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SUNUS

Degerli Meslektaslanm,

Tirk Androloji Dernegi’nin, 29 Mayis - 1 Haziran tarihleri arasinda Bodrum’da, yogun bir katilim
ile gerceklestirdigi Ulusal Androloji Kongresini geride birakmis bulunuyoruz. Uretilen bilginin pay-
lasiimasi ve giincel literatirlerin tartisiimasinin amaglandig1 kongrenin Tiirk Androloglarina faydali

oldugunu timit ederiz.

Tirk Androloji Dernegi, kuruldugu 1992 yilindan beri siz degerli meslektaslarimiza kongre, sem-
pozyum gibi organizasyonlar yaninda yayin organi olarak da Androloji Biilteni yoluyla ulasmaktadir.
Sizlerin bilimsel katkilanyla, 6zellikle giincel makale 6zetleri ve derlemeler ile bilgi aktariminin sag-
lanmasi amaglanmaktadir. Bununla birlikte Androloji Biilteni'nin gelisen teknolojik yapilanmalara bagli
olarak ulasilabilirligini artirmak icin elektronik formatta yapilanma calismalan devam etmektedir. Cok
yakinda Androloji Biilteni’nin tiim arsiv ve giincel yazilarina ulasmay: saglayacak elektronik dergi

sayllarinda bulusmak dilegiyle...

Prof Dr. Selahittin Cayan
Ttrk Andlrolofi Dernegr Baskani



EDITOR KOSESI

Sayin Meslektaslarim,

Sicak yaz déneminin sonuna yaklasti§imiz bu giinlerde, tatillerimiz biterken, tekrar yogun is
temposu ve bilimsel aktiviteler de ivme kazanmaya basladi. Bizler de yaz rehavetinden bir an énce

kurtulma dileklerimizle, sizlerle dergimizin Eylil sayisi ile yeniden bulusuyoruz.

Bu sayida ilk bélimlerde ge¢ baslayan hipogonadizm tedavisinde sik¢a recete etti§imiz testos-
terona ait kardiyovaskiiler etkileri Dr. Kendirci ve testosterona alternatif tedavileri ise Dr. Serefoglu
ve ark. ile gbzden gecirme firsati bulacagiz. Erektil disfonksiyon tedavisinde intrakaverndz terapi
Dr. Gimts ve priapizm Dr. Aydogdu ve ark. tarafindan ele alindi. Glincel makale 6zetleri konu
basliklar arasindan peyronie hastaligi, travmaya bagli kaverndz sinir, ED ile kronik dis hastaliklari
ve epilepsi-ED iliskisi segildi. Bu bélimde son olarak BPH medikal tedavisinde sikga tercih ettigimiz

5-alfa rediiktaz enzim inhibitorlerinin ereksiyona etkisi Dr. Atan ve ark. tarafindan incelendi.

Erkek Greme saghgi bélimiinde Dr. Atan ve ark. bu kez bize varikoseldeki giincel bilgileri
hatirlatirken, Dr. Koyun giinimiiz dnemli sorunlarindan obezitenin sperm fonksiyonlarina etkisini
degerlendirdi. Rapamisinin erkek infertilitesi (izerine etkisi Dr. Ozenci, erkek infertilitesine genetik
yaklasim Dr. Burgazh ve ark. tarafindan incelendi. Giincel makale bashklar arasinda ise viicut kitle
indeksi ile embriyo kalitesi, mikrobesinlerin sperm DNA kalitesi ile iliskilendirilmesi, mikroRNA ile

spermatogeneze ait bozukluklar, oksidatif stresin idiopatik infertiliteye etkisi secildi.
Kadin cinselliginde gelenekler ve kiiltlir Dr. Aslan ve ark. tarafindan bize sunulurken, bu alanda
yine uyku apnesi, dogum tipi ve meme kanseri ile kadin cinselligi alt basliklan gtincel makale dzet-

lerinde incelendi.

Emegi gecen tiim yazarlarimiza tesekkir ederken, sizlerle dniimiizdeki ay sonunda Antalya’da

yapilacak olan Biiyiik Uroloji Bulusmasi'nda gériismeyi umuyoruz.
Saygilanmla,

Prot Dr. Bans Altay

Genel Yayin Yonetmeni
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YAZIM KURALLARI

10.

11.

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

Biiltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghgi, 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 yaz1 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 basligi (ilk harf disinda tamamen
kigik harfle) (nokta); (3) Yayinlandig1 bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgiil); Cilt numarasi (iki nokta
list 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

Gilincel 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.

VII



Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Testosteronun kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Dr. Goksel Bayar', Do¢. Dr. Muammer Kendirci?

1Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, 2Liv Hospital Ulus Uroloji Klinigi

Giris

Giinimiizde kardiyovaskiiler (KV) olaylara bagli mor-
talite tim 6lim nedenleri arasinda ilk siradadir (1). Bu
sebeple prostat kanseri tedavisinde dietilstilbestrol kulla-
nimiyla ortaya ¢ikan KV mortalitede artis (2-4) ve sonra-
sinda dietilstilbestroliin trombogenezi artirdiginin gézlen-
mesiyle (5) tim dikkatler androjenik hormonlarla kardiyo-
vaskiiler sistem (KVS) arasindaki iliskiye cevrilmistir. DES
kadar olmasa da, giinimiizde kullanilan diger anti-andro-
jen ilaglarin KVS’ye bagli mortaliteyi artirdig gosterilmistir
(6). Bu yiizden prostat kanserini tedavi ederken veya
hipogonadizmli hastaya yaklasirken ve yapilacak tedavi-
nin seciminde, yaratilabilecek yarar ya da onlenebilecek
risk mutlaka géz éniine alinmaldir.

KVS hastaligi olanlarda toplam testosteron diizeyinin
olmayanlara gore anlamli sekilde daha diistik oldugu gos-
terilmistir. Ek olarak, KVS hastaligl olanlarda toplam tes-
tosteron icin her 1 nmol/I artisin KV hastalik icin rolatif
riski belirgin sekilde azalttigl ortaya konmustur (5).

KVS’ye bagh mortalite goriilen hastalarda kontrol grubuna
gore toplam testosteron seviyesinin anlamli olarak daha
disilik oldugu saptanmasina karsin; dstradiyol, seks hor-
monu baglayict globulin ve dehidroepiandrostenedion
siilfat diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamustir (7).

Toplam 11,606 erkegin takip edildigi Norfolk Avrupa
Prospektif Kanser Arastirma Calismasi’'nda KVS sebepli
mortaliteyle kan testosteron diizeyinin ters iliskili oldugu
gosterilmistir (Grafik 1) (8).

Bu derlemede, testosteron eksikligi ve testosteronun
yerine konmasinin KVS iizerine etkilerinin literatiir 1sinda
degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Direkt Etkiler

Testosteronun KVS tizerine olan etkileri dogrudan ve
dolayh olmak tizere ikiye aynhr. Dogrudan etkiler kalp ve
damarlar, dolayli etkiler ise baska sistemler iizerinden
etkilerini gostermektedir. Testosteronun direkt etkileri
testosteron verilmesiyle dogrudan KVS'de gozlenen

KARDIYOVASKULER MORTALITE

Toplam Sagkalim
-]

("]

Testosteron Dizeyine
Gore Gruplar

B 4:>19,6 nmollL

B 3:15,7-19,6 nmollL

o 2 125-15,6 nmolL

1: <12,5 nmollL

[} ]
Zaman (Y1l)

L L]

Grafik 1: 42-78 yas arasi 2314 hastanin 1993-2003 yillari arasinda testosteron diizeylerine gére KVS kaynakl mortalite grafigi (8).
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degisikliklerdir.

Testosteronun kardiyak rezervle iliskisini inceleyen bir
calismada, KVS hastaligi olan hastalara testosteron replas-
man tedavisi uygulanmasi sonrasinda, tedavi éncesine
gore treadmil efor testinde 1 mm’lik ST depresyona ulas-
ma siiresinin anlamli olarak arttig1 gérilmustiir (9).

Baska bir calismada yine koroner arter hastaligl olan
hipogonadizm hastalarinda testosteronun uzun sireli
tedavi olarak degil, akut dénemde kullanimiyla 1 mm’lik
ST depresyonuna ulasma siiresinin ortalama 66 saniye
(15-117) uzadig1 goriilmustir (10). Bu da, testosteronun
koroner arterlerde vazodilatasyon yaptigini géstermekte-
dir. Deney hayvanlannda yapilan calismalarda, koroner
arterin izole edildigi ortama testosteron eklenmesiyle
damarlarda dilatasyon meydana gelmektedir (11). Buna
karsin; testosteronun suprafizyolojik dozlarda kullanimiyla
eNOS aktivitesinin azaldig ve oksidatif stresin arttig:
gorilmustir (12). Androjenleri kétiiye kullananlarda artan
KVS mortalitesi olusan endoteliyal disfonksiyona bagli
olabilir.

Pugh ve ark., sadece kronik kalp hastaligi olan 20

p=0.122

Yarime Mesafesi (m)

Baglangi¢ 12 hafta
Testosteron

Baslangig 12 hafta
Plasebo

Grafik 2: Kronik kalp hastalarinda cift kor testosteron-plasebo
alanlarin ytirime mesafelerinin karsilastiriimasi (13).

hastanin 10’una testosteron, diger 10’una plaseboyu cift
kor uygulamislar ve hastalarin baslangicta ve 12 hafta
sonunda gogis agrisi gelismeden yiirlyerek kat ettikleri
mesafeyi 6lcmisler (13). Calismanin sonunda testosteron
alan grup baslangica gore anlamli olarak daha fazla
mesafe kat ederken (419 m’ye karsi 328 m, p=0,0001),
plasebo alan grupta anlamli bir degisim izlenmemis (319
m’ye karsi 340 m, p=0,122). Testosteron bu etkisini, sol
ventrikiillin artylikiini azaltarak géstermektedir (Grafik
2). Bu da kronik kalp hastaligl olanlarda testosteron
distkliginin hastaligl daha da siddetlendirebilecegini
gostermektedir.

Son yillarda testosteron yerine koyma veya testoste-
ron disiikligiinlin KVS iizerine etkilerin degerlendirildigi
calismalarin sayisi artmaktadir. Bu veriler, kadinlardaki
ostrojen replasman tedavisinde elde edilen sonuglarn
aksine, testosteronun KVS saghigi acisindan énemli ola-
bilecegini destekler niteliktedir. Nitekim Militaru ve ark.,
kardiyoloji merkezine miyokard infarktlisi nedeniyle
basvuran 126 hastayi, prospektif olarak calismaya dahil
ederek testosteronun KVS lzerine etkisini degerlendir-
misler (14). Prostat kanseri nedeniyle anti-androjen
tedavi alanlar harig tutup; taburcu olan hastalari 30 giin
sonra telefonla arayip hayatta olup olmadiklarini kontrol
etmisler. Miyokard infarktiisi sonrasi ilk 30 ginliik
surecte mortaliteye etki eden faktérleri arastirdiklarinda,
testosteron seviyesinin hayatta kalan grupta anlamli ola-
rak daha ylksek (4,3’e karsi 2,1 ng/ml p=0,031) oldugu-
nu ortaya koymuslar (Tablo-1). Ancak, sicanlarda yapilan
baska bir calismada, yiliksek dozda testosteron verilme-
siyle; kardiyositlerde hipertrofi, fibrozis ve apoptozis
gelistigi gOrllmustir (15). Bunun insandaki karsilig
heniiz net olarak bilinmese de, suprafizyolojik testoste-
ron diizeyleri KVS iizerinde olumsuz etkiye yol agiyor
olabilir.

Tablo 1: Miyokard infarktlisii sonrasinda yasamini yitiren ve hayatta kalanlarin erken dénem mortalite oranlan {izerine etki

eden faktorlerin karsilastirilmasi (14).

Hayatta Kalanlar Olenler p degeri
Yas (y1l) 60.1+12.1 64.4+9.2 p>0,05
Hipertansiyon (%) 68.1 68.7 p>0,05
Sigara iciciligi (%) 66.3 62.5 p>0,05
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.4+5.6 27.3+4.3 p>0,05
HbA,_ (%) 6.2+1.3 6.4+0.4 p>0,05
LDL Kolesterol (mg/dl) 121.1+41.3 116.3+32.0 p>0,05
Testosteron (ng/ml) 4.3+3.3 2.1+0.8 0,031
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indirekt Etkiler

Hipogonadizmin direkt ve indirekt yolla miyokardiyo-
sitler Uzerine yaptig! etkiyle fonksiyonel hasara neden
oldugu gosterilmistir. Bu etkisini muhtemelen koroner
arter hasari tizerinden yapmaktadir (16). KVS'yi etkileyen
faktorler glinimiizde metabolik sendrom olarak da tanim-
lanan klinik antiteler birliginin komponentleridir. Bu fak-
torler; hipertansiyon, diyabet, bel ¢evresinde genisleme
(abdominal yag dokusunda artis), kan trigliserid diizeyin-
de artis ve HDL'de disUstir (dislipidemi). Bu faktorler
disinda; koagulasyon bozuklugu da KVS sagligi icin ince-
lenmesi gereken bir konudur. Testosteronun bu faktérlerle
olan iliskisine indirekt etkiler denir. Simdi de sirasiyla bu
etkileri inceleyecegiz.

a) Hipertansiyona Etkileri

Dockery ve ark. serbest testosteron diizeyiyle aterosk-
leroz arasinda negatif korelasyon bulmuslar ve bunu da
daha sonrasinda androjen deprivasyon tedavisi alan has-
talarda nabiz dalga basincinin 3 ay sonra artmaya basladi-
gini gostererek desteklemislerdir (17). Sicanlarda yapilan
bir ¢alismada, aortun izole edildigi ortama testosteron
eklenmesinin PGF2a'y1 indiikleyerek kalsiyum kanallarini
bloke ettigi ve potasyum kanallanni actig, bu yolla aortta
dilatasyona neden oldugu gosterilmistir (18).

Vlachopoulos ve ark., KVS hastalig1 ve hipertansiyonu
olan 228 hastayi ortalama 44 ay takip etmisler ve major
KV olay gerceklesenlerde toplam testosteron diizeyinin
anlamli olarak daha disiik oldugunu (3.9+0.7ng/ml vs.
4.6=1.5ng/ml, p<0.01) ve hipogonadizm sikliginin daha
yiksek oldugunu ortaya koymuslardir (%36 vs %16
p<0,05) (19). Her ne kadar deneysel hayvan calismalari
genel olarak damarlarda vazodilatasyon lehine sonuglan-
mis olsa da; testosteronun insanlardaki hipertansiyona
etkisi heniiz net degildir. Ancak nabiz basincinin (sistolik
ve diyastolik tansiyon arasindaki fark) testosteron diize-
yiyle dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir (20).

b) Diyabetes Mellitusa Etkileri
Diyabetin KVS {izerine olumsuz etkileri uzun siiredir

bilinmektedir. Son 6 yildir Avrupa Diyabet ve KVS Hasta-
liklan Kilavuzu'na gore, diyabet KVS hastaliginin esdegeri

olarak kabul edilmektedir (21). Boyanov ve ark., ge¢ bas-
layan hipogonadizm ve tip 2 diyabeti olan hastalara tes-
tosteron replasman tedavisi uyguladiklarinda, HbA
diizeyinin anlaml olarak diistigiini géstermislerdir (22).
Ayrica, hipogonadik hastalara yapilan testosteron replas-
man tedavisi sonrasinda; aclk kan sekeri ve  HOMA
indeks (aglik kan sekeri X aclik kan insilini / 405) deger-
lerinin anlamli sekilde diistigl gortlmistir (23).

Testosteron diistikligli olan diyabetli hastalarda testos-
teron replasman tedavisini takiben; kan IL-1f, IL-6 ve TNF-a
seviyelerinde anlamli azalma ve anti-inflamatuvar etkili olan
IL-10 diizeyinde anlamli artis olmaktadir (24). TNF-o. basta
olmak lizere inflamatuvar sitokinlerin seviyesinin artmasi-
nin, obezite ve metabolik sendromla iliskili oldugu gésteril-
mistir (25). Bu da testosteron ile metabolik sendrom iliskisi-
nin molekdiler diizeyde kanit1 olarak kabul edilebilir.

¢) Lipit Metabolizmasina Etkileri

Yapilan deneysel hayvan calismalarinda, feminize edi-
len farelere testosteron replasmani uygulanmasiyla; ate-
rom plagi énciilil olan yagh cizgilenmelerin, intima taba-
kasinda diiz kas proliferasyonunun ve arteriyel kalsifikas-
yonun daha az olustugu ve kan HDL dizeyinin daha
yiiksek bulundugu saptanmistir (26,27). Bu durumlar,
testosteronun anti-aterosklerotik etkisini géstermektedir.
Metabolik sendromlu hastalara yapilan bir baska testoste-
ron replasman tedavisi calismasinda, kan trigliserid diize-
yinin disttigl ve HDL diizeyinin arttig1 gériilmistir (23).
Testosteron yerine koyma tedavisi alan orta yasl erkekler-
de; toplam kolesterol diizeyinde ortalama 8,8 mg/dl
azalma oldugu, ancak LDL diizeyinde anlamli bir degisik-
lik izlenmedigi bildirilmektedir (28).

d) Viicut Yag Komponentine Etkileri

Metabolik sendromlu hastalarda testosteron replas-
man tedavisiyle bel cevresinde (23) ve toplam yag kiitle-
sinde (%6,2) azalma oldugu bildirilmektedir (28). Her ne
kadar hipogonadizm KVS hastalig1 i¢in bir risk faktorii olsa
da, yiiksek vicut kitle indeksine sahip olanlarda risk azal-
tici bir faktor olarak kabul edilmektedir. Buradaki testoste-
ron distkligi, artan yag dokusuna bagli olarak gelistigi
icin, KVS icin faydah gérlinmekte ve obezlerde bir savun-
ma mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir (29).
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TESTOSTERON
REPLASMANI

A KVS kaynakl mortalitede artis

Sekil 1: Testosteron eksikligi ve replasmanin viicutta yarattig etkiler ve mortalite {izerine etkisi.

e) Koagulasyon Sistemine Etkileri

Testosteronun anti-koagulan etkilerini arastirmak icin
insan gobek kani kullanilarak elde edilen doku kiltiiri
calismalarinda; testosteronun fizyolojik dozda ortama
verilmesiyle doku aracili koagulasyon yolu inhibit&r faktér
(TFPI) ve doku plazminojen aktivatoriinin (tPA) tGretiminin
indiiklendigi, plazminojen aktivatér inhibitdr-1 (PAI-1)
Uretiminin ise inhibe edildigi gosterilmistir (30). Testoste-
ronun suprafizyolojik dozda verilmesiyle bu etkinin tersi-
ne déndigu bildirilmektedir. Testosteronun bu antikoa-
gulan etkisinin insandaki yansimalarini inceleyen bir
calismada, hipogonadizmin gegici iskemik atak ve inme
sikhgini artirdig, infarkt alaninin bu hastalarda daha genis
oldugu ve toplam mortalitede de artisa yol actig1 goste-
rilmistir (31).

Sonuclar
Son yillarda testosteron ve KVS iliskisi daha sik irde-

lenmektedir. Kadinlardaki &strojen replasman tedavisi
calismalarindan elde edilen olumsuz sonuglar, baslangicta
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testosteron replasmaninin kalp Uzerine olasi olumsuz
etkileri konusunda cekincelere yol agmissa da, son yillar-
da elde edilen temel bilimsel calismalar ve klinik veriler,
testosteronun KVS Uizerinde koruyucu oldugu konusunda-
ki kantyr artirmaktadir. Testosteronun erken dénemde
koroner damarlarda ve periferik arterlerde, ge¢ dénemde
ise KVS'nin genelinde ve KVS'’yi dolayli etkileyen sistem-
lerde yaptig! etkiler; kardiyak rezervde artisa ve toplam
sagkalima olumlu katki saglamaktadir.

Testosteron dustikligilinin yol acabilecegi kardiyak
riskler ve replasmaninin KVS Uzerine katkilarini destekler
nitelikte calismalarin ortaya ¢ikmasi, erkek saglig klinikle-
rine basvuran hastalarda, rutin metabolik degerlendirme-
ye ek olarak testosteron diizeyinin belirlenmesini de
gerekli kilmaktadir. Hipogonodik hastalarin belirlenmesiy-
le, uygun hastalarda testosteronun yerine konabilmesi,
ileride ortaya cikabilecek KVS morbidite/mortalite riskinin
azaltilmasi agisindan dnemsenmelidir. Yalniz sekstiel etki-
leri agisindan degil, kalp-damar saghgi ve metabolik yon-
den de 6nemli fonksiyonlarinin olmasi, testosteron eksik-
ligi ve yerine koyma tedavisi konusunda {rologlarin daha
dikkatli bir klinik yaklasim géstermelerini saglayacaktir.
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Giris

Erkeklerdeki semptomatik androjen yetmezligi, 6zel-
likle yash nifusun fazla oldugu toplumlarda her gecen
glin daha fazla dnemi artan bir klinik durumdur. Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada 30-79 yas
arasl erkeklerdeki semptomatik androjen yetmezIigi sikh-
&1 %5,6 olarak hesaplanmis, bu prevalansin yas artisina
paralel olarak yiikseldigi kaydedilmistir (1). Hipogonadiz-
mi olan bu erkek hastalarin temel basvuru nedenleri ara-
sinda cinsel fonksiyon bozukluklan, jinekomasti, viicut kil-
lannda azalma, kas glicli kaybi veya infertilite sayilabilir
(2). Bununla birlikte hipogonadizm, kemik mineral yogun-
lugunda azalmaya (3), anemiye (4), kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin artisina (5), bilissel islevlerin kétiilesmesine
(6) ve depresyona (7) yol agabilen ¢ok yonli bir saghk
sorunudur. Yasam kalitesini bozmasinin yani sira, metabo-
lik parametreler {izerine olan olumsuz etkileri nedeniyle
bu hastaligin, herhangi bir kontrendikasyonu olmayan
yasli hastalarda tedavi edilmesi 6nerilmektedir (8).

Hipogonadizm tedavisinde en ¢ok tercih edilen yén-
tem testosteron replasmanidir (9). Testosteronun oral, int-
ramuskdler ya da jel formlan kullanilmaktadir (10). Fakat
testosteron replasmani her hasta icin uygun ydntem
olmayabilir. Testosteron tedavisi prostat ve meme kanse-
ri hastalarinda kontrendikedir. Testosteron; altta yatan
benign prostat hiperplazisi, kalp yetmezligi ya da uyku
apnesi sendromu olan hastalarda klinik tabloyu kétiilesti-
rebilir (8). Eksojen testosteron tedavisi alan hastalarda
jinekomasti ve meme basinda hassasiyet gibi yakinmalar
gozlenebilir (11). Jel formunu kullanan hastalarda jel kalin-
tisinin, hastanin temasta bulundugu kisilere bulasarak, o
kisilerde virilizasyona yol actig1 bildirilmistir (12). Testos-
teronla tedavi, hipofiz tizerinde negatif “feed-back” etkisi
yaparak, spermatogenezin bozulmasina ve testislerde
atrofiye yol acabilir. Bu nedenle 6zellikle fertilitesini koru-

154

mak isteyen geng hipogonadizm hastalarinda, testosteron
disindaki tedaviler géz éniinde bulundurulmalidir (13).

Amerikan Uroloji Cemiyetinin (AUA) 400’e yakin {iro-
log lizerinde yaptig1 bir arastirmada, katilimcilara idiyopa-
tik erkek infertilitesinde 6nerdikleri tedaviler sorulmustur.
Katiimailarin cevaplarina gére klomifen sitrat (CC), insan
koryonik gonadotropini (hCG) ve anastrozol erkek inferti-
litesi icin en cok tercih edilen ilaglardir. Ancak arastirmaya
katilan doktorlarin %25'i, aslinda kontraseptif &zellikleri
bilinen testosteronu idiyopatik erkek infertilitesi tedavisin-
de kullandiklarini belirtmislerdir (14). Bu arastirma testos-
terona alternatif tedaviler hakkinda daha fazla bilgiye ihti-
yag duyuldugunu agik¢a gostermektedir

Bu derlemede, hipogonadizm tedavisinde testostero-
na alternatif olarak kullanilabilecek ilaglar, mevcut klinik
arastirmalar 1s18inda tartisilacaktir.

Klomifen Sitrat

Bir selektif &strojen reseptér modilatdrii olan klomifen
sitrat (CC), uzun yillardir kadinlarda ovulasyon bozuklukla-
rnin tedavisinde kullanilmistir. Testosteronun hipotala-
mo-hipofizer aks Uzerindeki negatif “feed-back” etkisini
azaltan CC'nin, bu mekanizma ile erkekte gonadotropin
diizeylerinin normale dénmesini sagladigi distinlilmekte-
dir (15). Klinik calismalarda CC'nin testosteron/estradiol
oranini da artirdigl saptanmistir (16). CC'nin hipogona-
dizm belirtilerini iyilestirmedeki etkinligi gosterilmistir.
Yaslari 22-37 arasinda degisen 89 hipogonadal erkege CC
tedavisi verilmis ve hastalara tedavi éncesi ve sonrasi
ADAM (Androgen Deficiency in Aging Men) anketi uygu-
lanmistir. On dokuz aylik izlem siiresi sonunda hastalarin
yarisindan ¢ogunda, en az (¢ belirtide iyilesme gorildigi
kaydedilmistir (17). Bu calisma CC'nin uzun dénemde
glvenilir ve etkili bir secenek oldugu dustincesini destek-
lemektedir.
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Ancak, sekonder hipogonadizm hastalarinda CC’nin
etkisiyle ilgili celiskili sonuglar vardir. islevsiz hipofiz ade-
nomu nedeniyle izlenen ve hipogonadizmi olan 9 hastaya
CC tedavisi verilmis ve bu hastalardan yalniz bir tanesinde
erektil disfonksiyonda iyilesme ve testosteronda artis
go6zlenmistir (18). Bu durum, adenomun gonadotroplar
Uzerindeki kitle etkisinin sonucu olabilir. Bir baska calis-
mada ise sekonder hipogonadizmi olan 14 hiperprolakti-
nemi hastasina 12 hafta boyunca CC tedavisi uygulanmus,
bu hastalarin 10’'unda tedavi ile testosteron diizeyleri art-
mistir. Bu hastalarin hicbirinde FSH, LH ve estradiol
dizeylerinde anlamli artis gézlenmediyse de, astenosper-
misi olan 6 hastanin tamaminda CC tedavisini takiben
sperm motilitesinde istatistiksel olarak anlaml artis oldu-
&u bildirilmistir (19). Sekonder hipogonadizm tedavisinde
CC tedavisinin etkinligine iliskin daha fazla calismaya ihti-
yac oldugu goriilmektedir.

Tedavi maliyeti agisindan bakildiginda da CC uygula-
masl hipogonadizm tedavisinde avantajli bir yéntemdir.
Bu konuda yapilmis bir arastirmada CC tedavisi ile testos-
teron jel uygulamasi, maliyet ve etkinlik bakimindan kar-
silastinlmistir. Calismaya 104 hipogonad erkek alinmustir.
Bunlarin 65'i (ortalama yas 42) CC tedavisi (50 mg po
glinasin), 39'u ise (ortalama yas 57) testosteron jel (5gr)
kullanmistir. CC alan gruptaki testosteron dizeylerinin,
testosteron jel grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugu saptanmistir. Calismada kullanilan iki farkli testos-
teron jel preparatinin aylik tedavi maliyeti 265-2709% iken,
CC tedavisinin aylik maliyeti 83% olarak hesaplanmistir
(20).

Sonug olarak; oral yoldan kullanim kolayligi, yan etki-
lerinin azlig1 ve maliyetinin dusikligu dikkate alindigin-
da, hipogonadizm tedavisinde CC kullanimi hem belirtile-
ri gidermede hem de fertilite istegini karsilamada uygun
bir tedavi secenegi olabilir. Ozellikle cocuk sahibi olmak
isteyen gen¢ hipogonadizm hastalarinda CC tedavisi
oncelikli olarak basvurulmasi gereken tedavi alternatifidir.

Anastrozol

Anastrozol steroid olmayan bir aromataz inhibit6ri-
dir. Testosteronun estradiole déniistimiinii engelleyerek,
estradiollin hipofizdeki gonadrop hiicreleri Uzerindeki
negatif “feed-back” etkisinin kalkmasina yol agar. Yari
Omriinlin 24 saatten uzun olusu giinde tek doz verilmesi-

ne imkan saglamaktadir (21).

idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmi ve pre-
matir ejakiilasyonu olan 10 erkege 2 hafta anastrozol
tedavisinin verildigi bir calismada, bu uygulamanin hasta-
lardaki testosteron, LH ve estradiol dlizeylerini normale
doéndiirdigl gézlenmistir. Ancak bu tedavinin olgulardaki
prematir ejakiilasyon yakinmasi lizerine herhangi bir etki-
si olmamustir (22).

Hipogonadizmin sik gorildigl 6zel bir alt grup olan
epilepsi hastalarinda, anastrozol tedavisi ile kombine tes-
tosteron (T-A) ve testosteron-plasebo (T-P) tedavisi ran-
domize kontrollli bir calisma ile karsilastirilmistir. Cinsel
fonksiyonun normale dénme orani T-P grubunda %47,4'de
kalirken, T-A grubunda %72,2 olmustur. T-A grubunda
estradiol diizeylerinde disme ve trigliserid diizeylerinde
azalma gdzlenmistir. Her iki grupta da nébet sikig1 belir-
gin sekilde azalmustir (23).

Bununla birlikte, anastrozol tedavisinin etkinligi yasla
birlikte azalmaktadir. Yapilan bir calismada yaslan 62-74
arasinda degisen ve hafif hipogonadizmi (testosteron<
350mg/ml) olan 37 hasta U¢ gruba aynlmistir. Gruplara
anastrozol 1mg/giin, anastrozol 1mg haftada iki kez ya da
plasebo verilmistir. On iki hafta sonunda tedavi alan grup-
larda testosteron diizeyi anlaml olarak artmis ve estradiol
diizeyi anlamli olarak diismustiir. Fakat tedavi sonrasi has-
talann erektil disfonksiyon sikayetlerinde anlamli bir fark
gozlenmemistir. Bu calismada anastrozoliin lipid profili ve
insulin duyarlihg Gzerine olumsuz bir etkisi olmadig1 gbs-
terilmistir (24). Ayni arastirmacilar baska bir calismada
anastrozol tedavisinin kardiyovaskiiler riskle iliskili olan
IL-6, CRP, ICAM-1, VCAM-1 gibi inflamatuar belirtecleri
artirmadigini bildirmislerdir (25).

Anastrozoliin kemik saghgi tizerine etkileri tartismali-
dir. Hafif hipogonadizmi olan ileri yas erkeklerde 12 haf-
talik anastrozol tedavisi ile serum ve idrarda Olciilen
kemik yapim ve yikim belirteclerinde (serum N-telopeptid,
idrar deoksipiridinolin, serum osteroprotegerin) bir fark
saptanmamustir (26). Diisiik testosteron diizeyi olan yasli
erkeklerde aromataz inhibisyonunun kemik tzerindeki
etkisinin arastinldigl bir baska calismada ise, 69 hastaya
bir yil siireyle 1 mg anastrozol ya da plasebo tedavisi
uygulanmistir. Anastrozol alan grupta testosteron diizeyi
artarken, kemik déngii belirteclerinde bir degisim izlen-
memis ve spinal kemik yogunlugunda plasebo grubuna
kiyasla azalma tespit edilmistir (27).
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Anastrozol tedavisi hipogonadizmi olan hastalarda
testosteron diizeylerini artirsa da, cinsel fonksiyon Uizerin-
deki etkisi henliz tam olarak degerlendirilememistir. Tes-
tosteron tedavisiyle birlikte verildiginde bu tedavinin
etkinligini artiran anastrazol, hipogonadizm tedavisinde
testosteron ile kombinasyon seklinde uygulanabilir.
Anastrozollin kemik ve kalp sagligi lizerine etkilerini net
olarak ortaya koyacak uzun vadeli arastirmalar gerekmek-
tedir.

Enklomifen

Enklomifen (Androxal) klomifenin  trans-
stereoizomeridir. Steroid olmayan bir Ostrojen reseptor
antagonisti olan bu ajan testislerden gonadotropin bagim-
I testosteron salimmini artirmaktadir. Bu ajan testis hacmi
ve olasilikla spermatogenez lizerinde herhangi bir olum-
suz etki gdstermemektedir (28).

Yapilan faz Il calismalarinda, enklomifenin testosteron
jele denk bir glvenilirlik profiline sahip olmasinin yani
sira, bazi metabolik avantajlar sagladigi da gbézlenmistir.
Disiik testosteron seviyeleriyle metabolik sendrom ara-
sindaki iliskiyi ortaya koyan arastirmalarla uyumlu olarak,
enklomifen kullananlarda aclik kan sekerinde diisme sap-
tanmustir (29).

Enklomifen erkek hipogonadizmi tedavisinde yeni
denenen bir ajandir. Faz Il randomize kontrolli klinik
arastirmalarnn sonuglari, enklomifen tedavisinin infertilite
ve metabolik sendrom {izerine etkisini anlamakta yardim-

ca olacaktir.
hCG
insan koryonik gonadotropini (hCG) ile LH yapisal ola-
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rak ¢ok benzerdir ve Leydig hiicresi lizerinde ayni resep-
torde etki ederler. Bu etki hCG'yi, 6zellikle sekonder hipo-
gonadizmi olan hastalarin infertilite tedavisinde énemli
bir konuma tasimistir (9).

Yakin zamanda idiyopatik ya da edinsel hipogonadot-
ropik hipogonadizmi olan 100 erkek iizerinde yapilan bir
calismada, hastalara 3-6 ay boyunca hCG verilmis ve has-
talarin 81’inde testosteron diizeylerinde artis oldugu gos-
terilmistir (30).

Testosteron diizeyini yiikseltmekte etkili olan hCG
uygulamasinin hipogonadizm tedavisinde testosterona
alternatif olarak degerlendirildigi calisma sayisi yetersiz
oldugundan bu tedavinin etkinliginin degerlendirildig; ile-
ri calismalara ihtiyac vardir.

Sonuc¢

Hipogonadizm tedavisinde en sik basvurulan ilag tes-
tosterondur. Testosteron tedavisinin, yan etkileri, maliyeti
ve spermatogenez Ulzerine olasi olumsuz etkileri nedeniy-
le uygun hastalarda dstrojen reseptér moddlatorleri, aro-
mataz inhibitérleri ve gonadotropinler diger tedavi sece-
nekleri olarak diistinilmelidir. Mevcut klinik arastirmalara
gore CC, testosterona alternatif olarak umut verici bir
ajandir. Anastrozol ile biyokimyasal yanit gézlense de bu
ajanin cinsel fonksiyon, kalp hastaliklar ve kemik déngi-
st Uzerindeki etkilerinin aydinlatiimasina ihtiyag vardir.
Enklomifen bu alanda yeni gelistirilmis bir ilactir ve hipo-
gonadizm tedavisindeki yerine iliskin calismalar devam
etmektedir. hCG’nin testosterona bir alternatif olup olma-
yacagini séylemek icin de yeni calismalar gerekmektedir.
Hipogonadal erkeklerde testosterona alternatif ajanlarla
yapilacak kapsamli klinik calismalar, erkek Greme saghg
ile ilgilenen hekimlere 1sik tutacaktir.
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Erektil disfonksiyonda rol oynayan risk faktorlerini

belirleme
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Erektil disfonksiyon (ED) en az 6 ay siire ile cinsel iligki
icin gerekli olan penil ereksiyona ulasmada ve siirdiirme-
de yetersizlik olarak tamimlanir (1). Penil ereksiyon, noral
ve vaskiiler fonksiyonlarn birlikte hareket etmesi ile ger-
ceklesir. Penil ereksiyon icin parasempatik aktivasyon ile
sinir uglarindan salinan nitrik oksit (NO) kavernéz diiz kas
hiicrelerine girerek siklik guanilat monofosfat (cGMP) ve
siklik adenilat monofosfat (cCAMP) olusumunu arttiran
guanilat siklaz ve adenilat siklaz enzimlerini aktive eder.
Bu sayede potasyum ve kalsiyum kanallarinin fosforilas-
yonu gercekleserek hiicre i¢inde kalsiyum miktan distiri-
lir. Béylece diiz kas relaksasyonu gercekleserek kaverndz
cisimler kan ile dolarak genisler. Olusan ereksiyonun
devami icin penise gelen kan akiminin penisten dolasima
geri donen kan akimindan daha fazla olmasi esastir. Bu
durum, trabekiile diiz kas gevsemesi ile hem kavernéz
cisme gelen kan akiminin artmasi hem de saglanan dis-
tansiyon sonucu emisser venlere yapilan kompresyon ara-
aligi ile dolasima dénen kan miktarinin azalmasi yolu ile
gerceklesmektedir (2,3).

Ayrica kavernoz arterleri ve trabekiile diiz kaslan
innerve eden S2-S4 kaynakli parasempatik tonusun art-
masi ile T12-L2 kaynakli sempatik tonusun azalmasi da bu
vaskiiler degisime eslik etmelidir. Bu innervasyon, kas
gevsemesi icin gerekli olan Nitrik Oksit (NO)’in yiiksek
lokal konsantrasyonlara ulasmasini saglamaktadir (2,4).
Bahsedilen bu kompleks mekanizmanin her hangi bir
yerindeki bozukluk ED’a yol acmaktadir (5). Ozellikle 40
yas ve lizerinde goriilen ve prevalansi yas ile birlikte artis
gosteren ED yine bu yaslarda goriilen bircok hastaliga
eslik etmektedir. Kardiyovaskdiler hastaliklar, dislipidemi,
diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi komorbiditeler ED
icin primer risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (6). Bu
komorbiditelere ek olarak disiik fiziksel aktivite, sigara,
alkol, obezite gibi faktorler de ED’a neden olabilir (7).
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Yaslanma ile birlikte erkek hastalarda alt {iriner sistem
semptomlari (AUSS) ile birlikte ED saptanmaktadir. Top-
lum tabanl calismalarda AUSS ile ED’un ortak patofizyo-
lojik temele sahip oldugu bildirilmistir. Patofizyolojik ola-
rak Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), Alt Uriner Sistem
Semptomlari (AUSS) ve ED iliskisi temelde dért mekaniz-
mayla agiklanabilir. Bunlar azalmis NO/cGMP yolagi, art-
mis Rho/Rho Kinaz aktivitesi, artmis sempatik aktivite ve
pelvik aterosklerozdur. Ancak hem BPH / AUSS hem de
ED siklikla ileri yastaki hastalarda goriilmektedir. ileri yas-
taki hastalarda diyabet, hipertansiyon ve metabolik send-
rom gibi komorbid durumlar neticesinde gelisen kronik
inflamasyon ve steroid hormon dengesizligi tabloyu daha
da kotilestirmektedir. Bu faktorler alt Griner sistem fonk-
siyonlanini olumsuz etkilemekte ve BPH / AUSS - ED geli-
simine zemin hazirlamaktadir (8,9).

Sadece mevcut majér komorbiditelerin medikal teda-
visinin yeterli olmayacag, bazi yasam tarzi degisiklikleri-
nin ve dnerilerin erektil fonksiyonlar korumada veya yeni-
den kazanilmasindaki énemi aciktir. Bu derlemede son
yillarda giderek daha fazla calisma alani bulan bu diizelti-
lebilir fakt6rler ana basliklar halinde ele alinmistir.

Fiziksel aktivitenin erektil fonksiyonlar iizerine etkisi

Giincel literatiirde, fiziksel aktivitenin erektil fonksi-
yonlar iyilestirdigi ve ED’dan korunmada 6nemli oldugu
bildirilmistir (10). Giincel bir metaanalizde 1990 ve 2006
yillar arasinda yayinlanan 221 ¢alisma degerlendirilmistir
ve fiziksel aktivitenin erektil fonksiyon ile yakin iliskili
oldugu bildirilmistir (11). Bu metaanalizde, fiziksel aktivi-
tede bulunan hastalar ile sedanter hastalar karsilastinldi-
ginda ortalama tahmini rélatif risk katsayisinin (OR) 0.53
oldugu saptanmustir. Ayrica orta dizey ve ileri diizeyde
fiziksel aktivitenin (200 kcal/giin altinda ve Ustiinde



Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

egzersiz yapma) karsilastirimasinda OR degerlerinin sirasi
ile 0.63 ve 0.42 oldugu saptanmistir. Bu meta-analizde,
fiziksel aktivite ile ED arasinda negatif bir korelasyon oldu-
gu sonucuna varmistir. Prostat kanseri kalp hastalig1 ve
diyabeti olmayan 40-70 yas arasindaki 593 erkegin 8 yil-
lik takiplerinin degerlendirildigi Massachusetts Yaslanan
Erkek Calismasi (MMAS)'inda, bir hafta icerisinde yapilan
egzersiz miktarinin yiiksek oldugu fiziksel olarak aktif
erkeklerde, sedanter yasayan erkeklere gére ED riskinin
%30 oraninda daha diisiik oldugu rapor edilmistir (12).
Ortalama viicut kitle indeksi (VKi)'nin 36 kg/m? oldu-
8u ve orta derecede ED’u olan 35 ile 55 yas arasi toplam
110 obez erkegin degerlendirildigi diger bir calismada
ise, hastalar yasam tarzi degisikligi uygulanan grup ve
sadece egitici materyallerin kullanildig1 kontrol grubuna
randomize edilmistir (13). Bu calismada, iki yillik takipler-
de egzersizi iceren yasam tarzi degisikliklerini uygulayan
grupta kilo kaybi ortalama 15 kg iken sadece gorsel
materyaller ve sézel bilin¢clendirme gibi egitici programla-
rn verildigi kontrol grubunda ise kilo kaybr 2 kg olarak
saptanmustir. Bu iki grup arasindaki haftalik fiziksel aktivi-
te siresi ise sirasi ile 195 ve 84 dakika olarak bildirilmis-
tir. Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi’nin Erktil Fonksi-
yon Alani (IIEF-EF) skorlan calisma grubunda belirgin ola-
rak duzelirken (13.9'dan 17’ye yiikselmistir) kontrol gru-
bunda ise degisiklik gdstermemistir (13.5’den 13.6'ya
ylkselmistir). Yine bu calismada, [IEF-EF skorunun 22 ve
tstlinde oldugu normal penil erektil fonksiyona sahip has-
ta ylizdesi egzersiz programina alinan grupta %30 iken
kontrol grubunda bu oran %5 olarak saptanmustir. Yirmi iki
hipertansif hastanin degerlendirildigi benzer bir calisma-
da, 8 hafta boyunca giinde 45-60 dakika egzersiz progra-
mina alinan hastalarda penil erektil fonksiyonun, egzersiz
programina alinmayan ayni yas grubundaki hipertansif
hastalara gore belirgin derecede diizelme gosterdigi sap-
tanmistir (14). invaziv olmayan bu yéntemin hipertansif
hastalarda erektil fonksiyonlarin korunmasinda etkili oldu-
8u belirtilmistir. Fiziksel aktivitenin endoteliyal fonksiyon-
lar Gizerine etkisinin arastirildig1 bir calismada, vaskiler ED
saptanan 48-62 yas arasi toplam 70 hastanin 50’sine haf-
tada 150 dakika egzersiz programi uygulanirken herhangi
bir egzersiz programi uygulanmayan diger 20 hasta kont-
rol grubuna dahil edilmistir (14). Bu calismanin sonucun-
da, ilk gruptaki hastalann Uluslararasi Erektil Fonksiyon
Indeksi'nin ik 5 Sorusu (IIEF-5) skorlari ve penil arteriyal

pik sistolik akimlari kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek saptanmustir (p<0.05) (15).

Yukarida belirtilen literatiir sonuglarinin isiginda fiziksel
aktivitenin, gerek egzersiz ile pelvik kan akimi ve penil
oksijenasyonunda artis saglamasi ile gerekse kilo kaybi ile
elde edilen efor kapasitesindeki artisin penil erektil fonk-
siyonlarin sirdilmesinde ve yeniden kazanilmasinda
olumlu etkisinin oldugu anlasiimaktadir.

Obezite

Her ne kadar kilo kaybi ve fiziksel aktivitenin etkilerini
ayirt etmek zor olsa da, obezite ED gelisimi igin yalniz
basina bir risk faktérii gibi gériinmektedir. MMAS calis-
masinda, takipteki kilo kaybi ne olursa olsun baslangictaki
obezite ile ED’un iliskili oldugu bildirilmistir. VKi degerle-
ri 25 kg/m?nin altindaki hastalara gére 25-30 ve 30 kg/
m?'nin Uzerindeki hastalarda ED riskinin 1.5 ile 3 kat daha
yiiksek oldugu saptanmistir (16). Esposito ve arkadaslari-
nin yaptigi calismada, iki yil stire ile hayat tarzi degisiklik-
leri, diizenli egzersiz ve kilo verme sonrasinda obez has-
talarin %33’lnin normal cinsel aktivitelerini yeniden
kazandiklar bildirilmistir (13).

Yukarnda bulgular 1s18inda, fazla kilolarin verilmesi ile
penil erektil fonksiyonlarda diizelme saglanabildiginin
gosterilmesi fiziksel aktivitenin ve diyetin dnemini daha
da 6n plana ¢ikarmaktadir.

Diyet

Diyetin penil erektil fonksiyonlar diizeltebilecegine
dair kisith veriler olsa da ED patogenezinde hayat tarzi
faktorlerinin 6nemi aciktir. Esposito ve arkadaslari, meta-
bolik sendrom nedeni ile ED gelisen 65 hastanin 35’ine
Akdeniz diyeti (meyve, sebze, tahil ve zeytin yag agir-
likh beslenme), 30 hastaya ise normal diyet uygulanmis-
tir. Iki yil takip sonucunda IIEF-5 skoru 22’nin lzerinde
saptanan hasta sayisi Akdeniz diyeti uygulayan grupta 13
iken normal diyet alan hastalarda bu sayi 2 olarak saptan-
mustir (17). Ayni arastiricilar tarafindan tarafindan yapilan
baska bir calismada ise, ED’u olan 100 hasta ile ayni yas
grubundaki ED saptanmayan 100 hasta degerlendirilmis-
tir (18). Bu calismada, ED olan gruptaki hastalar arasinda
Akdeniz diyetinin daha az uygulandigi saptanmis ve
yapilan ¢ok degiskenli analizlerde ED gelisimi ile tahil
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tiketimi arasinda istatistiksel olarak anlaml derecede ilis-
ki saptanmistir. Giincel bir baska calismada ise, yukarida
belirtilen mevcut bulgulara benzer olarak Akdeniz diyeti-
nin ED agisindan koruyucu oldugu belirtilerek Tip 2 diya-
betes mellitus’u olan hastalar arasinda Akdeniz diyetinin
daha az tercih edildigi ve bu hastalarda ED prevalansinin
daha yuksek oldugu bildirilmistir (19). Bu calismanin
yazarlan, Akdeniz diyetinin metabolik sendromlu ve
obez hastalarda ED gelisim riskini azalttig1 ve penil erek-
til fonksiyonlarin yeniden kazaniimasinda etkili oldugunu
rapor etmistir.

Sigara kullanimi

Sigara kullaniminin penil erektil fonksiyonlar lzerine
etkisi tartismali olmasina ragmen ¢ogu arastirmaci tarafin-
dan sigara kullanimi ED igin risk fakt&rii olarak kabul edil-
mektedir. Sigara iciminin vazokonstriksiyonu ve penil
venoz kacag arttirarak erektil disfonksiyona yol actigi bil-
dirilmektedir (20).

Sigaranin penil erektil fonksiyonlar iizerine etkisinin
arastinldig bir calismada, sigara icmeyenlere gore sigara
icen erkeklerde penil erektil fonksiyonlarin daha kéti
oldugu ve ED’nin 1.5 kat daha fazla saptandig bildirilmis-
tir (21). Buna benzer olarak Feldman ve arkadaslarinin
yaptigl calismada, sigara icen ve icmeyen 40-70 yas ara-
sindaki erkeklerde ED riskinin sirasl ile %24 ve %14 oldu-
8u saptanmistir (p=0.01) (22). Kiipelian ve arkadaslari,
Boston bdélgesinde 30-79 yas arasindaki 2301 erkek {ize-
rinde yaptiklar anket calismasinda, sigara kullanimi ile ED
arasinda doz bagimh bir iliski oldugunu g&stermislerdir.
Yilda 10 paket ve alti, 10-19 paket arasi ve 20 paket ve
Uzeri sigara icimi g6z dniine alinarak yapilan karsilastirma-
lar sonucunda en yiiksek riskin 20 paket ve lizeri sigara
icen grupta (OR=1.68) oldugu saptanmistir. Calisma
sonucunda ED gelisme riskinin yillik icilen paket miktar
ile kimlatif olarak arttigini bildirmistir. Yine bu calisma-
da; sigara icmeyenlerde orta diizeyde, pasif olarak sigara
dumanina maruz kalanlarda ise istatistiksel olarak anlamli
olmayan ED risk artisi oldugu vurgulanmistir (23). Pour-
mand ve arkadaslari, hipertansiyon, dislipidemi, diyabe-
tes mellitus, psikiyatrik hastaliklar veya yasadisi ilag kulla-
nimi gibi risk faktdrlerinin olmadigl hastalarda nikotin rep-
lasman tedavisinin sonugclarini degerlendirdikleri calisma-
larinda, sigara dumanina maruziyet mikar ile ED arasinda
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glicli bir iliski saptamustir (24). Bu calismada, takip énce-
si ED ve yas agisindan aralarinda fark olmayan ve sigarayi
birakan 118 hasta ile sigara icmeye devam eden 163 has-
ta karsilastinlmistir. Bir yillik takip sonrasi sigaray birakan
grupta ED’da %25 oraninda dizelme saptanmustir
(p<0.009). Uzun dénem takiplerde sigaray: birakan grup-
ta daha iyi bir penil erektil fonksiyon gézlenmistir.

Mevcut literatir bulgular isiginda ED’u hastalarin siga-
rayl birakmalari tim hekimler tarafindan kabul edilen
6nemli ve etkili 6nerilerden birisidir.

Diyabetes mellitus’un kontrolii

Diyabetes mellitus ED icin iyi bilinen bir risk faktori-
dir. DM santral sinir sisteminin, androjen sekresyonun,
periferal sinir aktivitesinin, endotelyal fonksiyonlann ve
diiz kas hiicre kontraktilitesinin etkilendigi kompleks bir
mekanizma ile ED2’ye yol agmaktadir. Tip 1 ve 2 DM
modellerinin karsilastirldig hayvan calismalarinda DM’in
sadece periferal vaskiiler hasar ile degil; oksidatif stresi
arttirarak, elastin ve vaskiiler endotelyal bllyiime faktor
diizeyini azaltarak kaverndz erektil kontraktiliteyi etkiledi-
8i gosterilmistir (25).

Cogu hastada penil erektil fonksiyonlarin bozulmasina
neden olan en 6nemli faktdr polinéropati’dir. Romeo ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ortalama yaslan 62.0,
ortalama hemoglobin Alc (hA1c) dlzeyleri 8.1 olan tip2
diyabetli hastalar incelenmistir. Bu calismada coklu degis-
ken analizlerinde hAlc diizeyleri arttica IIEF skorlarinin
disttigu bildirilmistir (p=0.002). HA1c diiziieylinin ED
icin bagimsiz bir risk faktdrii oldugu belirtilimistir. Sonug
olarak glisemik kontroliin kétli oldugu hastalarda ED pre-
valansi daha yiksek olarak saptanmaktadir (26). Tip 1
diyabetes mellitus saptanan 761 hastanin takiplerinin yer
aldigi bir calismada, takiplerin daha yogun yapildigi grup-
taki hastalarda konvansiyonel olarak tedavi edilen grupta-
ki hastalara gére ED prevalansinin sirasi ile %12.8 ve
%30.8 saptandig! bildirilmistir (p<0.05) (27). Bu calisma-
nin sonucunda, ED gelisimini dogrudan etkileyen risk fak-
térinln ortalama HbAlc diizeyi oldugu saptanmistir.
Yas, periferal néropati ve AUSS varligi diger risk faktorleri
olarak Dbelirtilmistir. Bu bulgular 1siginda, diyabetes
mellitus’'un kontrolli ne kadar iyi saglanirsa penil erektil
fonksiyonlarin da o kadar iyi korunacagi sonucuna ulasila-
bilir.
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Depresyon ve antidepresan ila¢ tedavisi

Genel toplumda yasam boyu majér depresyon goriil-
me orani %4.8-17.1 olarak bildirilmistir (28). ED ile dep-
resyon arasindaki iliskiyi tanimlamak ve ayirdetmek zor-
dur. Depresyonun mu ED’a yol actigl yoksa ED’'un mu
depresyona yol actig1 net olarak agiklanamamustir. Anti-
depresan ilag tedavileri sadece ED’u degil, gecikmis ejakii-
lasyon ve libido kaybini da indikleyebilmektedir. Buna
karsin ED varligl da hastanin duygu durumunu ve 6zgiive-
nini de etkileyerek depresyon semptomlanni arttirabil-
mektedir (29). Finlandiya'da 50-70 yas arasinda, depres-
yon tanisi nedeni ile tedavi géren ve gérmeyen 1683 has-
tanin degerlendirildigi bir calismada depresyon ile ED ara-
sinda gticll bir iliski saptanmustir (30). Depresyonlu hasta-
larda ED prevalansinin yiiksek oldugu bildirilirken ayni
zamanda ED varhigindan depresif duygudurumun daha
belirgin hale geldigi rapor edilmistir. Depresif duygu duru-
mun erektil disfonksiyonu olan hastalardaki yillik insidansi
20/1000 iken erektil disfonksiyonu olmayanlarda 11/1000
oldugu bildirilmistir. ED olmasinin depresif duygu durumu
oéngdrmedeki risk katsayisinin ise 1.9 oldugu belirtilmistir.

Giniimiizde kullanilan cogu antidepresan ilaglarin cin-
sel fonksiyon bozukluguna yol actig1 bilinmektedir (31).
Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) yaygin ola-
rak kullanilan antidepresan ilaglardandir. SSRI'nin erektil
disfonksiyon ve ejakiilasyon bozukluguna yol agmasinda-
ki temel mekanizmanin 5-HT2 ve 5-HT3 reseptdrlerindeki
artis ile spinal kort icerisindeki erektil fonksiyon yolaklari-
nin bozmasi oldugu bildirilmistir.

Gregorian ve arkadaslannin yaptigl bir meta-analizde,
selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)'nin cinsel fonk-
siyon bozukluguna daha fazla yol a¢tig1 saptanmustir (32). Bu
calismada, SSRI tedavisi uygulanan depresyon hastalarinin
%30 ile %60'Inda ED saptandig: bildiriimektedir. Yazarlar,
ED’un en az rastlandig antidepresan ilaglarin Bupropion,
nefazodon ve mirtazapin oldugunu rapor etmislerdir.

Bu bulgulara gore, birbiri ile yakin iliskili oldugu bilinen
bu iki hastaligin tani ve takibinde hasta uyumu ve uygun
ilag tercihinin oldukga énemli oldugu gorilmektedir.

Hipertansiyon ve antihipertansif tedavi

Hipertansiyon, ED igin major risk faktorl olarak kabul
edilmektedir. Hipertansif hastalarin yaklasik olarak

%30’unda ED mevcuttur. Hipertansiyon ve ED arasindaki

iliskiden sorumlu ortak mekanizma endoteliyal
disfonksiyon’dur. ED, yliksek kan basincina bagli hemodi-
namik degisiklikler ve artmis ateroskleroza bagh gelisebi-
lecegi gibi antihipertansif tedavinin bir sonucu olarak da
ortaya cikabilir (33). Sun P. ve arkadaslar tarafindan 1995
ile 2001 yillan arasinda yapilan toplum tabanl bir calisma-
da Hipertansiyonlu hastalarda ED gérlilme sikhg %41.2
iken olmayan grupta %19.2 olarak saptanmistir (34).

Hipertansiyonun kontrolii ED icin biiylik énem tasi-
maktadir. Alti ay ve daha uzun siire beta blokér ile tedavi
edilen hipertansif 1242 erkek hastanin degerlendirildigi
bir calismada, ED prevalansinin yas, kardiyovaskiiler has-
tallk ve medikal tedaviden bagimsiz olarak kan basinci
kontroli ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (35).

Antihipertansif tedavilerin penil erektil fonksiyon {ize-
rine olumsuz etkileri olabilecegi bilinmektedir. Diliretik,
beta blokdr ve santral etkili antihipertansifler gibi eski
jenerasyon ilaclarin yaygin olarak ED’a neden olduguna;
kalsiyum kanal blokérleri, anjiyotensin-converting enzim
inhibitéri gibi yeni jenerasyon antihipertansiflerin ise
penil erektil fonksiyonlar lizerinde olumlu etki gdsterdigi-
ne dair calismalar mevcuttur (35,36).

Mevcut bulgulara gore hipertansiyonun kontrolii, endo-
teliyal fonksiyonlarin saglikli calisabilmesi ve dolayisi ile penil

erektil fonksiyonlarin korunmasinda énemli bir faktordir.
Diger faktorler

Bir dizi hayat tarzi degisikliklerinin ED’dan koruyucu ve
penil erektil fonksiyonlan dizeltici etkileri oldugu bilin-
mektedir. Finlandiya’'da yapilan bir calismada, 55-75 yas
arasindaki erkeklerde haftalik cinsel ilski sayisinin ED {ize-
rine etkisi arastinlmistir. Haftada ortalama bir kez ve haf-
tada ortalama bir'den az cinsel iliskiye giren katilimailar
karsilastinldiginda, ED insidansinin sirasi ile 33 ve 79/1000
oldugu saptanmstir (37). Bu ¢alismanin yazarlan, 55-75
yas arasindaki erkeklerde diizenli ve sik cinsel iliskinin
ED’dan koruyucu bir faktor olabilecegini bildirmislerdir.
Ancak bu bulgular farkli da yorumlanabilir. ED'u olan
erkeklerin daha fazla korku ve yetersizlik duygusu ile cin-
sel iliski sikliklarini paylasmayabilecekleri ve bu bulgulann
giivenilir olmayabilecegi akla gelmektedir.

Bisiklete binmenin ED icin risk olusturabilecegini bildi-
ren calismalar mevcuttur. Buna neden olabilecek meka-
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nizma olarak olusan bisiklet selesinin olusturdugu perine-
al baskinin cinsel fonksiyon bozukluguna yol acabilecegi
One siirilmektedir (38). Sommer ve arkadaslar, bisiklet
kullanmanin ED’a yol agma mekanizmasinin temelde
perineal baskinin vaskiiler, endoteliyal ve nérojenik dis-
fonksiyona neden olmasi olarak bildirmistir (39). Yazarlar,
her ne kadar prospektif calismalar olmasa da bisiklet sele-
sinin, bisiklete binme pozisyonunun ve bisiklete binme
programinin degistiriimesinin bireysel olarak cinsel komp-
likasyonlarin azaltiimasina yardimcr olabilecegini bildir-
mistir. Ancak hem hastalar hem de doktorlar icin bu bir
ikilem olarak kabul edilebilir. Bisiklete binme ile yapilan
fiziksel aktivitenin kardiyovaskiiler kapasiteyi arttirarak
ED’u azaltabilecegi kabul edilir iken olusan perineal baski-
nin da ED’a neden olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Erektil disfonksiyon tedavisinde intrakavernozal

enjeksiyon tedavisi

Prof. Dr. Bilal Giimiis
Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Erektil disfonksiyon (ED), bir erkegin en az alt1 ay siire
ile cinsel iliski icin yeterli penis ereksiyonunu saglama ve/
veya slirdiirmede yetersizlik hali olarak tanimlanmustir (1).
Diinyada ve lilkemizde erektil disfonksiyon goriilme pre-
valansi sahip olunan farkh sosyodemografik &zelliklere
ragmen yasla birlikte artis gosterdigi ve eslik eden siste-
mik hastaliklarla birlikte bu artisin hizlandig1 gérilmekte-
dir. Lindau ve ark. larinin 2007 yilinda yaptiklari ¢alisma-
laninda Amerika Birlesik Devletlerinde ED g&riilme oranla-
n; 57-64 yaslan arasinda %30.7, 64-74 yaslar arasinda
%A44.6 ve 75-85 yaslan arasinda %43.5'dir. Ulkemizde
yapilan 1982 erkegi kapsayan bir calismada da ED preva-
lansi %69.2 olarak bulunmustur (1,2).

Ereksiyonun meydana gelis mekanizmasi bugiin igin
cok acik bir sekilde ortaya konulmustur. Norémediyator
olarak Nitrik Oksit’in penis kavernozal diiz kas hiicrelerin-
de membrani gecip Guanozin trifosfati siklik guanozin
monofosfat haline cevirip hiicre ici Ca seviyelerini diislire-
rek diiz kas hiicrelerinde relaksasyona neden olmasidir.
Lokal olarak ereksiyonun olusmasi ise siklik Adenozin
monofosfat yolu lizerinden gerceklesmektedir (3).

Erektil disfonksiyon yasla artis gdsteren ve hayat kali-
tesini olumsuz olarak etkileyen bir hastaliktir. Glinimiizde
tedavi amagh olarak devreye giren birden fazla alternatif
yollar vardir. Bu yollar ana baslik olarak ikiye ayrilabilir.

A) Medikal tedaviler
Medikal tedaviler icinde giinlimiizde kullanilan araclar

B) Cerrahi tedaviler

fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitdrii olan ilaglardir. Bu
ilaclarin yetersiz kaldigl, kullaniimasinin sakincali oldugu,
veya PDE5 enzim inhibitdrlerinin tolere edilemedigi
durumlarda (kavernozal sinirlerin hasar gordiigti, veno-
okliiziv disfonksiyon, zorunlu nitrat kullanimi, PDE5
cevapsizlik hali gibi.) ise devreye intrakavernozal enjeksi-
yon tedavi alternatifleri girmektedir. Hastalarin PDE5 inhi-
bitorlerini birakma nedenleri icinde ise ilk sirayi hastalar
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beklentilerini tam olarak karsilanmamasi (%42.3), sonraki
nedenler ise sirayla; yiksek fiyat (%37), cinsellige ilgi
azalmasi (%30.5), ereksiyon yeteneginin diizelmesi
(%15), esin sekstel ilgi azligi(%14.6), ilag yan etkileri
(%11,8) olarak bulunmustur (4).

intrakavernozal ilag tedavileri bundan tam 31 yil 6nce
Virag ve Brindley tarafindan ilk olarak tanimlanmustir (6,7).
Bu arastirmacilarin kullandiklar vazoaktif ilaglar, papave-
rin ve fenoksibenzamin olmustur. intrakavernozal ilaclar
hiicre ici siklik Adenozin monofosfat konsantrasyonunu
artirarak hiicre ici Ca seviyesinin diismesine ve diiz kas
hiicresinin relaksasyonuna neden olmaktadirlar (5).

intrakavernozal enjeksiyon tedavisinin endikasyonlan

Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorlerinin etkili oral
tedavi alanina girmesi nedeniyle intrakavernozal enjeksi-
yon tedavileri ikinci basamak tedavi yollari olarak kalmis-
tir. Esasinda erektil disfonksiyonu olan her hasta ( ancak
kontrendikasyonlu olanlar harig) intrakavernozal enjeksi-
yon tedavisi icin potansiyel aday olanlardir. Ayrica erektil
disfonksiyonun etiyolojik kdkenini arastiran radyolojik
calismalarin yapilabilmesi icin de intrakavernozal enjeksi-
yonlara ihtiyag vardir (8,9).

Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibit&rlerinin etkili olmadi-
81 %25-32lik bir hasta grubunda da tedavi araci olarak yeri
vardir (8). intrakavernozal enjeksiyon tedavilerinin kiimiila-
tif basar oranlan yiiksektir.Yapilan bir calismada bu oran
%78.3 olarak bildirilmistir. ICI tedavisi alan bir hastanin
bunu baska bir arkadasina 6nermesi orani ise %86 dir (5).

intrankavernozal enjeksiyon tedavisinin kontrendikas-
yonlan

intrakavernozal ilac enjeksiyonlarinin kontrendikas-
yonlarini sOyle siralayabiliriz (8,10,11).
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a) intrakavernozal uygulanacak ilaca karsi asin duyarli-
lik

b) Priapizme egilimli hasta grubu

¢) Orak hiicreli anemi, multipl myeloma, 16semi gibi
hematolojik hastaliklara sahip hastalar

d) Antikoagiilan ilag tedavisi alanlar

e) Enjeksiyon yapabilme yetenegine sahip olmayanlar

f) Enjeksiyon fobisi olan hastalar

g) Ciddi kardiyovaskdler ve serebrovaskiiler hastaliga
sahip olan hastalar

Nasil uygulanir - hasta egitimi

Hastalar intrakavernozal enjeksiyonun nasil yapilacag
konusunda egitilmelidir. Enjeksiyon icin insllin ignesi
uygundur. Penisde lokal antiseptiklerle enjeksiyon bolge-
si temizlenir. Enjeksiyon penisin st lateral bolgesinde
kavernozal cisimlerden sadece birine yapilmalidir. ignenin
penis kavernozal dokusuna girecegi bélgede herhangi bir
damarsal yapinin olmadigi goérilmelidir. Enjeksiyonun
oturur vaziyetteyken yapilmasi uygundur. Enjeksiyonlar
haftada 2-3 kez yapilabilinir. Hastanin egitimine ragmen
herhangi bir aksi durumda hekimine ulasabilecegi bir
haberlesme aracinin bilgileri verilmelidir.

Hastalar yapilan intrakavernozal ajanlarin sonucunda
gelisebilecek olan uzamis ereksiyon konusunda bilgilen-
dirilmelidir.

intrakavernozal uygulanan ilaclann etki mekanizmasi

intrakavernozal olarak uygulanan ilaclar birden fazla
farkl farmakolojik yollar kullanarak etki gdstermektedirler.
Bunlar;

a) Adrenerjik sinirlerden norepinefrin salinimini inhibe
ederek

b) Endoteliyal hiicrelerde anjiotensin reseptdr blokaji
yaparak

¢) Adenilat siklaz yoluyla ATP den cAMP olusumuna
yol acarak;

Tablo 1: intrakavernozal ajanlarda sik gériilen yan etki oranlari

hiicre ici Ca seviyelerini diisiiriirler ve endotel hiicresi-
nin relaksasyonuna yol acarlar. Bu relaksasyon sonucu
kavernozal dokuda gevseme meydana gelir ve ereksiyon
gerceklesir. Olusan ereksiyon 30 ile 180 dakika arasinda
strebilir (11).
intrakavernosal ila¢c uygulamalannin yan etkileri

intrakavernozal ilag tedavisinde en sik olusabilen yan
etkiler (11),

a) Uzamis ereksiyon / priapizm

b) Kavernozal doku fibrozisi

c) Penil hematom

d

e

) Enfeksiyon olusma riski
) Enjeksiyon ignesinin kiriimasi

f) Hipotansiyon

Uzamis ereksiyon/priapizm, 6 saati gecen siire ereksi-
yon olusacak olursa meydana gelmis sayilir (12,13). Doza
bagh olarak olusur. Yayinlanan yazilarda %0.25-7.3 ora-
ninda rapor edilmistir. Kavernozal dokunun serum fizyo-
lojik ile irrige edilmesi ve intrakavernozal sempatikomi-
metik ilaclarin uygulanmasi ile tedavi edilebilir. Bunun igin
0.1-0.5 mg fenilefrin veya 5-20 mg etilefrin kullanilabilir
(14).

Penisde enjeksiyon yerinde kanama ve hematom olus-
masi da sik goriilen istenmeyen patolojilerdir. Bunlarin
yaninda daha seyrek olarak gériilen komplikasyonlar ise;
bazi ajanlann kullanimina bagh olarak ( papaverin HCI)
karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, enjeksiyon
yerinde abse formasyonu, penil kavernozal trombosis
saylilabilir (Tablo 1) (15).

intrakavernozal tedavide kullanilan ilaclar

1) Papaverin

Papaver somniferum bitkisinden elde edilen bir non-
opiat maddedir. Intrakavernozal olarak erektil disfonksi-
yon tedavisinde kullanilan ilk ilactir (6,15). Hiicre seviye-
sinde, papaverin nonspesifik fosfodiesteraz enzim inhibi-
tord olarak cAMP ve cGMP diizeylerinin yiikselmesine

Madde Priapizm Fibrozis Agn Karaciger enzimlerinin yiikselmesi
Papaverin %7.1 %5.7 %1.6

Papaverin+Fentolamin %7.8 %12.4 %11.6 %5.4

PGE1 %0.36 %0.8 %7.2 %0
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neden olur. Bunun sonucu olarak da korporal diz kas
gevsemesi ve penil ereksiyon gerceklesir. Cift hemodina-
mik etkiye sahiptir. Hem arteriyel kan akimi hem de
vendz akim Uzerindeki rezistansi arttirici etkiye neden olur
(15,106).

Papaverin karacigerde metabolize edilir ve diger vazo-
aktif ajanlardan daha uzun bir yarn émre sahiptir. Bundan
dolay1 karaciger yetmezIikli kisilerde kullaniminda dikkatli
olunmasi gerekir (11). Papaverinin tek basina veya kom-
bine kullanimda kavernozal endoteliyal hiicrelerde artmis
hasarlara neden oldugu rapor edilmistir. Ayni etki Pros-
taglandin E1 kullaniminda ise goérilmemistir (15). Papa-
verin etkili bir ilactir fakat monoterapik ajan olarak uzun
stre kullaniimamaktadir. Fibrozis ve priapizme neden
olmasi diger ajanlara gore daha yiiksek orandadir (16).

2) alfa adrenoreseptor antagonistleri

Penil detumesansindan sorumlu olan sinir sistemi
sempatik sistemdir. Penil kavernozal tonisisite noradrena-
lin vasitasiyla alfa adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonuyla
saglanmaktadir. Bu reseptorlerin bloke edilmesinin erek-
siyonu saglayabilecegi dlstinlilmiistlr ve bu ajanlar dev-
reye girmistir. Bununla birlikte uygulamalarnnda ise disu-
niildigl kadar basarili olmamuslardir (16).

a) Phentolamine: Kompetetif, non selektif alfal ve
alfa2 adrenoreseptdr blokeridir. Detlimesans hali alfal
adrenoreseptdr aktivitesinin devamliligl ile saglanmakta-
dir (11). Fentolamin aktivitesi ayni zamanda K- kanallari-
nin acilmasi yoniinde etki ile de olmaktadir. Insanlarda 5
mg intrakavernozal fentolamin uygulanmasi sadece tiime-
sansa neden olmustur. Rijid ereksiyon saglanamamustir.
Bundan dolay1 da papaverinle kombine olarak kullanima
girmistir (11,15,16). Oral fentolamin etkisi minimaldir.
Yart 6mrii 30 dk. olmasina ragmen 2.5-4 saat etkinligi
vardir. Kardiyak aritmilere ve miyokard enfarktislerine
neden oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (16).

b) Thymoxamine (Moxisylyte): alfal adrenoreseptdrle-
ri Uzerinde kompetetif ve selektif bir bloker ajandir. Etki
siiresi 3-4 saate yakindir. Thymoxamine bir prodrug ilactir.
Aktif metaboliti deasetilmoxisylate dir.idrarla vucuttan ati-
lim gosterir. Moksisilatin intrakavernozal olarak enjeksiyo-
nu ereksiyona neden olmaktadir. Papaverine kiyasla daha
az etkindir. Ereksiyonu ancak timesans fazina kadar getire-
bilmektedir. Buvat ve arkadaslarinin calismasinda kaverno-
zal fibrozise daha az neden oldugu gésterilmistir (16,17).
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3) prostaglandin el (alprostadil)

Prostaglandin E1 kavernozal diiz kas hiicresi ylizeyin-
de bulunan EP prostaglandin reseptérleri lizerinden etki-
sini géstermektedir. Adenil siklaz yolag lizerinden ATP
den cAMP artisina yol acarak hiicre ici Ca diizeyini diisi-
rir ve endotel hiicresinde relaksasyon meydana getirir.
Bunun disinda adrenerjik sinir liflerinden noradrenalin
seviyesini azaltir ve endotel hiicresindeki anjiotensin 1-2
reseptdr blokaji da yaparak olusan relaksasyonu arttirir ve
ereksiyon olusmasina katki saglar (11,15). Prostaglandin
E1 penil dokuda metabolize edilir.

Prostaglandin E1 gesitli farmakokinetik o&zelliklere
sahiptir. Bunlar; sistemik vazodilatasyon, trombosit agre-
gasyonunu 6nlemek, intestinal aktiviteyi arttirmak gibidir
(16). Klinik calismalarda erektil disfonksiyonlu hastalarin
%40 ile %70’i intrakavernozal enjeksiyon uygulamasindan
fayda goriirler (18).

4) vazoaktif intestinal polipeptid

Vazoaktif intestinal polipeptid, penis dokusunda néro-
modulatdr ve ndrotransmitter olarak rol oynayan bir ajan-
dir. Sadece in vitro olarak korpus kavernozum dokusunda
ve penil vaskiler diiz kas hiicrelerinde giclii gevsetici
ozellige sahiptir.

Potent erkeklerde intrakavernozal olarak verilmesi
ereksiyona yol agmamustir (11,16). Tek basina ereksiyon
yapicl 6zelligi cok zayif oldugu icin kombine tedavi sema-
lan icinde yer almaktadir. Yart dSmri 30 dakikadir ve kara-
cigerden metabolize edilir. Cok sik gérilen yan etkileri
ylizde kizarma ve bas agrsi olmakla birlikte priapizm
gorllme riski cok dustktdr (11).

5) kombine tedaviler

Papaverin + Fentolamin + Prostaglandin E1 kombine
tedaviler olarak ¢ok sik bir sekilde erektil disfonksiyon
ikinci basamak tedavisinde yer almaktadir.

Papaverin + Fentolamin (Androskat) cesitli Avrupa
tlkelerinde piyasada bulunmaktadir. Her bir ml’de; 15 mg
papaverin ve 0.5 mg fentolamin icermektedir. Bu kombi-
nasyonun en ¢ok riskli yan etkisi priapizmdir (15).

fk;lij ilag kombinasyonu olarak;

Papaverin + fentolamin + PGE1 {iclii kombinasyon olarak
kullanilmaktadir. Giclii bir ereksiyon saglarlar. ilk olarak 1990
yilinda Goldstein tarafindan Kklinik uygulanima sokulmustur.
Eczanelerde hazir {iriin olarak bulunmamaktadir. Kisiye 6zel
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olarak eczac tarafindan hazilanmaktadir (15). Montorsi ve
ark. 6énerdigi U¢lli kansim ve uygulama dozu ise; Papaverin
150mg/mL + PGE 130 mikrogram/mL + Fentolamin 5mg/
mL. Uygulanan doz miktar: 0.18-0.21 mL dir (5).

Vazoaktif intestinal polipeptid + fentolamin (invicorp)
1992 den itibaren erektil disfonksiyon tedavisinde kullani-
lan ajanlardir. 25 pug/ 1mg veya 25 pg/2 mg olan ticari
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Priapizm: Tani ve tedavi yontemleri

Yrd. Dog. Dr. Ozgii Aydogdu, Yrd. Dog. Dr. Ayhan Karakése, Prof. Dr. Yusuf Ziya Atesci

[zmir Universitesi, Uroloji Anabilim Dali

Priapizm tam veya parsiyel penil timesansin 4 saatten
uzun siredir devam etmesi seklinde tanimlanabilen nadir
bir patolojidir (1-3). Priapizmin Ug¢ farkl tipi bulunmakta-
dir: iskemik (veno-oklisif, distik akimli), non-iskemik
(arteriyel, yliksek akimli) ve stuttering (tekrarlayan, keke-
me). Her priapizm tipinin patofizyolojik nedenleri ve
tedavi yontemleri birbirinden farklidir.

Priapizm nedeniyle degerlendirilen bir hastada korpo-
ral aspirasyon ve kan gazi analizi yol gostericidir (1).
Renkli doppler ultrasonografi rutin olarak énerilmemekle
birlikte hem iskemik hem de non-iskemik priapizmin ayirt
edilmesinde faydali olabilir. iskemik priapizmde korpus
kavernozumda hig veya ¢ok az arteriyel akim izlenmekte-
dir (4). Non-iskemik priapizmde ise kavernozal arteriyel
akim normal, yiiksek debili veya diizensiz olabilmekte ve
arteriyosiniizoidal fistiil veya psddoanevrizma izlenebil-
mektedir (5). iskemik priapizm tanisinda gadolinyumlu
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve non-iskemik
priapizmde ise penil anjiyografi kullanimi ile ilgili calisma-
lar bulunmaktadir (5,6).

1- iskemik priapizm

Tum priapizm olgularinin %95'ini olusturmaktadir. Yil-
lik insidansi 100000 erkekte 0,3-1,5 arasinda rapor edil-
mektedir (7). Iskemik priapizm penisin kompartman
sendromu seklinde dustinilebilir. iskemik priapizmde
vendz obstriiksiyon ve korpus kavernozum icerisinde staz
meydana gelmekte ve sonug olarak asidik, anoksik, hiper-
karbik ve glukopenik bir ortam meydana gelmektedir
(2,3).

iskemik priapizm tespit edilen hastalarin %60’ inda hic-
bir sebep ortaya konulamazken, %40’'inda ise hematolojik
hastaliklar, ilag kullanimi Oykisii (vazoaktif ilaglar, anti-
depresanlar, anti-hipertansif ilaglar vb.), malignite veya
norolojik hastalik dykisl tespit edilebilmektedir (1,8,9).
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Klinik olarak korpus kavernozumun tamamen sert ve agri-
It olmasi ile birlikte korpus spongiozum ve glans penisin
az veya hi¢ etkilenmemesi iskemik priapizm acisindan
tipik bir bulgudur (7,8). iskemi 4-6 saatten uzun siirerse
geri déniisiimsiiz korporal doku nekrozu ve fibrotik doku
olusumu izlenebilmektedir (9-11).

Tedavi

iskemik priapizm tedavisindeki amac anoksik kanin
bosaltilmasi, korpus kavernozumun dekomprese edilmesi
ve reperflizyonun saglanmasidir. Bu sayede agri, iskemi,
nekroz, fibrozis, penil deformite olusumu ve erektil dis-
fonksiyon olasiliginin azaltiimasi amaglanmaktadir (3,12).
Dort saatten uzun siireli iskemik priapizm varliginda kon-
zervatif tedavi (ejakilasyon, miksiyon, buz uygulamasi,
oksijen ve hidrasyon) ile vakit kaybedilip, intrakavernozal
sempatomimetikler ile birlikte veya tek basina korporal
aspirasyon geciktirilmemelidir (12,13).

Korporal aspirasyon

Korporal kanin aspirasyonu sayesinde hastalarin yakla-
sik olarak 1/3’linde priapizm dizeltilebilmektedir (3).
Korporal aspirasyona dorsal nérovaskiiler demete dikkat
ederek peno-skrotal bileske seviyesinde, saat 3 veya 9
hizasinda lateralden 19 veya 21 G kelebek igne ile kirmi-
z1, taze kan gelene kadar devam edilmelidir (2,13).

intrakavernozal sempatomimetikler

intrakavernozal sempatomimetikler kavernoz diiz
kasi uyararak detlimesans saglamaktadirlar ve tedavinin
basari sansi priapizm siiresine bagli olmakla birlikte
%80’e yakindir (14,15). iskemi siiresinin 72 saatten faz-
la oldugu hastalarda tedaviye cevap orani azalmaktadir.
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istenmeyen olasi kardiyak yan etkileri en aza indirmek
icin selektif a1-adrenerjik reseptdr agonistlerinin kulla-
nimi Onerilmektedir (3,14). ilag uygulanmasi sirasinda
kalp hizi ve kan basinci degerleri siki bir sekilde takip
edilmelidir (1). 200 pg fenilefrin 5-10 dakikada bir kez
maksimum Img’a kadar uygulanabilmektedir (12,16).
iskemik priapizm tespit edilen hastalarda korporal aspi-
rasyon ile birlikte bir cGMP inhibitérii olan metilen
mavisinin intrakavernozal enjeksiyonunun, korpus
kavernozum diiz kas relaksasyonunu inhibe ederek etki-
li oldugu rapor edilmistir (17,18). Iskemik priapizm
tedavisinde, trombolitik bir ajan olan doku plazminojen
aktivatdriiniin intrakavernozal enjeksiyonu ile ilgili calis-
malar bulunsa da bu ydéntem deneysel uygulamanin
Otesine gecememistir (19).

Cerrahi santlar

intrakavernozal sempatomimetikler basarisiz oldugun-
da cerrahi sant uygulamasi yapilabilmektedir (3,7). Cerra-
hi sant isleminde patolojik veno-okliizyon by-pass edile-
rek korpus kavernozumdan disa dogru bir kanal olustur-
mak icin iyatrojenik fistlil meydana getiriimektedir (1,2).

Perkiitan distal (korporoglanular) santlar

Ebbehoj: 11 numara bistiirinin dogrudan glans penis-
ten korpus kavernozum igine dogru ilerletiimesi seklinde
gerceklestiriimektedir.

Winter: ‘Tru-cut’ biyopsi ignesinin glans penisten kor-
pus kavernozuma dogru sokulmasi ile gerceklestiriimek-
tedir.

T-sant; 10 numaral bir bistiiri iretral meatusdan en az
4 mm uzak olacak sekilde korpus kavernozumlardan biri-
sinin icine dogru glans penisten sokulmakta ve sonrasin-
da Uretraya gore 90° aglyla déndirtlmekte ve gikariimak-
tadur.

Acik distal (korporoglanular) santlar

Al-Ghorab: Koronal sulkusun hemen distalinden 2
cm’lik transvers bir insizyon yapilir. Her iki korpus kaver-
nozumda tunika albuginea eksize edilerek korporoglan-
dular bir sant olusturulmaktadir.

Korporal ‘snake’: Al-Ghorab santinin bir modifikasyo-

nudur. Korpus kavernozumun icine dogru birkag santi-
metre boyunca 7 veya 8 numaral Hegar buji kullanilarak
kan penisin proksimalden distale dogru mobilize edilmesi
ile disan alinmaya calisiimaktadir.

Acik proksimal santlar (kavernospongiozal anastomoz)

Qackels: korpus kavernozumun proksimal kisminin
korpus spongiozuma anastomoz edilmesi ile olusturulan
unilateral kavernospongiozal santtir. Korpus kavernozum
ve spongial dokudan kama seklinde bir doku eksize edilip
birlikte siitiire edilmektedir.

Sacher: Qackels santina benzemektedir, ancak bilate-
raldir.

Safen ven kullanilarak yapilan ven anastomozu

Grayhack: Korpus kavernozum ile safen ven arasinda
olusturulan bir santtir. Fossa ovalisin distal kisimindan
8-10 cm uzunlugunda bir safen ven parcasi mobilize edi-
lip korpus kavernozumla anastomoz edilmektedir.

Yiizeyel veya derin dorsal venéz sant (Barry)

1976 yilinda tanimlanmistir. Yiizeyel veya derin dor-
sal ven ile korpus kavernozum arasinda olusturulan bir
santtir. Kiiglik bir cerrahi alanda gerceklestirilebilmekte,
safen ven mobilizasyonuna gerek duyulmamakta ve iret-
rokutendz fistiil olusum riski bulunmamaktadir. Bary san-
tina ragmen priapizmin devam etmesi durumunda, has-
taya yeniden pozisyon verilmeden ve ilave bir hazirhga
gerek duyulmadan korpuz kavernozum ile safen ven
veya korpus spongiozum arasinda sant olusturulabilmek-
tedir.

Distal santlanin basan orani %066-77 arasindayken,
proksimal santlarin ve vendz anastomozlarnin basarn oran-
lart sirastyla %50 ve %25’dir (3). Distal santlar daha az
travmatik, uygulamasi kolay ve daha az komplikasyona
sahiptir (3,7). Sant islemi sonrasinda olusturulan fistiliin
devamlihgini saglamak amaciyla penise aralikh olarak
kompresyon uygulanmalidir. Penil 6dem varliginda penis
semi-rijid gérlinebilmekte ve tedaviye alinan yaniti deger-
lendirme agisindan problem yasanabilmektedir. Bu gibi
durumlarda korpus kavernozumdan kan gazi ve penil
Doppler USG degerlendirmesi faydali olabilmektedir.
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Iskemik priapizmin akut tedavisinde penis protezi
uygulanmasi

Yirmi dért saatten uzun sireli priapizmi olan hastalarin
%90’ Inda erektil disfonksiyon izlenmektedir (7,9). Pria-
pizm siresi uzadiginda korpus kavernozumda yogun bir
fibrozis olusmakta ve daha sonra yapilacak olan penis
protezi islemini zorlastirmaktadir (7). Malleable protez,
fibrozis ve korpus kavenozumda skar dokusu olusmasini
onleyerek penis boyunun korunmasini saglamaktadir (7).
Erken donemde penil protez yerlestiriimesi teknik olarak
daha kolay ve komplikasyon orani daha azdir (7,9).

2- Non-iskemik priapizm

Non-iskemik priapizm acil bir patoloji degildir ve
diizensiz arteriyel kan akimina neden olan arterio-siniizo-
idal bir fistlil nedeniyle meydana gelmektedir (7,10,13).
Genellikle penis, perine veya pelvise olan keskin veya
kiint travmaya sekonder olusmaktadir (2). Non-iskemik
priapizm travma sonrasi akut veya ge¢ dénemde izlene-
bilmektedir (7). iskemik priapizm nedeniyle uygulanan
sant cerrahisini takiben kavernoz arter hasari nedeniyle
non-iskemik priapizm izlenebilmektedir (20). Kavernoz
dokular iyi oksijenlendigi icin erektil disfonksiyon ve fibro-
zis riski oldukca azdir.

Tedavi
Non-iskemik priapizm vakalarinin 2/3’0 kendiliginden

(2,7,10).
re-distriblisyonu kardiyak yan etkilere sebep olabildigin-

gecmektedir Sempatomimetik ajanlarin
den yiiksek alkimli priapizmde intrakavernozal sempato-
mimetik ajanlar kullanilmamalidir (1,7). Yatak istirahati,
buz uygulamasi ve arterio-sinuzoidal fistll trombozu
uygulanabilir. Ancak bu tedavilerin uygulanmasi gtinler
boyunca siirebildigi icin pratik degildir (7). Altin standart
tedavi anjiyografi ve siiper-selektif embolizasyondur (7).
Alternatif olarak kavernoz arter okllizyonu yapilabilmekte-
dir (10). Bu girisimler sonrasinda penil kangren, gluteal
iskemi ve piiriilan kavernozit gibi komplikasyonlar izlene-
bilmektedir (7,10). Tek bir embolizasyon sonrasinda niiks
orani %30-40 arasindadir ve erektil disfonksiyon olasilig|
ise kullanilan materyale gore %5 ile 39 arasinda degis-
mektedir (1,7,10). Embolizasyon ile birlikte doppler USG
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esliginde vaskiiler lezyonun yer aldig1 alanin kompresyo-
nu daha yiiksek basan oranina sahiptir (7,21). Agik cerrahi
sonrasl erektil disfonksiyon orani %50 civarinda oldugun-
dan diger tedavi seceneklerinin basarisiz oldugu durum-
larda uygulanmahdir.

3- Stuttering (tekrarlayan, kekeme) priapizm

Stuttering priapizm varliginda tekrarlayan agrili ereksi-
yonlar ve aralarda tamamen detiimesans izlenmektedir
(7,22). Priapizm ataklan genellikle kendiliginden ge¢cmek-
te ve yaklasik olarak 3 saat siirebilmektedir. Genellikle
geceleri meydana gelmekte ve cinsel aktivite ile birlikte
goriilme olasiligi da artmaktadir. Stuttering priapizm
nedenleri arasinda penis yapisindaki biyolojik diizensizlik,
santral ve periferik sinir sistemi regtilasyonundaki bozuk-
luk ve hormonal aks disfonksiyonu yer almaktadir (23).
Stuttering priapizm orak hiicreli anemisi (OHA) olan has-
talarda daha sik izlenmektedir. Bunun nedeni hipervisko-
zite, kan hicrelerinin vaskiiler endotelyuma daha fazla
yapismasl ve vaskiiler hemostazin bozulmasidir (7,17).
OHA tanisi olan hastalarin %25-40"inda priapizm goril-
digl ve yaklasik olarak hastalarin %90’inda ilk priapizm
ataginin 20'li yaslarda izlendigi rapor edilmistir (7,24).
Bununla birlikte herhangi bir ek hastaligl olmayan, tama-
men saglikll bireylerde de stuttering priapizm izlenebil-
mektedir. Priapizm ataklar kisa siiren hastalarda da tek-
rarlayan vazo-oklizyon nedeniyle korporal fibréz doku
olusumu meydana geldiginden, erektil disfonksiyon gelis-
me riski mevcuttur (7).

Tedavi

Stuttering priapizmin tedavisindeki amag akut atakla-
rin acil tedavisi ile birlikte sonraki ataklarin engellenmesi-
dir (3,7). Rutin kullanimlarn ile ilgili yeterli veri olmamak-
la birlikte korporal diiz kas kasilmasini diizenleyen ilaclar
(digoksin, terbutalin, etifrin, psédoefedrin, fenilefrin),
orak hiicre olusmasini engelleyen ajanlar (hidroksikarba-
mid), néromoddilator ilaclar (gabapentin, baklofen, PDE-5
inhibitorleri) ve hormonal tedavinin (6strojen, GnRH ana-
loglan, anti androjenler) etkili olabilecegi bildirilmistir
(25).

Stuttering priapizmin medikal tedavisinde Ozellikle
son yillarda PDE-5 inhibitérlerinin kullanimi {izerinde
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durulmaktadir. PDE-5 inhibit&rleri PDE-5 ekspresyonu ve
aktivitesinin diizenlenmesi yoluyla etki etmektedir ve kul-
lanimlar sirasinda cinsel uyandan uzak durulmalidir (26).
Akut atak sirasinda intrakavernozal sempatomimetik ajan-
larin enjeksiyonu ile priapizm sonlandirilabilmektedir (3).
intrakavernoz enjeksiyon sadece akut priapizm atagini
tedavi etmesine ve rekirrensi engellememesine ragmen,
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Giincel Makale Ozeti

Peyronie hastaligi ve mekanotransduksiyon:
Hicre-kaltlr gerilme sisteminde peyronie hastaligi
icin hucresel degisikliklerin in vitro analizi

Chung E, Young LD, Solomon M, and Brock GB.
J Sex Med 2013,;10:1259-1267

Penil traksiyon tedavisi (PTT) Peyronie hastaliginda
(PH) penis egriligi ve boyunu iyilestirmek i¢in non — inva-
ziv bir tedavi secenegi olarak dnemli popiilerlik kazanmis-
tir. Ancak PTT etki mekanizmasi heniiz tam olarak bilime-
mektedir ve kanitlanmamistir. Bu calismada, primer Pey-
ronie hiicre kiilturleri tizerinde es eksenli traksiyonel kuv-
vet etkisini arastirmak igin siklik hicre kiltlri gerilme
sistemi kullanilarak, es eksenli traksiyonel kuvvetleri taki-
ben tunikal dokulardaki hiicresel degisikliklerin arastinl-
masi amaclanmistir.

Flexcell TM FX-5000 TM Gerilme Plus sistemi prog-
ramlanabilir farkli stire, amplitid, germe frekansi ve sikis-
tirma rejimleri sunarak kontrollii mekanik hiicresel geril-
me etkisini incelemek icin tasarlanmis, hiicresel kiiltlre
strekli ve dinamik hidrostatik basin¢ uygulamaya izin
veren basin¢h bir oda sistemindeki bilgisayarli kontrol
cihazidr.

Peyronie cerrahisi yapilan 11 hastada 11 Peyronie plak
dokulari ve PH olmayan 11 penil implant hastasinin, nor-
mal tunika albuginea doku 6rnekleri toplanmustir. Peyro-
nie hastaligindaki primer hiicre kiltlrleri ve normal tuni-
kal doku BioFlex-ProNectin plakalara 1:106 subkiiltire
edildikten sonra FlexcellTM ile %5 CO2 iceren atmosferde
37°C'nin altinda 24 saat slireyle cift eksenli plakalara
1Hz'de, %18 siniizoidal gerilime maruz birakilmistir. Bu
PH hiicresi ve kontrol hiicre kiiltlrleri immiinhistokimya-
sal ve Western Blot analizi ile degerlendirilmistir.

immunohistokimyasal olarak PH plak doku kiiltlirii
primer hiicrelerinin normal tunika albugineadan elde edi-
len primer hiicreler ile karsilastinldiginda inflamasyon ile
uyumlu artmis proliferatif degisiklikler gériintlilenmistir.
Isi-sok proteini-47 (HSP-47), timor biylime faktorl
reseptorli (TGF reseptorii), fibronektin ve anti-dliz kas
antikoru(ASMA) seviyelerinin uyariimasi, artan boyama
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kontroller ile karsilastinldiginda PH hiicrelerinde belirgin
olarak saptanmistir. Western immunoblotting ve dansito-
metrik analizlerde, kontrol hiicreleri ile karsilastirldiginda
PH hiicrelerinde ASMA, beta-katenin, HSP-47 protein
seviyelerinde dnemli seviyede artis saptanmustir.

Gerilmeli ve gerilmesiz kontrol ve PH hiicre kiiltiirle-
rindeki hiicresel degisiklikler es eksenli traksiyonel kuv-
vetlerine maruz kaldiktan sonra goézlenmistir. Immunohis-
tokimyasal boyama ile gerilmeli PH hiicre kiiltirleri geril-
mesiz PH hiicre kiltirleri ile karsilastinldiginda ASMA
boyanmasinda énemli bir azalma gorilmustir.

Western blot analizinde gerilmesiz PH hiicre kiiltliri
ile gerilmeli PH hiicre kiiltrleri karsilastirldiginda, hiicre
kiiltiird icinde ASMA konsantrasyonunda belirgin bir azal-
ma gosterilmistir. Gerilmeli ve gerilmesiz normal tunikal
hiicre Kkiltirleri arasinda ise minimal degisiklik vardi.
Western Blot dansitometrik analizi ile ilgili olarak tanimla-
nan en belirgin artis, kollajen parcalanmasi ile metallo-
matriks proteinlerinde (MMP) elde edilmistir.

Gerilmeli PH grubunda MMP-8 ekspresyonundaki
artis, kontrol ve gerilmesiz PH grubuna gore anlamli dere-
cede yiiksek bulundu. Gerilmesiz PH grubu ile karsilasti-
nldiginda gerilmeli hiicre proteini MMP-8 aktivitede
kiiclik ama istatistiksel olarak anlaml artis vardir.

Bu giincel calisma, mekanik gerilme saglayan ortamda
hastalikh ve normal insan tunika albugineasindan elde
edilen hiicrelerin Peyronie plak yeniden sekillenmesi icin
penis traksiyon cihazinin kullaniminda iyi bir bilimsel kanit
saglamaktadir.
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Crush hasar sonrasi kirpi sonic, kavernoz sinirde

koruyucudur

Angeloni N, Bond CW, Harrington D, Stupp S, and Podlasek CA.
J Sex Med 2013;10:1240-1250

Prostatektomi sirasinda kavernéz sinir (CN) genel ola-
rak hasarlanir ve erektil disfonksiyona (ED) sebep olur.
Periferal sinirlerin belli bir rejenerasyon kapasitesinin olma-
sina ragmen, CN hasar sebebiyle olusan penisteki bu mor-
folojik degisimler geri dénilistimsiiz olarak ortaya cikar.
Daha 6nceki ¢alismalarda, Kirpi Sonic’in (sonic hedgehog:
SHH) CN rejenerasyonuna etkisinin oldugu ve crush hasa-
n sonrasi erektil fonksiyonu diizelttigi gésterilmistir. Bu
calismada arastiricilar, yeni bir yon arastirma, SHH'nin
crush hasar sonrasi pelvik gangliyonlara (PG)/CN’e n&rop-
rotektif olup olmadigini belirleyip, ikincil bir amag olarak
da, PG/CN’de SHH sinyallerinin yaslanma ile azalip azal-
madigini gdzlemeyi amaglamislardir.

Verileri toplamak icin Sprague-Dawley ratlarina bilate-
ral CN crush hasan uygulanmis, ve PG/CN’den western
analiz ile SHH ve glial fibriler asidik protein &lgiilmustiir.
Bu Slctimler her 6lgimde alti rat olmak lizere 1, 2, 4, 7 ve
14. giinlerde yapilmis ve penisteki apopitotik indeks
hesaplanmistir. Anterograd transportun engellenmesi
sonrasinda 4 ratta SHH &lclilmis, bu da 4 ratin IgG'si ile
kiyaslanmistir. CN hasarindan sonra 4. Giinde (14 rat) ve
7. Giinde (16 rat) SHH néroprotektivitesi dlglilmustdir.
SHH proteini yaslanmada da (P200-300, 5 rat) normal
eriskin ratlarla kiyaslanmistir (P115-120, 3 rat). Ana Sonug
Olciitleri olarak PG'de SHH yolagl immunokistokimyasal,
in situ, western ve terminal deoksinukleotidil transferaz
dUTP nick end labeling (TUNEL) y&ntemi ile arastinlmustir.

SHH, PG/CN hasarinda siniri koruyucudur. PG/CN’de
SHH lokalizasyonu, SHH’nin n&ronal/glial sinyal olusu-
munda iliskisini vurgulamaktadir. PG/CN crush hasarindan
sonra ve PG/CN’de yaslanma ile birlikte SHH proteini
anlamli 6lglide azalmaktadir. PG’deki sinyaller, CN'de
SHH devami icin gereklidir. Crush hasar sonrasi CN'in SHH
ile tedavisi penisdeki apopitotik indeksde anlamli &lclide
azalmaya yol agmaktadir.

SHH, néroprotektif bir ajan olarak &zellikle hasar
durumlarinda CN’in normale déniisiine fayda saglamakta,
ancak yaslanma ile birlikte salgilanmasi azalmaktadir. Bu
durum, yaslanma ile birlikte gelisen ED’nin fizyopatoloji-
sinde énemli olabilir. Buna bagli olarak, SHH sinyalinin
manipilasyonu ile sinir zedelenmesi sonrasinda uzun
dénem hasarn engelleme amaci ile bir firsat mevcuttur. Bu
durumun arastinimasinda daha ileri gidilerek ED tedavisin-
de, 6zellikle CN crush hasarn durumlarinda, dnemli adimlar
atilabilir.
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Giincel Makale Ozeti

Kronik periodontit ve erektil disfonksiyon arasinda

iliski var mi?

Oduz F, Eltas A, Beytur A, Akdemir E, Uslu MO, Giines A.
J Sex Med 2013,10:838-843

Erektil Disfonksiyon (ED) tatminkar seksiiel performans
icin yeterli ereksiyonun persistan veya rekiirren olarak sag-
lanamamasi seklinde tanimlanir. Multifaktoriyel bir durum
olan ED diinya genelinde yaklasik 150 milyon erkegi etki-
lemektedir. ED organik ve psikolojik sebeplerden kaynak-
lanabilir veya bunun bir kombinasyonu olabilir. Organik
patoloji ED vakalarin %65’inde bulunur ve vaskiiler disfonk-
siyon ED’nin en sik sebebidir. Duygusal stres ve depresyon
da vaskiiler bir kusur olmaksizin ED’ye sebebiyet verebilir.

Kronik periodontit (CP) agirlikli olarak anaerobik ve
mikroaerofilik bakterilerin neden oldugu bir grup enfeksi-
yoz hastaliktir. En sik gingival dokunun iltihabr ile meyda-
na gelir ve bunu periodontal ligamanin ve disin destek
kemiginin kaybu izleyebilir. Bir cok ¢alisma CP’nin koroner
arter hastaligl, serebrovaskiiler hastalik gibi sistemik vas-
kiler hastaliklanni endotel disfonksiyonu tizerinden indiik-
leyebilecegini gbstermistir.

Bazi arastirmacilar ED’li hastalarda yiiksek prevalansta
CP oldugunu gdstermistir. Ulke genelinde yapilan bir
calismada ED ve CP arasinda giicli bir iliski rapor edilmis-
tir. Ancak CP’li hastalardaki ED’nin siddeti ve tipi bilinme-
mektedir. Bu calismada ED’nin siddeti ve CP arasindaki
iliski ve klinik periodontal parametrelerle ED'nin korelas-
yonu arastiriimistir.

Klinik calisma tek-kér, randomize kontrollii olarak
tasarlandi. Calisma grubu ED’si olan 80 erkek ve ED’si
olmayan 82 erkegi (kontrol) icerdi. Calismaya dahil edilen
erkeklerden ED yakinmasi olanlar ED grubuna, hicbir ED
yakinmasi olmayan erkekler kontrol grubuna alindi. Her
iki gruptaki hastalarda 30 ile 40 yas arasinda secildi. ED
tanisina yonelik teshisten sonra hastalar periodontal
durumlari degerlendirilmek {izere periodontoloji bolimii-
ne yonlendirildi. Dislama kriterleri olarak periodontal
saglig1 etkileyebilecek sistemik hastalik varlig (diyabetus
mellitus, kalp hastalig], hipertansiyon), son 12 ayda peri-
odontal tedavi gorllmesi veya son 6 ayda sistemik anbi-
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yotik alimi ve sigara kullanimi segildi. ED’li hastalan tara-
mada IIEF anketinin ilk 5 sorusu ve 15.sorusu kullanildi.
Toplam skoru 30 {izerinde olanlar normal erektil fonksiyo-
na sahip, 25'ten diisiik olanlar ise ED’li kabul edildi. Peri-
odontal muayene hastalik indeksi (PI), probing esnasinda
kanama (BoP), probing derinligi(PD), Kklinik tutucu
seviyesi(CAL)'nden olustu. Pl baz alinarak yapilan oral
hijyen derecesinin élcimi yumusak debris ve minarelize
artiklarin izlemi ile yapildi. BoP inflamasyon géstergeci,
PD gingival sinir ile cebin en derin noktasi arasinin 8lgi-
mi, CAL disin sementoenamel bileskesi ile cebin en derin
noktasi arasinin élciimi igin kullanildi.

Sonugclar incelendiginde her iki gruptaki ortalama yas,
vicut kitle indeksi, gelir diizeyi, egitim diizeyi benzer
bulundu. Hi¢bir katimar sigara kullanmiyordu ve katilm-
alarnn timi evliydi. ED olmayan grupta 19 kiside ciddi
PD, ED grubunda 42 kiside ciddi CP gériildii. Lojistik ana-
lizlerde ED ve CP siddeti arasinda yiiksek derecede
anlamli iliski gérildi (OR: 3.29, %95 Cl:1.36-9.55,
p<0.01). Ciddi CP’li kisilerde ED olma ihtimalinin 3.29 kez
daha fazla oldugu 6l¢iildi. Ortalama PI, BoP, PD ve CAL
yerlesimleri ylizdesi degerleri ED’li grupta anlamli derece-
de yiiksek bulundu. Ortalama PD ve CAL degerleri iki
grup arasinda anlamli farkli gézlenmedi. Periodontal para-
metreler ve ED arasindaki iliski Pearson’in ki-kare testi ile
analiz edildi. DMFT, PI,BoP ve PD>4mm yerlesim y{izdesi
ile ED arasinda pozitif korelasyon tamimlandi.

Sonug olarak bu calisma klinik periodontal parametre-
lerle ED arasindaki iliskiler ilk kez ispatlanmis olup perio-
dontal inflamasyonun ED ile ilgili olabilecegi desteklen-
mistir. Periodontal hastaliklar geng erkeklerde ED etiyolo-
jisi arastinlirken g6z éniline alimmaldirlar.

Ceviri:
Dr. Emir Akincioglu, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dal
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Epilepsi ve erektil disfonksiyon iliskisi: Toplum bazli

bir calismanin kanitlari

Keller J, Chen YK, Lin HC.
J Sex Med 2012, 9:2248-2255

Epilepsi ile hem erkek hem de kadinda cinsel fonksiyon
bozuklugu iliskisi coktan beri bilinmesine ragmen bu konu
ile ilgili calisma son derece azdir. Bu toplum bazli calisma
iki durumun birlikteligini ortaya koymak amagcl planlanmus-
tir. Calismada 6427 erektil disfonksiyonlu (ED) hastanin
gecmiste epilepsi tanisi olup olmadig arastiriimis ve
32135 ED olmayan kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Yas
ortalamasi 58, toplam 38 binin tizerindeki kisinin degerlen-
dirilmesinde 584’lintin (%1.51) ge¢mis yillarda epilepsi
tanilannin oldugu goérilmistiir. Bu oranin ED tanisi olan
hasta grubunda %2.44 (157 kisi) ve kontrol grubunda
%1.33 (427 kisi) oldugu tespit edilmistir. Lojistik regresyon
analizi yapildiginda ve iki grup sosyoekonomik parametre-
leri ve ek hastaliklan agisindan esitlendiginde ise ED gru-
bunda epilepsi varliginin kontrol grubuna gére 1.83 kat
daha fazla oldugu rapor edilmistir. Farkin 30-39 yas gru-
bunda ise en iist diizeyde oldugu goriilmistir (3.04 kat).

Yazarlann ifadesine gore bu calisma ED ve epilepsi ilis-
kisini arastiran ilk toplum bazli arastirmadir. Hasta ve kont-
rol grubunun demografik 6zellikleri ve eslik eden hastalik-
lar esitlendikten sonra ED grubunda daha &nce epilepsi
tanisi konma orani diger grubun 1.83 kati oldugu tespit
edilmistir. Daha 6nceki kii¢lik hasta gruplu calismalarda da
benzer sonuclar bulunmus ve epilepsi tanili hastalarda cin-
sel fonksiyon bozuklugu etiyolojisinin endokrinolojik,
norolojik, psikolojik, farmakolojik ve sosyal nedenleri lize-
rinde durulmustur. Epilepsi hastalarinin ¢ogunun enzim
indUkleyici 6zelligi olan ilaglar kullanmasinin hormonal
degisikliklere (Serum testosteron miktarini azaltmasi gibi)
neden olabilecegini savunan calismalar literatiirde mev-
cuttur. Bununla birlikte epilepsi tanisi almis heniiz tedavi-
ye baslanmamis hastalarda da cinsel disfonksiyona neden

olabilecek hormonal degisiklikler bulunabilmektedir ki bu
degisikliklerin tedavi sonrasi normal degerlere geldigi ifa-
de edilmektedir.

Arastinalar, ulusal saglik bilgi bankasindan elde ettik-
leri sayica oldukga fazla veri ile yaptiklari calismanin ista-
tistik degerlendirmeyi giicli kildigini belirtmektedirler.
Ancak ED tanisi icin diger calismalarda kullanilan uluslar
arasl erektil islev sorgulama formu yerine bu ¢alismada
kisinin beyani lzerine bilgi bulunmasinin sakincalarindan
bahsetmislerdir. Calismanin yapildig yer olan Taiwan’da
bireylerin cinselliklerini rahatca ifade edemeyecekleri
oldukca geleneksel tabular olan bir lilke olmasinin ED
tanisinin beklenenden daha az olmasina neden olabilecegi
yorumu yapilmistir. Ancak bu veriler ile ED’nin toplumda
gorilme sikhgr degil iki antite arasindaki iliski arastinldi-
gindan bu eksikligin ¢cok da énemi yoktur (Ozetleyenin
yorumu).

Sonug olarak; Epilepsi ve erektil disfonksiyon arasinda
daha 6nce de bilinen yakin iligkinin sayi olarak istatistik
biliminin kabul edebilecegi sayilar ile ilk defa ulusal, top-
lum bazli bir calismada ortaya konmasi agisindan oldukga
degerli bir calisma olmasi ¢alismanin degerini artirmakta-
dir. Ancak her ne kadar bu arastirmanin konusu olmama-
sina ragmen iki hastalik arasindaki iliskinin daha iyi anlasi-
labilmesi icin epilepsi ve cinsel disfonksiyon arasindaki
ortak patofizyolojik mekanizmalann arastiriimasi gereklili-
gi vardur.

Ceviri:

Doc. Dr. Ciineyt Adayener', Yrd. Dog. Dr. Ercan Malkog?
'Ozel Hekimler Cerrahi Tip Merkezi, istanbul

2GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi lroloji Klinigi
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5-a rediktaz enzim inhibitorlerinin erkek cinsel
fonksiyonlari Gizerine etkileri

Uzm. Dr. Melih Balct', Dog. Dr. Altug Tuncel, Prof. Dr. Ali Atan?
'Saglik Bakanligi, Kulu Deviet Hastanesi, Uroloji Klinidi,

2Saglik Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Cinsellik, kadin-erkek iliskisinin vazgecilmez bir yénii-
dirr ve ciftlerin hayat kalitesi Uzerinde énemli bir etkiye
sahiptir (1). Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve androje-
nik alopesi tedavisinde kullanilan 5-o. rediiktaz enzim
inhibitori (SARI) ilaclarin erkek cinsel fonksiyonlan {izerin-
deki olasi olumsuz etkileri gliniimiizde yogun olarak tarti-
silan bir konudur. Bu derlemede, 5ARi'nin erkek cinsel
fonksiyonlar Gzerindeki etkileri literatiir esliginde okuyu-
cu ile paylasilacaktir.

insan viicudunda iki tip 5-o rediiktaz enzimi bulun-
maktadir: Tip 1, esas olarak karacigerde, Tip 2 ise esas
olarak; prostat, seminal vezikil, epididim, sag folikilleri
ve karaciger'de bulunmaktadir (2). 5-a rediiktaz enzimi;
testosteron (T), progesteron ve deoksikortikosteron'u
sirasi ile 5-o dihidrotestosteron (DHT), 5-a dihidropro-

5a rediiktaz
Testosteron

5ua rediiktaz
Progesteron

50, dihidrotestosteron

5-a dihidroprogesteron

gesteron ve 5-a dihidrodeoksikortikosteron’a metabolize
eder. Beyinde bu drlinler, 3-a hidroksisteroid dehidroge-
naz enzimi tarafindan sirasi ile 3-a 5-o androstan 17
p-diol, 3-a 5-a
tetrahidrodeksikortikosteron’a metabolize edilmektedir

3-a 5-a tetrahidroprogesteron,

(Sekil 1) (3). Bu uriinlerin santral sinir sisteminde néroste-
roidler olarak énemli fizyolojik fonksiyonlan yerine getir-
dikleri distiniilmektedir. Bu fonksiyonlar; duygu durum,
ritim, stres, uyku, hafiza, anksiyete ve cinsel fonksiyonlar-
dir. 5-a rediktaz enzimi yukanda kisaca dzetlenen bu
donislimlerde hiz kisitlayici basamaktir (3). Glntmizde
iki adet 5ARI giinliik {roloji pratiginde siklikla kullanil-
maktadir. Bunlar Finasterid ve Dutasterid’tir. Finasterid,
5-a redliktaz Tip 2 enzimini inhibe etmekte ve plazma
DHT seviyesini %75-80 oraninda diistirmektedir. Dutaste-

 ——

3a hsd

3-a 5-u tetrahidroprogesteron

5a rediiktaz 3a hsd W

Deoksikortikosteron

5-a dihidrodeoksikortikosteron

3-a 5-a tetrahidrodeksikortikosteron

Sekil 1: 50 rediiktaz ve 3o hsd enzimlerinin substrat ve Urlinleri (3). 3a hsd: 3a hidroksisteroid dehidrogenaz
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rid ise Tip 1 ve Tip 2 5-a rediiktaz enzimlerini inhibe
etmekte ve plazma DHT seviyesini %90’ dan fazla dis{r-
mektedir (4). Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu'na gore, iyi
huylu prostat blyiimesine bagh alt iriner sistem semp-
tomlan olan erkeklerin medikal tedavisinde 5 ARI tedavi-
si; prostat hacmi 40 ml'nin tizerinde standart tedavilerden
birisi olmasina ragmen (Kanit diizeyi 1b 6neri derecesi A)
(5), bazi calismalarin sonuclar bu ilaglann erkek cinsel
fonksiyonlar Gizerine zararli etkileri oldugunu rapor etmis-
tir.

Finasterid ve Dutasterid’in erkek cinsel fonksiyonlari
lizerine olan olumsuz etkileri en sik erektil disfonksiyon
(ED), ejakiilasyon bozuklugu ve libido azalmasi seklinde
Ozetlenebilir.

1. Erektil fonksiyon ilizerine etkileri

ED, Finasterid’'in degerlendirildigi klinik calismalarda
en sik gorilen cinsel fonksiyon bozuklugudur (Tablo 1).
Ug bin kirk hastanin homojen olarak dagitilarak plasebo
ve 5 mg/giin Finasterid kollarina ayrnldig1 randomize bir
calismada; bir yillik tedavi sonunda Finasterid kolunda
%8.1, plasebo gurubunda ise %3.7 oraninda ED saptan-
mustir (p<0.001) (6). Ancak tedavinin dordiinci yilinda iki
grup arasinda fark saptanmamustir. Ayni hasta sayisini ve
calisma dizaynini iceren uzun dénem Proscar Etkinlik ve
Givenilirlilik (PLESS) calismasinda, ayni sekilde birinci yil
sonunda Finasterid grubunda plasebo grubuna gore
anlamli olarak yiiksek oranda ED saptanir iken (%5.1 vs
%?2.2) ikinci ve dordiincii yil kontrollerinde bu fark saptan-
mamustir (7). Bu calismanin yazarlan plasebo ile karsilasti-
rildiginda Finasterid tedavisinin yalnizca ilk yilinda erkek
cinsel fonksiyonlan tzerindeki yan etkilerde artis oldugu-
nu belirtmislerdir. Dutasterid ile yapilan calismalarda da
benzer sonuglar gériilmektedir. Yasi 50 yil, prostat hacmi
30 ml tzerinde olan 2802 erkegin alindig1 bir calismada,
0.5 mg/giin Dutasterid verilen grupta birinci yilin sonun-

da plasebo’ya gore anlamli derecede yiksek oranda ED
rapor edilmistir (%6.1 vs. %3) (8). Baska bir calismada,
5655 erkek takip edilmis ve Dutasterid 0.5 mg/giin veri-
len grupta tedavinin birinci yilinda plaseboya gére anlam-
It olarak yiiksek oranda ED saptanmistir (%4.7 vs. %1.7)
(9). Her iki cahismada da birinci yilda goriilen anlaml fark
ikinci yllda saptanmamistir. Yazarlar Dutasterid’in erkek
cinsel fonksiyonlan Uzerine etkileri géz oniine alindigl
zaman bu ilacin tolere edilebilir oldugunu belirtmislerdir.

5ARi tedavisini takiben ED gelisimi arasindaki meka-
nizma, androjenlerin erektil fizyolojideki rolii ile agiklana-
bilir. Cesitli calismalar, androjenlerin; penil dorsal ve
kavernozal sinirler, korpus kavernozum diiz kas ve bag
dokusu ile penis sinyal yolaginin yapisal bittinliginiin
korunmasi icin vazgecilmez oldugunu gostermistir (10).
Bdylece, 5-a rediktaz inhibisyonu ile uyarilan androjen
eksikligi ED gelisimine katkida bulunabilir (3). Nitrik oksit
sentetaz (NOS) enzimi ve bu enzimin sentezledigi nitrik
oksit (NO), erektil fonksiyon icin ana mediyatérlerdir.
Androjenlerin rat penis korpus kavernozumunda NOS
ekspresyonunu arttirdigl, DHT un ise NOS ekspresyonunu
arttirmada T'dan daha fazla etkili oldugu gosterilmistir
(11). Kastre edilmis ratlarda; T ve DHT, erektil yanit ve ref-
leks ereksiyon sayisini diizeltmektedir. Ancak deneklere
gunlik 5ARI enjeksiyonu yapildiginda, yalmz DHT alan
grupta erektil yanit ve refleks ereksiyonlarda diizelme
olmaktadir (12). Aynca ratlar {izerinde yapilan yeni bir
calismada, ratlar tG¢ gruba aynlmistir. (Grup 1: Kontrol,
n=10; Grup 2: 8 hafta 0.5 mg/giin Dutasterid, Grup 3: 6
hafta 0.5 mg/giin Dutasterid kullanimi sonrasi 2 hafta ilag-
siz dénem) (13). Bu calismanin sonuglarina goére Grup
2’de elektriksel uyarim ile korpus kavernosumda gevse-
me ve sodyum nitroprussid ile endotel gevsemesi, diger
gruplara gore daha fazla oranda azalmis olarak saptanmis-
tir. Grup 3’de ise bu degerler kontrol grubu ile benzer
saptanmustir. Ayrica Dutasterid verilen Grup 2 ve 3’teki
ratlarda kolinerjik ve adrenerjik uyarinin kontrol grubuna

Tablo 1: Finasterid ve Dutasterid’in cinsel fonksiyonlar lizerine etkileri

ED Ejakulasyon bozuklugu Libidoda azalma
5 ARi/plasebo 5 ARi/plasebo 5 ARi/plasebo
Byrnes ve ark.*22 6.8/3.2 2.3/0.5 3.1/1.2
Tenover ve ark.*23 8.1/3.8 4/0.9 5.4/3.3
Andriole ve ark.*24 9/5.7 1.4/0.2 3.3/1.6

*Finasterid, *Dutasterid, Rakamlar % olarak verilmistir.
ED: Erektil disfonksiyon, 5 ARI: 5 alfa rediiktaz inhibitdri
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gore azaldig) saptanmistir. Bu calismanin yazarlari, belli
bir siire Dutasterid kullaniminda sonra ilacin birakilmasini
takiben erektil yanitlarda diizelme oldugunu ancak koli-
nerjik ve adrenerjik yanitlarin disiik kaldigini belirtmekte-
dir. llaci ne kadar kullandiktan sonra erektil fonksiyonlarin
diizeldigi hala arastirilan bir konudur. Yukarida bahsedilen
calismalarda da goriildiigii tizere 5ARI'nin korpus kaver-
nozum (izerine etkileri nedeni ile ED olusabilmektedir.
Ancak tedavinin devam etmesi ile uzun dénemde bu
etkinin plasebo ile esdeger diizeye geldigi gériilmektedir.

2. Ejakiilasyon iizerine etkileri

Tablo 1'de gorlildiigt gibi literatlirdeki dnemli calis-
malarda 5ARI’nin ejakiilasyon {izerine olumsuz etkileri bil-
dirilmistir. Ejakilasyon bozukluklari; ejakiilat hacminde
azalma ile ejakilasyon kaybi araliginda degismektedir.
Finasterid ile yapilan randomize klinik ¢alismalarda, ejaki-
lasyon bozuklugu %?2.1 ile %7.7 araliginda rapor edilmis-
tir (14-16). Dért bin {igyiiz yirmi bes erkegin dahil edildigi
plasebo kontrolli calismaya prostat hacmi 30 ml ve
serum prostat spesifik antijen diizeyi 1.5 ng/dl {izerinde
olan hastalar dahil edilmistir (17). iki yillik tedavi sonunda
0.5 mg/gilin Dutasterid kullanan grupta %2.2 oraninda
ejakulasyon bozuklugu saptanir iken plasebo gurubunda
ise bu oran %0.8 olarak rapor edilmistir. Kombine Avo-
dart® ve Tamsulosin (CombAT) calismasinda, 4844 hasta
¢ gruba aynlmistir (18). Gruplara sirasi ile 0.5 mg/gin
Dutasterid, 0.4 mg/giin Tamsulosin ve bunlann kombi-
nasyonu tedavileri verilmistir. Dutasterid 0.5 mg/giin kul-
lanan 1623 katiimcida iki yillik tedavi sonunda %0.6 ora-
ninda retrograd ejakulasyon, %0.5 oraninda ejakiilasyon
yoklugu ve %0.3 oraninda semen hacminde azalma rapor
edilmistir.

Sonug olarak 5ARI tedavisini takiben ejaklasyon bozuk-
luklan gorilebilmektedir. Bu etkiler diislik ya da énemsiz
gibi gdriinse de, genel yasam Kkalitesi {izerindeki etkileri
kolaylikla 6lcllebilir degildir ve mutlaka géz O6niinde
bulundurulmalidir.

Kaynaklar:

1. Mondaini N, Gontero P, Giubilei G, Lombardi G, Cai T, Gavazzi A, et al
Finasteride 5 mg and sexual side effects: how many of these are related
to a nocebo phenomenon? J Sex Med. 2007 Nov;4(6):1708-12.

2. Mysore V. Finasteride and sexual side effects. Indian Dermatol Online J.
2012 Jan;3(1):62-5.
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3. Libido iizerine etkileri

5ARI tedavisi libidoda azalmaya neden olabilmektedir
(Tablo 1). Finasterid ile yapilan randomize klinik ¢alisma-
larda %3.1 ile %5.4 oraninda libidoda azalma bildirilmistir
(15,16). Alt1 yliz on t¢ hastanin dahil edildigi iki yillik
Proscar Etkinlik ve Giivenilirlik (PROSPECT) calismasinda,
5 mg/giin Finasterid verilen grupta iki yil tedavi sonunda
% 10 oraninda libidoda azalma saptanir iken, bu oran pla-
sebo grubunda %6.3 olarak rapor edilmistir (19). 0.5 mg/
giin Dutasterid tedavisi verilen 4254 erkegin alindig1 bir
calismada, hastalar serum T degeri 300 ng/dI’nin Uzerin-
de olanlar bir grubu, altinda olanlar ise diger yedi grubu
olusturacak sekilde toplam sekiz gruba ayrimustir. ki yillik
tedavi sonunda serum T degeri 2300 ng/dl olan 3092
hastada %4.2 oraninda libidoda azalma gorilirken, bu
oran plasebo gurubunda %1.8 olarak rapor edilmistir (20).
Dutasterid’in degerlendirildigi 366 hasta ile yapilan baska
bir calismada ise hastalarin tiimine 0.5 mg/giin Dutaste-
rid verilmistir ve 6 aylik tedavi sonunda bu hastalarda %4
oraninda libidoda azalma saptanmistir (21). Sonuclara
baktigimizda 5ARi tedavisinin énemli yan etkilerinden
birisinin libidoda azalma oldugu acikca goérllmektedir.

Sonuc

Cinsel aktivite, performans ve tatmin genel olarak ileri
yas ile birlikte azalmaktadir. BPH ile iliskili alt Giriner sistem
septomlarinin bu yas grubu erkeklerde cinsel fonksiyonlar
lizerine olumsuz etkisi bulunmaktadir. Semptomatik
BPH’si olan erkeklere medikal tedavi baslarken géz 6niin-
de bulundurulmasi gereken dnemli noktalardan birisi segi-
lecek olan tedavinin erkek cinsel fonksiyonlar {izerine
olan olasi etkilerini bilmektir. BPH tedavisinin en 6nemli
amaci semptomlarin rahatsiz edici etkilerini hafifleterek
hastanin yasam Kkalitesini artirmak oldugu icin hastaya
5ARI tedavisi planlanirken, hastanin bu tedavinin cinsel
fonksiyonlar tizerine olasi olumsuz etkileri hakkinda yete-
rince bilgilendirilmesi dnem arzetmektedir.

3. Traish AM, Hassani J, Guay AT, Zitzmann M, Hansen ML. Adverse side
effects of ba-reductase inhibitors therapy: persistent diminished libido
and erectile dysfunction and depression in a subset of patients. J Sex
Med. 2011 Mar;8(3):872-84.
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Varikoselde guncel gorusler
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ik olarak MS 1. yiizyllda Celcius tarafindan tanimlan-
masindan beri tarihsel gelisim slirecinde testikdler atrofi,
infertilite, semen parametreleri lizerine etkisi bircok aras-
tirmaci tarafindan ortaya konan varikosel, glinimiizde
infertilite kliniklerine basvuran hastalarin 6nde gelen
sorunlarindan biridir. Varikosel 14. yiizyilda Osmanli
imparatorlugu déneminde yasamis olan Serafettin
Sabuncuoglu tarafindan iiziim salkimi anlamina gelen
“Devali” olarak tanimlanmistir. Bu tanimlamada variko-
selli hastalarin hareket ve spordan aciz olduklan belir-
tilmstir.

Varikosel pampiniform pleksus venlerinin dilatasyo-
nudur. Eriskin yasta prevalansi %15-22 iken infertilite ile
basvuran hastalarda bu oran %25-40, sekonder infertilite
ile basvuran hastalarda ise %69-81 oranlarindadir. Ancak
bu bulgularin tersine varikoselli hastalarin %80’inde infer-
tilite goriilmez. Varikosel %75-95 oraninda sol tarafta
gordlir. Bilateral gériilme olasihig ise %10°dur. Ancak
glincel literatiirde Doppler Ultrasonografinin (USG) daha
yaygin kullaniimasi ile birlikte subklinik varikoseller dahil
bu oranin %30-80 diizeylerinde oldugu bildirilmektedir
(1,2). Yine izole sag varikosel olgularin goriilme olasihgi-
nin %2 diizeyinde oldugu ve retroperitoneal, renal kitle
gibi nedenlere bagh gelistigi bildiriimektedir.

Etiyoloji ve Patofizyoloji

Etiyolojik olarak bircok faktor suclanmakla birlikte
giiniimiizde en bilinen ve kabul géren anatomik faktor-
lerdir. Sol sprematik venin saga goére yaklasik 8-10 cm
daha uzun olmasi, sol spermatik venin sol renal vene dik
bir aci ile agilmasi, sol spermatik vendeki valvlerin dis-
fonksiyonu ve “nutcracker” (findikkiran) fenomenidir. Bu
fenomende proksimal tipte; sol renal ven aort ile stiperi-
or mezenterik arter arasinda sikisarak internal spermatik
vende basing artisi ve dilatasyon gelismesi, distal tipte
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ise ilak arterin iliak vene basi yapmasi ile eksternal sper-
matik vende basing artisi ve dilatasyon gelismesi selinde
tanimlanmaktadir (2).

Varikoselin semen parametreleri ve infertilite tizerine
etkisi bircok patofizyolojik mekanizma ile agiklanmustir.
Bu mekanizmalar baslica; testikiiler isi artisi, vendz basing
artisi, hormonal islev bozuklugu, epididimal disfonksi-
yon, otoimmiinite, akrozom reaksiyon bozukluklari,
renal-adrenal reflli, DNA hasarn ve oksidatif stres gibi
mekanizmalardir. Bu mekanizmalar arasinda en ¢ok cali-
silmis ve kabul géren mekanizma testikiiler is1 artisidir.
Testikdiler 1s1 artisinin varikoseli olan hastalarda tek tarafli
degil her iki skrotumda da goriildiigl ve varikoselektomi
sonrasi fizyolojik diizeylere indigi gdsterilmistir. Testik-
ler 1sinin varikoseli olan veya olmayan infertil hastalarin
timiinde yiiksek oldugu gosterilmistir (3). Ayrica isi arti-
sinin androjen sentezini etkileyerek ve germ hiicre apo-
pitozisini diizenleyen ve soguk ile aktive olan RNA bag-
layici proteinler ile 1s1 sok protein diizeylerinin de azaldi-
81 bildirilmistir (4). Yine varikoselin 1s1 artisi ile DNA poli-
meraz aktivitesinde azalma yaparak spermatogenezi
etkiledigi de belirtilmistir (5). Bir diger mekanizma olan
vendz basing artisinda ise olusan kronik prekapiller vazo-
konstriiksiyonun testisin dolasimini bozmasi ile sperma-
togenezi etkiledigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur
(6). Varikosel ile hormonal islev bozuklugu iliskisini aras-
tiran calismalarda, varikoselin total Testosteron seviyesi-
ni dislrdigl ve varikoselektomi sonrasi bu diizeylerde
anlamli artis oldugu rapor edilmistir (7,8). Yine varikose-
lin FSH diizeylerinde artisa, sertoli hiicre aktivitesinin bir
gostergesi olan inhibin B diizeylerinde azalmaya sebep
oldugu ve varikoselektomi sonrasi her iki parametrede
de anlamli diizelme saglandig bildirilmistir (9,10). Vari-
koselli hastalarin %50’sinde sol spermatik vene geri akim
oldugu ve sol spermatik vende adrenal ve renal kaynakli
adrenomedullin, kortizol, katekolamin ve prostaglandin



Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

gibi maddelerin daha yiliksek oranda saptandig bildiril-
mistir. Ancak giliniimiizde renal-adrenal refliiniin sper-
matogenez Ulzerine etkisinin dnemi halen tartismalidir
(11). Antisperm antikorlarinin artisina neden olan etiyo-
lojilerden biri de varikoseldir. Yapilan calismalarda testis
biyopsilerinde varikoselli hastalarda kan-testis bariyeri-
nin saglam oldugu gosterilmistir. Ancak varikoseli olan
infertillerin %91’inde ve varikoseli olmayan erkeklerin
%A41’inde ASA diizeylerinin yiiksek oranda saptanmasi
bilinmeyen bir mekanizma ile varikoselin ASA diizeyleri-
ni arttirdig) tezini desteklemektedir (12-14). Bir diger
mekanizma da epididimal disfonksiyondur. Epididimal
1s1 artisinin epididimal tiibil capini kiiglilttigl ve sperm
depolama, transport ve matiirasyonu etkiledigi bildiril-
mistir. Varikoselektomi sonrasi epididimal degisikliklerin
geri doniip dénmedigi halen bilinmemektedir (15-17).
Varikosel sperm ve zona pellucida arasinda gelisen akro-
zom reaksiyonunda da bozulmalara yol a¢gmaktadir.
Anormal akrozom reaksiyonu indiksiyon testi varikoselli
erkeklerin %48’inde pozitif bulunmus olup tedavi sonrasi
%35’inde anlamli diizelme saglandig1 rapor edilmistir
(18). Son yillarda spermatogenez ile varikosel iliskisi ile
ilgili arastirmalarin yogunlastig1 diger bir mekanizma
sperm DNA hasaridir. Sperm DNA hasarinin infertil
erkeklerde yiiksek oranda saptandig ve tedavi sonrasi
anlaml diizeylerde diizelme saglandig1 bircok ¢alismada
gosterilmistir (19-21). Varikosel, DNA hasarini ise temel-
de iki mekanizma ile yapmaktadir. {lki, varikoselin mito-
kondriyal inaktivasyona sebep olarak sperm DNA frag-
mantasyonunda artisa neden olmasi, digeri ise apopito-
zisi dlizenleyen soluble Fas gen diizeyinde azalma ile
sperm hiicresinin apopitozisinde artis saglamasidir
(22,23). Giincel literatlirde yeni gelismelere paralel ola-
rak Gizerinde en ¢ok calisilan mekanizma oksidatif strestir.
ilaclar, varikosel, sigara, cevre kirliligi, kanser gibi oksi-
datif stres yaratan etkenler nedeni ile protein hasari, lipid
peroksidasyonu, biyomembran hasari ve DNA hasari
gelismesi, sonugta sperm hasar ve infertilite gelisimine
yol agmaktadir. Yapilan giincel calismalarda varikoselli
hastalarda internal spermatik vende normalde fizyolojik
dizeylerde olmasi gereken antioksidan enzim aktivite-
sinde artis saptanmistir (24). Yine varikosel Sperm DNA
hasarlarinin onarilmasinda gorev yapan DNA polimeraz
aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir. Yiksek serbest
oksijen radikal diizeyleri kromozomal kiriklarin artisina,

DNA fragmantasyonunda artisa ve bu da akrozom biitiin-
lGglinde bozulmalara neden olarak infertiliteye yol
acmaktadir (25,26). Bu mekanizmaya dayanarak antiok-
sidan tedavinin semen parametreleri lizerine olumlu etki
gosterdigine iligkin bircok calisma yapilmustir. Vitamin E,
C, Melatonin gibi antioksidanlar lipid peroksidasyonunu
azaltarak semen parametrelerinde diizelme saglamakta-
dir. Aktif salgilanma sayesinde epididimde yiiksek mik-
tarlarda bulunan L-karnitin dlizeyinin sperm sayi ve hare-
ketliligi icin dnemli oldugu ve L-karnitin tedavisinin anti-
oksidan 6zelligi nedeni ile sperm konsantrasyonu ve
hareketliliginde anlaml derecede artis sagladig: bildiril-
mistir (27). Mitokondriyal solunum zincirinin dnemli bir
parcasi olan koenzim Q-10 yagda ¢dziinebilen hiicre zan
ve lipoprotein metabolizmasinda gérev alan énemli bir
antioksidandir. Infertil erkeklerde seminal plazmada mik-
tarinin diistik saptandig1 ve koenzim Q-10 tedavisi ile
sperm hareketliliginde artis saglandigi rapor edilmistir
(28). Guniimiizde antioksidan etki gésterdigi bilinen bir
diger dnemli madde ginkodur. DNA tamirinde, transkrip-
siyonunda ve translasyonunda goérev alir. Seminal plaz-
madaki miktari sperm konsantrasyonu ile koreledir. Bu
nedenle ¢inko tedavisi ile sperm sayisinda artis saglandi-
&1 bildirilmistir (29). Benzer sperm sayisinda anlamh artis
saglamaktadir (30). Antioksidan &zelligi bilinen N-asetil
olarak folat DNA sentez ve tamirinde énemli rol oynar.
Tek veya cinko ile kombinasyonu sisteinin semen hacmi
ve viskozitesini arttirdig1 ve ayrica selenyum ile kombine
edildiginde tiim sperm parametrelerinde anlamh diizel-
me saglandig rapor edilmistir (31). Yogun olarak arasti-
rilan bir diger antioksidan ise vitamin E’dir. Doz bagimh
bir etki ile serbest oksijen radikallerini temizleyen sperm
memran antioksidanidir. DNA hasarlarini, lipid peroksi-
dasyonunu azaltarak sperm sayisinda artis saglamakta-
dir. Tim bu bulgular esliginde giincel yaklasim semen
analizi bozuk olan infertil hastalara sperm zenginlestirme
amaci ile antioksidan tedavinin énerilebilecegi yoniinde-
dir.

Tani ve tedavi
Hastalar klinikte basta skrotal sislik olmak lzere agn
ve testikiler atrofi ile basvurmaktadir. Fizik muayene

ayakta ve yatarak yapilmalidir. Fizik muayene ile variko-
sel siniflamasi yapilabilir (32).
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Grade 1: Valsalva ile palpe edilebilen varikosel

Grade 2: Valsalva olmaksizin palpe edilebilen ancak
goz ile goriilemeyen varikosel

Grade 3: Direk gozle goriilebilen varikosel

Subklinik Varikosel: Palpe edilemeyen veya goz ile
goriilemeyen ancak goriintlileme ydntemleri ile sapta-
nan varikosel

Tanida fizik muayene ¢cogu zaman yeterlidir. Ancak
doppler USG kullaniminin giiniimiizde yaygin olmasi
nedeni ile ve lilkemiz sartlarinda giderek yayginlasan
hukuki prosediirler nedeni ile fizik muayeneye siklikla
eklenmektedir. Eskiden varikosel tanisinda altin standart
olarak belirtilen venografi giincel pratikte artik kullanil-
mamaktadir. Calisma bazli MRI kullanimi da belirtiimekle
birlikte klinik pratikte yer bulamamustir.

Varikoselin tedavisi cerrahidir. Bircok tedavi yontemi
tanimlanmustir.

1. Acik Cerrahi

(a) Yuksek ligasyon (Palamo): i(;, inglinal ringin Ustiin-
den retroperitoneal olarak testikiiler venin baglanmasi

(b) Ingtiinal ligasyon (Ivanissevich): ingtinal kanal
diizeyinde internal spermatik venin baglanmasi

(c) Subingtinal ligasyon (Marmar/Modifiye Marmar):
ingtinal kanal distalinden pampiniform pleksus venleri-
nin ligasyonu

2. Mikroskopik Varikoselektomi

ingiiinal veya subingtiinal yaklagim ile arter ve lenfa-
tiklerin korunarak internal ve eksternal spermatik venle-
rin baglanmasi

3. Laparoskopik Varikoselektomi

Transperitoneal yaklasim ile ingtinal kanal i¢ halkasi-
nin Ustiinden periton agilarak spermatik venlerin ligasyo-
nu

4. Antegrad Skleroterapi (Tauber Yontemi)
Yiiksek skrotal insizyon ile kord ortaya konup dilate
venlere dogrudan sklerozan ajan verilmesi

5. Retrograd Skleroterapi ve Embolizasyon

Sag femoral venden girilerek internal spermatik vene
ulasilarak sklerozan ajan verilmesi

Tiim bu yontemlerdeki ortak amag, arter ve lenfatikle-
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rin korunarak tim dilate venlerin baglanmasidir. Yapila-
cak islemin uygun maliyete sahip olmasi, diisiik kompli-
kasyon oranlarina sahip olmasi, iyilesme siirecinin kisa
olmasi, semen kalitesini arttirmasi ve nihayi amag olan
gebelik oranlarini anlamli diizeyde arttirmasi beklenir.
ideal yéntemin bulunmasi icin bircok meta-analiz yayin-
lanmistir. Cayan ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari
meta-analizde niiks oranlar agisindan radyolojik emboli-
zasyon ve Palamo ydntemlerinin en yiiksek orana sahip
oldugu (sirasi ile %12.7, %15), gebelik elde etme orani
ise en yiiksek mikrocerrahi ydontemlerde (%42) elde edil-
mistir (33). 2011 yilinda yapilan diger bir meta-analizde
ise benzer bulgular verilir iken islemlerin temel dezavan-
tajlarindan da bahsedilmistir. Retrograd ve antegrad
skleroterapi ydntemlerinin en dnemli dezavantajinin rad-
yasyona maruziyet ve yaklasik %13 civarinda islem basa-
nsizlig1 oldugu belirtilmistir. Son yillarda bu yéntemlerin
primer tedavi yerine niiks varikosel olgularinin tedavisin-
de alternatif olabilecegi yoniinde goriis mevcuttur. Lapa-
roskopik yéntemin dezavantajinin genel anestezi gerek-
liligi oldugu, yiiksek ligasyon ve makroskobik ingtiinal
yaklasimin yiksek arter ve lenfatik hasara ve yiiksek niiks
oranlarina sahip oldugu bildirilerek en ideal yéntem ola-
rak yine mikroskobik yaklasim rapor edilmistir (34). Die-
gidio ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklarn diger bir
meta-analizde ise mevcut bulgular ile benzer olarak niiks
ve hidrosel gelisiminin palomo ve ingliinal yaklasimda
en ylksek diizeylerde oldugu, laparoskopik yaklasimda
da niiks ve hidrosel oranlarinin makroskopik yontemlere
yakin oldugu bildirilmistir. Sonug olarak bu ¢alismada
tim seride gebelik orani %38,3 iken varikoselektomiye
cevapsizlik %20-37 dizeylerinde bildirilerek en ideal
yOntem olarak yine mikroskobik yontemler dnerilmistir
(35). ideal yoéntem olarak mikrocerrahi varikoselektomi
derken aslinda ameliyat mikroskopunun kullanildig1 yon-
tem kastedilmektedir. Teknik olarak bu cihazin olmadigi
durumlarda biiylk blyiitmeli loop’lar énerilmektedir.
Yapilan calismalar ile mikroskopun loopa goére ideal vari-
koselektomi sartlarini saglamada daha etkin oldugu rapor
edilmistir (36-38).

Sonuclar

Ginlimizde varikoselektominin faydali olup olmadi-
gina iliskin tartismalar halen devam etmektedir. Giincel
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literatlirde her ne kadar infertil hastalarda varikoselekto-
minin yapilmasi konusunda fikir birligi olusmaya basla-
mis ise de farkl kilavuzlarda farkl yaklasimlar séz konu-
sudur. Ornegin; AUA kilavuzlannda; Palpable varikosel
varhigl, anormal semen parametre varligi, dékiimente
edilmis infertilite varlig, kadin partnerin normal olmasi
veya dizeltilebilir infertilitesinin olmasi durumlarinin
timunin varliginda varikoselektomi dnerilmektedir (39).
EAU kilavuzlannda ise; progresif testikiler gelisim bozuk-
lugu varlig olan adelosanlar, klinik varikoseli olan ve 2
yildir stiren aciklanamayan infertilite varliginda varikose-
lektomi Snerilir iken, normal semen analizi olan ve subk-
linik varikoselli infertil hastalarda varikoselektomi &neril-
memektedir (32). Buna karsin Birlesik Krallik kilavuzlarina
gore infertil hastalarda varikoselektomi hicbir sartta 6ne-
rilmez (40). Meta-analizler incelendiginde konu hakkinda
celiskili sonuclar gériilmektedir. C)rnegin; meta-analizle-
rin diizenli olarak yayinlandigi Cochrane veritabani sis-
temlerinde varikoselektomi ile ilgili olarak 2001, 2004,
2009 yillarinda gebelik oranlanni diizelttigine dair yeter-
li kanitlar olmadigr belirtilir iken 2011 yilinda Baazeem
ve arkadaslar tarafindan yayinlanan meta-analizde Coch-
rane veritabanlarinin metodolojik sorunlarindan da bah-
sedilerek varikoselektominin semen parametrelerini
olumlu yénde etkiledigi ve infertil hastalarda varikoselin
tedavi edilmesi gerektigi rapor edilmistir (41-44). Bu
gelismelere paralel olarak bircok meta-analizde oldugu
gibi Cochrane veritabanlannin 2012 yilindaki varikosel ile
ilgili verilere iliskin sonug agiklamalarinda varikoselekto-
minin gebelik sansini arttirabilecegi ve yapilmasi gerekli-
ligi yonilinde rapor yayinlanmistir (45).
Varikoselektominin tremeye yardimci teknikler icin
de 6nemli avantajlar sagladigina iliskin gilincel bircok
yayin mevcuttur. Varikoselektominin daha basit yardimci
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treme tekniklerine gegis icin faydali oldugu bildirilmistir.
Varikoselektomi yapilan 540 hastanin baslangicta IVF/
ICSI aday1 olan olgularin %31’i dogal gebelik veya inse-
minasyon aday! haline gelmislerdir. Yine inseminasyon
aday1 olan olgularin %42’si dogal gebelik potansiyeli
kazanmistir. Varikosel onariminin Gremeye yardimai tek-
nikler icin spermin fertilizasyon kapasitesini arttirp arttir-
madigina dair yapilan bir caismada 242 klinik varikoseli
olan ve ICSI yapilan olgular degerlendirilmistir. Varikose-
lektomi geciren 80 hasta ile degisik derecelerde variko-
seli olan ancak cerrahi miidahale yapilmamis 162 olgu
karsilastirlimistir. Klinik gebelik, canli dogum tedavi gru-
bunda anlamh olarak yiiksek bulunur iken diisiik sansinin
da tedavi grubunda daha diislik oldugu rapor edilmistir.
Bu bulgularin aksine Pasqualotto ve arkadaslarinin 2012
yilinda yaptig1 bir calismada ise klinik varikoseli olan 248
hasta degerlendirilmistir. Varikoselektomi yapilan 79
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Obezitenin sperm fonksiyonlarina etkisi
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Obezite ve ona bagh saglik sorunlar, diger diinya
llkelerinde oldugu gibi llkemizde de giderek artmakta-
dir. Giinimizde maternal obezitenin oositi ve dolayisiy-
la gebeligi etkileyerek fertiliteyi azalttigi bilinmektedir.
Ancak erkek obezitesinin infertilitedeki potansiyel roli
g6z ardi edilmistir. Oysa erkek gamet, embriyonun gene-
tik materyalinin yarisini icermektedir ve tireme cagindaki
erkeklerin yaridan fazlasi obezdir. Ayrica sperm fonksiyon
bozukluklan infertilitenin en sik nedenlerinden biridir. Bu
derlemede paternal obezitenin sperm fonksiyonlarina
etkileri ile ilgili calismalarin 6zetlenmesi amaclanmustir.

Diinya genelinde azalan sperm kalitesine paralel
olarak erkek infertilitesinde bir artis gorlilmektedir (1,2).
Sperm kalitesinde gézlenen azalmanin nedenleri net ola-
rak bilinmemektedir. Paternal saghgin lreme Uzerindeki
etkisiyle ilgili yapilmis calismalarin en karakteristik olani
paternal sigara icimidir. Perikonsepsiyonel paternal siga-
ra iciminin konjenital kalp hastaliklari riskini arttirdigini
gosteren giincel bir calisma bulunmaktadir (3). Paternal
yasla otizm ve sizofreni arasinda iliski oldugunu gosteren
calismalar vardir (4,5).

Paternal obezitenin ¢ocuk ve ergen saghigina etkisi
cok iyi bilinmemektedir. Epidemiyolojik calismalar obez
babalarin olasilikla obez ¢ocuklar oldugunu gostermekte-
dir (6). Giincel bir calismada maternal viicut kitle indeksi
(VKI)'nin paternal VKi'ne gore daha énemli oldugu vurgu-
lanmustir (7).

Obezite prevalansindaki artis, arastirmacilan erkekler-
deki obezitenin infertilite ile iliskisini arastirmaya y&neltmis-
tir. Paternal obezitenin spermi veya embriyoyu etkiledigi
mekanizmalar heniiz net degildir. Obez erkek partneri olan
ciftlerde gebe kalma siirecinin uzadig gérilmustir (8).

Erkek obezitesi ve degisen hormon profilleri

Spermatogenez, puberte baslangicindan &lime dek

stiren olduk¢a kompleks bir olaydir. Bu kompleks siirec,
hipotalamus, pitiiiter bezler ve testislerde lokalize Leydig
ve Sertoli hiicreleri tarafindan diizenlenir. Testislerin
fonksiyonunu esas olarak hipofizden salinan iki hormon
dizenler. Bunlar folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
luteinizan hormon (LH)'dur. LH, Leydig hiicrelerine etki
ederek bu hiicrelerden testosteron iretilmesine neden
olur. FSH ise spermatogenezi baslatir. FSH ve LH'nin
salimmi ise gonadotropin serbestlestirici hormon (GnRH)
tarafindan kontrol edilir. LH, testislerdeki Leydig hiic-
relerini uyararak testosteron salinimina yol a¢maktadir.
FSH’nin Sertoli hiicreleri tizerinde etkili oldugu ve adenilat
siklazi uyararak cAMP diizeylerini arttirdig1 bilinmektedir.
FSH ayrica seks hormon baglayici globulin (SHBG) sente-
zini ve salgisini da uyarir. FSH sertoli hiicrelerini uyararak
basta SHBG ve inhibin olmak lizere onlarca molekdllin
salgilanmasina yol acarak spermatogenezin baslatiimasi
ve devam ettiriimesinde rol oynamaktadir (9).

Normal erkeklerde artan VKI, azalmis serum seks hor-
monlari, SHBG, testosteron, inhibin B ve FSH diizeyleri ile
iliskili bulunmustur (10). Bir meta-analizde VKi ile serum
testosteron ve SHBG arasinda negatif bir iliski oldugu bil-
dirilmistir (11). VKI'i yiksek erkeklerde fazla sentezlenen
insiilinin hepatik globdilini inhibe ettigi distinilmektedir
(12).

Erkek obezitesi ve temel semen analizi

Tablo 1’de erkek obezitesinin temel sperm parametre-
leri (sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi ve morfoloji)
Uzerine etkilerini bildiren calismalar toplu olarak verilmis-
tir (13-14). Tabloda yer alan 23 calismadan 15’i erkek
obezitesinin sperm konsantrasyonunu azalttigini bildir-
mistir (15-29). Sekiz calismada ise sperm konsantrasyo-
nunun obeziteden etkilenmedigi bildirilmistir (10,30-36).

2139 erkek tizerinde yapilan bir calismada erkek obe-
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Tablo 1: Paternal obezite ve sperm parametrelerini arastiran calismalarin ézeti

Konsantrasyon Motilite Morfoloji

Strain ve ark (1982) azalir degisiklik yok belirtiimemis
Jensen ve ark (2004) azalr degisiklik yok azalir

Magnusdottir ve ark (2005) azalir azalir belirtilmemis
Fejes veark (2005) azalir degisiklik yok degisiklik yok
Koloszar ve ark (2005) azalir belirtiimemis belirtiimemis
Kort veark (20006) azalir azalir azalir

Qin ve ark (2007) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Hammoud ve ark (2008) azahr azalir azalir

Pauli ve ark (2008) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Aggerholm ve ark (2008) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Nicopoulou ve ark (2009) azalir belirtiimemis belirtiimemis
Hofny ve ark (2009) azalir azalir azalir

Stewart ve ark (2009) azalir belirtilmemis belirtilmemis
Kriegel ve ark (2009) degisiklik yok degisiklik yok azalir

Chavarro ve ark (2010) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Sekhavat ve ark (2010) azalir azalir belirtilmemis
Paasch ve ark (2010) azalir degisiklik yok azalir

Shayeb ve ark (2011) degisiklik yok degisiklik yok azalir

Tunc ve ark (2011) azalir degisiklik yok degisiklik yok
Rybar ve ark (2011) degisiklik yok degisiklik yok degisiklik yok
Bakos ve ark (2011) azalir azalir degisiklik yok
Fariello ve ark (2012) degisiklik yok azalir degisiklik yok
Sermondade ve ark (2012) azalir belirtiimemis belirtiilmemis

zitesi ile sperm konsantrasyonu arasinda iliski goriilme-
mistir. Bu calismanin kisitlayict yénii VKI' nin 6lglilmemis
olup anamnezle 6grenilmis olmasidir (31). 2010 yilinda
yapilmis bir meta-analiz calismasinda da erkek obezitesi
ile sperm konsantrasyonu arasinda iliski saptamamistir
(11). 2012 yihnda yapilan giincel bir calismada ise obe-
zitenin azospermi ve oligospermi olasiligini arttirdig; ileri
strllmistr (29).

Erkek obezitesi ile sperm motilitesi arasinda iligki oldu-
gunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Yirmi ¢ cals-
madan 7’si sperm motilitesinin, erkek obezitesi ile iliskili
olarak azaldigini géstermektedir (17,20,21,23,25,28,36).
Ancak 12 calismada erkek obezitesi ile sperm motilitesi
arasinda iliski saptamamustir (10,15,16,18,26,27,30-35).
Bu celiski secilen popiilasyonla veya motiliteyi belirlemek
icin kullanilan yéntemle iliskili olabilir. Yirmi {i¢c calisma-
dan 7’si sperm morfolojisinin, erkek obezitesi ile iliskili
olarak azaldigini géstermektedir (16,20,21,23,26,32,34).
Ancak 9 calismada sperm morfolojisinin obeziteden etki-
lenmedigi bildirilmistir (10,18,27,28,30,31,33,35,36).

Erkek obezitesi ve sperm DNA hasan

Sperm parametreleri erkek infertilitesinde Onemli
Olcltlerdir. Ancak spermin molekiler yapisinin ve ige-
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riginin saglikl gebelikler icin énem tasidigi goriisti giin
gectikce artmaktadir. Sperm DNA biitlinligl, basanh
fertilizasyon ve normal embriyonik gelisim i¢in énemlidir.
DNA hasarli spermle basarl gebelikler arasinda negatif
bir iliski oldugunu gésteren calismalar bulunmaktadir (37-
38).

Erkek obezitesinin temel semen parametrelerine etkisi
ve DNA hasarinin birlikte degerlendirildigi iki ¢alismada
erkek obezitesi ile spermdeki DNA hasar diizeyinde artis
arasinda iliski saptanmistir (20,33).

Erkek infertilitesine neden olan pek cok genetik faktdr
oldugu bilinmektedir. Genetik defektlerle bilinen bazi
obezite sendromlan hem obeziteden hem de sperma-
togenezden sorumlu tek gen fonksiyon kaybina bagh
olarak o&zellikle erkek infertilitesi ile iliskili bulunmustur.
(6rnegin Alstrdm sendromunda Alms 1 geni) (39-40).
Benzer olarak kromozomal bdlgedeki (15q11-q13) birkag
gen hem obeziteye hem de defektif spermatogeneze
(6rnegin Prader-Willi sendromu ve Angelman sendrom-
lan) yol agmaktadir (41). Ayrica sigara icimi gibi pek ¢ok
yasam stili faktorleri sperm fonksiyonunu bozmakta ve bu
nedenle bu tir calismalann analizlerini zorlastirmaktadir.
Bugiine kadar obezitenin fertilite {izerine etkisini direk
arastiran kontrollli hayvan modeli calismalarinin azhig1 da
bu konudaki celiskilere yol agmaktadir.



Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

Hayvan calismalan

Erkek obezitesi ile sperm parametreleri arasindaki
iliskiyi arastiran az sayida hayvan calismasi bulunmakta-
dir. Obez erkek farelerde sperm motilitelerinde azalma
saptanmistir. Calismada sasirtici olan bu farelerin sadece
obez olmayip ayni zamanda goreceli yash olmalanydi ve
bu fareler daha yiiksek serum glukoz duzeyleri, hiperin-
silinemi ve leptin direncine sahipti. Obeziteden ¢ok bu
degisikliklerin sperm motilitesinde etkili olabilecegi diisi-
nilmstr (42).

Ratlarla yapilmis diger bir calismada ise obezitenin
sperm motilitesini azaltabilecegi ancak diger sperm para-
metrelerini etkilemedigi bildirilmistir (43).

Farelerde paternal obezitenin ilk klivajdan baslayarak
preimplantasyon periyodu boyunca gecikmis embriyo
gelisimine neden oldugu gérilmustiir (44-45).

Paternal obezitenin embriyo gelisimine ve gebelik
sonuclanna etkisi

Maternal obezitenin yeni dogan ve gebelik Uzerine
etkileri hem hayvan modellerinde hem insanda arasti-
nimistir. Ancak paternal obezitenin embriyo gelisimi ve
gebelik lizerine etkileri konusunda ¢ok az ¢alisma vardir.

Embriyo gelisimi lzerine paternal etkisi en ¢ok cali-
silan konu sicakliktir. Rodentlerde diyabet, hafif skrotal
sicaklik stresi, paternal sicaklik stresi ve insanlarda ilerle-
mis erkek yas! ile ilgili olarak normal preimplante embriyo
gelisiminde gecikme bildirilmistir (46-49).

Farelerde paternal sicaklik stresiyle embriyo kalitesi
arasindaki iliski arastinlmis ve calismada blastosist hiicre
sayisinda azalma goérilmiistir (50).

Farelerde erkek obezitesinin preimplante embriyo geli-
simi ve kalitesi izerine etkisini arastiran da ¢ok az calisma
vardir. DNA hasarli spermi olan hayvan modelleri ile
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Erkek vucut kitle indeksinin embriyo kalitesi ve In
vitro fertilizasyon uygulanan ciftlerdeki klinik

sonuclarla iliskisi

Colaci DS, Afeiche M, Gaskins AJ, Wright DL, Toth TL, Tanrikut C, Hauser R, Chavarro JE

Fertility and Sterility Vol. 98, No. 5, November 2012, 1193-1199

Obezitenin her cinste de lireme sagligi lizerine etkile-
rini inceleyen bir¢ok calisma vardir. Yardimci Gireme tekni-
&i kullanilan kadinlarda asin kilo diisiik gebelik ve canli
dogum oranlari, az sayida normal fertilize ovum ve yiiksek
doz gonadotropin gerekliligi ile iliskili bulunmustur. Obe-
zitenin erkek treme fonksiyonlarn tizerine negatif etkisi
bilinmektedir. Erkek viicut kitle indeksinin (Vl(i) androjen
seviyeleri ile ters orantili, dstrojen seviyeleri ile dogru
orantil oldugu ve bunun sonuncunda da hipogonadotro-
pik hiperdstrojenik hipoandrojenemiye yol actig1 gosteril-
mistir. Buna ek olarak erkeklerde fazla kilo ve obezite daha
diistik semen kalitesi, daha yiiksek sperm DNA hasari ve
infertilite ile iliskili bulunmustur. Ancak erkeklerde VKI ile
yardimci treme tekniklerinin sonugclari arasindaki iliski
detayli olarak incelenmemistir.

Bu calismada in vitro fertilizasyon (IVF) uygulanan cift-
lerde erkek VKI'nin fertilizasyon orani, erken embriyo kali-
tesi ve klinik sonuclarla iliskisi arastinlmistir. Aralik 2004
ve Mart 2011 tarihleri arasinda 18-55 yas arasinda, vazek-
tomi 6ykiisii olmayan, yardima tireme teknigi uygulanan
ciftlerden 114 erkek partner calismaya dahil edilmistir.
Erkekler Diinya Saglik Orgiitii’'niin siniflamasina gére:
18,5-24,9 kg/m? (normal), 25-29,9 kg/m? (fazla kilolu),
>30kg/m? (obez) olmak lizere 3 kategoriye ayrilmistir.
Toplam 114 ciftte fertilizasyon oranlari, embriyo kalitesi,
implantasyon orani, klinik gebelik orani ve canli dogum
oranlan karsilastinlmistir. Konvansiyonel IVF déngiilerinde
fertilizasyon orani obez erkeklerin eslerinde normal kilolu
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erkeklerin eslerine gére daha yiiksek bulunmustur. Erkek
VKi ile 3.giinde diisiik kaliteli embriyo orani, yavas embri-
yo klivaj orani veya hizlandinlmis embriyo klivaj orani ara-
sinda istatistiksel anlamli iliski bulunamamustir. Pozitif
beta-hCG orani, klinik gebelik orani, embriyo transferi
basina canli dogum oraninin erkek VK ile iliskisiz oldugu
tespit edilmistir. intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
yapilan giftler arasinda canli dogum orani, obez erkek part-
neri olan ciftlerde, normal VKi'ne sahip erkeklere gore
%84 daha dislk bulunmustur. Sonuglar erkek ve kadin
yasl, 3. Giin FSH dizeyi, infertilite tanisi, sitimilasyon pro-
tokolii ve kadin VKi'ne gére diizeltilerek degerlendirilmis-
tir. Bilgi dahilinde konuyla ilgili literatlirde 3 makale bulun-
maktadir; ancak sadece yazarlann calismasinda istatistiki
karsilastirma bulgulan etkileyebilecek kadin faktorleri goz
onlinde bulundurularak yapilmistir ve bu calismanin
sonugclarini kuvvetlendirmektedir. Bu bulgular ICSI yapilan
ciftlerde erkek obezitesinin canli dogum orani {izerine
zararh etkisi oldugunu distindiirmektedir. Sonuglar, infer-
tilite tanis1 almus ciftlerden elde edildigi icin genel popi-
lasyon igin bir hiikkim vermek miimkiin degildir. Ancak
yardimal treme teknigi kullanilacak olan ciftlerden obez
ve fazla kilolu olan erkek partnerlerin kilo vermesinin sonu-
cu pozitif yonde etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Ceviri:
Yrd. Dog¢. Dr. Orhan iinal Zorba, Dr. Selim Yazar
Rize liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dal
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Mikrobesinlerin alimi yash erkeklerde artmis sperm

DNA kalitesi ile iliskilidir

Schmid TE, Eskenazi B, Marchetti F, Young S, Weldon RH, Baumgartner A, Anderson D, Wyrobek AJ.

Fertility and Sterility 2012 Nov; 98(5):1130-7

Otuzbes yas Ustii erkeklerin cocuk sahibi olma trendin-
deki artis, yasa bagh olarak artmis anormal hamilelikler ve
dogum defektleri konusunda halk saghg agisindan endise
uyandirmaktadir. Erkek dogurganlhiginin yasla azaldigi
bilinmektedir, fakat ilerleyen yaslara kadar spermatogenez
iyi bir sekilde devam etmektedir ve ileri yaslardaki erkek-
lerin saglikli cocuklan olmaktadir. Buna ragmen ilerleyen
erkek yasi diisik semen kalitesi, yapisal anormallikler ice-
ren sperm sikliginda, sperm DNA fragmantasyonunda ve
akondroplazi gen mutasyonlari tasiyan sperm sikliginda
artis ile beraber seyretmektedir. Ek olarak artan yasla
sperm DNA zincir hasar iliskilidir. Sperm genomunda yas-
lanmanin neden oldugu zararli etkilere karsi, hayat sitili ve
diyetin koruyucu etkisini arastiran herhangi bir calisma
yapilmamustir.

Antioksidan ve yine antioksidan agisindan zengin olan
meyve ve sebze ile yapilan diyet takviyesinin in vivo ola-
rak oksidatif DNA hasar miktarini, DNA kiriimalarini ve
insan I8kositlerinde DNA oksidasyonunu azalttig gosteril-
mistir. in vitro olarak Vitamin C’nin (askorbik asit) reaktif
oksijen tiirlerinin toplayicisi oldugu ve spermde oksidatif
stresi azalttigl gOsterilmistir. Laboratuvanmiz tarafindan
yapilan calismada antioksidan aliminin daha iyi semen
kalitesi ve 6zellikle daha iyi motiliteyle beraber oldugu ve
ylksek oranda folat alan erkeklerde daha az oranda kro-
mozom X, Y ve 21 agisindan andploid sperm olustugu tes-
pit edilmistir. Diger taraftan antioksidan alimi ile DNA
fragmantasyonu arasinda bir iliski g&zlenmemistir.

Bu calismada daha 6nce sperm Comet testi kullanilarak
yasla beraber artan sperm DNA hasarinin oldugu bildiril-
mis olan saglikli, sigara icmeyen bir erkek popdllasyonu iki
soruya cevap bulmak amaciyla kullanilmustir: 1) Mikrobe-
sinlerin alimi, sperm Comet testi (alkalin ve nétral versi-
yonlar) ile tespit edilen sperm DNA hasarinin her iki alt
tipi ile iliskili midir? 2) Mikrobesin alimi daha 6nce tespit
edilmis olan yasa bagh hasar artislarini degistirebilir mi?

Comet testinin alkalin versiyonunun cift zincir kinlmalarini
(DSB), tek zincir kinlmalarini (SSB) ve alkali-labil bélgeleri
(ALS) tespit ettigi; notral versiyonun ise dominant olarak
DSB ve daha az oranda SSB’leri tespit ettigi diistinilmek-
tedir.

Calisma grubu; Kaliforniya spermin lzerine yas ve
genetigin etkileri (AGES) adl calisma igin secilmis, yaslan
22-80 arasinda degisen 80 saglilkli, gdniillli erkekten olus-
maktadir. ilk taramada fertilite veya reprodiktivite prob-
lemleri yasamakta olan, son 6 ayda sigara icmis, vazekto-
mi gecirmis, inmemis testis veya prostat kanseri hikayesi
olan, kanser tedavisi olarak kemoterapi veya radyasyon
tedavisi almis, daha 6nce sifir sperm sayisina sahip semen
analizi olanlar calismadan cikarildi. 20 ile 70 yaslar arasin-
da olan, her dekattan en az 15 erkek ve ek olarak 70 yasin-
dan biyik erkekler de calismaya dahil edilmistir. Calisma-
da her uygun katilimciya bir soru anketi, semen toplama
talimatlari, steril bir kap ve koruyucu termos posta ile gén-
derilmistir. Ayrica katilmcilara diyetle ve ek olarak aldikla-
n glnliik ortalama vitamin miktanni tahmin etmek tizere,
100 maddelik modifiye blok gida tiiketim sikhig1 anketi
gonderilmistir. Sperm drnekleri, bilgisayarl goriintl analiz
sistemi (Comet 3.0; Kinetik Gorlintileme) kullanilarak
kuyruk DNA orani ve kuyruk momenti benzeri diger para-
metreler hesaplanarak incelenmistir.

Katilimailar glinlik C vitamini, E vitamini, p-karoten,
folat, ¢inko ve antioksidan karisimi alimina gore; disuk,
orta ve yiiksek miktarda alan gruplar olmak tizere siniflan-
dinlmustir. Giinltik C vitamini almi olarak (459 - 3.370 mg/
dl) yiiksek grupta bulunan erkeklerde anlaml olarak %16
oraninda daha az DNA hasan tespit edilmistir. E vitamini
alanlarda, yiiksek grupta distk gruba gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da daha diisiik sperm DNA
hasari bulunmustur. Antioksidan karisimi (C vitamini, E
vitamini, f-karoten) alanlardan yliksek grupta diistik gruba
gore sperm DNA hasarinda azalma tespit edilmistir. Tek
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basina B-karoten ile sperm DNA hasan arasinda bir iliski
bulunamamustir.

Yiiksek miktarda folat alan grupta distik gruba gére
sperm DNA hasari, istatiksel olarak anlamli olmasa da
daha distk bulunmustur. Yiiksek miktarda c¢inko alan
grupta, diisiik gruba gére anlamli olarak daha diistik sperm
DNA hasarn tespit edilmistir. Yas da tek basina dnemli bir
faktor olup, besin alimi yasla iliskili olan sperm DNA hasa-
rnini ortadan kaldiramaz. Yapilan incelemelerde vitamin C,
E, cinko ve folat (3-karoten harig) alimi agisindan en diisiik
olan erkek grubu diger gruplarla karsilastinldiginda, bu
grupta en yliksek oranda sperm DNA hasari tespit edilmis-
tir. Sadece folat igin istatistiksel olarak anlamh fark yoktur.

Bu bulgular 1si8inda ilerleyen yasa bagh olarak DNA
zincir hasar riski yliksek olan erkeklerde, yiiksek seviyede
antioksidan ve mikrobesin iceren bir diyet DNA hasarli
sperm olusturma riskini azaltabilir. Yiiksek oranda antiok-
sidan (vitamin C, vitamin E, folat) ve mikrobesin tliketen
erkekler ortalama olarak daha az oranda DNA hasari olan
sperm uretmektedir ve bu koruyucu etki yash erkeklerde
daha belirgindir. Mikrobesinleri yiiksek oranda tiiketen
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yash erkeklerdeki reprodiiktif ve kalitimsal etkiler heniiz
arastirlimamustir. Bu ¢alismanin bulgulan yaslh babalarda
artmis antioksidan aliminin; fertiliteyi iyilestirip iyilestirme-
digini, genetik olarak defektif hamilelik riskini azaltip azalt-
madigini ve daha saglikli cocuklarin dogumuna sebep
olup olamayacagini arastiracak daha ileri calismalara ihti-
yag oldugunu gdstermistir. Calismanin verileri ayni zaman-
da yiiksek oranda antioksidan ve mikrobesin alimini da
iceren hayat sitili unsurlarinin, germ ve somatik hiicreleri
yasa bagli DNA hasarindan koruyup koruyamayacag soru-
sunu da giindeme getirmistir.

Cocuk sahibi olmayi planlayan yasli erkek popilasyo-
nunda, sperm DNA kalitesini arttirmak amaciyla antioksi-
dan ve vitaminlerden zengin bir diyet énerilmesi yapilan
bu calisma ve sonuglan dogrultusunda mantikh bir sege-
nek olacaktir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Ersagun Karagiizel

Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Rapamisin ve erkek infertilitesi: Literattrdeki yeni

bulgulara kisa bir bakis

Ars. Gér. Pinar Sahin, Dog. Dr. Ciler Celik-Ozenci

Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal

Spermatogenez hiicre proliferasyonu ve farklanmasini
iceren karmasik bir sirectir. Spermatogonyumlar béliin-
meler gegirerek bir taraftan kok hiicre havuzunun devam-
hhgini saglarken, diger taraftan farklanirlar. Farklanan
spermatogonyumlar bir seri mitoz béliinmenin ardindan
mayoz bdéliinmeler geciren spermatositleri, spermatosit-
ler de gecirdikleri mayoz bd&linmeler sonucu yuvarlak
spermatidleri olusturmaktadirlar (1). Yuvarlak spermatid-
lerin spermiyogenez asamasinin ardindan olgun sperm
hiicresi Uretilmektedir. Spermatogenez siirecinin molek-
ler mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

mTOR (rapamisin memeli hedefi)

mTOR (rapamisin memeli hedefi) evrimsel olarak
korunmus, 289 kDa agirhiginda bir serin treonin kinazdir.
mTOR cesitli proteinlere baglanarak, mTORC1 (mTOR
kompleks 1) ve mTORC2 (mTOR kompleks 2) kompleks-
lerini olusturmaktadir (2). mTORCI alt yolaginda bulunan
oOkaryotik baslatma faktorl 4E (elFAE)-baglanma proteini 1
(4E-BP1) ve p70 ribozomal S6 Kinaz 1 (S6K1)’i fosforlaya-
rak protein sentezini aktive etmektedir (2) (Sekil 1).

mTORCI protein sentezini aktive ederek hiicre biiyl-
mesi, bollinmesi ve metabolizmasi {izerinde diizenleyici
etki yapmaktadir (3). mTORC1 fonksiyonlari hakkinda
elde edilen bilgilerin ¢ogu, bakteriyal bir makrolit olan
rapamisin’in  kullanimi ile ortaya ¢ikmistir. Rapamisin
hiicre icine girdikten sonra; FK506-baglanma protei-
ni 12kDa (FKBP12)'ye baglanir ve mTOR'un FKBP12-
rapamisin baglama domeyni (FRB)'ye baglanarak aktivi-
tesini inhibe eder (2). mTOR sinyal yolaginin; hiicre dén-
glsiiniin diizenlenmesi, T hiicre aktivasyonu, anjiogenez,
adipogenez ve puberteye giris gibi fizyolojik siireclerde
6nemli rolleri oldugu son yillarda yapilan calismalar ile
gosterilmistir (3). mTORC1 aktivitesi hiicreye ulasan besin
miktan, blyime faktorleri ve hiicrenin enerji seviyesi ile

kontrol edilmektedir, buna karsilik stres ve hipoksi gibi
durumlarda diizenlenmesi bozulmaktadir. mTOR sinyal
yolaginin diizenlenmesinin bozulmasi ile kanser, diyabet
gibi hastaliklar ortaya cikabilmektedir. mTORCI aktivitesi-
nin en 6énemli dizenleyicilerinden birisi, TSC1 (hamartin)
ve TSC2 (tlberin) heterodimerlerinden olusan Tiiberoz
Skleroz Kompleks (TSC)'tir (4).

Rapamisin ve erkek fertilitesi

Bir mTOR inhibitdrii olan rapamisin Streptomyces
hygroscopicus dan izole edilmis olan bakteriyel bir mak-
rolittir (5). Rapamisin’in kesfi ile birlikte mTOR sinyal
yolagina olan ilgi artmistir. mTOR inhibitérleri klinikte
organ nakli hastalarinda immdunsupresif ajan olarak kulla-
nilmaktadir. Rapamisin, interlokin 2(IL-2) geninin mRNA
translasyonunu baskilayarak IL-2 stabilitesini bozmaktadir
ve bu etki ile immiin yanitta rol alan T hiicrelerini inaktive
etmektedir (6).

Rapamisin hiicre icerisine girdiginde, FK506 baglanma
protein bdlimii ile mTOR'a baglanarak mTOR'u inhibe
etmektedir (Sekil 1). 2004 yilinda Frietsche ve arkadas-
larinin yaptig bir calismada, rapamisin uygulanan b&ébrek
transplantasyon hastalarinda testosteron seviyesinin rapa-
misin uygulanmayanlara gére diisiik oldugu belirtilmistir
(7). 2004 yihinda Kaczmarek ve arkadaslarinin rapamisin
uygulanan kalp transplantasyon hastalaninda yaptiklan
diger bir calismada; erkek hastalarin testosteron seviye-
lerinde dstis ve gonadotropin seviyelerinde artis oldugu
gosterilmistir (8). 2007 yilinda yayinlanan bir raporda;
b&brek transplantasyon hastalarinda rapamisin (sirolimus)
uygulamasi sonucu gelisen hipergonadotropik hipogo-
nadizm etkisinin, hastalara uygulanan immuiinsipresif
ajan degistirildiginde geri dondigi gosterilmistir (9).
2003-2008 yillarn arasinda yayinlanan bu hasta raporla-
nnda rapamisin uygulanan erkek hastalarin testosteron
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IGF-1: Instilin growth factor, IRS: Instilin receptor, PI3K: Phospho inositol 3 kinase, AKT: Protein kinase B, PDK: Phospho inositol dependent kinase, TSC 1/2: Tuberous sclerosis
compleks 1/2, RHEB: Ras homolog enriched brain, mTOR: mammalian target of rapamycin, Raptor: regulatory-associated protein of mTOR, mLST8: mammalian lethal with Sec13

protein 8, SOK: S6 kinaz, 4EBP1: 4E baglanma proteini 1

dizeylerinde ve sperm sayilarinda dists oldugu goéz-
lenmistir. Ayrica bu hastalarda FSH ve LH seviyelerinde
artis oldugu gosteriimektedir (7-14). Rapor edilen bu
calismalarin sonugclari; sirolimusun “hipergonadotropik
hipogonadizm” seklinde bir etki olusturarak gonad fonk-
siyonunu dogrudan etkiledigi fikrini desteklemektedir.
Literatiirde rapamisin’in erkek gonad fonksiyonuna olum-
suz etkisinin degerlendirildigi cok az calisma mevcuttur.
Rapamisin’in testis izerindeki olumsuz etkisinin deger-
lendirildigi bir calismada rapamisin’in spermatogonyal
kok hiicre proliferasyonunu baskiladig1 gésterilmistir (15).
Feng ve arkadaslan tarafindan gerceklestirilen bu calis-
mada, rapamisin’in spermatogonyal proliferasyonu PI3K/
AKT/mTOR/P70S6K sinyalini baskilayarak bloke ettigi
gosterilmistir (15). Ancak bu calisma, rapamisin’in sper-
matogonyal kék hiicre kiiltliriine uygulandig) bir calisma-
dr.

2010 yilinda, grubumuz tarafindan yapilan bir calisma-
da, mTOR sinyal yolag1 proteinlerinin (mTOR, p-mTOR,
p-SO6K, 4EBP1 ve TSCI) eriskin fare testisinde spermato-
gonyal kok hiicrelerde ve preleptoten spermatositlerde
ekspre oldugu gosterilmistir (16). Bu ¢alismamiz, mTOR
sinyal yolagl proteinlerinin testisteki ekspresyonlarini
degerlendiren lietartiirdeki ilk kapsamli calismadir. Bunun
ardindan, 2011 yilinda gerceklestirdigimiz ex vivo bir
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calismada, seminifer tiibll kiltirline rapamisin uygulaya-
rak mTOR sinyal yolagi inhibe edilmistir (17). Bu calisma-
mizda, mTOR inhibisyonunun spermatogenez siirecindeki
mitoz ve mayoz béllinmeleri olumsuz etkiledigi gosteril-
mistir. Rapamisin uygulamasinin hiicre proliferasyon belir-
teci olan PCNA prolifere olan hiicre niikleer antijeni), pre-
mayotik hiicre belirteci olan Stra8 (Retinoik asit tarafindan
aktive edilen gen 8) ve mayotik hiicre belirteci olan Sycp3
(Sinaptonemal kompleks 3) proteinlerinin ekspresyonunu
distrdigu gosterilmistir (17). Bulgularimiz; mTOR sinyal
yolaginin spermatogonyal kdk hiicrelerin proliferasyonu
ve mayoz béliinmelerin baslamasi icin gerekli olabilece-
gini ortaya koyan literatlrdeki ilk sonuglardir (yayin asa-
masinda).

Messina ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calis-
mada, mTOR ekspresyonun testis dokusunda hiicreler
farklandikca farklanan hiicrelerde progresif olarak azaldig
gosterilmektedir (18). Bu calismaya gore; spermatogon-
yumlarda mTOR ekspresyonu yiiksek iken farklanmadan
itibaren mTOR ekspresyonu azalmaktadir. Yine bu calis-
mada mTOR sinyalinin alt yolaginda bulunan p-S6K eks-
presyonunun mayotik profaz 1 asamasinda yiiksek iken,
mayozdan sonra azaldigl gosterilmektedir (18).

2012 yilinda yayinlanan bir calismada ise rapamisin
uygulamasinin yaslanmay1 geciktirdigi gosterilmektedir
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(19). Bu calismada geng ve yash hayvanlar ile disik
ve yiliksek dozda rapamisin uygulanan gruplarda ayrica
testikiler dejenerasyon degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
rapamisin uygulanan gruplarda kontrol grubu geng ve
yash hayvanlara gore testikiler dejenerasyonun arttig
gosterilmektedir. Dejenerasyon spermatid, spermatosit,
farklanmis spermatogonya ve primer spermatogonyumla-
nn kaybi ile karakterizedir. Daha ileri asamada, tlbdillerde
biitlin evrelerin kaybi, limende cok cekirdekli hiicreler,
6l hiicreler ve debris gézlenmektedir. Kontrol grubunda
dejenerasyon %13 iken, dusiik doz rapamisin uygulanan
grupta bile %83 diizeyinde dejenerasyonun oldugu gos-
terilmektedir (19). Bu calismada ortaya cikan testikiler
dejenerasyonun mekanizmasi tanimlanmamistir. Riera ve
arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklari bir calismada, FSH’'in
PI3K/AKT/mTORCI1 yolag! aracilig ile Sertoli hiicreleri-
nin proliferasyonunu sagladig1 gésterilmektedir (20). Bu

Kaynaklar:

1. Dym M. (1994) Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 91, 11287-11289.

2. Guertin, DA and Sabatini, DM. (2007). Defining the Role of mTOR in
Cancer. Cancer Cell 12, 9-22.

3. Laplante M and Sabatini DM. (2009) mTOR signaling at a glance. J Cell
Science, 122, 3589-3594.

4. Crino PB, Nathanson KL and Henske EP. (2006). The tuberous sclerosis
complex. N. Engl. J. Med. 355, 1345-1356.

5. Skrzypek J. And Krause W. (2007) Azoospermia in a renal transplant
recipient during sirolimus (rapamycin) treatment (Marburg, Germany)
(Case report).

6. James J, Gibbons RTA, and Ker Yu, Mammalian target of rapamycin:
discovery of rapamycin reveals a signaling pathway important for
normal and cancer cell growth. Semin Oncol 2009. 36 (Supp! 3):53-S17.

7. Fritsche L, et al, Testosterone concentrations and sirolimus in male
renal transplant patients. Am J Transplant, 2004. 4(1): p. 130-1.

8. Kaczmarek |, et al, Sirolimus impairs gonadal function in heart
transplant recipients. Am J Transplant, 2004. 4(7): p. 1084-8.

9. Skrzypek J and W. Krause, Azoospermia in a renal transplant recipient
during sirolimus (rapamycin) treatment. Andrologia, 2007. 39(5): p.
198-9.

10. Bererhi L, et al, Rapamycin-induced oligospermia. Transplantation,
2003. 76(5): p. 885-6.

11. Kramer BK, et al., Graft function, cardiovascular risk factors, and sex
hormones in renal transplant recipients on an immunosuppressive
regimen of everolimus, reduced dose of cyclosporine, and basiliximab.
Transplant Proc, 2005. 37(3): p. 1601-4.

12. Lee S, et al., The effect of sirolimus on sex hormone levels of male renal
transplant recipients. Clin Transplant, 2005. 19(2): p. 162-7.

calismada AMPK gibi farkli sinyallerin de mTOR sinyalini
aktive ettigi ve bu aktivasyonun Sertoli hiicre proliferas-
yonunda roll oldugu gosterilmistir (20).

Tim bu sonuglar, rapamisin uygulamasinin, dolayisiy-
la mTOR sinyal yolagi baskilanmasinin, spermatogenik
hiicrelerin gelisimi zerindeki olumsuz etkileri hakkinda
aydinlaticr bilgiler sunmaktadir. Klinikte organ nakli has-
talannda T hiicre aktivasyonunun baskilanmasi icin uzun
sireli rapamisin uygulamasi, olasilikla bu olumsuz etki-
nin uzun siireclerde gerceklesmesine ve dolayisiyla bu
erkeklerde sperm sayisinin azalmasi ya da kaybina neden
olmaktadir. Rapamisin ve mTOR sinyal yolaginin sperma-
togenez ve fertilite lizerindeki etkisinin degerlendirilmesi
icin daha detayl ve in vivo calismalara gereksinim vardir.
Fare testis gelisimi slrecinde ve eriskin fare testisinde
rapamisin uygulamasinin in vivo etkisinin degerlendirildi-
8i calismalar laboratuvarlanmizda devam etmektedir.

13. Tondolo V, et al., Gonadal function and immunosuppressive therapy
after renal transplantation. Transplant Proc, 2005. 37(4): p. 1915-7.

14. Huyghe E, et al, Gonadal impact of target of rapamycin inhibitors
(sirolimus and everolimus) in male patients: an overview. Transpl Int,
2007. 20(4): p. 305-11.

15. Feng LX, Ravindranath N, and Dym M. Stem cell factor/c-kit up-regulates
cyclin D3 And promotes cell cycle progression via the phosphoinositide
3-kinase/p70 S6 kinase pathway in spermatogonia. J Biol Chem, 2000.
275(33): p. 25572-6.

16. Celik-Ozenci CSP, Gungor E, Sahin Z. Hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasini
diizenleyen mTOR sinyal yolagi proteinleri erken spermatogenik
hiicrelerde eksprese olurlar. X. Histoloji ve Embriyoloji Kongresi Cesme/
izmir 2010 37.

17. Rapamisin uygulamasinin fare spermatogenik hiicrelere etkisi. Pinar
Sahin Yiiksek Lisans Tezi. Temmuz, 2012, Antalya.

18. Messina V, et al., Differential contribution of the mTOR and MNK
pathways to the regulation of mRNA translation in meiotic and
postmeiotic mouse male germ cells. Biol Reprod, 2010. 83(4): p. 607-15.

19. Wilkinson JE, Burmeister L, Brooks SV, Chan CC, Friedline S, Harrison DE,
Hejtmancik JF, Nadon N, Strong R, Wood LK, Woodward MA, Miller RA,
Rapamycin slows aging in mice. Aging Cell, 2012. 11(4):675-82.

20. Maria F Riera MR, Maria N Galardo, Eliana H Pellizzari, Silvina B Meroni
and Selva B Cigorraga. Sertoli cell proliferation Signal transduction
pathways in FSH regulation of rat. Am J Physiol Endocrinol Metab,
2012. 302: p. E914-E923.

197



ERKEK UREME SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Farkli spermatogenik dlzensizliklere sahip
hastalarin spermatozoa mikroRNA ekspresyon

profillerindeki degisim

Abu-Halima M, Hammadeh M, Schmitt J, Leidinger P, Keller A, Meese E, Backes C.

Fertil Steril. 2013 Apr;99(5):1249-1255.

MikroRNA’lar (miRNA’lar) transkripsiyon sonrasi
diizenlemede rol alan kisa (20-23 niikleotid), tek iplikli ve
kodlama yapmayan RNA molekiilleridir. Yakin zaman ige-
risinde, miRNA’larin gelisim, hiicre bliylimesi ve farkllas-
ma gibi cok cesitli biyolojik siireclerde temel rol aldiklan
tespit edilmistir. Bu molekiillerin diizenlenmesinde mey-
dana gelebilecek olan hatalann, erkek infertilitesine yol
acan sirecte énemli rol oynayabilecegi distintilmektedir.
Bazi calismalar, testikiiler miRNA’larin spermatogenezin
evresine gore degisim gosterdigini ve spermatogenez
sirecinde miRNA Uretiminin ana kaynaginin ge¢ mayotik
ve haploid germ hiicreleri oldugunu 6ne siirmektedir. Bu
nedenle, miRNA’larin spermatogezde oldugu kadar ferti-
lizasyonda da 6nemli rol aldigl ve hatta embriyonun feno-
tipi Uzerinde de etkili olabilecegi disiniilmektedir. Bu
calisma, normal ve kusurlu spermatogenezde farkl eks-
prese olan miRNA'larin varligini arastirmak ve erkek infer-
tilitesinin tanisi icin dogru ve kesin bir biyo-belirte¢ tanim-

lamak amaci ile yapilmistir.

Calismada, infertilite tedavisi icin yardimla Greme tek-
niklerinden yararlanan ciftlerde erkek bireylerden elde edi-
len sperm Ornekleri kullaniimistir. Semen parametreleri
WHO’nun 2010 kilavuzuna gore degerlendirilmis ve
sperm hazirlig1 gradient ve ardindan yiizdiirme yontemi
uygulanarak gerceklestirilmistir. Uc grup altinda siniflanan
sperm drneklerinden (normozoospermik (N), n=9; asteno-
zoospermik (A), n=9 ve oligoastenozoospermik (OA),
n=9) miRNA izolasyonu yapilmis, ardindan mikroarray
platformunda (Sureprint G3 Human v16 miRNA, 8x60K,
Agilent) analiz edilerek miRNA ekspresyon profili elde
edilmistir. Mikroarray analiz sonuglari, secilen miRNA’larin
ekspresyonlarinin qRT-PCR y&ntemi ile calisiimasi sonu-
cunda dogrulanmistir. Gruplar arasinda ekspresyon sevi-
yelerinde iki katindan fazla degisim olan miRNA'lar istatis-
tiksel olarak (unpaired two-tailed t test) degerlendirilmis
ve P degeri <0,05 olanlar anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 1: Normozoospermik (N) bireyler ile karsilastinldiginda oligoastenozoospermik (OA) ve astenozoospermik (A) bireylerin
spermatozoa drneklerinde en fazla degisim gosteren miRNA’lar. Her iki grupta ortak olanlar koyu olarak belirtilmistir.

N/ OA N/A
miRNA P degeri Kat degisimi Diizenlenme miRNA P degeri Kat degisimi Diizenlenme
hsa-miR-141 .00018 8.21 Yiikselme hsa-miR-30a .02030 8.82 Yikselme
hsa-miR-193b .00149 7.44 Yiikselme hsa-miR-363 .00240 8.34 Yikselme
hsa-miR-26a .01788 6.67 Yiikselme hsa-miR-26a .00242 8.29 Yikselme
hsa-miR-200c .00629 6.50 Yiikselme hsa-miR-200a .00281 8.19 Yiikselme
hsa-miR-29a .00488 6.50 Yiikselme hsa-miR-141 .00142 7.85 Yiikselme
hsa-miR-429 .00059 6.06 Yiikselme hsa-miR-429 .00108 7.20 Yiikselme
hsa-miR-200a .00071 5.91 Yiikselme hsa-miR-193b .00530 7.02 Yikselme
hsa-miR-99a .00322 5.60 Yiikselme hsa-miR-29a .00154 6.67 Yikselme
hsa-miR-363 .00100 5.42 Yiikselme hsa-miR-1274a .01429 6.14 Yiikselme
hsa-miR-34b* .00000381 34.30 Azalma hsa-miR-24 .000060 6.02 Yiikselme
hsa-miR-15b .00000347 20.10 Azalma hsa-miR-4286 .01827 4.48 Yikselme
hsa-miR-34c-5p .00001902 20.04 Azalma hsa-miR-99a .00245 4.15 Yikselme
hsa-miR-34b .00000043 18.80 Azalma hsa-miR-1973 .00912 12.43 Azalma
hsa-miR-449a .00001717 15.50 Azalma hsa-miR-34b .01342 12.16 Azalma
hsa-miR-1973 .00003654 12.55 Azalma hsa-miR-122 .00863 8.43 Azalma
hsa-miR-122 .00000056 12.35 Azalma
hsa-miR-16 .00023 10.70 Azalma
hsa-miR-19a .00036 9.85 Azalma

198



Giincel Makale Ozeti

ERKEK UREME SAGLIGI

N grubundaki miRNA ekspresyonlart A grubu ile karsi-
lastinldiginda 77 (%6,39, 50 miRNA’nin ekspresyonu yiik-
selmis, 27 tanesinin azalmis) ve OA grubu ile karsilastiril-
diginda 86 (%7,14, 42 miRNA'nin ekspresyonu ylksel-
mis, 44 tanesinin azalmis) farkli ekspresyonu olan miRNA
tespit edilmistir. Ancak, A ve OA arasinda anlamli bir fark
tespit edilememistir. Bu miRNA’lardan 34 tanesinin N/A
ve N/OA karsilastirmalarinda ortak oldugu gézlenmistir.
Tespit edilen miRNA’lar Tablo 1’de ézetlenmistir. Ozet
olarak yazarlar, 5 yeni miRNA tespit etmistir ve bu miR-
NA’larin spermatogenez basamaklarinda rol oynayabile-
cegini 6ne slirmektedirler. Bu miRNA’lardan, miR-429 ve
miR-1973 her iki karsilastirma grubunda da yer alirken,
miR-1274a ve miR-4286 sadece N/A ve miR-34b* sadece

N/OA Kkarsilastirma grubunda yer almaktadir.

Sonug olarak bu ¢alisma, spermatogenik hasarli ve nor-
mal bireyler arasinda miRNA'larin farkli ekspresyonunun
oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, bu sonuclar miR-
NA’lann gelecekte erkek infertilitesi i¢in biyo-belirteg ola-
rak kullanilma potansiyeline sahip oldugunu isaret etmek-
tedir.
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Idiopatik erkek infertilitesinin gizemi: Oksidatif stres

gercek bir risk mi?

Aktan G, Dogru-Abbasoglu S, Kiiciikgergin C, Kadioglu A, Ozdemirler-Erata G, Kocak-Toker N.

Fertil Steril. 2013 Apr;99(5):1211-5

Erkek infertilitesi tiim toplumlarda reprodiktif yastaki
erkeklerde major bir klinik problem gibi géziikmektedir.
idiopatik infertilite olarak da adlandinlan kaynagi bilinme-
yen infertilite, patofizyolojisi bilinmediginden biiylk endi-
se uyandirmaktadir. Cogu olguda, infertilitenin tedavi edi-
lecek bir nedeni olmadan erkekler klinik olarak normal
bulunur. idiyopatik erkek infertilitesi genetik, cevresel ve
hormonal faktorler tarafindan etkilenen cok faktorlt bir
hastalik olarak kabul edilmektedir.

Her ne kadar idiyopatik infertilitenin molekiiler temeli
acik olarak tanimlanmamis olsa da oksidatif stres altta
yatan mekanizmalardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Reak-
tif oksijen tirleri (ROS), kapasitasyon ve akrozom reaksi-
yonu gibi normal sperm fonksiyonlari icin gerekli olmasina
ragmen, onlarin asiri olmasi sperm biitlinliigi ve islevinin
kaybina neden oldugu bilinmektedir.

Sunulan galismada yazarlar, idiopatik infertilite tanisi
alan erkeklerde seminal plazma peroksidasyonu duru-
munda DNA fragmantasyonunu ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS) jenerasyonunu olcererek, oksidatif stresin sperm
DNA biittinliglindeki roliinii incelemeyi amaclamuslardir.

Bu calismada semen ornekleri, Istanbul Tip Fakiiltesi
Uroloji Bslimii Androloji Kliniginde 28 idiopatik infertil
erkek (yas ortalamasi 31.03+4.23) ve 14 fertil donérden
(yas ortalamasi 33.86+2.98) toplanmistir. Toplam 11 has-
ta sigara kullanmiyor, 14 tanesi 5 yilin iizerinde giinde 10
sigara ve altinda, li¢ hasta 5 sigara ve altinda ve fertil grup-
ta bir erkek glinde 20 sigara iciyorlardi. Calismaya katilan
tim infertil ciftlerin 2 yillik diizenli, korunmasiz cinsel ilis-
kisi vardir. Kadin partnerlerin standart infertilite degerlen-
dirmesi, Obstetri ve Jinekoloji Boliimii infertilite Kliniginde
yapilmis olup semen analizleri Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) kilavuzuna gére degerlendirilmistir.

Swim-up teknigi kullanilarak elde edilen spermlerde
DNA fragmantasyonu, the terminal Deoksiniikleotid
transferaz(TdT)-mediated dUTPnick-end labeling (TUNEL)
analizi ve hiicre i¢i ROS formasyonu hiicre gecirgenlik
oksidasyonunun 2,7-dichloro dihydrofluoresceind asetat
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(DCFH2-DA)’tan fluorescent 2,7- dichlorofluorescein
(DCF)’a boyanmasi ile olclilmis.

TUNEL analizinde, idiopatik infertil erkeklerin sperma-
tozoasi fertil grup ile karsilastinldiginda DNA fragmantas-
yonunun daha yliksek oranda gériilmiis. DCF floresan tara-
findan belirlenen ROS olusumu fertil donérler ile karsilasti-
nildiginda, idiopatik infertil grupta dnemli artis bulunmus-
tur. TUNEL pozitif hiicreler ile sperm ROS icerigi arasinda
6nemli bir korelasyon saptanmis olup sigara ile TUNEL
veya ROS degerleri arasinda pozitif bir korelasyon gozlen-
memistir.

Seminal plazma malondialdehit (MDA), protein karbo-
nil grup (PC), nitrotirozin (NT) seviyeleri idiyopatik infertil
grupta dnemli dl¢lide artmis olarak bulunmus. Fertil grup
ile karsilastinldiginda total thiol grup (SH) icerigi ve ferric
reducing antioxidant power (FRAP) diizeylerinde fark sap-
tanmamis. Seminal plazma MDA diizeyleri, NT ve PC
diizeyleri ile birlikte pozitif olarak koreledirler. Sperm ROS
icerigi ve plazma MDA diizeyleri arasinda oldugu gibi
DNA fragmantasyon yiizdesi ve MDA dlizeyleri arasinda
da 6nemli dlciide pozitif bir korelasyon saptanmistir.

Kontrol grubundaki idiyopatik infertil erkeklerin sperm-
leri, yogun oksidatif stres altinda gibi gériindiigi ileri
strllmustlr. Buna ragmen, semen &zellikleri WHO stan-
dartlarina gére normal bulunmustur. idiyopatik infertilitesi
olan hastalarin semen plazmalarindaki oksidatif paramet-
relerindeki ylkselme {ireme sisteminin bu stres ile basa
¢ikamadiginin 6éngériisi oldugu vurgulanmis. Artmis
seminal oksidatif stres idiyopatik infertilitesi olan erkekle-
rin Ureme potansiyellerindeki azalmaya katki sagladigi,
bununla birlikte bu calismanin kisithliklarinin; géreceli ola-
rak cahsilan hasta sayisinin azlig ile birlikte idiyopatik
infertilitesi olan hastalarin tanimlanmamis sasirtici klinik
parametrelerini icermekte oldugu belirtilmistir.

Ceviri:
Dr. Erkan Efe, Prof. Dr. Sefa Resim
KSli Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dah
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Erkek infertilitesinin basarisiz oosit aktivasyonunun
fosfolipaz cC ile dnlenmesi

Nomikos M, Yu Y, Elgmati K, Theodoridou M, Campbell K, Vasilakopoulou V, et al.

Fertil Steril 2012; 2012Sep 19, Epub ahead of print).

Fertilizasyondan sonra embriyonel gelisimin ilk asama-
si kalsiyum iyon (Ca?*) salinisi ile olan oosit aktivasyonu-
dur. Bu aktivasyon araciligl ile kapasitasyon ve embriyo
gelisimi ile iliskili olarak polispermi &nlenir; mayoz tamam-
lanir ve proniikleus formasyonu saglanir. Son yillarda yapi-
lan calismalarda, Ca*? iyon salinisinin testiste spesifik fos-
folipaz C zeta (PLCC) izoenzimi ile saglandig1 gosterilmis-
tir. Bu enzim aktivasyonu ile hiicre ici Ca** sinyal yolagi
aktive olur ve inozitol 1, 4, 5-trifosfat (InsP3) ile membran
fosfolipid uyarimi; fosfotidil inozitol 4, 5 bifosfat (PIP2) ile
sitoplazmik Ca** salinisi gerceklesir. Yetmis kilo dalton
agirigindaki PLCC izoenziminin dort EF baglanma bolgesi
vardir ve bunlar X, Y ve C2 bolgeleri olarak adlandirilir.

Yapilan calismalar anormal PLCT aktivasyonunun oosit
ici Ca?* salinigi yetersizligi ve bozulmus aktivasyona bagl
basansiz ICSI uygulamalar ile sonuglandigini ortaya koy-
maktadir. Yine yapilan galismalarda, PLCC H233L ve
PLCCH938P olmak lizere iki farkli PLCT mutasyonu tanim-
lanmistir. Bu ytizden PLCT yoklugunda normal (Wild
Type=WT) PLCC nin tedavide kullanilabilecegi belirtilmek-
tedir. Yapilan deneysel calismalarda mutant PLCC varligin-
da WT- PLCEC ile oosit aktivasyonunun saglandigl ve emb-
riyo gelisiminin uyarildig ileri strtimustir.

Bu calismada amag; PLCC mutasyonunun PIP2 hidrolizi
ve Ca** salinisini etkileyerek erkek infertilitesine yol actigi-
nin gosterilmesi; purifiye insan PLCC'nin PIP2 aktivasyonu
yapici etkisini ortaya konulmasi ve ICSI sonrasi oosit akti-
vasyonu ve embriyo gelisimi saglandiginin gosterilmesi-
dir.

cRNA sentezi icin insan PLC lusiferansini kodlayan
pPCR3 plazmid kullanilarak fare ve insan WT-PLCC ve
mutant- PLCC enzimleri elde edildi. NusA filizyon proteini
ekspresyonu E. Coli ve pETMMG0 plazmid kullanilarak
saglandi. PLC aktivasyonu PIP2 hidrolitik enzim aktivasyo-
nu ile degerlendirildi.

Fare oositleri hCG sonrasi 14,5-15,5 sa toplandi ve her

bir oosite oosit volimiiniin %3-5’i kadar cRNA veya
rekombinant protein enjeksiyonu yapildi. Oosit aktivasyo-
nu ve embriyo gelisimi icin 6 saat slre ile Cytochalasin B
5 pg/mL iceren potasyum bazli optimize medyum
(H-KSOM) icinde tutuldu ve sonrasinda 37°C’de %5CO,
KSOM ile inkiibe edildi. Embriyo gelisimleri 6, 24, 48, 72
ve 96 saatlerde degerlendirildi.

Hiicre ici Ca?* 6l¢imii ve sitoplazmik Ca?* degisimi
Oregon Green BAPTA dextran immiinofloresans yéntemi
ile sperm PLC immiinfloresans incelemesi ise konfokal
mikroskop x1000-Image] araciligi ile degerlendirildi.
insan sperm protein ayrilmasi ise SDS-PAGE ve immiinb-
lot yontemi ile yapildi.

PLCE’nin insan sperminde ekvatoral dagilim gosterdigi
izlendi. Akrozomal bélgede de inmiinofloresan goriinti
kaydedilmesine ragmen bunun yalanci pozitiflik olup
olmadigl ve mevcut bulunsa bile klinik dnemi heniiz belli
degildir.

Purifiye insan PLCC ile saglanan PIP2 hidrolik enzim
aktivitesi, fare PLCC ile saglanandan daha fazla olmasina
ragmen (655+36 nmol/dk/mg vs 460+24 nmol/dk/mg);
enzim aktivitesine bagl Ca?* degisimi (EC;,) anlamli olma-
mistir (70 nM vs 64 nM).

Rekombinan insan PLCC gerek insan oositlerinde
gerekse fare oositlerinde Ca?* salinisina yol acarken, fiiz-
yon proteini olarak kullanilan NusA’da bu etki elde edil-
memistir. Oosit Ca?* aktivasyonu icin gerekli doz insan ve
oositleri igin sirastyla 0.05 ng/ml NusA-hPLCC ve 0,0167
ng/ml NusA-hPLCC olarak belirtilmistir. ICSI sonrasi pro-
niikleus formasyonu, 2 ve 8 hiicreli evre gelisimi ve blas-
tosit formasyonu saptanmustir.

Rekombinan ve mutant PLCC formlar ile yapilan deger-
lendirmede WT-PLCC ile 25 dakika i¢inde Ca?* salinisi ger-
ceklesir ve 2 saat icinde ortalama 9.02+0.037 Ca** dalga-
si olurken, mutant PLCEH233L ile 190 dakika icinde
2.84+0.076 Ca** dalgasi izlenmistir. Buna karsin mutant
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PLCCH398P ile herhangi bir akitvasyon gbézlenmemistir.
Mutant formlar ile 3 saat siireyle inkube edilen oositlere
WT-PLCT konuldugu zaman oosit aktivasyonunun basladi-
81 izlenmistir.

Ginlimizde basansiz IVF/ICSI uygulamalarinda oosit
aktivasyonun saglamak amaci ile Ca iyonofor tedavisi kul-
laniimaktadir ve bu yéntem etkin ve giivenilir bir uygula-
madir. Yapilan in vitro calismalarda mPLCC ile Ca?* salini-
mi saglandigl gosterilmistir. Aktif rekombinan hPLCC pro-
tein ile ayni etkinin daha yliksek diizeyde saglanabilecegi
distniilmektedir.

Bu calismada elde edilen veriler oosit aktivasyonu ve
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embriyo gelisimi arasindaki iliskiyi daha net olarak ortaya
koymakta ve hPLCC'nin basarisiz ICSI uygulamalarinda
oosit aktivasyonu ve embriyo gelisimi icin kullanilabilece-
gini gbstermektedir. Ancak, zor sentez ydnteminin basit-
lestirilmesi yaninda kullanilacak hPLCE protein dozunun
da belilenmesi amaci ile ileri calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Sehime Temel', Prof. Dr. M. Murad Basar’
"Yakin Dogu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji & Emb-
riyoloji Anabilim Dali. Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi
2Memorial Sisli Hastanesi, liroloji-Androloji Béliimii
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Klomifen sitrat dstrojenin rat testisleri Gzerindeki
yan etkilerini potansiyelize eder ve steroidogenik
enzim genlerinin ekspresyonunu dusurur

Bharti S, Misro MM, Rai U.
Fertility and Sterility 2012; Sep 19

Ostrojenin yetiskin testis fonksiyonlarindaki rolii olduk-
ca 6nemlidir. ArKO (aromataz knockout) erkek modelinde
de gorlldigu gibi 6strojen yoklugunda round spermatid-
lerin anormal gelisimi goriilebilmektedir. Bununla birlikte,
farelerin gelisim siirecinde fetal veya neonatal dénemde
fazla 6strojene maruz kalmasi da kriptorsidizm, epididimal
defektler, fertilite bozukluklan ve testis kanseri gibi cesitli
erkek reprodiiktif sistem hastaliklari ile iliskili olabilmekte-
dir. Bu bilgiler yetiskinlerde testikiler fonksiyonlar ve fer-
tilitenin normal olabilmesi igin dstrojenin belli bir dengede
olmasi gerektigini gdstermektedir. Germ hiicrelerinin geli-
siminde gonadotropinlerin ve steroid hormonlarin koordi-
neli bir sekilde calismasi cok dnemlidir. Yetiskinlerde fazla
Ostrojene maruz kalma gonadotropinlerin down regiilas-
yonuna ve hormonal dengenin degismesine sebep olarak
germ hiicrelerde apopitozisi uyarmaktadir. Klomifen sitrat
(KS) hem &strojenik hem antistrojenik etkileri oldugu bili-
nen bir maddedir. Ostrojen miktarinin az oldugu durum-
larda KS 6strojenin alfa 2 reseptérlerini etkileyerek ostro-
jen agonisti gibi, dstrojen fazla oldugunda ise ayni resep-
tére baglanarak antagonist gibi davranir. Bu etkiye sahip
molekiiller (tamoksifen, raloksifen ve KS) selektif dstrojen
reseptdr modiilatorl (SERM) olarak adlandirilirlar. Fakat
Ostrojenin beta reseptérlerine baglandiginda ortamdaki
Ostrojen konsantrasyonundan bagimsiz olarak antagonist
gibi etki eder.

KS’in antidstrojenik etkisi eskiden beri bilinmektedir.
Fakat bunun tek basina ya da eksojen &strojenle kombine
edilip verildiginde nasil etki ettigi hakkinda yeterince bilgi
yoktur. KS spermatogenezisi uyarmasi nedeniyle gini-
miizde erkek infertilitesinin tedavisinde sik¢a kullanilmak-
tadir. Ancak KS'in erkek fertilitesi izerinde yararh etkileri
hakkinda celiskili bilgiler mevcuttur. Bu calismanin amaci
Ostrojen moddlatorlerinin testikiler fonksiyonlar, germ
hiicre apopitozisi ve steroidogenik enzim gen expresyo-
nunun eksojen &strojen varliginda etkilerini arastirmaktir.

Calismada kullanilan yetiskin erkek albino ratlar verilen
maddeye gore 4 gruba aynldi: birinci gruba sadece zeytin-
yagl, 2. gruba 8strojen (8strojen benzoat — EB), {i¢lincii
gruba KS, 4. gruba ise KS + EB verildi. Ayrica bu gruplar
gibi bir kiime daha olusturuldu ve birinci kiimeye bu ilag-
lar 15 giin ikinci kiimeye 30 giin verilip bu ilaglarin kisa ve
uzun siiredeki etkileri arastirildi. Calismanin sonunda
denekler 6nce eter ile bayiltilarak kuyruk venlerinden kan
alindi. Daha sonra anestezik dozu arttinlarak éldirildik-
ten sonra da testisleri disseke edilip tartildi ve iki gruba
ayrildi. Alinan kanlarda LH, testosteron ve Ostradiol bakil-
d. Testislerde ise uygun sekilde kesilip preparatlar hazirla-
narak germ hiicre apopitozu ve spermatogenez incelendi.
Ayrica bu testislerdeki testosteron ve 6stradiol seviyeleri
de Olciildi. Spermatogenezisi incelemek icin hazirlanan
preparatlar hematoksilen eozin ile boyanip mikroskopta
incelendi. Serum testosteron, LH ve Ostradiol seviyeleri
ELISA yontemi ile 6lciildi. Apopitozu degerlendirmek
icin TUNEL-etiketleme (deoxynucleotidyl Transferase-
mediated dUTP Nick-End Labeling-TUNEL) yéntemi kulla-
nild1. Testisteki gen expresyonunu incelemek icinde testis-
lerden izole edilen RNA’dan sirkiiler DNA ¢ogaltilip Real
time PCR kullanildi.

Calismanin sonuglar incelendiginde eksojen EB’nin
hem 15 giin hem 30 giin verildiginde spermatogenezisi
bozdugu ve uzun sireli verildiginde yan etkisinin daha
belirgin oldugu goriildi. KS'in tek basina verildiginde
spermatogenezisi iml bozdugu goriildii. EB ve KS kom-
bine edildiginde spermatogenezisin daha ciddi bozuldu-
gu gorlldu. Tek basina EB veya EB + KS 15 giin verildigin-
de sperm ve elonge spermatidlerin tamamen yok oldugu
goriildi. EB veya EB + KS 30 giin verildiginde biitiin germ
hiicrelerinin yok oldugu gériildii. Germ hiicre apopitozu-
nun kontrol grubuyla karsilastinldiginda hepsinde yiiksek
oldugu fakat en yiiksek oranin EB + KS verilen grupta
oldugu gorildu. Yine EB ile KS kiyaslandiginda, EB'nin
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apopitozisi daha fazla uyardigl gérildi. Spermatogenezis
ve apopitoz uyarilmasinin ciddiyetini gérmek i¢in hem
testis hem kandaki LH, T ve &strojen seviyelerine bakild
ve hem EB hem EB + KS gurubunda &strojen miktar arti-
styla T ve LH azalisinin korele oldugu goriildi. KS'de hor-
monlardaki benzer etkiyi ancak 30 giin uygulama sonu-
cunda gosterdi. Ostrojen verildiginde steroidogenezis
enzimlerinden StAR ve testisteki P450scc, 3B-HSD tip1,
ve P450c17 protein miktarindaki azalma ve genlerindeki
down regiilasyon ancak 30 giin sonra meydana geldi.
Kombinasyonda ise bunlarin EB’ye kiyasla down regtilas-
yonunun daha ciddi oldugu gézlemlendi. Diger steroidio-
genezis enzimleri olan 17B-HSD ve 5alfa rediiktaz seviye-
lerinin degismedigi gérild.

KS’in hipofiz ve hipotalamustaki &strojen reseptorleri-
ne baglanarak dolasimdaki distk miktardaki &strojenin
algilanmasini énledigi bu sekilde gonadotropinlerin salini-
mini arttirdigl diisinlliiyor ve bu sekilde erkek infertilite-
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sinin tedavisinde kullaniliyordu. Ancak erkeklerde hipofi-
zer LH sekresyonu feedback mekanizmasiyla dolasimdaki
Ostrojen tarafindan kontrol edilmektedir. Bu calismada
KS'in bir 8strojen modiilatérii olarak &strojen antagonisti
gibi degilde agonisti gibi davrandig1 goériildi. Buna goére
KS tek basina veya EB ile kombine olarak verildiginde LH
salinimini azalttig1 ve spermatogenezisi bozdugu gorild.

Yukaridaki bulgular 1s1§inda, KS'in éstrojen varliginda
Ostrojene sinerjik etkide bulunarak yan etkilerini arttirdigi
ve sterodiogenezisi bozarak spermatogenezisi de bozdu-
gu gbzlenmektedir. Yazarlar bu nedenle KS'in ancak ¢ok
kisith endikasyonlarda kullaniimasi gerektigini diisinmek-
tedirler.

Ceviri:

Dr. Hamit Harbelioglu, Do¢. Dr. Sadik Goriir
Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Insan spermatozoasinda genis nukleer vakuol
anormal kromatin paketlenmesini gosterir

Franco JG, Mauri AL, Petersen CG, Massaro FC, Silva LFI, Felipe V, Cavagna M, Pontes A, Baruffi RLR, Oliveira JBA, Vagnini LD.

Int J Androl 2012; 35: 461-451

Sperm DNA hasar yardimci ireme teknikleri (yar
sonuglarini olumsuz ve bulgular infertil erkeklerde fertil
erkeklere oranla daha fazla sperm DNA hasar oldugunu
gostermektedir. Bartoov ve ark. ylksek goériintiilemede
hareketli spermlerin degerlendirmesinde kullanilan motil
sperm organel morfolojik inceleme (MSOME) isimli y&n-
temi tanimlamislardir. Bu yéntemle sperm anomalisi ile
DNA hasar arasindaki iliskiden yola cikilarak yiiksek
gorintilemede morfolojilik anomalili sperm degerlendi-
rilmesi yapilarak, ICSI sonuclarinin daha iyilestirilmesi
amaciyla secilmis sperm ile mikroenjeksiyon tekniginin
uygulandigl IMSI yéntemi gelistirilmistir. DNA hasarinin
gelisim nedenleri arasinda apoptozis, oksidatif stres ve
anormal kromatin yapilanmasi bulunmaktadir. MSOME
siniflamasi sirasinda anormal DNA yapisi ile iliskili niikleer
anormaliler arasinda 6zellikle de niikleer alanin %50’sin-
den fazlasini iceren genis nikleer vakuol (GNV) varligi
6nemlidir.

Bir polimeraz inhibit6rii olan chromomycin A3 (CMA3)
normal protaminlerin indirekt degerlendiriimesinde kulla-
nilan bir yontemdir. Yapilan calismalarda protamin ve
CMA3 arasinda spermatozoanin protaminasyon derecesi
bakimindan ters bir iliski oldugunu belirtiimektedir. CMA3
varliginda polimeraz 1'in DNA’ya baglanmasi 6nlenmekte-
dir. Yapilan ¢ahismalarda CMA3 negatif spermatozalarin
hemen higbirisi ¢iplak DNA sarmali icermedigi belirtilmek-
tedir. Clinkii CMA3 bu spermlerin DNA’sina erisemez. Bu
bulgulardan yol cikarak bu ¢alismada GNV olan spermlerde
normal veya anormal sperm kromatin yapilanmasi varligi-
nin CMA3 boyasi ile degerlendirilmesi yoluna gidilmistir.

Toplam 66 hastadan taze sperm 6regi alinarak deger-
lendirme yapildi. MSOME degerlendirilmesi 0,02 ml eja-
killat pelletinde daha 6nce tanimlanan yéntemlerle hazir-
lanarak Nomarski kamerasinda ve 8400X biiyiitme altinda
yapildi. Diiz, simetrik ve oval yapilanma normal niikleer
yapi varligl olarak kabul edildi. Normal sperm basi

4,75+2,8 pm boyunda ve 3,28+0,20 pym genisliginde
Olciildi. GNV ise modifiye Bartoov siniflamasi olarak
sperm niikleer alaninin %50’sinden daha biiylik bir veya
daha fazla vakuol varlig olarak tanimlandi.

Sperm kromatin yapisi normal ve GNV’li spermleri
iceren yaymada CMA3 boyasi ile degerlendirildi ve soluk
CMA3 boyanma normal, parlak CMA3 boyanma ise anor-
mal kromatin yapisi olarak kabul edildi.

MSOMLE degerlendirmesine gore 66 hastada yapilan
semen analizinde degerlendirilen spermlerin
%1,04+0,96’s1 normal, %30,1+17,8’si GNV’li spermler
olarak ayrildi. CMA3 boyanmasi sonuglari incelendiginde
normal spermatozoalarin (n=835) 337’si (%40,3), GNV'lii
spermatozoalarin (n=1351) ise 719’u (%53,2) pozitif
boyanma goésteriyordu. CMA3 boyanan spermatozoa ora-
ni GNV'lii spermlerde normal spermlere gore istatistiksel
olarak anlamli farkl idi (p<0,0001). Negatif boyanan sper-
matozoalarin ise 498’i normal, 632’si GNV'li idi.

YUT uygulamalarindaki &nemli sorunlar ¢coklu embriyo
transferleri, tekrarlayan basarisiz uygulamalar, negatif
gebelik sonuglar ve genetik anomali veya konjenital mal-
formasyon oranlarindaki artislardir. Ancak, bu sorunlarin
YUT’nin neden oldugu genetik sorunlardan mi kaynaklan-
dig1 yoksa infertil bireylerin sahip temel sorunlardan mi
kaynaklandigi halen daha net degildir. MSOME yéntemi-
nin kullanilarak secilmis sperm ile islem yapilmasi daha iyi
YUT sonuglarini saglamasi ve bu konularin aciklanmasi agi-
sindan faydali olabilir gibi g&riinmektedir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda GNV varliginin kéti
YUT sonuclar ve artmis DNA fragmantasyonu ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur. Ancak, Perdrix ve ark. GNV’lu
spermatozoalarda DNA fragmantasyonunun artmadigini
belirtmistir. Arastirmacilar bu verilerini iki noktaya dayan-
dirmaktadirlar. Bunlardan ilki dogal siirecte DNA fragman-
tasyonu oncesinde hicbir degerlendirme yénteminin
olmamasidir. Olii spermatozoalar normal analizde incele-
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nirken GNV’li spermatozoalann degerlendirilmesi 6zel
tekniker ile yapilmaktadir. ikincisi ise GNV tanimindaki
farkhlklardir. Bazi arastirmacilar GNV’Ii %50’den fazla bir
veya iki vakuol olarak tanimlarken bazi arastirmacilar
sperm niikleer alaninin %13’linden daha biiyiik vakuol ala-
ni olarak tanimlamaktadirlar. Son yapilan bir calismada ise
GNV varliginin akrozom reaksiyonu yoklugu ile iliskili
oldugu belirtilmistir.

Sperm DNA'sinda histonlann protaminlerle yer degis-
tirmesi DNA hasarindan korunmada esas mekanizmadir.
Sperm kromatin yapilanmasi spermatozoay kimyasal ve
fiziksel hasarlardan koruyucudur. CMA3 boyanmasi prota-
min degerlendirmesi i¢in kullanilan bir yéntemdir ve nor-
mal protamin varliginda boyanma izlenmezken protamin
yoklugunda parlak boyanma izlenir.
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Bu calismada normal ve vakuollli spermatozoalarin
CMA3 ile boyanmasinin GNV’lerin anormal protamin yapi-
lanmasi ile ortaya ¢ikan sperm DNA hasan ile iliskili olup
olmadig1 degerlendirilmistir. CMA3 pozitif boyanma olan
spermatozoa orani GNV’l{i spermatozoalarda normal sper-
matozoalara oranla daha fazladir izlenmis ve bu durumun
DNA hasarn ile kolaylastigi saptanmistir. Sonug olarak,
genis vakuoller ylksek biyitme altinda MSOME ile
degerlendirilebildigi i¢in bu spermlerden kaginilmalidir.
Diger taraftan, yiliksek gériintiileme tekniginin ICSI asama-
sinda motil sperm seciminde kullaniimalidir.

Ceviri:
Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Sisli Hastanesi, liroloji-Androloji Béliimii
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Erkek infertilitesine genetik yaklasim

Dr. Hakan Akdere', Dr. Mehmet Burgazli?
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Erkek infertilitesi tedavisinde son 10 yilda tibbi gene-
tigin de gelismesiyle cok ilerleme gorilmustir. Genetik
bilimi sayesinde idiyopatik dedigimiz %10-20’lik bir guru-
bun patolojisi agiklanmustir (1). Ciftler arasinda sadece
erkege bagl infertilite orani %20 iken, %40-50 oraninda
ciftlerin her ikisinde de patoloji bulunmaktadir (1).

Erkek infertilitesinde ozellikle azospermik ve ileri
derecede oligospermik hastalarda hem cinsiyet kromo-
zomlarinda hem de otozomal kromozomlarda olusan
genetik patolojiler kesinlikle arastirnimalidir. Dogal yoldan
gebeligin gerceklesmedigi ciftlerde IVF disinda gelisen
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) gibi yeni teknik-
ler ile sperm faktoriine bagh patolojilerde dnemli dogum
oranlan elde edilmektedir. Bu yodntemler &ncesinde
ciftlere genetik testlerin yapilmasi tedavi seceneklerinin
degerlendiriimesinde hekime yol gdsterici olacaktir (2).

Bu derlemede erkek infertilitesine yol acan genetik
hastaliklar ele alinacaktir.

Erkek infertilitesinde genetik degerlendirmenin 6nemi
nedir?

Erkek infertil hastalarin etiyolojilerinin arastiriimasi
fetus olusumu ve olustuktan sonraki patolojilerin ortaya
konmasi acisindan dnemlidir. Ozellikle fetusta olusabile-
cek genetik anomalilerin ve bunlara bagli metabolik has-
taliklarin éngdriilerek aile ile birlikte gerekli tibbi kararlann
alinmasi agisindan énemlidir.

Erkek infertil hastalarin hangilerine genetik degerlen-
dirme yapalim?

infertil hastalarin hepsine rutin genetik test yapmak
zaman ve ekonomik kaynak israfi olacagindan o&neril-
memektedir. Semen sivisinda sperm goriilmeyen azos-
permik hastalar obstriiktif ve nonobstriiktif olmak lzere

iki guruba ayrlirlar. Oligospermik hastalar; Ejakilattaki
sperm sayisinin 5 milyon/ml’nin altinda olmasi siddetli
oligospermi olarak kabul edilir. Gebeligin bu grup has-
talarda normal yoldan olamayacagl ve yardimci treme
teknikleri gerektirecegi icin genetik test yapilmasi uygun
olur.

Genetik agidan risk tastyan hasta gruplarini asagidaki
gibi siralayabiliriz.

1-Siddetli oligoastenoteratozoospermi

2-Obstriiktif azoospermi

3-Nonobstriiktif azoospermi

4-Oligozoospermi ve tekrarlayan implantasyonlarda
basarisiz olunmasi.

Erkek infertilitesine sebep olan hangi genetik patoloji-
ler vardir?

Gilintimiizde erkeklerde infertiliteye sebep olan gene-
tik patolojileri dért baslk altinda toplayabiliriz;

1- Kromozom anomalileri.

2- izole spermatogenez defekti yapabilen Y - kromo-
zom mikrodelasyonlari.

3- Dogumsal duktus agenezisi yapan kistik fibroz gen
mutasyonlari.

4- Sperm fonksiyonlarini bozan genetik hastaliklar.

1-Kromozom Anomalileri

insan genotipi 22 cift otozomal ve 1 cift seks kro-
mozomu X ve Y olmak {izere toplam 46 kromozomlu
diploid hiicrelerdir. Erkekler X ve Y olmak {izere iki farkli
seks kromozomuna sahiptirler. Kromozom anomalileri
normal populasyonda %0.5 iken infertil erkeklerde bu
oran %5.8'e yiikselmektedir (3). infertil erkeklerde seks
kromozomu anomalileri otozomal kromozom anomalile-
rinden daha sik goriiliir (%4.2’ye karsin %1.5) (4). Bilindigi

207



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

gibi kromozom anomalileri sayisal ve yapisal anomaliler
olmak {zere ikiye ayrilir. Yapisal kromozom anomalilari
delesyon, kromozomun bir kisminin duplikasyonu, inver-
siyon ya da kromozumun bir pargasinin diger kromozoma
translokasyonu seklinde gerceklesir. Sayisal kromozomal
anomaliler multiple kopyalarini icerenler polipoid, kro-
mozomun ilavesi ya da delesyonu olan hiicreler anoploid
olarak siniflandirilir. Sayisal anomaliler infantil erkeklerde
normale gore 8 kat daha fazla goriilmektedir (5).

infertil erkeklerde en sik goriilen seks kromozomu
anomalisi Klinefelter sendromudur. Normal populasyona
oranla infertil erkeklerde 30 kat daha sik géziikmektedir
(6). Klinefelterlilerde germ hiicre aplazisi olmakla birlikte
bazi saf klinefelterli ve mozaik tip periferik karyotipi olan-
larda testikiiler sperm yapimi olabilecegi akilda tutulma-
lidir. Bu durum gonadal mozaisizm ile agiklanmaktadir.
Klinefelter sendromlularda embriyoda andploidi riski
arttig icin implantasyon éncesi genetik tani (PGT) kesin-
likle yapilmalidir. PGT icin amniosentez veya koryon villus
orneklemesi 6nerilmelidir. Kromozom analizi heparinize
periferik kandan 72 saatlik lenfosit kiiltiirlerinden metafaz
kromozomlarin eldesiyle yapiimaktadir. Bu kdltiirlerdeki
lenfosit hiicreleri uygun bantlama ydntemleriyle metafaz
kromozomlari degerlendirilir (7).

2-Y-Kromozomu Mikrodelesyonlan

Azoospermik olgularda etiyolojinin aydinlatilmasi,
testisteki spermatogenez sansinin belirlenmesi ve erkek
bebege aktarim olasiliginin belirlenmesi amaci ile aras-
tinhr. 'Y kromozomu uzun kolunda (Yq11) delesyonlarin
olusmasiyla ortaya cikar ve bu bolge azospermik faktor
bolgesi (AZF) olarak tanimlanir. AZF bdlgesi spermatoge-
nezle dogrudan baglantili bélgelerdir ve bu bolge analiz-
leri klinik olarak azoospermi ve siddetli oligozoospermiyi
aciklar. U tip AZF tamimlanmistir. AZFa ve b komplet tip
boélgesindeki delesyonlarda sperm bulma olasiligr yoktur,
ancak AZFc bolgesine ait delesyonlarda %50 oraninda
sperm elde etme sansi vardir (8). Komplet AZF bolge-
si delesyonlarinda ise hastanin sperm elde etme sansi
yoktur. idiyopatik azoospermide %15-20, idiyopatik oli-
gozoospermlilerde %7-10 oraninda Y kromozomu mikro-
delesyonlar goriilmektedir (8). Bu nedenle nonobstruktif
azoospermili ya da siddetli oligozoospermili hastalarin
hepsine ICSI isleminden 6nce Y kromozom mikrodeles-
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yon testi yapiimalidir. Y-mikrodelesyonuna sahip erkekle-
rin tim erkek ¢ocuklar ayni patolojiye sahip olacagindan
aile bunu bilerek isleme baslayacaktir.

Y kromozomu mikrodelesyonlarini belirlemek igin
pekcok laboratuvar testi vardir, bunlardan en sik kullani-
lan STSs testinde Y kromozomunun spesifik isaretlenmis
bélgelerinin ¢ogaltilmasi icin bir polimeraz zincir reaksi-
yon (PCR) él¢limu kullanilir. STS genom {izerinde spesifik
bir lokus icin (Y kromozomu icin 300°den fazla vardir)
belirte¢ olarak fonksiyon géren DNA'nin kisa segmentle-
ridir. Farkli laboratuvarlar farkli STS kullanir. Fakat analiz,
putative spermatogenezis genlerini kodladig1 diisiinilen
AZF bolgesi ve diger 6zel bolgeleri kapsayan STS’leri her
zaman icermelidir. Ol¢lim pozitif ve negatif kontrollerle
sira ile normal kadin ve erkek DNA’si ile yapilmalidir ve
Y kromozomu icin &zellikle de SRY geni icin bir pozitif
belirte¢ icermelidir. Y kromozom bdlgeleri biiytildiikten
sonra DNA fragmanlar jel elektroforezi boyunca boyut-
larina gore aynlr. Silinen intervaller jel Gzerinde band
paterninde bir bantta degisiklik meydana gelmesi ya da
bandin yok olmasiyla belirlenir (8).

3-Kistik Fibroz ve Duktus Agenezisi Yapan Gen Mutas-
yonu

Azospermik erkekler mutlaka trolog tarafindan sper-
matik kord aganezisi yoniinden degerlendirilmelidir. Bu
hastalarda ylksek oranda kistik fibrozis tastyiciligi saptan-
maktadir. Kadinin da tasiyici olmasi durumunda tedavi ile
olusan embriyolara kistik fibroz agisindan PGT yapilmali-
dr.

Kistik fibrozis otozomal resesif gegcisli dogumsal bir
rahatsizliktir. Hastalikla ayni isimli kistik fibréz trans-
membran regilatdr genindeki mutasyonlara bagh geli-
sir (CFTR). Bu mutasyon epididimden itibaren sperma-
tik kord ve seminal vezikiillerin olusumunu engeller.
Azoospermiklerin %1.4'linde spermatik kord agenezisi
vardir. Bu hastalarin %85’inde kistik fibrozis(CF) gen
mutasyonu tanimlanmistir (9). Yapilan pekcok calismada
1000’in {izerinde farkli mutasyon ve pek¢ok polimorfizm
kistik fibrozisli ya da bilateral vaz deferens agenezisi
(BVDA) olan hastalar belirlenmistir. Bu mutasyonlarin igin-
de F508, %50 hastada tespit edilir (10). ICSI 6ncesi hem
kadin hem erkek CF mutasyon testleri embriyo sonrasi
bebegin riski agisindan PGT yapilmahdir (11).
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1989'da CFTR geninin kesfinden beri molekiiler gene-
tik laboratuvarlarinda, kistik fibrozisli kromozomlarin
popiilasyonlarindaki mevcut mutasyonlari tanimlamak
icin hibridizasyon deneyleri ya da restriksiyon enzim ana-
lizi gibi molekiiler tani yéntemleri kullaniimaktadir (9).

Stipheli bir kistik fibrozis vakasinda yaygin bulunan
mutasyonlann kanitlanamamasi durumu, halen potan-
siyel bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir ve bu
durum taniy1 dislamaz. Farkli molekiiler-genetik tani yon-
temlerinin kullanimiyla, bu tlr vakalarda molekiiler tani
duyarliiginin artirilabilecegi bildirilmektedir. iki mutasyon
belirlenen kistik fibrozisli hastalarin kardes vakalari haric,
klinisyenlerin bu testleri kesin tani ydntemi olarak kullan-
ma konusunda fazla cesur olmamalan gerektigi vurgulan-
maktadir. Ancak, yenidoganin klinik olarak anlamli kistik
fibrozis sliphesi tasimasi durumunda, sik bulunan kistik
fibrozis mutasyonlarini arastirmanin daha uygun olacag:

Kistik fibrozis icin iki farkh prenatal yaklasim Oneril-
mektedir. Bir modelde gebe kadina CFTR geni mutasyo-
nunun arastirilmasi icin test énerilir ve negatif bulunursa
gebelikte dlsiik bir riske sahip olundugu sonucuna varilir.
Eger bir mutasyon tanimlanirsa, kadinlarin esleri ayni
alleller icin test edilir. Eslerin her ikisinde de mutasyon
tanimlandiginda, etkilenmis infant riski 1/4 oranindadir.
Alternatif model cift taramasinda tanimlanmistir. Risk
birimi ciftlerde esittir ve mutasyon her iki ciftte tanim-
landiginda yiksek risk durumundan bahsedilir. Her iki
ciftin negatif, bir esin pozitif, digerinin negatif bulundugu
durumlar diisiik risk grubunu olusturur.

Simdiye kadar tanimlanmis, bircogu kisisel mutasyon-
lar olan 1000’den fazla CFTR geni mutasyonu vardir (12).
Bazi mutasyonlarda daha belirgin olmakla birlikte, mutas-
yonlardaki dagilim oranlar degisik llke ve bolgelere gére
farklihk géstermektedir (Tablo 1) (12).

Tablo 1: CFTR genine ait sik rastlanan mutasyonlarin bazi tilkelere gére dagilimi

Tiirkiye ingiltere ispanya israil Avrupa
F508 %18.8-28.4 %75.32 %43.5 %27 %66.8
1677delTA %7.3
G542X %1.68 %11.4 %2.6
N1303K %3.7 %0.46 %1.6
G551D %3.08 %1.5
W1282X %0.17 %1.0 %36.2-51 %1.0
R334W %5.0
R1162X %3.0
R347H %3.0

belirtiimektedir. Tek mutasyon belirlenmesi kistik fibrozise
yonelik bir bulgu olabilmesine ragmen, kesin tani destegi
saglayamaz. Bu nedenle, daha fazla kanit saglanabilmesi
icin nadir rastlanan mutasyonlarin da daha ileri analizleri
onerilmektedir (4,5).

Kistik fibroziste genetik analizler PCR'yi temel alarak
yapildigi icin, olgularin biyik bir cogunlugunda DNA’nin
kiiclik bir miktari yeterli olmaktadir. Genis analizler plan-
lanmadikca, agiz yitkama suyu drnegi (veya —bebeklerde—
yanak mukoza 6rnegi) yeterli olmaktadir. Agiz yikama
suyu Ornegi, arastinlacak kisinin kendisi tarafindan alina-
bilir (10 ml %4 sukroz sollisyonu kullanilarak) .

Kistik fibrozisli ¢cocugun ailesine yukandaki prenatal
molekiiler tani ydntemleriyle dogrudan mutasyonel DNA
analizleri uygulanir. Etkilenmis cocukta, mutasyonlardan
bir ya da fazlasi kanitlanamamissa ailesel allel gegisinin
saptanmasi amaciyla prenatal tani 6nerilir (13).

Tirkiye'de, bilinen 15 mutasyona ilave olarak
3172delAC, P1013L ve M1028l'dan olusan {i¢ yeni
mutasyon saptanmistir (13).

Tum Ulkeler igin yaklasik %70 siklikla en yaygin
mutasyon olan DF508, CFTR'nin degismis glikolizasyonu
ve yanlis lokalizasyonu sonucu olusur. D: delesyon icin,
F: fenilalanin icin kullanilan bir simgedir (9,12). DF508
mutasyonu kistik fibrozis hastalarinin %50’sinde homo-
zigottur. DF508 mutasyonu iki bitisik kodonu etkiledigi
icin kodonun okunma cercevesi degisir. 10. ekzondaki
CTT'nin delesyonu nedeniyle yeni flizyon kodonu ATT
olusur. Delesyon sonucu fenilalanini kodlayan kodon
kalkar yeni flizyon kodonu ATT ile CFTR geninin prote-
in Urind olan izoldsin 508 pozisyonunda kodlanir. Bu
DF508 mutasyonu olarak adlandinlir. Normal bireyler-
den 10. ekzonun amplifikasyonu 98 baz cifti (bp)’lik
bir fragman uretir. Homozigot etkilenmis bireylerden
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10. ekzonun amplifikasyonu daha kiiciik ve daha hizli
hareket eden 95 bp fragman dretir. Klasik kistik fibrozis
icin heterozigot bireylerde DF508 olarak bilinen hem 98
bp hem de 95 bp fragmanlar karakteristik heteroduplex
fragmanlardir (14).

Bir 6rnek lizerinde uygulanan analizin tipi ve kapsami
test edilen kisinin aile dykistine baglidir. Omegin, bir
ailede kistik fibrozisi dogrulamak icin onun iki mutant
allelini tanimlamak gereklidir. Oysa ailesel kistik fibrozis
Oykisli olmayan kisilere daha az kapsaml testler uygu-
lanmaktadir. Kistik fibrozisteki genotip-fenotip iliskisi iyi
tanimlanmamis olmasina ragmen, belli klinik durumlarla
daha sik birliktelik gésteren mutasyonlar vardir.

Bir kistik fibrozis hastasinda yogun testlerden sonra
tanimlanmamus iki mutasyon saptandiginda, prenatal tani
amaciyla kistik fibrozis tasiyan kromozomlari tanimlama
prosediri olan intragenik belirteclerin kullanimina bas-
vurmak gerekebilir.

Hem allel spesifik oligontikleotid problamada hem
de farkl restriksiyon enzim kesiminde normal ve mutant
alleller arasindaki tam sekans farkini bilmek gereklidir. Bu
bilgi, incelenen bélgenin secilmis amplifikasyonu icin PCR
primerlerinin tasarimina olanak saglar.

4- Sperm Fonksiyonlarini Bozan Genetik Hastaliklar
Primer Silier Diskinezi

Siliali hiicrelerde olusan mutasyonlar ile karsimiza
cikar. Kartagener ve Usher sendromlar en iyi bilinen has-
taliklardir. Kartagener sendromlu hastalarda kronik sind-
zit, bronsektazi, retinitis pigmentoza ve sagirhk gorlir.
Semen &rneklerinde sperm sayisi normal olmakla birlikte
hareket yoktur. Fertilizasyon icin ICSI yapilmalidir (15).

Kartagener sendromu otozomal resesif gecisli bir
hastalik olamasina ragmen X'e baglh dominant kalitim da
bildirilmistir. Genetik defekt dynein genindeki mutasyon
ya da delasyondan kaynaklanir. Hastalik floresan in situ
hibridizasyon (FISH) teknigi ile belirlenir. Normal silier
fonksiyon icin gerekli genin FISH analizi ile 14q 23'de
lokalize oldugu bildirilmistir (16).

Usher sendromunda retinal fotoreseptdrler ve odyo-
vestibller organlardaki silier defekte bagl olarak retinitis
pigmentosa ve sagirlikla ortaya ¢ikar. Bu hastalarda sperm
motilite azalmasina bagl infertilite izlenir (17).

210

Myotonik Distrofi ve Noonan Sendromu

Myotonik distrofi (MD) yetiskin dénemde kas atro-
fileri, katarakt ve endokrinopatilerle seyreden otozomal
dominant gecisli bir hastaliktir. Hastalik 19. kromozom
lzerinde serintreonin kinaz proteinini kodlayan gende
olusan patolojiyle olusur. Fasial dismorfizm, kisa boy ve
kardiak problemler izlenir. MD’de sperm kapasitasyonun-
da defekt ve akrozom kaybina yol acar. Noonan sendro-
mu ise kriptorsidizm yaparak infertiliteye sebep olur (21).

Orak Hiicreli Anemi

Hemoglobinopatilerin en tipik ve en sik goriileni glo-
bin zincirini kodlayan gendeki mutasyon sonucu gelisen
orak hemoglobindir. Otozomal resesif gecis gdsteren ve
11. kromozomda lokalize olan genin, zincirinin 6. pozis-
yonunda bulunan glutamin aminoasidinin yerine valin
aminoasidinin gelmesi ile rahatsizlik olusur. Testikller dis-
fonksiyon, hipatalamo-hipofizer defektler ve ¢ok sayida
transfiizyona bagl gonadlarda demir birikmesiyle infertili-
te gelisir (19).

Genetik Endokrinopatiler

Hipatalamo hipofizer aksi diizenleyen hormonal sis-
temle birlikte periferdeki reseptdr ve buraya etkili nérot-
ransmiterlerde olusan genetik patolojilere bagh gelisir.
Ender goriilen patolojilerdir. Idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm olarak ifade edilir. Yetersiz spermatogene-
zis ile birliktedir.

a-Kalmann Sendromu: Erkek infertilitesinde en sik
rastlanilan X'e bagh kalitim gdsteren bir bozukluktur. Ayni
zamanda IHH’ nin bir sebebi olarak bilinir. X kromozumu-
nun uzun kolunda lokalize olan Kal genindeki bir mutas-
yonun hipotalamustan GnRH sekresyonunda bozulmaya
sebep olur. Kalmann sendromunda hasta uzun boylu
ve gecikmis puberte gdsteren azoospermik hastalardir.
Hastalar hormon replasman tedavisi ile fertil hale gelmek-
tedirler (hCG ve FSH) (20).

b-Prader-Willi Sendromu: Obezite, kriptorsidizm,
hafif yada orta mental gerilik ve IHH ile karakterizedir.
Kromozom 15’in kisa kolundaki mutasyon yada delesyon
hastanin babasindan gecer yada daha az siklikla bu loku-
sun 2 kromozomal kopyasl hastanin annesinden gecer.
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Tedavi FSH ve hCG'nin replasmaniyla yapilir (3).

c- LH ve FSH fonksiyon bozukluklar: Bu hormonlar
hipofizden salgilanir. inaktif LH {retimine neden olan
mutasyonlar basta virilizasyon bozukluguna neden olur.
LH reseptér mutasyonlari ise pseudopuberte prekoksa ve
pseudohermafroditizme sebep olabilir.

d- Androjen Sentez ve Fonksiyon Bozukluklar:
Androjen sentezinde yer alan enzimlerin mutasyonlar
infertiliteye neden olur. Kolesteroldan testestoron sentezi
icin 5 enzim gereklidir. Sentezde gerekli olan ilk li¢ enzi-
min disfonksiyonuna neden olan mutasyonlar konjenital
adrenal hiperplaziye sebep olur. virilizasyon bozuklugu ve
infertilite gortillr. Erkek infertilitesine sebep olan endokri-
nopatiler icin yapilmasi gereken testler sirasiyla; LH, FSH,
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Infertil erkeklerde ace geni insersiyon/delesyon
poliformizminin seminal icerikle iliskisi

Adel A. Zalata, Heba K. Morsy, Abd El-Naser Badawy, Samir Elhanbly, Taymour Mostafa
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Anjiyotensin dénistiirlicii enzim (ACE), anjiyotensin
I'i (AT1) fizyolojik olark aktif oktapeptit olan anjiyotensin
II'ye ceviren membran bagiml dipeptit karboksipep-
tidazdir. Anjiyotensin I, renin-anjiyotensin sisteminde
su-elektrolit dengesini ve kan basincini regiile eden
iceriklerden birisidir. insanlarda ACE geni 17. kromozom
q23’de lokalizedir. ACE’'in memelilerde; kan, vaskiler
endotel, renal epitel ve leydig hiicrelinde olan sACE ve
yalnizca erkek germ hiicrelerinden salinan tACE olmak
lizere iki izoformu mevcuttur.

Serum ve doku ACE aktivitesi genellikle ortak bir
ACE gen aktivitesi ile birliktelik gésterir. ACE genindeki
ACE gen insersiyon ya da delesyon (I/D) polimorfizmi
16. gendeki sekanstaki bir tekrarlama ile iliskilidir. ACE
D/D tasiyicilarindaki ortalama ACE aktivitesi ACE /I
genotipindekilere gore iki kat fazla olmakla beraber, 1/D
genotipindekilerde orta diizeylerdedir. Testis gibi cesitli
organlardaki serum ACE seviyelerinin varyasyonlannin
%47’sinden ACE I/D polimorfizmi sorumlu tutuluyor.
Farelerle yapilan bir calismada tACE eksikligi sonucu
sperm migrasyonundaki defekt ve zona pellisudaya bag-
lanmaki sorun nedeni ile infertilitede azalma saptanmis.
Yine baska bir calismada ACE den yoksun faredeki fertilite
sACE degil de tACE’'in yeniden ekspresyonu ile yeniden
kazanilmis. Bu nedenle tACE genindeki defektlerin erkek
infertilitesinde rol oynayacagi duistinilmus

Spermatazoa {izerinde reaktif oksijen radikalleri (ROS)
Uretiminden sorumlu membran bagimh NAPDH oksidaz
aktivitesini ve oksidatif stresi potansiyelize eden AT
reseptdrleri mevcut olup bunlar sperm motlitesini kontrol
ederler. Bu calismada infertil erkeklerdeki ACE I/D gen
polimorfizminin sperm ile iliskisi arastiriimis.

Calismaya spermiogram sonuglarina gére 102 nor-
mospermi, 97 astenozospermi, 98 astenoteratospermi
ve 108 oligoastenoteratospermi (OAT) olarak 4 gruba
ayrilan 420 kisi alinmis. Lékositospermi, hipertansiyon,
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diyabet, kriptorsidizm, varikosel, anormal karyotip ve Y
kromozom delesyonu olan hastalar calisma disi birakil-
mis. Tim hastalann sperm analizi, hipoozmotik sisme
testi (HOS), ACE gen polimorfizm analizi, sperm akrosin
aktivitesi ve seminal 8-izo-PGF,, total antioksidan kapasi-
tesi (TAC) ve alfa-glukozidaz aktivitesi dl¢lilmiis. Semen
ornekleri 30 dakika likefaksiyon igin bekletildikten sonra
WHO kriterlerine gére degerlendirilmis. Saflastinimis
spermatozoada akrozin aktivitesi ve HOS testi ile memb-
ran butlnligl arastinlmis. Seminal icerikler ise semen
orneginin santrfiijii sonrasi bakilmis seminal plazmada
arastirlmis. PCR yontemi ile ACE gen poliformizmini
arastirmak icin kan érnekleri alinmis ve sonuglar ile ista-
tiksel analiz yapilmis.

Sonugclarda; seminal alfa-glukozidaz, akrosin aktivitesi,
HOS testi ve TAC degerleri biitiin infertil erkek gruplarda
anlamli olarak azalmis olarak saptanmis. OAT grubundaki
seminal 8-izo-PGF, normospermik hasta grubu ile karsi-
lastinldiginda anlamli olarak azaldigr goriilmis. PCR ile
saptanmis ACE I/l genotip siklig1 normal sperm degerleri
olan hasta grubunda diger (¢ gruba gore anlamli oranda
fazla, ACE I/D genotip sikligi OAT grubunda diger (g
gruba goére anlamli oranda fazla ve ACE D/D genotip sik-
g1 ise OAT grubunda normal ve astenozospermik gruba
gore daha fazla saptanmis.

Ortalama sperm sayisi, motilitesi, hizi, morfoloji yiiz-
desi, akrosin aktivitesi, HOS testi, seminal alfa-glukozidaz
ve TAC degerleri ACE I/I genotipi olan grupta diger I/D
ve D/D alleli olan gruplara gére anlamli oranda yiliksek
saptanmis. ACE D/D ve I/D genotipi olanlarda ACE I/l
genotipi olanlara gére daha yiliksek degerlerde seminal
8-izo-PGF2 saptanmis.

Bu calismada infertil erkeklerde ACE D/D, normal
sperm degerleri olanlarda ise ACE I/l genotipi sikhginin
daha fazla oldugu gézlemlenmis. Oksidatif stresin bir gos-
tergesi olan seminal 8-izo-PGF, miktarinin normospermik
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erkekler ile karsilastinldiginda ACE D/D genotipi olanlarda
anlamli derecede arttig1 gésterilmis. Seminal total anti-
oksidan kapasitesi infertil grupta normospermik grupa
gore, ACE D/D genotipi olan grupta ise ACE I/l genotipi
olan gruba goére anlamli derece azalmis olarak saptamis.
Epidimal fonksiyonun bir géstergesi olan alfa-glukozidaz
aktivitesinin ACE D/D genotip olanlarda azaldig1 saptan-
mis. Bdylece epididimal transit sirasinda spermatazoalar
oksidatif hasara karsi savunmasiz kaldigi distinilmis.
ACE D/D genotipi olan infertil erkeklerdeki sperm akrosin
aktivitesi ve membran biitlnliglin azalmasi reaktif oksi-
jen radikallerinin fazla Uretilmesine dayandiriimis. Bunun
da sperm akrozomal membranin peroksidasyonu sonrasi

sperm-oosit flizyonun etkiledigi ortaya konulmus.

Bu calismada gosterilmiski ACE gene delesyonlar
anormal seminal plazma degiskenleri ile birliktelik gos-
terir. ACE D/D genotip tastyicisi olanlarda, pro-oksidatif
etkisi ile erkek infertilitesi patogenezinde oénemli rol
oynayan oksidatif stres daha fazla oranda bulunmaktadir.
Ancak yine de daha genis sayida katilimcinin oldugu ayni
etnik irktan kontrol gruplan ile karsilastinima yapilmis
calismalara ihtiyac vardir.

Ceviri:
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Ege liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dali
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Tark Dil Kurumu sézliigline gore; Gelenek, bir toplum-
da eskiden kalmis olmalan dolayisiyla saygin tutulup
kusaktan kusaga iletilen, yaptirnm giicii olan kltiirel kaln-
tilar, ahskanliklar, bilgi, tére ve davranislardir. Kiiltlr ise;
Tarihsel, toplumsal gelisme siireci i¢inde yaratilan biitlin
maddi ve manevi degerler ile bunlar yaratmada, sonraki
nesillere iletmede kullanilan, insanin dogal ve toplumsal
cevresine egemenliginin 6l¢lsiini gosteren araclarin
bittntddr (1).

Cinsiyet, toplumsal cinsiyet, cinsellik gibi kavramlari
icine alan “Cinsiyet kiiltliri” seklinde adlandinlan kavram,
toplum icerisinde cinsiyete ydnelik nitelemeleri ve deger-
lendirmeleri kapsamaktadir. Cinsiyet kiltlrd, kiiltiiriin cin-
siyete yonelik gelistirdigi deger hikimleri bltlniddr.
Toplum icerisinde énemli bir yere sahip olan ve cinsiyete
yonelik davranislan yénlendiren bu kiiltir, insanlar arasi
iliskilerde diizeni saglar. Bir toplumda kadina ve erkege
yOnelik tanimlamalari, bunlara iliskin davranis kahplar,
cinsiyete dair kimlikler, cinslerin birbirlerine karsi olan ilis-
ki bicimleri, tutumlar, evlenme adetleri, aile tiplerini de
icine alan cok genis bir alani ifade eder. insanlarin hayatla-
nnt stirdiriirken bu degerlere duyarsiz olmasi miimkiin
degildir. Bu nedenle cinsiyete yénelik toplumun ve kiltl-
rin ileri stirdGgl tutumlar ve degerler, insanlar iizerinde
denetleyici, sinirlandirci ve rehberlik edici bir sekilde pek
cok islevi yerine getirirler. Toplum insanlardan cinsiyet
farkliliklarina ait rolleri yerine getirmesini beklemektedir
(2).

Kadin ve erkek arasindaki farkliliklar sadece biyolojik,
fizyolojik veya psikolojik degil, ayni zamanda kdltureldir.
Bu farkliliklar, cinsiyet 6zellikleri ile birlikte cinsiyete yone-
lik kiiltlr tarafindan belirlenen yargilann ve rollerin 6gre-
nilmesine de baghdir. Clinkli cogu zaman kadina ve erke-
ge atfedilen 6zelliklerin kiltir icerisinde tanimlanmis,
dngdrilmis bir yeri bulunmaktadir. Omegin cogu zaman
one sirilen kadinlarin ve erkeklerin farkli duygusal yapi
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ozelligine sahip olmasi hususunda, bu duygusalligin top-
lumsal yapi tarafindan belirlendigi 6ne siiriilmektedir (2).

Erkek egemenliginin géstergeleri kadin cinselligine de
yansir. Cinsellik, kadinlann ve erkeklerin giindelik yasam-
larini ve beden algilarini giicli bir bicimde etkilemesinin
yani sira, toplumsal cinsiyet rejiminin de kurucu bir 6gesi-
dir. Yani, bireylerin toplumsal konumlarinin, birbirleriyle
iliskilerinin, toplumsal yapilarin kurulusunun ve isleyisinin
cinsiyetlendirilmis oldugunu séylerken, cinselligin 6zel
alanda yasanip biten bir deneyim olmadigini, tersine,
kadinlarin ve erkeklerin toplumsal konumlarinin kurucu bir
bileseni oldugunu sdylemektedir (3).

Kadin cinselliginin kontrolii

Cinsellik kisinin ¢evreyle olan iliskisinden, yasam kosul-
larindan ve icinde yasadig kiltlirden énemli dlciide etki-
lenir (4). Cinsellik, hem toplumsal olani etkileyen, hem de
ondan etkilenen bir olgu olarak; kadin yasaminda belirle-
yici bir rol oynar (3). Kadin cinsel saglig iizerinde kiiltiir,
gelenek ve gdreneklerin ne tiir bir etkileri oldugu net ola-
rak bilinmemekle beraber hangi kiiltiirde olursa olsun zor-
lama, aynmcilik, aldatma, insan ticareti ve / veya siddetin
olumsuz etkileri oldugu asikardir (5). Kadin cinselligi ken-
dinin ve partnerinin bulundugu cevrenin bilesenlerinden
etkilenmektedir. Kiltlr, toplumun gelenekleri ve inanci
hem kadinin hem de erkegin cinsel sagliginin olusmasin-
da ve saglikh bir sekilde devam ettirilmesinde énemli rol
oynarlar. Gelenekler kadinin tiim yasam déngisii boyunca
(puberte, evlilik, gebelik, menopoz ve yaslilik dénemi)
cinselligini nasil yasamasi gerektigini belirler (6,7).

Mert ve Ozen’in 2009 yilinda yapmis oldugu calisma-
da; Arastirmaya katilan kadinlarin %86.2’si cinsel konula-
rn aile icinde konusulmadigini ifade etmistir. Calismaya
katilan kadinlarnn %37.9'u ilk cinsel konularla ilgili bilgileri
kiz arkadas yoluyla, %24.1’i sevgili veya es araciligyla,
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%19’u ailenin aydinlatmasiyla, %18'’i basin yayin araciigl
ile 6grendiklerini bildirmislerdir. Mastiirbasyon hakkindaki
gorlsleri soruldugunda %44.8’i olagan-normal olarak ifa-
de ederken, %25.9'u glinah- ayip olarak yorumlamistir
(8).

Kadinlar, tarih boyunca cinsiyet ayinmciligi ile karsi
karsiya kalmislardir. Esitlige yonelik gelismeler kaydedil-
mesine ragmen, kadinlar hala aynmcili§a maruz kalabil-
mekte, cinsel istismara ugrayabilmektedirler. Bunda gele-
neksel cinsiyet rollerinin ve bu rollerin 8grenildigi sosyal-
lesme siirecinin etkisi bliytktir (9). Bekaretini kaybetme
korkusu sebebiyle kadin, kendi rizasiyla olusabilecek cin-
sel iliskiden uzak dururken, nzasi disinda gerceklesebile-
cek cinsel temaslari da engellemek igin bedeni izerindeki
denetimi bir erkekle paylasir ya da kendisi Gstlenir. Boyle-
likle hem kadin bedeni, hem de kadin cinselligi denetlen-
mis olur (3).

Kadinlarin insan haklarinin korunmasi siklikla kadin cin-
selligi Gzerindeki ataerkil kontrol mekanizmalari ile catis-
maktadir (10). Kadin cinselliginin denetlenmesi ataerkil
toplumlarin bir 6zelligidir. Ataerkil toplumlarin kadindan
bekledigi rol safligini korumasidir. Daha kiglik bir cocuk-
ken kendi bedenlerinin aileleri acisindan ne anlama geldi-
gini 6grenen ¢ocuklar onu titizlikle korumasi gerektigini
6grenir, karsi cinsle iligkiler konusunda endise ve utang
tasirlar (11). Cinsel ilgi ve aktiviteler kisitlanir. Bazi kadin-
lar cinselligin giinah ve ayip oldugu yoniinde telkinlerle
buyutdlirler. Eriskin olduktan sonra da dogal olarak hisse-
decekleri cinsel arzularini bastirirlar. Cinsel iliskilerde
sorumlulugun gelismesine izin vermezler ve cinsellikle
ilgilenmemeyi yiiceltirler. Bu tlr kisilerde cinsellik bir
sikinti kaynagidir. Cinsel ilgi ve iliskilerin hepsinde suglu-
luk ve utang ortaya cikaricidir (12). Bitiin bunlar kadin cin-
selligi tizerinde toplumsal kontroliin ne denli baskin oldu-
gunu gosterir.

Evin reisi olarak erkek, aile milk{iniin de sahibi olmak-
la birlikte, ailenin icinde kadinlann cinselligini, ev ici ve ev
disi Uretimini, dogurganhgini ve tim yasam alanlarini
denetlemekte ve yonlendirmektedir (11). Kadinlann cin-
selligi istememeleri sadece esine yanit vermeleri beklenir.
Kadinlar erkeklere neyi cinsel olarak uyarici bulduklarini
sOylemekten kacginirlar, yeteri kadar uyarilmadiklarinda
cinsel birlesmeyi reddetmezler, hazlarini artiracak daha
aktif tutumlar almaktan kaginirlar. Duygusal yakinhk daha
6énemli oldugu icin yakinlik, kirginliklan oldugunda cinsel

islevleri olumsuz olarak etkilenir (12). Kadin cinselligi lize-
rindeki erkek kontrolli; modern toplumlarda aile yapisin-
daki degisiklikler, kadinlarin egitim diizeylerinin artmasi,
toplumsal yasama daha yiiksek oranda katilmalari ile gide-
rek azalmaktadir (13).

Degisik kiiltiir ve toplumlarda énemli benzerlikler gés-
teren cinsel mitler de kadin cinselligini kontrol altina alan
durumlardir. Ornegin; cinsel aktiviteyi baslatma ve y&n-
lendirme yiikimltligiiniin erkege ait oldugunu ifade mit-
ler kadinlarin geleneksel edilgen roliinii de pekistirmekte-
dir. Bu mite gore cinsel iliski isteginin dile getirilmesi, ilis-
kide arzu edilen etkinliklerin talebi bir kadin igin hafiflik
olarak nitelendirilmektedir. Bu diistincelerin etkisiyle pek
cok kadin cinsellikle ilgili yeterli ve saglikli iletisimi kura-
maz, insiyatif kullanamaz (14). Genellikle cinsellikle erkek
beraber dislndlirken, kadin ancak cinsel yasamin pasif
katilimaisi, ya da gozi génli siisleyen obje olarak gorile-
bilmektedir (3).

Kadinlara yasatilan cinsel baskilara drnekler

ingiltere’de &zellikle kadin cinselligi acisindan tarihte
cok énemli bir ddnem olan Viktorya dénemidir. Viktorya
déneminde yayginlasan ahlak anlayisi cinsel perhizin
kadinlar icin erdemlilik oldugu inanisini daha da ileri géti-
riip, kadinlann cinsel arzulara sahip olmadigini iddia etmis-
tir. Bu nedenle o dénemin kadinlar icgtidilerini yok say-
ma ustasi olmakla yikimli olmuslardir. Kisaca cinsellik,
Viktorya dénemi kadini igin hayatin bir rengi degil, daha
cok kocasina karsi yerine getirilmesi zorunlu bir gérevdir.
Bu nedenle saygideger bir kadinin cinsel eylem sirasinda
zevk almasi bile yadirganan bir davranis olarak kabul edil-
mistir (3).

Kadinlara uygulanan bir diger cinsellik baskisi olan
kadin stinneti Misir firavunlarindan beri daha ¢ok Sahra alti
Afrika Ulkelerinde yiizyillardir devam eden ve yilda yakla-
stk 2 milyon kiza yapilan bir uygulamadir. Kadin siinneti
klitorisin kismen veya tamamen labium minuslarin hatta
majuslarla beraber cikarilmasini kapsar. Kadin stinnetinin
derinligi ve tipi topluluklar arasinda farkliliklar gosterebilir.
Komplikasyon olarak kanama, sepsise neden olabilecek
enfeksiyonlar, anestezi olmadigi icin agr soklan goriilebi-
lir (15). Dis genital organlann yoklugunda veya kismen
varliginda kadinin cinsel haz bélgelerinin ¢ok biytik bir
kismi yok edilmesinin istek, uyariima, haz ve memnuniyet
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izerine olumsuz etkileri mevcuttur. Bu kadar riskli bir isle-
min ylzyillardir devam etmesinin nedeni ise kadin siinne-
tinin ailenin onurunu korudugu ve kétillklerden kadinin
uzak kalmasini sagladig diistincesidir. Clinki klitorisin ali-
nip libidosu azaltilan/yok edilen kadin ailesine utang vere-
cek davranislardan uzak kalabilecektir (16).

“Kuzey ve Giiney Akdeniz'in her yaninda kizlarin beka-
reti dncelikle erkek kardeslerini ilgilendiren bir meseledir.
Yedi yasindaki kiictik bir erkek ¢ocuk bile, geng bir kiza
bekgilik yapmak lizere yetistirilir ve onu ne tir tehlikelerin
bekledigini ¢ok iyi bilir (3). Ayrica; diinya genelinde kadi-
nin degersizlestiriimesine baslk parasi, tecaviz, digiin
gecesi bekaretini kaybetmek, kadin seks ticareti gibi olay-
lar 8rnek gdsterebilir (17,18). Kadin degersizlestiriimesine
bir baska 6rnek ise Afrikada bazi kabilelerde kocanin 6lim
merasimi esinin erkegin bir veya birden fazla akrabasi ile
cinsel iliskiye girmesi ile sonlanir. Bu ritiiel ile kadin erke-
ginden serbest kalir ve yasadiklan kdy kétlllkler ve hasta-
liklardan korunmus olur (19).

Ulkemizde Ceza kanununun 2004 degisikliginden
onceki hali kadinlarin aile tarafindan kontroliiniin énemini
gosteriyordu. Degisiklikten énce érnegin cinsel suclar,
kamu ahlaki ve aileye karsi olan suglar boliimiinde ‘toplu-
ma karsi suglar’ bashgi altinda yer aliyordu. Kadinlarin
viicutlari ile ilgili meseleler kadinlarin kisisellikleri ile ilgili
degil de aile ve toplumsal diizen ile ilgili meseleler olarak
distniliyordu. Gelenek adi altinda anilan bir baska pratik
olan kan davasi ile bir karsilastirma meselenin toplumsal
cinsiyet ile ilintisini ortaya koyabilir. Gelenegin en somut
farklari hedefledikleri aktorlerin cinsiyetleriydi. Namus
nedeniyle genelde kadinlar 6llrken, kan davasindan erkek-
ler Sliiyordu (20). Aslinda tlkemizde “Toplumsal cinsiyet
rollerine gore sekillenmis cinsellik anlayislari, cocuklara cok
erken yaslarda asilanir. Erkek cocuklardan, akrabalara ve
komsulara penislerini gdstermelerinin istenmesi ve bunun-
la gurur duymalarinin beklenmesi ¢ok sik rastlanan bir
uygulama iken, kiz cocuklar, oyun oynarken i¢ camasirlari-
ni, kazara bile olsa gériinmesinin utanilacak bir sey oldugu

Kaynaklar:

1. http://tdkterim.gov.tr/bts/ Erisim Tarihi: 20.01.2013.

2. Ersoy E. Cinsiyet kiiltiiri icerisinde kadin ve erkek kimligi. Firat
Universitesi Sosyal Bilimler Dergisi 2009;19(2): 209-230.

3. Dincer 0. Namus ve Bekaret: Kusaklar Arasinda Degisen Ne? Iki
Kusaktan Kadinlarin Cinsellik Algilari, Yiiksek Lisans Tezi Ankara
2007:5-61.

216

konusunda uyarilir. Utanma ile beraber anilan cinsel organ;
kadinin, cinselligi utang olarak algilamasina sebep olur.
Yine bu temele eklenen toplumsal 6geler, kadin cinselligi
ve kadinlann cinsel davranislarini belirler (3).

Tiirkiye'de cinsellikleriyle ilgili olumsuz mesajlarin
icsellestirilmesi, bircok kadinin cinsel deneyimleri konu-
sunda 6zglr ve bilgiye dayall kararlar almasini giiclestir-
mis, dolayisiyla kendilerine saglikl bir cinsel yasam kura-
bilme olanaklarini sinirlamustir (3). iki bin yilindan sonra
ozellikle Giineydogu Bolgesi’'nde kadin intiharlari oraninin
ylkselmesi kadin lzerinde namusa dayali baskilarin 6ne-
mini giindeme getirdi. Intihara tesebbiis edenlerin daha
cok 15-24 yas arasinda es secimi yoniinde baskilar yasa-
yan, bekaret denetimine maruz kalan kadinlar oldugu tes-
bit edildi. Tlrkiyede 6zellikle asiret iliskilerinin glicli oldu-
gu topluluklarda kirdan kente goc ile yasanan degisiklikler
kadinlarin talepleri ile erkeklerin onlardan beklentileri ara-
sinda celiskiler olusmasina sebep olabilmektedir. Bu
durum cinselligi erkek kontroll altinda olan kadinin yeni
ortamlarda farkll deneyimler yasayabilecegi olasihginin
bile erkekleri daha baskici hale getirip getiremeyecegi
sorusunu giindeme getirmektedir (21).

Sonuc¢

Her konuda toplumsal gelismelerin gésterilmesi, her
birey icin cinselligin hak olarak tanimlanmasina ragmen
giinimiizde kadinlar hala cinsel konularda yeterince 6zgiir
olmayip, onlar degersizlestiren uygulamalarla karsi karsi-
ya kalabilmektedirler. Kadin cinselligi lizerine etki eden ve
uzun siirelerde olusmus bazi geleneklerin kisa siirede
¢6ziimlenmesinin kisa bir zaman diliminde saghkh bir
bicimde gerceklesmesi miimkiin degildir. Ancak, kadinin
cinselligi tizerinde baski olusturan uygulamalarin dayanagi
olan bazi gelenek ve kiiltiirlerdeki yanlisliklar saglkli cinsel
yasamin énemi vurgulanarak, dogru bilgilendirmeler yapi-
lacak calismalarin sayisinin arttirilmasi ile saglikh bir bigim-
de diizeltiimelidir.

4. Kingsberg SA, Janata JW. Female sexual disorder: assessment,diagnosis
and treatment. Urol Clin N Am 2007;34: 497-506.

5. World Health Organization. WHO website. Availableat: http://www.
WHO.int/. Erisim Tarihi: 24.12.2012.
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Giincel Makale Ozeti

Obez kadinlarda cinsel islev bozuklugu: Obstriktif

uyku apnesi rol oynar mi?

Fanfulla F, Camera A, Fulgoni P, Chiovato L, Nappi RE.
Sleep Med. 2013 Mar;14(3):252-6.

Kadin cinsel islev bozuklugu (KCiB); kadinlarda kisisel
veya kisilerarasi stres ile iliskili olarak cinsel yanit déngii-
stinde bozulma oldugunda tanilanir ve énemli 6lglide cin-
sel ve iliski doyumunun azalmasina yol acar. Fazla kilo ve
obezitenin erkeklerde cinsel islev bozuklugu igin risk fak-
torl oldugu ileri siirilmis ve kadinlarda da arastirma
yapilmasi dnerilmistir. Ancak ¢alismalar sadece Kadin Cin-
sel i§lev Olgegi (FSFI; Female Sexual Function Index) puani
anormal yiiksek olanlar ile yapilmistir. Obezite ve 6zellikle
merkezi yaglanma obstriiktif uyku apnesi (OUA) icin glic-
1 risk faktorlerindendir. OUA, (st hava yollaninin kollapsi
nedeniyle uyku sirasinda tekrarlayan sekilde nefesin kis-
men veya tamamen kesilmesi ile karakterizedir. Bu durum
oksijen desatilirasyonuna, uyku béliinmesine ve giindiiz
asin uyku haline, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite-
ye yol acabilen bir hastaliktir

OUA ve KCIB arasindaki iliski daha az arastiriimis ve
sinirli diizeyde yapilan calismalar kansik sonuglar vermis-
tir. OUA'nin kadinlarda cinsel bozukluklar {izerindeki etki-
sine ait mevcut veriler az calisilmis olmakla birlikte, KCIB
belirlenmesinde OUA roliiniin degerlendirilmesini amag-
layan bir calisma tasarlanmistir. Ancak, menopozdaki
kadinlarda obezite veya derecesi ile ilgili olasi 6nyargidan
kaginmak icin, sadece premenopozal obez kadinlarla calis-
ma planlanmustir.

Klinik ve fonksiyonel degerlendirme igin Universite
hastanesi obezite kliniginde takip edilen aktif cinsel yasa-
mi olan 46 obez kadin (viicut kitle indeksi [BMI]>30 kg/
m2) degerlendirmeye alinmistir. Calisma kapsamina alin-
mayanlar; son 1 yil icinde dogum yapanlar, menapozal
gecis donemindekiler, folikil uyanci hormon yiiksek olan-
lar, yakin zamanda jinekolojik cerrahi gecirenler, alt Griner
sistem hastaliklari, major psikiyatrik ve nérolojik hastalik-
lar, kronik kardiyak veya solunum yolu hastaliklari, herhan-
gi bir onkolojik durum, kronik bébrek yetmezligi olanlar ve
alkolizmdi. Veriler Ewporth Uykululuk Skalasi (ESS;
Ewporth Sleepiness Scale), FSFI, Kadin Cinsel Distres Olce-
&i (FSDS; Female Sexual Distress Scale), Algilanan Stres
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(")lgegi (PSS; Perceived Stress Scale) ve Genel Saglik Anke-
ti-12 (GHQ); General Health Questionnaire-12) kullanilarak
elde edilmistir.

Tum hastalar calismaya katilmistir ve 31 kadin OUA (16
siddetli ve 15 hafif-orta), 15 kadin ise OUA tanisi almayan-
lardan olusmustur. OUA sendromlu kadinlar daha yasli,
daha agir ve daha uykucu bulunmustur. Cinsiyet hormonla-
nnin seviyeleri arasinda ise bir fark bulunmamustir. KCiB olan
14 kadinda hem cinsel sorunlar, hem de cinsel distres oldu-
8u ve bu kadinlann 10’unda OUA varligi saptanmustir. KCIB
olan kadinlarin, olmayanlara gére GHQ ve T90 (%90'in
altinda saturasyonda uykuda gecirilen siirenin ytiizdesi)
degerleri daha yiiksek bulunmustur. Yas, BMI, cinsiyet hor-
mon diizeyleri ya da uyku verileri agisindan fark bulunama-
mustir. Noktiirnal hipoksinin rolii coklu regresyon analizinde
daha da belirginlesmistir ve T9O KCIB gelisimi igin artan risk
ile iliskili tek faktor olarak tespit edilmistir. On sekiz kadin-
da, normalin tizerinde KCIB rapor edilmistir. Bu kadinlarin
daha yasl, GHQ skorlari daha disiik, PSS ve Epworth uyku-
luluk &lcekleri skorlar yiiksek ve OUA sendrom dereceleri
daha siddetli oldugu tespit edilmistir. Cinsiyet hormonlan-
nin seviyeleri arasinda farkliliklar bulunmamustir. FSFI puani-
nin; GHQ skoru, PSS skoru, Epworth skoru, apne-hipopne
indeksi, oksijen desatiirasyonu indeksi, ve T9O istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunurken BKi ile korelasyon
kurulamamistir. Ondokuz kadinin FSFI skoru normalin altin-
dadir. Anti-depresan ilaglarin kullanimi ile yiiksek veya
distik puan varlig! arasinda iliski bulunamamustir.

Sonug olarak, obstriiktif uyku apnesi sendromunun
eslik ettigi premenopozal obez kadinlarda kadin cinsel
islev bozuklugu prevelansinin daha yiiksek oranda oldugu
goriilmustir. Ozellikle noktiirnal hipoksi diizeyinin ve
obstriiktif uyku apnesi siddetinin KCIB siddeti ile iliskili
oldugu bulunmustur.
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Dogum sekli ve dogum sonrasi cinsel yasam:

Prospektif bir calisma

Lurie S, Aizenberg M, Sulema V, Boaz M, Kovo M, Golan A, Sadan O.

Arch Gynecol Obstet. Published online 16 April 2013

Vajinal yolla dogum yapacak olan kadin cinsel islevi-
nin etkilenecegi korkusuyla sezaryeni tercih edebilmek-
tedir. Dogum sonrasi ilk li¢ ayda cogu kadinda disparo-
ni, libido azalmasi, orgazm giicligii ya da vajinal kuruluk
gibi cinsel islevde sorunlar gérilmektedir. Dogum son-
rasi bir yilin sonuna kadar bu sorunlarin ¢éziilmesi bek-
lenmektedir. Dogumdan sonra cinsel islev bozuklugu Ug¢
temel etkene bagl ortaya ¢itkmaktadir; disparoni, dog§um
yolu hasari ve annenin genel saglik durumu. Sezaryen,
midahaleli vajinal dogum, epizyotomi ya da spontan
dogum gibi obstetrik uygulamalarda annenin cinsel isle-
vi etkilenebilmektedir. Cinsel aktivitenin dogum sonra-
sinda yeniden baslama zamani sezaryen ya da vajinal
dogumdan bagimsiz olarak 2 yil, 3 ay ya da 6 hafta son-
ra olarak bildirilmistir. Epizyotomisiz dogum yapan
kadinlarda epizyotomili olanlara gére daha cabuk olmak
lizere dogumdan sonra 6 haftada cinsel aktivite basla-
maktadir. Anal sfinkterde laserasyonu olan kadinlarda
dogumdan sonra 6. ayda cinsel aktivitenin baslamasi
daha az oranda bildiriimektedir.

Bu calismanin amaci; dogum sekillerinin postpartum
dénemde cinsel davranislarla iliskisini degerlendirmektir.

Bu prospektif calismadaki katilimcilari, Ocak 2010-
Subat 2011 tarihleri arasinda Edith Wolfson Tip Merkezi’'nde
izlemi yapilan anneler olusturmaktadir. 2010 yilinda
dogum yapan 1611’i primipar (%36.9) toplam 4.362
kadinla 6rneklem grubuna alindi. 1611 primipardan, 395’
sezaryen ile (%24.6), 1216’s1 ise hem miidahaleli hem de
spontan vajinal yolla dogum yapanlardir (%75.4). Veri
toplamada kullanilan FSFI anketi, arastirmacilar tarafindan
katiimcilara dogum sonrasi 6., 12. ve 24. haftalarda tele-
fonla goristlerek uygulandi.

Her grup icin 6zel kriterler belirlendi. Epizyotomi
olmadan vajinal yolla dogum yapan kadinlardan, perine-

de birinci derecede hasari olanlar alindi. Birinci derece
hasari olanlar; ylizeyel vajinal mukozada, perine derisin-
de ya da vulva deri kivrimlarindaki (fourchette) hasarlar
ile tamimlanmistir. Epizyotomi ile vajinal dog§um yapan
gruptaki kadinlara mediolateral epizyotomi yapilmistir.
Vakum ya da forseps gibi miidahaleli dogum yapanlar
dogum yapan gruba alinmistir. Dog§um eyleminde bas-
pelvis uygunsuzlugu, basin inisinin uzamasi, ikinci evre-
sinin uzun siirmesi ve fetal kalp seslerinin bozulmasi
halinde miidahaleli dogum uygulanmaktadir. Acil sezar-
yen endikasyonlari ise; fetal kalp atiminin bozulmasi n=8
(%42.1) ve ilerlemeyen eylem n=12 (%57.9)'dir. istege
bagli sezaryen endikasyonlari; malprezentasyon n=10
(%58.8), makrosomi n=3 (%17.7), hasta istegi n=3
(%17.7) ve 6nceki gebeligin sezaryen olmasi n=1 (%5.8)
durumlanydi.

Dogumdan sonra 3. ayda, 78 kadin (%95.1°i) cinsel
iliskiyi stirdiirdigutini bildirmistir. Kadinlann bildirdikleri
cinsel aktiviteye baslama zamanlar ort+SS soyledir; vaji-
nal yolla epizyotomisiz grup 4.5+1.8, vajinal yolla epizyo-
tomili grup 7.9+3.0, alet yardimiyla dogumu gerceklesen
grup 7.3+3.4, acil sezaryen olan grup 6.1+2.4 ve kendi
istegi ile sezaryen olan grupta 6.1+2.6 olarak bulunmustur
(p= 0.013). Yapilan ¢oklu karsilastirma Posthoc testinde
cinsel aktiviteye baslama siiresi vajinal yolla epizyotomisiz
dogum yapan kadinlarda, epizyotomisi olanlara gore ista-
tistiksel olarak anlamli derecede daha erken bulunmustur
(p=0.013).

Calisma verileri sonucunda, istege bagli sezaryen olan
veya vajinal dogum yapan kadinlarin, dogum sonu 6. - 24.
haftalarda cinsel islevleri karsilastirildiginda anlamh bir
farklilik gérilmemektedir. Bu dogrultuda sezaryen dogu-
mun anne saghgi ve yasam kalitesi lizerine etkileri sinirli-
dir. Dogum sonu cinsel fonksiyonun etkilenecegi diistin-
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cesinden dolay! kadinlar gereksiz yere sezaryeni tercih
ettikleri gériilmektedir. Calisma sonugclari antenatal dogum
sekli danismanliginda kullanilabilir ve kadina dogum terci-
hini yaparken daha dengeli karar almasina yardimci olabi-
lir.
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Meme kanserli geng¢ kadinlarda stbjektif cinsel

lyilik ve cinsel davranis

Kedde H, van de Wiel HBM, Weijmar Schultz WCM, Wijsen C.
Support Care Cancer, 2013 Jul;21(7):1993-2005

Meme kanseri Hollanda dahil bati diinyasindaki sekiz
kadindan birini etkileyen bir hastaliktir ve giin gectikce
meme kanseri teshisi konulan kadin sayisi artmaktadir.
Ancak son yillarda tedavi yéntemleri nemli dl¢lide gelis-
tigi icin, kadinlarin hayatta kalma oranlari artmistir. Ancak,
kadinlar meme kanserine bagli uzun siren tedavilerin yan
etkileri, depresyon ve cinsel hayatlarinin olumsuz etkilen-
mesi nedeniyle diisiik yasam kalitesi deneyimlemektedir-
ler. Calismalar géstermistir ki, tedavisi devam etmekte
olan kadinlarin (%64) cinsel disfonksiyonlari, tedavisi
tamamlanmis olanlarinkinden (%45) daha fazladir. Meme
kanserli gen¢ kadinlarda tedavilerin erken menopoza,
ameliyat skarina, asimetriye, duyu kaybina, negatif beden
algisina sebep olmasi da cinsel disfonksiyonun (%68)
6nemli nedenlerinden sayilmaktadir. Dolayisiyla geng
kadinlarda meme koruyucu cerrahi ve sonrasinda kadin
olarak beden algisinin iyi olmasi, mutlu ve tatmin edici bir
cinsel hayatin siirdirilebilmesi cok &nemlidir.

Bu calismada gégiis kanseri olan geng kadinlarda siib-
jektif cinsel iyilik hali ve cinsel davranisin icerigini ve doga-
sini sistematik olarak tanimlanmasi amaglanmustir.

Fiziksel sebepler; Meme kanserinde cerrahi (meme
koruyucu cerrahi, radikal mastektomi), radyoterapi ve
kemoterapi en yaygin tedavilerdir. Genellikle hormonote-
rapi ve immunoterpi de verilmektedir. Tim bu metodlar
fiziksel saghg ve sekonder olarak cinsellik ve cinsel iyilik
halini de olumsuz yénde etkilemektedirler. Tedavi ile ilgi-
li semptomlann cinsel iyilik haline etkilerine iliskin yeterli
literatlir yoktur ve daha ¢ok ameliyat tiirliniin cinsel iyilik
hali tizerinde etkisiyle ilgilenilmektedir. Tedaviye iliskin
semptomlar ¢ok gesitli olmakla beraber; kronik yorgunluk,
skar dokusu ya da ameliyatin sebep oldugu agri, enerji
eksikligi, gli¢ kaybi yara izi, ameliyattan dolay! olusan
viicut degisiklikleri, kadinin cinsellikten zevk almasini zor-
lastiran faktorlerdir.

Psikolojik sebepler; Meme kanseri teshisinin konulma-

si hastanin psikolojik dengesini bozan ve &zgiiveni sarsan
bir travmadir. Hastalik algilar gelismis olan hastalarin
bireysel problemlerini ¢cdzme yeteneklerine sahip oldukla-
n ve yasam kalitesinin etkilendigi belirtilmektedir.

Sosyal sebepler; Kanser ayrica hastalann esleriyle iliski-
lerini ve onlarin sosyal islevlerini de etkilemektedir. Ozel-
likle cinsellik yasam kalitesiyle yakindan ilgilidir. Cinsel
acidan iliskinin kétl olmasi yasam kalitesini de olumsuz
etkilemektedir. Ayrica bu olumsuzluk ¢ocuklar da mut-
suzluga itmektedir. Eger kanser olan ese destek olma
(sevgi, onaylama, ait olma ve gtivenlik)yéniinde bir etkile-
sim varsa bu iliskilerini ve ruh saghgin giiclendirir ve cin-
sel yasamlar lzerine etkilerle birlikte basa cikabilirler ve
cinsel etkilesimin gticlii olmasi cinsel iyilik halini de yuk-
seltir. Saglik profesyonellerinin de cinsellik konusunda
yapacaklan destegin dnemi blylktir. Bir calismada meme
kanseri olan kadinlarin hemsirelerden aldiklari destek
sayesinde daha az cinsel problem yasadiklari saptanmustir.

Calismada 45 yas/daha geng ve son 6 yil icinde
meme kanseri tedavisi gérmiis olan 332 kadin ¢alisma
kapsamina alinmis olup veriler cinsel davranis ve sib-
jektif cinsel iyilik hali hakkindaki sorulardan olusan anket
ile internet araciligl ile toplanmistir. Cinsel islev Bozuk-
luklari Tarama (QSD; Questionnaire for screening Sexual
Dysfunctions) kisa formu, Fiziksel Engellilik Cinsellik ve
Beden Saygisi (PDSBE; Disability Sexuality and Body
Esteem) ve Cinsel Doyumun Kiiresel Olclim (GMSEX;
Global Measure of Sexual Satisfaction) skalasi kullanila-
rak veriler toplanmistir.

Ortalama yaslari 38,7 olan kadinlarin, meme kanseri
tedavisi gérenler, genel Alman niifusunun kadinlanyla kar-
silastinldiginda, daha fazla olumsuz cinsel deneyime
sahip, cinsel stresleri fazla, cinsel memnuniyetleri az, sug-
luluk duygular fazla ve cinsel olarak daha az aktif oldukla-
n ve higbir cinsel fantezisi olmayan kadinlarin sayisinin
yiiksek oldugu saptanmistir. Tedavisini tamamlamis olan
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kadinlarin da cinsel aktif olma, memnuniyet ve cinsel etki-
lesim yeterlilikleri agisindan sorunlannin oldugu belirtil-
mektedir. Rekonstriiktif meme ameliyati gecirmis kadinla-
nn esleri ile daha sik cinsel temasinin ve memnuniyetinin
oldugu saptandi. Dikkate deger diizeyde mastektomi
gecirmis kadinlarin cinsel benlik saygisi diistik bulunmus-
tur.

Sonuc olarak; meme kanserinin tedavisinin ilk safhasin-
da, geng kadinlar cinsellikten zevk alamamakta, tedaviler-
den sonra da cinsel yasamlarini stirdiirmede fiziksel, psi-
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kolojik ve sosyal agidan belirgin sekilde gicliikler yasa-
maktadirlar. Cinsel yasamlarini slirdiirmeye calisirken tar-
tisiimasi zor olan bu alanda kadina ve esine multidisipliner
bir yaklasim, iyi bir iletisim, sekstiel tedavi ve bakim gerek-
liligi unutulmamahdir.
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