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YAZIM KURALLARI

1. Androloji Bilteni, Tirk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, ii¢ ayda bir yayinlanir.

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

3. Yayn igin yazi gdnderen yazarlar, yazilarin geviri iceriginden sorumludurlar.

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

5. Biiltene gdnderilecek giincel makale 6zetlerinin akici bir ceviri ile Tlrk Dil Kurumu Tirkge s6zliigil ve yazim kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullaniimalidir. Baslikta kisaltma kullaniimamalidir. Kisaltma standart bir dl¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin éniinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

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

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

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

9. Gilincel makale dzetlerinde makale bashginin altina orijinal literatliriin yazar, yayinlandigi dergi yili ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigr kurum belirtiimelidir. Orjinal literatriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

10. Editore mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yaziimalidir.

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



BASKANDAN MESAJ

YUKSELME VE ATAMA KRITERLERI HAKKINDA DUSUNCELER

Tiirk Uroloji Dernegi ve Tiirk Uroloji Yeterlilik Kurullan tarafindan tniversiteler ve egitim
hastaneleri icin ylikselme ve atamalarda belli kriterlerin olusturulmasi sevindiricidir; an-
cak kriterler gdzden gegcirildiginde yiikselme ve atama igin istenilen basili yayin sayisi-
nin dogentlik basvurusu icin en az 8 olarak belirlendigi goriilmektedir.

Bilgi retiminin en Ust diizeyde olmasi gereken uzmanlik siirecinde (Bu dogentlik icin 5
yil olarak belirlenmistir.) her yil 1.6 yayin yapmak dogent olmak icin yeterli olacaktir.

Ulkemiz son yillarda bilgi tretiminde yiikselerek 98 186 makale ile diinyada 21. siraya
yerlesmistir. Yiikselme ve atama igin istenen yayin sayisinin daha fazla olmasi tilkemi-
zin bilgi tretiminde daha Ust siralara tirmanmasini hizlandirabilirdi. Ayrica tlkemiz bilgi
tretiminde belli bir dlizeye ulasmasina ragmen atif siralamasinda 24. siradadir ve yazar-
larnin kendi atiflan ¢ikanldiginda ise atif sayisi lcte birine (428 642’den 112 705’e) ds-
mektedir (1). Bu nedenle basili yayinlarin bir kisminin yalnizca SCI kapsamindaki dergi-
lerde (SCI expanded degil) yayinlanmis olmasinin kriter olarak konulmasi uygun olur-
du. Ortak metinde (15.12.2007 tarihli) kriterlerin 2 yilda bir glincellestirilecegi vurgu-
lanmaktadir.

Basili yayin ve atif konusunda gelecek yiikselme ve atama ilkelerinde citanin yiikseltil-
mesi dilegiyle...

Prof. Dr. Ates Kadioglu

1. Tiirkiye Bilimsel Yayin Géstergeleri (I) Ed: I. Hakki Demirel, Cem Sarag, Elif Aytek Gir-
ses. Ankara, 2007
www.ulakbim.gov.tr/cabim/yayin
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Turk toplumunda erektil disfonksiyon
degerlendirmesinde anketler objektif testlerin

yerini tutabilir mi?

Dr. Haci Ibrahim Cimen, Dr. Ege Can Serefoglu
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. Uroloji Klinigi

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici bir cinsel faaliyet
icin gerekli ereksiyonu saglama ve siirdlirmedeki yetersiz-
lik olarak tanimlanmaktadir (1). Cinsel problemleri icin he-
kime basvuran erkekler arasindaki en yaygin seksuel dis-
fonksiyonun ED oldugu gecmiste ileri stiriimustir (2) ve
ED’nin tim dinyada yaklasik 152 milyon kadar erkegi et-
kiledigi diistintilmektedir (3). Son 20 yilda ED igin efektif
tedavi sayisi dramatik olarak artmistir (4).

Her ne kadar ED norolojik, vaskiiler ya da psikolojik
faktorlerden kaynaklaniyorsa da, genelde hastalarin sika-
yetleri oldukca benzerdir. Literatiire bakildiginda, ED tani-
sinda 1999 yilina kadar kanita dayali yaklasimlarin yer al-
digi goérilmektedir. Ancak ED’nin tipi ve ciddiyetini belir-
lemede Urologlara yardimci olan pudental arteriografi, ka-
vernozografi, kavernozometri, nokturnal penil tlimesans
ve rijidite (NPTR) testi ve penil kan akim calismalan gibi
testler hem zaman alici hem de invaziftir. Bu nedenle son
zamanlarda, ED hakkinda objektif veri saglayan anketler
bu testlerin yerini almaya baslamistir (4,5,6). Ayrnca, ED
tedavisinde FDA onayli ilk oral ajan olan sildenafile gdste-
rilen asiri ilgi ve ilag endiistrisinin tedavi yanitini degerlen-
dirmede “self-report” metodlar, objektif testlerin yerine
kabul etmeleri bu egilimi hizlandirmistir (4).

Uluslararasi erektil fonksiyon indeksi (IIEF) erkek seksii-
el disfonksiyonunu degerlendirmede sensitif ve spesifik
bir ydntem olarak 6nerilmistir (7). Onceleri ED’nin farma-
kolojik tedavisini degerlendirmede kullanilan ve erkek
seksliel davranislarinin bircok yéniinii 6lcen IIEF son za-
manlarda erkek cinsel fonksiyonunu sorgulamada en sik
kullanilan ve kabul gdren ankettir (8,9). IIEF'in kiiltlirlera-
rasi ve psikometrik olarak gecerli bir 8lctim oldugu kayde-
dilmistir (7). Rosen ve ark. lIEF'in ingilizce versiyonunun
iyi bir genel glvenilirligi oldugunu ortaya koymuslardir
(7). Ancak her lilkede calisma popiilasyonlarinin kiiltiirel
ve sosyodemografik olarak farkliik gosterdigi dikkate
alindiginda, anketlerin orijinal veya terciime versiyonlan-
nin titizlikle valide edilmeden, farkli tilkelerdeki farkli po-

pllasyonlarda kullaniminin uygun olmayacagi unutulma-
malidir. Ayrica erektil fonksiyona iliskin sorulara verilen
subjektif yanitlarin, gercek fizyolojik kapasiteyi yansitma-
yabilecegi stiphesi hala mevcuttur.

Bu derlemede, IIEF’in Tirk toplumu igin uygun bir test
olup olmadigi ve ED tanisinda kullanilan objektif testlerin
yerini alip alamayacagi giincel literatlir 1sigInda gbzden
gecirilecektir.

1. IIEF Tiirk toplumu icin uygun bir anket midir?

Bildigimiz kadariyla IIEF'in Tiirkge versiyonu ilk olarak
Akkus ve ark. tarafindan ED prevalans calismasinda kulla-
nilmis ve bundan sonra bir¢cok calismada yer almistir
(10,11). Bu calismada hekim yardimli anket teknigi kulla-
nilmasina ragmen 2422 uygun erkegin 2158’ anketi ta-
mamlamistir ve arastirmacilar yalniz 1982 (%81.83) uygun
veri toplayabilmislerdir (10). Yazarlarin da degindigi gibi,
bu calismadaki anketlerin hekim tarafindan doldurulmasi,
hastalarin kendilerinin doldurmalarindan daha avantajhdir.
Cunkl erkekler psikolojik ve cinsel konular bir hekimle
tartisirken daha istekli olabilir, bu anketi tek baslarina dol-
dururken duyabilecekleri utangachig! lizerlerinden atabilir-
ler. Baska bir agidan bu yéntem okumakta, algilamakta ve-
ya cevap vermekte zorlandiklari sorularda hastalara, dnce-
den egitilmis bir hekim tarafindan ilave yardim imkani da
sunmaktadir. Bu durum, IIEF formunu uygun doldurabilme
agisindan, klinigimizde yirittigimiz bir calisma ile Ak-
kus ve ark. tarafindan yapilan calisma sonugclari arasindaki
farklihgr agiklayabilir. Bizim ¢alismamizda erkeklerin sade-
ce %67.2’si testi tamamlayabilmis ve %31.6’sI refakatcile-
rinin yardimina ihtiyac duymustur (14).

Buna ek olarak Akkus ve ark. Tirkiye'de yas-ayarli ED
prevalansinin %69.2 oldugunu, 40-49 yas arasi prevalans
%49.9 iken, 70 yas ve lizerinde bu oranin %94.7’ye cikti-
giny; yasla birlikte ED’nin siddetinin de arttigini; egitimsiz-
lik ve issizlik gibi sosyodemografik degiskenlerle ED pre-
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valansi arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermis-
lerdir (10). Bizim ¢alismamizda ise daha yash, egitim se-
viyesi ve/veya geliri daha disilik olan hastalarda anketi
uygun tamamlayabilme orani diistik bulunmustur (14).
Tirkiye'de ED prevalansi ve siddetinin bu hastalarda daha
yiiksek oldugu géz 6niine alinirsa bu sonuglar diistinme-
ye degerdir, ¢linkii daha sik ve daha agir ED sikayeti tarif-
leyen hastalann IIEF’i uygun olarak doldurma oranlar di-
stk bulunmustur (10,14).

Ayrica ilging olarak calismamizda 14. soru 18-27 yas
grubundaki hastalarin %22’si tarafindan bos birakilirken,
diger tiim sorular yiiksek oranda yanitlanmistir (14). Bu
durum, orijinal IIEF'de yer alan ‘partner’ kelimesinin Ttrk-
ce'ye ‘es’ olarak cevrilmesi ve bu kelimenin genellikle ka-
ri-kocadan her biri anlamina gelmesiyle agiklanabilir. Boy-
lece bu yas grubunda yer alan ve evli olmayan hastalar
anlam kargasasi yasamis olabilir.

Benzer bir durum 68 yas Ustl erkeklerde de izlenmis,
bu yas grubunda %41.4 oraninda uygunsuz cevap veril-
mistir (14). Bu yas grubundaki olasi es kayiplar bu duru-
mun nedeni sayilabilir.

2. lIEF, ED tamsinda kullanilan objektif testlerin yerini
alabilir mi?

Blander ve ark., ED’yi degerlendirmede kullanilan an-
ketlerin objektif testlerin yerini alip alamayacagini sorgu-
lamislar ve calismalarinda penil prostoglandin E1 enjeksi-
yonu sonrasi 89 hastay! erektil yanitina gére 3 farkli gru-
ba ayirmislardir (1-yetersiz ereksiyon 2-yeterli ereksiyon
3-miikemmel ereksiyon) (4). Bu {i¢ grubun rezistif indeks-
leri (RI) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir.
Mikemmel ereksiyon ile yetersiz ereksiyon gruplan ara-
sinda, tepe sistolik akim hizi (PSV) ve lIEF'in 1,2,3,4,15
sorularina verilen yanitlarin toplam skoru agisindan an-
lamli farkhhk bulunmustur. Ancak, Viagra calisma grubu
tarafindan primer etkinligi gosterdigi 6ne siiriilen 3. ve 4.
soru puan toplami (Q3+Q4) gruplar arasinda anlaml fark-
ik géstermemistir (4). Hastalara daha sonra penil renkli
Doppler ultrason yapan arastirmacilar ED alt grubunu ta-
yin etmis (arteriyel yetmezlik, kaverndz vendz okliizif has-
talik, mikst vaskiler ED, normal vaskiiler yanit), Doppler
sonugclar anormal olan hastalarla normal olan hastalar ara-
sinda lIEF (1, 2, 3, 4, 15) ve Q3+Q4 skorlan arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir. Ancak anormal
grubun alt tiplerinde IIEF (1,2,3,4,15) ve Q3+Q4 skorlari
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arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir.

Baska bir calismada ise Tokatli ve ark. IIEF ile objektif
bir test olan NPTR testini karsilastirmislardir (11). ilging
olarak bu calismada IIEF-erektil fonksiyon kisim skoru ile
NPTR parametleri arasinda klinik bir korelasyon izlenme-
mistir ve yazarlar IIEF'in ED tanisi koymak ve ED siddetini
belirlemek icin yetersiz oldugunu ileri sirmislerdir (11).
Bize gbre bu durumun 2 olasi izahi vardir: 1. Tirk hasta-
lar sorulari tam olarak anlayip dogru sekilde yanitlayama-
maktadir, 2. lIEF-erektil fonksiyon kisim skoru, hem orjinal
hem de Tirkge versiyonlarda erektil fonksiyonla zayif ilis-
kilidir. Melman ve ark. tarafindan yapilan bir baska calis-
mada da benzer sonuglar elde edilmis ve yazarlar subjek-
tif veriler kullanilarak yapilan 6zenli istatistiksel metodla-
rin, objektif testlerden elde edilecek sonuglara esit olama-
yacagini kaydetmislerdir (12). NPTR ile IIEF-erektil kisim
skorunun Kkarsilastirldigr ve birbiriyle zayif iliskili bulundu-
gu bir baska calismada ise Yang ve ark., bir testin digeri-
ni éngdrmedeki klinik kullaniminin sinirlt oldugunu kay-
detmistir. Hakh olarak bu iki testte Slclilen parametrelerin
farkli oldugunu (erektil fonksiyon algisi ile fizyolojik kapa-
site) belirten yazarlar, saptadiklari bu zayif iliskinin her iki
testin de tek basina kullamimint kisitlamayacagini 6ne siir-
mislerdir.

Ayrica bu ¢alismada, IIEF ile yapilan degerlendirmenin
4 hafta ile sinirlandinimasinin énemli bir eksiklik oldugu-
nun alti gizilmistir (13). Bu éngorileri netlestirmek icin da-
ha fazla calismanin gerekli oldugu agiktir.

Sonug olarak ED’nin baslangi¢ degerlendirmesinde ya-
rarli, kolay uygulanabilir ve ucuz bir yéntem olan [IEF’in
orjinal ve Tiirk¢ce versiyonlari ED prevalans calismalarinda,
farkli tedavi sekillerinin sonuclarini degerlendirmede ve
ilac-etkinlik analizlerinde yaygin olarak kullaniliyor ise de,
bu subjektif metodun giivenilirligine dair kuskular diinya-
da ve iilkemizde mevcuttur. Bununla birlikte ED sikhginin
ve siddetinin daha fazla oldugu yash, distik gelir ve egi-
tim diizeyine sahip kisilerdeki disiik yanitlama becerisi
dikkate alindiginda, IIEF Tirkge versiyonunun anlasilabilir-
liginin ve dolayistyla giivenilirliginin arttinimasi icin daha
ileri validasyon calismalarinin gerektigi gériilmektedir. Bu
sonuglar 1siginda 6zellikle bu tiir hastalarda anketlerin ye-
rine objektif testlerin kullaniimasi daha dogru bir yaklasim
gibi géziikmektedir. Yine bu tip hastalarda anketlerin uy-
gun bicimde doldurulabilmesini daha yiiksek oranda sag-
layarak bu anketlerin giivenilirligini arttinlabileceginden,
“kendi basina uygulama” metodu yerine “hekim yardimli
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uygulama” metodu lzerinde durulabilir.

Biitlin bunlara ragmen yiiksek derecede icsel tutarliik
gosterdigi icin 1IEF, &zellikle klinik calismalarda ve ilag
arastirmalarinda hasta Ulzerindeki degisiklikleri degerlen-
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Testosteron'un akim aracil dilatasyon ve
arteriyel nabiz dalga hizina etkileri

Yrd. Dog. Dr. Dilek Aygin', Funda Akduran, MS', Do¢. Dr. Mustafa Yildiz"

'Sakarya Universitesi SYO, *Kardiyoloji ve ¢ Hastaliklar:

Dusiik testosteron seviyelerinin, giinimiizde en yay-
gin mortalite sebepleri arasinda gosterilen, kardiyovaskii-
ler hastaliklar icin bir risk faktori olabilecegi cesitli calis-
malarda ifade edilmistir (1-3). Bu yazida, konunun énemi
ve glncelligi g6z 6nilinde bulundurularak testosteronun,
akim aracili dilatasyon (FMD) ve arteriyel nabiz dalga hizi
araciligl ile arteriyel sistem Uzerine olan etkileri literatir
esliginde gbézden gecirilmistir.

Ateroskleroz, akim aracil dilatasyon (FMD) ve arteriyel
nabiz dalga hizi

Ateroskleroz, arterlerin intima tabakasinda kolesterol
depolanmasi, fibrozis ve inflamasyonla karakterize fokal
lezyonlardan olusan kronik bir slrectir (4,5). Lezyonun
baslangicinda, endotel hiicresi adezyon molekdillerinin
ekspresyonu ve okside diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)'in kemotaktik etkisi rol oynamaktadir. Makrofajlarin
okside LDL'yi tutarak lipid yUkl{ képtk hiicrelerine déniis-
meleri ve diiz kas hicrelerinin bu lipidden zengin cekir-
dek etrafinda fibroz bir kilif olusturmak tizere gocii ile lez-
yon ilerler. T lenfositler ve aktive makrofajlar salgiladiklan
interlokin I (IL-1), interlokin II (IL-2), timor nekrozis fak-
tor-o. (TNF-or) ve interferon-y (IFN-y) gibi sitokinler aracili-
g1 ile genetik ekspresyon, kdpik hiicre olusumu, diiz kas
hiicre proliferasyonu, anjiogenez ve serbest oksijen radi-
kalleri yapimini diizenler. Olusan aterosklerotik plaklar ko-
roner arterleri daraltir, miyokard perflizyonunu bozar ve
stabil anjina pektoris olusumuna neden olabilir. Bu plakla-
rin bazilari oldukga ince bir fibréz sapkaya sahip olup riip-
tire olarak koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna yol aca-
bilen bir dizi reaksiyonu baslatabilir. Sonugta olusan trom-
biis daman tikayarak infarktis gelisimi ile sonuglanabilir
(4,5). Ateroskleroza bagli damar degisikliklerini degerlen-
dirmek Uzere invaziv ve non-invaziv (akim aracili dilatas-
yon, nabiz dalga hizi gibi) ¢esitli yontemler kullanilabilir
(6-8).
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Akim aracil dilatasyon (FMD)

Endotele bagimli vazomotor fonksiyonun degerlendi-
rilmesinde brakiyal arterden ultrasonografik olarak (nonin-
vazif) akim 8l¢timi yapilabilir (6). Brakiyal arterde bir akim
uyarani meydana getirmek icin, tansiyon aleti mansonu
dominant kol antekiibital fossasinin asagisina sarilir ve
brakiyal arter capi bazal olarak 6l¢iiliir. Daha sonra man-
son sistolik degerin Ustlinde bir basingta sisirilir ve 3-5 da-
kika boyunca kol iskemik kalacak sekilde arteriyel akim
engellenir. iskemi sonucunda damarda vazodilatasyon
gelisir. Ardindan vazodilatasyona uyum icin kisa siireli bir
yliksek akim dénemi (reaktif hiperemi) olur. Manson ba-
sincl indirildikten 60 saniye sonra brakiyal arter capi tek-
rar Olciilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD
ylizde olarak hesaplanir:

FMD= % (Hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap - Bazal

Gap) / Bazal cap

Arteriyel nabiz dalga hizi

Arter nabzi kalp kontraksiyonunun olusturdugu bir
dalgalanmadir ve kalp hizi ile ayni siklikta olusur. Kanin
sol ventrikiilden aort kapagina dogru pompalanmasi ile
aortada olusan akim, basing ve arter agag boyunca pulsas-
yonlara sebep olur. Bu pulsasyonlarnn ¢ogu "nabiz" olarak
disundlir. Nabiz dalga hizinin 8l¢limii arterlerin elastik
ozelliklerini belilemedeki 6nemli ydntemlerden birisidir.
Birbirlerine belli uzakliktaki iki arterin (karotis-femoral,
brakiyal-radyal arterler gibi) traseleri izerine ciltte yerles-
tirilmis iki ultrason ya da basing duyarl transdiser kulla-
narak Slciim yapma prensibine dayanmaktadir (7). Olgii-
len nabiz dalga hiz arter duvan sertliginin bir gdstergesi-
dir; ayni zamanda arter genisleyebilirligi (genisleyebilirlik)
ya da Bramwell ve Hill'in klasik formiilii ile hesaplanmis
goreceli arter esnekligi (esneklik) [(dV/V)/dP, dV: hacim
degisimi, dP: basing degisimi] ile ters oranti gésterir (8).
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Arter esnekligi gibi nabiz dalga hizi ve bundan kaynakla-
nan genisleyebilirlik indeksi kan basincindan etkilenmek-
tedir (8).

Testosteron

Testosteron, testisin Leydig hiicreleri tarafindan salgi-
lanan bir anabolik steroid hormondur. Bu hormon giinde
2 ile 10 mg arasindaki miktarlarda kolesterolden olusur.
Kanda, testosteron albiimin ile birlikte veya cinsiyet hor-
monu baglayan globuline siki bir sekilde baglanarak tasi-
nir. Hormon, hedef doku hiicrelerine baglanarak veya
inaktif bilesiklerine yikilarak salgilanmasinin 30 ile 60 da-
kikasi icinde kandan uzaklastirilir (9). Hedef dokularda bi-
yolojik olarak aktif olan dihidrotestosterona ve yag doku-
sunda 8strojene metabolize edilir. Testosteron lireme ve
Uremeyle ilgisi olmayan organlar lzerinde etkilere sahip-
tir. Bu hormon dogum oncesi farklilasmanin uyariimasi ve
testis, penis, epididimis, seminal vezikiller ve prostatin
ergenlikte gelisimi icin gereklidir. Testosteron ayrica ke-
mik hicrelerinin bilyime ve proliferasyonunu uyarnr, ke-
miklerde yogunluk artisina neden olur. Tiy dagilimi lze-
rine de etkisi vardir ve deride kalinlasmaya neden olur.
Testosteron karacigeri etkiler, pihtilasma faktorlerinin ve
hepatik lipazlarin sentezine neden olur. Testosteronun
eritropoetin Uretimi {izerine etkisi nedeniyle hematokrit
ve hemoglobin konsantrasyonlar yiikselir. Bu hormon,
protein sentez hizini arttirdigl igin, cogu dokuda genel et-
kiye sahiptir. Steroid hormon olmasi nedeni ile hedef do-
ku hiicrelerinin sitoplazmalarna, hiicre zarindan gecerek,
kolayca girer. 5-0-keto rediiktaz enzimi ile dihidrotestos-
terona donstrdlir. Dihidrotestosteron stoplazmik bir re-
septdr proteine baglanir. Bu birlesim cekirdege gd¢ eder
ve burada DNA-RNA okunmasina neden olan bir ¢ekirdek
proteinine baglanir (9).

Testosteron’un vaskiiler reaktivite ve arteriyel nabiz
dalga hiz: iizerine etkileri

Degisik hormonal uyarilara azalmis vaskiiler cevap (en-
dotel disfonksiyonu) aterosklerozun énemli bir bulgusu-
dur. Azalmis vazodilatasyon ve artmis vazokonstriksiyon
vazospazm ve anjina pektoris gelisimine yol agar. Endotel
disfonksiyonu, plak rliptlirii ve tromboz olusumu araciligl

ile koroner olaylarin gelismesine katkida bulunur (10-12).
Ostrojenin vaskiiler fonksiyonlar {izerine etkilerini deger-
lendiren ¢ok sayida klinik ve deneysel calisma olmasina
ragmen (13-18), testosteron’un vaskdiler reaktivite tizerine
etkilerini inceleyen calisma sayisi gérece olarak daha azdir
(19). Testosteron genomik veya nongenomik ve endotel
aracili veya endotel aracili olmayan mekanizmalar araciligi
ile vazoreaktivitede (vazodilatasyon veya vazokonstriksi-
yon) degisikliklere yol acabilir (20-24). Bu farkhlklar tir,
cinsiyet, eslik eden hastalik ve testosteron dozu ile ilgili
olabilir. Testosteron fizyolojik konsantrasyonlarda andro-
jen reseptdrleri aktivasyonu yolu ile vazodilatasyonu sinir-
lar goriintirken; suprafizyolojik veya farmakolojik dozlarda
nongenomik mekanizmalar araciligy ile arteriyel vasodila-
tasyonu potansiyelize etmektedir. Testosteron’un vaskdler
tontis regiilasyonu Uzerindeki hiicresel ve molekiler me-
kanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Endoteliyal nitrik
oksit (NO) lizerinde durulmaktadir. Kdpek koroner arteri,
rat aortasi ve rat serebral arterlerinde nitrik oksid sentaz
inhibitéri NG-monomethyl-L-arginine testosterona bagli
(T-induced) vasodilatasyonunu engelledigi gorilmustir
(20-22). Ancak baska bir in vitro calismada, NG-mono-
methyl-L-arginine’in tavsan aortasi ve koroner arterlerinde
testosterona bagli vasodilatasyon Uizerine bir etkisi olma-
dig1 belirtilmistir (23,24).

Damar esneyebilirliginin degerlendiriimesinde olduk-
ca 6nemli ve pratik bir tetkik olan arteriyel nabiz dalga hi-
z1 (artmasl arteriyel sertlige isaret eder)’na testosteronun
etkisini inceleyen bir calismada; Tip 2 diyabetes mellitus-
lu erkek hastalarda serum endojen androjen konsantras-
yonlar ile nabiz dalga hizi araciligl ile degerlendirilen ar-
teriyel sertlik arasinda ters bir iliski saptanmustir (25). Do-
layisi ile azalmis plazma testosteron seviyeleri artmis ar-
teriyel sertlige katkida bulunabilmektedir (26). Japon tip 2
diyabetes mellituslu hastalarda yapilan baska bir calisma-
da ise metabolik sendrom ile subklinik aterosklerotik be-
lirtecler, serum adiponektin ve endojen androjen konsan-
trasyonlari arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (27).

Sonug olarak, testosteron diizeyindeki dlismeye bagli
olarak kardiyovaskiiler sistemde bazi degisiklikler meyda-
na gelmektedir. Onemli morbidite ve mortaliteye yol aca-
bilecek bu degisikliklerin gézden kacirlmamasi icin ge-
rekli testlerin yapilmasi ve &zellikle tedavi gerektirecek
hastalarin saptanmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir.
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5 Fosfodiesteraz inhibitorlerinin erektil
disfonksiyon disinda kullanim alanlari

Dr. Rashad Mammadov, Do¢. Dr. Baris Altay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibitorleri, sildenafil, varde-
nafil ve tadalafil erektil disfonksiyonun (ED) birinci asama
tedavisinde genis bi¢cimde yer almaktadirlar. Sildenafilin
1998 yilinda bulunusundan sonra 40 milyonu askin erkek
bu ilagla basariyla tedavi edilmislerdir (1). PDE5 inhibitor-
lerinin yiiksek tolerabilitesi ve glivenilirligi bu ilaglarn fiz-
yolojik fonksiyonlarinin ileri arastirmalarini ¢ekici kilmustir.
Siklik GMP’nin (cGMP) intrasellller sinyal iletiminde anah-
tar rol oynadigindan dolayi, ED disinda yeni tedavi endi-
kasyonlar glindeme gelmistir. Bu endikasyonlarda PDE5
inhibitorlerinin kronik kullanimi s6z konusudur. Sildenafi-
lin 2005 yilinda pulmoner hipertansiyon tedavisinde kul-
lanimi bu alandaki arastirmalarn basarisi gibi nitelendirile-
bilir. PDE5 inhibitérlerinin diger endikasyonlarda kullani-
mina dair bir¢ok arastirma preklinik asamadadir. Son za-
manlarda literatiirde bununla ilgili ¢ok cesitli ve celiskili
calismalar yer almaktadir. Bu derlemenin amaci PDE5 in-
hibitérlerinin diger kullanim alanlari ile ilgili klinik ve pre-
klinik bilgilerin literatiir esliginde 6zetleyerek aktariimasi
olmustur.

Giris

Nitrik oksidin ve natriiiretik peptidlerin intraselliiler
cGMP seviyesini, ¢dzlnilr ve membran bagl guanilat sik-
laz stimulasyonu aracigiyla yiikselttigi iyi bilinmektedir.
Siklik GMP’nin olusu kardiyovaskiiler, santral ve periferik
sinir sistemlerinin regiile edildigi genel biyokimyasal yo-
lun ilk adimr olarak degerlendirilmektedir (2). PDE5 hiicre
icinde sekonder “haberci” olarak bilinen cAMP ve
cGMP’nin hidrolizini katalize ederek inaktif metabolitlere
(AMP ve GMP) doénistimiint saglayan intraselliiler enzim-
lerdir. Siklik GMP’nin guanilat siklaz tarafindan olusturul-
maslt PDE5 etkisi ile efektif bir sekilde azaltilarak denge
saglanmaktadir. PDE5’in inhibisyonu intraseliler cGMP
seviyesini ylkselterek cGMP-bagli reaksiyon kaskadini

baslatiyor. Bu yolun sonunda intraselliiler kalsiyum sevi-
yesinde artis gériilmekte ve bunun etkisiyle diiz kas relak-
sasyonu ve kalsiyuma bagl siireclerin olusu saglanmakta-
dir (3).

Sekstiel stimulasyon NO’in kavernoz sinir uglarindan,
penil arterlerin endotelyumundan ve korpus kavernozum-
lardan salgilanmasiyla penil dokuda selektif vazorelaksas-
yonu indiiklemektedir. Relaksasyon cGMP’'nin art arda
olusu ile saglanmaktadir. Siklik GMP’nin yikimini énle-
mekle bu fizyolojik mekanizmay1 hayli gliclestirmekte ve
yeterli ereksiyon icin gerekli vazorelaksasyonu saglamak-
tadir. Bu PDE5 inhibitdrlerinin ED tedavisinde basarisini
aciklayan mekanizmadir.

Korpus kavernozum disinda PDE5’in sistemik vaskiila-
ritenin diiz kasinda (4), prostatta (5), mesanede (6), kardi-
yak dokuda (7-8), beyin ve trombositlerde (9-10) oldugu
gosterilmistir. Bu dokular PDE5 inhibitérlerinin yeni he-
defleri olarak meydana ¢ikmaktadir.

PDE5 inhibitorleri ile kardiyovaskiiler hastaliklarin ve
endotelyal disfonksiyonun tedavisi

PDES5 inhibitorleri etki mekanizmalarindan dolayi kar-
diyovaskiiler hastaliklanin tedavisinde kullanilabilmekte-
dir. Literatiirde kalbin iskemiden korunmasinda ve reper-
flizyonunda PDES5 inhibitorlerinin etkili olduklarina dair ca-
lismalar mevcuttur. Diger otdrler bu ajanlarin antihipertro-
fik (11), antiproliferatif (12) ve antifibrotik (13) etkisini
gostermislerdir

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyonun PDES5 inhibit&rleri ile teda-
visi kardiyovaskiiler alanda bu ajanlarin en iyi yerlesmis
kullanim seklidir. PDE5 inhibit&rlerinin pulmoner sirkiilas-
yonda vaskdler rezistansi ve pulmoner arterlerde basinci
distirdigu bir cok preklinik ve klinik ¢alismayla kanitlan-
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mustir. Buradaki mantik alveollerin oksijenizasyonuyla
NO’in serbest hale gelmesi ve bunun etkisiyle pulmoner
damar rezistansinin relaksasyonunu saglayabilecegi hipo-
tezine dayaniyor.

Ratlarda monocrotalinle indiiklenen pulmoner hiper-
tansiyon modelinde PDE5 inhibit&rii olan sildenafilin pul-
moner arterde basinci ve kalpte hipertfrofiyi azalttig gos-
terilmistir (14). Sildenafilin pulmoner hipertansiyonda gii-
venilirligi ve etkinligi klinik calismalarda da goésterilmistir.
Sildenafil Use in Pulmoner Hipertansiyon (SUPER-1) calis-
masinda (genis, randomize, kontrolll, ¢ok uluslu ¢alisma)
sildenafilin anlamli derecede egzersiz kapasitesini, fonksi-
yonel sinifi ve hemodinamik parametreleri arttirdigi kanit-
lanmistir(15). Bu verilere dayanarak 2005 yilinda PDE5 in-
hibitérlerinin pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullani-
mi ABD’de FDA (Food and Drug Administration) onayi al-
mustir. Bazi calismalarda vardenafil ve tadalafilin de pul-
moner vazodilatasyon yapabilecegi vurgulanarak giivenle
kullanilabilirligi gosterilmistir (16-17). Vardenafilin etkisi
daha hizli baslamakla beraber pulmoner sirkilasyon icin
selektivitesi gérilmemistir (17). Son zamanlarda PDES5 in-
hibitérlerinin kronik obstruktif akciger hastaligl olan hasta-
larda da faydali olabilecegine dair calismalar yapilmistir
(18).

Kalp yetmezligi

Koroner arter hastaligl, gecirilmis miyokard infarktisi
ve hipertansiyon kalp yetmezliginin nedenleri arasinda
onemli yer almaktadirlar. PDE5 inhibitdrlerinin bu hastali-
gin seyrine ve semptomlarina pozitif etkisi bir cok meka-
nizmayla agiklanmaktadir. En belirgin mekanizma direk
vazodilatasyonu saglayan cGMP’ye bagl diiz kas relak-
sasyonudur. Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda sildena-
fil, pulmoner rezistansi azaltmakta ve pik oksijen upta-
ke'ini dlizeltmektedir. Ancak saglikl goniilllerde bu etki-
ler gorilmemistir (19). Direk vaskdiler dilatasyon biyik
kan damarlarina da etkilidir; pik ventrikiler basinci azalt-
makta ve diyastol sirasinda periferal perflizyonu diizelt-
mektedir. Bu etki Hirata ve ark. tarafindan gosterilmistir
(20). Sol ventrikil yetmezligi olan ve ejeksiyon fraksiyonu
%35'in altinda olan hastalarda tek doz 50 mg sildenafil
periferal rezistansi azaltarak kardiyak performansi artirmis-
tir. PDE5 inhibitorlerinin diger potansiyel yaran endoteli-
yal fonksiyona olumlu etkisidir (21). Plasebo kontrollli bu
calismada PDE5’in akut inhibisyonu kronik kalp yetmezli-
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gi olan hastalarda endotele bagl vazodilatasyon olustur-
mustu. Bu veriler Hryniewiz tarafindan konfirme edilmis-
tir (22).

Takimoto ve ark. yaptiklar calismada farelerde aort
baglama protokolii ile olusturulan kronik basing artisinda
sildenafilin kardiyak hipertrofiyi komplet siiprese ettigini
gostermislerdir (11). Ozet olarak PDE5 inhibitorlerinin
kalp yetmezligine ve kardiyak hipertrofiye pozitif etkisi
bircok calismayla kanitlanmustir.

Raynaud hastaligi

Raynaud hastaligi soguk havada parmaklarda vazos-
pazm ve bunun sonucu olarak siyanoz ile karakterize bir
hastaliktir. Primer, komplike olmayan Raynaud fenomeni
ile beraber konnektif doku hastaliklarinda sekonder olusan
formu da mevcuttur. Hastaligin bu formu komplike seyri,
parmaklarda nekroza kadar giden bozukluklarla karakteri-
zedir. Nonfarmakolojik tedavi soguk havadan kaginmayi,
sigara icmemeyi ve emosyonel stresten uzak olmayi icer-
mektedir. Farmakolojik tedavi ise heniliz tam aydinlatiimis
degildir. Hastaligin patogenezine dair bircok calismanin
yapilmasina ve hipotezlerin ileri siirlilmesine ragmen lokal
vazokonstriksiyonun mekanizmasi égrenilmemis olarak
kalmaktadir. Bununla birlikte NO/cGMP’nin bu mekaniz-
mada major roliine dair kanitlarin sayisi artmaktadir (23).

Caglayan ve ark. yaptiklan pilot ¢alismada PDE5 inhi-
bitdrii - vardenafilin Raynaud hastaligi olan 40 hastada
periferal kan akimi ve klinik semptomlara erkileri arastiril-
mustir. Laser-Doppler flowmetri ile periferik kan akiminin
hastalarin %75’inde dizeldigi gorllmustir (24). Fries ve
ark. yayinladigi calismada sekonder Raynaud hastaligi
olan, vazodilatator tedavisine direncli 16 hastada sildena-
filin Raynaud ataklarinin sikligini ve siiresini azalttigl go-
rilmstir (25).

PDE5 inhibitorleri ile santral sinir sistemi hastaliklari-
nin tedavisi

PDE5’ler santral sinir sisteminde (SSS) bol miktarda
eksprese olmaktadirlar. PDE5 inhibitorlerinin SSS'ne etki-
lerine dair bilgiler bir ¢cok ¢alismada yer almistir (26). Ca-
lismalarda PDE5 mRNA’in ve PDE5 enziminin beyinin bir
cok yerinde bulundugu gosterilmistir (korteks, serebel-
lum, hipokampus gibi) (27-29). Bununla birlikte kan da-
marlarinda da varlig! izlenmistir (serebral, baziler, mezen-
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terik arterlerde) (30). Bu bulgular NO/cGMP yolunun se-
rebral fonksiyonda ve beyin metabolizmasinda énemli ro-
le sahip olabilecegini gdstermektedir. PDE5 inhibit&rleri-
nin beynin kognitif fonksiyonlarina etkisi ve fel¢ modelle-
rinde noroprotektif etkisi bircok in-vitro ve in-vivo calis-
mada arastiriimistir (31).

5 PDE inhibitérlerinin hafizaya ve égrenime etkisi.

in-vitro rat modellerinde sildenafilin ve vardenafilin
NO bagli cGMP seviyesini hipokampuste yikselttigi gos-
terilmistir (32). Siklik GMP’nin kortikal seviyesinin artisi
ratlarda sildenafil tedavisinden sonra gosterilmistir (33).
Siklik GMP’1n fonksiyonel rolii ilk kez ratlarda davranis ¢a-
lismasinda ortaya konmustur. Hipokampusa 8-bromo-
cGMP enjeksiyonu sonrasi ratlarda objeleri tanimayla ken-
dini belirten hafiza perfomansinda dlizelme goértlmstdir.
Sildenafil bazli hayvan calismalarinda farelerde uzun do6-
nemde muhafaza ve baskilanmadan kaginma kabiliyetinin
arttigl izlenmistir (34). PDE5 inhibitdrlerinin bu etkisi
cGMP seviyesinin hipokampusta yiikselmesi ve hafiza pe-
formansinin artisi ile aciklanabilir.

insanlarda PDES5 inhibitorlerinin hafizaya etkisi spora-
dik calismalarda gosterilmistir. Bu calismalarda PDES5 inhi-
bitérlerinin verbal tanima hafizasina pozitif etkisi net gos-
terilememistir (35). Sonug olarak, bu ajanlarin hayvanlar-
da hafiza potansiyelini arttirdigina dair yeterli sayida kanit
mevcuttur. PDE5 inhibitorlerinin bu etkisi SSS’de ¢cGMP’in
artisi ile aciklanabilir.

5 PDE inhibitorlerinin fel¢ durumunda néroprotektif

etkisi.

NO/cGMP yolunun kemirici hayvan modellerinde re-
paratif mekanizmaya katkida bulundugu bircok deneysel
calismalarda net ortaya konmustur. Ratlarda olusturulan
embolik strok (felg) sonrasi oral sildenafil ile tedavi (2 ve-
ya 5 mg/kg) ndrolojik sonuglara pozitif etki gdéstermistir.
infarkt voliimiiniin azalmasinda tedavi edilen ve edilme-
yen gruplar arasinda fark olmasa da, sildenafilin subven-
trikliler zonda ve striatumda hiicre proliferasyonu arttirdi-
81 izlenmistir (36-38). PDES5 inhibitorlerinin nérogenezisi
belirgin olarak artirdigina dair kanitlar yash ratlar lizerinde
yapilan calismalarda gosterilmistir. Sildenafil (10 mg/kg)
ile tedaviden 7 giin sonra fonksiyonel rehabilitasyonda,
vaskiiler dansitede, endotelyal hiicre proliferasyonunda,
sinaptogeneziste tedavi edilmeyen gruba nazaran belirgin

artls gozlenmistir (39). Calismalar genelde ayni calisma
grubundan ¢ikmistir ve hepsinde nérogenezisin artisi sub-
ventrikiiler zonda fosfoinositol-3-kinaz/Akt glikojen sen-
taz kinaz 3 yolu ile tetiklenen hiicre proliferasyonu ile
aciklanmustir (40). PDE5 inhibitorlerinin serebral kan aki-
mini ve oksijenasyonu artirdigina dair de birkag calisma
yayinlanmistir, fakat sonuglar tartismalidir (41-44).

PDES5 inhibitorleri ile iirolojik hastaliklarin tedavisi

Kadin seksiiel disfonksiyonu(KSD)

Kadinlarda sekstiel yanitin fizyolojisi tam &grenilme-
mis olarak kalmaktadir. Birka¢ deneysel calismada
PDE5’in kadin genital organ fizyolojisinde rolii konusunda
bilgiler bildiriimektedir. insan calismasinda PDE5'in klito-
ral korpus kavernozumda varligl ve hidrolitik aktivitesi
gosterilmistir (45-47). Organ banyosu deneylerinde PDE5
inhibitorlerinin vajeni ve Kklitoral kaslar gevsetebilecegi
gosterilmistir (48-49). Bu mantikla PDE5 inhibitorlerinin
vajinal ve klitoral kan akimini diizeltebilecegi ve uyaril-
mayla orgazmi kolaylastirabilecegi diistinilmustdr. Yalniz
sildenafilin bu konuda etkisi arastinimistir, fakat calismala-
rin sonuclari yiiz glildiirlicti degildir. Sildenafil KSD’si olan
kadinlarda orta diizeyde etki etmistir ve bu etki genelde
uyarilma bozuklugu olan hastalarda goriilmustir (50-53).
Bu verilerden yola ¢ikarak uyarilma bozuklugu olan diya-
betli kadinlarda PDE5 inhibitdrlerinin kullanimi dnemli ola-
bilir ve bu son zamanlar premenopozal diyabetli kadinlar-
da yapilan calismalarda bariz gosterilmistir (54-55).
KSD’si olan kadinlarda PDE5 inhibitérlerinin etkisi belirgin
olarak gorlilmektedir, fakat ileri calismalara ihtiyag vardir.

Benign prostat biiyiimesi ve alt iiriner sistem

semptomln (BPB/ALISS)

Prostat dokusunda PDE varligi ilk kez 1970 yilinda
gosterilmistir (56). Daha sonra PDE"In gesitli izoenzimleri-
nin prostatta eksprese edildigi gosterilmistir (5,57). PDE5
inhibisyonu icin kullanilan zaprinastin prostat dokusunu
relakse ettigi in-vitro calismalarda gorilmustir (5,58). Bu-
nunla birlikte son zamanlarda vardenafil, sildenafil ve ta-
dalafilin in-vitro calismalarda prostati, mesaneyi ve Uretra-
yi relakse ettigi kanmitlanmistir (12). Buna ilaveten ratlar
lizerinde yapilan preklinik calismada vardenafilin ve silde-
nafilin istemsiz kontraksiyonlar azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir. On iki hafta boyunca giinliik 100 mg silde-
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nafil veya 20 mg tadalafil verilen BPB’si olan erkeklerde
ilaglarin IPSS (Uluslar arasi Prostat Semptom Skoru) {izeri-
ne pozitif etki ettigi gériilmustir. Fakat lrodinamik ince-
lemede fark izlenmemistir, dolayisiyla ilaclarin semptom-
lar Gizerine etkili oldugu sdylenebilir (59-61).

Asin aktif mesane ve inkontinans

Asin Aktif Mesanenin(AAM) ICS (International Conti-
nence Society) tarafindan tamimlamasi asagidakileri icer-
mektedir: Sikisma hissi (idrar kagirmasi ile veya olmaksizin),
sik idrara gitme ve noktiiri (62). Sikisma tipi idrar kagirma-
st AAM'in en sik goriilen semptomlarnndan biridir. Bu has-
taligin patofizyolojisi tam olarak anlasilmis degildir ve mul-
tifaktoriyel olarak kabul edilmektedir. Mesanenin diiz kasla-
rinin direk kontraksiyonu ve relaksasyonu bu hastalikta kri-
tik rol oynamaktadir. Hastaligin farmakolojik tedavisi genel-
de antikolinerjik ajanlarla yapilmaktadir. PDE inhibitorlerinin
bu amacla kullanimina dair kanitlar ¢cok azdir. PDE’in gesitli
izogenlerinin (PDE5 dahil) detrusor kasinda eksprese oldu-
guna dair yayinlar mevcuttur (6). in-vitro PDE5 inhibitérle-
rinin mesane tonusunu azalttigl gdsterilmistir (63-60).
PDES inhibitorlerinin irotelyuma etkisi bircok yayinda ka-
nitlanmistir. Domuzlarda {rotelyal, subiirotelyal ve intra-
mural néron uglarinda endoteliyal NO sentetaz (e-NOS) ve
NO bagli cGMP varlig1 gosterilmistir (67-68). PDE1 inhibi-
torii olan vinopectine'nin AAM semptomlarinin gerileme-
sinde etkili oldugu gosterilmistir (69). Bununla birlikte
PDES5 inhibitorlerinin AAM tedavisinde kullanimini destek-

leyen yeterli sayida klinik veri bulunmamaktadir.

Prematiir ejakiilasyon

Prematiir ejakilasyon, bir erkek seksiiel bozuklugu
olup prevalansi %5-30 arasinda degismektedir (70-72).
Bu hastaligin molekiiler diizeyde mekanizmasi tam olarak
anlasilabilmis degildir. Trisiklik antidepresanlar, serotonin
inhibitdrleri, topikal anestetikler bu hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir (73). Davranis tedavisi ve psikoterapi de
yalniz veya yukarida belirtilen ajanlarla birlikte bu amacla
kullanim gérmektedir (74). NO/cGMP yolunun premattr
ejakiilasyondaki rolli bir cok calismada aydinlatiimaya ca-
lisiimistir ve NO-dondrlerinin vas deferens ve seminal ve-
zikilleri relakse edebilecegi vurgulanmistir (75). Sildena-
fil, vardenafil ve tadalafilin prematiir ejakiilasyonda etkisi
bircok klinik calismada gdsterilmistir (76-77). Bu calisma-
larda intravajinal ejakilatuar latent zamaninda (IELT-intra-
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vaginal ejaculatory latency time) artis izlenmistir (78-80).
Fakat PDE5 inhibitorlerinin prematir ejakiilasyonda teda-
Vi protokollerine girmesi icin ileri arastirmalara gereksinim
duyulmaktadir.

Peyronie hastaligi

Peyronie hastaligl tunika albugineada fibroz plaklarin
olusu ile karakterize bir hastaliktir. Hastaligin prevalansi li-
teratlirde %0.4-%9 olarak bildirilmistir. Molekiiler meka-
nizmasl tam agikhiga kavusturulamadigi icin en etkin teda-
vi sekli cerrahi olarak kabul g&rmektedir. Fibroblastlarin
proliferasyonu ve birikmesi hastalig ilerlettigi icin bir te-
davi hedefi fibroblast proliferasyonunu &nlemektir.
NOS/NO/cGMP'1n fibrotik plak gelismesinde énemli rol
oynadigl ortaya konmustur. insan Peyronie plaklarindan
elde edilen fibroblastlardan olusturulan hiicre kiltliriinde
sildenafil ve nonspesifik PDE inhibitorii olan teofilinin, kol-
lagen 1 sentezini ve miyofibroblast diferansiasyonunu
azalttigl ve apopitozisi arttirdigl in-vitro goésterilmistir
(81). Ratlarda yapilan calismada vardenafilin kollagen 1 ve
3’lin depolanmasini zayiflattigl ve miyofibroblastlar azalt-
tig1 ortaya konmustur (82). Bu preklinik ¢calismalarin klinik
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Priapizm

Genel poplilasyonda ender gériilen bu hastalik secilmis
hasta grubunda (orak hiicreli anemisi olan hasta grubunda)
yiiksek insidansa (%40) sahiptir. Patofizyolojisi iyi bilinme-
mekle birlikte disfonksiyonel penil kan akimi bu hastaliktan
sorumlu tutulmaktadir (83-84). Cok az sayidaki klinik calis-
manin sonuglari, PDE5 inhibitdrlerinin priapizm tedavisin-
de basarisini géstermektedir (85). Barret ve ark. yaptiklari
calismada sildenafil ve tadalafilin hastalarda ereksiyon
ataklannin arasini uzattigini goéstermislerdir (48). Bu duru-
mun agiklanmasi icin PDE5 inhibit&rlerinin uzun siire kulla-
nimi cGMP'1n kronik birikmesini ve asirt kan akimini énle-
yebilecegi hipotezine dayanmaktadir (86). Fakat bu hipo-
tezin ileri calismalarla kanitlanmasina ihtiyag vardir.

PDE5 inhibitorlerinin diger hastaliklarin tedavisinde
kullanimi

Yiikseklik hastaligi
PDE 5 inhibitdrlerinin ylkseklikte pulmoner &demi
(6lime neden olabilecek) 6nleyecek etkisine dair birkag



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

calisma yapilmistir. Fakat dozu ve net kullanimi ile ilgili
heniiz tam bir bilgi elde edilmis degildir (87-89).

Diyabet

PDE 5 ihibit6rlerinin uzun sireli kullaniminin diyabete

etkisini aciklayacak calismalar ¢ok azdir. Bununla birlikte

Grover-Paez ve ark sildenafilin 30 gtinliik kullanimi mikro-

albumindirini azalttigini géstermislerdir (90).
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Priapizm patofizyolojisindeki yenilikler

Yrd. Dog. Dr. Serkan Deveci
Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Priapizm hastaliginin isim babasi mitolojik kahraman
Priapos’tur. Priapos Afrodit ve Diyonus’un ogludur. Biytik
erekte penisi nedeniyle mitolojik figlrlerde erkekligin ve
gliclin sembolii olarak kullaniimaktadir (1).

Priapizm tanim olarak cinsel istek ve uyaridan bagim-
siz istenmeyen, uzamis ereksiyon halidir. Bu uzamis stire
4-6 saat olarak tanimlanmaktadir. Bu siire kan gazlarinda
iskemik degisiklerin olusmasi icin gereken zamandir. Pria-
pizm tim yas gruplarinda gorilebilir. Cocukluk ve geng
yas grubunda orak hiicreli anemi ve malignite, eriskinler-
de ise farmakolojik ajanlarla stimilasyon en sik goriilen
sebepleridir. Priapizm sadece kavernéz dokulan etkiler.
Spongiy6z cismi etkilemez. Hastaligin énemi sirekli ve
geri doniislimsiiz erektil disfonksiyona yol acabilmesidir
(2-5).

Hastalik irk olarak predileksiyon gostermez. Ancak Af-
rika kdkenli Amerika’ lilarda daha sik rastlanildigindan s6z
etmek mimkiindiir. Erkek hastalig! olarak bilinmesine kar-
sin nadiren de olsa klitoral priapizm vakalarina rastlamak
mimkindir (2,3,4).

Etyolojik olarak hastaligi primer ve sekonder olarak iki
grupta incelemek mimkiindr. Tablo 1’'de etyolojik sinif-
lama 6zetlenmektedir. Etyolojik faktérlerin goériilme sikli-
ginin arastirildigl Pohl ve arkadaslarina ait calismada; %40
idiyopatik, %21 ilag tedavisi, %12 genital travma ve %11
orak hiicreli anemi olarak rapor edilmistir (6). Gorlldigu

Tablo 1. Priapizmde etiyolojik siniflama

» Primer (idiyopatik)

» Sekonder

= Tromboemboli (Orak hiicreli anemi, 16semi, talasemi)

= Norojenik (Spinal stenoz, néropati, kauda equina sendromu)
= Malignite (Metastatik kanserler)

= Travmatik ( Perineal veya genital)

= fyatrojenik (intrakavernoz enjeksiyon, A-V by-pass cerrahisi)
® ilaclar

= Total parenteral nitrisyon

= Enfeksiy6z (Malarya)
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Tablo 2. Priapizme yol acan ilaglar

» Antikoagulanlar Heparin
Varfarin
Hidralazin
Guanitidin
Prozasin
Trazadon
Fluoksetin
Sertralin
» Antipsikotikler Fenotiyazin
> intrakavernoz ilaclar Papaverin
» Uyusturucular Kokain

» Antihipertansifler

» Antidepresanlar

lizere priapizm etyolojisinde halen %40 gibi yiiksek oran-
da sebebi bilinmeyen faktorler rol oynamaktadir. Cok sa-
yida ilag priapizme yol agmaktadir. Priapizme yol actig
tespit edilen ilaglarin sayisi her gecen giin artmaktadir. Ta-
bo 2’de priapizme yol acan ilaglar siralanmaktadir (2,3,4).

Priapizm klasik olarak hemodinamik mekanizmaya da-
yanilarak iskemik ve iskemik olmayan priapizm olarak iki
grupta incelenmektedir. iskemik priapizmde kavernéz
dokudan disan vendz drenajin blokaji s6z konusu oldu-
gundan disiik akiml priapizm olarak ta tamimlanmakta-
dir. iskemik olmayan priapizmde artmis penil arteriyel ic
alkim vardir, bu nedenle yiiksek akimli priapizm olarak ta-
nimlanmaktadir (2,3).

Priapizm patofizyolojisi ile ilgili modern literatlirde ya-
yinlanmis ilk makale Hinman’ ait 1914 yilinda yayinlanan
arastirmadir. Hinman bu ¢alismasinda priapizmi mekanik
(%80) ve norojenik (%20) olarak iki katergoriye ayirmisti.
Mekanik nedenler arasinda hematolojik hastaliklar, pelvik
abse, genital travma ve penil timor bulunuyordu. Néro-
jenik sebepler ise sifiliz, beyin timord, epilepsi, beyin
travmasi ve entoksikasyon gosterilmisti (7). Daha sonra
1960 yilinda Hinman Jr 1sik mikroskopu kullanarak yaptig
arastirmada korporal dokunun glnler icerisinde kalinlasa-
rak, 6dematoz ve fibrotik hale geldigini gésterdi (8). Ay-
ni yil icerisinde yapilan baska bir calismada Burt ve arka-
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daslari, travmatik koitus sonucu olusan yiksek akimli pri-
apizmi tanimladi (9). Spycher ve arkadaslari, elektron
mikroskopunda priapizm olusan dokuda 12. saatte sinu-
zoidal epitelde destriiksiyon, 24. saatte trombosit adhe-
ransi, 48. saatte sinuzoidal alanda trombiis ve diz kasta
nekroz olustugunu godsterdiler (10). Broderick ve arkadas-
lar, hayvan (tavsan) deneyinde anoksik kosullarda alfa-
adrenerjik agonistlerin calismayarak intraseliler kalsiyum
artisina ve uzun siren diiz kas relaksasyonuna yol agtikla-
nini kanitladilar (11). Bir baska arastirmada Kim ve arka-
daslari, korporal diiz kasta kontraksiyon olusmamasini
yiiksek enerjili fosfatlarin yoklugunda oksidatif fosforilas-
yonunun gerceklesmemesine bagladilar (12,13). Moon
ve arkadaslarn ise matabolik asidoz kosullarinda diiz kasta
kontraksiyon olusmadigini gdsterdiler (14). Evliyaoglu ve
arkadaslarinin yaptigl arastirmada ise iskemik priapizmde
lipid peroksidasyon artisinin olustugu gosterildi (15). Rol-
le ve arkadaslari uzamis ereksiyonda fibrinoliziste artis ol-
dugunu ve bunun sonucunda lokal koagiilapati olustugu-
nu gosterdiler (16). Levine tekrarlayici priapizmde penil
detlimesansi kontrol eden endotelyal adrenerjik sistemde
adrenerjik fonksiyon bozuklugu olustugunu éne siirdii (4).

Yakin zamana kadar yapilan arastirmalarnn sonucunda
priapizm patofizyolojisi 2003 yilinda yayinlanan Amerikan
Uroloji Birligi (AUA) rehber kitapgigina gére; detiimesans
mekanizmasinda bozukluk, diizensiz nérotransmiter sali-
nimi, vendz drenajda blokaj, uzamis intrakavernéz diiz
kas gevsemesi ve intrinsink detlimesans mekanizmasinda
disfonksiyon olarak 6zetlenmistir (3).

Venoz dis akimda
azalma

Hipoksi
Asidoz

Hiperkapni

1 1 |

] k < i
D“-‘T_a."., 5 Azalan antioksidan
kasilabilirliginin aretimi
azalmasi 3

T -

enooklizif yeter sizlhl;

Azalan NO ve
{4 prostosiklin aretimi

Trombosit
yapiskanhZinin
azalmas

Serbestradikallerle §
etkilesime girme
lyeteneginde bozulmag

Endotelyal hasar ve §
tromboz

Sekil 1: iskemik priapizmde patofizyoloji

Bu patofizyolojik mekanizmalarin isiginda priapizm is-
kemik ve iskemik olmayan olmak Uzere iki gruba ayrilmis
ve tedavi buna gére sekillendirilmistir. Buna gore iskemik
priapizm bir kompartman sendromudur. Tiim priapizmler
once iskemik olmayan tip olarak baslamaktadir. Daha son-
ra asidozis ve anoksi geliserek veno-okluzif forma yani is-
kemik forma donitismektedir. Bu nedene tedavisi acildir.
Sekil 1'de iskemik priapizmdeki patofizyoloji 6zetlenmis-
tir.

Yiksek akimli, diger adiyla iskemik olmayan priapizm-
de ise kiint perineal veya genital travma s6z konusudur.
Travma sonucu yirtilan arterdeki yiiksek akim trabekuler
mesafeye acilmakta ve bunun sonucunda bir arteriyo- la-
kiiner fistil gelismektedir. lyi oksijenize korporal dokuya
yiksek arteriyel akim devam ederken yeterli vendz dis
akimda olusmaktadir. Vendz kanallar agik oldugundan
ereksiyon komprese edilebilir, parsiyel rijidite mevcuttur.
Erektil doku olaydan 3 yil sonra dahi normal gdériinimde-
dir.

Erektil disfonksiyon tedavisinde fosfodiesteraz tip 5
(PDE-5) inhibit&rlerinin 1998 yilindan itibaren yaygin ola-
rak kullanilmya baslanmasi ile birlikte androloji ile ilgile-
nen tiim urologlar ilgilerini NO- cGMP yolagina yoneltti-
ler. Bu ilgiden priapizm patofizyolojisi alaninda da yarar-
lanildi. Buradaki temel amag klasik hemodinamik meka-
nizmalart dislamaksizin, aberan nitrik oksit uyarimi ve
PDE- 5 dengesiz reglilasyonunun etkisini arastirmaktir.
Burnett ve ekibi tarafindan Dengesiz Ereksiyon Tezi olus-
turuldu (17,18). Buna gore arteriyel akim ve vendz drenaj
arasinda dengeyi saglayan bir regiilatér mekanizma mev-
cuttur. Bu regiilasyonun bozuldugu durumlarda priapizm
gelismektedir. Bu regiilatér sistem icinde nérojenik du-
rumlar da bulunmaktadir. Bilindigi lizere sempatik sinir
sistemi, detiimesans ve flaksidite saglamada ana efektor
mekanizmay! olusturmaktadir. Bu durumda Hinman’in
1914 yilinda yaptigl siniflamaya atifta bulunmak mim-
kiindiir. Hinman ndrojen durumlar ayr bir kategoriye ayi-
rarak konuya dikkat ¢ekmistir. Regiilator fizyolojiye gore
kavernozal dokuda tlimesans ve detmesans arasinda gi-
dip gelen bir denge vardir. Bu dengenin bozuldugu du-
rumlarda ya erektil disfonksiyon veya priapizm gelismek-
tedir. Sekil 2 dengesiz ereksiyon teorisini géstermektedir.

iskemik priapizmde giiniimiize kadar kabul edilen me-
kanizmada; vendz dis akimda azalma hipoksi, asidoz ve
hiperkapni ile birlikte gelisen endotelyal hasar, tromboz
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Sekil 2: Dengesiz ereksiyon tezi

ve fibrozisle sonuglanan bir mekanizma sorumlu tutul-
maktaydi. Molekiler mekanizmada ise oksidatif stres (re-
aktif oksijen radikalleri), nitrik oksit biyoyararlaniminin
yoklugu, doénustiriici bllylime faktorl-Beta'nin roll yeni
mekanizmalar olarak sunulmaktadir. Bunlan destakleyen
mekanizmalar olarak ise kavernoz doku icerisinde PO2 ar-
tis1, Rho kinaz regtilasyonunun bozulmasi, aberan NO re-
gllasyonu ve endotel kdkenli biyokimyasal yolaklarn asi-
r uyarilmasi 6ne siriilmektedir (19,20,21). PO2’de artis
vazokonstriktdr ajanlari baskilayip vazodilator ajanlar pro-
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vake etmektedir. Ek olarak bu durum, korporal diiz kasta
myozini fosforile ederek bazal tonusu saglayan Rho kinaz
regiilasyonunun bozulmasina neden olmaktadir. Artan
NO’e sekonder suprafizyolojik cevap, aberan NO regiilas-
yonu ile sonuclanmaktadir. intrakorporal kanin mekanik
etkisi (shear stres) ise endotel kokenli biyokimyasal yolak-
larin asirt uyariimasina neden olmaktadir. Hipoksinin yani-
sira oksidatif stres, NO imbalansi, PDE-5 disreglilasyonu
birbirini tamamlayan bir kisir déngii olusturmaktadir. NO
molekiler hedef olarak alindiginda; PDE-5 agonistleri,
tekrarlayan NO replasmani ve e- NOS gen transferi giin-
deme gelmektedir (22). Buradan hareketle kronik diistik
doz PDE-5 inhibitorii tedavisinin tekrarlayici priapizm
ataklarini énleyerek normal regiilasyonu yeniden stabilize
edip edemeyecegi konusu arastirilmistir (23). Dengesiz
reglilasyon teorisi priapizm igin yeni bir patofizyolojik me-
kanizma sunmaktadir. Priapizm, PDE-5 ereksiyonun den-
gesiz regiilasyonuna yol acan, aberan NO uyarimina bag-
It olusabilir. NO fonksiyonunu arastiran calismalarla pria-
pizm koruyucu ve Onleyici yeni stratejiler gelistirmek
mimbkiin olabilecektir.
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BPH: Epidemiyoloji ve eslik eden patolojiler

McVary KT,
Am J Manag Care. 2006 Apr;12(5 Suppl):S122-8. Review.

Benign prostat hiperplazisi (BPH), Uretray1 cevreleyen
prostat dokularinin blyiimesiyle, Gretral acgikligin daral-
masl ve buna bagh olarak eslik eden alt Uriner sistem
semptomlarinin (AUSS) artisi ile karakterizedir (1,2). Te-
davi edilmeyen BPH hastalarinda, akut iriner retansiyon,
bébrek yetmezligi, Uriner enfeksiyon ve mesane tasi gibi
ciddi komplikasyonlar goérilebilir (2). BPH nin kesin etiyo-
lojisi bilinmemekle birlikte, BPH ve embriyonik morfoge-
nez arasindaki benzerlik, BPH'nin embriyonik indiiksiyon
surecinin eriskin dénemde yeniden uyanmasiyla ortaya ¢i-
kabilecegi hipotezini dogurmustur (3).

Histolojik olarak BPH bulunan tiim erkeklerde, tedavi
gerektiren AUSS goriilmemektedir. Prostatik enfarkt, ade-
nokarsinom ve devam eden prostatit sonucunda ortaya
¢ikan akut veya kronik enflamasyon, semptomatik BPH
gelisimini hizlandirabilir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasinda
prostat blyUkligi de dnemlidir (3). BPH'nin, bireyden bi-
reye onemli farkhlik gdsteren, alfal A-adrenerjik reseptor-
ler (alA-AR) araciliglyla kontrol edilen ve prostatik diiz
kas tonusu tarafindan belirlenen dinamik komponenti de
vardir (4). BPH'nin statik ve dinamik komponentlerindeki
bireysel farklar, AUSS ve rahatsizlik diizeyini belirler.

Goriilme sikligi ve etkisi: Histolojik BPH, 31-40 yaslari
arasinda erkeklerin %8’inde goriilmekte, bu siklk yasla
birlikte belirgin olarak artmakta ve 9. dekatta yaklasik
%90’a ulasmaktadir (5,6,7). Bununla birlikte, yukarida da
belirtildigi gibi, BPH olan her erkekte tedavi gerektiren
AUSS ortaya cikmaz. Amerika Birlesik Devletlerinde BPH
gorllme sikligr arastinlmis (Olmsted County Study-OCS)
ve sonuclar, orta-siddetli AUSS goériilme sikiinin progre-
sif olarak arttigini ve 8. dekatta yaklasik %50’ye yiikseldi-
gini gdstermistir (8). Orta ve siddetli AUSS varliginda,
BPH progresyonunu gdésteren bir semptom olan akut Uri-
ner retansiyon goériilme sikligr da artar. Tim OCS popiilas-
yonunda, akut retansiyon sikligl, her 1000 kisi icin yilda
6.8 iken, bu oran 70 yas lizerinde ve orta - siddetli AUSS

olan grupta 34.7 olarak bulunmustur (2,9).

BPH hayati tehdit eden bir durum olmamasina rag-
men, hayat kalitesi lizerindeki etkisi anlamlidir ve kiicim-
senmemelidir. Uluslar arasi prostat semptom skoru (Inter-
national Prostate Symtom Score-IPSS) >7 olan 117 hasta
sorgulama formlari ile hayat kalitesi agisindan degerlendi-
rilmis ve seksiel aktivite lizerindeki etkinin birinci sirada
oldugu saptanmustir (10). BPH ve AUSS’nin etkisi, Ingilte-
re’de toplum bazli bir calismada incelenmistir. 50 yas
lizerindeki yaklasik 1500 kiside BPH semptomlari ve bu-
nun hayat kalitesi tizerindeki etkileri degerlendirilmistir
(11). Bu kisilerin %41’inde orta - siddetli AUSS (IPSS>8)
tespit edilmesine ragmen sadece %18’i BPH tanisi aldik-
larini belirtmislerdir. Ayrica semptomlarin siddeti arttikca,
hayat kalitesinde azalma ve genel saglik durumlarinda bo-
zulma oldugu tespit edilmistir. Bu calismada tespit edilen
yiiksek AUSS sikligina ragmen, calismaya katilan bireyle-
rin sadece %11’i medikal veya cerrahi tedavi secenegi ol-
dugunu biliyorlardi. BPH tedavisinde aile hekimleri 6nem-
li bir role sahiptir. Bir calismada aile hekimlerinin %86’sI-
nin BPH ilaclan recete ettigi, ancak %66’sinin semptom
skorlarint hi¢ kullanmadigi ya da nadiren kullandig tespit
edilmistir (12,13).

Medikal Tedaviler: Medikal tedavilerin ortaya ¢ikma-
s1, bircok BPH hastasinda cerrahi gereksinimini ortadan
kaldirmistir. ilk secenek olan al-AR antagonistleri etkinlik-
lerini, al-AR araciligyla kontrol edilen prostatik diiz kas
ve mesane boynu kontraksiyonlarni engelleyerek gosterir
(1,14). 3 ayr al-AR subtipi vardir: alA, alB ve alD; tera-
zosin, doksazosin ve alfuzosin tiim a1-AR subtiplerine esit
afinite gdstermektedir (4,15,16,17). Tamsulosin alA ve
alD subtiplerine selektif olmakla beraber alB-AR’lerine
de diistik afinitesi vardir (15,18). AUSS yakinmalari olan
hastalarda, al-AR antagonistlerinin birbirleriyle karsilasti-
nlabilir etkinlikleri vardir ki bu etki, toplam semptom sko-
runda %35-40 diizelme ve Qmax degerinde %15-30 ar-
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tis seklindedir (19). Ayrica sonuclar, tamsulosin ve alfuzo-
sin gibi titrasyon gerektirmeyen al-AR antagonistlerinin,
direkt tedavi dozlannda bagslanabildigi icin, digerlerine
gore (doksazosin, terazosin) daha hizli etki ettigini diislin-
diirmektedir (19,20,21).

5a reduktaz inhibitorleri (finasterid, dutasterid) 3-6 ay
icinde prostat hacminde %20-30 azalmaya neden olurlar.
4 yila kadar finasterid tedavisi alan hastalarda prostat hac-
minde ilave bllyiime ya da kii¢lilme gézlenmemistir (22).
Ancak prostat hacmindeki kiiclilme Uretra icindeki diren-
ci her zaman yeterli derecede azaltmaz. Bu nedenle
semptomlardaki azalma yeterince hizli veya etkin olmaya-
bilir. 5a reduktaz inhibitérleri, al-AR antagonistleri ile
kombine edildiginde daha iyi semptom kontrolii saglana-
bilir ancak finasterid, yalniz veya kombinasyon olarak kul-
lanildiginda, a1-AR antagonistlerine gore seksliel yan et-
kilere daha sik rastlanmaktadir (21).

Yaslanan Erkeklerde Goriilen Patolojiler

Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon. Kardiyo-
vaskdler hastaliklar diinya tizerinde 6liimlerin %25-55’in-
den sorumludur (22). Hipertansiyon kardiyovaskiiler has-
taliklar icin risk faktoridir ve BPH gibi yasla birlikte artan
siklikta gorlilmektedir. BPH ve hipertansiyon farkli hasta-
liklar olsa da, yasa bagh olarak artan sempatik tonus her
ikisinin de patofizyolojisinde yer alabilir (23). Amerika Bir-
lesik Devletleri (ABD) ve ingiltere’de yapilan calismalar 60
yas Uzerindeki kisilerin %50-65’inin hipertansif oldugunu
gostermistir (23). Gergek rakamlar bundan daha da yiik-
sek olabilir, ¢linkii BPH gibi hipertansiyon da oldugundan
daha az tani konulan bir hastalktir (24,25). Bu nedenle
trolog veya kardiyolog, 60 yas Uzerindeki hastalarda,
BPH veya hipertansiyon icin tedavi planlarken, birarada
sik bulunan bu iki durumu g6z énlinde bulundurmalidir.

Framingham Heart Study ortalama Amerikan toplu-
munda kardiyovaskdiler hastalik prevalansini ve eslik eden
risk faktorlerini 30 yildan uzun bir siirede degerlendirmis
ve 1976-1998 yillar arasinda bu riskin 1952-1975 arasin-
da hesaplanan riske gore yiliksek oldugunu bulmustur
(26). Bu degisiklik, artan obezite egilimine bagl olabilir
(26). Bu bulgular 65 yas Ulzerinde BPH ve hipertansiyon
birlikteliginin sik oldugunu distindlirmektedir. Baska bir
retrospektif calismada 9800’den fazla BPH hastasi ince-
lenmis, IPSS degerinde, yasla birlikte ve hipertansiyon
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varliginda artis oldugu tespit edilmistir (27). Bu ¢alisma-
nin bulgular, BPH ve hipertansiyon patofizyolojisinde
benzerlik bulunabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Diyabet. Yaslanan erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik
ve hipertansiyon prevalansi, bu popiilasyondaki yiiksek
tip 2 diyabet insidansi ile ilgili olabilir. Diyabetik hastalar-
da kalp hastalig en sik 6lim nedenidir, ayrica kalp hasta-
g1 ve inme riski, saglikli bireylerden 2-4 kat daha yUksek-
tir (28). BPH gibi, diyabet insidansi da yasla birlikte art-
maktadir. Kabaca hesaplandiginda, ABD'nde 3.5-4.2 mil-
yon erkegin hem BPH hem de diyabet hastasi oldugu or-
taya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, bu iki durumdan herhangi
biri tedavi edilirken, diger patolojinin bulunma ihtimali de
akilda tutulmalidir. BPH ve diyabetin birlikte oldugu has-
talarda rastlanabilecek diger bir patoloji de, 10 yil veya
daha fazla stiren tip 1 diyabet hastalarinda %25 oraninda
tespit edilen erektil disfonksiyondur (ED) (29).

Metabolik Sendrom. Metabolik sendrom, es zamanl
olarak bulunan bazi kardiyovaskiiler risk faktorleridir (ab-
dominal obezite, proatherosklerotik dislipidemi, hipertan-
siyon, insilin direnci veya gliikoz intoleransi ve protrom-
botik ya da proenflamatuar kan tablosu gibi) (30). Bu bi-
reylere, kardiyovaskiler hastalik riskinin azaltilmasi igin,
hayat tarzi degisiklikleri (sigaranin birakilmasi, kilo veril-
mesi, fiziksel aktivitenin artiriimasi ve diyet modifikasyo-
nu gibi) énerilmelidir (30). Son zamanlarda yapilan bir ¢a-
lismada, erkeklerde azalan androjen seviyelerinin, meta-
bolik sendrom gelisimi icin risk olusturdugu goésterilmistir
(31). Baska bir calismada, metabolik sendromda &nemli
olan C-Reaktif Protein seviyesinin, BPH'nde intraprostatik
enflamasyon ile iliskili olabilecegi gdsterilmistir (32). Me-
tabolik sendrom ve BPH arasindaki birlikteligi arastirmak
icin yeni calismalar gereklidir ancak hekimler, BPH hasta-
larindaki potansiyel komorbiditelerden birinin metabolik
sendrom oldugunu bilmelidir.

Erektil Disfonksiyon. ED yaslanan erkeklerde sik rast-
lanan bir durumdur (5,6). Massachusetts Male Aging
Study (MMAS), 40-70 yaslari arasindaki erkeklerde erek-
til disfonksiyon prevalansini arastirmistir (33). Herhangi
bir derecede ED %52 olarak bulunmus, siddetli ED preva-
lansi yasla birlikte belirgin bicimde artarak, 40 yaslarinda
%5 iken, 70 yaslarinda %15 oraninda tespit edilmistir.
Kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve diyabet, ED
gorllme sikligini artirmaktadir. Bu calismanin sonuglari,
ED’un yaslanan erkeklerde 6nemli bir saglik sorunu oldu-
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gunu gostermistir (33). Daha sonra yapilan uluslararasi bir
calismada, 40-70 yaslan arasindaki 2412 erkek ED agisin-
dan (American Urological Association-AUA, kriterlerine
gore) incelenmis, saglikli olanlarda ED prevalansi %16.1
olarak tespit edilirken, diyabet, hipertansiyon, kardiyovas-
kiler hastalik gibi komorbiditeleri bulunanlarda bu oran
yaklasik iki kati bulunmustur (%31.5) (34). Bu calismada
ayrica, yas ve sigaranin, ED igin risk faktorli oldugu, buna
karsilik fiziksel aktivite ve egitim diizeyi ile ED gelisimi
arasinda negatif korelasyon bulundugu tespit edilmistir.
Bu calismanin sonuglari, sigaradan kaginma, kilo kontroli
ve fiziksel aktivite gibi saglikli yasam tarzinin erektil dis-

fonksiyon agisindan dnemini gdstermistir (34).

BPH, 50 yas ve {izerindeki erkeklerde AUSS nin en sik
rastlanan nedenidir ve BPH semptomlarinin tedavi edil-
mesi, seksliel fonksiyonun diizelmesine katkida bulunabi-
lir (34). BPH tedavisi planlanirken, yasa bagl komorbidi-
telerin mevcut olabilecegi ve verilen tedavilerin diger pa-
tolojiyi kétilestirebilecegi akilda tutulmalidir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Metin Oztiirk

Haydarpasa Numune Egitim Ve Arastirma Hastanesi 2.
liroloji Klinigi
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Uzun etkili parenteral testosteron undecanoat
Ile tedavi edilenlerde normal sinirlarda
dihidrotestosteron (DHT) seviyelerinin elde edilmesi

A. Yasin, F. Saad.
Andrologia, 39; 181-184, 2007.

En glicli dogal androjen olan DHT, 5o-rediiktaz enzi-
miyle testosterondan doniisiir. Bu enzimin 2 tipi vardir.
50 - rediiktaz tip 1; karaciger, deri ve beyinde, 5. - re-
diiktaz tip 2; periferik ve prostatik bolgede, deri ve kara-
cigerde bulunur. Kandaki DHT seviyeleri, kan testosteron
seviyelerinin yaklasik %10’u kadardir. Ayrica testisten ka-
na distik miktarda DHT salinir. Her testosteron tedavisin-
de olusan DHT seviyesi degisiktir. Transdermal testoste-
ron tedavisi, parenteral uygulanan testosterona gére da-
ha yiiksek seviyede plazma DHT olusturur (deride mevcut
olan 5o - rediiktaz tip 1 nedeniyle). Androjen tedavisinin
ana amaci testosteron seviyelerini mimkiin oldugunca
fizyolojik konsantrasyonlarda tutmaktir. Bazi androjen ba-
gimli fonksiyonlar icin testosteron bir 6nciil hormon olup,
periferde DHT ve Ostradiole cevrilir.

Yazarlar bu calismada, 122 hipogonadal erkegi paren-
teral uzun etkili testosteron undecanoat ile tedavi etmis-
lerdir. Yas araligi 55-74 olan bu hastalar, bir yil siireyle
gbzlem altinda tutulmustur. Hastalarin basvuru sebebi
erektil islev bozuklugu ve pek cogunda da metabolik sen-
drom varmis. Plasma testosteron seviyeleri normalin al-
tinda olan olgulara testosteron replasman tedavisi uygu-
lanmustir. Calismaya dahil edilmeyenler; ge¢mis veya
mevcut prostat kanseri, ileri derece kalp hastalig, ciddi
diyabet, ciddi bobrek ve karaciger hastaliklar olanlardir.

Hastalara enjeksiyonlar, tedavinin 1.gtini ile 6.haftada
ve daha sonra 12 haftada bir yapilmistir. Tedavi 6ncesin-
de yiksek plazma DHT seviyesi olan 5 hastadan 3’line
prostat giivenligi icin 5a-rediiktaz inhibitérl baslanmus,
diger 2 hasta bu tedaviyi istememistir. Tim hastalarin te-
davi 6ncesinde total testosteron, DHT ve PSA degerlerine
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bakilmis, prostat giivenlik parametreleri olarak parmakla
rektal muayeneleri (DRM) yapilmis, prostat spesifik anti-
jen, uluslar arasi prostat semptom skoru (IPSS) ve prostat
hacimleri degerlendirilmistir. Sonraki degerlendirmeler 6
ve, 18. haftalarda ve sonrakilerde her 12 haftada bir (12
ay boyunca) yapilmistir.

Tedavi sonrasinda anormal derecede yiiksek ve/veya
disiik plasma DHT seviyeleri bulunmamistir. Besa-rediik-
taz alimini reddeden 2 hastanin DHT seviyelerinde diizel-
me gorllmis, prostat hacminde, PSA seviyelerinde ve
DRM’de anlamli bir farklilik gortlmemekle beraber
IPSS’de minimal bir artma olmustur.

Calismanin sonuglarina gore, testosteron undecanoat
tedavisi ile sadece plazma testosteron seviyeleri fizyolojik
seviyelere gelmekle kalmamis, DHT seviyeleri de norma-
le gelmistir. Uc adet jel calismasinda, PSA seviyeleri,
prostat hacmi veya semptomlarinda artis gérilmemistir.
Ancak bunlarin 3-6 ay gibi kisa siireli ¢alismalar oldugu
vurgulanmistir. Hatta calismalarin birinde prostat hacmin-
de %15’lik azalma oldugu gosterilmistir. Testosteron te-
davisi ile prostat kanseri arasinda iliskinin olup olmadigini
belirleyebilmek icin 6.000 yash hipogonadal erkege 6 yil
siireyle testosteron ve placebo uygulamasi gerekliligi be-
lirtilmektedir.

Sonug olarak, testosteron undecanoat tedavisiyle DHT
dizeyleri fizyolojik seviyelere gelmis ve prostat giivenlik
parametrelerinde bir degisiklik olmamuistir.

Ceviri:
Dr. Ercan Malkog, Doc. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egt.Hst, liroloji KI.
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Testis kanseri nedeniyle izlenen hastalarda
hipogonadizm ve androjen yetmezligi semptomlar

Lackner J.E., Mark I, Schatzl G., Marberger M. and Kratzik C,
Urology 69:754-758,2007

Yirmi ile kirk yaslan arasindaki erkeklerde en sik gori-
len malign timoriin testis kanseri oldugu ve orsiektomiye
ek tedavi secenekleri ile sag kalimin %90’lar civarinda ol-
dugu bilinmektedir. Uzun sag kalim siiresi nedeniyle bir
cok calismada hastalarin yasam kalitesi tizerine odaklanil-
mustir. Tek tarafli orsiektomi ile Leydig hiicrelerinin yarisi
kaybedilirken, ek olarak kemoterapi alan olgularda da
uzun siire diisiik serum testosteron (T) seviyeleri goriil-
mektedir. Yalniz izlem uygulanan hastalarda da disiik se-
rum T seviyeleri bildirilmektedir. Uzun siire izlenen olgu-
larda kontrol grubuna gére daha fazla hipogonadizm ge-
lisme riski mevcuttur. Bu geng hasta grubunda distk T
seviyesi androjen yetmezligi semptomlarina (AYS) ve ya-
sam kalitesinin dismesine neden olabilmektedir. Bu calis-
mada yazarlar yaslanan erkek semptom skalasi (AMS) 0l-
clmleri ile seks hormon diizeyleri arasindaki iliskiyi de-
gerlendirmis ve serum T igin semptomlarla iliskili bir esik
deger bulmaya calismislardir.

Calisma Viyana Universitesi'nde yapilmis ve iki tarafl
kanseri olan olgular ve hormon replasman tedavisi alanlar
calisma disi birakilmislardir. Toplam 68 hasta EAU kilavuz-
larina gore, izlem, tek ajan kemoterapi (Carboplatin 400
mg/mz) ve ¢oklu kemoterapi alanlar (25 mg/mZ cisplatin,
100 mg/m* etoposide ve 15 mg/m’ bleomisin) olmak
Uzere 3 ayn gruba ayrilmislardir. Tim hastalarda luteini-
zan hormon (LH), folikiil stimtilan hormon (FSH), serum T,
dihidroepiandrostenedion (DHEA) ve seks hormon bagla-
yial globiilin (SHBG) diizeyleri 6l¢lilmiis, serum T seviyesi
<3,0 ng/mL olanlar hipogonad, digerleri 6gonad olarak
tanimlanmuslardir. AMS’ye goére 26’nin altindaki skorlar
normal, 27 ve {izeri ise AYS mevcut olarak degerlendiril-
mistir.

Evre 1 testis timorlli 68 hastadan 41’i seminom, 27’si
ise nonseminomatdz olgular olup, orsiektomi sonrasi
24’0 izlemi se¢mis, 15’inde tek ajan, 29’unda ise ¢oklu
kemoterapi uygulanmistir. Hastalarin ortalama yaslari 39,
izlem sireleri ise 52,5 ay olarak rapor edilmis. AMS skor-

lari ile hasta yasi ve DHEA seviyeleri iliskili, serum T ve
serbest T seviyeleri ile takip siireleri ise iliskisiz bulunmus-
tur. Serum T seviyelerine goére 68 hastanin 18’inin
(%26,5) hipogonad ve 50’sinin (%73,5) 6gonad oldugu
belirtilmis(p=0,456). Hipogonad ve 6gonad olgular ara-
sinda AMS skoru, yas ve siire agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir.

AMS’ye gbre 68 hastanin 23’linde (%33,8) AYS mev-
cut iken 45 olgu (%66,2) asemptomatikmis (p=0,267).
AYS olan tim erkeklerde serum T seviyesi ortalamasi 3,6
ng/mL, hipogonad olup AYS gdsterenlerde 2,4 ng/mL ve
ogonad olup AYS gosterenlerde ise 4,7 ng/mL oarak bu-
lunmustur.

Hipogonad olup AYS gosterenlerle gdstermeyenler
arasinda diger parametreler acisindan belirgin bir fark tes-
pit edilmemistir. Asemptomatik hipogonadlardan 6’si ke-
moterapi alan olgular iken (4 ¢oklu, 2 tek ajan) 4 hasta iz-
lemdeymis. Semptomatik grupta ise 8 hastadan 5’inin ke-
moterapi aldigl (2 tek ajan ve 3 ¢oklu) 3’nin ise izlem-
de oldugu belirtilmis. Ogonad olup asemptomatik olan
olgular (50 olgudan 35’i), semptomatik olanlardan (50 ol-
gudan 15’i) yas, orsiektomiden sonra gecen siire ve se-
rum DHEAS seviyeleri agisindan farkli bulunmus.

Testis kanseri tedavisi alanlar hipogonadizm ve andro-
jen yetmezligi semptomlar agisindan tedavi seklinden
bagimsiz olarak risk altindadir. Yazarlar calisma grubunda-
ki hastalarin dértte birinin hipogonad, (gte birinin ise
semptomatik oldugunu belirtmisler ancak semptomlarin
baslamasi icin 6zel bir esik testosteron degeri tespit ede-
mediklerini ifade etmislerdir. Sonug olarak androjen yet-
mezligi semptomlarinin baslamasi icin esik serum testos-
teron seviyesinin her bir hasta icin kisiye 6zel oldugunu
One siirmslerdir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Ferhat Ates, Yrd. Doc. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Servisi
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Sildenafil primer premattr ejakilasyonu
tedavi edebilir mi? Prospektif bir calisma

Wei-Fu Wang, Yang Wang, Suks Minhas and David J Ralph,
Int. Journal of Urology 2007(14), 331-335.

Erken veya hizli ejakiilasyon olarak bilinen prematiir
ejakiilasyon(PE), penetrasyon esnasinda az bir cinsel uya-
r1 ile istem disi olarak siirekli veya tekrarlayan ejakiilasyon
olarak tanimlanmaktadir. Erkeklerin %75’ini etkileyen ve
goriilme sikligl %21’'den fazla olan PE, erkeklerdeki en
yaygin cinsel bozukluktur. Ayrica PE’li erkeklerin %30’un-
da es zamanh erektil islev bozuklugu (ED) goriilebilmek-
tedir. ED tedavisinde kullanilan sildenafilin PE’ye olan
olumlu etkisi birkag calismada bildirilmis ancak iliski tat-
min skoru (ISS) belirtilmemistir. Yazarlar bu calismada PE
tedavisi igin paroksetin ve sildenafili ayrn gruplarda kullan-
mis ve sonuglari tclincl grupta tek basina sikistirma tek-
nigi 6nerdikleri olgularla karsilastirmislardir. Karsilastirilan
parametreler; vajina icerisinde kalis stiresi (IELT), PE dere-
cesi, erkek ve kadin ISS ve haftalik iliski sayisidir.

2001-2004 tarihleri arasinda PE rahatsizligi ile basvu-
ran 286 hastay! calismaya dahil eden yazarlar, PE’yi, pe-
netrasyon oncesi veya 2 dk. icerisindeki ejakilasyon ola-
rak tamimlamaktadirlar. En az 6 aydir sabit partnere sahip
olan olgularin hepsi calisma dncesi psikolojik profil anali-
zinden gecmisler. PE derecesi, IELT, uluslar arasi erektil
fonksiyon indeksi (IIEF), ISS, iliski siklig1 ve ilacin yan etki-
leri 3. ve 6. ayda kaydedilmis. Ayni zamanda partnerlerin
ISS’leri de degerlendirmeye alinmustir.

Sekonder PE, ED, distik libido, depresyon da dahil ol-
mak lizere major psikiyatrik veya psikolojik rahatsizliklar,
alkol, ilac veya madde bagimliliklari, SSRI veya sildenafil
alimini engelleyecek organik rahatsizlik ve gecmis 3 ay
icinde PE tedavisi icin baska ilag alimi caismadan dislan-
ma kriterleri olarak belirlenmistir. Primer PE’'li 180 hastay
calismaya alan yazarlar, olgulari rastgele ti¢ gruba ayirmis,
grup A ihtiyag halinde iliskiden 1 saat énce 50 mg silde-
nafil, grup B giinltik 20 mg paroksetin almis, Grup C’'deki
olgular ise sikistirma teknigi uygulamuislardir.

IELT partnerler tarafindan dlglilmis ve gecen 3 ay icin-
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de ortalama IELT siiresi 2 dk’dan az olanlar ve PE derece-
si 4 veya daha fazla olanlar calismaya dahil edilmislerdir.
iliski tatmin skoru, “gectigimiz 3 ay boyunca ne siklikla
zevk aldin?” sorusuna verilen cevaba goére Sl¢lilmis ve
son 3 ay icinde haftalik vajinal penetrasyon sikhgi 0.5 ve-
ya daha fazla olanlar calismaya dahil edilmistir.

Gruplarda olgularin ortalama yas ve PE sireleri arasin-
da anlamli farkhlik g&riilmemistir. IELT, PE derecesi, ISS ve
iliski sikigmna bakildiginda baslangicta 3 grup arasinda
fark yokken, baslangica gore 3 ve 6. aylarda iliski sikhig
haricindeki tiim parametrelerde anlamli farklilik goriilmiis-
tiir. Parametrelerdeki olumlu diizelme sildenafil grubunda
en fazla iken sirasi ile paroksetin ve sikistirma tekniginde
de tiim parametrelerde diizelme oldugu belirtilmistir.

Sildenafil ve paroksetinin birlikte kullanilmasi duru-
munda tatmini arttirma olasiligina karsi, bu calismada sil-
denafil ve paroksetin ayr gruplarda tek basina kullanilmis
ve sikistirma teknigi ile karsilastiriimislardir. Sonucta, pa-
roksetin ve sikistirma teknigi ile karsilastirildiginda silde-
nafil ile tedavide tlim &lgiilen parametrelerde anlaml ge-
lisme gorilmistlr. Bunun disinda sildenafil grubunda te-
daviyi birakma orani da diger gruplardan anlamli olarak
disiik ve calisma sonunda ayni tedaviye devam etmek is-
teyen olgu orant ise belirgin olarak fazla bulunmustur. Sil-
denafil IELT, ISS ve iliski sikigini artirirken, PE derecesini
hafif veya orta yan etkilerle azaltmaktadir. PDE5 inhibit&r-
lerinin PE tedavisinde yeri olup olmayacaginin belirlene-
bilmesi icin, yiiksek hasta sayili, retici sponsorlugunda,
cift — kor, plasebo kontrollii ve ¢cok merkezli calismalara
ihtiyag vardir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Ciineyt Adayener,

Dr. Ercan Malkoc¢

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Servisi



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Gec baslayan hipogonadizmli erkeklerde testosteron
replasman tedavisinin prostat dokusuna etkisi

Marks LS, Mazer NA, Mostaghel E, Hess DL, Dorey FJ, Epstein JI, Veltri RW, Makarov DV, Partin AW, Bostwick DG, Macairan ML, Nelson PS.

JAMA. 2006,296:2351-2361

Bugtine kadar yapilan galismalarda, saglikh yash erkek-
lerde testosteron replasman tedavisi (TRT) ile prostatta
karsinojenik veya fizyolojik olmayan degisikliklerin ortaya
ciktigr gosterilmemistir. Deneysel calismalarda da labora-
tuar hayvanlarina testosteron verilmesi hafif karsinojenik
etki gdstermistir. Bu yayinda TRT nin prostata olan etkile-
ri prostat dokusuna odaklanarak arastiriimistir. Seri biyop-
silerin alindig calismada eksojen testosteronun prostatta
birikerek dihidrotestosterona doniistigli ve bezdeki biyo-
lojik degisimi etkiledigi varsayilmustir.

Ge¢ baslayan hipogonadizme bagl sikayetleri olan,
testosteron diizeyi 300 ng/dL (10.4 nmol/L)nin altinda
44 ve 78 yaslan arasinda 44 hastaya baslangicta yapilan
biyopsiden bir hafta sonra testosteron veya plasebo bas-
lanmistir. Haftada iki kez testosteron enanthate veya salin
(plasebo) yapilan hastalarin tedaviye baslamadan 6nceki
ve 6 ay sonraki prostat dokulari randomize, cift-kor, pla-
sebo kontrollii calisma ile karsilastinlmistir.

Calismay1 tamamlayan 40 hastada (TRT, n=21; plase-
bo, n=19) TRT serum testosteron diizeyini midnormal dii-
zeye ylkseltirken (baslangic 282 ng/dL; 6. ayda 640
ng/dL); kontrol grubunda istatistiksel olarak degisiklik
saptanmamistir. TRT grubunda ortalama prostat dokusu
testosteron ve dihidrotestosteron dlzeylerinde anlamli
olmayan hafif bir yiikselme saptanmistir. Prostat histoloji-
sinde, doku biyolojik belirteclerinde (androjen reseptoér,
Ki-67, CD34), gen ekspresyonunda (AR, PSA, PAP2A,
VEGF, NXK3, CLU) veya kanser insidansinda tedaviye
bagl degisiklik gézlenmemistir. Prostat hacmi, transizyo-
nel zon hacmi, toplam PSA, serbest PSA, IPSS, iseme si-
kayetleri ve idrar akis hizinda hafif degisiklikler gézlenmis-
tir. Hemoglobin ve hematokrit diizeyi anlamli sekilde art-
mustir.

Bu ilk sonuglar ge¢ baslayan hipogonadizmli yaslanan
erkeklerde 6 aylik TRT'nin serum androjen dizeylerini
normallestirdigini ve prostatik doku androjen diizeyi ile

hiicresel fonksiyonlari lizerine minimal etkisi oldugunu
gostermektedir. Semptomatik hipogonadizmi olan erke-
ge 6 ay siire ile serum testosteronunu mid-normal diize-
ye yikseltecek kadar ekzojen testosteron verilmesinin
prostat bezine az bir etkisinin oldugu goriiltiyor. Ozellikle
prostatik androjen diizeylerindeki ylikselme hafif ve an-
lamli degil. Ayrica prostatik doku kompozisyonu, hiicre
proliferasyon gdstergeleri, anjiogenez ve gen ekspresyo-
nu tedavi ile degisiklik gdstermemistir. Bu calismada tes-
tosteron tedavisinin intraprostatik dihidrotestosteronu
arttinp, bezin biyolojik fonksiyonlarini degistirebilecegi hi-
potezi dogrulanamamustir.

Dolasimdaki testosteronun artmasina ragmen prosta-
tik testosteron aliminin azalmasinin sebebi klinik calisma-
larda goriilen prostatin goreceli ters etkilenmesi olabilir.
Distik androjenli ortamlarda prostat bilesenleri gen eks-
presyonunun devami icin yeterli androjeni ¢ekerken esik
dizeyin Uzerindeki androjenin androjen reseptdr aracili
etkilere ilave katkisi yoktur.

Bu calismada 10 hastada prostat kanseri tanisi konmu-
sur. Bunlardan 4’G calismanin basinda kondugu igin ran-
domizasyonda calisma disi birakilmistir. Diger 6 hastada
tani calismanin sonunda konmustur, bu 6 hastadan 4’u
plasebo, 2’si TRT grubundadir. 10 hastanin sadece birinde
PSA diizeyi (4 ng/ml) biyopsi endikasyonu olusturuyordu.
Prostat kanseri yaslanan erkeklerde oldukga siktir ve nere-
deyse hastalarin dortte birinde tani atlanabilir. Calisma so-
nunda prostat kanseri tespit edilen 6 hastada olasilikla ca-
lisma boyunca prostat kanseri mevcuttu. Bu nedenle bu
bilgilerle TRT'nin kanseri uyardigl sonucuna varilamaz.
Prostat blyiikliglni ve histolojik degisiklikleri indiikle-
mek icin maymunlarda yapilan ¢alismalarda tedavi siiresi
daha uzundu (33 ay), testosteron dozu asir idi veya kas-
tre edilmis model kullanilmisti. Prostat kanserine iliskin
maymunlar ve kdpeklerle yapilan calismalarda testoste-
ron verilmesi neoplaziye neden olmamistir. Kemirgenler-
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le yapilan calismalarda, testosteronun yalniz basina pros-
tat kanserini indiiklemedigi, diger bazi nonspesifik karsi-
nojenik ajanlarin etkilerini indiikledigi gériilmstir. Bu ca-
lisma daha 6nceden yapilmis olan hayvan calismalari ile
de uyumludur.

TRT'de prostat giivenilirliligi icin daha uzun siire teda-
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vi alan genis popiilasyonlardaki calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Prof. Dr. Yasar Ozgok’, Yard. Dr. Selguk Giiven’
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Erkekte stinnetin cinsellige etkisi

Kim D, Pang MG.
BJU Int, 99: 619-622, 2007.

Siinnet, erkekte penis derisinin %30-50’sinin alinmasi
ile ince dokunma néroreseptdrlerin neredeyse tamaminin
alinmasini icermektedir. Bununla birlikte siinnetin cinsel
duyarlihga olan etkisi hakkinda sinirli sayida yapilan calis-
malar ve tartismalar bulunmaktadir. Mevcut calismalarin
cogu yenidogan dénemde siinnet olan ¢ocuklar {izerinde
yapilmustir. Eriskinlerde yapilan iki calismada ise acik so-
nuglar bulunmamaktadir. Giiney Kore’deki slinnetlerin ¢o-
gu ileri cocukluk dénemi, eriskinler ve adolesanlarda ya-
pilmaktadir. Bu ¢alismada olgular siinnet olanlar ve olma-
yanlar olarak ayrilarak stinnet dncesi ve sonrasi cinsel ya-
samlar karsilastinlmistir.

Ortalama yaslari 37.1 (30-57) yil arasinda olan 255
stinnetli erkek ile ortalama yaslan 38.2 (30-54) yil olan
118 stinnet olmayan erkek olmak tizere toplam 373 olgu
calismaya dahil edildi. Stinnet olan 255 hastada 138’
stinnet 6ncesi seksiiel olarak aktif olup bunlarin da tama-
mi 20 yas lzerindeydi. Olgularda siinnetin cinsel yasam
kalitesine olan etkisi, Kisa Erkek Cinsel islev Arastirmasi ile
degerlendirildi (BMSFI). Ayrica ejakiilasyon latent zamani
stinnet dncesi ve sonrasi olgulara soruldu. Siinnet olanlar
ile olmayan olgular arasinda cinsel aktivite, ereksiyon ve
ejakiilasyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmadi. Slnnetsiz olanlarda ejakilator latent zamani
stinnet olanlara gére daha uzun olsa da bu fark istatistik-
sel olarak anlaml degildi. Buna karsilik masttrbasyon sik-
lig1 stinnet olmayanlarda siinnet olanlara gére anlamli ola-
rak daha fazla saptandi. Mastiirbasyon tatmininin stinnet
sonrasl %48 oraninda azaldigl saptanirken olgularin
%8'inde de bu oranin arttig gézlendi. Geri kalan %44’u
ise bir degisiklik olmadigini ifade etti. Mastlirbasyon zor-
lugu stinnet sonrasi olgularin %G63’tinde goriiliirken
%37’si bu durumun kolaylastigini ifade etti.

Olgularin %74’0 stnnet sonrasi cinsel yasamlarinda
degisiklik olmadigini belirtirlerken %6’s1 daha iyi oldugu-
nu ve %20’si ise daha da kétilestigini ifade ettiler. Stinnet
sonrasl iyi ve kétli hisseden gruba bunun nedenleri sorul-
du. Olgularin ¢ogu penis duyarliiginin artmasinin ya da
azalmasinin buna neden oldugunu belirttiler. Cinsel yasa-
min kétiilesmesinin diger nedenleri yetersiz deri nedeniy-
le ereksiyon konforsuzlugu, erektil kurvatiir, agn, ciddi
skar ve penis blyikligiiniin azalmasi olarak Dbelirtildi.
Siinnet olan olgulardan %9’u genis skarlar ve %63’ de
kiiclik skarlar oldugunu belirtmistir. Gliney Kore’de erkek-
ler cinsel yasama ulastiginda siinnet edilmektedir. Bu
oran Giiney Kore’de %100’e kadar ulasmaktadir. Bu du-
rum infant ve yenidoganlarda siinnetin yaygin oldugu
toplumlardan farkli bir durumdur. BMSFI skalasi Oleary ta-
rafindan olusturulmus bir skala olup cinsel arzu, erektil
fonksiyon, ejakiilasyon ve genel doyumu degerlendir-
mektedir. Literatiirde daha dnce yapilan calismalarda da
bu calismada oldugu gibi ejakiilasyon latent zamaninin
stinnet olmayanlarda daha uzun oldugu saptanmustir.

Sonug olarak mastlirbasyon doyumu ve cinsel zevk ha-
ricinde ereksiyon ve ejakiilasyon gibi parametrelerde siin-
netin bir etkisinin olmadigi goériilmustir. Buna gore siinne-
tin eriskin erkeklerin ancak kiiclik bir kisminda seksiel
fonksiyonlari olasilikla sinir uclarinin kaybina bagl olarak et-
kiledigi sdylenebilir. Bundan baska slinnet olan olgularin
%9'u penislerinde ciddi skarlar oldugunu belirttiler. Bu ol-
gularn ¢ogu da ereksiyonda konforsuzluk, kurvatdr, agr ve
ereksiyonda kanama gorilen hastalar ile értismekteydi.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

301



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Oral fosfodiesteraz-5 inhibitorleri: Rat korpus
kavernozumunda hem-oksijenaz inhibisyonunun

cGMP iletimine etkisi

Aziz AMT, Mostafa T, Atta H, Rashed L, Marzouk SA, Obaia EM, Sabry D, Hassouna AA, EI-Shehaby AM, Aziz ATA

Andrologia, 39: 66-70, 2007.

Norovaskiiler fenomen olan penil ereksiyon noral bi-
tuinllk, fonksiyonel vaskdiler sistem ve saglkli kavernozal
dokularin varligina baglidir. Normal ereksiyon eszamanli
ve sinerjistik U¢ evreyi izlemektedir. Bunlar sinirsel aracili
penil arteriyel kan akiminin artmasi, korpus kavernozum-
daki diiz kaslarin gevsemesi ve penisten vendz akimin
6nlenmesidir. Nitrik oksit (NO) penil ereksiyon siirecinde
anahtar rol oynamaktadir. Kavernoz dokudaki endotelyal
NO sentaz (eNOS) NO’in temel kaynagidir. Penisteki
NO’in en énemli fizyolojik temel hedefi guanilat siklazdir.
NO, guanilat siklazi uyararak GIP (guanozin trifosfat)’den
cGMP (siklik guanozin monofosfat) olusumunu saglamak-
tadir. Bunun sonucunda da diiz kas gevsemesi olmakta-
dir. Siklik guanin monofosfat’in etkisi tip-5 fosfodiesteraz
tarafindan sonlandirimaktadir. Fosfodiesteraz tip 5 inhibi-
torleri selektif olarak etki ederek penil diiz kaslarda gev-
seme yapip vazodilatasyon olusturarak ereksiyon sagla-
maktadirlar. Sildenafil, vardenafil ve tadalafil olarak bilinen
bu ajanlar benzer etkinlik ve etki mekanizmalarina sahip-
tirler. Hem oksijenaz (HO) enzimi hemi biliverdine dénus-
tiiren ve hem degradasyonunda hiz sinirlayici bir enzim-
dir. Hem oksijenaz hemden biliverdin olusumundaki oksi-
datif degradasyon basamaginda hiz sinirlayic katalitik en-
zim olarak goérev yapmaktadir. Bu basamak sonunda de-
mir ve CO2 (karbondioksit) olusmaktadir. HO-1, memeli
dokularinda bulunan indiiklenebilen izoform olup HO-2
santral sinir sisteminde yer almaktadir.

Toplam 504 adet Sprague-Dawley rat calismada kulla-
nildi. Ratlar 5 gruba ayrildi. Grup 1 (n=72) kontrol grubu,
grup 2 (n=72) sildenafil sitrat, grup 3 (n=72) vardenafil
hidroklorit, grup 4 (n=72) tadalafil alanlar olmak tizere ay-
rildilar. Grup 5 (n=216)’de ise ratlar A, B ve C olmak lize-
re 3 gruba ayrldilar. Grup 5'de U¢ subgruba ayrilan ratla-
ra ayri ayn sildenafil, vardenafil ve tadalafil alimina ilave
olarak hemoksijenaz inhibitérii Zn (ginko) protoporfirin
verildi. Ratlarin kavernoz dokulan alinarak degerlendirildi.
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Kavernoz doku cGMP diizeyleri kontrol grubu ile ki-
yaslandiginda anlamli olarak sildenafil, tadalafil ve varde-
nafil alan ratlarda daha yiiksekti. Genel olarak belirgin
yikseklik 0.5. saatte gorllms olup 1. saatte tepe nokta-
sina ulastiktan sonra 3. saatten itibaren azalmistir. Silde-
nafil, tadalafil ve vardenafil verilenlere ilave olarak HO
alan ratlardaki cGMP seviyelerindeki azalma yalnizca bu
li¢ ilac1 alan gruplara gére anlamli olacak sekilde daha faz-
la olarak saptanmustir. Sildenafil ve vardenafil ile birlikte es
zamanl HO alanlarda kontrol grubuna gére ilk 6 saatte
cGMP seviyeleri yiiksek saptanmistir. Buna karsin tadala-
fil ve HO inhibitdriinii beraber alanlarda kontrol grubuna
gore ylkseklik 18 saat boyunca gorilmustir.

1998 yilinda PDE-5 inhibitori sildenafilin ED tedavisin-
de kullaniimasini takiben tadalafil ve vardenafil de kullani-
ma girmistir. Boylece ereksiyon olusum mekanizmasi da-
ha yogun olarak arastinlmaya baslanmistir.

Bu calismada kavernoz doku cGMP seviyeleri oral
PDE-5 inhibitorl alarak tedavi edilen grupta kontrol gru-
bu ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Sildenafil ve vardenafil ile tedavi edilenlerde cGMP sevi-
yeleri kontrol grubu diizeylerine 6. saatte gerilerken bu
sre tadalafil grubunda 18 saat olarak saptanmustir. Bu,
ilaclann yarilanma zamanlarinin farkli olmasina baghdir.
Her (¢ oral fosfodiesteraz inhibitér alimina ilave olarak
HO alan ratlarda cGMP seviyelerinde sadece oral PDE-5
inhibitdri alanlarla kiyaslandiginda anlamh azalma goz-
lendi. Subgruplar icerisinde sildenafil ve vardenafile ilave
olarak HO alanlarda cGMP seviyeleri kontrol grubuna go-
re anlaml olacak sekilde ilk 6 saat yiksekti.

Buna karsin tadalafil ve HO ile tedavi edilen gruptaki
cGMP seviyeleri kontrol grubuna goére kiyasla ilk 18 saat-
te daha yiiksek olarak bulundu.

Kontrol grubuna gére artmis cGMP seviyeleri bazal NO
ileti yoluna bagh salinan cGMP ile agiklanabilirken sonraki
dususler her ilacin farmakokinetik 6zellikleri ile agiklanabilir.
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Sonug olarak bu calismada, PDE5-inhibitorlerinin rat
kavernoz dokusundaki ereksiyon yapici etkileri kismen
HO aktivasyonu ve cGMP yolundaki sinyal aktivasyonu
yolu ile gerceklesmektedir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Fikret Erdemir,

Yrd. Doc. Dr. Bekir Siiha Parlaktas

Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Tukuruk testosteron duzeyi: Erkek hipogonadizminin
degerlendiriimesinde akilci bir yaklasim

Arregger AL, Contreras LN, Tumilasci OR, Aquilano DR and Cardoso EML

Clinical Endocrionology, 67: 656-662, 2007

Ratlarda yapilan deneysel ve saglikli erkeklerde yapi-
lan klinik calismalarda tikiiriik testosteron (tT) diizeyleri
ile periferik kandaki serbest testosteron (sT) diizeyleri ara-
sinda iyi bir korelasyon oldugu gosterilmis bulunmaktadir.
Son zamanlarda hipogonadik erkeklerde tT diizeyleri ile
serum biyo kullanisli (bioavailable) testoseron (bio-T) ve
sT diizeyleri arasindaki korelasyon arastiriimis ve bu has-
talarda iyi bir korelasyon oldugu bildirilmistir. Bittin bu
kanitlara ragmen, erkek hipogonadizminin arastirilmasi al-
goritmasinda heniiz tT diizeylerinin dl¢lilmesi gilinliik kul-
lanima girmemistir.

Bu calismada, 6gonadal ve hipogonadal erkeklerde di-
Urnal ritminden dolayi, sabah tikirik orneklerindeki tT
diizeyleri ile serum Orneklerindeki sT, bio-T ve total tes-
tosteron (TT) diizeyleri karsilastirilarak, hipogonadizm ta-
nisi igin bir tT cut-off degeri elde edilmeye calsiimistir.
Calismaya 52 6gonadal (Yas aralig1:20-55, BMI: 24.0+ 3.0
Kg/mz) ve 20 hipogonadal (Yas araligi: 25-70, BMI:
23.0+2.0 kg/m”) erkek dahil edilmistir. Tikiiriik érnekleri-
ni almadan &nce, deneklerin iki saat siireyle agizlarina su
dahil hicbir gida almamalan ve dislerini fircalamamalan
saglanarak, tukirik miktarini artirmak igin agizlarina sitrik
asit iceren 18 mm capindaki kagit diskler yerlestirilmis ve
sabah 07.00 ila 09:00 saatleri arasinda bir kateter yardimi
ile yaklasik 3.5 mL tiikiirik polipropilen kaplara toplana-
rak, 1000xg, 10 dakika santrifiij edildikten sonra, tT ana-
liz zamanina kadar — 20 °C’de saklanmustir. Biitlin denek-
lerin es zamanl olarak serum TT, SHBG ve albumin diizey-
leri Olculerek, sT ve bio-T dl¢limleri internet Uzerindeki
http://www.issam.ch adresinden hesaplanmistir. Serum
ve tikirik T diizeyleri arsindaki korelasyon Spearman
rank order korelasyon testi ile test edilmistir.

Tukirik salgisi uyariimadan olcllen tT dizeyleri ile
uyarildiktan sonra yapilan olglimler arasinda fark saptan-
madigindan, tliklriik akim hizinin T diizeyini etkilemedi-
gi sonucuna varilmistir. Ayrica sabah tiikiriik érnekleri ile
aksam orneklerinde bakilan tT diizeyleri, tiikiirlikte de tes-
tosteronun ditirnal ritm gosterdigini gdstermistir. Ogona-
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dal erkeklerin birinci 6rneklerinde élciilen tT ve sT diizey-
leri sirasiyla 0.453+0.19 nM ve 0.428+0.135 nM iken,
ikinci 6rneklerdeki degerler sirasiyla 0.464+0.194 nM ve
0.444+0.154 nM olarak bildirilmistir.

Béylece her iki 6rnek arasinda anlamli fark olmadigt
saptanmustir. Kisiler arasindaki fark %5’ten kiiglik bulun-
mustur. Hipogonadal erkeklerin ortalama tikurik tT du-
zeyleri birinci ve ikinci drnekler igin sirasiyla, 0.117+0.056
nM ve 0.111+0.055 nM olarak 6lculiirken, serum sT du-
zeyleri sirasiyla, 0.139+0.065 nM ve 0.139+0.059 nM
olarak hesaplanmistir ve kisiler arasi farklihk %10’dan az
olarak bildirilmistir. Es zamanli yapilan sabah &l¢limlerin-
de, 6gonadal erkekler icin tiikiirik tT degerleri 0.200-
0.729 nM degerleri arasinda bulunurken, ayni deneklerin
serum sT degerleri 0.230-0.686 nM arasinda bildirilmistir.
Bu degerler hipogonadal deneklerde tiikirik tT igin
0.019-0.195 nM, serum sT icin ise 0.023-0.229 nM ola-
rak hesaplanmistir. Her iki grupta da tikirdk ve serum T
degerleri bakimindan olduk¢a anlamli bir korelasyon
(r=0.97, P=0.0001) saptanmustir. Ogonadal denekler icin
TT, bio-T, sT ve tT cut-off degerleri sirasiyla, 17.98+5.4
nM, 9.48+3.17 nM, 0.402+0.125 nM ve 0.423+0.157
nM olarak hesaplanirken, hipogonadal erkeklerdeki cut-
off degerleri yine sirasiyla, 6.32+2.53 nM, 3.15+1.50 nM,
0.139+0.065 nM ve 0.115+0.05 nM olarak bildirilmistir.

Sonug olarak, bu calismada tukirik tT diizeyleri ile se-
rum TT, sT ve bio-T degerleri arasinda iyi bir korelasyon ol-
dugu, tiikiiriik T'nun serum T'nu gibi sirkadiyen ritim gos-
terdigi, tikirlk hizimin tT dlzeylerini etkilemedigi gdste-
rilmis bulunmaktadir. Bu nedenle yazarlar noninvazif ol-
masl agisindan, erkek androjen yoksunlugunun tanisinda
tarama testi olarak tiikdrik tT Slgtimlerinin klinik kullanim-
daki algoritmaya dahil edilmesi gerektigini savunmakta-
dirlar.

Ceviri:
Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Erkek infertilitesinde komplet ve
parsiyel Y mikrodelesyonlarinin 6nemi

Uzm. Bio. Burcu Akin', Prof. Dr. Ates Kadioglu?, Prof. Dr. Nihan Erginel-Unaltund’
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infertilite, ciftlerin yaklasik %15’ini etkilemekte, ve in-
fertil Giftlerin yaklasik %50’sinde erkege bagli faktorler in-
fertiliteyi belirlemektedir (1). Erkek infertilitesinin yaklasik
%15'’i genetik faktdrlere baglidir (Tablo 1) (2). Bu genetik
faktorlerden Klinefelter Sendromu ve kromozomal trans-
lokasyonlar gibi sayisal ve yapisal kromozom anomalileri,
erkek infertilitesinin temel nedenleri arasinda yer almakta-
dir. Vaz deferensin konjenital bilateral yoklugu (CBAVD),
infertil erkeklerin %1-2'sinde gbzlenmekte olup hastalarin
%60-70’inde kistik fibroz transmembran regtilator (CFTR)
gen mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir (2). Cesitli kro-

Tablo 1: Erkek infertilitesi etyolojisi

mozomal bozukluklar, Y kromozom mikrodelesyonlari ve
cesitli gen mutasyonlari spermatogenez lizerine olumsuz
etkide bulunarak oligospermi (sperm sayisi azlig1) ve azo-
ospermi’ye (semende hi¢ sperm olmamasi) yol acabil-
mektedir (2,3).

Y kromozomu sadece esey tayininde degil ayni za-
manda spermatogenezin kontroliinde de &nemlidir. infer-
til erkekler arasinda en yaygin olarak gézlenen kromozo-
mal bozukluk Klinefelter sendromu iken en yaygin kromo-
zomal olmayan degisiklik ise Y kromozomunun uzun ko-
lu (Yq) mikrodelesyonlaridir (2).

Erkek infertilitesi Nedenleri:

Genetik Anomali Fenotip Prevalans
(S1khik)
A)Kromozomal Bozukluklar Azoospermi- Normospermi ~%5.8
Klinefelter Sendromu (XXY) Azoosopermi-Siddetli Oligospermi ~%4.15
Diger Esey kromozomal degisiklikler Azoospermi- Normospermi %0.15
Robertsonian Translokasyonlar Azoosopermi-Siddetli Oligospermi %0.75
Resiprokal Translokasyonlar Azoosopermi-Siddetli Oligospermi %0.75
B)Y Kromozom Delesyonlari Azoosopermi-Siddetli Oligospermi ~%8.2
AZFa Azoospermi-SCOS %0.4
AZFb Azoospermi-Spermatogenik Arrest %1.3
1.Genetik AZFc Azoospermi-Siddetli Oligospermi %2.7
(%15-20) AZFb-c SCOS/Spermatogenik Arrest %0.7
AZFa-b Azoospermi-SCOS-Siddetli Oligospermi 9%0.1
AZFa+b+c Azoospermi-SCOS %0.3
Parsiyel AZFc Azoospermi-Normospermi %2.3
AZF disinda %0.5
C)Gen Mutasyonlari %1-6
CFTR
(CBAVD hastalarinda %60-70)
Obstriiktif Azoospermi <%5
AR Azoospermi-Oligospermi %1.7
INSL3-LGRS8 Kriptorsizm <%5

2 .Varikosel (%35)

3. idiyopatik (%25)

4. Enfeksiyon (%10)

5. Endokrin (<%5)

6. immiinolojik (<%5)

7. Kanal Obstriiksiyonlari (<%5)
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Y mikrodelesyonu olgularinin yaklasik %60'in1 AZFc
delesyonlari, %16’sint AZFb delesyonlari, %8’ini AZFbc
delesyonlari, %5’ini AZFa delesyonlari, %4’inli AZFabc
delesyonlari, %6’sini ise AZF disi delesyonlar olusturur. Y
kromozom mutasyonlari bakimindan taranan 4800 infertil
hastada yapilan meta-analiz calismasinda, infertil erkekle-
rin %8.2’sinde, fertil erkeklerin %0.4’tinde, AZF de bir ya
da daha fazla bélgede delesyon saptanmustir (4). Y mikro-
delesyonlarin sikligl, azoospermik erkeklerde %10-15
iken oligospermik erkeklerde %5-10"dur (5). Yq bolge de-
lesyonlan spermatogenetik bozuklukla baglantilidir. An-
cak bu bdlgede yer alan genleri ve genotip-fenotip kore-
lasyonlanni tam olarak tayin etmek oldukga gictr (6).

1 |—SRY
2
3 Yp
4
5A
[ |58
& —— DFERY
e 5¢ —DBY
L L UBY
5D | TBay
5E
5F
5G
51
5]
5K
L cDy
5L
|7 | XKRY
5M
E | sn
e
50 | —smey
5p
5Q ——elF-1AY
6A —RBM1Y
6B
AZFd |:
——PRY
’7 6C
& |60 —DAzZ
o
sc [—BPY2
7
e

Sekil 1: Y kromozomu lizerinde yer alan aday genler ve AZF bol-
geleri
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Y kromozomu lizerinde yer alan AZF delesyonlan, bu
bélgede bulunan bir ya da daha fazla aday genin (DAZ,
RBMY, USP9Y ve DBY) eksilmesi ile sonuclanir ve erkek
infertilitesine yol acan spermatogenetik bozukluklarin gé-
rilmesine neden olur (4). Bu genler Yq11'de azoospermik
faktor (AZF) lokusunda AZFa, AZFb ve AZFd (AZFc'nin
proksimal kismi) ve AZFc bolgeleri Gizerinde tanimlanmis-
tir (Sekil 1) (7,8). Y kromozomu toplam 131 adet gen ice-
rir (Ensembl Human Map View, Oct 2007).

12345123451234

A Seti B Seti C Seti

Sekil 2: A, B ve C setlerinden olusan multipleks PCR driinlerinin
%2’lik agaroz jeldeki goriintiisii (A seti; 1:delesyonlu hasta 2:de-
lesyonsuz hasta 3:erkek kontrol 4:kadin kontrol 5:negatif PCR kon-
trol; B seti; 1,2: delesyonsuz hasta 3: erkek kontrol 4:kadin kontrol
5: negatif PCR kontrol; C seti; 1:delesyonsuz hasta 2:erkek kontrol
3: kadin kontrol 4: negatif PCR kontrol)

Metod

Erkek infertilitesinde AZF delesyon tayini rutin olarak
gerceklestiriimektedir. Bunun icin Y kromozomu lizerinde
bulunan STS (Sequence-Tagged-Site) primerler kullanilr.
Her bir STS primerle, bilinen genomik DNA dizileri cogal-
tihr. Her bir PCR reaksiyonunda DNA dizilerinin normal
olarak cogalmasi, Y kromozomunda bu DNA dizisinin var-
hgini gosterir. istenen boélgeye ait DNA parcaciginin ¢o-
galmama durumu ise delesyonun varligina isaret eder (4).

STS-PCR teknigi periferal kandan izole edilen genomik
DNA kullanilarak uygulanir. Bir delesyonun varligini sap-
tarken yiiksek kalitede bir DNA materyali kullanimina, in-
ternal ve eksternal pozitif ve negatif kontrollere (SRY ya
da ZFX/ZFY geni, erkek kontrol, kadin kontrol ve negatif
PCR kontrol) gereksinim duyulur. Delesyonu tayin edile-
cek bolgelere ait secilen primerler ve internal kontrol,
multipleks PCR (baz uzunluklarn dikkate alinarak segilen
birkag markériin ayni reaksiyon tiip icerisinde ¢ogaltil-
masi) ydntemiyle cogaltilabilir (4). Cogaltilmis DNA {riin-
leri, %2’lik etidyum ilaveli agaroz jelde, segilen STS pri-
merler, belirli bir zaman araliginda yuritalar (Sekil 2). Ya-
riitme sonunda UV lambasi ile jel goériintiisti alinarak PCR
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Urlin boylarina gére AZF bdlge delesyonlar tayin edilir.

Y mikrodelesyonlan icin secilen STS primerleri cesitlilik
gosterir. Genel bir kural olarak, Y mikrodelesyon analizi 2
asamada yapilmalidir. Baslangicta her bir AZF bélgesinin
tayini icin en az 2 adet STS marker kullanilmalidir; bu pri-
merlerden birinde ya da bir kaginda delesyon saptanma
durumunda ise, delesyonun buyukligi ve kirik noktalarn
icin, kullanilan STS primer sayisi arttirilmalidir. Bu yéntem-
le komplet ve parsiyel delesyonlar kolaylikla tayin edile-
bilmektedir.

Onemi

Erkek infertilitesinde AZF delesyon tayini ICSI tedavisi
isteyen ciftler icin prognostik dneme sahiptir. Delesyon ti-
pi (komplet ve parsiyel AZF), TESE uygulanmasi planlanan
erkekte sperm eldesinde potansiyel bir prognostik faktor
olarak goriilmektedir (6). Y kromozomlarinin komplet ve
parsiyel (kismi) delesyonlarina bagli olarak erkekte hafif
sperm bozuklugundan, azoospermiye kadar varabilen
agir sperm Uretim bozuklugu gorilebilmektedir. Bu yiiz-
den hastanin Y mikrodelesyonlari bakimindan degerlendi-
rilmesi 6nem tasimaktadir.

Komplet AZFa delesyonlannin genellikle tip 1 Sertoli-
cell-only sendromu (SCOS- germ hiicrelerinin yoklugu) ve
Azoospermi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu durumda
hicbir spermatogonia gelisimi olmamaktadir. Bu hastalar-
da “Intra cytoplasmic sperm injection (ICSI)” icin testiku-
ler sperm eldesi mimkiin olmamaktadir. Literatiirde az
sayidaki calismalardan elde edilen sonuglara gére parsiyel
AZFa mikrodelesyonlarinin diagnostik biyopside ciddi hi-
pospermatogenezle baglantili olup SCO sendromuyla ilis-
kili olmadiklan saptanmistir (9,10). Bu durumda olgun ve
fonksiyonel sperm hiicreleri testikiiler epitelyumda bulu-
nabilmektedir (1).

Komplet AZFb delesyonlarinda ¢ogunlukla histolojik
SCO tablosu ve azoospermi ile karakterize sperm matu-
rasyon arresti goriilmektedir (10). Komplet AZFb deles-
yonlarinda “intra cytoplasmic sperm injection (ICSI)” icin
testikller sperm eldesinin miimkiin olmadig bildirilmistir.
Parsiyel AZFb delesyonlarinda ise germ hiicrelerinin
komplet yoklugunun yani sira sperm eldesinin mimkin
olabildigi spermatogenez vakalar da bildirilmistir (1,11).

Komplet AZFc delesyonlarinda Tip Il SCOS (bazi semi-
nifer ttibillerde germ hiicrelerinin olmamasi durumu)-

azoospermi’'den- siddetli hipospermatogenez (tim germ
hiicre tiplerinin bulundugu fakat sayilarinin azaldigi du-
rum) ve hatta siddetli oligospermi’ye varabilen klinik bul-
gulara rastlanir (7,12). AZFc delesyonuna sahip yaklasik
%50 azoospermik hastada olgun sperm bulunabilmekte-
dir (6). TESE ile sperm eldesi ve ICSI uygulamasi mimkiin
olabilmektedir (4).

Yapilan bazi calismalarda AZFc bdlgesindeki segment-
ler arasindaki homolog rekombinasyonlar sonucu meyda-
na geldigi aciklanan parsiyel AZFc delesyonlarinin (gr/gr,
b1/b3, b2/b3) AZFc bdlgesindeki genlerin kopya sayisin-
da azalmaya neden oldugu saptanmustir (13).

Parsiyel AZFc delesyonlariyla spermatogenetik bozuk-
luk arasinda iliski hala tartisma konusudur (12,14). Cals-
malardan elde edilen ortak sonug cografik ve etnik farkli-
liklarin AZF delesyon ve AZFc parsiyel frekansini etkileye-
bildigi kadar delesyon paternini ve muhtemel fenotipik
ekspresyonu da etkileyebildigidir (13).

AZFd delesyonlarinda da histopatoloji degiskendir.
Normal sperm sayisina sahip hastalarin yani sira, spermle-
ri anormal olan globozoospermi hastalarinda da AZFd de-
lesyonu saptanmuistir (8).

Y kromozomal mikrodelesyonlara sahip hastalarda ke-
sin fenotip/genotip korelasyonunun saptanmasi zordur.
Buna ragmen komplet AZFa, AZFb, AZFb+c, AZFa+b+c
delesyonlarinin, AZFc bdlge delesyonlarina kiyasla sper-
matogenez Uzerine daha siddetli etki gosterdigi bildiril-
mistir (13).

Y mikrodelesyonlarnin biyiik kismi de novo olarak or-
taya ¢ikmaktadir. Cogunlukla bu delesyonlara babanin
DNA’sinda rastlanmaz (4). Mayotik profazdaki primer
spermatositler oldukca duyarli hiicreler olduklarn icin, de-
lesyonlar DNA replikasyonu sirasinda ya da spermiyoge-
nez sirasinda meydana gelmis olabilir (6). Dogal olarak
olusan ya da ICSI uygulama sonrasi olusturulan gebelikler-
de, de novo mutasyonla olusmus bir Y mikrodelesyon,
babasindan erkek ¢ocuga aktanlabilmektedir. Bu deles-
yonlar babadan ogula gecebildigi gibi testiste de olusabil-
mektedir. liging olarak, Y kromozom mikrodelesyonu ol-
mayan bazi erkek bireylerde ICSI sonrasi dogan erkek ¢o-
cuklarinda da Y kromozom mikrodelesyonu saptanmustir.
Glnlimuzde infertilite tedavisinin en dnemli konularindan
biri azoospermik erkeklerden sperm eldesidir. Yapilan
muayene, tetkik ve degerlendirmelerden sonra erkekte
sperm Uretimi olabilecegi dusiinlldiigiinde epididim ve-
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ya testislerinden agik biyopsi veya aspirasyon ile sperma-
tozoa elde edilmesi yoluna gidilmektedir. Hastanin duru-
muna ve tetkiklerinin sonucuna gore islem sirasinda sper-
matozoa elde etme sansi degismektedir. Bu islemlerde
elde edilen dokularda spermatozoa bulundugu durumda
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulanabilir.
Yardimai reme tekniklerinin gelistirilmesi, infertil erkek-
lerin ¢ocuk sahibi olmalarna olanak saglamaktadir. ICSI
uygulamasi baslamadan 6nce, infertilitenin nedeninin bu-
lunmasi dnemlidir.

Mikrodelesyonlarin saptanmasi hem tani, hem de in-
fertil ciftlere genetik danismanlik verilmesi agisindan
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Cep telefonu ve testisler

Dog. Dr. Ali Ayyildiz, Op. Dr. Turgay Akgiil
SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

insan yasami enddistri ve teknolojilerdeki yeniliklerle
daha kolay hale gelmektedir. Bununla beraber, bu gelis-
melerin bir sonucu olarak ¢evre kirliligi artmakta ve insan
yasamini da tehdit etmektedir. Cep telefonlar elektro-
manyetik dalga yayarlarken, frekans ylkseldikce hem
kontrollii etkilenmede hem de kontrolsiiz etkilenmede
elektrik alan siddeti, manyetik alan siddeti ve gii¢ yogun-
lugu da artmaktadir. Ayrica cep telefonlarinin calisabilme-
si icin baz istasyonlarina ihtiya¢ bulunmaktadir. Cep tele-
fonlar belli araliklarla elektromanyetik dalga yayarlarken
baz istasyonlar diistik ama stirekli yaymaktadirlar (1). Te-
lefondan salinan ve dokular tarafindan absorbe edilen rad-
yofrekans enerji miktari dnemlidir. Bu enerji oranina spe-
sifik absorbsiyon orani (SAR) denmektedir. Ust limiti 1.6
W/kg'dir. SAR degeri 4.0 W/kg lizerine g¢iktiginda elek-
tromanyetik enerjinin viicutta etkileri baslamaktadir (2).
Bu doza maruz kalma durumunda viicut isisi 1°C artmak-
tadir. Bugline dek yapilan arastirmalar insan viicudunun
ancak 0.1°C’lik bir 1s1 artisini kan dolasiminin hizlandiril-
masl suretiyle dengeledigini, bir derecelik 1s1 artisini ise
diizenleyemedigini ve sorunlar yarattigini géstermektedir
(3). Elektromanyetik enerjiler biyolojik, 1sisal, 1sisal olma-
yan, genetik ve karsinojenik etki géstermektedirler (4).

Biyolojik Etkiler: Bu tiir enerjiler iyonize molekdillerin
yapisini degistirmezler ve hiicrelerde direkt kimyasal de-
gisikliklere neden olmazlar. Hiicrelerdeki elektriksel akim-
lan etkileyebilirler, ancak bu akimlar normal hiicresel
akimlar kadar genis modda degildirler. Biyofiziksel agidan
bakildiginda, bu enerjilerin zararl etkilerinin kesfedileme-
mesinin nedeninin hiicrelerin baslangictaki uyumu oldugu
distnilmektedir (5).

Isisal Etkiler: Biyolojik dokularin isinmasi mikrodalga
enerjinin canli dokularn suyu tarafindan ard arda sogurul-
masi seklindedir. Canli organizmada isinmanin miktari;
sistemi penetre eden enerjinin yogunluguna, biyolojik
maddenin elektriksel &zelliklerine, viicudun termoregu-

lasyon mekanizmasinin etkinligine baghdir. Mikrodalga
yosgunlugu belirli gliclin lizerinde ise 1s1 homeostazisi siir-
dirilemez ve zararli etkileri ortaya ¢ikmaya baslar (4,6).
Testisler, 1s1 artisina karsi hassastir. Hatta normal viicut 1si-
sinin bile spermatogenezisi etkiledigi bilinmektedir.

Isisal Olmayan Etkiler: Beyin aktivitesinde degisiklik-
ler, uyku bozukluklar, dikkat bozukluklari, bas agrilari, bu-
lanik gérme, isitme kaybi, bas dénmesi gibi etkiler tanim-
lanmustir (4).

Genetik ve Karsinojenik Etkiler: Cogu calismada akut
veya kronik RF’a maruz kalmada direkt olarak DNA hasari
gosterilememis ise de bu konuda heniiz kesin bir netlik
olusturulamamustir.

Cep telefonlan erkeklerde ¢ogunlukla bel bélgesinde,
kemer hizasinda tasinmaktadir. Cep telefonlar; frekansin
yogunlugu, SAR degerleri, birden fazla telefon tasinmasi,
baz istasyonlarinin durumu, hiicresel iletisim sisteminin
yogunlugu, telefonlarin agik, kapali veya konusma duru-
mu, kaynagin giic yogunlugu, maruziyet siiresi testisler
lzerine etkiyi degistirebilir.

Histopatoloji

Testisler, 1s1 artisindan etkilendiklerinden elektroman-
yetik enerjinin kalitesi ve kantitesi ile maruziyet sireleri
etkilerin siddetini degistirecektir. Bu amag g6z 6niine ali-
narak, sonuclar birbirleri ile celiskili, deneysel ve klinik ca-
lismalar yapilmistir. Bazi arastirmacilar yiiksek dozda akut
etkinin, testis dejenerasyonuna ve iretim kapasitesinde
azalmaya neden oldugunu ve termoregtlasyonun bozul-
masina bagl oldugunu agiklamalarina ragmen (6,7) Saun-
ders ve Kowalczuk 100 W/m’ diizeyinde testislere akut
etkisi olmadigini ifade ettiler (8). Akdag ve ark ise, kronik
stirede ve duslik yogunlukta maruziyet durumlarinda 13.
glinde testis ve epididim dokularinda etki gézlemezler-
ken, 26, 39 ve 52. giinlerde; interstisiyel 6dem, tlbiiller-
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de nekroz ve atrofi, interstisiyel 6dem, metaplazi, mono-
nikleer hiicre infiltrasyonu, perforasyon, fibroblastik akti-
vitede artis g6zlediklerini bildirmislerdir (9). Akgiil ve ark,
gortisme modunda 1.53 W/kg, aktif durumda 0.49 W/kg
SAR degeri olan cep telefonu 2 ay boyunca giinde 30 dk
gorisme modunda kullanildilar ve testis dokularinda his-
topatolojik farkhlik bulunamadilar. Tibdl ¢aplari ve John-
son skorlar da degismemisti (10). Riberio ve ark da testi-
kiler histolojinin etkilenmedigini, lipid bilesimi ve perok-
sidasyonunun degismedigini bildirilmistir (11).

Spermatogenez, iireme ve in vitro fertilizasyon

Akut veya kronik maruziyet durumlarinda epididimal
sperm sayisi, gunlik sperm Uretimi degismemektedir
(8,12). Buna karsin sperm sayisi, sperm morfolojisinde
degisiklikler, testikiiler fonksiyon ve lreme kapasitesinde
azalma da gosterilmistir. Clearly ve ark ise izotermal du-
rumlarda epididimal spermin fertilizasyon kapasitesinde
azalma goriilebilecegini bildirmislerdir (13). Bununla bir-
likte, Hall ve ark., 2.45 GHz mikrodalga (MW) uygulandi-
ginda ise sperm fertilizasyon kapasitesinde ve yasam si-
resinde, anormal sperm ylizdesinde degisiklik tanimlama-
muslardir (14). McRee ve ark. da embriyogenez esnasinda
maruziyet durumunda sperm sayisi ve treme kapasitesin-
de azalma bildirmislerken (15), Akdag ve ark sperm ma-
turasyonunun da etkilendigini gdstermislerdir (9).

Chowdhury ve Steinberger 15 dk siire ile rat testisleri-
ni 43°C’lik 1stya maruz biraktiklarinda erken primer sper-
matositler ile ge¢ primer ve bdlliinen spermatositlerin et-
kilendigini ifade etmislerdir (16). Ancak bu calismada rat
testislerindeki 1s1 miktarinin normalin oldukga tizerinde ol-
dugu gorlilmektedir. Bununla birlikte Saunders ve Ko-
walczuk da erken/ge¢ primer ve sekonder spermatositle-
rin daha cok, buna karsin tip B spermatogonialarin daha
az etkilendiklerini sunmuslardir (6). Primer ve sekonder
spermatositlerin 8limciil hasari, spermatogenez zincirin-
de bozulmaya yol acacaktir (7). Isi, sinsityumlarin stoplaz-
mik képriilerinde bulunan proteinlerin denatiirasyonuna
yol acabilir, sinsityumlardaki hiicrelerin bazilarinda hasar
meydana gelir, bu da sertoli hiicrelerindeki mitojenik po-
lipeptidlerin yikilmasiyla béliinen hiicrelerin 6liimiine ne-
den olur. Hiicre siklus kinetigi regiilasyonu bozulur ve
hem spermatogonia hem de preleptoten spermatositler
etkilenir (7,9). ilginc; olarak Aitken ve ark, spermatoge-
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nezde degisim olmamasina ragmen, epididimal sperm
hiicresindeki mitokondrial DNA ve niikleer 8-globulin lo-
kuslarinda hasar goéstermislerdir (17). Birgok arastirmaci
Ureme kapasitesinde azalmaya neden oldugunu goster-
misken (9), digerleri epididimal sperm sayisi, giinlik
sperm Uretimi, testikiiler fonksiyonu degistirmedigini sap-
tamuslardir (8,12). Bazi arastirmacilar, 1s1 arttiginda testis-
lerde oksidatif hasar ve germ hiicre apoptozisi bildirmis-
ler (12,18), Riberio ve ark., da epididim sperm sayisinin
degismedigini, sertoli hiicre sayisinin arttigini, pakiten
spermatosit / sertoli hiicre oraninin ise azaldigini belirt-
mislerdir (11). Embriyogenez esnasinda ise MW’a maruz
kalan adult ratlarda sperm sayisi ve ireme kapasitesinde
azalma gorildigi belirtilmistir (19).

Klinik ¢alismalarda, uzun sire cep telefonu kullanimi-
nin sadece sperm motilitesi tizerinde etkili oldugu saptan-
mistir (20). MW ve radara maruz kalan askerlerde yapilan
bazi calismalarda da seminal parametrelerde kotilesme
gosterilmistir (21). Ortalama 8 yil MW’a maruz kalindigin-
da sperm konsantrasyonu ve sperm motilitesinde azalma,
anormal sperm morfolojisinde artma saptanmistir. Ucte
ikisinde de maruziyet durdurulduktan 3 ay sonra sperma-
togenezde diizelme tespit edilmistir (22). Farkh olarak ise,
askerlik gérevleri esnasinda radara maruz kalan 33 erke-
gin sperm parametrelerinde istatistiksel olarak herhangi
bir fark izlenmemistir (23). Amerikan Ureme Sagligi Der-
negi'ne gore, glinde 4 saatten fazla konusan erkeklerin
sperm miktari ve kalitesinde biiylik diisiis bulunmaktadir
(24).

Hormonlar ve kanser

Hipotalamo-hipofiz-testis aksindaki degisimlerin ferti-
liteyi olumsuz yénde etkiledigi bilinmektedir. Riberio ve
ark., serum testesteron seviyesini etkilemedigini (11) be-
lirtse de, Stevens melatonin Uretimini baskilayarak karsi-
nogenezisi indlkledigini ileri stirmislerken (25); aralikl
MW dalga ile yapilan ¢alismalarda melatonin veya hipo-
talamo-hipofiz-adrenal aksindaki diger hormonlarin nor-
mal sirkadiyen ritimlerinde bozulmalar tespit edilememis-
tir (26). Cok yiiksek dozlarda kisa veya uzun siireli MW
veya RF; hiicre ici niikleus ve DNA’da hasarlar olusturur-
ken (27-29); Dasdag ve ark., testikiiler dokuda p53’lin et-
kilenmedigini ifade etmislerdir (30). Cep telefonlarinin
testis kanserini arttirdig1 goérisleri izerine Hardell ve ark
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seminom ve nonseminomlu hastalarin analog, dijital veya
kablosuz telefon kullanimlarindaki oranlar ile kontrol gru-
bunun kullanim oranlan arasinda istatistiksel bir fark bula-
mamuslardir. Buna ragmen yine de uzun siireli saglik etki-
sinin dislanmamasi gerektigi vurgulanmustir (31).
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Sonug olarak, calismalarda standardizasyon eksikligine
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Emb. Zeynep G. Tokat, Dr. Hakan Kiran
Prof. Dr. M. Turan Cetin Kadin Saghigr ve Tiip Bebek Merkezi

infertilite Gireme cagindaki ciftlerin %12’sini etkileyen
bir sorundur ve erkek faktorii tek basina bu sorunun
%50’sini olusturmaktadir. Erkek infertilitesinin bircok ne-
deni agiklanmistir. Bunlardan bazilan genetik kaynakhdir.
Bunlar; Klinefelter sendromu (XXY), Robertsonian veya re-
siprokal translokasyonlar veya Y kromozomunun uzun ko-
lu Ustlindeki AzFa, AzFb veya AzFc bolgelerindeki mikro-
delesyonlar gibi kromozomal anomalileri icermektedir (1).
Aynca ¢ogu vakada vas deferensin kongenital bilateral
yoklugu (CBAVD), veya CFIR geninde mutasyonlar gorii-
lebilmektir (2).

Folikiil stimtlan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH)
veya Anti —Millerian Hormon (AMH) reseptdrlerindeki
gen mutasyonlar da infertil erkek hastalarda gorilebil-
mektedir. insan spermatozoalarinin fertilizasyon potansi-
yellerinin en iyi gostergelerinden biri sperm morfolojisi-
dir. Sperm basina ait ciddi anomalileri olan hastalarda fer-
tilizasyon saglanabilse bile gebeligin basarili bir sekilde
devam sansi diisiik kalmaktadir. Sperm hiicresi bas, bo-
yun, orta parca ve kuyruk boéliimlerinden olusur. Bas bo-
limiiniin biiylk kismini kompakt yapidaki niikleus kaplar
ve icinde paternal DNA bulunmaktadir. Bas bdlgesinde
ayni zamanda akrozom ve plazma zarn yer almaktadir. Ak-
rozom golgi organelinden tiiremis, basin doértte Uglini
kaplayan bir yapidir. Akrozomal membranlar arasindaki
matrikste yer alan hidrolitik enzimler akrozomal reaksiyon
ve oosit penetrasyonunda rol oynar. Akrozomun altinda
post akrozomal segment yer alir ve bu bdlge genelde
sperm ile oosit membran flizyonunun gerceklestigi bolge-
dir. Akrozoma ait ana yapisal defektler, akrozomun kismi
yoklugu, komplet yoklugu, intraniikleer inkllizyonlarin
varligl, akrozomun dejenerasyonu ve hipoplazisidir (3).

Globozoospermia teratozoospermia’nin ender gozle-
nen bir tipidir ve yuvarlak spermatik baslar, akrozom ve-
zikillerinin yoklugu, midpiece ve kuyruktaki organizasyon
bozukluklari ile karakterizedir. Niikleer hasar anormal kro-
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matin paketlenmesi (4) ve mitokondri anomalileri ile ilis-
kilidir (5).

Globozoospermia infertil erkek hastalarin %0, 1’inde
gozlenen, spermin kendi basina oositi fertilize etme kabi-
liyetinin olmadig1 bir durumdur. Spermatozoanin oosite
baglanmasi ve genetik materyalin transferi icin, akrozo-
mun morfolojik ve fonksiyonel yénden tam olmasi gere-
kir. Bu nedenle akrozomda meydana gelebilecek eksiklik
ve bozukluklar spermatozoanin fertilizasyon kapasitesinin
bozulmasina yol acar (6). Globozoospermia; akrozomun
tamamen yoklugu, sperm orta bélgesinin dezorganizas-
yonu, zonaya baglanamama ve infertilite ile giden, henliz
genetik nedeni tam olarak belirlenememis bir durumdur.

intra Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) (7) yonte-
mi ile birlikte, ciddi erkek infertilitesine sahip bu ciftlere
yeni bir tedavi alternatifi sunulmus oldu. Ancak globozo-
ospermia vakalarinda sonuglar tam olarak birbirini destek-
lememektedir. Bir kisim arastincilar fertilizasyon, gebelik
ve canli dogum rapor ederken (8-15), bazilan ise diistik
fertilizasyon veya fertilizasyon basarnsizigi (16-19) bildir-
mislerdir. Fertilizasyon oranlarindaki farkliliklar, bu proble-
me sahip erkeklerin ejakiilatlarindaki yuvarlak baslh sperm
formlannin degisken oranlarindan kaynaklanabilmektedir
(20).

Globozoospermia ilk defa 1965 yilinda Myhofer tara-
findan rapor edilmistir (21). Bu patolojide spermatozoon-
larda spermiyogenez esnasinda golgi cisimciginden geli-
sen akrozomal vezikiil sperm basinin 6n kismina go¢ edip
toplanamaz ve bu sekilde akrozomu olmayan, kiiresel
sperm baslar gorilir. Globe (kiire) seklindeki sperm basi
ile beraber genis vakuoller iceren anormal sekilli niikleus
mevcuttur. Globozoospermia’ya sahip hastalarda semen
analizi genellikle konsantrasyon ve motilite ydniinden
normaldir.

Akrozomu olmayan spermatozoona sahip erkek hasta-
lar infertil sayilirlar (22) ¢linkli akrozomsuz spermatozoa
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zona pellucidaya baglanamazlar, konvansiyonel In Vitro
Fertilizasyon (IVF) esnasinda oositlere penetre olamazlar
(23-25). Bu nedenle IVF ve subzonal sperm enjeksiyonu
(SUZI) ile gebelik elde etmek mimkiin degildir.

Globozoospermianin 2 alt tipi tanimlanmistir (26). Tip
1; bir proteinaz olan akrozinin, hiicre iskeleti proteini olan
kalisinin (27) ve akrozomal membranin tamamen yoklugu
ile karakterizedir. Yuvarlak baslar genelde biyiik vakuol
bélgelerine sahip anormal sekilli nlikleusa sahiptirler. Kro-
matin genelde degisen miktarlarda sitoplazma ile gevrili-
dir (13). Bu spermatozoanin zona pellusidaya penetre ol-
ma kabiliyeti yoktur. Akrozom ve kuyruklarninda, mitokon-
dri ve mikrotibiillerinde yapisal bozukluklar gérilir (28)
ve primer infertilite nedenidirler. Tip 2 globozoospermia-
da ise; konik bir niikleusa eslik eden ¢ok az miktarda ak-
rozom bulunmaktadir. Spermatozoa bliyiik dropletlerle
beraber sitoplazmik materyal ile cevrelenmistir. Bu tip in-
fertilitenin duisiik motiliteden kaynaklandigi diistinilmek-
tedir (26) ancak gonadotropinler kullanilarak bu grupta
gebelikler elde edilebilmistir (29).

Genetik arastirmalar

Erkek infertilitesi ile kromozomal anomaliler yakin ilis-
ki icindedirler. Genel populasyona gére infertil erkeklerde
10 kat daha fazla anormal kromozomal yapi saptanmistir
(30). Aile vakalannin varligl, globozoosperminin genetik
olarak aktarilan bir durum oldugunu dislndirmektedir,
ancak kalittm modeli ve bu patolojiden sorumlu genler
halen tam olarak bilinmemektedir (19,20,27). Yakin za-
manda kazein kinaz Il o katalitik alt initesi bulunmayan
fareler gézlenmistir. Bu mutant fare, insan globozoosper-
mi sendromunu hatirlatan tek tip fenotip gostermektedir.
Epididimal bolimde yasayan sperm hiicrelerinin
%100’tnlin yuvarlak basa sahip, akrozomsuz, kirik kuy-
ruklu, anormal spermatozoa oldugu gorilmustir (31).
Globozoospermia, karyotipin normal olmasina ragmen
ICSI programlarinda ok dusiik basarinin elde edildigi
(32), sperm morfolojisinin fertilizasyon oranlarini etkiledi-
gi yegane patolojidir (8,9,10,33). Dustk fertilizasyon ora-
ni anormal oosit aktivasyonu ile aciklanabilir (14,16,34).
Yuvarlak basli spermatozoanin diisiik fertilizasyon oranini,
fertilizasyon sonrasi embriyonik gelisimi desteklemedeki
yetersizligini, genetik veya cevresel defektleri, ICSI sonra-
si oosit aktivasyonundaki diisiik basarisini agiklamaya ca-

lisan bir cok teori ortaya konmustur. Aktivasyon basarisiz-
g1 ve oositin mayozu tamamlamasindaki basarisizligin
biiylik oranda Prematiir Kromatin Kondensasyonu (PCC)
ile ilgili oldugu dustinllmektedir. Oosit aktive olmadigin-
da, sperm enjeksiyonundan sonra PCC meydana gelir.
Ooplazmada kromozom kondanse edici faktdrler sperm
niikleusuna dogru goé¢ edip PCC yi indiklerler. ICSI sonra-
si fertilize olmayan oositlerin haploid PCC setine sahip ol-
duklan goézlenmistir (13). Edirisinghe ve ark. ICSI sonrasi
normal spermatozoaya kiyasla yuvarlak basl spermato-
zoada PCC’nin daha yiiksek oranda oldugunu gostermis-
lerdir (17). Bu tip spermatozoanin sperm immobilizasyo-
nu esnasinda olusan hasara karsi daha hassas olabilecek-
leri de ileri strllmustlr (13,17). Ditzel ve ark. kromozom
13, 16 ve 21 anoploidi oranlarinin Floresence In Situ Hib-
ridizasyon (FISH) ile degerlendirilmesi sonucu bu oranla-
rn globozoospermik hastalarda daha yiiksek oldugunu
gozlemislerdir. (35). Carrel ve ark. iki erkek kardeste kro-
mozom X, Y, 13, 18 ve 21 andploidi oranlarini ¢alismis-
lar, iki kardes arasinda farkliliklar olmakla beraber, an6p-
loidi oranlarinin normal popiilasyondan daha yiksek ol-
dugunu saptamislardir (36). Gerloff ve ark. globozoosper-
misi olan iki erkek kardesin ve babalannin spermlerini ul-
tra striiktlrel olarak degerlendirmis, babanin spermlerinin
%94 normal sekle sahip oldugunu belirtmistir. Cocuklarin
her ikisinin de spermlerinde akrozom gériilememis ve bu
nedenle genetik gecisin monojenik degil, polijenik ve po-
limorfik olabilecegini ileri sirmislerdir (29). Morel ve ark.
FISH ile iki hastada kromozom 7, 9, 13, 18, 21, X ve Y
andploidi oranlanini degerlendirmislerdir. iki hasta arasin-
da 13 ve 21 disomi oranlan bakimindan anlamli bir fark
oldugunu goéstermislerdir (37). Vicari ve ark. sperm kro-
matin paketlenme kalitesini ve DNA fragmantasyonunu
arastirmislar ve kontrol grubuna gére anlamli farklilik sap-
tamislardir. Bu nedenle globozoospermik hastalarda kro-
matin yapisinin anormal oldugunu ve DNA’da kiriklarin
bulundugunu belirtmislerdir (38). Taskiran ve ark. Y kro-
mozom mikrodelesyonlari ile globozoospermia arasinda-
ki iliskiyi 3 AZF bolgesi, RBM1, ZFY, SRY, sY78, CDY, BPY2
ve PRY’ yi Y kromozom mikrodelesyonlari acisindan Poli-
meraz Zincir Reaksiyonu (PCR) kullanarak arastirmis, an-
cak globozoospermia ile Y kromozom mikrodelesyonlari
arasinda herhangi bir iliski bulamamuislardir (39). Martin ve
ark. globozoospermik erkeklerde kromozom andploidisi
ve diploidi frekanslarini 1, 15, 21, X ve Y kromozomlari
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izerinde FISH yontemi ile arastirmistir. Bu hastalarda be-
lirgin artmis XY disomisi gézlenirken, andploidi ve diplo-
idide herhangi bir anlamli farklilik izlenmemistir (40). Pir-
relo ve ark. globozoospermia hastalarindan ikisinin kar-
deslerinde de ayni problemin oldugunu gézleyip, sendro-
mun otozomal resesif olabilecegini ileri sirmuslerdir (34).
Zeyneloglu ve ark. globozoospermik hastada, FISH sonra-
si artan numerik kromozom anomalilerine ve AZFa; sY86
ve AZFb ; sY131 bolgelerinde mikrodelesyonlara rastla-
muslardir (15). Stone ve ark. calismalarinda globozoosper-
mianin ailesel varligini gézlemis, ancak kalitiminin heniiz
bilinmedigini agiklamuslardir (13). Kahtimin otozomal re-
sesif, otozomal dominant, X'e bagli dominant (41) veya
polijenik oldugu ileri siirlilmektedir (36). Globozoosper-
mik hastalarda mikrodelesyon varligini gdsteren calisma-
lar literatlirde cok sinirli sayida bulunmaktadir. Bunun ne-
deni muhtemelen bu patolojinin ender gorilmesidir.
Spermde artan FISH anomalileri ve genetik arasindaki
baglanti globozoospermianin olusum mekanizmasina isik
tutabilir. Son zamanlarda farelerde sterilite ve globozoos-
permiye sebep olan bir tek gen defekti gosterildi. Hrb ge-
ni vezikiil géclinde ve fiizyonunda rol alan bir proteini
kodlamaktadir. Bu geni tasimayan erkek farelerin zonaya
tutunamayan, fertilizasyon yetenegi olmayan akrozomsuz
spermatozoon Urettigi gérilmistir (42). Globozoosper-
mianin genetik mekanizmasini agiklayabilmek icin su an-
da heniiz bilinmeyen polimorfolojilerin veya gen mutas-
yonlarinin kesfedilmesi gerekmektedir.

Globozoospermi ve fertilite

Akrozomsuz spermler zona pellusidaya baglanamaz-
lar. Bu nedenle IVF ve SUZI sonrasinda gebelik elde edi-
lemenmistir. {lk kez 1994 yilinda Lundin ve ark. ICSI sonra-
s1 bir hastada ikiz gebelik ve dogumu bildirmislerdir (8).
Troukodes ve ark. 1995 yilinda ICSI sonrasi gebelik elde
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edip saglikll bebek dogurtmuslardir (10). Rybouchkin ve
ark., ICSI uyguladiklar hastalarinda oosit aktivasyonunda
bozukluk saptamalari nedeniyle, aktivasyon icin kalsiyum
klorir ve ionofor tedavisi uygulamislar ve olusan embri-
yolarin transferi ile gebelik elde etmislerdir (32). Kim ve
ark. ilk defa globozoospermik hastanin spermleriyle yapi-
lan enjeksiyondan sonra gelisen dondurulmus embriyola-
1 kullanarak gebelik elde etmislerdir (43). Kilani ve ark. 5
siklusta enjeksiyonlar sonrasi %38 fertilizasyon ve bir can-
I dogum elde etmislerdir (44).

Rybouckin ve ark. yuvarlak basli spermatozoanin ICSI
sonrasi fare oositlerini aktive etmede basarisiz olduklarini
gostermislerdir (45) . Bu spermlerde, sperm baglantili oo-
sit aktive edici faktérin yoklugu veya diistik regiilasyo-
nundan &tlirli, spermlerin oosit aktivasyonunda yetersiz
kaldiklari kabul edilmektedir. Ancak oositlere kalsiyum
klorir (CaCl2) enjeksiyonu veya oositlerin ionofor ile mu-
amele edilmesi sonucu fertilizasyon oranlarinda artis, nor-
mal embriyo klivaji ve saglikli dogum elde edilebilmistir.
Bu yiizden eger oosit aktivasyonu elde edilirse, globozo-
ospermik spermatozoa fertilizasyonu ve embriyo gelisi-
mini saglayabilir (32, 4). Buna karsin; bazi hastalarda glo-
bozoospermia fertilizasyon ve klivaj sonrasindaki embriyo
gelisimini tehlikeye atmaktadir (5). Bunlarin ileri embriyo-
nik gelisimi destekleyememesinin nedeni muhtemelen
anormal kromatin paketlenmesi, hasarli DNA veya her iki-
si birden olabilir (46). Teratozoospermianin diger formlari
gibi globozoospermiada da DNA dizi kiriklarindaki artis;
spontan abortuslarn, malformasyonlarn, kanser ve gene-
tik hastaliklarin goérilme sikhigini da artirmaktadir (47).
Gilinimiizde globozoospermianin gercek etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Globozoospermik erkeklerle ya-
pilacak ileri calismalar ICSI basarisi ile kromatin bittnlGgl
ve oosit aktivasyon defektleri arasindaki iliskileri daha net
ortaya koyacak ve patolojinin gercek nedeninin aydinlatil-
masini saglayacaktir.
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Klinefelter sendromunda fertilitenin saglanmasi

Yard. Dog. Dr. Selcuk Giiven, Prof. Dr. Talat Yurdakul

Giris

Klinefelter Sendromu (KS), jinekomasti, kiiciik, sert
testisler ve gonadotropinlerde yiikselme ile karakterize-
dir. Erkeklerde en sik rastlanan hipogonadizm ve seks
kromozomu bozuklugu nedenidir. Prevalansi 100 000’de
152'dir (1). Tim azoospermik hastalarin %11-13’tn{ Kli-
nefelter Sendromlu hastalar olusturur (1,2). En sik rastla-
nan karyotip 47, XXY'dir (%80-85). Diger karyotipler
(46,XX/47 XXY veya 48 XXXY; 49,XXXXY) daha ender
gorlllr. Fazladan bulunan X kromozomu olgularin yakla-
sik yarisinda, paternal ayrilmamadan (undysjunction) kay-
naklanir. Dogumda testisler normal histolojik gériinimde
olmasina ragmen adolesan dénemde siddetli germ hiicre
kaybini progresif tlibiiler hyalinizasyon izler (3).

Klinefelter Sendromumda gonadal bozukluk

Erken cocukluk déneminde, KS’lu hastalarin testis his-
tolojileri, saglkli ¢ocuklarinkine benzerdir. Seminifer ti-
biiller ve Sertoli hiicreleri puberteye kadar korunur. Puber-
tal gelisme ile birlikte Sertoli hiicreleri ile germ hiicreleri
apopitotik bir siirece girerler ve tibdl yikimini hyalinizas-
yon izler. Bu dénemi ¢ok az sayida tibdl atlatir ve iki tip
Sertoli hiicresi (Tip A, B) kalir. Germ h{icrelerinin neredey-
se tamami kaybolur (4,5). Leydig hiicreleri ile ender,
odaksal spermatogenez alanlar iceren sklerotik tlbiiller
bulunur (6). Cocukluk déneminde normal veya normale
yakin diizeylerde bulunan inhibin B, yetiskinlerde &lglle-
mez diizeylerdedir. Bu nedenle inhibin B’nin KS’lu hasta-
larda Sertoli hiicre fonksiyonu ve apopitozisi degerlendir-
mek icin gosterge olarak kullaniimasi énerilmistir (7).
Germ hiicrelerinin erken yasamda bulunmalarina ragmen
tamamina yakininin puberteden sonra kaybolmasinin se-
bebi heniiz netlesmemistir. Bu konuda XXY Sertoli hiicre-
leri, XXY germ hiicreleri ve fazla sayidaki X kromozomun-
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da bulunan genlerle ilgili calismalar yapilmaktadir.
Klinefelter Sendromlu hastalarda fertilite

Mozaik KS’lu hastalarin ejakilatlarinda sperm buluna-
bilirken saf Klinefelter’lilerin azoospermik olduklan kabul
edilir. Bugiline kadar dogal yollarla iki saglikli bebek dog-
dugu rapor edilmistir (3,8). Yardimci treme tekniklerinde-
ki gelismeler ve azoospermik hastalann ICSI ile cocuk sa-
hibi olmalariyla, daha dnceleri steril kabul edilen Klinefel-
ter Sendromlu hastalar icin, genetik olarak kendi ¢ocukla-
rina sahip olma sansi dogmustur. ilk kez 1997 yilinda Hin-
ney ve arkadaslar 47 XXY karyotipli bir hastanin ejaklat
spermi ile gebelik sagladilar (9). 1998’de Palermo ve ar-
kadaslan testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ve ICSI ile
KS’lu bir hastada saglikli dogum elde ettiklerini bildirdiler
(10). Bizim bilgilerimize gore yardimci tireme teknikleri ile
bugiine kadar KS’lu babalarin oldugu ciftlerin 60 ¢ocugu
diinyaya gelmistir (6,11,25).

Klinefelter Sendromlu hastalarda testis biyopsisi

Levron ve arkadaslari 2000’de, Freidler ve arkadaslari
ise 2001°de KS'lu hastalarda uyguladiklarnt TESE ve ICSI
sonuglarini yayinladilar. Konuyla ilgili en genis serili so-
nuclar 2004’de Vernaeve ve arkadaslari (50 hasta) ve
2005’de Schiff ve arkadaslari (42 hasta) tarafindan bildiril-
mistir (6,9). Bugline kadar yapilan ¢alismalar genel olarak
degerlendirildiginde; olgulann %27-72’sinde (ortalama
%506) sperm elde edilmistir (Tablo I). KS’u ile obstriiktif ol-
mayan azoospermide (NOA) sperm bulunma oranlari bir-
birlerine benzerdir.

KS’lu TESE uygulanmis hastalann rapor edildigi bircok
calismada testis histolojileri hakkinda bilgi verilmemistir.
TESE sonrasi testis histolojilerinin bildirildigi iki ¢calismada
ise sonuglar uyum gdstermemektedir (6, 9). Bunun testis



Derleme

INFERTILITE

Tablo 1: Klinefelter Sendromlu hastalarda TESE ve ICSI sonuclari

Hasta (n) TESE (n) Sperm + Klinik gebelik/siklus
Friedler, 2001 (12) 12 12 5 (%42) 4/10
Levron, 2000 (13) 20 20 8 (%40) 4/8
Vernaeve, 2004 (9) 50 50 24 (%A48) -
Seo, 2004 (14) 36 36 10 (%27) -
Schiff, 2005 (6) 42 54 39 (%72) 22/39
Toplam 160 190 86 (%56) 30/57

histolojilerini degerlendirmedeki terminoloji farklihgindan
kaynaklandig! goériilmektedir (Tablo ). Ozellikle tubiler
skleroz ile SCOS arasindaki farkin tanimlanmasi gereklidir.

Tablo 2: Klinefelter Sendromlu hastalarda testis histolojisi

yor. Vermeave ve arkadaslar raporlarinda; testis histoloji-
sinde sperm bulunmus hastalarin hepsinde TESE'de
sperm elde ettiklerini (n=6), ancak histolojide sperm bu-

Schiff ve ark. (6)

Verneave ve ark. (9)

Hasta sayisi 42

SCOS 34 (%62)
Mat. Arrest 1 (%0.1)
Leydig hiicre hiperplazisi 9 (%106)
Bilinmeyen histoloji 7 (%12)
Fokal hipospermatogenez 3 (%67)

Tubdler sklerozis atrofi -

50
9 (%18)
3 (%06)

38 (%76)

KS’lu hastalarda testis histolojilerinin tipiyle sperm bu-
lunma oranlan arasindaki iliski hentiz bilinmemektedir.
Schiff ve arkadaslar, bu hastalarda TESE sonrasi histolojik
gruplara gore sperm bulunma oranlarini bildirmislerdir
(Tablo III).

Tablo 3: Klinefelter Sendromlu hastalarda testis histoloji-
sine gére sperm bulunma oranlari (6).

Histoloji Sayi Sperm + (%)
SCOS 34 24 (%71)
Leydig hiicre hiperplazisi 9 3 (%33)
Fokal hipospermatogenezis 3 2 (%67)
Maturasyon Arresti 1 0
Bilinmeyen histoloji 7 6 (%86)

Obstriiktif olmayan azoospermik hastalara benzer se-
kilde Klinefelter Sendromlu hastalarda da TESE sirasinda
sperm elde edilebilecegini dngdren klinik veya biyolojik
bir parametre belilenememistir. Bu konuda hastanin yasi,
testis hacmi, testosteron diizeyi, hCG testi, FSH-LH orani,
androjen duyarlilik indeksi (LH x testosteron) incelenmis-
tir (9,15). Hastalarin dis goériintisleri; fasiyal killanma ve ji-
nekomasti gibi 6zellikler de sperm ararken belirleyici de-
gildir (9). Yapilan calismalar bu konuda bize 1sik tutabile-
cek tek parametrenin testis histolojisi olabilecegini éneri-

lunmayan 23 hastanin ancak 15’inde TESE sirasinda
sperm elde edebildiklerini bildirdiler. Bu calismada testis
histolojisinin 6ngoérli duyarlihgr %29, 6zgilligi %100,
pozitif dngoriisii %100, negatif Sngdriisii %6 olarak bildi-
rilmistir (9).

Klinefelter Sendromlu hastalarda testis biyopsisinin
zamanlamasi

Yardimci tireme tekniklerindeki (YUT) gelismeler, ferti-
lite potansiyeli olan hastalarda gelecege yonelik plan yap-
may! da gerekli kilmistir. Ichioka ve ark.’t 2006'da, daha
once ejakulat spermi ile IVF/ICSI uygulanmis ve cocuk sa-
hibi olmus KS’lu bir hastada aradan 2 yil gectikten sonra
azoospermi gelistigi ve TESE'den elde edilen spermle
IVF/ICSI ile gebelik saglanamadigini gésteren bir olgu
sundular (16). KS'da puberteyle gelisen germ hiicrelerin-
deki hizli yikim, bu hastalardan erken dénemde sperm el-
de edilmesi ve semen dondurulmasini gindeme getirdi.
Damani ve ark.’1 spermatogenezisin pubertenin diger bul-
gulanndan daha dnce basladigini ve sperm korunmasi icin
Tanner evre V'in beklenmesinin gerekli olmadigini bildir-
diler. Bu konuda yapilmis calismalar bu hastalardaki prog-
resif sperm kaybi nedeniyle sperm bulunma ve dondurul-
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ma islemi icin erken davranilmasini dnermektedir (17).

TESE yapilmasina karar verilen hastalarda; eksojen tes-
tosteronun spermatogenezi yavaslatacagindan, islemden
en az 4 ay once testosteronun kesilmesi ve testosteron
dlizeyinin 15.6 nmol/It’nin Ustlinde olmasi tercih edilir (6,
9). Testosteron diizeyi diisiik hastalar, aromataz inhibito-
ri ve/veya hCG ile tedavi edildikten sonra TESE uygulana-
bilir (6).

Klinefelter sendromlu hastalarin cocuklarnnda genetik
anomali riski

KS’lu hastalarin IVF/ICSI ile ¢ocuk sahibi olmalari yay-
ginlasmaktadir, ancak dogacak cocuklarin genetik acidan
riskli olabilecekleri doktorlar ve aileler icin endise kayna-
gidir. Teorik olarak KS’lu hastalarin spermlerinin %50’sinin
hiperploid ve olusan embriyolarin %50’sinin andploid ola-
cagl disutndlebilir. Ancak bu hastalarda mayoz Uriinleri
floresan in-situ hibridizasyon (FISH) ile incelendiginde
mozaik KS’lularin %2.2’sinde, saf KS’lularin %2.6-
21.7'sinde spermlerde hiperploidi saptanmistir. Aynca
KS’lu hastalann spermlerinde seks kromozomu disinda
otozomal bozukluklar kontrol gruplarindan daha yiksek
bulunmustur (5, 18). Estop ve ark.’1 KS'lu bir olguda
sperm morfolojisi ile sperm seks kromozomlari sayisi ara-
sinda korelasyon bulmuslardir. Buna gére sperm morfolo-
jisi bozuk hastalarda kromozom anomalisi 11/18 iken
normal morfolojide bu oran 1/6’dir (19).

Yapilan arastirmalarda spermlerdeki hiperploidi kon-
trol gruplarindan ylksek olmasina ragmen beklenenden
oldukca diisiik ve sonuglar birbirinden oldukga farklidir.
Bunun sebebi konuyla ilgili yapiimis ¢alismalann azligi ve
bu calismalarda kisith sayida hastalarin incelenmis olmasi
olabilir. Bizim bilgilerimize gore, bugtine kadar Klinefelter
sendromlu hastalarin yer aldig ciftlerin YUT ile 60 cocugu
olmustur. Bu cocuklarin hicbirinde beklenen genetik ano-
maliler saptanmamis, sadece lgliz gebelik olusmus bir
ciftte, dusiikle sonuclanmis bir fetilistin, yapilan karyotip
analizinde 47 XXY oldugu bildirilmistir (18).

Klinefelter Sendromunda implantasyon 6ncesi genetik
tan1 (PGD)

Bu hastalarin cocuklarinda bulunabilecek muhtemel
genetik anomalileri dnceden saptamak igin 1996’da Sta-

318

essen ve ark. 1998’de Reubinoff ve ark.1 implantasyon
oncesi embriyo biyopsisi ve FISH teknolojisini kullanarak
genetik degerlendirme yapilmasini énerdiler (20,21).
implantasyon 6ncesi genetik tanida (preimplantation
genetic diagnosis — PGD) mikroenjeksiyon sonrasi 3. giin
en az 4 blastomerli embriyolardan biyopsi alinir. Biyopsi
yapilacak embriyolar standart ICSI'deki gibi transfer kriter-
lerine uygun embriyolar arasindan segilir. Alti-sekiz hiicre-
li embriyodan, 2 hiicre FISH igin kullanilir. FISH de seks
kromozomlar ile birlikte otozomal kromozomlar da
(13,16,18,21,22.kr) incelenebilir (11).

Staessen ve ark.’lar1 20 KS'lu ve 43 X'e bagli hastalig
olan ciftte PGD+ICSI uyguladilar. Normal cinsiyet kromo-
zomlu embriyo gelisme orani KS'lu hastalarda (%54) di-
gerlerine (%77) gore istatistiksel olarak dnemli derecede
distkti. Otozomal kromozomlardaki bozukluklar da,
Ozellikle 18. ve 21. kr bozukluklart KS’lu hastalarda belir-
gin bicimde ylksekti (5, 11). Yine Bielanska ve ark’larinin
calismalarinda KS’lu bir olgudan gelisen 10 embriyodan
sadece 3'l X, Y veya 18. kr agisindan normaldi, ayni has-
tanin spermlerinin yalnizca %3,9’u hiperploiddi. Kromo-
zom bozukluklari, sperm ve embriyolarda yiiksek, ancak
olusan fetiis ve dogan ¢ocuklarda sik olmamaktadir. Bu-
nun nedeni disomik sperme karsi gliclii bir seleksiyon ol-
mast ve haploid hiicrelerin gebelik igin daha uygun olma-
sina baglh olabilir veya genetik olarak normal olmayan
embriyolarin implantasyon becerilerinin daha dustk ol-
masindan kaynaklanabilir (22).

PGD uygulamadan morfolojik degerlendirme ile em-
briyo transferi yapilmasi anormal embriyo transferini en-
gelleyemez. Embriyo morfolojisinin normal olmasi kro-
mozom bozuklugunu dislamaz. PGD uygulanirken karsila-
silabilecek en énemli sikinti, zaten ender sperm bulunabil-
mis ve embriyo gelistirilmis ciftlerde embriyo canliligini
tehlikeye atmaktir. Bugiine kadar biyopsi sonrasi embriyo
canliigl ve implantasyon kapasitesinin etkilendigi bildiril-
memistir (11).

Henliz tam olarak aciklanmamis bir konu da, Klinefel-
ter hastalarinin embriyolarindaki artmis genetik bozuklu-
gun XXY karyotipinden mi yoksa testikiler sperm kullanil-
masindan mi kaynaklandigidir. Palermo ve arkadaslari
2002’de; spermin elde edilisine gore ejakulat, epididimal
ve testikller spermlere FISH uygulamis ve kromozomal
bozukluklan karsilastirmislardir. Bu calismada; X, Y, 18. ve
21. kromozomlar agisindan anéploidi; testikiiler spermler-
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de (%11.4), epididimal (%1.8) ve ejakulat (%1.5) sper-
minden daha yiiksekken, andploidinin epididimal sperm

ile ejakulat spermi arasinda farkli olmadigr bildirilmistir

(23). KS ve NOA hastalarinin kromozom anormalliklerinin

analiz edildigi daha genis calismalara ihtiyag vardir.
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Gelisimsel Greme ve seksliel biyoloji
lreme felsefesinin kuantum fizigiyle izahi

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Sagli§i Merkezi

“Insamin en temel cabasi yemek, bannak ya da bir s
aramark ya aa Disney Dinyasi na gitmek veya daha boyik
Dir oformobil almak desil tutkularnn, icsel arzu ve ihtiras-

lanm yonetmeye galismakir.”
Hindistan orman bijgeleri (Bhagavad Gita/Upanisad aan)

Bundan heniiz 30 yil
onceydi, ilk tlip bebek
dinyaya geldiginde.
Londra’da, Doktor Ed-
wards ve ekibi Louise
Brown adli bebegi bu
yontemle dogurttular.
Arkasindan mikroenjek-

siyon ydntemiyle tek bir
spermin oosit icerisine génderilmesi takip etti. Bununla
da yetinmeyen bilim insanlar, cilt hiicresinden bir canli
gelistirmeyi basardilar. Oyle bir sinira geldik ki, sonuclari
ne olursa olsun iremeyi siirdiirmeye kararlyiz. Bir yandan
insan faktoriiniin cevrede yarattig kirlilik, diger yandan
genlerin birlesmeleri sirasinda ortaya ¢ikan bozukluklar,
iiremeye ciddi bir engel olusturmaya basladi. iste tim
gayretler, lreme potansiyelimizdeki dislise bir ¢6zim
bulmaya yonelmistir. Nedir bu lreme telasi? Sadece bi-
limsel tatmin mi? Sadece yeni bir seyler kesfetmenin da-
yanilmaz cazibesi mi? Yoksa, fazla bilincinde olmasak da
genlerimizin dayatmasi mi? Gelismis Ulkelerin son yillarda
yatirimlarini yénelttikleri en énemli alan uzaya acilma ol-
mustur. Kiiresel 1sinma, atmosferdeki karbonmonoksit ar-
tisi veya ozon tabakasindaki zayiflik insanoglunu yeni ya-
sam kaynaklari aramaya zorlamakta. Belki ideal bir ortami
Mars’ta bulacagiz. Ya da gocuklarimizin diinyasi Ay Us-
siinde olacak. insanin bugiin uzay teknolojisi yardimiyla
diinyadan uzaklasmak istemesi, zorunlu, gelisme manti-
gina uygun, tutarl bir kaygi olarak belirmektedir (Ditfurth
2007). Bu zorunlulugun temelinde, genetik materyalimi-
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zin varhgini siirdiirme duirtiis yer aliyor olabilir...
ivi Ki HIDROJEN iNFERTIL DEGILDi

Evren var oldugunda,
Ureme de basladi. Ev-
renin olusumunda ilk
ve tek element Hidro-
jen’di. Hidrojen atomu
ciktigl yerde durmadi,
daima bir seyler yap-
ma gayreti icinde ol-
du. Hig kuskusuz, hid-
rojenin bir “akli” oldu-
gunu kastetmiyoruz,
asiri sicak ve yogunluk baskisi gibi ¢evresel kosullarin da-
yatmasindan bahsediyoruz. Hidrojen atomu yildizlarn or-
tasinda pistikce, diger 91 elementi olusturdu. Bu temel
maddeler de kendi aralarinda birleserek kavrayamayaca-
gimiz kansiklikta inorganik bilesimleri meydana getirdi.
Omegin toprak parcaciklari, bahsettigimiz inorganik bile-
simlerin en ilgincidir.

Datha birkac ay once, ABD California Universitesi nden biyofi-
Zik¢l Helen Hansma ve ekibi, yasamin ik defa ozel bir kristal
yapisina salup mika dzerinde geljstjgine yonelik gozlemlernini
Jayinladilar. Arastirmacilar, dogaaaki itk blyomolekdilerin, /s-
ter RNA isterse proteinler olsun, denizlerde mika mineralleri-
7N ince katmaniar arasinda meyadana gelajgini ier simek-
teler. Gerek RNA aaki fosfat gruplarinin aralanndaki mesatele-
1in gerekse protein ve /jpid ydklerinin mika ile olan benzerlik-
lerini de bu gordslerinde kamt olarak fleri sdrmekteler. £ger
bu dogruysa, inogganik ddnya ile olganik ddnya arasina Dir si-
mir koymamiz olaukca giclesecekdr (Bilim Teknik, 452).

Farkli topraklann farkli kristal yapilar bunlara kendileri-
ne 6zgili bazi 6zellikler kazandirmustir (Ditfurth 2007). Bir
kisim kristaloid partikiller, Gizerlerinde degisik elementle-
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rin yerlesmesine olanak tanidilar. Bu sekilde 6zellesmis
kristaloid maddeler de durmadilar, onlar da riizgéann ya da
akintilann etkisiyle cogalma ugrasina daldilar. Cogalarak
yerylziine dagildilar. Teskil ettikleri cati tzerinde birlesen
elementler ilksel organik molekiillerin de temelini olustur-
du. Neticede ilk aminoasitlerin ortaya ¢iktigini, bunlarin
da ilk nlikleik asitleri, yani RNA’y1 olusturduklarini son yil-
larda yapilan arastirmalardan égreniyoruz. Artik bir “RNA
Diinyasi” ile karsi karsiyayiz. RNA molekdlleri de durma-
di, strekli cogald. Etraflarini bir membranla ¢evreledikle-
rinde ilk hiicre de belirmis oldu. Arkasindan DNA'nin ve
enzimlerin gelismesi izledi. Hiicre yapisi sayesinde
DNA'’lar, o zamana kadar elde ettikleri deneyimleri sada-
katle depolayarak, milyonlarca yil sirlarini kusaktan kusa-
ga aktardilar (Aydos 2007).

Glinlimiizden yaklasik 1 milyar yil 6nceydi, ilk ilksel
cok hiicrelilerin ortaya cikisi. Bu hiicrelerin birbiriyle olan
iliskilerini koparmadiklarini ve son derece diizgiin bir hi-
yerarsi icerisinde ¢ogalmalarini sirdiirdiiklerini, glini-
miizde spermatogenezde de hayretle gbzlemlemekteyiz.
Ik gercek cok hiicreli, meshur “Volvox”lardir. Gercekten
de Volvox, her bakimdan hakiki bir ¢ok hiicreli, yiiksek
gelismislik diizeyini temsil eden ilk organizma tipidir (Star
20006). Neredeyse “birey” sifati yakistirabilecegimiz bir
canlidir. Ureme telasi icerisinde yeryiizii, erkek-disi ga-
metler ile ilk defa Volvox’larda karsilasti. Yasam bu sevi-
yede de durmadi, ¢cogalma devam etti. Sudan karaya cik-
t1, sicakkanli yasama gecti. Daha sonrasi herkesce bilini-
yor: Memeliler ve insan. Ama canlilik temel dirttiyl dai-
ma tremede buldu. Uredikce, degisen cevre kosullarina
uygun genetik materyal tastyan yavrular ortaya cikt. iste
ancak bu yavrular sayesindedir ki, o tiir, halen varligini
surdirebilmektedir. O halde varligin kaynagi, Gremedir
diyebiliriz.

Uremenin ne kadar dnemli oldugunu anlamak igin, yi-
ne Volvox’'lara bakmak yeter. Bu organizmanin hiicreleri-
nin hepsi degil, sadece bir bélimii kendini izole edip,
tremektedir (Sekil 1). Cok az sayidaki bu hiicreler Volvox
kiresinin arka kisminda bir bélgede ortaya cikarlar. Artik,
diger kisimlardaki hiicreleri “beden” olarak kabul edebili-
riz. Bu organizma c¢ogalmaya baslayinca i¢ ylzeyindeki
Ureme hiicreleri cogalarak yerlerinden ayrnlir ve koparak
hiicre kolonisinin ortasina diiserler. Ana kiire patlayip
oliince de, iceride birikmis yavru hiicre kiimeleri 6zgitir-
liklerine kavusarak, yeni bir kusak yapmak lzere dogayla

Generatif hiicreler

Somatik hiicreler

Sekil 1. Volvox kolonisinde iki tip hilcre
bulunur; gametlere farklilagacak olan

generatif hlicreler ile somatik hiicreler.
http/www. botany. hawaii.edu/faculty/webb/BOT
311/Chlorophyta/Chlorophyta-4-00. htm.

bulusurlar. Neticede beden 6lmis, gametler ise hayatlari-
na devam etmis olurlar. Biraz daha agarsak, gametlerdeki
genetik materyalin, yani DNA'mizin, aynen milyonlarca
yildir stiregeldigi sekilde, varligini stirdiirmeye devam et-
tigini gorlriiz. Bizim de, viicudumuzu olusturan sayisiz
hiicreden sadece liremeye hizmet eden hiicreler, en azin-
dan potansiyel olarak 6limsizdirler. Bir bakima “Sltim
pahasina Uremeyi tercih etmisiz”.

UREME FELSEFESINE GIiRiS

Hig kuskusuz DNA “ben treyecegim, simdi gidip ken-
dime uygun bir es bulayim” demez. Ama simdi anliyoruz
ki, DNA bir cogalma diirtiisii tasimakta. Oyle bir diirtii ki,
olimden bile giiclt (Sekil 2)!.

Cinsel aktiviteye

ayrilan zaman
700
6001
5001
4001
3001

2001

1001

o

Hayatin tehdit edilmesi
Sekil 2. Tenebrio molitor a di verilen bécekler, immin
sistemleri bozulduklarinda, yani 6lim kapiyr galdiginda,
salglladiklari feromonlarla digileri kendilerine gekerler.
Olmeden énce, neslini korumanin son gayreti (Sadd
2006).
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Cogalma durtiistiniin var oldugu, ¢ok eskilerden beri
bilinen bir gercektir. Filozoflar bu diirtlintin altinda bir ¢e-
sit “irade”nin bulundugunu savunurlar. irade; varolma is-
tegi, iyi ve saglkll olma istegi, hayatta kalma istegidir
(Atayman 2000). irade buttn varliklarin icindeki ilk temel
kuvvettir ve agirlik, yer cekimi kuvveti gibi, Greme durti-
sii olarak kendini gdsterir, yeni bir canli viicuduyla kalitil-
mak!. Dolayisiyla irade, beden araciliglyla fenomenlesir.
Schopenhauer’e gére bedenin parcalari da, iradenin varli-
ginda ortaya ¢ikan temel istek ve arzulara tamamen uy-
mak zorundadir; bunlar iradenin gériiniir ifadesidirler. is-
te, genital organlar da nesnelesmis treme durtiistidirler.
insanlan teklestiren ortak 6zellik, onlarin irade’nin dogrul-
tusundaki istekleri, istemeleridir.

O halde irade, bitlin canlilan birlestirdigine gore, ev-
renin 6z, bir bakima temel ilkesi olma durumundadir.
Claude-Adrien Helvetius (1715-1771), insan dogal bilim-
lere dayanarak analiz etmis ve “amaca yonelik bir glidi”
teorisinden bahsetmistir. O'na goére canlilarin 6z-cikarlar,
hayatlarinda bir itici gli¢ olmaktadir. Eduard Zeller, bede-
nimizin agrlik noktasinda varolma, rahat ve iyi olma iste-
gine, biitlin canhlan birbirine baglayan achga ve agirhiga
dikkat cekerek “icimize bakacak olursak, kendimizi orada
hep ister halde, yani irade olarak buluruz” der (Zeller
1873). Kant'a gore de, deneyimlerimizi diizenleyen ve
yapilandiran mekanizmanin kendi icimizde bulunmasi zo-
runludur. Yani, igcimizden gelen bir uyarim, buna diirti di-
yebiliriz, bedenin calismasinda s6z sahibi olmakta. O’na
gore deneyimimizi diizenleyen bu mekanizma, bizzat bi-
zim kendimizden kaynaklanmakta olup, evrensel olarak
gecerli ilkelere tabidir (Skirbekk 20006). irade (istek) ise,
gorinirdeki diinyanin éziidir. irade bedenimizle 6zdes-
tir, “Beden ve irade ayni seydir”. Neticede, irade beden-
dir. Yillar 6nce felsefi olarak tanimlanan bu distinceyi gi-
nimiz biyoloji kaliplan icerisinde yorumlarsak, dirtileri-
mizin olusturdugu isteklerimizin gercekte bedenimizin
gereksinimlerinden kaynaklandigl sonucuna varinz. Pla-
ton da idea adini verdigi kavramini olgularin ardindaki ni-
telik seklinde tanimlayarak, idea’larn gértinlirlesmis nesne-
lerin gerisindeki ilkesel nedenler olarak kabul eder (Atay-
man 20006). Tipki irade gibi. Fenomenler, yani goriinir
diinya, idealarin goériinlrlesmis halidir. Bedenin icindeki
iradeyi biz dogrudan “isteyen” sey olarak yasarz. Oyley-
se beden, mekan ve zaman icerisinde nesnelesmis irade-
den baska bir sey degildir. Schopenhauer’e gére hayatin
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s6z konusu oldugu yerde irade’nin en yogun ve gicli di-
savurumu Ureme dirttstdr.

Ureme drtiisti, bireysel 6lim, “tiir” icinde varligini
stirdirerek yenmistir. Aynen sekil 2'de ifade edildigi bi-
¢imde canl, kendini ayakta tutmak igin ugrastig anda,
Uremeye, tirlnd koruyup sirdiirmeye calisir. Nasil bilgi
beynimizde toplaniyorsa, cinsel dirtlimiiz de iradenin
esas hedefi olan genital organlarimizda odaklanmustir.
Ask, sevda, sevgi, tutku, bunlarin hepsi, doganin tiirli ko-
ruyup siirdiirme konusundaki israri dogrultusunda insana
icglidti tizerinden verdigi yanilsamalardir. MO 500’de ya-
samis olan Parmenides’in dedigi gibi, “Esas olan akildr,
duyularimiz bizi aldatir”. Herkes, kendinde eksik olani se-
ver. Tlriin ideal tipinden bireysel sapmalari dnlemek igin,
uygun oldugunu sezdigimiz partneri secerek diizeltmele-
re, i1slahlara gideriz. En erkek adam en disi kadini arayacak
ya da bunun tersi olacaktir (Atayman 2006). Clinki tiirl
koruyup sirdiirmek isteyen yasama iradesi, bunu bdyle
dizenlemistir. Doga kendi amacini birey Ulzerinden ger-
ceklestirmek icin énemli bir hile se¢mis, kadini giizlestir-
me yolunu bulmustur. Karsi cinslerin birbirlerine ¢ekici go-
rinmelerindeki temel ilke, iste doganin kendini gelistirme
hedefidir. Bu goriise gore bireyin kendisi icin degerli ve
6nemli olarak algiladig! sey, aslinda tiir icin degerli ve
6nemli olandir. Bir bakima cinsler arasindaki sevgide tek
tek bireyler tirlin bir aleti konumuna diismektedirler. Tir
ise, ortak genetik materyali tasiyan canllar toplulugu ola-

/Zgin;f/}; son yillarada evreni olusturan atom-alti parcacikiar ye-
rine ‘sicim kuram” fikii tardsiimaya baslanilal. Bu kurama go-
re temel nesneler nokia seklinde parcacikiar olmayip, tpki
sonsuz incelikte bir sicim parcasi gibi, uzunlygundan baska
boyutu olmayan seylerdir (Hawking 2005). Gines ve dinya-
aaki parcacikiar arasinaa aaeta bir ag yapist kurarar. Dala da
Hginci, John Bell (1928-90) tarafinaan Ispatianan ‘parcaciklarnn
Dirbirinden haberdar olma” kuramialr (Gribin 2005). Buna g6-
re, Dir atom iki adet foton parcacigi firlatginaa, baslangicia,
herfiangr bir gozlem yapmazsak her ikisi de aym ozelliktealr,
ormegin yikstz, ya da ajelim ‘renksiz’. Ama parcacikiarnn
VUikd nedlr, ya da rengi nedlir ajye bir dlcidm yapitigimizaa, bir
parcaciga bakip “kirmizi” olarak gordrsek, djger parcacik oto-
matik olarak “san” renk edinir. Finstein bunu “diperdcr uzak-
tan etki” olarak tamimiamistr. Qysa kimizi parcacik ajger par-
caciga ‘san ol” ajye bir isin ya da sinyal géndermiyor. Demek
K, bilmedjgimiz Dir “nesnelerin parcacikiar arasinaa fhaberles-
me” mevcut. Her ne kadar kuvantum #zjgi bu olayi parcacik-
aalga fonksiyonu fle agiklamaya calsirsa aa, bunu kaviayabil-
memiz icin daha uzun Dir stire olaygunu kabul etmeljyiz.
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rak disunilebilir. Pekiyi o halde, genler arasinda bir cesit
etkilesim mi var da, bireylerde ortak bir davranis ortaya
cikmakta?

Buraya kadar sadece tiir kapsaminda esler arasindaki
baglayici unsurlan distindik. Doga olarak baktigimizda
ise ok sayidaki tirler arasi iliski 6n plana gecer. Ozgiir
olan, bir biitlin olarak diinya iradesidir. Diinyalar arasinda-
ki iliski ise bizi evrensel bir diizene gotirlr. Ayni irade
hem beden igerisinde ifade bularak dinyay teklestirirken
(birlestirirken), bir yandan da evrenin diizenini saglamak-
tadir. Bir bakima irade dogadir, yani fiziktir. Eski Yunan fi-
lozoflarinin bu konuda ilging ¢ikarimlan olmustur: “Doga-
nin sonlu cikarimlan icerisinde farkl yasam formlari ve
cevre arasindaki pozitif etkilesim, sonlu ve uyumlu bir bi-
tlin olarak cosmos yani evreni meydana getirir”. Pierre
Cabanis, Claude Helvetius gibi cogu fizyolojist materyalist
insanin icindeki ahlaki yanin, fiziksel yanin farkl bir bicimi
oldugunu savunurlar. Buna karsi ¢ikan, Aurelius Augusti-
nus gibi dustindrler ise, ahlaki olanin maddi olandan ba-
gimsizligini gbéstermeye calismislardir. Diger yandan
Kant, tim insanlarin ayni temel “formlara” sahip oldugu-
nu, dolayisiyla her tiir bilginin tiim insanlarda bu formlar
tarafindan sekillendirilmek durumunda oldugunu benim-
semistir. Buna gore temelde formlar evrensel olarak ge-
cerli ve gereklidir. Daha yakin tarihli bir distinir olan Ernst
Bloch (1885-1977), iradenin, dis diinyaya ait deneyimler
icerisinde madde olarak karsimiza ciktigini savunur ve de-
vaminda maddenin de iradenin nesnellesme basamaklari
icerisinde farklilastigini ileri sirerek, iki kurami adeta bir-
lestirir (Atayman 2006, Skirbekk 2006). Basta lireme ol-
mak Uzere, dirtllerin olusturdugu iradenin etkisinde ka-
larak yastyorsak, bunun anlami, inorganik diinyanin orga-
nik diinya tzerinde yaptinmlar var demektir.

inorganik diinyada irade gelisirken baslangicta amaci
belirsiz bir diirtli olarak karsimiza cikar. Her erkek hayva-
nin, ¢ok sayida disi ile ciftleserek, genlerini daha fazla yay-
masi gibi. Daha sonraki evrelerinde irade kendini daha bi-
reysellestirir, nesnelestirir. Erkegin disi ararken secici dav-
ranmaya 6zen gostermesi ya da, bitkilerde disandan ge-
len uyarimlann karanlik, siriikleyici glicler durumunda ol-
masi gibi. Burada neden olmaksizin uyanm hakimdir.
Hayvanlarda ise tek basina uyarimlari bekleyerek ihtiyac-
lar giderilemez. Clnki bireyler arasinda bir rekabet basla-
mustir. En basitinden, mevcut besin dagiliminin paylasim
miicadelesi baslamistir. Artik davranislar ortaya cikar.

Davranislari ise kazanilan bilgi ile sekillenen zeka yonlen-
dirir. Hayatta kalma miicadelesinin araci bundan boyle ze-
ka olmustur. Sadece diirtiilerin sekillendirdigi irade degil,
bireylerin yarattigl tasarimlar da belirmeye baslar. Soyut
kavramlarla islem yapma yetenegi, yani akil, zorunlu ola-
rak ortaya cikmistir. Aklin ve soyut davranis nedenlerine
gore eylem yapabilme imkaninin ortaya ¢ikmasiyla birlik-
te salt iradeye bagl, dirtiilere gbre yasamanin o giliven
verici diinyasindan da artik uzaklasiimaya baslanilmistir.
insanda oldugu gibi hayvanda da zeka iradenin hizmetin-
de gorev yapar (Skirbekk 2006, Atayman 20006).

Giincel faaliyetlerimiz ashnda beynimizin faaliyetleri-
dir, ama yine de neticede iradenin etkisinde kalir. Bu fel-
sefeye gore beden, ddrtilerin, iradenin bir eseridir. Be-
den, iradedir. Kant'in dogadaki nesnelerin birlik ve bitiin-
lGglint dayandirdigl temel ilke olarak kabul ettigi zihinsel
faaliyetler, Schopenhauer tarafindan beden ile iliskilendi-
rilmekte, bir bakima maddilestiriimektedir. Empedokles’e
(MO 492-432) gobre yasam 4 temel unsur (0 dénemde
bunlar ates, hava, su ve toprak olarak adlandinhyordu) ve
bunlan birbirine baglayan 2 kuvvet (ayirt edici ve birlesti-
rici) Uizerine insa edilmistir. Aslinda kuvvetin i¢ 6zii irade-
dir. Canllar diinyasinin gelisimsel siirecine baktigimizda
bunu daha net anlayabiliyoruz. Once, diirtiilerin yénlen-
dirdigi istekler, yani irade vardi (Atayman 2006). Daha
sonra biling ortaya cikti. Clinkii insan 6nce ister, sonra bu
istegini fark ederek bir ¢6zlim arar, yoksa gordiigu bir se-
ye bakarak iginde bir istek uyandirmaz.

Felsefi olarak madem ki hayatin s6z konusu oldugu
yerde irade’nin en yogun ve gicli disavurumu Ureme
dirttstdir ve irade de evrensel bir tekliktir, bu durumda
insandan yola cikarak evrensel bir ireme felsefesinin bi-
limsel yorumu nasil olabilir? Hepimiz biliyoruz ki canlilar
hiicrelerden meydana gelmistir. Hiicreler ise niikleik asit-
lerden olusmus bir genetik malzemeye sahiptir. O halde
isteklerimizi yonlendiren, yine genetik materyallerimiz,
yani DNA’mizdir. DNA'nin bilinci olamayacagina gore,
dartllerimizi, yani irademizi yénlendiren mekanizma ne
olabilir?

DNA UREMEYE MECBURDU
DNA’'miz aynen bir iplik gibi, birbirlerine fosfatlar ile

baglanmis niikleotidlerin yapmis oldugu zincirinden olu-
sur. Bir niikleotid ise bir baz ve buna bagli sekerden (de-
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Sekil 3. DNA'y olusturan bir ntkleik asit
zincirinde, en dista fosfatlar ve geker
bulunurken, ortada bazlar yer alrr.

oksiriboz) meydana gelmistir. Bazlar; adenin (A), sitozin
(C), guanin (G) ve timin (T)’dir (Sekil 3) (Star 2000).

Bir niikleik asit zinciri daha saglam kalabilmek igin,
ikinci bir niikleik asit zinciri ile sarmas dolas halde yasar.
Bdylelikle dis sartlara rahatca gogtis gerer. Biz buna DNA
cift sarmali adini veriyoruz. Sarmal yaparlarken A daima T
ile, G ise daima C ile karsi karsiya gelir. Burada bazlar ay-
nen bir miknatis gibi davranarak, kendilerine en uygun
baz ile ortaklik kurarlar. Ornegin C nukleotidlerinden olus-
mus bir zincir diistinelim. icinde 4 nukleotidi de barindi-
ran bir havuza konduklarinda, C’ler hemen G nukleotidle-
rini bularak, kendilerine baglarlar. iste ilging olan budur.
Yani neden bir Sitozin bazi ortamda bulunan diger mole-
killerle degil de illa ki Guanin bazi ile birlesiyor?

Neden DNA, DNA oldu?

Bu noktada canliigl baslatan bu ilging molekiil esles-
melerinin mekanizmalarini incelemek gerekir. Clinki Sito-
zin Guanin ile birlesmese, bizlerde olamazdik. Zamaninda
ortamda bir¢ok degisik molekil vardi. Ornegin metan,
karbondioksit vb. Ama Sitozin bunlar degil, Guanin’i ter-
cih etti. Iyi ki tercih etti, aksi durumda yasam baslamaya-
caktl, ya da simdikinden cok farkli bir sekilde olacaktik.
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Sekil 4. iki ntkleikasit zincirinin olusturdugu
DNA sarmall.

Acaba Sitozin Guanin ile birlesmeye mecbur muydu?
Asagidaki satirlarda gercekten de, Sitozinin Guanin ile,
Adeninin de Timin ile birlesmeye mecbur olduklarini go-
receksiniz. Aslinda mecbur olmayabilirlerdi de, belki bas-
ka bilesikler de olustu zamaninda, ama en elverisli olani
ya da ise yarayani A-T ve G-C ciftleriydi. Sonugta da sade-
ce bu ciftler ayakta kalabildi ve DNA seklinde giinlimiize
kadar ulasabildi. Simdi, DNA’y1 olusturan bir ntkleik asit
zincirine yakindan bakalim.

DNA’da iki niikleik asit zinciri birbirine, zincirin orta
kisminda yer alan bazlar araciligiyla baglanirlar. Bazlar ise
dis kisimlarinda bir seker molekiiline baghdir (Sekil 4).
Seker molekiilleri de aralarina fosfati alarak birbirlerine tu-
tunurlar. Demek ki DNA'nin olusmasinda 1) Karsilikli baz-
lar arasinda bag (hidrojen bag)) olusacak, 2) Bazlar da alt-
larindaki diger bazlara (Van der Waals baglar) baglanacak,
3) Bazlar sekere (kovalent bag) baglanacak, 4) Seker fos-
fata baglanacak, nihayet 4) fosfatlar da hemen komsulu-
gundaki diger niikleotidin sekerine (kovalent bag) bagla-
nacak. Iste, bazin karsiligi olan baza, bunun da sekere ve
sekerlerin de fosfata baglanmalari isin kritik noktasini tes-
kil eder. Bu baglantilar tesadiifen olmaz, bazi doga kural-
lan sayesinde gerceklesmektedirler. Nedir bu doga kural-
lari?

Sitozin neden illa ki Guanini secer? Clinkl Sitozini
olusturan atomlar sadece ve sadece Guaninin atomlari ile
bag yapabilir, diger molekdllerle degil! Sekil 5’de bir gua-
nin ve bir sitozin molekillini goériiyorsunuz. Neden bu
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Sekil 5. DNA'da 4 adet baz bulunur. Adenin (A), Timin (T), Guanin (G) ve Sitozin (C). C ve T pirimidin adini
alidar, glinkil digerlerinden farkl olarak 6 karbon tasirlar. A ve G ise 6+5 karbon igeren 2 halkadan meydana
geldikleri igin prin ailesi adini alifar. Guanin ve sitozin bazlar arasinda, bir gekim dogar ve iki baz birbirine
badlanir. Buna hidrojen bagi adi verilir. Sitozinin Ustteki hidrojeni, guaninin oksijeni ile; yine sitozinin ortadaki
azotu, guaninin hidrojeni ile, ve de sitozinin altta gérdigtiniz oksijeni, guaninin hidrojeni ile baglanmiglardir.

molekiiller azot (N), karbon (C), oksijen (O) ve hidrojen-
den (H) olusmuslar, neden bu atomlar bu sekilde bir ara-
ya gelmisler, simdilik bir kenara birakip, konumuza de-
vam edelim. lleride bunun da aciklamasina dénecegiz.

Sekle dikkat ederseniz, iki molekiil 3 noktadan birbir-
lerine baglanmislar: iki yerde oksijen (O) ile azot (N)
atomlar aralarina bir hidrojen (H) alarak birbirlerine bagla-
nirken, bir tanesinde iki azot (N) aralarina hidrojeni alarak
baglanmislar. Her 3 baglantida da hidrojen atomu aracilik,
ya da tutkal vazifesi gérmis. Biz buna “hidrojen bag1” adi-
ni veriyoruz. Iste, DNA'da bazlar birbirlerine hidrojen bag-
lan aracihgiyla baglanirlar. Nedir bu hidrojen bagr?

Dis yoriingedeki
elektronlar

14 elektrona sahip silikon atomu

Sekil 6.B ir atom, ortada gekirdek ve etrafinda dénen
elektronlardan olusur. En ig yériingede kural olarak 2 elektron
tagiyabilir. Geri kalanlari, bir dig yériingeye yerlesirler. En dig

yoriingesinde ise daima 8e lektrona sahip olmak ister.
http:/iwww.antrak.org.trigazete/061998/sahin.htm

Once neden karbon, azot ve oksijeni de yanina alarak,
ornegin Guanini yapmis, bunu analiz edelim (Sekil 6). Bi-
lindigi lzere, Guanindeki oksijenin dis yoriingesinde 6
elektron vardir ve kural olarak bunlar 8'e tamamlamasi
gerekir. Bu nedenle de 2 tane daha bulmak icin aranir. Ya-
kininda karbon varsa, hemen bunun 2 elektronunu ortak
kullanmaya baslar. Gergekten de, guanine bakarsak, kar-
bon atomu ile iki adet bag yaptigi gérilir. Bunun anlami,
oksijenin dis yoriingesindeki 6 elektronunun yanina, kar-
bondan 2 adet elektron daha almis oldugudur. Daha dog-
rusu karbonun 2 elektronunu ortak olarak kullanir. Bu se-
kilde elektronlarin ortak kullanilmak tizere iki atomun bir-
birlerine baglanmasina “ kovalent bag” adi verilir. Bu du-
rumda oksijen dis yoriingesini 8’e tamamlamistir ama faz-
ladan da 2 elektron almistir. Elektronlar negatif ytkliddir.
Bu durumda oksijen fazladan 2 adet negatif yiik almis
olur, yani elektronegatif hale gelir. Oksijenin negatif yiik-
10 hale gelmesi 6énemli bir 6zellik kazandirir, ¢linkii etra-
finda pozitif ytklt bir hidrojen varsa, hemen onu tercih
ederek, yanina yaklasir. Asagida goérecegimiz gibi, bir
“hidrojen bag1” olusturarak, birbirlerine baglanirlar.

Gelelim hidrojen bagina. Hidrojen bagi, zayif bir bag-
dir, yani kolaylikla yikilabilir. Béylelikle DNA'nin kendini
eslemesi, yani cogalmasi da kolay olur. Simdi DNA’daki
bir bazi diistinelim, érnegin Timin. Timindeki azot (N) top-
lam 7 adet elektrona sahiptir. Bunun ikisi kural olarak 1.
yoriingede yer alirken, geri kalan 5'i en dis yoriingeye
oturmustur. Yine doganin bir kurali olarak, atomlar dis yo-
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ringelerini 8'e tamamlayip, kararli hale gelmek isterler.
Bu nedenle hemen etraflarinda baska atomlar ararlar. Ti-
min’in azotu da, yine kendisi gibi kararli hale gelmek iste-
yen 2 tane karbon atomu ve 1 hidrojen bulur. Her bir ato-
mun dis yériingelerindeki birer elektronu ortaklasa kulla-
narak, distaki elektron sayisini sekize tamamlamis, bdyle-
likle de kararli duruma geg¢mis olur. Azotun dis yoriinge-
sindeki elektron sayisi (5), hidrojeninkinden (1) ¢ok oldu-
gu icin, elektronegativitesi de coktur. Yani azot negatif
yuklidir denilir. Bu durumda hidrojene pozitif demek ka-
lryor. Simdi béyle (+) ylkli bir hidrojen kuvvetle, negatif
yUkli bir atom arar. ilging olani, bu sekilde ortaya ¢ikmis
durumlarda hidrojenin sadece ya azot (N), ya hidrojen (H)
ya da oksijen (O) aramasidir. iste en kolay elde edebilece-
gi, tam karsisinda duran Adenin bazidir. Clinkii bunun da
azotu, karbon atomlarinin 3 elektronunu ortak kullanarak,
dis kabugundaki sayry1 8’e ¢ikarmistir. Ama ayni zamanda
azot, negatif yikli hale gecmistir. iste adenin ve timin ay-
ni ortamdalarsa, Timin'in pozitif yiikli hidrojeni ile Adeni-
nin negatif yUklli azotu, birbirlerini cekerler. Neticede,
baskalar degil, sadece ve kaginilmaz sekilde Adenin ile
Timin birbirlerine baglanmis olurlar. Tabii, adenin ve timin
arasinda bir degil, 2 adet hidrojen bagi olusur. ikincisi,
hidrojenin oksijen ile yaptigl baglanmadir.

Simdi Sitozin’e bakalim (Sekil 5). Ustteki azot (N) ato-
mu, dis yorlingesindeki elektron sayilarini 8'e tamamla-
mak icin, 2 adet hidrojen (H)'in dis yoriingesindeki elek-
tronlan ortak kullanarak, o da kovalent bag yapar. Hidro-
jenin zaten 1 elektronu vardir ve bunu da azota, ortak kul-
lanim igin vermistir. Yani, 1 elektronunun negatif yikiin-
den mahrum olmustur, neticede elektronegatifligi azal-
mus, karsihginda pozitifligi artmustir. Eger bir atomun elek-
tronlan az ise, kovalent bag yaptiginda, elektronu daha
fazla olan atomun elektronunu almis olmaz, aksine kendi
elektronunu vermis olur. Bu nedenle negatifligi azalip,
pozitifligi artar. Karsisindaki atomun ise, elektronu daha
fazla kullanmasi nedeniyle negatifligi artmis olur. Sonug-
ta, sitozinin hidrojeni elektropozitif, guaninin oksijeni ise
elektronegatif hale gelir. iste bu durumda, yukanda izah
ettigimiz mekanizmayla, elektronegatif oksijen, otomatik
olarak, elektropozitif hidrojen tarafindan cekilir, ve birbir-
lerine sikica tutunurlar. Daha 6nceden tanidigimiz “hidro-
jen bag1” karsimizda. Benzer mantik ile, guanin ve sitozin
arasindaki diger 2 hidrojen baginin da nasil olustugunu
bdylelikle kavriyoruz.
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Sekil 6. Fosfat molekli ortada bir fosfor (P) atomu
ve bunun etrafinda dizilmis 4 oksijen (O) atomundan
olugur. Oksijen atomlarindan (gl ise birer hidrojen
(H) baglayarak, hidroksil (OH) koki olusturur.
Ustteki sekerin 3 numarali karbon (C) atomuna bagli
OH kok, fosfatin OH k 6kii ile kovalent bag yapar
(fosfodiester badi). Benzer sekilde, alttaki sekerin 3
numarall karbonuna bagli OH koku de, fosfatin bir
diger OHk okii ile kovalent bag olusturur. iki OH
birbirine badlanirken (OH + OH), hidrojenlerden 2
tanesi, bir oksijen atomu ile birlegerek su (H:0)
yapar, bu su da atilir. Fosfat ile seker arasinda
sadece 1 oksijen kalmig olur.

KARBONUN SIRRI

Canli organizmalarin yapisindaki kimyasallarin bircogu
karbon elementi icerirler. Clinkii karbon elementi biiyiik,
karmasik ve ¢ok cesitli molekdller olusturabilme yetenegi
ile diger elementlerden ayrilir. Bu molekiiler cesitlilik sa-
yesindedir ki, Diinya tizerinde ¢ok ¢esitli organizmalar ev-
rimlesebilmislerdir. Canli maddeyi cansizdan farkhi kilan
proteinler, DNA, karbonhidratlar ve diger molekdllerin tu-
mi karbon atomlanindan olusmaktadir. Bu bilesiklerdeki
karbon atomlan, birbirlerine ve diger elementlerin atom-
larina kolaylikla baglanabilir. Her ne kadar canliyr olustu-
ran molekdller genelde hidrojen, oksijen, azot, kiikiirt ve
fosfordan olusmussalar da, biyolojik molekiillerdeki cesit-
liligin asil sorumlusu karbondur. lyi ki karbon var! Ciinki,
saydigimiz bu 5 element az sayidaymis gibi gériinmekle
birlikte, karbon o kadar ¢ok cesitte bilesik olusturabilir ki,
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Sekil 7. DNA'yi olusturan 2 nikleik asit zincirinden birinde,
fosfat, seker ve bazin birbirine baglanmis son sekli. Dikkat
edilirse, fosfatin OH ucu ile sekerin OH ucu birbirlerine
kovalent bag yaptiklari zaman, 2 H ve 1 O su olusturarak
kaybolmuglar.

Diinya’daki sonsuz cesitlilikte organik molekiil ortaya ¢I-
kabilmistir.

Bir atomun elektron diizeni, diger atomlarla olustura-
cagl baglarin sayisini etkileyen esas unsurdur. Karbonun
toplam 6 elektronu vardir: 2’si ilk yoriingede, diger 4'U
ise distaki yorlingesinde doéner durur. Yani, 8 elektron

CH2-0OH yapisinin
acik gosterimi

Sekil 8.DN A'daki deoksirboz gekerinin 5
numarall karbon atomuna badll 2 adet H ve 1
adet OH kéku vardir. Bu atomlarin hepsi de dig
yoringelerindeki  elektron  saylarini 8'e
tamamlamak isterler. Bunun igin birbirleri ile
mecburi  bir evliik yapmuglardir.  Hidrojenin
sadece 1 elektronu oldugu igin, dig yériingesinin
bir olmasi, ona yeter.

icermesi gereken dis yoriingesinde sadece 4 elektron ta-
sir. 4 elektron, ortada bir sayidir. Ne baska atomlara bu
elektronlar verebilir, ne de baska atomlardan kopararak
elektron alabilir. Bunun yerine diger atomlarin elektronla-
rini ortak kullanarak, dis yériingesini stabil bir durumda, 8
elektrona tamamlayabilir. Neticede 4 kovalent bag yapa-
rak, kendini doyurur ve rahata erer (Sekmen 20006).

iste, karbonun bu derece biiyiik ve karmasik molekiil-
ler olusturabilme yetenegi, 4 tane valans elektronuna sa-
hip olmasidir. Baska bir deyisle, karbonun elektron dizili-
si, onun diger elementlerle kovalent olarak uyumlu olma-
sina olanak verir. Bir karbon atomu bir oksijen atomu ile,
oksijenin 2 elektronunu ortak kullanirsa, dis yériingesin-
deki 4 elektron sayisini 6’ya cikarmis olur, ve oksijen dis
yoriingesini 8'e tamamlayarak rahata erer. Eger karbon
ikinci bir oksijenin 2 elektronunu da ortak kullanmak Uize-
re kiralarsa, toplam 8 elektrona ulasmis olur ki, buda onun
kararli hale gecmesine yeter, ikinci oksijen de zaten bu
yolla kararli olmus olur. iste, karbon daima 2 oksijeni bag-
layarak huzur bulur, ayni zamanda baglandig1 2 oksijeni
de huzura erdirir. Aynen guanin ve sitozindeki oksijen ve
karbonlarda oldugu gibi. Ama sadece 2 oksijen baglayan
karbonun olusturdugu karbondioksit (CO2), hidrojen iger-
mediginden organik kabul edilmez. Ancak hidrojen bagi
yapip, yapisina hidrojeni de katarsa organik olma hakki
kazanabilir, aynen DNA'da, guanin ve sitozinin hidrojen
bagi yapmakla organik olma hiiviyeti kazanmalari gibi!

Gelelim, niikleik asitlerin enine degil de, boyuna uza-
malarina (Sekil 7). Boyuna uzama, iki nikleotidin alt alta
birbirlerine baglanmalaridir. Bu baglanma iki seker mole-
kdltinln, bir fosfat molekiili aracihigryla tutunmasiyla ger-
ceklesir. Aynen G ve C arasinda oldugu gibi burada da ko-
valent baglanma s6z konusudur. Yani, tstteki niikleotidin
sekerinin bir hidroksil (OH) grubu, alttaki niikleotidin se-
kerinin OH grubuna, fosfat araciligiyla kovalent bag yapa-
rak baglanir (Sekil 8,9). Fosfat molekill bir fosfor atomu
ve etrafinda, fosfatin dis yoriingesindeki elektronlar ortak
kullanmak lzere baglanmis 4 oksijenden olusur. Oksijen-
lerden 3 tanesi, dis yoriingelerindeki birer elektronlarini
hidrojenin bir elektronu ile ortak kullanarak fazladan 3
elektron kazanmis olur. Bdylece, oksijen (O) ve hidrojen
(H) birlikte hidroksil grubunu (OH) olusturur. i§te bu OH
gruplarinin igindeki oksijen (O) de, dengeli hale gecebil-
mek icin, bir diger OH’nin oksijeni ile bir elektronunu pay-
lasir. Bu paylasma neticesinde nikleotidler birbirlerine
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Fosfat ile sekerin OH'leri
birlesip, H20 acija giknus, ve
geriye sadece O kalnug

formiiliin acik gdsterimi.

Sekil 9. DNA'daki sekerin fosfata baglanmasi. Fosfat da,
fosfatin oksijeni de, sekerin karbonu da, dis yériingelerindeki
elektronlarini, ne yapip yapip, 8'e tamamlamiglar.

wetrafinda diinen
elektronlardan olusur

Bir atomun yapisi.

baglanirlar ve uzayarak niikleik asit zincirini, 2 nlkleik asit
zinciri de birbirine sarilarak DNA'y1 olusturur.

Demek ki DNA'nin ortaya ¢ikmasi, atomlarin dengeli
duruma gecebilmek i¢in kendilerine en uygun olan baska
bir atomu bulmalari sayesinde gerceklesir. Bu bulusmalar-
dan en ideal olani, bu giine kadar varligini siirdiirmeyi ba-
sarabilen DNA'da gerceklesmistir. Kaymakli ekmek kada-
yifinda kaymak ile kadayifin bulusmasi gibi!

Neticede, canli hiicresine hayat veren DNA, basta kar-
bon olmak {izere azot, oksijen, fosfor ve hidrojen atomla-
rinin degisik kombinasyonlarda bir araya gelmeleri sonu-
cu ortaya cikti. Ama sadece bu 5 atom, yasam igin yeter-
li degildir. Unutmayalim ki N, O, C ve H canli maddenin
%96’sin1 olusturur. Zaten canlilar sadece 25 element kul-
lanmaktadirlar. Oysa dogada 92 element tanimlanmustir.
Bunlarin {izerine 10 civarinda sentetik atom da yaratilmis-
tir. Gelelim, bizi biz yapan bu 25 atomun kaynagina.

Bu elementler (element; baska bir maddeye parcalana-
mayan, en kiiciik maddedir. Bir ya da birka¢ atomdan olu-
sabilir. Clinkli bazi atomlar tek baslarina bulunamazlar,
mutlaka benzeri birkag atomla baglanirlar) dogada goste-
rilmistir. Fosillerde de bulunabilmistir. Kisacasi dlinyanin
yapisinda mevcutturlar. Evrendeki diger gezegenler ya da
yildizlarda da vardirlar. Demek ki, uzayin her yeri bu atom-
lan icermekte. O halde, bunlar uzayda nasil ortaya ciktilar?

UREME BIG BANG “BUIY{IK PATLAMA” iLE BASLADI

Gilinimiizden 13.7 milyar yil dnce bu elementler yok-
tu. O tarihte, meshur biiylik patlama (Big Bang) oldu. Ni-
ye oldu, bilmiyoruz. Stephen Hawking biitin evreni bas-
langicta sifir capinda tek bir noktaya sigdirr. Ne olduysa
oldu ve bu nokta patladi ve ilk olarak en, boy, genislik ve
zaman boyutlariyla tanistik. Milyarlarca derece sicaklikta,
sonsuz yogunlukta bir enerjiden olusmus kozmik bir 6z-
den bahsediyoruz. Bu akil almaz enerji, Einstein’in E=mC’
denklemine gdre, soguyup, genisledikce maddeye do-
niismis olabilir mi? Ya da baskaca bir enerji formu mu
vardi, bilinmez.

inanilmaz sicaklik altinda, saniyenin milyar kere milyar
kere milyar kere milyar kere on milyonda biri gectiginde

Madde
Molekiiller
|
Atomlar
| |
Elektronlar Protonlar Notronlar
| [ | [
2 yukari 1 asagi 2 asadgi 1 yukan
kuark kuark kuark kuark

Sekil 10. Dogadaki her madde, neticede elektron ve kuarklardan olusmustur.
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evrenimiz sogumaya basladi. Sicakken ilksel madde par-
caciklar birbirlerine tutunamayacak derecede titresiyorlar-
di. Biraz soguyunca “kiitle ¢ekimi” denilen ilk maddeler
arasi cekim kuvveti ortaya cikti. Birkag milyarda bir saniye
sonra da “gliclii cekim” denilen bir etkilesim belirdi. He-
men arkasindan “zayif kuvvet” ve “elektromanyetik kuv-
vet” belirdi. Bu 4 kuvvet, sahip oldugumuz cismin sekil-
lenmesinde ve yerli yerinde durmasinda etkin tek gictdir.

Kitle ¢ekimi, gezegenleri, yildizlar, vb. gék cisimleri-
ni yerinde tutmaya yarayan kuvvettir. Bu kuvvetlerin tesi-
riyle ilk madde parcaciklan gelisti. ilk madde parcaciklari-
nin ortaya ¢ikmasi ile gogalma da basladi. Parcaciklar ¢o-
galdi, cogaldikga birbirlerini etkilediler ve birlesip bozuna-
rak, daha da cogaldilar. iste, neden yasamimizin temelini
Ureme telasi olusturmaktadir sorusunun cevabi, milyarlar-
ca yil 6nce baslayan evrensel bir gerceklikte yatmaktadir.
Evren, genislemek icin gdzlerini actl. Genislemenin kay-
nagi ise yeni parcaciklarin olusmasi ve bunlarin birleserek,
ya da parcalanarak artmasi olmustur (Sekil 10).

ilk madde kuarklar ve leptonlar'di. Lepton dedigimiz
parcaciklar, elektron, muon ve tau adi verilen partikiiller-
dir. Bunlarin hepsi de ayni olup, sadece kiitleleri farklidir.
Kitle dedigimiz 6l¢lim, bu parcaciklar igin inanilmaz de-
recede kiicliktir. Omegin bir elektron, 9.11x10-31 kg
agrliktadir.

MADDENIN EN TEMEL PARCACIKLARI

Kuarklar (6) Leptonlar (6)
1. aile  Yukan (y) Asagl (a) Elektron e ndtrinosu
2. aile  Buydlu (b) Garip (s) Muon M ndtrinosu
3. aile  Zirve (z) Dip (d) Tau T notrinosu

TEMEL PARCACIKLAR ARASINDA KUVVET TASIYICILARI
Elektronmanyetik kuvvet  Foton GoOrme, isitme,
dokunma, siirtiinme,
elektrikli aletler
Zayif kuvvet W, Z Kuark ve lepton
parcaciklarini birbirine
donistiirir
Gigld kuvvet Gluonlar Cekirdek icinde
proton ve nétronlan
bir arada tutar
Kitle ¢ekim kuvveti Gravitonlar Yer ¢ekimi, gezegen-
leri yerinde tutan kuv-

vet

KUARK BiLESIKLER|

Baryonlar (3 kuark) Mezonlar (2 kuark)

Proton yya Pion ya/yy
Nétron aay Eta yy/aa
Lambda yas Kaon ys/as
Sigma yys/aas

Omega Sss

Bugilin bedenimizi ve canli cansiz tim maddeleri en
kiiglik boyuta kadar parcalasak, geriye sadece iste bu yu-
karida saydigimiz kuarklardan 2 tanesi, bir de elektron ka-
lir. Bu parcaciklar da zaten biylk patlamanin ilk saniyesi
icerisinde serbestlesti (ya da enerjiden meydana geldi!).
Serbestlesir serbestlesmez de 2 yukan ve bir asag! kuark
dedigimiz 3 kuark, gluonlar araciligtyla birbirlerine “glicli
bir kuvvetle” baglandilar ve ilk protonlar otaya ¢ikmis ol-
dul Proton, etrafta dolasan bir elektronla birlesince, iste ilk
atomumuz, yani HIDROJEN dogmus oldu.

$ekil 11. Bir nétronun bir protona dénugim. (1) Bir notron
2 asadl ve 1 yukar kuarktan olusur. (2) EGer W kuvvet
taglyicisi buna carparsa, asadi kuark yukar kuarka
dondsar. (3) W ise digarida kalir. (4) W hemen bir elektron
ve bir elektron nétrinosuna déntgir. (5) Artik kargimizda
bir proton, bir elektron ve bir nétrino vardir. iste, atom
pargaciklarl buna benzer dénigtimlerle yaratilirar.
http:/ferd.globalspec.com/blog/6/Roger-s-Equations

Evren sogudukga, “zayif kuvvetler” adini verdigimiz
bir etkilesim karsimiza ¢ikti, bu etkilesimde aracilik yapan
parcaciklar ise W ve Z adini verdigimiz partikillerdir, ay-
nen fotona, yani i1siga benzerler ama gozle géremeyiz
(Sekil 11). Nasil fotonlar atomlarin ydriingesindeki elek-
tronlara carptiklarinda onlari yerinden eder ve sicratir, ya
da carptiklan yerde gérme gibi bir etkilesim yaratirlar, W
ve Z'ler de kendilerine gore bir etkilesimde bulunarak, ku-
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arklann yapisini degistirebilirler: Bir yukari kuarki asagi ku-
ark haline déniistirebilirler. Boylelikle 2 asagi kuark, bir
yukar kuarkla birleserek (yine gluonlar arada tutkal vazife-
si gorirler) noétronlan olusturdular. Simdi elimizde hem
proton hem de nétron var. Yeni bir cekirdek modeli ile ta-
nistyoruz: Helyum. Yine bir “birlesme” ile karsi karsiyayiz.
Ama burada “cinsel gekicilik” degil, gluonlarin “tutkal ce-
kiciligi” var. Arkasindan degisik sayilarda protonlar ve
noétronlar birlesti ve lityum, berilyum vb. elementler orta-
ya ¢ikmis oldu. Evrenimiz sekilleniyordu!

Foton

Elektron Uyarilan elektron

iist ydriingeye sicrar

Elektron bazal durumuna
dinerken foton yayar

Sekil 12. Omegin giinesten gelen bir foton (isik), kararl durumdaki bir
atomun dis ydriingesindeki bir elektrona garpinca, onu uyarir. Uyarilan
elektron da fotonun enerjisini alarak bir Gst yoriingeye sigrar. Hemen
arkasindan da tekrar bazal konumuna dénerken, disar bir foton yayar.
iste, 151k bu sekilde gézimiize ulagir.
hitp:/fwww.uwsp.edu/gecifaculty/ritter/geog 101 textbook/energy/nature_of_electromag
netic_radiation_p_2.htm

Evren asini sicakken, parcaciklar o kadar hizl titresirler-
di ki, birbirleriyle birlesmeden, 6zgilirce yasamlarina de-
vam edebilirlerdi. Oysa, evrenin isisi ilk 100 saniye iceri-
sinde bir milyar dereceye distiglinde, artik “gliclii cekim
kuvveti” ile basa cikamayip, protonlar nétronlarla birles-
mek zorunda kaldilar, zaten bundan sonra da 1si bir daha,
o ilk saniyelerdeki kadar yiikselmediginden, proton-n&t-
ron birlikteligi de glinlimiize kadar bozulmadan gelebil-
mistir. Bir gtin, belki, 1s1 o kadar yiikselirse ne olur, tahmin
sinirimizi oldukga yorar.

Gozlimiizde canlandirmasi giic olsa da, biraz hayal gii-
climiizli zorlarsak o zamanlardaki manzarayr az da olsa
kavrayabiliriz. Ortada protonlar ve nétronlardan olusmus
cekirdekler, ve bunlarin etrafinda dénen elektronlar. Bir
de elektronlardan agiga cikan fotonlar ile proton ve nét-
ronlar baglayan gluonlar var (Ford 2005).

Fotonlar hi¢ durmaksizin etrafa saciliyorlar, karsilarina
cikan parcaciklara hizla carpiyorlardi Sekil 12,13) (Sekmen
20006). Tipki bir bilardo topunun, diger toplara carpmasi
gibi. Elektronlara carptik¢a onlarin yériingelerini degistiri-
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Sekil 13. Foton elektrona garpinca, onu hareket ettirir. Bu sirada elektrondan
da bir foton agida gikar. Biz bu fotonu 151k olarak goriiriiz.

yor, hatta koparnp disar atabiliyordu. Notronlara carptik¢a
da, disan bir elektron atmakta, béylelikle yiikii pozitif ola-
rak, protona déniismiis olmaktaydi. iste bu sekilde proton
sayisl artip, bu sirada disar elektron sagilmaktaydi. Disari
sacilan elektron, beta isinimi adini alir. Beta 1sinimi da di-
ger atomlarin elektron veya cekirdeklerine carparak onla-
rin yapisini degistirmekte, baska atomlan yapmaktaydi.
Eger foton protona carparsa, cekirdekten disari pozitif
yikli elektron (pozitron) atilir, kendi nétrona doénisir,
nisbeten fazla sayida kalan protonlar da disari sagilarak al-
fa 1s181n1 olustururlar. Demek ki etrafta dolasan bir de alfa
ve beta isinimlari var. Tam bir savas alani, carpismalar ve
parcalanan parcaciklar. Esas kritik nokta ise burada yat-
makta: Parcaciklar, yikleri nedeniyle kararli duruma gec-
mek icin daima birlesmek isterler. Bir bakima eksiklikleri-
ni doyurmaya ugrasirlar. Tipki sperm ve oositin birleserek,
eksikliklerini tamamlama arzularinda oldugu sekilde!

Bir atom daima kararli duruma ge¢cmeye calisir. Kararli
durum demek, ¢ekirdegin elektronlar ile denge icinde ol-
malar anlamina gelir. Bu denge durumunda cekirdegin
tam 0.05 nm uzaginda 2 adet elektron bulunmalidir. Ce-
kirdekte ise proton ve nétron sayilan esit olmalidir. iste
tiim savas, bu denge durumuna ge¢mek icin yapilir. Eger
fotonlar atoma carpip, elektronlarin yerlerini degistirirler-
se, ya da cekirdege carpip alfa veya beta isimasina neden
olurlarsa, bozunan atom derhal bazi manevralar yaparak,
tekrar kararll durumunu kazanmaya ugrasir. Bu sirada da
disar1 bazi parcaciklar yayar. Ornegin ndtrino, muon veya
tau gibi. Daha adini saymadigimiz diger parcaciklan da
unutmamak gerek. Omnegin 2’ser kuarkin birlesmesiyle
olusmus pionlar, etalar ya da kaonlar gibi (Hooft 2003).
Ama bunlann hepsi de saniyenin milyonda biri gibi zaman
dilimi icerisinde bozunarak, neticede en son {r{inlere, ya-
ni elektron veya nétrinolara dénustrler. Her ne olursa ol-
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sun, atomlar daima proton, nétron ve elektronlardan olus-
muslardir. Diger parcaciklar etrafta dolasan figtiranlardir.

Evrenin sekillenmesine devam edersek, baslangicta
sadece hidrojen ve helyumdan meydana gelmis, hizla d6-
nen galaksi bulutlan ile karsilasiriz. Bu bulutlarin merke-
zinde ¢ekim kuvveti o derece fazladir ki, 1sinin gittikce art-
masina yol acar. Artan 1si altinda helyumun ¢ekirdegini
olusturan proton ve nétronlar birbirleri ile birleserek, sayi-
lart daha da artar. Boylelikle etraflarina daha fazla elektron
baglarlar ve neticede oksijen ve karbon gibi agir element-
ler ortaya cikar. Agir elementler de birleserek gezegenler,
bu arada da diinyamizi olusturmuslardir. iste, bugiin par-
maklarimizi veya kollarimizi stsleyen altin, daha giines
sistemimiz olusmadan ¢ok Onceleri ortaya cikmis, yildiz
patlamalarinin fosilleridir!

Dinyamizin ilk giinlerinde oksijen yoktu ama hidrojen
suilfit gibi zehirli gazlar vardi. Bu sartlar altinda, atomlarin
rasgele birlesmeleri ile makromolekiiller adi verilen biytik
yapilarin meydana gelmeleri miimkiin. Makromolekiiller,
okyanuslardaki diger atomlari da bir araya getirerek, ben-
zer yapilarin cogalmalarina yol actilar. Boylelikle kendile-
rini URETTILER ve COGALDILAR!..

Uretim hatalan sonucu bazi makromolekiiller kendile-
rini cogaltamayarak, yok oldular. Cevre sartlarina uyabi-
lenler ise hayatta kalarak, glinimiize kadar uzanan uzun
bir evrimsel sireci baslattilar. Béyle bir ortamda bazi ilkel
yasam bicimleri ortaya cikmis olabilir. ilk ilkel yasam bi-

HUZUR: Cevre fle simriarn ortaaan kalkarak, doga fle biitdin-
lesme dengesi

Dogadaa Dir dongd varalr. Suyun gaz olup gokyizine cikimasi
ve arkasinaan tekiar su halinae yeryizine dommesi, ya aa kiis-
tallerin kayalan olusturup daha sona toprak seklinde ufalanma-
51 g1bi. Dogarn bu dlirekten tavrim kirmarin en etkin yolu, mo-
lekdillerin kendlisi ile cevre arasinda Dir sinir koyarak, kenay icin-
ae kapali Dir bitdnsel sistem olusturmasialr (Ditfurth 2007).
Zaten bireylesme de, canlinin kendisi ile cevre arasina mesafte
Kkoymasl, Dir sinir cekmesi egilimialr. Hayat itk defa ortaya cik-
4g1 andan baslayarak, kenalisi ile cevre arasina bir mesate koy-
mak zorunlulugunu “hissetmistir”. Ancak boylelikledir ki, ken-
alini dayatabilmis, ayakia kalabilistir. [ste o zamandan bu yana,
cevre [le stirekli bir gerilim icerisinde yasariz.
Ditfurth cenneti, canlilann cevrelenyle tam uyum icinde olau-
Su sartlar sekiinde tamimiar ve bu uyumu “kenalini cevrenin rit-
mine birakmak” olarak tammiar. O halde birey huzuru, kendy-
7/ tasima, kendy basinin caresine bakima derdinden uzak, ‘like/
Dir baslangic basamagina ” donerek yakalayabilir.

cimleri, hidrojen silfati tliketip, oksijen ¢ikarmaya basladi-
lar. Atmosferde artan oksijen ise atmosferi, bugtinkii du-
rumuna getirdi ve baliklarn, siriingenlerin, memelilerin
ve sonunda insan gibi daha yiiksek yasam bigimlerinin ge-
lismesini mimkiin kildi. Ama temel kural ayni kaldi: Var-
hgini siirdirebilmek icin kararlh durum kazanma ve bunu
surdlrebilme, kararli duruma gecebilmek icin de birlesme
ve parcalanma, yani cogalma telasi.

DOGAYLA ARAMIZDAKIi SINIR

Kararli durumun korunmasi, ¢evreden gelen 1sinimlardan
korunmakla olur. Oyle

DNA ya, her isinim atomun
Stoplazima— yapisini- degistirebilme
,/\ potansiyeline sahiptir.

Hiicre Atomun yapisli degl§m-
membranmi

ce, makromolekiilin
yapisi da degisir ve so-
nucta bozunur. Demek ki bozunmamak icin, ¢evreden ko-
runmali. Doga bunun en akilal ¢6ziimiinii ise hiicre mem-
branini gelistirerek bulmustur. iste, bugtinki gelismis var-
igimizin en dnemli anahtari, hlicre membraninin gelisme-
si ile dogadan kendimizi soyutlamamiz olmustur.

Stirekli olarak bu soyutlamay: stirdiirmeye calisinz. il-
ging olani, bunu sirddriirken de hi¢ bir zaman huzuru ya-
kalayamamamizdir. Clinkd dis dinyanin zararl etkilesim-
lerinden korunmak icin, hiicre membranini strekli uyanik
tutmak gerekir. Uyanik tutmak igin de metabolizma de-
vaml islemelidir. Hi¢ durmaksizin, hi¢ uyumaksizin isle-
yen bir metabolizmay! idame ettirmeye ugrasiriz. Oysa
kapilarmizi dogaya tamamen agsak, onunla sinirlarimizi
kaldirsak, hilicrenin tim atomlarn kararli konumlarini kaza-
nacak, yani hidrojene doéniisecektir. Belki de huzuru, hid-
rojenlesmekle elde edecegiz! Ama karsiliginda bu gtnki
varligimizdan olacagimiza da hi¢ kuskumuz olmasin. Karar
sizin! Karar elimizde mi, o da belirsiz. Clink{i atiklanmizla
kirlettigimiz doga, gittikce gliclenerek molekiiler yapimizi
bozmakta. Bunun en giizel kaniti kanser sikhginda artis,
daha da giizel 6regi fertilitenin bozulmasidir. Sperm ka-
litesindeki bozulma, en carpici kanitt gozler éniine ser-
mekte. Eger ¢iplak DNA'mizi kontrolsiiz foton isinlarina,
veya alfa ya da beta isinimlarina maruz tutarsak, mutasyon
oranlari da anlamli bicimde artar. R&ntgen isinlarinin gebe-
lerde embriyo (izerine zararli etkilerini hatirlayiniz!
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Kabergolin tedavisinin uzun sireli kesilmesinin
ardindan hiperprolaktinemi remisyonunun

gostergeleri

Colao A, Di Sarno A, Guerra E, Pivonello E, Cappabianca P, Caranci F, Elefante A, Cavallo LM, Briganti M, Crillo S ve Lombardi G

Clinical Endocrinology 200767, 426-433

Hiperprolaktineminin tedavisinde dopamin agonistleri
diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Kabergolin (CAB)
dopamin tip2 selektif reseptdr agonistidir. Hiperprolakti-
nemi sendromunun belirti ve semptomlarini kontrol eder.
Haftada 1-1.5 mg dozla 6-24 ay CAB tedavisi, hem erkek
hem de kadinlarda gonadal fonksiyonlan korumakta, tii-
mor boyutlanni kiiglilterek nérolojik semptomlarin diizel-
mesini saglamaktadir.

Rekiirren hiperprolaktinemi genelde medikal tedavinin
kesilmesinden sonra gelisir ve cerrahi sonrasi rekiirrens-
ten daha siktir. Bromokriptin (BRC) ve CAB tedavisinin ke-
silmesinden sonra mikroprolaktinomali hastalarda %60-
%100, makroprolaktinomali hastalarda ise yaklasik %90
oraninda rekirrens kaydedilmistir. Bu nedenle yakin bir
zamana kadar hiperprolaktinemili hastalarda uzun sireli
dopamin agonist tedavisinin gerekli oldugu distinilmek-
teydi. Ancak son zamanlarda arastirmacilar CAB tedavisi
kesilen hastalarin %60’dan fazlasinda uzun streli normal
prolaktin (PRL) seviyeleri bildirmislerdir. Yapilan calisma-
larda 2-5 yillik tahmini rekiirrens oranlari non-tiiméral hi-
perprolaktinemili (NTH) hastalarda %24, mikroprolaktino-
mali hastalarda %32.6, makroprolaktinomalilarda %43.3
olarak bulunmustur. Ayrica, tedavi sirasinda manyetik re-
zonans gorilintlleme (MRQ) ile kiigiik kalinti timor belir-
lenen hastalarda tedavinin kesilmesinden sonraki 2-5 yil-
lik tahmini rekiirrens oranlari, MRG’de tiimor belirtisi ol-
mayanlara oranla daha yiiksek bulunmustur.

Bu calismada yazarlar, CAB tedavisinin kesilmesinin
farmako-ekonomik etkilerini de dikkate alarak, bu tedavi-
nin kesilmesinin ardindan hastalan 24 ila 96 ay siireyle
gozlemlemislerdir. Sonugta yazarlar, normal PRL seviyesi
ve negatif MRG bulgusu olan hastalarda medikal tedavi-
nin kesilebilecegini savunmuslardir.

Arastirmacilar 2 kriter varliginda CAB tedavisini kesmis-
lerdir: 1-Normal serum PRL diizeyi (kadin <750 mUy/I, erkek
<450 mU/I), 2-Timoriin kaybolmasi yada timériin baslan-

gi¢ boyutuna goére 2%50 kii¢lilmesi, mevcut timariin optik
kiazmaya uzakliginin >5mm olmasi ve kavernoz siniis yada
diger kritik bolgelere invazyon olmamasi. Rekiirrensin tanisi
PRL seviyelerindeki artisin tespiti ile yapilmistir.

Calismaya 27 NTH’li, 115 mikroprolaktinomali ve 79
makroprolaktinomali olmak tizere 173’ kadin, 48’ erkek
toplam 221 hasta dahil edilmistir. Tim hastalara baslangi¢
dozu olarak ilk hafta icin 1x0.5 mg/hafta, sonrasinda
2x0.5 mg/hafta olacak sekilde CAB baslanmuistir. iki aylik
tedavi sonrasinda her iki ayda bir serum PRL supresyonu-
na dayanilarak doz ayarlamasi yapilmistir.

Tedavi kesilmeden 6nce tim hastalarin CAB dozu 0.5
mg’a dusirtlmistir ve tedavisinin kesilmesinin ardindan
PRL seviyeleri diizenli araliklarla degerlendirilmistir. CAB
tedavisinin kesilmesini takiben ilk yil 6 ayda bir, sonraki
dénemlerde yilda bir MRG ile tiim&r boyutlar degerlendi-
rilmistir.

NTH'li, mikroprolaktinomali ve makroprolaktinomali
hastalarda hiperprolaktinemi rekkiirensi sirasiyla 7
(%25.9), 39 (%33.9) ve 42 (%53.1) hastada tespit edil-
mistir. Coklu regresyon analizinde, tedavinin kesilmesin-
den sonraki PRL seviyelerinin en iyi gostergeleri baslangi¢
PRL seviyesi (t:6.7, p<0.0001), tedavinin kesildigi sirada-
ki maksimal timor capi (t:2.8, p< 0.001) ve tani anindaki
maksimal timor capi (t:2.2, p:0.016) olarak bulunmustur.
Hiperprolaktineminin tekrar ettigi 88 hastanin higbirisinin
makro yada mikroadenomunda tekrar bilylime tespit edil-
memistir. Toplam 57 kadin hastanin %31,6’sinda oligo-
menore, %14’linde menstrial siklusta azalma, %>5,3’linde
provokatif galaktore semptomlari kaydedilmistir. Ayrica
31 erkek hastanin %41,9'unda testosteron seviyelerinde
degisiklik olmaksizin seksiiel giicte ve libidoda azalma iz-
lenmistir. Hiperprolaktineminin tekrarlama riski NTH, mik-
roprolaktinoma ve makroprolaktinomali hastalarda sira-
siyla %3, %9 ve %20 olarak bulunmustur.

Bu calismanin sonugclari, bazi kriterler saglandiginda
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hiperprolaktinemi hastalarinda uzun dénem CAB tedavisi-
nin glivenle kesilebilecegini ve timér volimiinde anlam-
I gerileme saglanabilecegini vurgulamstir. Bir diger
onemli bulgu ise, CAB tedavisinin kesilmesinden &nceki
PRL diizeyi <162 mU/I ve en uzun timér ¢apt <3.1 mm
olan hastalarda en uzun remisyon siiresinin izlenmesidir
(% 7.7). Sonug olarak gereksiz tedaviden kaginmak igin
PRL diizeyleri <162 mU/I ve timdr ¢apt <3.1 mm olan
hastalarda CAB tedavisi kesilebilir. Rekirrensler en sik ilk
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bir yil icinde gelistigi icin takipler ilk yilda siki yapilmali,
sonraki yillarda hastanin hikayesi ve hastaligin siddetine
gore ayarlanmaldir.

Ceviri:

Asist. Dr. Haci ibrahim Cimen,

Asist. Dr. Ege Can Serefoglu

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1. liroloji Klinigi
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Varikosel prevalansi yasla artmakta midir?

U Levinger, M Gornish, Y Gat, GN Bachar,
Andrologia 39: 77-80, 2007

Varikosel testikiler vendz drenaj sisteminde yer alan
internal spermatik venlerdeki tek yonli kapakgiklarin bo-
zukluguyla ortaya ¢ikan vaskiler bir hastahktir. Bu durum
testikller vendéz mikrodolasim sisteminde patolojik hid-
rostatik basinca neden olur. Sonunda, bu basinglar arterio-
lar basinci asarlar. Arteriolar ve veniiler sistem arasindaki
basing dengesinin tersine dénmesi testosteron Ureten
Leydig hiicrelerinde hipoksiye neden olur ve bilateral va-
rikosel testosteron Uretimini azaltir. Varikosel tanisi rutin
fizik muayene, ultrason veya termografi ile konur. Hasta-
lar bazen skrotal kitle veya tim glin ayakta durduktan
sonra testiste olusan agirlik veya agr sikayetiyle basvurur-
lar.

Alt ekstremite ve gdvdedeki varikdz venlerin gelisme-
sinde yasin en énemli faktdrlerden biri oldugu bilinmekte-
dir. Bu retrospektif calisma, varikosel prevalansinin yasla
birlikte artacagl diisiintlerek planlanmustir.

Calisma grubu yillik rutin kontrollerine gelen 504 sag-
likli erkekten olusuyormus ve hastalar ayni tirolog tarafin-
dan sadece fizik muayene ile degerlendirilmisler. Tim
hastalar 30 yas lizeriymis ve en yaslisi 89 yasinda olup or-
talama yas 54.7 olarak tespit edilmis.

Hastalar sicak bir odada 5 dakika ayakta bekledikten
sonra ayakta durur pozisyonda ve Valsalva manevrasi si-
rasinda muayene edilmisler. Bulgular Dubin & Amelar sis-
temine gore derecelendirilmis (grade 1: sadece Valsalva
manevrasi sirasinda palpe edilebilen varikosel, grade 2:
ayakta durur pozisyonda palpe edilebilen varikosel, grade
3: izlemeyle fark edilen varikosel).

Sonuclar

504 erkegin 175 (%34.7)'inde varikosel bulunmus. Ar-

tan hasta yasi ile varikosel varlig arasinda iliski oldugu
gorilmus. Yasamin her bir dekad igin yaklasik olarak %10
artis varmis. Gorilme sikhigr 30 - 39 yas grubu icin %18
iken (105 olgunun 19'u), 80 - 89 yas grubu icin %75'mis
(16 olgunun 12’si).

Yazarlar bu sonucun internal spermatik vendeki tek
yonli kapakgiklarin yasam boyunca mekanik baskidan et-
kilenmeleri ve yetersiz hale gelmelerine bagl oldugunu
distinmdsler.

Testikiller vendz kan akimi, internal spermatik venler
(ISV) araciligiyla sol tarafta renal vene, sag tarafta ise ve-
na cava inferiora drene olur. Sol ISV saga gére 8 - 10 cm
daha uzundur. Her iki ISV 6 - 8 adet tek yonlii kapakgiga
sahiptir ve her biri arasinda yaklasik 6 - 8 cm vardir. Vi-
cut yaslandikca kapakgiklar hasarlanir, bu da testikiiler
drenaj sisteminde hidrostatik basincin artmasina neden
olarak varikosel olusumuna yol acar. Yeterli tedavi edilmis
varikosel sonrasi total ve serbest testosteron diizeylerinin
ylkseldigi ve buna paralel olarak spermatogenezin arttig|
ve Leydig hiicrelerindeki patolojik degisikliklerin geriledi-
gi calismalarla gosterilmistir. Yillik olarak erkeklerin serum
testosteron seviyeleri %1-2 azalmaktadir. Varikosel de se-
rum testosteron diizeylerini diislirmektedir. Varikosel er-
keklerde yaslanma ile iliskili olabilir mi veya bu siireci hiz-
landirmakta midir?

Varikoselin tedavi edilebilir bir hastalik olmasi ve ye-
terli tedavi sonrasi testosteron diizeylerinin artabiliyor ol-
masl nedeniyle, bizler acaba kismen de olsa varikoselli er-
keklerin yaslanma sirecini geciktirebilir miyiz?

Ceviri:

Dr. Deniz Abat, Dog. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Uiniversitesi Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Deneysel varikosel gelistirilen sicanlarda varikosel
onariminin testikiler germ hicre apoptozisine etkisi

Fazlioglu A, Yilmaz I, Mete O, Kurtulus F, Parlakkilic O, Guctas O, Cek M.,
J Androl. published August 1, 2007 as doi:10.2164/jandrol.107.002717

Pampiniform pleksusu olusturan venlerdeki staz ve
ylksek basingla karakterize olan varikosel fertiliteyi etkile-
mektedir ve infertilitenin bilinen en sik nedenidir. Testiki-
ler fonksiyonlardaki etkilenmeyle ilgili bircok hipotez orta-
ya atilmakla beraber hicbiri ispatlanamamustir. infertilite
patofizyolojisini agiklamak igin tamimlanan son faktor
programlanmis hiicre 6limi olarak da bilinen apoptozis-
tir. Apoptozisin varikoseldeki roldi, testikiiler doku ve
spermatogenezisin varikoselden nasil etkilendigi tam an-
lamiyla tanimlanmamustir. Bu calismada deneysel variko-
sel olusturulan eriskin sicanlarda, varikoselektomi dncesi
ve sonrasinda testislerde olusan apoptozis diizeyi ince-
lenmektedir.

Calismada kullanilan 40 eriskin Wistar sicanin 5’i sham
grubu ve 5 tanesi kontrol grubu olarak belirlenmis. Saypol
ve arkadaslarinin 1981 yilinda tarifledigi tizere, sicanlarin
sol renal veninde parsiyel ligasyon yapilarak deneysel va-
rikosel modeli gelistirilmis. Varikosel grubundaki 5 sican
postoperatif 14. giinde ve diger 5 sican ise 28. glinde
sakrifiye edilmis. 20 sicana postoperatif 14. glinde variko-
selektomi (yiiksek ligasyon) uygulandiktan sonra variko-
selektomi sonrasi 7., 14., 21. ve 28. giinlerde sakrifiye
edilip 4 grup halinde incelenmis. Apoptotik indeks semi-
nifer tlibil basina diisen apoptotik hiicre sayisi olarak he-
saplanmis. Kruskal Wallis testi varyans analizi icin ve
Mann-Whitney U testi coklu karsilastirma icin kullaniimis.

Sham grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel an-
lamli fark bulunmamis ancak deneysel varikosel olusturu-
lan ve 14. giin sakrifiye edilen grupta apoptotik indeks is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmus (<0.005). Deneysel va-
rikosel olusturulan ve 28. glinde sakrifiye edilen grupta
apoptozis hafifce artmis ancak 14. giinde sakrifiye edilen
grupla arasinda anlamli fark bulunamamis. Varikoselekto-
mi uygulandiktan sonra 7. ve 14. giinde sakrifiye edilen
grup ile varikoselli grup karsilastinldiginda apoptoziste
anlamli distis olmadigl, bunun yaninda varikoselektomi
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sonrasi 21. glinde sakrifiye edilen grupta apoptotik indek-
sin her iki testiste de belirgin sekilde diisiik oldugu bulun-
mus. Ancak bu disiisiin sol testiste istatistiksel olarak an-
lamli, sag testiste ise anlamli olmadigl gorllmis. Tedavi
sonrasi 28. giinde sakrifiye edilen grupta apoptozis in-
deksindeki diismenin her iki testiste de belirgin oldugu iz-
lenmis.

Varikosele bagli testikiiler hasan agiklamak icin cesitli
hipotezler ortaya atilmustir. Isi artisi, testikiler kan akimin-
da artma veya azalma, renal ve adrenal metabolitlerin ref-
listi veya toksik etkileri, hipoksi ve hormonal bozukluk
varikosel patofizyolojisinde rol oynadig 6ne siirlilen bazi
faktorlerdir (Baker HGW, 1985). Hormonal yetmezlik, in-
memis testis, vendz staza bagli hipoksi, testis kan akimin-
da artma ve lokal 1s1 artisinin apoptozisi arttirdigr gézlen-
mistir (Fujisawa M, 1999- Hikim S, 2000). idiyopatik tes-
tikiiler yetmezligi olan hastalara yapilan biyopsiler sonu-
cunda apoptozisin arttigl gézlenmis ve bu artisin testiki-
ler disfonksiyona ve infertiliteye neden oldugu hipotezi
one sirilmistir (Lin WW, 1997) Benzer sekilde Bacetti
ve arkadaslarinin calismasinda da apoptotik sperm hiicre
sayisinin varikoseli olan hastalarda olmayanlara oranla
100 kat fazla oldugu gosterilmistir (Bacetti B, 1996). Sim-
sek ve arkadaslarnnin calismasinda varikoselektomi gegi-
ren hastalarda ve saglikli bireylerde testis biyopsisi yapil-
mus, varikoseli olan bireylerde apoptozisin 7 kat fazla ol-
dugu izlenmistir. Sadece Fujisawa ve ark.nin yaptigi calis-
ma varikoselde apoptozisin azaldigini éne stirmektedir.
Fujisawa’nin calismasinda varikoselli subfertil bireylerden
ve saglikli kisilerden alinan biyopsilerde varikosel grubun-
da apoptoziste azalma oldugu sonucu elde edilmistir (Fu-
jisawa M, 1999). Bu farkli sonucun ortaya ¢ikmasinda ce-
sitli teknik sebeplerin ( fiksasyon icin Bouin sollisyonu ye-
rine formalin kullaniimasi) sorumlu oldugu diistiniilmekte-
dir.

Tek tarafli varikosel olusturuldugunda apoptozis diize-
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yi her iki testiste de artmaktadir ve cerrahi tedavi sonrasi getirecektir.

bu diizey dismektedir. Apoptozisi etkileyen faktorler,

mediatdrler ve 6zellikle genler arastirilmalidir. Apoptozi- Ceviri:

sin daha iyi kavranmasi, infertilite tedavisine ve yeni kon- Dr. Alper Eken, Doc. Dr. i. Atilla Andogan
trasepsiyon metodlannin gelistiriimesine yeni bir anlayis Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Adolesanlarda varikosel derecesi ve testis hipotrofisi
lle semen parametreleri arasindaki iliski

Diamond DA, Zurakowski D, Bauer SB, Borer JG, Peters CA, Cilento BG, Paltiel HJ, Rosoklija I, Retik AB.

J Urol 2007;178(4 Pt 2):1584-8.

Adolesan varikoselinin cerrahi endikasyonlarn yilksek
varikosel derecesi ve testis hipotrofisidir. Bugline kadar
bunlar semen parametreleri ile korele edilmemistir. Bu ca-
lismada adolesanlarda, unilateral sol varikosel derecesi ve
testis volimi degisimi ile semen parametreleri arasinda-
ki iliskinin incelenmesi amaclanmustir.

Klinik olarak varikoseli olan, yaslari 14 ile 20 arasinda
degisen 57 Tanner Evre V addlesan erkekte semen anali-
zi yapildi. Varikosel derecesi ¢alismaya katilan irolog ta-
rafindan belirlendi. Veri analizi non-parametrik istatistiksel
metod kullanilarak yapildi.

Semen analizi parametreleri her i¢ volim degisikligi
kategorisi icin sperm konsantrasyonu, hareketli yiizdesi ve
toplam hareketli sperm sayisinda degisiklige sebep oldu.
%10’un Uzerinde testis volim degisimi olan addlesan er-
keklerde %10’un altinda testis volimi degisimi olanlara
gore belirgin olarak diisiik sperm konsantrasyonu ve top-
lam motil sperm sayisi saptandi. %20’nin Ulzerinde testis
voliimi azalmasi olanlarda degisiklikler daha dramatikti.
%20’nin lizerinde testis volimii azalmasi olanlar ve %10
ile %20 arasinda degisim olanlar Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. %20’nin {izerinde testis volimi azalmasi
olan adolesan erkeklerde hareketli sperm sayisi, %10 al-
tinda degisim olanlara ve %10 ile %20 arasinda degisim
olanlara gore belirgin azdi. Voliim degisikligi normal mor-
foloji oranlarinda herhangi bir degisiklige neden olmadi.

%20’nin Uzerinde testis volimi azalmasi olanlarin
%59’unda 10 milyonun altinda hareketli motil sperm var-
ken, %10 ile %20 arasinda degisim olanlarda bu oran
%11°di ve %10’'un altinda testis volimu degisimi olanlar-
da ise 10 milyonun altinda hareketli motil sperm sayisi
olan hi¢ yoktu. %10’un altinda testis voliml degisimi
olanlarin %85’i, %10 ile %20 arasinda degisim olanlarin
%067’si ve %20'nin lzerinde testis volim{ azalmasi olan-
larin ancak %33’0 miikemmel sayida (20 milyonun (ze-
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rinde) hareketli sperm sayisina sahipti. Sonug olarak testis
volimi degisikligi ve toplam hareketli sperm sayisi ara-
sinda kuvvetli bir bag saptandi.

Varikosel derecesi degisikligi ve yas artisi ile herhangi
bir semen parametresi icin belirgin bir degisiklik saptan-
madi. Schlesinger ve ark. yaptig bir calismada varikose-
lektomi sonrasi 16 adolesandan 12’sinin sperm konsan-
trasyonu, 12’sinden 5’inin sperm hareketliligi ve 10’un-
dan 5’inin sperm morfolojisinde olumlu degisim goézlen-
misti. Sperm morfolojisi sadece sperm konsantrasyonun-
da artis olursa diizeliyordu. Bu sebepten adolesanlarda
varikoselektomi sadece belirgin sperm konsantrasyonu
azalmasi olursa diistintilmelidir.

Bu calisma Tanner evre V hastalar ile sinirhdir. Bu kri-
teri kullanmadan yapilmis calismalardaki semen paramet-
relerindeki gelisim normal gelisimsel maturasyona bagli
olabilir.

Yazarlar bu calismanin da bazi sinirlamalan oldugunu
belirtmislerdir. Adolesanlarnn %61’i sadece bir semen Or-
negi vermis olup 2 ve 3 defa érnek almanin daha dogru
sonuglar verdigi bilinmektedir. Sonografik olarak belirle-
nen %10’un {zerinde volim degisimi ile normal testisi
olanlarda belirgin bir sperm konsantrasyonu ve toplam
hareketli sperm sayisi farkligl gézlendi. Bu sonuglara go-
re fizik muayene, sonografik olarak testis volimii dl¢timi
ile adolesanlar gelecekte olusacak infertilite icin dustik ve
yiksek risk gruplarina ayrilabilir. Bu, tek tarafli varikoseli
olan erkek ¢ocuklarda gelecekte olusacak bir infertilite ris-
kinin belirteci olabilir. En azindan bu adolesanlarin semen
analizi ve yillik yakin takibi yapilmalidir.

Ceviri:

Dr. Mehmet Biiyiikserbetci, Do¢. Dr. Ayhan Karabulut
S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,

1. Uroloji Klinigi
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Genc infertil erkeklerde akut sildenafil ve tadalafil
kullanimi sonrasi sperm motilitesindeki degisiklikler

Pomara G, Morelli G, Canale D, et al.
Fertil Steril. 2007; 88(4):860-5.

Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitdrli olan sildenafil
glinimiizde erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde en cok
ongoriilen oral ajandir. Tadalafil de PDE5 ve PDE 11 igin
potent inhibitordr.

Simdiye kadar, sildenafil ve tadalafilin sperm paramet-
releri Gizerine etkilerini karsilastiran ve her iki ilacin ylksek
riskli infertil hastalardaki etkinligini arastiran bir bilgi ya-
yinlanmadi. Bu calismada, sildenafil (50 mg) ve tadalafil
(20mg) kullaniminin geng infertil erkeklerdeki seminal pa-
rametrelere akut etkisi sunulmaktadir.

Yaslar 32 ve 39 arasindaki 18 beyaz, géniillii infertil
erkek calismaya alindi. Rutin serum analizlerinden he-
mogram ve serum biyokimyasina ek olarak semen analizi
ve lireme hormonlan 6lgiildi. Hastalardan semen 6rnegi
alinmadan 6nce en az 3 giinllk cinsel perhiz ve bu 3 giin-
liik zaman periyodunda alkol, kafein iceren Uriinlerden ka-
cinilmasi ve sigara icilmemesi istendi. Baslangic deger-
lendirmesi icin her bir hastadan WHO’nun kilavuzlarina
gore tedavi Oncesinde 2 hafta araliklarla 2 semen Srnegi
alindi. Cift kdr calismayla, hastalara rasgele sekilde silde-
nafil (50mg) ya da tadalafil (20mg)’den biri verildi. Mak-
simum plazma konsantrasyonuna ulasmak icin farkli med-
yan zamanlar oldugu g6z 6niine alinarak, hastalardan se-
men &rekleri, sildenafil ya da tadalafil alimini takiben 1.
ve 2. saatlerde artarda alindi.

Mikroskopik inceleme sirasinda, konsantrasyon, moti-
lite, spermatozoanin agglutinasyonu, spermatozoalar ha-
ricindeki hiicresel elemanlarin varligi tespit edildi. Motili-
te: a-hizli ilerleyen, b-yavas ilerleyen, c-ilerlemeyen ve d-
hareketsiz olarak siniflandirildi.

Sildenafil ve tadalafil kullanimi sonrasi spermlerin mo-
tilitesindeki hizli ilerleyici ve total ilerleyici hareketlerinde-
ki belirgin degisiklikler bazal degerlerle karsilastirildi Bas-
langic degerleri ile sildenafil kullanimi sonrasi hizli ilerle-
yici ve total ilerleyici sperm motilitesindeki degisiklikler
karsilastirildiginda belirgin bir artis gdzlendi. Aksine tada-

lafil kullanimi sonrasi spermin ilgili hareketlerinde belirgin
bir dlistis gozlendi. Az sayida infertil hastada akut sildena-
fil kullanimi sonrasi sperm motilitisinde artis oldugu goz-
lendi. Tadalafil kullanimiyla ise harekette azalma arasinda
korelasyon goriildi. Total ilerleyici sperm hareketi igin ba-
seline deger %28,5 iken, sildenafil kullanim sonrasi %37
ve tadalafil kullanimi sonrasi %2 1,5 olarak tespit edildi.

Bu calismanin getirdigi yenilikler; geng infertil hastala-
1 (40 yas alti) ve akut ilag kullaniminin etkilerini kapsama-
sidir. Sonuglar, fertilite problemi olan geng erkeklerde ta-
dalafil kullanimina karsi daha tedbirli yaklasimi getirmistir.
Clnki sperm hareketlerindeki diistis bazi olgularda fertili-
zasyon potansiyelini etkileyebilir. Bu ¢ikanim, erektil dis-
fonksiyon nedeniyle yardimci Gireme teknikleri kullanilan
yuksek riskli infertil hastalar i¢in daha uygundur.

Saglikli gontllilerde sildenafilin kullaniminin akut etki-
si cesitli arastirmacilar tarafindan incelenmistir. Aversa ve
arkadaslari, akut sildenafil tedavisinin (100 mg) saglikh
hastalarda semenin karakteristik 6zelliklerini degistirme-
digini géstermisler ve yardimai Greme teknikleri kullanilir-
ken muhtemel ilag kullaniminin gegici ED’na neden olabi-
leceginin lzerinde durmuslardir. Cift kdr ve caprazlama
yontemi ile yapilan bu calismada, akut sildenafil kullanimi
sonras! infertil hastalarda sperm ileri hareketinde pozitif
etki tespit edilen tecriibe ve klinik calismalar teyit etmis-
tir.

Sonug olarak, yiiksek riskli hastalarda yapilan bu ilk ¢a-
lisma sildenafil kullanimi ile sperm motilitesi artisinda ko-
relasyon oldugunu gdstermistir. Aksine, tadalafil kullani-
mi sonrasi sperm motilitesi medyan degerin altina dus-
mistir. Bu calisma infertil hastalarda 6zellikle de intraute-
rin inseminasyon gibi Ustilin sperm motilitesine ihtiyag du-
yan proseddirler icin tadalafil kullamminda dikkatli olmayi
onermektedir.

Bu ¢alisma geng infertil erkeklerde akut sildenafil ve ta-
dalafil kullaniminin sperm parametreleri lizerindeki etkile-
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rini gosteren ilk prospektif, ¢ift kor, randomize ve capraz
calismadir. Semen toplama siiresinde hastalarda gecici ED
goriilme ylizdesi arttig icin IVF merkezlerinde PDE5 inhi-
bitorlerinin kullanimi rutin prosediir haline gelmektedir.
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Testikliler spermatidler ve ejakulattaki
spermatozoada protamin-1 ve protamin-2

MRNA orani ve bcl-2 mRNA icerigi fertil ve infertil
erkekler arasinda ayirim saglamaktadir

Steger K, Wilhelm J, Konrad L, Stalf T, Greb R, Diemer T, Kliesch S, Bergmann M, Weidner W

Hum Reprod. 23:11-16, 2008.

insan spermi benzer diizeylerde protamin-1 (P1) ve
protamin-2 (P2) icermektedir. Bununla birlikte infertil er-
keklerde anormal protamin oranlari izlenmektedir. Prota-
min-DNA etkilesimi ise kromatin kondensasyonu ve gen
ekspresyonunun tamamlanmasi icin gereklidir. Spermler-
de PI/P2 orani 0.8-1.2 arasindadir. Son zamanlarda anor-
mal protein sentezi, anormal mRNA retansiyonu ile iliski-
lendirilmis, bu da protamin dénilisim regulasyonundaki
bozukluklarn infertil erkeklerdeki protaminle iliskili de-
fektlere katkida bulunabilecegini diislindirmistir. Bu ca-
lismada es zamanli PCR (RT-PCR) ile saptanan P1-P2
mRNA oraninin fertil ve infertil erkekleri ayirt etmede et-
kinligi test edilmistir.

Primer infertilite nedeniyle testikiler biyopsi uygula-
nan 74 erkek ve vazektomi geri déniistimi sonrasi biyop-
si alinan 17 erkek (kontrol grubu) calismaya dahil edilmis-
tir. Bunun yani sira 95 oligozospermik erkekten ve 10 go-
nilli normozospermik bireyden alinan semen &rnekleri
incelendi. RT-PCR tiim bireylerin her iki testisinden P1, P2
ve bcl2 analizi icin kullanildi.

PCR ile sag ve sol testisler arasinda fark bulunamadi.
TESE grubunda P2 diizeyi fertil ve infertil gruplarda ben-
zer olmasina ragmen ortalama P1 dizeyi infertil erkekler-
de daha diisiik bulunmustur. P1-P2 orani agisindan grup-
lar arasinda istatistiksel anlamli farkhihk vardir (p=0.0038).
Yani sira infertil erkeklerde fertil gruba gore 10 kat daha
fazla bcl2 saptanmistir (p=0.0155). Bununla birlikte TESE-
ICSI grubunda fertilizasyon ve gebelik oranlar ile P1-P2
oranlar arasinda anlamli bir farkllik saptanmamustir. Eja-

klllattan bakilan P1-P2 orani agisindan fertil ve infertil bi-
reyler arasinda istatistiksel anlamli farklik saptanmistir
(p=0.0002). Bununla birlikte sperm dansitesi ile P1-P2
orani ve bcl2 diizeyi arasinda iliski saptanmamustir. infer-
til gruba ait ejakilatlarda ortalama bcl2 diizeyi fertil gruba
gore 10 kat daha fazla saptanmistir. Hem TESE grubu hem
de ejakilat grubunda bcl diizeyleri ve P1-P2 oranlarn ara-
sinda pozitif lineer korelasyon saptanmustir.

Bu calismada testikiiler spermatidlerdeki P2 diizeyi
fertil ve infertil bireylerde benzer bulunmasina ragmen P1
diizeyi infertil erkeklerde daha diislik saptanmistir. Bu di-
stis anlamli olmasa da P1-P2 oranindaki degisimi anlamli
hale getirmistir. Ancak fertilizasyon ve gebelik oranlari ile
iliskilendirilememistir. Bu durum anormal diizeyde distik
veya ylksek P1-P2 orani saptananlarda disiik IVF basarisi
bildiren calismalar ile celismektedir. ICSI basarisi sperma-
tozoa sec¢imi ile belirgin iliskili oldugu icin total protamin
dizeyi tayiniden cok heterojenite nedeniyle protamin
oraninin saptanmasi basarili spermatozoa secimi ve ICSI
basarisi lizerine olumlu katkida bulunabilir.

Bu calismada hem testikiiler dokularda hem de ejaki-
lat &rneklerinde protamin mRNA oranlannin ve bcl2
mRNA diizeylerinin anlamli sekilde farkli bulunmasi fertil
ve infertil bireylerin ayriminda bu biyomarkerlarin kullani-
mini anlamli kilabilir.

Ceviri:

Dr. Mehmet Umul, Prof. Dr. Necmettin Cikili
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Dansite gradient santrifiij (DGS) sonrasi dlciilen
sperm kromatin yapi analizi parametreleri yardimli
Ureme teknikleri sonuclar icin prediktif degildir

Bungum M, Spand M, Humaidan P, Eleuteri P, Rescia M, Giwercman A

Hum Reprod. Jan;23(1):4-10, 2008

Son yillarda sperm DNA ve kromatin bittunligtnin in-
fertilite tizerine etkileri hakkinda arastirmalar artmaktadir.
Sperm DNA biitiinligini degerlendirmek zere pek ¢ok
test tamimlanmistir. Bunlardan biri olan sperm kromatin
yapi analizi (SCSA) in vivo ve in vitro olarak fertilitenin de-
gerlendirilmesinde iyi bir prediktér olarak kabul edilmek-
tedir. Ancak SCSA ile yapilan calismalarin pek ¢cogu taze
semen Srnekleri ile yapilan degerlendirmelerdir. Bu calis-
mada ise, SCSA parametreleri olan DNA fragmantasyon
indeksi (DFI) ve HDS'nin (yliksek DNA boyanabilirligi)
sperm hazirlama teknikleri sonrasi elde edilen spermlerle
yapilan yardimci Greme teknikleri (YUT) sonuclarina etki-
lerinin incelenmesi amaglanmuistir.

Calismaya 396 cifte ait ardisik 510 YUT siklusu (197
IUI, 220 IVF ve 93 ICSI) dahil edilmistir. Bu sikluslarda, ta-
ze semen Ornekleri ile yapilan SCSA’da DFI ve HDS so-
nuglan benzerdir. SCSA icin yeterli sperm elde edilebil-
mesi icin 1milyon/ml ve Ulzeri sperm konsantrasyonuna
sahip hastalar calismaya dahil edilmistir. YUT secimi infer-
tilite tipine bagl olarak yapilmistir. A¢iklanamayan inferti-
litesi olan ciftler [Ul'a yénlendiriimekle birlikte IVF grubu
daha cok kadin infertilitesi olan ciftlerden olusmustur.
DGS sonrasi progresif motil sperm sayisi <500.000 sap-
tanmas! durumunda ICSI uygulanmustir.

incelenen 6meklerin cogunda DGS sonrasi DFI ve HDS
degerlerinde iyilesme olmustur. Sadece %1 oraninda
DFI'de artis saptanmistir. Sadece {i¢ 6rnek disinda tiim ta-
ze semen Orneklerinde %30’un {zerinde DFI saptanmis,
DGC sonrasi bu oran %30’un altina diismiistir. Bu disls
tiim YUT icin benzer olmustur. HDS degerleri icin de ben-
zer degisim izlenmistir. Tum YUT icin sikluslar gebelik
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saglanan ve saglanamayan ciftler olarak gruplara ayrldi-
ginda, gruplar arasinda DGS sonrasi DFI ve HDS degerle-
ri agisindan istatiksel anlamh farklilik saptanmamistir
(p>0.6). istatiksel analiz sonrasi in vivo ve in vitro olarak
DGS sonrasi DFI ve HDS degerleri icin bir esik degeri sap-
tanamamistir. Oysa taze semen 6rnekleri kullanildiginda
DFI icin % 30 degeri esik diizey olabilmektedir. Ozellikle
IUI uygulanan ciftlerde taze semen &rneklerinde DFI>%30
olan ciftlerde klinik gebelik orani diismektedir.

Bu calisma sadece DGS sonrasi SCSA analizinin predik-
tif degeri tizerine odaklanmistir. Bu calismanin sonucunda,
taze semen Ornekleri ile yapilan SCSA analizinden farkli
olarak DGS sonrasi elde edilen 6rneklerle yapilan SCSA
analiz sonuclaninin YUT basanisi icin prediktif olmadigi g6-
rilmistir. Daha 6nce sadece 24 ve 34 siklusu kapsayan
iki ayn calismada islenmis semen &rnekleri ile SCSA anali-
zi yapilmis ve bu calismaya paralel sonuglar elde edilmis-
tir. Bu calisma yuksek katilim sayisi ile daha kesin sonug-
lar verebilmektedir. SCSA disinda diger tekniklerle sperm
kromatin btiinliglinii degerlendiren calismalarda DFI'nin
etkisi net degerlendirilememis ancak TUNEL testi ile yapi-
lan bir calismada %10 gibi bir esik deger saptanmistir.

Bu calisma ile SCSA analizinin prediktif degerinin sa-
dece taze semen &rnekleri ile yiriittlen YUT {izerinde ola-
bilecegi sonucuna varilmistir. Bu durum DGC sonrasi DNA
fragmantasyonu gosteren sperm yiizdesinin diismesi ile
aciklanmaya calisiimustir.

Ceviri:
Dr. Mehmet Umul, Do¢. Dr. Bans Altay
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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inmemig, testis tanisi ve tedavisinde uzatilmis
human koryonik gonadotropin (hCG)
stimulasyonunun sonuclari

Dixon J, Wallace AM, O'Toole S and Ahmed SF,
Clinical Endocrinology, 67:816-821, 2007

Termde dogan erkek cocuklarda inmemis testis orani
%4 iken, bu oran 1 yasinda %1’e kadar diismektedir. Inme-
mis testis tedavisinde hCG tedavisi 40 yildan fazladir uygu-
laniyor olmasina ragmen, hangi olgulara uygulanacagi ve
nasil bir protokol uygulanmasi gerektigi konusu halen tarti-
silmaya devam edilmektedir. Ancak heniiz ideal bir tedavi
protokolli konusunda fikir birligine varilamamustir. Ayrica
bu siire icerisinde hCG stimiilasyonu ile fonksiyonel testisin
olup olmadig ve testosteron (T) biyosentezinde bozukluk
olup olmadigi da yaygin olarak arastirilmis bulunmaktadir.

Bu calismada, cerrahi adayi olan inmemis testisli ¢o-
cuklara bilinen kisa protokoliin yerine, uzun siireli hCG sti-
milasyonu yapilarak, testislerin skrotuma inme oranlari,
maliyet-yarar durumu, T biyosentez bozukluk oranlar ve
olasi ek tanisal yararlari irdelenmistir. Calisma, 2001-2005
tarihleri arasinda cerrahi kliniklerden endokrinoloji klinik-
lerine refere edilen ve uzun siireli hCG stimiilasyonu uy-
gulanan 16 puberte 6ncesi erkek ¢ocugun dosya bilgileri-
ni icermektedir. Cocuklann yas araligi 0.1-12.7 yil (Orta-
lama: 4.6 yil) olarak bildirilmistir. Yedi cocukta bilateral
palpabl olmayan testis (liglinde diger bir genital anomali
var), 7 cocukta unilateral palpabl olmayan testis (liclinde
diger bir genital anomali var) ve kalan ikisinde ise bilate-
ral inglinal testis (birinde diger bir genital anomali var) ol-
dugu Dbildirilmistir. Karyotip analizinde 15 cocuk 46XY
iken, 1'i 45X/46XY olarak rapor edilmistir. ilk haftanin 1,
2 ve 3. giinlerinde 1500 U, ikinci ve Ugtincii haftalarda ay-
ni doz iki kez olmak {izere iM uygulanmis ve kan 6rek-
leri ise, 1. glin ilk hCG dozundan 6nce, 4. giin ve 22. giin-
lerde toplanmustir. Dis genital organlar, eksternal maskii-
linizasyon skoru (EMS) (Skrotal fiizyon, penis boyutlari,
Uretral meatus ve testislerin pozisyonu) ile degerlendiril-
mistir. Klinik degerlendirmeler, tedaviden sonraki 4. ve 8.
haftalarda yapilmistir. Alinan kan érneklerinden serum T,
androstenedion, dihidrotestosteron (DHT) ve seks hor-
mon baglayici globulin (SHBG) dizeyleri Slgtilmustiir.

En yiksek T artisi 7 gocukta (%44) 4. giinde, 5 ¢ocuk-
ta (%31) 22. glinde gerceklesirken, geri kalan 4 cocukta
serum T diizeyleri diisiik kalmistir. Ortalama T/androste-
nedion orani 1. glinde 0.4 iken, 4. giinde 1.7’ye yiiksel-

mis, ancak 22. giinde ilave bir artis olmamuistir.

Ortalama DHT/T orani 1. ve 4. giinlerde degismemis-
tir. SHBG diizeyleri 22. giinde, 4. giinden daha dusiik bu-
lunmustur. Androjen sensitivitesi icin bir belirte¢ olarak
kullanilan T/SHBG orani 0.2 olarak bulunmustur. Bu de-
gerlendirmeye alinan 16 ¢ocugun 7’sinin EMS skorlarinda
artis saptanmuistir. Testikiler inis saglanan ¢ocuklarda yas
ortalamasi 4.6 yil iken, inis saglanamayanlarda 4.1 yil ola-
rak saptanmistir. Intraabdominal oldugu kabul edilen 19
inmemis testisten, 7’si palpe edilebilir hale gelirken, 12’si
palpe edilir hale gelmemistir. Palpe edilen testislerin 5’
sonucta skrotuma inmistir. ingiinal kanalda palpe edilen
6 testisten 4'ii skrotuma inerken, 2’si ingtiinal kanalda kal-
mustir. hCG stimiilasyonuna hormonal yanit vermeyen 3
cocugun 1’ine anorsi tanisi konulmus ve laparaskopi ile
teyid edilmistir. Diger kalan iki cocukta atrofik testis sap-
tanmis, 1’ine orkidopeksi yapilirken, digerine laparasko-
pik orsiektomi uygulanmustir. Geri kalan 12 ¢ocukta, cer-
rahi ertelendigi icin uzun hCG protokolii ile 3'tinde (%20)
cerrahiye gereksinim kalmayacak sekilde skrotuma inis
saglanmustir. Uciinde ise, cerrahi daha da ertelenerek iz-
lem protokoll uygulanmustir.

Toparlanacak olursa, bu calismada daha dnce yapilmis
meta-analiz sonuclarina benzer bir sekilde, uzatilmis hCG
stimiilasyonu ile inmemis testislerin %37’si skrotuma in-
mistir. Ingtiinal testislerde skrotuma inme orani, daha énce-
ki calismalardakinden yiiksek olmustur. Yine daha 6nceki
calismalarda palpe edilemeyen inmemis testislerde kisa sii-
reli hCG stimilasyonu ile skrotuma inis orani % 14 olarak
bildirilirken, bu calismada uzatiimis hCG stimilasyonu ile
bu oran %26’ya kadar ¢ikarilmistir. Ancak daha 6nceki ca-
lismalarda oldugu gibi bu calismada da hCG stimiilasyonu
icin optimal yasin ne oldugu konusu aydinlatilamamistir.

Sonug olarak, yazarlar uzatilmis hCG stimiilasyonu
protokolii ile inmemis testis icin orkidopeksi gereksinimi-
nin azaltilabilecegini savunmaktadirlar.

Ceviri:

Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Orgazm bozuklugu tedavisinde yohimbin

Ade AA, Giles SB, John PP, David JR
Asian J Androl. 2007 May;9(3):403-407

Erkek orgazmi, cinsel hazzin en yiiksek seviyelere cik-
tiginda gerceklesen, genellikle ejakilasyon ile birlikte
olan zevk verici duygu olarak tanimlanir. Buna gore anor-
gazmi, noktiirnal emisyon(NE) olabilmesine ragmen cin-
sel iliski sirasinda orgazma ulasamamaktir. Anorgazmi 3
gruba aynlir. Bunlar primer komplet (hayat boyu normal
orgazm olmamis), primer inkomplet veya geciken ejakii-
lasyon ve sekonder seklinde siralanir. Gegmiste anorgaz-
mi tedavisi psikoterapi veya ilagla (fizostigmin, apomor-
fin, bromokriptin) ve/veya ilagsiz vibratorlerle yapilmistir.
Bu calismada yazarlar, alfa-2 adrenerjik reseptor blokori
olan yohimbinin anorgazmi tedavisindeki deneyimlerini
raporlamislardir.

1991-2000 yillan arasinda, yas araligl 20-70 (ortalama
38) olan 29 anorgazmik hasta calismaya alinmis. Ciddi sevi-
yede yohimbin hipersensitivitesi, kontrol edilemeyen hiper-
tansiyonu, T6’nin Ustiinde tetrapleji/paraplejisi olanlar galis-
madan cikartilmus. ilk olarak 20 mg yohimbin oral olarak kli-
nikte uygulanms. ilaci oral yoldan tolere edemeyen tic has-
taya yohimbin mikroenema yoluyla verilmistir. Sonrasinda
hastalardan mastlrbasyon yapmalari istenmis ve ejakdilas-
yon olup olmadigl kaydedilmis. Bosalamayan hastalara ev-
lerinde 5’er mg’lik artis yaparak kullanilmasi dnerilmis(en
fazla 45-50 mg). 50 mg’da ejakilasyon olmadiginda basari-
siz kabul edilmis. Yohimbin tedavisinin sonuglari; basaril,
diizelmis ve basansiz olarak degerlendirilmis. Orgazma vib-
ratér yardimiyla ulasildiginda bu diizelme olarak nitelendiril-
mis (yohimbinsiz énceki kullanim basarisiz olanlar).

Yirmi dokuz hastanin 13’lnde primer komplet (yas
araligl 20-51), 8'inde primer inkomplet (yas araligi 28-
44), 8'inde sekonder (yas araligl 35-70) anorgazmi var-
mis. Onii¢ hastada NE mevcutmus(%75 primer komplet,
%40 primer inkomplet, %50 sekonder). Hastalarin 15 in-
fertilite, 14’0 normal cinsel yasanti istegi nedeniyle bas-
vurmus olup tedavi sonrasi 16 erkekte mastiirbasyon ve-
ya iliski ile ejakiilasyon saglanmustir (%55.2). 3 erkekte
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vibrator ile birlikte basanl olunmustur. Ortalama kullani-
lan doz 28 mg olmasina ragmen ilk ejakiilasyon 38 mg
dozda saglanmistir.

Basanli 19 hastanin 11°i (%58) ilk doz ile bosalmis, ge-
ri kalan 8 kisi (%48) evde doz artinmina ihtiyac duymustur.
Bu hastalann 2’si cocuk sahibi olabilmis. 3 kisi yohimbin ile
birkag basaril bosalmadan sonra ilagsiz ejakiilasyon sagla-
yabilmistir. Primer inkomplet 8 erkegin 3’linde tedavi ba-
sarili olmus, bu hastalarn 2’sinde NE mevcutmus. Yazarlar
primer inkomplet hastalar icin, NE ile basar arasinda bir
iliski oldugunu iddia etmislerdir. Primer komplet 13 hasta-
nin G’sinda tedavi basarili olmus, 3 tanesi ise diizelme
gostermistir. Bu grup icinde, NE'nin olup olmamasini an-
lamli bulmuslardir. Sekonder gruptaki 8 erkekten 7’sinde
basari saglanmistir. Tedavi sonuglarina bakildiginda; nor-
mal cinsel yasanti istegi ile basvuran erkeklerin %79’unda
ve infertil hastalarin %53’tinde basari saglanmistir. Yasa
gore sonuglar incelendiginde fark anlaml degildir.

Yazarlara gére yohimbin ag¢ alinmali veya lavman sek-
linde uygulanmalidir. ilag alindiktan 30-40 dk. sonra etki-
sini gostermekte(dartos kasilmasi) ve 30-50 dk. etkili kal-
maktadir. Yan etkileri; dartosun kasilmasi (etkinligi en iyi
gosteren durum), nabiz ve kan basincinda artis, titreme,
hosa giden karincalanma, carpint, kirginlik, bulanti ve ba-
sagrisi olarak kaydedilmis ancak calismada hicbir hastada
ilaci biraktiracak bir etki goriilmemistir. Yazarlar, ilk teda-
vinin kan basinci kontrol edilerek mutlaka klinikte yapil-
masini ve hipertansif erkeklere uygulanmamasi gerektigi-
ni ifade etmektedirler. Sonug olarak, yohimbin tedavisi
hastalarin %55’inde basar saglamis, ayrica %10’unda ise
iyilesme gorilmustir. Diger tedavilere gére, yohimbin te-
davisi daha basit ve yan etkileri cok az olan bir tedavidir.

Ceviri:
Dr. Ercan Malkoc, Doc¢. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji KI.
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Azospermik olgularin testis biyopsilerinde

mast hucreleri

MMEF. Roaiah, H.Khatab, T. Mostafa
Andrologia 39; 185-8, 2007.

Mast hiicreleri IgE’ye bagli olarak hipersensitivite reak-
siyonlarinda rol oynayan, histamin, serotonin, heparin gibi
glcli fizyolojik aktivitesi olan granlleri iceren, konnektif
dokularda bulunan serbest hiicrelerdir. Dokularda fizyolo-
jik simirlarda bulunurken, premalign veya neoplastik doku-
larda artis gézlenebilir. Histometrik calismalarda mast hiic-
relerinin infantil ddnemde testis ve epididimde arttig1, co-
cukluk déneminde azaldig1, puberte déneminde tekrar art-
tig1 gdsterilmistir. insan testisinde 2 tip mast hiicresi bulu-
nur. Bunlardan interstisyel mast hiicreleri konnektif doku
icinde olurken peritiibliler mast hiicreleri ise seminifer ti-
biillerin yakininda ya da lamina propria icinde yer alirlar.

Bu calismada yazarlar, farkli infertil hasta gruplarinda
yapilmus testis biyopsileri ile mast hiicre varligini ve ferti-
lite ile iliskisini g&stermeyi amaglamislardir. Calismaya bil-
gilendirilen ve onayi alinan 100 olgu alinmistir. Bunlar 4
gruba aynlmus. Fertil kontrol grubu (n:10), obstriiktif azos-
permi (OA) (n: 20), spermatogenik arrest (n:35), Sertoli
cell only (SCO) (n:35) olarak gruplar olusturulmus. Hiper-
sensitivitesi ve hormonal anormallikleri bulunan olgular
calismaya dahil edilmemistir. Kontrol grubunu inguinal fi-
tik cerrahisi geciren normozoospermik olgular olustur-
mustur. OA’li olgular vazektomili veya epididimo-vazos-
tomi operasyonu bekleyen hastalardir. Testikiiler biyopsi-
ler lokal anestezi altinda uygulanmis, hematoksilen eosin
ile boyanarak Johnson skorlamasi ve mast hiicreler toloi-
din mavisi ile boyanarak sayilmistir.

Nonobstriiktif azospermili grupta skorlama, obstriiktif
azospermili ve kontrol grubuna gére anlamli olarak diistik
bulunmus. Kesitlerde her 2 tip Mast hiicresi arastiriimis.
interstisyel tip, biiytik, yuvarlak sekilli, hacimli graniilleri
bulunan, gevsek konnektif doku etrafinda, kapiller damar-
lar ve Leydig hiicreleri ile iliskili hlicreler olarak tespit edi-
lirken, peritiibiler tipin ise diiz sekilli ve granil bakimin-
dan fakir oldugu, peritlibiler kollajen tabakasi icinde yer
aldig gosterilmistir. interstisyel tip tiim gruplarda peritii-
biiler tipten daha fazla sayida tespit edilmistir. Her iki

mast hiicre tipi, NOA'li olgularda diger gruplara oranla
anlamli derecede fazla sayida bulunmustur. OA’li grupta
kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir artis tespit
edilmemistir. SCO’li kesitlerde her iki tip, tim gruplarla
karsilastinldiginda en fazla sayida rapor edilmistir. Modifi-
ye Johnson skoru ile her iki tip mast hiicre sayilan arasin-
da negatif bir korelasyon mevcuttur.

Meineke ve ark, NOA'li olgularda peritiibiiler ve inters-
tisyel yerlesimli mast hiicreler kontrol grubuna gore artis
oldugunu tespit edilmis. Ayrnca sertoli, myoid ve sperma-
togenik hiicrelerden salinan parakrin faktérlerin bu artistan
sorumlu olduklan belirtilmistir. insan mast hiicre matiras-
yonu en az iki faktére baglidir; bunlar interlkin 3 ve stem
cell faktdrdir. Boylece spermatogenezis bozuldugunda,
seminifer tlbillerden salinan parakrin faktdrler mast hiicre-
lerinden salinim artisina neden olabilir. Potent fibroblast
blylime faktorleri, mast hiicresinden salinan triptaz gibi
trlinlerle birlikte testiste tlibiler kalinlasmaya ve bazi fib-
rotik degisikliklere neden oldugu gésterilmistir.

NOA'li olgularda peritiibller mast hticreleri, kontrol
ve OA’li gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir. Modifiye Johnson skoru ve mast hiicre sa-
yilarl arasinda negatif korelasyon mevcuttur. Seminifer tu-
biil duvarinda artmis mast hiicre sayisl, azalmis sperm sa-
yisi ve Johnson skoru ile iliskilidir. Bazi calismalarda mast
hiicre blokerleri kullanilarak idiyopatik infertilite olgularda
sperm kalitesinin artisi gézlenmistir. Ancak Cayan ve ark.
ise mast hiicre blokeri olan fexofenadine ile yaptiklari ca-
lismada anlamli derecede diizelme tespit edememisler-
dir. Sonuc olarak yazarlar testik{iler disfonksiyon ve mast
hiicre sayisindaki artisla yakin bir iliski oldugunu ifade
ederken, bu konuda daha ileri arastirmalara ihtiyag duyul-
dugunu belirtmislerdir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Biilent Sen, Yrd. Doc. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Urloji Servisi
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Varikoselli adolesanlarda semen kalitesi
konusunda longitudinal calisma: Tedavi
edilmeli mi? Edilmemeli mi?

Zampieri N, Corroppolo M, Zuin V, Cervellione RM, Ottolenghi A, Camoglio FS

Urology 2007: 70; 989-93.

idiopatik varikosel, semen kalitesi ve sayisinda bozuk-
luk yaparak hipoinfertiliteye neden olan androlojik bir has-
taliktir. Cocuklarda semen analizi yapilamadigindan cerra-
hinin sonuglarn net olarak bilinememektedir. Bu calisma-
nin amaci testikiler hipotrofisi olan ve olmayan cocuk
hastalarda varikoselokteminin rollinii semen analizi ile de-
gerlendirmektir.

Ocak 1999 ile Ocak 2000 Doppler velosimetre ile gra-
de 2 ve 3 varikosel saptanan 11-14 yaslarinda 214 hasta
3 grup halinde degerlendirildi. 1. Grupta (n=1006) testiki-
ler hipotrofisi olan ve cerrahi tedavi yapilan, 2.grupta
(n=54) testikiiler atrofisi olmayan fakat cerrahi tedavi uy-
gulanan, 3. grupta (n=54) ise 6 aylik araliklar ile izlemde
tutulan hastalar vardi. Cerrahi islem uygulanan hastalarin
bir kisminda testikiiler arter korunurken, diger kisminda
ise tim spermatik damarlar baglandi. Hastalar 18 yasina
geldiklerinde ti¢ hafta aralikla iki kez yapilan spermiyog-
ramlarla degerlendirildi.

Birinci ve 2. grup arasinda spermiyogram analizlerinde
o6nemli bir istatistiksel farklilik saptanmadi. Testikiiler hi-
potrofisi bulunan hastalar icinde testikiiler arterin korun-
dugu alt grupta tiim damarlann baglandig alt grupla kar-
silastinldiginda daha iyi spermiyogram sonuglar elde
edilmistir. Testikller hipotrofisi olmayan 2. gruptaki has-
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talarda arterin korundugu ve baglandig alt gruplar arasin-
da bir farklilik saptanmamustir. Uctlincii gruptaki hastalarin
izleminde testikller hipotrofi veya agn saptanmamustir.
Tim gruplarnn spermiyogram sonuglar arasinda istatistik-
sel farkhhk saptanmamustir.

Eriskinlerde preoperatif ve postoperatif semen analiz-
leri karsilastirldiginda varikoselektomiden fayda gorildi-
gl acik olmasina ragmen bazen bu gecerli degildir. Clin-
kii gonadal hasar varikosel nedeniyle uzun dénemde
olusmaktadir ve gonadal hasarin ne zaman basladigi he-
niiz net olarak ortaya konmamistir. Cocuk hastalarda cer-
rahi prosediirlerin énemini ortaya koyacak ek radomize
calisamalara ihtiyac duyulmaktadir. Bu calismada cocuk-
luk ¢aginda varikoselektominin tek endikasyonu testis hi-
potrofisi oldugu belirtilmistir. Testikiler arterin korunmasi
spermiyogram sonuglarini olumlu yénde etkilemektedir.
Tani aninda testikiler hipotrofisi olmayan grade 2,3 vari-
koseli olan hastalar ultrasonografi ile testis boyutlar takip
edilerek 18 yasina kadar gézlem altinda tutulabilirler.

Ceviri:

Op. Dr. Yusuf Sonmez, Do¢. Dr. Ayhan Karabulut
S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,

1. Uroloji Klinigi
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Erkeklerde varikosel gelisimi icin neden
olusturabilecek bir faktor; kronik konstipasyon

A.T.Turgut, E.Ozden, P.Kosar, U.Kosar, B.Cakal, A.Karabulut
J Ultrasound Med 2007;26:5-10

Konstipasyon, genel populasyonda %2’den %28’e ka-
dar olan yayginligi ile klinikte, sindirim sistemine ait en sik
rastlanan durumlardan birisidir. Kolonik tembellik veya
anorektal islev bozuklugu kronik konstipasyon fizyopato-
lojisinde rol oynayan faktérler olarak kabul edilmistir.
Geng erkeklerin %15'ini etkileyen ve etiyopatogenezi
hakkinda ¢ok fazla fikir birligi olmayan varikoselin primer
tipi disinda, izerinde ¢ok fazla tartisiimayan bir de sekon-
der tipi vardir. Sekonder tip genellikle intraabdominal ve-
ya retroperitoneal basi sonucu, 40 yas Uzerindeki erkek-
lerde gorilir. Literatiirde, malign olmayan sebepler ara-
sinda bildirilen bir diger sebep de, icindeki fecesden do-
lay1 inen kolon tarafindan sol renal venin kompresyonu-
dur. Bu calisma kronik konstipasyonun varikosel insidan-
sina etkisini gdstermeye yonelik prospektif radyolojik bir
calismadir.

Bu prospektif calismada, 3 - 96 ay arasinda kronik
konstipasyon semptomlari olan 25 erkek (grup 1) ile;
konstipasyon ile iliskili herhangi bir sikayeti olmayan 26
goniilli erkek (grup 2) yer almistir. Tim olgular fizik mu-
ayene ve skrotal renkli dopler ultrason (RDUSQ) ile deger-
lendirilmis, pleksus pampiniformisdeki (PP) venlerin capi-
nin 2 mm’yi asmasi ve 1 saniyeden uzun siiren reflli ol-
masi tan1 koydurucu olmustur. Tim olgular ayni iirolog ta-
rafindan degerlendiriimis ve ayni radyolog tarafindan
RDUSG incelemesine tabi tutulmustur.

Gruplar arasinda yas farki saptanmamistir. RDUSG’de
grup 1'de 13 hastada (%52) sol varikosel saptanirken
grup 2’de 5 hastada (%19) sol varikosel saptanmis ve fark
anlamli olarak bulunmustur. Her iki grupta da sag variko-
sel tespit edilmemistir. Solda PP ¢ap olctimleri grup 1'de
2.58+0.97 mm iken grup 2'de 1.71+0.53 mm olarak tes-
pit edilmistir. Sagda ise bu caplar grup 1’de ortalama
1.52+043 mm, grup 2’'de 1.41+041mm olarak bulun-
mustur. Sol PP ¢apr igin her iki grup arasinda anlamh fark
tespit edilirken, sagda bu fark tespit edilmemistir.

Grup 1'de USG ile belirlenen 13 sol varikoselli olgu-
nun yalniz 9'unda fizik muayene ile palpe edilebilir vari-
kosel saptanmisken, grup 2’de USG ile tanimlanan 5 sol
varikoselli olgunun sadece 2’sinde fizik muayenede palpe
edilebilir varikosel bulunmustur. Gruplar arasinda testis
hacimleri yoniinden bir fark tespit edilmemistir. Ayni se-
kilde konstipasyon siiresi ile sol varikosel ve sol PP ¢apla-
n arasinda da anlamli iliski bulunamamustir.

Konstipasyon, bati diinyasinda énemli bir saglk prob-
lemidir. Roma Il kriterine gére Kuzey Amerika’da yaklasik
63 milyon insan konstipasyon problemi ile karsi karsiya
kalmakta ve bu hastalann yaklasik %89’unun 14.7 aylik ta-
kip déneminde kronik konstipasyon halinin devam ettigi
bildirilmektedir. Ozetlenen bu calismada ise, bu halin 17
ay devam ettigi bildirilmistir. Glinlimiizde, Uriner trakt
anomalileri ve konstipasyon ile iliskili literatlr verileri ge-
nis ve kapsamlidir. Konstipasyonlu hastalarda yapilan ba-
z1 calismalarda, Ust Griner sistem dilatasyonu ve Uriner sis-
tem enfeksiyonlari, genislemis rektumun yarattigi meka-
nik kompresyona ve rektumun anatomik olarak mesane
ile Ureterlere olan yakinhigina baglanmistir. Benzer sekil-
de, cocuklarda konstipasyonun, skrotal ya da testikiiler
agr sebebi oldugu, bunun da direkt olarak rektum iginde-
ki fekal kitle tarafindan direk noral situmdulasyon ile iliskili
oldugu bildirilmistir. Anatomik olarak iyi bilinir ki, sol tes-
tikiiler ven; sol testikiiler arterin her iki yanindan paralel
sekilde, peritonun arkasindan, psoas majoriin ve Ureterin
oéniinden yukar cikar. Onemli olan, sol testikiiler venin,
inen kolonun alt kisminin arkasindan ve sol kolik veni ¢ap-
razlayarak ge¢gmesidir. Anson ve Maddock &nce, sol tes-
tikliler vendeki varislerin nedeni hakkinda, sol testikiler
venin sigmoid kolon tarafindan sliperpoze olmasindan
dolayi olabilecegi hakkinda tahminlerde bulunmus ve da-
ha sonra Warnik ve Williams bunu destekleyerek, diski
dolu inen kolonun alt kisminin da sol testikiiler vendeki
dilatasyonun ve vendz donisteki obstriiksiyonun sebebi
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olabilecegini belirtmistir.

Simdiye kadar, RDUSG kullanarak skrotum degerlendi-
rilmesi ile, varikosel gelismis erkeklerde kronik konstipas-
yon ile varikoselin iliskisini g&steren bir calisma daha 6n-
ce bildirilmemistir. Bu ¢alismada yazarlar, sol testikiiler
venin genislemis inen kolon tarafindan kompresyonunun
ya da siiperpozisyonunun, artmis sol varikosel prevalansi-
nin aciklanmasinda énemli bir neden oldugunu ileri siir-
mdslerdir. Ayni zamanda yazarlar, uzun siireli kendini zor-
lama ile tekrarlayan artmis intraabdominal basincin da, er-
kek populasyonunda varikosel olusumunun nedenlerin-
den biri olabilecegini ileri sirmiislerdir.
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Sonug olarak bu calismada, kronik konstipasyonun, va-
rikosel olusumunda anlamli bir nedensel faktor olabilece-
gi gosterilmistir. Bu, genislemis sigmoid ya da inen kolo-
nun distal parcasinin, retroperitondaki sol testikiler vene
yaptigl kompresyona bagl olabilir. Yazarlar radyolojik
gozlemlerine gdre, alt batin ve perine agrisi veya diger
semptomlan olan erkeklerde, varikosel gelisme ihtimaline
karsilik rutin RDUSG degerlendirmesini énermektedirler.

Ceviri:
Dr. Orcun Yalav, Dog. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Insan izole vezikiiloseminalisi Uzerinde

sildenafilin inhibitor etkisi

Sessin AG, Tano T, Resende AC, Bitencourt JAF, de Lemos NM, Damiao R, Criddle DN, de Moura RS

BJU Int 2007; 100: 1322-1325

Ejakilator refleks, santral serotonerjik ve dopaminerjik
ndronlar arasindaki iliskiden kaynaklanan, sekonder olarak
da adrenerjik, kolinerjik, oksitosinerjik ve GABAerjik néron-
lann katihmi ile gerceklesen karmasik bir olaydir. Vezikilo-
seminalis (VS) gibi sekonder seks organlarnn diiz kaslarinin
ritmik kontraksiyonlari ise ejakiilasyon icin ¢cok énemlidir.

Nitrik oksit (NO) insan VS’inin kontraktilitesinde cok
dnemli etkilidir. Ornegin, NO-verici ajanlar hicre ici kalsi-
yum iyon konsantrasyonunu azaltarak noradrenalin ile
uyarilmis olan VS kontraktiltesini baskilarlar. Selektif fosfo-
diesteraz tip 5 (PDE5) inhibitorii olan sildenafilin, prema-
tir ejakilasyon (PE) tedavisinde serotonin geri alim inhi-
bitorlerini de iceren mevcut ilaglardan daha etkili oldugu-
nu gosteren az sayida calisma vardir. Bu calismada, silde-
nafilin izole insan VS’inin noradrenalin ve potasyum ile
uyarilmis kontraksiyonu tizerine etkisi arastirilmustir.

Mesane veya prostat kanseri nedeni ile cerrahi uygu-
lanan 41 erkegin VS'i operasyonda hemen ¢ikarilarak so-
guk ringer laktat icine konulmus ve operasyon giinii ince-
lemeye alinmistir. Hazirlanan VS parcalart %95 O2, %5
CO2 iceren 7,4 pH ve 37°C'deki fizyolojik tuzlu su solls-
yonu iceren organ banyosuna konuldu. Ardindan parcala-

rinin gerim kuvvetleri Slguld.

Daha sonra, noradrenalin (1-300 pM) ve KCI (20-60
mM) kiimilatif olarak eklenerek kontrol-konsantrasyon
yanit egrisi ortaya konuldu. Daha sonra ortama sildenafil
ilave edildi ve sildenafil varliginda noradrenalin ve KCl ile
konsantrasyon-yanit egrisi kaydedildi.

Tim &rneklerde noradrenalin ve KCI gevseme olmak-
sizin insan VS’inde kontraksiyona neden oldu. Sildena-
fi'inde (25-100 pM), noradrenailn ve KCl ile uyarilmis
kontraksiyonlar konsantrasyona bagimli olarak anlamli bir
sekilde baskiladig! izlendi.

Bu calismada, sildenafilin izole insan VS’inde belirgin
kontraktil inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir. PE’li hasta-
larda sildenafilin yararli etkisi NO-cGMP’de diizenleyici
etkisine bagh olabilir. Sonug olarak, sildenafil izole VS
kontraksiyonlarini konsantrasyona bagli olarak inhibe et-
mektedir ve bu etki, sildenafilin PE tedavisinde kullanila-
bilecegini g&stermektedir.

Ceviri:

Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Menopoza girmis kadinlarda azalmis cinsel

Istek bozuklugu

Dog. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Azalmis cinsel istek bozuklugu (HSDD) uluslararasi ko-
mitenin yeni revize ettigi sekliyle: seksiel ilgi ve istegin
azalmasi ya da kaybi, seksiiel diisiince ya da fantezilerin
yoklugu ve tepkisel istegin olusmamasi olarak tanimlan-
maktadir. Sekstiel uyanima ile sonuglanabilecek davranis-
lardan da kacinma vardir. Sekstiel istekteki azalma, kisinin
kendinde veya esinde sikintiya neden olur ise seksliel bo-
zukluk olarak kabul edilir (1,2). HSDD tanimlamasi sorun-
lu ve degisken bir patoloji olup, seksiiel tipta, tedavisin-
de en ¢ok zorlanilan durumlardan birisidir. Glincel sinifla-
malarda ‘seksuel istegin bittinliyle kaybi'ndan daha ¢ok
‘seksiiel istegin azalmasi veya hipoaktivite’ varhgr kabul
edilmektedir (3). Postmenopozal bir cok kadin, seksuel
yasamin baslarinda, seksiiel fantezi ve diistince odakl ilis-
kiler yasadiklarini; ilerleyen yillarda, 6zellikle stabil ve
uzun émuirli iliskilerin varliginda, partner ile karsilikli duy-
gusal etkilesimin seksiiel motivasyonu baslattigini bildir-
mislerdir (1).

Orta yas civarindaki kadinlarda sekstiel ilgi, seksiel
aktivite sikhgl ve orgazma ulasmada belirgin bir azalma
s6z konusudur ve bu benzer yastaki erkeklerde gézlenen-
den ¢ok daha belirgindir. Bu farkin olusmasinda, yaslan-
ma ile olusan genel degisikliklerden farkli olarak meno-
poza girmenin seksiel fonksiyonlar izerindeki olumsuz
etkileri gerekce olarak gosterilmektedir (1,4,5). Postme-
nopozal kadinda seksiiel fonksiyon bozukluklarina ilk dik-
kat cekenler Masters ve Johnson ile Kinsey ve arkadasla-
ndir. Bu calismalann ¢ogunda, menopozun birkag yili
icinde sekstel ilgi, koit sikligi ve orgazma ulasmada
%40’tan fazla azalma rapor edilmistir (6). ilgili literattirde,
postmenopozal dénemde HSDD sikhigl ile ilgili cok degi-
sik oranlar bildirilmistir. Postmenopozal kadinlarda birgok
farkli zaman ve farkh toplum kesimlerinde yapilmis
Hallstrém (7), Bottiglioni (8), McCoy (9), Cawood (10) ve
Chen (11) gibi arastirnicilarin érnek verilebilecek calismala-
rinda %40’lardan %80’lerin Ustline degisen oranlarda

seksliel istek kaybi bildirilmistir. Bati Avrupa’li kadinlarin
incelendigi yakin tarihli bir calismada %46 ile en sik
HSDD orani cerrahi menopoz grubundaki kadinlarda be-
lirlenmistir (5). Sekstiel istek skorlari; sekstiel uyariima,
orgazm ve sekstiel doyum skorlar ile yiiksek oranda ilis-
kili bulunmus ve HSDD’li kadinlarin seksiiel yasamlarinin
ve egleri ile iliskilerinin diger kadinlara kiyasla daha olum-
suz oldugu gosterilmistir (1).

Etiyoloji

Etiyolojide medikal, psikiyatrik, psikolojik ve esler ara-
si iliskilere bagl birgok faktor suclanmaktadir. Androjen
yetmezligi, strojen eksikligi ve hiperprolaktinemi gibi
endokrin bozukluklar, diyabet, kardiyovaskiiler ve diger
sistemik hastaliklar medikal nedenleri olusturmaktadir
(1,12,13,14). Cesitli calismalarda testosteronun libido
lzerine direkt etkisinin oldugu, santral etki ile ruhsal du-
rum, 6zgliven, enerji ve iyilik hali olusturdugu, kadin sek-
stiel fonksiyonlari igin diger énemli bir hormon olan 8stro-
jenin biyosentezinde 6nciil madde olarak yer aldig1 ve
yiiksek hipotalamik konsantrasyonlarina olanak sagladigi
ve vajinal kan akimi ile lubrikasyonu artiran direkt vazo-
motor etkisinin oldugu bildirilmistir. Ote yandan testoste-
ron diistikligl durumunda azalmis libido, seksiiel istegin
timiyle kaybi, seksiiel fantezi yoklugu, genital organ du-
yarlliginda azalma, uyanima ve orgazma ulasmada eksik-
lik, adale glicli, yasam enerjisi ve genel iyilik halinde azal-
ma belirlendigi rapor edilmistir (1,12,15,16). Ostrojen
azalmasinin; genital organlarda kan akiminda azalma, de-
ri ve mukozal yapilarda incelme, deri alti yag dokusu kay-
b1 ve vajinal giriste daralma, genital bélge nérénal yapila-
rinda ileti ve uyarilabilirlikte azalma ve disparoni gibi bir-
cok farkl gelismeye neden olabildigi ve bunlara sekonder
olarak kisinin sekse karsi istek ve motivasyonunda azalma
gelisebilecegi gosterilmistir (15,17). Hipotalamo-hipofi-
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zer aksi etkileyen sik hormonal bozukluklardan biri de hi-
perprolaktinemidir. Prolaktin kronik yiiksekliklerine bagl
olarak GnRH’nin pulsatil saliniminin baskilanmast ile cinsel
istekte azalma (ki hastalarin yaklasik %60-80’inde bildiril-
mekte) basta olmak lizere bircok alanda sekstel sorunlar-
la karsilasiimaktadir (16).

Yaslanma ve 6zellikle menopozla birlikte artan kardi-
yovaskdler hastaliklar, diyabet ve diger sistemik bazi has-
taliklar sekstel islevler lzerine fizyolojik mekanizmalar ile
dogrudan veya hastalikla iliskili psikolojik fakt&rler aracili-
giyla dolayh olarak etkili olabilirler. Bu hasta grubunda
seksuel istekteki azalmanin, daha ¢ok diger islevlerdeki
bozulmalara sekonder olarak gelistigi éne surilmustir
(18-21).

Antidepresan ve antihipertansifler basta olmak lizere
bazi ilag tedavileri de dogrudan seksiel istegin kaybina
neden olabilirler (12,13). Antidepresanlarin, gruplar ara-
sinda farkliliklar gézlense de, hastalarin %50-90’'inda cin-
sel aktiviteye olan ilgide azalmaya neden oldugu saptan-
mustir (22). Antihipertansif tedavi géren kadinlarda (tiazid
alan hastalarda daha belirgin olmak Ulzere) ayni yas gru-
bunda ilag kullanmayan bireyler ile karsilastinldiginda da-
ha diistik cinsel istek skorlari saptanmustir (23,24).

Psikiyatrik ve psikolojik bir kisim faktorler seksiel iste-
gi etkileyebilirler. Major depressif bozukluk, psikoz, alkol
ve madde bagimlihgl, sekstiel travma ve saldir dykiisti ve
cevresel faktorler HSDD’nin ortaya ¢ikmasi ve/veya de-
vamlilik géstermesine neden olabilmektedir (12,13).

Medikal, psikiyatrik ya da psikolojik problemi olmayan
kadinlarda esler arasi iliski, etnik ve irki farkliliklar gibi sos-
yokdiltlrel faktdrlere bagli HSDD gelisebilecegi akilda tu-
tulmalidir. Sonug olarak, HSDD’de etyolojinin multifaktor-
yel oldugunu bilmek, degerlendirme ve tedavi planlama-
sinda bunu dikkate almak gerekliligi agiktir (12,13).

Medikal ve Psikolojik Degerlendirme

Etiyolojide yer alan bitiin faktorler (siklik sirasina gore)
gobzden gecirilmelidir. Medikal nedenleri degerlendirmek
icin oncelikle detayh bir fizik muayene 6nerilmektedir. Bu
yolla sakh kalmis sistemik hastaliklar veya postmenopozal
kadinlarda sikca karsilasilan vajinal atrofi gibi lokalize pa-
tolojiler ortaya konabilir. Hemen her hastada rutin labora-
tuar calismalar (aglik kan sekeri, karaciger-bobrek fonksi-
yon testleri, hemogram) yapilmalidir. Hormonal bozuk-
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luklar ki ayni yas erkege oranla postmenopozal kadinda
cok daha siktir, seksiiel istegi etkileyebilir ve bu durumu
ortaya koymak icin hormonal tarama yapilmalidir. Hipofi-
zer-hipotalamo-gonadal aks 6strojen, testosteron, LH ve
FSH ile mutlaka degerlendirilmeli, ihtiya¢ duyuldugunda
ileri hormonal incelemeler yapilmaldir (12,25).

Psikolojik degerlendirmede klinik belirtileri etkileyen
altta yatan herhangi bir nedeni yakalamak esastir. Bu
amaca yonelik ¢ok sayida sorgulama formu gelistirilmistir.
Ancak postmenopozal kadinda HSDD'yi degerlendirme-
ye yonelik onerilen form kadin seksiiel fonksiyon profili
(PFSF) dir. PFSF’nin 500 cerrahi menopozlu kadinda gecer-
lik ve glivenirlik calismalari yapilmustir (26). Kadin seksii-
el fonksiyon indeksi (FSFI) de bu konuda Onerilen ve yay-
gin olarak kullanilan diger bir formdur (27). Ancak sorgu-
lama formlari asla klinik gérlismenin yerini tutamaz ve ge-
rekli durumlarda seks terapistlerinden danismanlik alin-
malidir (1).

Tedavi

Seksuel istek bozukluklari, tlim sekstiel bozukluklar
arasinda tedavide en az basanl olunan bozukluk tipidir.
Etyolojideki karmasa, kisiler aras iliskilerin etkisi, duygu-
sal beklentilerin karsilanamamasi, yeni bir partnerle seksi-
el iliski icin dlsiik motivasyon v.b. tedavi basarisini azal-
tan durumlardir. HSDD’li kadinlarda tedavide en ¢ok ba-
sarili olunan durum, cerrahi olarak menopoza girmis, hor-
monal eksikligi ortaya konmus ve aktif olan kadinlara uy-
gulanan hormon yerine koyma tedavisidir (1).

HSDD’de tedavi secenekleri medikal ve hormonal mii-
dahaleler, psikolojik yardim ve cift terapileri olarak sirala-
nabilir. Bazi kadinlar hormon yerine koyma tedavisi gibi
tek bir tedaviden yeterince yarar gorebiliyorken digerle-
rinde kombine tedavi gereksinimi olusabilmektedir (12).

Hormonal Tedaviler

Kadinlarda menopozal siirecte (6strojen seviyesindeki
disuklik basta olmak lizere) yasanan hormonal degisik-
liklere baglanan menopozal sorunlarin yani sira cinsel ar-
zu, uyarilma ve iliski sikhginda azalma gibi bir¢ok cinsel
fonksiyon bozuklugu da bildirilmistir. G6zlenen bu bozuk-
luklarin tedavisinde 8strojen, progesteron ve testosteron
iceren Uriinler tek veya degisik kombinasyonlar olustura-
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rak yaygin kullanim alani bulmustur (14,17).

Postmenopozal kadinlarda dstrojen yerine koyma te-
davisi (ERT)'nin ilk uygulamalan 1930’larda baslamis,
1970’lere gelindiginde artan meme ve endometrial kan-
serlerden suclu olarak gosteriimesi ERT’nin kullanimini
azaltmustir. Glinlimiizde ERT sadece histerektomize kadin-
larda kullaniimakta; uterusu olan kadinlarda endometrial
kanser riskini azaltmak icin progesteronla kombine sekil-
de (HRT) kullanilmaktadir (14,28). Seksiiel fonksiyonlar
lzerine Ostrojenin hem direkt hem de dolayli olarak etki
ettigi yaygin olarak kabul edilmekte, yapilacak her tirli
hormonal veya medikal miidahalelerde kadinin normal
Ostrojen diizeylerine sahip olmasi 6n sarti aranmaktadir
(12,14).

Testosteron yerine koyma tedavisi (TRT); androjen ek-
sikliginin belirlendigi veya dustiniildigii durumlarda erke-
lerde yaygin olarak kabul gériirken, postmenopozal
HSDD’li kadinlarda tartismahdir (12,14). Kuzey Amerika
Menopoz Toplulugu’'nun 2005 toplantisinda kisisel strese
neden olan HSDD'li postmenopozal kadinlarda, belirlene-
bilen baska bir nedenin yoklugunda, TRT‘nin uygun bir te-
davi oldugu deklare edildi ve bazi prensipler ortaya konul-
du. Bu prensipler i) hastanin yeterince dstrojenize olmasi,
i) testosteron dustkligiline yol acacak bilateral ooferekto-
mi gibi bilinen fizyolojik bir nedenin var olmasi, iii) tedavi
Oncesi ve slresince kan testosteron diizeylerinin izlenme-
si, iv) seksuel istek ve doyum gibi subjektif veriler ve ola-
si yan etkilerin izlenmesi, v) transdermal yama, jel ya da
krem formlarinin tercih edilmesi, vi) meme ve over kanse-
ri gibi patolojiler ile kardiyovaskdler risk faktdrlerinin varli-
ginda diislik doz ve kisa siire kullanimlarin planlanmasi ve
son olarak vii) hastalarin olasi yaralar ve zararlar konusun-
da detaylica bilgilendirilmesi olarak siralanabilir (12).

Tibolon zayif strojenik, progestojenik ve androjenik
etkileri olan sentetik bir steroiddir. Egarter ve arkadaglari,
185 kisilik postmenopozal hasta grubunda 4 aylik tibolon
tedavisiyle orgazm glicliigi, koital agri, vajinal kuruluk ve
libido kaybi gibi sekstiel problemlerde iyilesme Dbelirle-
misler ve buna sebep olarak tibolonun parsiyel androjenik
etkinligi, merkezi libido artirici etkisi, SHBG diizeyi baski-
lamasi ve vajinal mukozadaki lokal faydalarinin olabilece-
gini ileri sirmuslerdir (29). K&kgii ve arkadaslan, postme-
nopozal kadinlarda karsilastirmali olarak tibolone ve kon-
juge 6strojen-medroksiprogesteron asetat ile hormon ye-
rine koyma tedavisi yapmuslar; etkinlik olarak her iki grup-

ta anlamli iyilesme oldugunu, sekstel istek ve iliski sikli-
ginda tibolon grubunda daha iyi sonuclar alindigini rapor
etmislerdir (30).

Androjenlerin yan etkileri iyi bilinmektedir. Simdiye
kadar dislipidemi, polisitemi, hiperglisemi, alopesi, akne,
hirsutizm, kliteromegali, memelerde hassasiyet, ses degi-
siklikleri, sivi retansiyonu, kardiyovaskiiler patolojilerde
artis ve hepatik hastalik gibi yan etkiler bildirilmistir. Viri-
lizasyon nadir bir durum olup agir sporlarla ugrasan kadin
sporcularda gozlenirken, akne ve hirsutizm fizyolojik doz-
larda sik olarak karsimiza cikar. Sivi retansiyonu, androjen-
lerin zayif progesteron benzeri etkinlikleri nedeniyle mey-
dana gelir. Polisitemi erkeklerde kullanilan dozlarda sikca
gozlenirken kadinlarda ancak yliksek dozlarda ve nadiren
meydana gelir. Hepatik hasar oral androjen kullaniminda
olusabilir. Ancak kadinda kullanilan dozlarda olasi degil-
dir. Uyku apnesi 6zellikle asin kilolularda gézlenebilir. Li-
pid profili bozuklugu (HDL diistikligu) oral formlarin kul-
laniminda gelisebilirken diger formlarda &zellikle trans-
dermal Uriinlerde gézlenmez. Androjenlerin meme ve
endometriumda hiperplazi ve/veya neoplaziye neden ol-
malari hayli tartismalidir. Ostrojen preparatlar kullanimi-
nin kontrendike oldugu meme ve endometrium kanseri
veya artan risklerinin oldugu durumlarda aromataz aktivi-
tesi ile periferde Ostrojene doniisimi dikkate alinarak an-
drojen kullanimindan da kagimilmalidir (12,14).

Hormon Disi Medikal Tedaviler

Bupropion, norepinefrin ve dopamin reuptake inhibi-
torldir. Depresyon tedavisinde etkin bir sekilde kullanil-
maktadir. 1987 yilindan beri premenopozal kadinlarda
HSDD tedavisinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Seg-
raves ve arkadaslari bupropionla yaptiklari cok merkezli,
plasebo kontrollii calismada 75 hipoaktif istek bozuklugu
olan 75 premenopozal kadina 300-400 mg /gilin 16 hafta
siireyle bupropion vermisler ve hastalari Changes of Se-
xual Functioning Questionnaire ve Brief Index Sexual
Function sorgulama formlari ile degerlendirmislerdir. Te-
davi sonunda CSFQ skorunda anlamli derecede artis oldu-
gu, buna ilaveten uyariima, orgazm ve tatminde de an-
lamli artisin oldugu gorilmistir (31).

Apomorfin kisa etkili bir dopamin (D1, D2) reseptor
agonistidir. Bazi veriler dopaminin cinsel istek ve uyaril-
maya aracilik ettigini gdstermektedir. Periferde ve merke-
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zi sinir sisteminde nitrik oksit yapimini arttirdigi diistindl-
mektedir. Caruso ve arkadaslari plasebo kontrolli calis-
mada premenopozal HSDD'li kadinlarda sublingual apo-
morfin ile istek basta olmak {izere seksiiel fonksiyonlarda
anlamli derecede iyilesme elde etmislerdir (32).

Bupropion ve apomorfin’in premenopozal HSDD'li ka-
dinlarda kullamimu ile ilgili veriler, benzer etki mekanizma-
lari ile postmenopozal kadinlarda da etkin olabilecekleri
hususunda beklentiler vardir ve konu ileri calismalar ge-
rekli kilmaktadir (12).

Psikoterapi ve Seks Terapisi

Psikodinamik Psikoterapi, Kognitif Analitik Terapi
(CAT), Biyo-Psikososyal Yaklasim, integratif (Biittinleyici)
Terapi ve Seks Terapisi basliklan altinda anlatilan tedavi
yontemleri, 6zellikle organik nedenlerin bulunmadig du-
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Dogum sonrasi donemde fizyolojik, ruhsal

degisiklikler ve cinsellik

Yrd. Dog. Dr. Giilgiin Durat, Yrd. Dog. Dr. Dilek Aygin ve Ogr. Gor. Selen Sen

Sakarya Universitesi, Saghk Yiiksek Okulu

Gebelik, dogurgan cagdaki her kadinin yasayabilecegi
fizyolojik bir olaydir. Bu dénem genital organlara 6zgii
degisikliklerin yani sira metabolik ve sistemik degisiklikle-
rin, viicut bi¢ciminde, beden imajinda birtakim farkliliklarin
ortaya ciktigl bir dénemdir (1,2).

Hormonal dalgalanmalar, bedensel ve sosyal degisik-
likler, kadinin fiziksel iyilik halini, duygu durumunu, esiy-
le iligkisini ve cinselligini etkiler. Gebelik ve dogum son-
rasi surecte kadinlarin cinsel arzularinda azalmalar, birey-
sel cevaplarinda farkhliklar gériilmesi s6z konusudur. Yor-
gunluk ve emzirme gibi faktdrler de cinsellik dlgiitleri tize-
rine dogrudan ya da dolayli olarak etki etmektedir (3-6).

Kadinlarin ¢ogu icin hamilelik olumlu bir deneyimdir.
Bununla birlikte dogum sonrasi dénem aileye yeni bir
Uyenin katilmasindan dolay! yeni bir diizenin kuruldugu
doénemdir Bebegine, dogum sonrasi rahatsizliklara, aileye,
yeni diizene uyum yapmak zorunda olan anne icin bu dé-
nem oldukga zordur (6). Kadinin cinselligini de etkileyen
pek cok degisiklik meydana gelir. Bunlardan biri annelik
roliiniin benimsenmesidir. Annelik roliiniin kalitesi ile cin-
sellik dlcltleri arasinda glicli bir iliskinin oldugu belirtil-
mektedir (1,7).

Yeni anneler, cocugun gelisimini seyretme, cocukla-
rindan sevgi alma, ¢ocugu icin sorumlu ve gerekli olma,
cocuguna sevgi verme, cocugun yasamina bicim verme-
ye yardim etme vb. anne olmak ile ilgili iyi seyler oldugu-
nu ifade etmislerdir (6). Annelik roliiniin olumsuz gori-
niimlerini ise, kisisel ilgilerini devam ettirebilme 6zg(rll-
ginin kisitlanmasi, aktif sosyal yasama sahip olamama,
logusalik siirecinde zamanin kullanimini kontrol edebil-
menin zor olmasi, kiside giiven kaybina neden olmasi ve
yeni doganin yeme, uyku vb. sorunlari ile bas etme zor-
luklari olusturmaktadir (1,6).

Biiylk caph bir calismanin sonuglarn ilk cocugun aileye
katilmasinin evlilik kalitesinde dusiise neden oldugunu
ortaya cikarmustir. Farkli tilkelerde yapilmis diger calisma-
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larda da, ebeveynlige gecis boyunca evlilik memnuniye-
tinde azalmayi destekleyen veriler bulunmustur. Sherr do-
gum sonrasinda sekslel aktivite sikiginin azalma egili-
minde oldugunu, ancak kalitesinde ve hazzinda degisiklik
olmadigini bulmustur (6,8).

Diinya Saglk Orgiiti'niin (DSO) bildirdigine gore;
postpartum 8. haftada kadinlarin %71’i, 10. haftada %90’
cinsel iliskiye baslamaktadir. Yapilan calismalarda, kadin-
lann postpartum dénemde cinsel iliskiye en erken 6-7.
haftalarda basladiklar belirlenmistir (9).

Literatlir gézden gecirildiginde postpartum periyotta
cinsel arzuda, cinsel iliski sikliginda ve cinsel memnuniyet
seviyesindeki azalmalann, kadinin calisma rolli, annelik
rolli gibi sosyal rollerdeki degisikliklerle, evlilik memnuni-
yetiyle, yorgunluk ve gerginlikle, emzirmeyle, ¢ocugun
dogumu ile ilgili fizyolojik degisiklikler ve duygu durum
baglantil olabilecegi belirtiimektedir (6,7).

S6z konusu fizyolojik degisikliklerden, hormonal degi-
sikliklerin dikkat cekici diizeylerde oldugu gézlenmektedir.
Dogum sonrasi meydana gelen duygu durum degisiklikle-
rinde psikolojik ve sosyal degisikliklerin yani sira hormonal
etiyolojinin de dnemli olabilecegi diistinilmekte, kadinin
cinselliginin de bu durumdan etkilenebilecegi belirtiimek-
tedir (5,10). Hamilelik sirasinda progesteron ve &stradiol
diizeylerinde normalin birkag yiiz katina varabilen yavasca
yiikselme durumunun, dogumdan sonra durdugu ve bu
diizeylerin aniden dustigl belirlenmistir (10,11). Yapilan
calismalarda dogum sonrasi ortaya cikan depresif semp-
tomlarin da &strogen, progesteron, prolaktin, kortizol, ti-
roksin ve TSH ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (11).

Dogumdan sonra menstruel siklus basladiginda, énce
Ostradiolde ve sonra progesteronda artis olmakta, prolak-
tin diizeyinde hamilelik boyunca siiren yiikselme, do-
gumdan sonra da devam etmekte ve beslenme bicimine
de bagl degisiklikler gériilmektedir. Ornegin emziren an-
nelerde prolaktin yliksek diizeyde kalmaktadir (10).
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Dogum sonrasi dénemde kadinin cinselligi etkileyen fak-
torlerden biri de postpartum ruhsal bozukluklardir (6). Biitiin
postpartum kadinlarin yansindan fazlasi gecici duygusal dal-
galanmalar, %10-15'i postpartum depresyon, %0,1’i puer-
peral psikoz yasarlar. Libido kaybi postpartum depresyona
eslik eder. Son zamanlarda postpartum depresyon cinsel
iliski sikigindaki diistisle de iliskilendirilmistir (2).

Dogum sonrasi depresyon dogum sonrasi ikinci ya da
Uclincl ayda baslayan iimlidan siddetliye dogru haftalar
ya da aylar icinde yavas bir bicimde gelisen, somatik sika-
yetler, asir yorgunluk, bitkinlik, aglama, anoreksi, uyku is-
tah bozuklugu, irritasyon, sucluluk, tmitsizlik gibi belirti-
leri olan bir bozukluktur. Bazi durumlarda depresyon da-
ha siddetli kendi kendini elestiren buhranh yikict semp-
tomlar icerir. iceriginde intihar diistinceleri ve muhteme-
len hastaneye yatma gereksinimi olabilir. Bu bozuklugun
gelisme riski bir yil ya da bazi arastirmalara gére dogum
sonrasi 2 yil devam edebilir (12-14).

Dogum sonrasi depresyonun etiyolojisinde zayif aile ve
evlilik iliskileri, dogum eyleminin uzunlugu, ¢cocugun do-
gumu ile ilgili mutsuz olaylar, dogum sonrasi yakinlardan
alinan destegin az olmasi, diisiik aile geliri, dlisiik meslek-
sel statli ve calisma hayati ile ilgili zorluklar ve obstetrik
komplikasyonlar sayilabilir (1). Ozellikle esiyle olmak {ize-
re baskalaryla kurulan giiven verici ve icten iliskilerin ise
kadini depresyona karsi korudugu bildirilmektedir (6).

Depresyon ayni zamanda cinsel arzunun ve hamilelik-
teki cinsel memnuniyet diizeyinin ve postpartum siirecte-
ki cinsel iliski sikliginin da dnemli bir belirleyicisidir (6). Bi-
anchi-Demicheli ve arkadaslari calismalarinda, dogum
sonrasl kadinlann ifade ettigi semptomlar; yorgunluk
(%39), sucluluk hissi (%35), hiiziin (%34) ve anksiyete
(%29)’dir. Bu kadinlarin %31’inde en az bir cinsel disfonk-
siyon gorildigini, %18'inde cinsel istekte azalma,
%17’sinde orgazmik bozukluklar, %12’sinde vajinal kuru-
luk, %11’inde de disparoni oldugunu saptamislardir (15).

Annelik roll, hormonal degisiklikler ve ruhsal degisik-
liklerin yani sira, dogum ve postpartum siirecle baglantili
fiziksel rahatsizliklar da kadinin cinselligini etkileyebilir.
Dogum esnasinda pek ¢ok kadin &zellikle vajinal dogum-
larda, perineal agn, yirtiima ya da epizyotomi deneyimler.
Perineal travma gibi fiziksel faktdrler de erken postpartum
periyotta cinsel fonksiyonun dnemli belirleyicilerindendir.
Dogumu takip eden siirecte meydana gelen dramatik
hormonal degisiklikler vajinal duvarda incelmeye ve lub-

rikasyonda azalmaya sebep olur (2,6,8).

Masters ve Johnson, postpartum dénemdeki kadinlar-
da postpartum 4-5. haftalarda vajinal lubrikasyonda azal-
ma oldugunu, orgazmin zayif ve kisa gerceklestigini vur-
gulamislardir. Bazi kadinlarin hamilelik éncesi seviyelere
birkag hafta icinde déndigiint, digerlerinin postpartum
¢ aylik déonemde cinsellikle hig ilgilenmediklerini belirt-
mislerdir (7).

Barett ve digerleri ilk kez dogum yapan 484 kadinla
yaptiklari calismada, dogum sonrasi {i¢ ay icerisinde ka-
dinlarin %80’inin en az bir cinsel problem yasadiklarini ve
Ucte ikisinin postpartum altinci ayda halen problemler ya-
samaya devam ettiklerini ifade etmislerdir (8).

Yiizondokuz primiparla yapilan baska bir calismada ka-
dinlarin %57’sinde, hamilelik dncesi seviye ile karsilastiril-
diginda, postpartum 12 haftalik siirecte cinsel aktivite di-
zeylerinde azalma oldugu bildirilmistir. ilk bir yillik stirec-
te kadinlarin ¢ogunda cinsel iliski sikliginda anlamli bir
azalma oldugu halde, %24’tinde seksten hoslanma, hami-
lelik dncesinden daha fazla gérllmustir (7).

Yiizdoksandort ornekli bir baska calismada ise, kadin-
lann cinsel ilgilerinde ¢ok az azalma oldugu veya hig azal-
ma olmadig1, ancak bu dénemde eslerinin cinsel ilgilerin-
de azalma oldugu bildirilmistir (7).

Dogum sonrasi cinsel aktivite ile ilgili bir baska sorun
da disparonidir. Disparoni dogum sonrasi dénemde aylar-
ca devam edebilir (6,8). Dogumdan sonra perineal agri ve
disparoniden yakinma orani ile vajinal kuruluk ve kadinin
cinsel istegindeki azalmanin iliskili olabilecegi gosteril-
mistir. Agn deneyimi ya da cinsel birlesme ile ortaya ¢I-
kan rahatsizlik sonraki siirecte kadini cinsel birlesme arzu-
sundan uzaklastirir ve cinsel memnuniyetini azaltir (6).

Postpartum disparonin gelisiminde, ileri dogum yasi-
nin, dogum seklinin, laserasyon olup olmamasinin ve em-
zirme durumunun riski arttirdigl, dogum sayisinin ¢ok et-
kili olmadig, disparoni ile postpartum depresyon arasin-
da karmasik bir iliskinin oldugu belirtiimektedir (9).

Postpartum onikinci haftada kadinlarin ¢ogu cinsel ilis-
ki yoniinden 6nceki durumlanina dénmekle birlikte, 6zel-
likle disparoni ve cinsel arzuda azalma gibi cinsel zorluk-
lan deneyimleyebildikleri gérilmustir (6).

Postpartum siirecte kadinin cinselligi lzerinde etkisi
olabilecegi disuniilen diger bir etken de emzirmedir. Em-
zirmenin psikososyal etkisi, annenin ve esinin siit verme
olayina gosterdikleri kisisel reaksiyonlarla baglantilidir.
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Bunun yani sira emzirmeye karar veren kadinlarin bunu
yapmayanlara gore kisilik ve ¢evre bakimindan farkl ol-
duklan belirlenmistir. Emziren kadinlarin tiim yasam ko-
sullarinda viicutlaindan memnun olduklari, gdguslerini
cinsellik ve erotizmin odagi olarak goérdiikleri belirtiimek-
tedir (2). Erken postpartum periyotta emzirmenin cinsel
birlesme sikligint ve kadinin cinsel istegini azalttig bildi-
rilmistir (6).

Gilintimiizde cinsel fonksiyon bir¢ok biyopsikososyal
faktorden etkilenen ¢ok boyutlu bir fenomen olarak ta-
nimlanmaktadir. Kenny cinsel fonksiyonu; cinsel istek, sik-
lik, zevk ve orgazmin birlesimi olarak tanimlamaktadir.
Kaplan'in cinsel cevabi istek, uyariima ve orgazm gibi faz-
lara ayirmast annenin cinselligi ile ilgili tartismalarla da &r-
tismektedir (2).

Hormonal agidan bakildiginda, siit veren kadinda be-
begin emmesi nedeniyle yiiksek prolaktin diizeyinin de-
vami, overian éstrogen uretimini baskilamakta, bu da cin-
sel uyariy1 cevaplamada vajinal lubrikasyonun azalmasiyla
sonuglanmaktadir (6).

Masters ve Johnson siit veren 24 kadinla yaptiklari ¢a-
lisma da ise kadinlarin tamami cinsel aktivite seviyelerin-
de hamilelik éncesine gore artis oldugunu ve cinsel akti-
viteye hizla donme isteklerini ifade etmislerdir (7). Bir di-
ger calisma sonuglari ile Masters ve Johnson’un sonuglari
dolayli olarak birbirini desteklemektedir. Bu calismada,
emziren kadinlarin, bebegini biberonla besleyenlere oran-
la hamilelik 6ncesi cinsellik diizeylerine daha cabuk ulas-
tiklar belirlenmistir (2).

Emzirenlerle emzirmeyenlerin karsilastirildig bir diger
calismada da, emzirmenin annenin cinselligi Uzerinde
onemli bir etkisinin olmadigl saptanmistir (2).

Dogum sonrasi donemde bazi kadinlarda emzirmenin
cinsel doyum saglayici etkisinin olabilecegi, bunun da
sucluluk duygulanni ortaya ¢ikarabildigi, dolayisiyla onla-
rin cinsel islevlerinde azalmaya neden olabilecegi ifade
edilmistir (6).

Avery'nin arastirmasinda ise bazi emziren anneler bi-
yilimiis olan memelerinin hassasiyeti arttig icin erotizmde
artis deneyimlediklerini, bebegin emmesi ve yakinhginin
cinsel isteklerini artirdigini ifade etmislerdir (7). Baska bir
cahsmada da bebegini uzun siire emziren kadinlarin, go-
guslerdeki degisikligi olumlu algilamalarina ragmen, siit
sizintisini olumsuz bir degisiklik olarak tanimladiklan go-
rilmstir (2).
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Sekse ilgide azalma, memelerde hassasiyet, postpar-
tum agri, vajinal sekresyonlarda azalma ve siit sizintisi ne-
deniyle cinsel aktivitede azalma olabilir. Bunun yani sira
emziren kadinlardan cinsel ilgilerinde azalma olanlarin se-
rum androjen diizeylerinde, olmayanlara gére dusiklik
tespit edilmistir. Emziren kadinlarda prolaktin diizeyinin
yiiksek olmasi ile cinsel iliski siklig1 arasinda da negatif bir
iliski oldugu belirlenmistir. Emzirme &strogen diizeyini
baskilayarak vajinanin kayganliginin azalmasina neden ol-
makta, genital cevabi azaltmakta ve vajinal agriya neden
olabilmektedir (2,7).

Yorgunluk, gebelik ve postpartum siirecte kadinin de-
neyimledigi en yaygin problemlerden biridir. Bitkinlik,
yorgunluk ve zayiflik gebeligin son déneminde ve post-
partum siirecte cinsel arzunun kaybina yol agmasi baki-
mindan énemlidir. Uykusuzluk, gece beslemeleri sirasin-
da uykunun béliinmesi ve ¢ocuksuz gecirilen zamanin az-
hig1 cinsel aktiviteyi bozan ilave faktorler olarak ele alina-
bilir (6,8).

Yorgunluk; emzirme, annelik roliiniin benimsenip be-
nimsenmemesi, dogum sonrasi gorilebilen duygu durum
degisiklikleri ile de baglantil olabilir. Bir calismada 5-6 ay
boyunca bebegini emziren kadinlarn duygu durumlarinda
dizelme, yorgunluk hissetmelerinde azalma ve iliski sikli-
ginda artis oldugu rapor edilmistir (7).

Judicibus ve arkadaslannin calismasinda da kisilerarasi
iliskileri ydniinden mutlu olan kadinlarin, cinsel memnuni-
yetlerinin daha fazla oldugu, annelik rollinii olumlu bakis
agistyla daha rahat benimsedikleri, yorgunluk oranlarinin
ve depresif semptomatolojilerinin ise daha disik seviye-
de oldugu belirlenmistir. Kisilerarasi iliskilerdeki memnu-
niyetin, kadinlann cinsel arzularinin seviyesini etkiledigi
ve memnuniyetin ylksek olusunun cinsel arzuyu ve cinsel
iliski sikhgini arttirdig1 da goésterilmistir (6).

Ebeveynlige gegis ciftlerde bir yandan hosnutluk yara-
tirken, diger yandan arkadaslik, cinsellik gibi olaylar da
olumsuz bir etken olabilir. Ciftler kendilerini izole olmus,
yalniz ve sirekli baski altinda hissedebilirler, birliktelikleri
riske girebilir (2).

Sonug olarak, dogum sonrasi dénemde kadinin cinsel-
ligini; dogum sekline baglh doku travmalari, memelerdeki
fiziksel degisiklikler, yorgunluk, hormonal degisiklikler,
dogum sonrasi duygusal dalgalanmalar, depresyon, iliski
memnuniyeti, annelik roliinii kabullenememe gibi psiko-
lojik ve sosyal sorunlar etkileyebilmektedir.



Derleme

KADIN CINSEL SAGLIGI

Kaynaklar:

1.

Durat G. Sakarya ilindeki gebe kadinlarda dogum sonrasi depresyon
riskinin belirlenmesi ve yiiksek riskli kadinlarda hemsirelik uygula-
malarinin etkjnligi, istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisdi,
Doktora Tezi, Istanbul, 2003.

La Marre A, Paterson L, Gorzalka B. Breastfeeding and postpartum
maternal Sexual functioning: A review.The Canadian Journal of Human
Sexuality, 2003;Vol.12(3-4) .

Kémiirci N. Dogum ve Kadin Hastaliklari El kitabi. Coskun A.(Ed) Vehbi
Kog¢ Vakfi Yayinlari, Istanbul, 1996.

Taskin L. Dogum ve Kadin Sagligi Hemsireligi. Sistem Ofset Matbaacilik,
Ankara, 2000;75-80.

Trutnovsky G, Haas J, Lang U, Ptre E. Women's perception of sexuality
during pregnancy and after birth. Journal Of Obstetrics & Gynaecology,
Aug 2007;46(4): 282-7.

De Judicibus MA, Mc Cabe MP. Psychological Factors and the Sexuality
of Pregnant and Postpartum Women, Journal of Sex Research, May
2002; 39( 2).

Avery MD, Duckett L, Frantzich CR.The experience of sexuality during
breastfeeding among primiparous women. Journal of Midwifery &
Women's Health. 2000;45(3):227-237.

10.

11.

12.

13.

15.

Pacey S. Couples and the first baby: responding to new parents sexual
and relationship problems. Sexual and Relationship Therapy. August
2004;29(3): 223-248.

Arslan H, Potur DC, Bilgi NC. Postpartum disparoni gelisimini etkileyen
faktorler ve koruyucu énlemler. Androloji Biilteni, Haziran 2004;18:266-
268

Kirpinar I, Ozer H. Postpartum psikiyatrik bozukluklar (2). Psychomed,
1995;1(3):94-99.

Abou-Saleh MT, Ghubash R, Karim L et al. Hormonal aspects of post-
partum depression. Psychoneuroendocrinology, 1998; 23(5):465-475.
Barbara L, Parry MD. Comprehensive Textbook of Pschiatry Vl.kaplan HI,
Sadock Psychiatry.(eds).Williams Wilkins Waverly Company,USA,
1995,1059-1066.

Dawn S,Gruen ACA group psccotherapy approach to postpartum
depression.International Journal of Group Psychotherapy 1993;4(3);2.

. Ozkan S, Bozkurt O. Kadin dogum ve ruh saghgi. (Diiz) Ozkan S,

Konsiiltasyon Liyezon Psikiyatrisi Kongre Kitabi. Novartis A.S. Istanbul,
1998,36-49.

Bianchi-Demicheli F, Perrin E, Liidicke F, Bianchi PG, Chatton D,
Campana A. Termination of pregnancy and women's sexuality.
Gynecologic And Qbstetric Investigation, 2002; Vol. 53 (1), pp. 48-53.

361



KADIN CINSEL SAGLIGI / Hemsire Calisma Grubu

Derleme

Universite ogrencilerinde cinsiyete gore
cinsel mitler: On degerlendirme sonuclari
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GiRiS

Diinya Saglik Orgiitti'niin tanimiyla saglik, sadece has-
talik ve sakatligin olmayisi degil, bedensel, ruhsal ve sos-
yal yonden tam bir iyilik halidir. Bununla baglantili olarak
cinsel saglik, bireysel ve sosyal degerler ile iliskili bir se-
kilde, cinsellikten zevk alabilme, yanlis inanis, utang ve
korkulardan arinma, cinsel ve tGreme fonksiyonlarina zarar
veren organik bozukluk, hastalik ve sakatliklarin yoklugu
olarak tanimlanabilir (1,2). insanin cinsel yasami diger ya-
sam alanlanndan ayn ve izole olarak disiiniilemez. Cin-
sellik de yemek, giyinmek, temizlenmek gibi 6grenilmesi
gereken bir konudur. Ancak toplumumuzda anne ve ba-
balar kendi bilgi eksiklikleri ve/veya cinsellik konusunda
konusmaktan rahatsizlik duymalari nedeniyle bu konular-
da cocugun 6grenme gereksinimini karsilamaya pek is-
tekli degildirler (3). Ulkemizde tabu olarak goriilen, aile
ve toplumda agikca tartisilamayan cinsel konular egitim
sisteminde de kendine yer bulamamaktadir. Gelismis l-
kelerde ilkokulun ilk yillarindan itibaren ¢cocugun yas ve
gereksinimlerine gore diizenlenmis kapsamli cinsel egi-
tim programlari uygulanirken, tilkemizde bu tir egitimler
cok sinirlt kalmaktadir (1,4,5). Genellikle ergenlik yaslarin-
da baslayan cinsel bilgilenmenin kaynagini siklikla arkadas
cevresi, blyiik kardesler ve gazete, dergi, kitap gibi ya-
yinlar olusturur. Biiylik oranda eksik bilgi aktaran bu kay-
naklar cinsellikle ilgili &nyargi ve mitlerin genel olarak ka-
bul gérmesine katkida bulunurlar (6,7). Cinsel mit, kisile-
rin cinsel konularda dogru oldugunu dustindikleri, cogu
zaman abartili, yanhs, carpik ve bilimsel degeri olmayan
inanislardir (3,6,8).

Cinselligin konusulmadigi, baskilandig, tabu olarak
gorildigi, yeterli cinsel egitimin verilmedigi toplumu-
muzda 6ncelikle arastinlmasi gereken toplumumuzun cin-
sellige bakis agisi, cinsel inanislari, cinsel diisiinceleri, na-
sil ve ne derece bilgilendirildigi olmalidir. Toplumun ge-
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leceginde belirleyici rolli ve bilgi birikimi ile aydin kesimin
cekirdegini olusturmasi agisindan tniversite gengligi, fark-
Il deger yargilan tastyan dgrencilerin bir araya gelmesiyle
farkli bir kilttr olusturmasi ve sosyoekonomik degisimle-
rin etkisini yogun bir sekilde yasamasi nedeniyle genglik
icinde 6zel ve dnemli bir yere sahiptir. Bastirilmis ve nor-
mal gelisimi 6nlenmis dirtiiler nedeniyle genclik déne-
minde gorilen ¢esitli ruhsal sorunlara, saplanti ve sapma-
lara, bireysel ve toplumsal sorunlara engel olabilmek igin
cinsel tartisma ve arastirmalarin gerekliligi pek ¢ok yazar
tarafindan vurgulanmistir (1,9).

Toplumumuzdaki bu gereksinimden yola ¢ikarak bu
arastirmada, Universite 6grencilerinde cinsiyete gore cin-
sel mitlerin degerlendirilmesi amaclandi.

Arastirmada yanit aranan sorular sunlardir:
Universite dgrencilerinde cinsel mitlerin gériilme yay-
ginligl nedir?
Kiz ve erkek 6grencilerdeki cinsel mitler arasinda fark
var midir?

GEREC-YONTEM

Arastirma kesitsel ve tanimlayici bir calismadir. Aras-
tirma igin arastirmacilar tarafindan literatlir calismasi yapi-
larak hazirlanan bilgi formu (3,5,7,8) ve cinsel mitleri de-
gerlendirme formundan olusan anket formu kullanildi. Bil-
gi formu; demografik (yas, cinsiyet) bilgiler, cinsel dene-
yimler ve cinsel bilgileri edinme yollar ile ilgili sorulardan
olustu. Cinsel mitleri degerlendirme formu, Zilbergeld ta-
rafindan gelistirilen, daha 6nce ilkemizde arastirmalarda
kullanilan (3,8), dogru ve yanlis olarak degerlendirilen 17
cinsel mitten olusmaktadir. Anket formlar, dgrencilere
kaldiklarr yurtlarda veya ders aralarinda kantinde gériisme
yapilarak, Kasim 2006 - Ocak 2007 tarihleri arasinda uy-
gulandi. Karsilikli etkilenimleri dnlemek icin anket formu-
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nu yalnizken doldurmalari istendi. Arastirmanin amaci ka-
tilimcilara kisaca anlatildi ve arastirmaya katilmay: isteyip
istemedikleri soruldu. Verecekleri bilgilerin gizli kalacagi
ile ilgili glivence vermenin yaninda, formlar isimsiz olarak
doldurulup, kapali zarf i¢inde geri toplandi. Anket formu-
nu tamamlama siiresi yaklasik olarak 5-10 dakikaydi. 780
ogrenciye anket formu dagitildi, 600 anket formu geri
dondi. Geriye dénme orani %76.9°dur.

Arastirmanin sonuclar bilgisayar ortaminda sayi, yiiz-
delik ve ki-kare (y2) testleriyle degerlendirildi.

BULGULAR ve TARTISMA

Arastirmada toplam 376 kiz (%62.6) ve 224 erkek
(%37.4) 6grenci ile calisildi. Kiz 8grencilerin yas ortalama-
si 20.23+1.87, erkek o6grencilerin yas ortalamasi
21.63+2.35; kiz dgrencilerin ilk cinsel iliskiye girme yas
ortalamasi 18.48+1.73, erkek &grencilerin ilk cinsel iliski-
ye girme yas ortalamasi 16.98+2.31 olarak belirlendi.
Ozan ve arkadaslan (2004) ilk cinsel iliski yasini erkekler-
de 17,58+2,90, kizlarda ise 19,25+2,60 olarak: Aras ve
arkadaslari (2005) ilk cinsel iliskiye girme yasini ortalama
15,7+1,5 (erkeklerde 15,7+1,5; kadinlarda 16,5+0,8) ola-
rak; Ogel ve arkadaslar (2005) ilk cinsel iliskiye girme ya-
sini erkeklerde 14-15 arasi; kadinlarda 16 olarak; Koten
(1990) ilk cinsel iliskiye girme yasini ortalama 18+2,29
(erkeklerde 17,71+2,20; kadinlarda 19,5+2,23) olarak be-
lirlemislerdir. Yapilan calismalar sonucunda; &grencilerin
cinsiyete gore ilk cinsel iliskiye girme yas ortalamalarinin
benzer oldugu ve genel olarak, kizlarin erkeklere gore cin-
sel iliskiyi daha ileri yaslarda deneyimledikleri gorilda.

Kiz ve erkeklerin cinsel iliski deneyimleri karsilastirldi-
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Grafik 1: Kiz ve Erkek Ogrencilerin Cinsel iliski Deneyimlerinin Da-
gilimi (n=600)

ginda; erkeklerin kizlara oranla cinsel iliski deneyimlerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu goriildi
(x2= 203.05; p=0.000). Koten (1996) calismasinda, Uni-
versite dgrencilerinin %35,7’sinin cinsel deneyiminin (kiz-
larda %11,8, erkeklerde %60,5) oldugunu; Gokengin ve
arkadaslan (2003) 6grencilerin %36,6'sinin cinsel dene-
yimlerinin oldugunu ve erkeklerin kadinlardan daha aktif
olduklarini belirtmislerdir. Bu calisma sonuglari, calisma
sonuglarimiz ile uyumludur.

Kiz ve erkeklerin cinsel bilgileri 6grenme yollarn karsi-
lastinldiginda, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu (y2=65.02; p=0.000). Kizlarin cinsel bilgileri ¢o-
gunlukla arkadaslarindan, gérsel medyadan ve ailesinden
edindikleri; erkeklerin, arkadaslarindan, gérsel medyadan
ve porno sitelerinden edindikleri goriildl. Yasan ve Giil-
gen (2004) calismalarinda, ilk cinsel bilgi edinme kayna-
&inin biiyiik oranda arkadas oldugunu, Ozan ve arkadas-
lar1 (2004) en biiyiik bilgi edinme kaynaginin pornografik
filmler ve internet oldugunu, Kapamadzija ve arkadaslari
(2000) 6grencilerin cinsel bilgileri %63,7 oraninda gorsel
medyadan ve %50,6 oraninda arkadaslarindan edindigini
belirtmislerdir. Arastirma sonuclarimiz, bu konuda yapilan
diger arastirma sonuglari ile uyumludur.

Kizlar ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamh
olan cinsel mitlere bakildiginda;

“Kadinin seksi baslatmasi daha fazla ahlaksizhktir” mi-

tinin erkeklerde (32=4.10; p= 0.043),

“Seks ancak cift ayni anda orgazm olabilirse giizeldir”

mitinin kizlarda (x2=5,67; p= 0.017),

“lyi sekste amac cinsel iliskidir’ mitinin erkeklerde

(x2= 19.57; p= 0.000),

“Seks dogaldir, 6grenilemez, seksle ilgili konusmak ya

da distinmek onu bozar” mitinin erkeklerde (}2=7.78;

p= 0.005),

“Erkekler duygularini belli eimemelidir” mitinin erkek-

lerde (x2=32.05; p= 0.000),

“Sekste kesin, evrensel dogrular vardir” mitinin erkek-

lerde (x2=6.68; p= 0.010),

“lliskiye giren bir cift icglidisel olarak karsisindakinin

ne istedigini bilir" mitinin kizlarda (2= 3.95; p=

0.047),

“Erkegin penisi sertlestiginde hemen orgazm olmasi

kétudar” mitinin erkeklerde (2=20.98; p= 0.000),

“Bir erkek sekse yok diyemez” mitinin kizlarda

(x2=10.72; p= 0.001) daha yaygin olarak gorildu.
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Tablo 1. ve Erkek Ogrencilerde Cinsel Mitlerin Dagilimi ve Karsilastiriimasi (n=600)
Cinsel Mitler Kizlar Erkekler

n (%) n (%) x23 p
Kadinin seksi baslatmasi ahlaksizliktir. 23 (6.1) 24 (10.7) y2=4.10; p=0.043
Seks ancak cift ayni anda orgazm olabilirse gtizeldir. 284 (75.5) 149 (66.5) x2=5,67; p=0.017
iyi sekste amag cinsel iliskidir. 109 (29.0) 105 (46.9) x2=19.57; p=0.000
Seks dogaldir, 6grenilemez, seksle ilgili konusmak ya da distinmek onu bozar. 125 (33.2) 100 (44.6) x2=17.78; p=0.005
Erkekler duygularini belli etmemelidir. 17 (4.5) 42 (18.8) yx2=32.05; p=0.000
Seks hep erkegin davetiyle baslar. 41  (10.9) 28 (12.5) x2=0.35; p=0.553
Sekste kesin, evrensel dogrular vardir. 73 (19.4) 64 (286) x2=6.68; p=0.010
Birlesme sirasinda cinsel fanteziler kurmak yasaktir. 27 (7.2) 18 (8.0) x2=0.14; p=0.701
Fiziksel buttin yaklasimlar cinsel iliskiye gider. 59 (15.7) 45 (20.1) x2=1.89; p=0.169
lliskiye giren bir cift icgiidiisel olarak karsisindakinin ne istedigini bilir. 291 (77.4) 157 (70.1) x2=3.95; p=0.047
Cinsel iliski sirasinda 6zdoyurum (masturbasyon) yanhstir. 177 (47.1) 115 (51.3) %2=1.02; p=0.312
Ozdoyurum (masturbasyon) pis ve zararlidir. 71 (189 38 (17.0) y2=0.34; p=0.555
Erkegin penisi sertlesti§inde hemen orgazm olmasi kétiddir. 235 (62.5) 180 (80.4) yx2=20.98; p=0.000
Eger ciftler birbirlerini seviyorlarsa seksten de zevk almasini bilirler. 332 (88.3) 191 (85.3) x2=1,15; p=0.283
Erkekler cinsel eyleme her an hazir ve isteklidir. 218 (58.0) 124 (55.4) x2=0.39; p=0.530
Bir erkek sekse yok diyemez. 223 (59.3) 102 (45.5) x2=10.72; p=0.001
Her erkek esine nasil zevk verecegini bilmelidir. 351 (934) 202 (90.2) x2=195; p=0.162

SONUC

Toplumumuz halen saglikli ve yeterli cinsel bilgi kay-
naklarindan yoksundur. Eksik ve abartili mesajlarin alindi-
81 cinsel bilgi kaynaklarina bagl olarak cinsel mitler toplu-
mumuzda halen yaygin olarak gériilmektedir. Yaygin olan
cinsel mitler ile basedebilme, cinsel bilgilerin zamaninda
ve dogru kaynaklardan bireylere aktariimasi ve saglikli,
doyumlu bir cinsel yasam ile miimki{ndir. Bu nedenle,
saglikh ve yeterli cinsel bilgilerin verildigi kaynaklara ge-
reksinim vardir. Cinsellikle ilgili kulaktan dolma, bilimsel
olmaktan uzak, eksik bilgiler yerine; ailede anne ve baba
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ile baslayan, okullarda 6gretmenlerin destegi ile devam
eden, profesyoneller rehberliginde, bilimsel kaynakli, net
ve anlasilir cinsel egitim programlar erken yaslardan itiba-
ren baslamalidir. Universitelerde tiim dgrencilere Gireme
ve cinsel saglik konularinda egitim ve danismanlik hizme-
ti vermek lizere “Genglik Danismanlik Birimi” agilabilir.

Universite gibi toplumun egitimli kesiminde yapilan
bu calismada saptanan bulgular, diger gruplardaki cinsel
mitlerin ¢ok az bir kismini yansitiyor olabilir. Daha farkli
yas ve sosyokiiltiirel ortamlardan olgular lizerinde yapila-
cak arastirmalar ile bu konudaki toplumsal gereksinimler
daha kapsamli bir sekilde saptanabilecektir.
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1999, 2:49-53.
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Yash kadinlarda cinsellik

Ogr. Gér. Hicran Yildiz
Uludag Universitesi Saglik Yiiksek Okulu

Yirminci ylizyilin sonunda diinyada ortaya ¢ikan yasam
beklentisinde artma ve bebek dogum hizindaki azalma
egilimleri, yash niifusun genel niifusa oranini oldukea ar-
tirmustir (1,2). Diinya Saglik Orgiitii'ne gére 65 yas Usti
niifusun 2050 yilinda 3 kat artarak %7’den %23’e ulasaca-
&1 tahmin edilmektedir (3). Niifus ve Vatandaslik isleri Ge-
nel Midirligi'nin 2004 yili verilerine gére, 72 milyon
olan Turkiye niifusunun yaklasik 6 milyonunu yaslilar olus-
turmaktadir ve bunun yaklasik 3.5 milyonu kadindir (4).

Yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan anatomik ve fizyolo-
jik degisiklikler birgok sorunu da beraberinde getirmekte-
dir (5). Bunlardan biri de cinsel sorunlardir.

Cinsellik, dmir boyunca bireyin yasam kalitesinin
onemli bir parcasi olarak kalir (6) ve yashlar 70 yasina ka-
dar cinsel agidan aktiftir (7). Cinsel olarak aktif kalan yash
insanlarin orani, yas, cinsiyet, evlilik durumu ve genel
saglikla iliskili olarak degisir. Yapilan tahminlere gére 60
yas Usti evli kadinlann yaklasik %551, 76 yas (st evli ka-
dinlarin %24’ten fazlasi cinsel olarak aktiftir (8).

Global cinsel tutum ve davranis calismasinda Kanada’li
40-80 yas arasi bireylerin %73’{inlin cinsel olarak aktif ol-
dugu ve bu bireylerin cogunun (%68) haftada birden faz-
la cinsel aktivitede bulunduklar saptanmistir (9).

Ginsberg ve arkadaslan tarafindan 60 yas ve tizerinde-
ki yashlarda yapilan bir calismada; olgularin en az ayda bir
kez eslerine dokundugunu (%60.5), sarldigini (%61.7) ve
esleri ile 6pustliglini (%50) belirlemislerdir. Bu ¢alismada
cinsel deneyimi engelleyen en 6énemli faktérler partner
yoklugu (%60), yas (%32) ve cinsel ilgi eksikligi (%24) ola-
rak saptanmuistir (10).

Yaslilik doneminde yaslanma ile birlikte ortaya c¢ikan
anatomik ve fizyolojik degisiklikler, hastaliklar ve hastalik-
lara bagli ilag kullanimindaki artis, cerrahi tedaviler, alkol
kullanimi, psikolojik, sosyal ve kisisel faktorler cinselligi
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (5,6,8-14).

Yaslanma ile olusan genito-Uriner sistemdeki degisik-

liklerin cogu menopoz sirasinda ve sonrasinda hormon
seviyelerinde ortaya cikan degisikliklerden kaynaklanir.
Vajina epitelyumunun bitiinligu Sstrojene baghdir. Me-
nopoza bagl olarak ortaya cikan Ostrojen seviyesindeki
azalma, vajinal kaslarn ve mukoza epitelyumunun atrofi-
sine, vajina epitelyumunun yassilasmasina ve glikojen
kaybina neden olur (5,11,15). Bu degisiklikler de vajina-
nin mikrobiyolojik ortamini etkiler ve vajinite yol acan bir
ortam yaratir (11).

Genital ve vajinal dokulara kan akimi ile duyusal uyar
Ostrojen seviyelerindeki azalmadan direkt olarak etkilene-
bilir. Bu degisiklikler vajinal kurulukta artis, klitoral duyar-
lilkta, orgazm yogunlugunda ve orgazm sikliginda azal-
ma ile disparoniye neden olabilir (5,9,16).

Menopoz sonrasi Ostrojen sekresyonunda azalmaya
bagli olarak ortaya ¢ikan ikincil degisiklikler; meme boyut-
larinda azalma, meme dokusu esnekliginde azalma, ser-
viks ve uterus boyutunda kiiciilme, vajinal duvar atrofisi,
vajinal uzunluk ve genisliginde azalma, vajinal lubrikas-
yonda azalma, seks streoidlerinde azalma, pubik killan-
mada azalma, mons pubisten yag ve subkiitan doku kay-
bi, labia major atrofisi, vajina elastikiyetinin kaybi, vajinal
mukozanin incelmesi, perineal kaslarn gevsemesini icerir
(11,12,16). Cinsel iliski sirasinda detrusor kasi yetersizligi
ya da stresle iliskili triner inkontinans (5,17,13) ve pelvik
relaksasyona yol acan tibbi problemler (rektal prolapsus
vb.) utanma hissine neden olabilir (5).

Vajinal kurulugu olan yasli kadinlarda cinsel disfonksi-
yon daha yaygindir (8) ve kadinlarda yaslanmayla birlikte,
Ozellikle 50 yasindan sonra vajinal lubrikasyonda azalma
artar (13,16-20). Bartolin bezlerinin atrofisi, vajinal hiicre-
lerin olgunlasmasinda ve sayisinda azalma ile vajinal sek-
resyonlarda bir azalmaya yol agar (11,15). Vajinal muko-
zanin incelmesi ve lubrikasyonda azalma cinsel iliskiyi
zorlastirir, cinsel iliski sirasinda uretra ve mesane iritasyo-
nuna neden olabilir, disparoni ve kanamaya yol acabilir
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(12,17,21).

Genellikle 50 yasindan sonra testosteron seviyesinde
azalma baslar ve bu durum cinsel istekte azalmaya neden
olur (9). Cinsel istekte azalma kadinlarda en sik goriilen
sorunlardan biridir ve tedavisi zordur. Ciinkii istek hem
psikolojik hem de fizyolojik bir olaydir. Dolasimdaki &stro-
jen seviyeleri yeterli olmaksizin hem fizyolojik hem de
psikolojik cevap etkilenebilir (5,9).

Yaslanma ile birlikte kadinlarda istekte azalma, cinsel
uyarilmada azalma, orgazma ulasamama, cinsel cevapta
azalma ya da disparoni gibi cinsel aktivite ile iliskili stirek-
li ya da aralikli cinsel sorunlar olusabilir (8,9,11,13,22,23).
Cinsel istek ve uyarnima bozukluklari yasl kadinlarda geng
kadinlardan daha yaygindir (23,24). Yas artistyla birlikte
kadinlarda cinsel ilgi giderek azalir; 20-29 yas arasi kadin-
larda %60 iken 60-70 yas arasi kadinlarda %27 dir (23).

Dennerstein ve arkadaslar tarafindan 45-55 yas arasi
86 kadin lizerinde yapilan bir calismada menopoz sonrasi
kadinlarda menopoz éncesi kadinlara gére cinsel aktivite
sikliginda ve libidoda azalma, disparonide ise artis oldu-
gu saptanmustir (25).

Yasla iliskili anatomik ve fizyolojik degisiklikler meno-
poz sonrasl kadinlarda cinsel cevap siklusunu negatif yon-
de etkileyebilir. Cilt kizarikligl gérllmesinde azalma, kas
tonusunda azalma, Uriner meatus distansiyonu, uyariima
sirasinda meme boyutlarinin artmamasi, klitoral reaksiyon
zamaninda gecikme, bartolin bezi sekresyonunun olma-
masl ya da gecikmesi, vajinal genislik, uzunluk ve trans-
servikal genislemede azalma, vajinanin 1/3 dis kisminin
konjesyonunda azalma, orgazm sirasinda daha az sayida
ve agril uterin kontraksiyonlar gibi degisiklikler ortaya ¢i-
kabilir (11,12).

Yaslanma ile birlikte gorilen cesitli cevresel, psikosos-
yal, kiiltiirel ve fizyolojik siirecler cinsel istegi etkileyebilir
(7). Kadinlarda yasla birlikte cinsel istekte azalma preva-
lansi artar, 49 yasina kadar kadinlarin yaklasik %10’unda,
50-65 yas arasi %22’sinde 66-74 yas arasi %47’sinde cin-
sel istekte azalma goriiliir (20). Fizyolojik istek fonksiyonel
ndrotransmitterler, androjenler ve tam bir duyusal sistem
gerektirir. Cinsel istek androjen, testosteron ve Dehidro-
epiandrosteron (DHEA) seviyeleri ile iliskilidir. DHEA se-
viyesi 30’lu yaslarda azalmaya baslar, daha sonra gittikce
azalir ve 60 yasinda oldukga diser. Cinsel istege yasin et-
kisi kisiden kisiye degisir. Androjen yetersizligi genital ve
meme duyarliligini azaltabilir. Androjen yetersizligine
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bagli olarak cinsel istek, uyanima ve orgazmda azalma
olusabilir. Hastaligin kendisi ve/veya hastaligin tedavisi
icin ilag kullanimi androjen seviyelerini azaltarak, SHBG
ylkselterek, endokrin ve ndrotansmitter fonksiyonlarina
zarar vererek cinsel istek fazini negatif yénde etkileyebilir
(7).

Uyarilma fazi istek fazi ile kombinedir ve bu iki faz tam
bir parasempatik sinir sistemi ve vaskiiler sistem gerekti-
rir. Genitallere kan akimindaki artis vajinal lubrikasyona
yol acar. Postmenopozal kadindaki 8strojen azalmasi, cin-
sel cevapta ve lubrikasyonda azalmaya yol acabilir. Perife-
ral sinirlerde, kan damarlarinda ve kas dokusundaki yasla
iliskili degisiklikler cinsel fonksiyonlari da etkileyebilir (7)
ve uyarilma fazi uzar (14,17). Uyarilma glicliikleri yasayan
kadinlarda cinsel aktivite isteginde azalma da olabilir (7).

Yasli kadinlar gencliklerindekinden daha ¢abuk yoru-
lur, kas tonislindeki azalma nedeniyle duyarliligl azalabi-
lir ve orgazm daha uzun siireli bir direkt fiziksel uyan ge-
rektirebilir (7). Kisacasi, orgazma ulasmak igin uzun bir
uyarilma fazina gereksinim duyulur (17). Bitin bunlarin
yani sira yaslanmayla birlikte ¢dzlilme fazi daha hizli olu-
sur (7).

Yaslilarda kardiyovaskiler hastaliklar (6zellikle hiper-
tansiyon, periferal vaskiler hastaliklar), diyabet, bdbrek
yetmezligi, kanser, artroz ve nérolojik problemler ve histe-
rektomi, mastektomi gibi cesitli operasyonlar cinsel sorun-
lara neden olabilmektedir (8,12,16). Diyabet, koroner arter
hastaligl, hipertansiyon, sigara bagimhligi ve periferik arter
hastalig) efor toleransini tamamen azaltabilir; vajinal ve kli-
toral vaskiler yetmezliklere neden olabilir. Pulmoner has-
taliklar cinsel aktivite sirasinda yorgunluga neden olabi-
lir(5). Artritler, 6zellikle kalca artriti cinsel aktivite sirasinda
pozisyonu ve cinsel aktiviteye dayaniklihgl etkileyerek
onemli cinsel sorunlara neden olabilir (17). Yash kadinlar-
da yaygin olarak goriilen demans, cinsel davranisi belirgin
sekilde etkileyerek (12) cinsel istekte azalma, degisim ve
artmayi iceren cesitli cinsel bozukluklara yol acabilir (5).
Sekelle sonuglanan demans ve inme gibi hastaliklar sonu-
cu kalici cinsel davranis bozukluklan olusabilir (12).

Depresyon yasli kadinlarda cinsel disfonksiyonun yay-
gin bir nedenidir ve cinsel davranisi belirgin sekilde etki-
leyebilir (12,14). Yasla iliskili cinsel disfonksiyon prevalan-
s ile depresyon arasinda giiclu bir iliski vardir (23).

Recete edilen antidepresanlar, betablokerler, antipsi-
kotikler, antikolinerjikler gibi ilaglar da cinsel disfonksiyo-
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na neden olabilir (5,8). Ozellikle antihipertansifler ve anti-
depresanlar cinsel disfonksiyona en ¢ok yol acan ilaglardir
(5,17).

Partneri olan yasli bir kadinin cinsel aktivite sikigni,
partnerinin saglik durumu ve cinsel performansi da etkile-
yebilir (8,9). Yasla birlikte artan bir problem olan erektil
disfonksiyon, 60 yasindaki erkeklerin yaklasik %57’sinde
vardir. Bu durum yasli kadinlarda cinsel aktivitede azal-
maya neden olur (8,17). Yasl kadinlar partnerin hastalig
ya da kaybi veya partnerin cinsel performansinin yeterli
olmamasi nedeniyle cinsel aktiviteyi birakmaktadir (9,16).
Partnerin kaybi durumunda sosyal tabular, geride kalan
partnerin yeni bir es aramasini engellemektedir (16). Part-
nerin hasta ya da performansinin yetersiz oldugu durum-
da, kadinin partnerine ilgi ve sevgi géstermesi cinsel ilis-
kinin strdirilmesi saglayabilir (8).

Yasli kadinlar yas artisiyla birlikte ortaya cikan saglarda
grilesme, cilt kinsikliklar gibi degisiklikler nedeniyle artik
esine cinsel agidan cekici gelmeyecegi endisesini yasar
(13,14,19).

Cogu kadin yaslanma ile birlikte 6zsaygisini etkileyen
kayiplara yakalanir. Bunlar, is kaybi, statli kaybi, mobilite
kaybi, es, arkadas ve aile kaybini icerir. Bu faktérlerden
herhangi birinin ya da hepsinin kaybi cinselligi negatif
yonde etkileyebilir (8,14).

Yash kadinlarin yaslanmayla ortaya cikan cinsel prob-
lemlerin normal ve geri déniisiimsiiz oldugunu diisinme-
leri, utanma, sikilma ve korku yasli kadinlarda tedavi ara-
yisini engelleyen faktorlerdir (21). Bu faktdrler nedeniyle
yash kadinlarin ¢cogu doktoru ile cinsel disfonksiyon hak-
kinda konusmaya isteksizdir (5,8).

Yash kadinlarda tedavi arayisini engelleyen bir diger
faktér hemsire, hekim ve diger saglik bakimi verenlerin
uygulamalarinda yaslilarla cinselligi tartismaktan rahatsiz-
lik duymasidir (16). Cinsel sorunlarin saglk personeli tara-
findan agik¢a tartisiimasi énemlidir (7,14). Eger klinisyen
konudan utanmis gériinlirse ve/veya klinisyen ve hasta
arasinda yas farki varsa iletisim glgliikleri artabilir (7).
Clnki hastalarin cogu ayni yas ve cinsiyetteki saglik per-
soneli ile konusmayi tercih etmektedir (21).

Cinsel disfonksiyonu olan yash kadinlar degerlendirilir-
ken 6ncelikle, medikal nedenleri dislamak icin detayl bir
anamnez alinmasi ve muayene yapilmasi énemlidir. Eger
medikal bir neden varsa durum yeniden degerlendirilme-
lidir (14).

Jinekolojik muayenede perineal kas tonist, pubik kil-
lann dagihmi, cilt rengi ve cildin yumusaklik/sertlik dere-
cesi degerlendirilmelidir. Bimanuel ve monomanuel mu-
ayenede servikal duyarlilik, anal kaslar, fibroidler ve endo-
metriyozis degerlendiriimelidir. Spekulum muayenesinde
uterus prolapsusunu, vajinal lubrikasyon derecesini, vaji-
nal pH ve vajinal akintlyr degerlendirmek mimkiin olabi-
lir. Laboratuar testlerinde hormon profili olarak FSH, LH,
total ve serbest testosteron seviyeleri, dstradiol ve prolak-
tin seviyeleri ve SHBG diizeyleri degerlendirilmelidir (5).

Ozellikle vajinal kurulugu olan kadinlar icin &strojen
kremleri ve fitilleri, hormon replasman tedavisi ya da kay-
ganlastiricllar kullanilabilir (14). Topikal dstrojen arti vaji-
nal kayganlastirict kullanimi disparoninin yaygin bir nede-
ni olan vajinal atrofi ile iliskili vajinal kurulugu hafifletir. To-
pikal &strojen kullanimi serviks, vajina, mesane, rektum
ve uterus prolapsusunu ve inkontinansi iceren diger Uro-
genital sorunlarin azaltiimasina yardimci olabilir (8).

Disparoni hormon replasman tedavisi icin en biyiik
endikasyonlardan biridir (9). Ancak oral, stirekli, kombine
hormonal preparatlarin uzun sireli kullanimi meme kan-
seri riskini arttirmasindan dolayi pek tavsiye edilmemek-
tedir. Bununla birlikte kisa siireli kullanimi (5 yildan az) 6s-
trojen yetersizligi semptomlarnni biraz azaltabilir ve doz-
lar, semptomlarin iyilesmesine gdre ayarlanabilir (8).

Ostrojen replasman tedavisi libidoyu arttinir, vajina ve
klitorisin dokunma ve vibrasyona duyarliligini arttinr, koi-
tal agny! ve vajinal kurulugu azaltir. Ostrojen tek basina
kullanildiginda endometrial kanser riskini arttinr. Ostroje-
ne progesteron eklendiginde koroner arter hastaligi dep-
resyon, meme kanseri ve trombolitik hastalik riski ortaya
cikabilir. Postmenopozal kadinlarda testosteron kullanimi
cinsel uyarilma ve orgazmi arttirir. Testosteron tedavisinin
yan etkileri hiperkolesterolemi, ylizde killanma, klitoral
biiyime, karaciger fonksiyon anomalileri ve kilo almadir.
DHEA tedavisinin cinsel istegi arttirdig1 tartismalidir (5).

Bu hastalarda sentetik bir kortikosteroid olan tibolon
da kullanilabilir. Postmenopozal kadinlardaki calismalar,
vajinal kurulugu ve bunu takiben gorilen disparoniyi
azalttigini, libidoyu attirabildigini ve ruhsal durumu iyiles-
tirebildigini gostermistir (8).

Risk ve yan etkiler hakkinda uygun danismanlik sonra-
sl, secilen yasl kadinlarda testosteron replasman tedavisi
de o6nerilebilir. Klinik deneyler, libidosunda azalma ve ne-
deni agiklanamayan inat¢l yorgunlugu olan bazi kadinlar
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icin testosteron tedavisinin faydali oldugunu gdstermistir.
Genelde tedaviye yardimc olarak androjenle birlikte s-
trojen de kullanilir (8).

Uyariima ve orgazm bozuklugu olan yasl kadinlarda
sildenafil kullanildiginda, vajina ve klitorise kan akiminda
artist ile birlikte uyarilma ve orgazmin da arttig1 gérilmek-
tedir (7).

Disparoni tedavisinde kullanilan diger tedavi secenek-
leri kayganlastincilann kullanimi ve/veya 6n sevismenin
uzatilmasini igerir (9). Uriner inkontinansi olan kadinlar
icin ise aralikli kateterizasyon veya pelvik taban egzersiz-
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