ANDROLOJI

BULTENI

TURK ANDROLOJI DERNEGI
YAYIN ORGANIDIR

Tiirk Androloji Dernegi
Cemil Aslan Giider Sok. Idil Ap.
B Blok D.1 34349 Gayrettepe, Istanbul
Tel: 0212 288 50 99
Faks: 0212 288 50 98
E-posta: androloji@androloji.org.tr
Web: www.androloji.org.tr

TURK ANDROLOJI DERNEGI
ADINA SAHIBI

Prof. Dr. Ates Kadioglu

YONETIM KURULU ADINA
BULTEN SORUMLUSU
Dog. Dr. Selahittin Cayan

GENEL YAYIN YONETMENI
Dog. Dr. Bars Altay
Uz. Dr. Memduh Aydin

REDAKTOR
Yard. Dog. Dr. Ciineyt Adayener

YONETIM KURULU

Ates Kadioglu (Baskan)
Biilent Semerci (Genel Yazman)
Irfan Orhan (Sayman)
Ramazan As¢1 (Uye)

M. Onder Yaman (Tye)
Selahittin Cayan (Uye)
Mustafa F. Usta (Uye)

Aralik 2007 Yayin Tiirti: Yerel Stireli Say1 31

3 Ayda Bir Yayimnlanir



YONET<M KURULU ADINA BULTEN SORUMLUSU

Dog. Dr. Selahittin CAYAN

GENEL YAYIN YONETMEN<
Uzm. Dr. Memduh AYDIN
Dog. Dr. Ahmet Banfl ALTAY

REDAKTOR
Yrd. Dog. Dr. Clineyt ADAYENER

B«L<MSEL KURUL

EJAKULASYO PREKOKS
Prof. Dr. Ahmet MET<N
Prof. Dr. Haluk EROL

TEMEL ARAFiITIRMA
Dog. Dr. Hakan KILICARSLAN
Dog. Dr. Mustafa Faruk USTA

REKONSTRUKT<F CERRAH¢
Prof. Dr. M. Onder YAMAN
Prof. Dr. Tahir TURAN

PROSTAT VE C<NSELL<K
Prof. Dr. Ramazan AfiCl
Prof. Dr. Levent PEfiKRC<O-TU
Dog. Dr. Murat CAKAN

ED VE FARMAKOTERAP<S«
Prof. Dr. Ahmet Adil ESEN
Prof. Dr. Melih CULHA
Yrd. Dog. Dr. Fikret ERDEM<R
Dog. Dr. Muammer KEND<RC«
Uzm. Dr. Osman Melih BEYSEL

YASILILIK VE C<NSELL<K
Prof. Dr. Yaflar OZGOK
Dog. Dr. Ali ATAN
Uzm. Dr. Onder CANGUVEN

VARKOSEL
Dog. Dr. Selahittin CAYAN
Uzm. Dr. Necati GURBUZ
Dog. Dr. Ayhan KARABULUT
Dog. Dr. <. Atilla ARIDG-AN

ANDROLOJ« LABORATUVARI
Yrd. Dog. Dr. Engin KANDIRALI
Uzm. Kimyager Gulflen AKTAN

YARDIMLA UREME TEKN<KLER«
Dog. Dr. Ahmet Banfl ALTAY
Dog. Dr. Lutfi TUNG
Uzm. Dr. A. Arman OZDEM®R
Yrd. Dog. Dr. Mehmet TURGUT

PED<ATRK ANDROLOJ<
Dog. Dr. Tarkan SOYGUR
Dog. Dr. A. Kenan KARADEM<R

OBSTRUKT<F <NFERT<L<TE
Prof. Dr. Hamdi OZKARA
Prof. Dr. <rfan ORHAN

KADIN <NFERT<L<TES<
Prof. Dr. Erkut ATTAR

ENDOKR<NOLOJ<
Dog. Dr. <sa OZBEY

GENET<«K

Mersin Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD, Mersin

Taksim Eoitim ve Araflbrma Hqstanesi Uroloji Kliniai, <stanbul
Ege Universitesi T>p Fakiltesi Uroloji AD, zmir

Gata Haydarpafla Exitim Hastanesi Uroloji Klinizi, «<stanbul

ERKEK C<NSEL SA-T4T

A.«B.U. <zet Baysal T>p Fakiiltes< Uroloji AD, Ankara
Adnan Menderes Universitesc Tsp Fakiiltesc Uroloj« AD, Androloji Bilim Dal> Baflkan, Aydon

Uludax Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD, Bursa
Akdeniz Universitesi Top Fakiltesi Uroloji AD, Androloji Bilim Dal>, Antalya

Ankara Universitesi Top Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara
Pamukkale Universitesi T>p Fakiltesi Uroloji AD, Denizli

Ondokuz May»s Universitesi Top Fakiiltesi Uroloji AD, Samsun
Baflkent Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara
SB Ankara Dsflkap> Y>ld>rm Beyazt Exitim ve Araflbrma Hastanesi, 2. Uroloji Klinizi, Ankara

Dokuz Eyliil Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD, <zmir

Kocaeli Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD, mit

Gaziosmanpafla Universitesi Top Fakiltesi Uroloji AD, Tokat

fiiflli Etfal Exitim ve Araflbrma Hastanesi, 2. Uroloji Kliniai, <stanbul
Gorlu Devlet Hastanesi Uroloji Kliniai, Tekirdaa

Guilhane Askeri Tsp Akademisi Uroloji AD, Ankara
Ankara Numune Eritim ve Araflbrma Hastanesi, 3. Uroloji Klinizi, Ankara
Dr. Liitfi Kordar Kartal Exitim ve Araflbrma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi, <stanbul

INFERT<L<TE

Mersin Universitesi Top Fakiiltesi Uroloji AD, Mersin

Bakorkdy Dr. Sadi Konuk Eritim ve Arafltrma Hastanesi Uroloji Klinisi, <stanbul
Ankara Exitim Ve Araflbrma Hastanesi 1. Uroloji Kliniai, Ankara

Cukurova Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD, Adana

A«B.U. azet Baysal Top Fakiiltesi Uroloji AD, Bolu
«tanbul Universitesi «stanbul T>p Fakiltesi Androloji Laboratuvar, <stanbul

Ege Universitesi T>p Fakltesi Uroloji AD, <zmir

Gazi Universitesi Top Fakdltesi Uroloji AD, Ankara

Zeynep Kamil Kadsn - Cocuk Hastabklars Hastanesi Uroloji Kliniai, «<stanbul
Osmangazi Universitesi Tsp Fakultesi Uroloji AD, Eskiflehir

Ankara Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD, Cocuk Urolojisi Bilim Dal, Ankara
Gata Haydarpafla Ezitim Hastanesi Uroloji Klinizi, <stanbul

«stanbul Universitesi Cerrahpafla T>p Fakiiltesi Uroloji AD, «stanbul
Frat Universitesi T>p Fakultesi Uroloji AD, Elaz>a

«stanbul Universitesi «stanbul T>p Fakiiltesi Kad>n Hastal>klar> ve Dosum AD, «stanbul

Atatiirk Universitesi Aziziye Arafibrma Hastanesi Uroloji AD, Erzurum

Prof. Dr. Nihan Erginel-Unaltuna «stanbul Universitesi Deneysel Tsp Arafltsrma Enstitiisii Genetik AD, «tanbul
GELficMSEL UREME VE SEKSUEL B<YOLOJ

Prof. Dr. Kaan AYDOS Ankara Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD ve K>rbk Araflbrma ve Uygulama Merkezi, Ankara



Dog. Dr. Sezgin GUVEL

Dog. Dr. Ercan YEN«

Prof. Dr. Bulent ALICI

Yard. Dog. Dr. Abdullah ARMA-AN

KADIN C<NSEL SA-TT

Baflkent Universitesi Adana Uygulama ve Araflbrma Hastanesi Uroloji AD, Adana
Harran Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD, fianburfa

«stanbul Universitesi Cerrahpafla T>p Fakiiltesi Uroloji AD, «stanbul

Suleyman Demirel Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD, Isparta

Kad>n - Erkek Cinsel Sarla» ve Erkek «nfertilitesi Hemflire Calflma Grubu

CERRAH« HASTALIKLAR
Yrd. Dog. Dr. Dilek AYGN Sakarya Universitesi Saabk Hizmetleri Meslek Yksek Okulu, Sakarya
KARD<YOLOJK HASTALIKLAR
Msc. Hicran YILDIZ Marmara Universitesi Hemlflirelik Yilksek Okulu, «<stanbul
PS<K<YATR¢
Prof. Dr. Sevim BUZLU
Dr. Leyla KUGUK

«stanbul Universitesi Florance Nightingale Hemflirelik Yiiksek Okulu, <stanbul
«stanbul Universitesi Florance Nightingale Hemflirelik Yiiksek Okulu, <stanbul

KADIN HASTALIKLARI VE DO-UM
Prof. Dr. Hediye ARSLAN
Prof. Dr. Nuran KOMURCU
Prof. Dr. Nezihe KIZILKAYA BEJ«

Maltepe Universitesi Hemflirelik Yiiksek Okulu, «<stanbul
Marmara Universitesi Hemflirelik Yiiksek Okulu, <stanbul
«stanbul Universitesi Florance Nightingale Hemflirelik Yiiksek Okulu, <stanbul

ONKOLOJK HASTALIKLAR
Yard. Dog. Dr. Gilbeyaz CAN «stanbul Universitesi Florance Nightingale Hemflirelik Yilksek Okulu,cstanbul
D<YABET
Prof. Dr. Rukiye PINAR
Yrd. Dog. Dr. fieyda OZCAN

«stanbul Universitesi Florance Nightingale Hemflirelik Yiiksek Okulu, <stanbul
«stanbul Universitesi Florance Nightingale Hemflirelik Yiiksek Okulu, <stanbul

TURK CUMHUR<YETLER<NDE ANDROLOJX

Uzm. Dr. <<ham AHMEDOV

Uzm. Dr. Firdovsi MEMMEDOV
Uzm. Dr. Shavkat SHAVAKHABOV
Uzm. Dr. Erol UCANER

Bakixanov.23 Azerbaycan Tiib Universiteteti Baku-370022, Azerbaycan

Azerbaycan Merkezi Klinik Hastanesi Uroloji Kliniai, Azerbaycan

State Specialized Center Of Urulogy (Uzbekistan) Chief Of Andrology Department, Ozbekistan

Lefkofla Burhan Nalbantozlu Devlet Hastanesi Uroloji Kliniai - Cengiz Topel Devlet Hastanesi Uroloji Kliniai

TURK<YE’DEK< ANDROLOJ< YAYINLARI VE KONGRE TAKV<Mc«

Prof. Dr. M. Murad BAfiAR Korskkale Universitesi Top Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara

Uzm. Dr. Memduh AYDIN Taksim Ezitim ve Araflbrma Hastanesi Uroloji Kliniai, <stanbul

Yayinci Siracevizler Cad. 43/3 Tel. : (0212) 219 49 00 Baski Mahmutbey Mh. Deve Kaldirim Cd. Gelincik Sk.,
Yerkiire Tanitim ve Sisli 34381 istanbul Faks: (0212) 230 50 09 Yiltem Reklam ve Basim Giiven Is Merkezi No:6/2 Bagcilar - istanbul

Yayinalik Hizmetleri A.S. www.yerkure.com.tr Hiz. Ltd. Sti. Tel :(0212) 445 02 45 pbx
Faks :(0212) 446 80 82

Bu yaynda SO 9706: 1994 (Requirements for Permanence) uluslararas: standartlarna uygun olarak asitsiz kaat kullansimsfitr.
This publication is printed on acid-free paper that meets the international standart 1ISO 9706: 1994 (Requirements for Permanence).



YAZIM KURALLARI

1. Androloji Bllteni, Turk Androloji Dernesi'nin resmi yay>n organ> olup, u¢ ayda bir yaysnlanr.

2. Blltenin amac, erkek ve kadn cinsel sarbm, erkek infertiltesinde strekli bilgi akofsny saalamakbr. Biltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatlr 6zetleri ve derlemeler yay:nlanr. Derlemeler 4 sayfay», literatlir 6zetleri 1 say-
fay» aflmayacak flekilde hazrlanmabdbr.

3. Yayn icin yaz> gonderen yazarlar, yazlann ceviri icerivinden sorumludurlar.

4. Bultene gonderilen yazlar, anlam ve yazym kurallar yontnden incelenecektir. Yayn kurulu yazlarda diizenlemeler
yapabilecektir.

5. Blltene gonderilecek giincel makale 6zetlerinin akoc» bir ceviri ile Tirk Dil Kurumu Turkge sozliinli ve yaz’m kuralla-
rna uygun olarak yazlmas» gereklidir. Yazlarda bilimsel icerini bozmayacak flekilde k»saltmalar ve dizeltmeler yap-
ma hakk> yay>n kuruluna aittir.

6. Yazda kullamlan tablolar numaraland>rimalb, baflbk icermeli, tablo altnda gerekli agklama yaplmalb, yaz» igindeki
yerleri belirtilmelidir.

7. Sadece standart ksaltmalar kullansimabadbr. Baflbkta kesaltma kullansimamabdr. Kisaltma standart bir 6lgim birimine
ait derilse, metinde ilk kullamld>@ yerin éniinde ksaltmann ait olduau tam terim bulunmabdr.

8. Derlemelerde kaynaklar, metinde gegifl srassna gére numaraland>nimabdyr ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kulland>-
o format esas abnarak hazrlanmsfl aflamsdaki drnek stiller kullansimaldsr.

1. Dergiler: 1) Yazarn soyad> ve isimlerinin bafl harfleri (nokta); 2) Yazron baflba (ilk harf dfbnda tamamen kiicuk
harfle) (nokta); 3) Derginin ad> veya Index Medicusa'a gore kesaltlmyfl flekli; 4) Yaynland»@ sl (noktal> virgul); Cilt
numaras (arabik) (iki nokta Ust iiste ve boflluk); «k sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Levine LA, Estrada CR, Storm
DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; J Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazarn ad> (nokta); 2) Kitabyn ad» (nokta); 3) (Varsa) kagnc» bask> olduau (nokta); 4) Yaysnlanda» fle-
hir (Birkag taneyse yalnyzca ilki) (virgal); 5) Yaynevi (virgdl); 6) Yaynland>@ yl (noktal> virgul ve boflluk); 7) <k say-
fa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Ox-
fort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre bildileri: 1) Yazarn soyad> ve isimlerinin bafl harfleri (nokta); 2) Yazron baflbes (ilk harf dfbnda tamamen
kiiguk harfle) (nokta); (3) Yaynland>a bilimsel konferans; 4) Yay>nland>=» y»l (noktal virgal); Cilt numaras» (iki nokta
iist tiste ve boflluk); <k sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson. American contributions to the treatment
of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

9. Giincel makale 6zetlerinde makale baflbemn altna orijinal literatiiriin yazan, yay>nland>@» dergi y>b ve dergideki say-
fa numaras); makale sonuna ise 6zetleyenin ad> - soyad», ¢abfiba kurum belirtiimelidir. Orjinal literaturtin kaynak for-
mat, Medline ile birebir olmabdr.

10. Editore mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfay> aflmayacak flekilde yazlmabdr.

11. Yawzlar Word for Windows formatnda, e-mail olarak androloji@androloji.org.tr adresine gonderilmelidir.



BASKANDAN MESAJ

YUKSELME VE ATAMA KR<TERLER« HAKKINDA DUfiUNCELER

Turk Uroloji Derneri ve Tiirk Uroloji Yeterlilik Kurullars tarafndan tniversiteler ve eaitim
hastaneleri icin yikselme ve atamalarda belli kriterlerin oluflturulmas» sevindiricidir; an-
cak kriterler gbzden gegcirildizinde yikselme ve atama igin istenilen bas)h yay:n say»s-
mn dogentlik baflvurusu icin en az 8 olarak belirlendiai gorilmektedir.

Bilgi Uretiminin en Ust diizeyde olmas» gereken uzmanbk sirecinde (Bu dogentlik icin 5
yl olarak belirlenmifitir.) her y»l 1.6 yay>n yapmak dogent olmak igin yeterli olacakbr.

Ulkemiz son ysllarda bilgi Gretiminde yiikselerek 98 186 makale ile diinyada 21. s;raya
yerleflmifitir. Yikselme ve atama icin istenen yay»n say»srn daha fazla olmas tlkemi-
zin bilgi Uretiminde daha Ust s)ralara trmanmas»n> hyzlandsrabilirdi. Aynca tlkemiz bilgi
uretiminde belli bir diizeye ulafimas:na raemen abf sralamasnda 24. ssradadr ve yazar-
lann kendi abflan gkanld@nda ise atf say»s lcte birine (428 642’den 112 705’e) diifl-
mektedir (1). Bu nedenle bas: yay>nlarn bir kesmyron yalmzca SCI kapsamendaki dergi-
lerde (SCI expanded dewil) yay>nlanmyfl olmas»nn kriter olarak konulmas» uygun olur-
du. Ortak metinde (15.12.2007 tarihli) kriterlerin 2 ylda bir guincellefitirilecesi vurgu-
lanmaktadbr.

Bas)h yayn ve abf konusunda gelecek ylkselme ve atama ilkelerinde gtarn yikseltil-
mesi dileziyle...

Prof. Dr. Atefl Kadyoalu

1. Tiirkiye Bilimsel Yay:n Gdstergeleri (1) Ed: I. Hakk> Demirel, Cem Sarag, Elif Aytek Glir-
ses. Ankara, 2007
www. ulakbim.gov.tr/cabim/yayin
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Derleme

ERKEK C<NSEL SA-THT

Tark toplumunda erektil disfonksiyon
decerlendirmesinde anketler objektif testlerin

yerini tutabilir mi?

Dr. Hac» <brahim Cimen, Dr. Ege Can fierefoalu
Ankara Atatiirk Eaitim ve Araflbrma Hastanesi, 1. Uroloji Klinisi

Erektil disfonksiyon (ED), tatmin edici bir cinsel faaliyet
icin gerekli ereksiyonu saalama ve surdirmedeki yetersiz-
lik olarak tanomlanmaktad>r (1). Cinsel problemleri igin he-
kime baflvuran erkekler arasndaki en yaygrn sekstel dis-
fonksiyonun ED olduzu gecmifite ileri strtimufitir (2) ve
ED’nin tim diinyada yaklafbk 152 milyon kadar erkeri et-
kiledii diflintilmektedir (3). Son 20 ylda ED igin efektif
tedavi say>s dramatik olarak artmofibr (4).

Her ne kadar ED nérolojik, vaskiler ya da psikolojik
faktorlerden kaynaklamyorsa da, genelde hastalann flika-
yetleri oldukca benzerdir. Literatire bakld>@nda, ED tan-
snda 1999 ysbna kadar kamta dayal> yaklafbmlann yer al-
d»a» gorllmektedir. Ancak ED’nin tipi ve ciddiyetini belir-
lemede drologlara yard>me» olan pudental arteriografi, ka-
vernozografi, kavernozometri, nokturnal penil timesans
ve rijidite (NPTR) testi ve penil kan akvm calflmalar gibi
testler hem zaman abc> hem de invaziftir. Bu nedenle son
zamanlarda, ED hakknda objektif veri sazlayan anketler
bu testlerin yerini almaya bafllamsfitr (4,5,6). Aynca, ED
tedavisinde FDA onayl ilk oral ajan olan sildenafile gdste-
rilen afbn ilgi ve ila¢ endstrisinin tedavi yanstny dexerlen-
dirmede “self-report” metodlan, objektif testlerin yerine
kabul etmeleri bu exilimi hozlandsrmsfitr (4).

Uluslararas» erektil fonksiyon indeksi (IIEF) erkek seks-
el disfonksiyonunu dezerlendirmede sensitif ve spesifik
bir yontem olarak onerilmifitir (7). Onceleri ED’nin farma-
kolojik tedavisini dexerlendirmede kullarvlan ve erkek
sekstiel davransfllanmn bircok yonind olcen IIEF son za-
manlarda erkek cinsel fonksiyonunu sorgulamada en sk
kullarelan ve kabul goren ankettir (8,9). IIEF’in kiilttirlera-
ras» ve psikometrik olarak gecerli bir 6lciim olduou kayde-
dilmifltir (7). Rosen ve ark. IIEF'in «ngilizce versiyonunun
iyi bir genel glvenilirlii olduaunu ortaya koymufilardsr
(7). Ancak her llkede calflma popilasyonlannn kiltirel
ve sosyodemografik olarak farkbbk gosterdini dikkate
abnd»nda, anketlerin orijinal veya terciime versiyonlan-
mon titizlikle valide edilmeden, farkly lkelerdeki farkl> po-

pllasyonlarda kullansmynn uygun olmayacas unutulma-
mabdbr. Aynca erektil fonksiyona iliflkin sorulara verilen
subjektif yanstlann, gercek fizyolojik kapasiteyi yanstma-
yabilecewri fliphesi hala mevcuttur.

Bu derlemede, IIEF’in Turk toplumu icin uygun bir test
olup olmads= ve ED tanvs:nda kullamlan objektif testlerin
yerini abp alamayacam glincel literatir »fbosnda gézden
gecirilecektir.

1. 1IEF Tark toplumu i¢in uygun bir anket midir?

Bildizimiz kadanyla IIEF’in Tlrkce versiyonu ilk olarak
Akkufl ve ark. tarabndan ED prevalans ¢abfimas:nda kulla-
mlmfl ve bundan sonra birgok cabfimada yer almyfitr
(10,11). Bu cabflmada hekim yard>ml> anket tekniwi kulla-
mlmasna raemen 2422 uygun erkezin 2158’ anketi ta-
mamlamflbr ve arafibrmacilar yalnz 1982 (%81.83) uygun
veri toplayabilmifllerdir (10). Yazarlarn da dexindizi gibi,
bu cabflmadaki anketlerin hekim tarabndan doldurulmas,
hastalarn kendilerinin doldurmalarndan daha avantajld»r.
Cunki erkekler psikolojik ve cinsel konular bir hekimle
tarbfbrken daha istekli olabilir, bu anketi tek bafllarna dol-
dururken duyabilecekleri utangagh= (izerlerinden atabilir-
ler. Baflka bir agpdan bu yontem okumakta, alg»lamakta ve-
ya cevap vermekte zorlandsklar sorularda hastalara, énce-
den exitilmifl bir hekim tarabndan ilave yardm imkan» da
sunmaktadr. Bu durum, IIEF formunu uygun doldurabilme
apendan, Klinimimizde ylrattuaimiz bir cabfima ile Ak-
kufl ve ark. tarabndan yaplan ¢abflma sonuglar arasndaki
farkbb=y agklayabilir. Bizim ¢abflmam»zda erkeklerin sade-
ce %67.2’si testi tamamlayabilmifl ve %31.6°s refakatgile-
rinin yardbm»na ihtiyag duymufitur (14).

Buna ek olarak Akkufl ve ark. Turkiye'de yafl-ayarl> ED
prevalansmn %69.2 olduaunu, 40-49 yafl aras» prevalans
%49.9 iken, 70 yafl ve Uzerinde bu oramn %94.7'ye pkb-
mny; yaflla birlikte ED’nin fliddetinin de arttan; exitimsiz-
lik ve iflsizlik gibi sosyodemografik deriflkenlerle ED pre-

277



ERKEK C<NSEL SA-THT

Derleme

valans» aras:nda pozitif korelasyon olduaunu gostermifl-
lerdir (10). Bizim cabflmam»zda ise daha yafll, eritim se-
viyesi ve/veya geliri daha diflik olan hastalarda anketi
uygun tamamlayabilme orany dufluk bulunmufitur (14).
Turkiye’de ED prevalans» ve fliddetinin bu hastalarda daha
ylksek olduau goz 6niine abmrsa bu sonuglar duflinme-
ye dewzerdir, ¢linki daha sk ve daha amr ED flikayeti tarif-
leyen hastalarn IIEF’i uygun olarak doldurma oranlar du-
flik bulunmufltur (10,14).

Aynca ilging olarak ¢abflmamzda 14. soru 18-27 yalfl
grubundaki hastalann %22’si tarafndan bofl brakbrken,
dicer tim sorular ytksek oranda yamtlanmsfltr (14). Bu
durum, orijinal lIEF'de yer alan ‘partner’ kelimesinin Trk-
ce’ye ‘efl’ olarak cevrilmesi ve bu kelimenin genellikle ka-
n-kocadan her biri anlamvna gelmesiyle agklanabilir. Boy-
lece bu yafl grubunda yer alan ve evli olmayan hastalar
anlam kargaflas» yaflamfl olabilir.

Benzer bir durum 68 yafl st erkeklerde de izlenmifl,
bu yafl grubunda %41.4 orarvnda uygunsuz cevap veril-
mifltir (14). Bu yafl grubundaki olas> efl kay>plar bu duru-
mun nedeni saylabilir.

2. lIEF, ED tamsynda kullamslan objektif testlerin yerini
alabilir mi?

Blander ve ark., ED’yi dewrerlendirmede kullarlan an-
ketlerin objektif testlerin yerini abp alamayacamny sorgu-
lam»fllar ve cabflmalarnda penil prostoglandin E1 enjeksi-
yonu sonras» 89 hastay» erektil yansbna gore 3 farklh gru-
ba aysrmifllardor (1-yetersiz ereksiyon 2-yeterli ereksiyon
3-mukemmel ereksiyon) (4). Bu u¢ grubun rezistif indeks-
leri (RI) arasnda istatistiksel olarak anlaml> fark izlenmifitir.
Mikemmel ereksiyon ile yetersiz ereksiyon gruplar ara-
snda, tepe sistolik akkm hyz> (PSV) ve lIEF’in 1,2,3,4,15
sorulanna verilen yamstlann toplam skoru agsndan an-
laml> farkbbk bulunmufltur. Ancak, Viagra cabflma grubu
tarabndan primer etkinliai gosterdiai 6ne surilen 3. ve 4.
soru puan toplam» (Q3+Q4) gruplar arassnda anlaml> fark-
bbk gostermemifitir (4). Hastalara daha sonra penil renkli
Doppler ultrason yapan araflbrmaclar ED alt grubunu ta-
yin etmifl (arteriyel yetmezlik, kaverndz ventz okluzif has-
tabk, mikst vaskiler ED, normal vaskuler yant), Doppler
sonuglar anormal olan hastalarla normal olan hastalar ara-
snda lIEF (1, 2, 3, 4, 15) ve Q3+Q4 skorlan aras:nda ista-
tistiksel olarak anlamb fark bulmufllardbr. Ancak anormal
grubun alt tiplerinde IIEF (1,2,3,4,15) ve Q3+Q4 skorlan
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arasnda istatistiksel olarak anlaml> fark gézlenmemifitir.

Baflka bir cabflmada ise Tokatl> ve ark. IIEF ile objektif
bir test olan NPTR testini karfblaflbrmfilardsr (11). <Iging
olarak bu ¢abflmada IIEF-erektil fonksiyon kxsm skoru ile
NPTR parametleri arasnda klinik bir korelasyon izlenme-
mifltir ve yazarlar IIEF’in ED tams» koymak ve ED fliddetini
belirlemek igin yetersiz olduzunu ileri sturmiifilerdir (11).
Bize gore bu durumun 2 olas» izahy vardr: 1. Tlrk hasta-
lar sorular tam olarak anlay>p dozru flekilde yantlayama-
maktador, 2. lIEF-erektil fonksiyon k»ssm skoru, hem orjinal
hem de Turkge versiyonlarda erektil fonksiyonla zaysf ilifl-
kilidir. Melman ve ark. tarahndan yaplan bir baflka cabfl-
mada da benzer sonuglar elde edilmifl ve yazarlar subjek-
tif veriler kullanslarak yaplan 6zenli istatistiksel metodla-
nn, objektif testlerden elde edilecek sonuglara eflit olama-
yacamny kaydetmifllerdir (12). NPTR ile IIEF-erektil kyssm
skorunun karfblaflnldye ve birbiriyle zayf iliflkili bulundu-
au bir baflka cabfimada ise Yang ve ark., bir testin dizeri-
ni 6ngdrmedeki klinik kullansmymn snorly oldugunu kay-
detmifitir. Hakl olarak bu iki testte dlcilen parametrelerin
farkl olduzmunu (erektil fonksiyon alg»s ile fizyolojik kapa-
site) belirten yazarlar, saptadsklars bu zayf iliflkinin her iki
testin de tek bafbna kullansmon kysstlamayacamny 6ne siir-
mdifllerdir.

Aynca bu cabflmada, IIEF ile yaprlan dezerlendirmenin
4 hafta ile ssnrlandsnlmasmn 6nemli bir eksiklik olduau-
nun alt ¢izilmifltir (13). Bu 6ngorileri netlefltirmek icin da-
ha fazla cabfimarnyn gerekli olduzu agkbr.

Sonug olarak ED’nin bafllang>¢ dexerlendirmesinde ya-
rarh, kolay uygulanabilir ve ucuz bir yontem olan IIEF’in
orjinal ve Tirkce versiyonlar ED prevalans ¢alflmalarnda,
farkl> tedavi flekillerinin sonuglanny decerlendirmede ve
ilag-etkinlik analizlerinde yayg»n olarak kullambyor ise de,
bu subjektif metodun guvenilirlizine dair kuflkular diinya-
da ve tlkemizde mevcuttur. Bununla birlikte ED skbann
ve fliddetinin daha fazla olduzu yaflly,, diflik gelir ve exi-
tim dizeyine sahip kiflilerdeki difliik yamtlama becerisi
dikkate abnd>enda, IIEF Tirkge versiyonunun anlafblabilir-
liminin ve dolay>swyla givenilirlizinin artbrlmas icin daha
ileri validasyon cabfimalarmn gerektizi gorilmektedir. Bu
sonuglar »fbenda Ozellikle bu tiir hastalarda anketlerin ye-
rine objektif testlerin kullarvlmas» daha dozru bir yaklafbm
gibi goziikmektedir. Yine bu tip hastalarda anketlerin uy-
gun bicimde doldurulabilmesini daha yiiksek oranda sae-
layarak bu anketlerin givenilirlicini artbnlabilecexinden,
“kendi bafbna uygulama™” metodu yerine “hekim yard>mb
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uygulama” metodu tzerinde durulabilir.

Blitun bunlara rammen yiksek derecede igsel tutarblbk

gosterdizi icin IIEF, Ozellikle klinik calflmalarda ve ilag
araffbrmalarnda hasta Uzerindeki dexifliklikleri deaerlen-
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Testosteron’un ak>m aracl> dilatasyon ve
arteriyel nab»z dalga hz>na etkileri

Yrd. Dog. Dr. Dilek Aygin®, Funda Akduran, MS', Dog. Dr. Mustafa Y>ld>z*

*Sakarya Universitesi SYO, *Kardiyoloji ve «¢ Hastabklars

Difluk testosteron seviyelerinin, glinimizde en yay-
gn mortalite sebepleri arasnda gosterilen, kardiyovaski-
ler hastabklar i¢in bir risk faktoru olabilecexri ceflitli calbfl-
malarda ifade edilmifitir (1-3). Bu yaz»da, konunun énemi
ve glncellini gbz 6ninde bulundurularak testosteronun,
akom arach dilatasyon (FMD) ve arteriyel nab»z dalga hyz>
aracho ile arteriyel sistem Uzerine olan etkileri literatir
eflliminde gbzden gegirilmifitir.

Ateroskleroz, aksm arac>h dilatasyon (FMD) ve arteriyel
nab»z dalga h»z>

Ateroskleroz, arterlerin intima tabakas:nda kolesterol
depolanmas, fibrozis ve inflamasyonla karakterize fokal
lezyonlardan oluflan kronik bir surectir (4,5). Lezyonun
bafllang>enda, endotel hiicresi adezyon molekdllerinin
ekspresyonu ve okside duflik dansiteli lipoprotein
(LDL)'in kemotaktik etkisi rol oynamaktad>r. Makrofajlarn
okside LDL'yi tutarak lipid yuklt koplk hicrelerine dénifl-
meleri ve diiz kas hucrelerinin bu lipidden zengin ¢ekir-
dek etrahnda fibrdz bir kbf oluflturmak Gzere goc ile lez-
yon ilerler. T lenfositler ve aktive makrofajlar salgrladsklar
interlokin | (IL-1), interldkin Il (IL-2), timor nekrozis fak-
tor-o (TNF-a) ve interferon-y (IFN-y) gibi sitokinler aracoh-
o ile genetik ekspresyon, kopik hicre oluflumu, diz kas
hiicre proliferasyonu, anjiogenez ve serbest oksijen radi-
kalleri yap>mon> duizenler. Oluflan aterosklerotik plaklar ko-
roner arterleri daraltr, miyokard perfliizyonunu bozar ve
stabil anjina pektoris oluflumuna neden olabilir. Bu plakla-
rn bazlanr oldukga ince bir fibrdz flapkaya sahip olup rtp-
tre olarak koagulasyon sisteminin aktivasyonuna yol aca-
bilen bir dizi reaksiyonu bafllatabilir. Sonucta oluflan trom-
bis daman tkayarak infarktus geliflimi ile sonuclanabilir
(4,5). Ateroskleroza barly damar dexiflikliklerini deaerlen-
dirmek Uzere invaziv ve non-invaziv (akxm aracb dilatas-
yon, na»z dalga hvz> gibi) ceflitli yontemler kullanlabilir
(6-8).
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Alkom aracl dilatasyon (FMD)

Endotele bamml> vazomotor fonksiyonun decerlendi-
rilmesinde brakiyal arterden ultrasonografik olarak (nonin-
vazif) akvm 6lcimu yaplabilir (6). Brakiyal arterde bir akom
uyaran» meydana getirmek icin, tansiyon aleti manflonu
dominant kol antekibital fossasmn aflamsna sanbr ve
brakiyal arter cap> bazal olarak 6l¢llur. Daha sonra man-
flon sistolik dexerin Ustlinde bir bas:ncta fliflirilir ve 3-5 da-
kika boyunca kol iskemik kalacak flekilde arteriyel akvm
engellenir. «skemi sonucunda damarda vazodilatasyon
geliflir. Ardbndan vazodilatasyona uyum igin kssa stireli bir
ylksek akom dénemi (reaktif hiperemi) olur. Manflon ba-
sne indirildikten 60 saniye sonra brakiyal arter ¢ap> tek-
rar Olcllerek reaktif hiperemiye yamt olarak oluflan FMD
ylizde olarak hesaplanr:

FMD= % (Hiperemik ak-m sonras» ortalama ¢ap - Bazal
Cap) / Bazal ¢ap

Arteriyel nab»z dalga h»z>

Arter nabz> kalp kontraksiyonunun olufiturduau  bir
dalgalanmad>r ve kalp hyz> ile ayn» s:kbkta oluflur. Kamn
sol ventrikilden aort kapamna dozru pompalanmas ile
aortada oluflan akxm, basng ve arter asag boyunca pulsas-
yonlara sebep olur. Bu pulsasyonlarnn ¢oau "nab»z" olarak
diflindlir. Nabz dalga hvzmn 6lglimi arterlerin elastik
ozelliklerini belirlemedeki dnemli yontemlerden birisidir.
Birbirlerine belli uzakbktaki iki arterin (karotis-femoral,
brakiyal-radyal arterler gibi) traseleri Uzerine ciltte yerlefl-
tirilmifl iki ultrason ya da bas:n¢ duyarl transdiiser kulla-
narak Glgtim yapma prensibine dayanmaktadr (7). Olgii-
len nabz dalga h»z> arter duvars sertlizinin bir gostergesi-
dir; ayn> zamanda arter geniflleyebilirlici (geniflleyebilirlik)
ya da Bramwell ve Hill’in klasik formali ile hesaplanmfl
goreceli arter esnekliai (esneklik) [(dV/V)/dP, dV: hacim
deariflimi, dP: bas:n¢ dexiflimi] ile ters orant> gosterir (8).
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Arter esnekliai gibi nab»z dalga h»z> ve bundan kaynakla-
nan geniflleyebilirlik indeksi kan bassncndan etkilenmek-
tedir (8).

Testosteron

Testosteron, testisin Leydig hiicreleri tarahndan salg»-
lanan bir anabolik steroid hormondur. Bu hormon giinde
2 ile 10 mg aras:ndaki miktarlarda kolesterolden oluflur.
Kanda, testosteron albiimin ile birlikte veya cinsiyet hor-
monu barlayan globuline k> bir flekilde barlanarak tafl-
nr. Hormon, hedef doku hiicrelerine bazlanarak veya
inaktif bilefliklerine yklarak salgrlanmasmon 30 ile 60 da-
kikas icinde kandan uzaklafibrbr (9). Hedef dokularda bi-
yolojik olarak aktif olan dihidrotestosterona ve yaa doku-
sunda Ostrojene metabolize edilir. Testosteron Ureme ve
tremeyle ilgisi olmayan organlar lizerinde etkilere sahip-
tir. Bu hormon doaum 6ncesi farkblafimann uyanimas» ve
testis, penis, epididimis, seminal vezikiller ve prostatn
ergenlikte geliflimi icin gereklidir. Testosteron aynca ke-
mik hucrelerinin blyume ve proliferasyonunu uyanr, ke-
miklerde yoounluk artfhna neden olur. Tly dambms Uze-
rine de etkisi vardr ve deride kabnlaflmaya neden olur.
Testosteron karacizeri etkiler, phtlaflma faktorlerinin ve
hepatik lipazlapn sentezine neden olur. Testosteronun
eritropoetin Uretimi Uzerine etkisi nedeniyle hematokrit
ve hemoglobin konsantrasyonlar yukselir. Bu hormon,
protein sentez hyzn» artbrd»a» icin, coau dokuda genel et-
kiye sahiptir. Steroid hormon olmas: nedeni ile hedef do-
ku hucrelerinin sitoplazmalanna, hiicre zanndan gegerek,
kolayca girer. 5-a-keto rediiktaz enzimi ile dihidrotestos-
terona donufltiralir. Dihidrotestosteron stoplazmik bir re-
septor proteine barlanr. Bu birleflim cekirdeae gog eder
ve burada DNA-RNA okunmas»na neden olan bir ¢ekirdek
proteinine barlanr (9).

Testosteron’un vaskdiler reaktivite ve arteriyel nabsz
dalga h»z> Gzerine etkileri

Deniflik hormonal uyanlara azalmsfl vaskdler cevap (en-
dotel disfonksiyonu) aterosklerozun énemli bir bulgusu-
dur. Azalmfl vazodilatasyon ve artmfl vazokonstriksiyon
vazospazm ve anjina pektoris geliflimine yol acar. Endotel
disfonksiyonu, plak rlptiri ve tromboz oluflumu aracha

ile koroner olaylarn geliflmesine katk-da bulunur (10-12).
Ostrojenin vaskiiler fonksiyonlar tizerine etkilerini dexer-
lendiren ¢ok say»da klinik ve deneysel ¢abflma olmasna
raemen (13-18), testosteron’un vaskdler reaktivite Uizerine
etkilerini inceleyen cabflma say»s» gorece olarak daha azdr
(19). Testosteron genomik veya nongenomik ve endotel
arach veya endotel arach olmayan mekanizmalar aracobo»
ile vazoreaktivitede (vazodilatasyon veya vazokonstriksi-
yon) deaiflikliklere yol acabilir (20-24). Bu farkbbklar tdr,
cinsiyet, efllik eden hastabk ve testosteron dozu ile ilgili
olabilir. Testosteron fizyolojik konsantrasyonlarda andro-
jen reseptorleri aktivasyonu yolu ile vazodilatasyonu ssnr-
lar gorunlrken; suprafizyolojik veya farmakolojik dozlarda
nongenomik mekanizmalar aracho ile arteriyel vasodila-
tasyonu potansiyelize etmektedir. Testosteron’un vaskiler
tonus regllasyonu zerindeki hiicresel ve molekiler me-
kanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Endoteliyal nitrik
oksit (NO) uzerinde durulmaktad>r. Képek koroner arteri,
rat aortas» ve rat serebral arterlerinde nitrik oksid sentaz
inhibitord NG-monomethyl-L-arginine testosterona bazl
(T-induced) vasodilatasyonunu engellediai goralmdifitdr
(20-22). Ancak baflka bir in vitro calflmada, NG-mono-
methyl-L-arginine’in tavflan aortas> ve koroner arterlerinde
testosterona baal vasodilatasyon Uzerine bir etkisi olma-
dve belirtilmifitir (23,24).

Damar esneyebilirliinin dezerlendiriimesinde olduk-
ca 6nemli ve pratik bir tetkik olan arteriyel nal»z dalga h»>-
2 (artmas arteriyel sertlice iflaret eder)’na testosteronun
etkisini inceleyen bir ¢ahflmada; Tip 2 diyabetes mellitus-
lu erkek hastalarda serum endojen androjen konsantras-
yonlan ile nat»z dalga hvz> arach= ile dexerlendirilen ar-
teriyel sertlik arasnda ters bir iliflki saptanmyflvr (25). Do-
lay>s» ile azalmyfl plazma testosteron seviyeleri artmfl ar-
teriyel sertlive katk-da bulunabilmektedir (26). Japon tip 2
diyabetes mellituslu hastalarda yap>lan baflka bir ¢abfima-
da ise metabolik sendrom ile subklinik aterosklerotik be-
lirtegler, serum adiponektin ve endojen androjen konsan-
trasyonlar arassnda anlamb bir iliflki saptanmamfitr (27).

Sonug olarak, testosteron diizeyindeki diflmeye baal
olarak kardiyovaskuler sistemde baz> dewifliklikler meyda-
na gelmektedir. Onemli morbidite ve mortaliteye yol aca-
bilecek bu dexiflikliklerin gézden kagpnlmamas igin ge-
rekli testlerin yaplmas ve Ozellikle tedavi gerektirecek
hastalapn saptanmas> oldukca 6nem arz etmektedir.

281



ERKEK C<NSEL SA-THT

Derleme

Kaynaklar:

1.

10.

11

12.

13.

14.

Khatibi A, Agardh CD, Shakir YA, Nerbrand C, Nyberg P, Lidfeldt J,
Samsioe G. Could androgens protect middle-aged women from cardio-
vascular events? A population-based study of Swedish women: The
Women's Health in the Lund Area (WHILA) Study Climacteric
2007;10(5):386-92.

Mohamad MJ, Mohammad MA, Karayyem M, Hairi A, Hader AA. Serum
levels of sex hormones in men with acute myocardial infarction. Neuro
Endocrinol Lett 2007;28(2):182-6.

Haddad RM, Kennedy CC, Caples SM, Tracz MJ, Bolona ER, Sideras K,
Uraga MV, Erwin PJ, Montori VM. Testosterone and cardiovascular risk
in men: a systematic review and meta-analysis of randomized placebo-
controlled trials. Mayo Clin Proc 2007;82(1):29-39.

Ross R. Atherosclerosis is an inflammatory disease. Am Heart J
1999;138(5 Pt 2):5419-20.

Raines EW, Ross R. Smooth muscle cells and the pathogenesis of the
lesions of atherosclerosis. Br Heart J 1993;69(1 Suppl):S30-7.
Celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelhalter DJ, Miller Ol
Sullivan ID, Lloyd JK, Deanfield JE. Non-invasive detection of endothe-
lial dysfunction in children and adults at risk of atherosclerosis. Lancet
1992;340:1111-5.

Smulyan H, Vardon S, Griffiths A, Gribbin B. Forearm arterial distensi-
bility in systolic hypertension. J Am Coll Cardiol 1984;3:387-93.

Imura R, Yamamoto K, Kanamori K, Mikami T, Yasuda H. Non invasive
ultrasonic measurement of the elastic properties of the human abdom-
inal aorta. Cardiovasc Res 1986;20:208-14.

Guyton & Hall, (Ceviri Editori: Solakozlu (Aydon) Z): Tbbi Fizyoloji.
«stanbul: Nobel Kitabevi, 2003:617-20.

De Caterina R. Endothelial dysfunctions: common denominators in vas-
cular disease. Curr Opin Lipidol 2000;11:9-23.

Griedling KK, Alexander RW. Endothelial control of the cardiovascular
system: recent advances. FASEB J 1996;10:283-92.

Libby P. Molecular bases of the acute coronary syndromes. Circulation
1995;91:2844-50.

Hayward CS, Kelly RP, Collins P. The roles of gender, the menopause and
hormone replacement on cardiovascular function. Cardiovasc Res
2000;46:28-49.

Sacks FM, Walsh BW. Sex hormones and lipoprotein metabolism. Curr
Opin Lipidol 1994;5:236-40.

282

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Mendelsohn ME, Karas RH. The protective effects of estrogens on the
cardiovascular system. N Engl J Med 1999;340:1801-11.

Shaul PW. Novel role of estrogen receptors in vascular endothelium.
Semin Perinatol 2000;24:70-4.

Nathan L, Chaudhuri G. Estrogens and atherosclerosis. Annu Rev
Pharamcol Toxicol 1997;37:477-515.

White MM, Zamudio S, Stevens T, Cid MC, Martin MB, Kleinman HK,
Greene GL, Schnaper HW. Estrogen, progesterone and vascular reactiv-
ity: potential cellular mechanisms. Endocr Rev 1995;16:739-51.

Wu FCW, von Eckardstein A. Androgens and coronary artery disease.
Endocrine Reviews 2003;24(2):183-217.

Chou TM, Sudhir K, Hutchison SJ, Ko E, Amidon TM, Collins P, Chatterjee
K. Testosterone induces dilatation of canine coronary conductance and
resistance arteries in vivo. Circulation 1996;94:2614-9.

Costarella CE, Stallone JN, Rutecki GW, Whittier FC. Testosterone caus-
es direct relaxation of rat thoracic aorta. J Pharmacol Exp Ther
1996;277:34-9.

Geary GG, Krause DN, Duckles SP. Gonadal hormones affect diameter of
male rat cerebral arteries through endothelium-dependent mecha-
nisms. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2000;279:H610-8.

Yue P, Chatterjee K, Beale C, Poole-Wilson PA, Collins P. Testosterone
relaxes rabbit coronary arteries and aorta. Circulation 1995;91:1154-
60.

Hishikawa K, Nakaki T, Marumo T, Suzuki H, Kato R, Saruta T. Up-regu-
lation of nitric oxide synthase by estradiol in human aortic endothelial
cells. FEBS Lett 1995;360:291-5.

Fukui M, Ose H, Kitagawa Y, Yamazaki M, Hasegawa G, Yoshikawa T,
Nakamura N. Relationship between low serum endogenous androgen
concentrations and arterial stiffness in men with type 2 diabetes mel-
litus. Metabolism 2007;56(9):1167-73.

Fogari R, Preti P, Zoppi A, Fogari E, Rinaldi A, Corradi L, Mugellini A.
Serum testosterone levels and arterial blood pressure in the elderly.
Hypertens Res 2005;28(8):625-30.

Fukui M, Ose H, Kitagawa Y, Kamiuchi K, Nakayama |, Ohta M, Obayashi
H, Yamasaki M, Hasegawa G, Yoshikawa T, Nakamura N. Metabolic syn-
drome is not associated with markers of subclinical atherosclerosis,
serum adiponectin and endogenous androgen concentrations in
Japanese men with Type 2 diabetes. Diabet Med 2007;24(8):864-71.



Derleme

ERKEK C<NSEL SA-THT

5 Fosfodiesteraz inhibitorlerinin erektil
disfonksiyon dxbnda kullan>m alanlar

Dr. Rashad Mammadov, Dog. Dr. Banfl Altay
Ege Universitesi Top Fakiiltesi Uroloji AD

Fosfodiesteraz 5 (PDES) inhibitorleri, sildenafil, varde-
nafil ve tadalafil erektil disfonksiyonun (ED) birinci aflama
tedavisinde genifl bicimde yer almaktacdbrlar. Sildenafilin
1998 y»bnda bulunuflundan sonra 40 milyonu aflkon erkek
bu ilacla baflanyla tedavi edilmifllerdir (1). PDE5 inhibitor-
lerinin ytiksek tolerabilitesi ve glivenilirliai bu ilaglarn fiz-
yolojik fonksiyonlarmn ileri araflbrmalarny cekici klmfibr.
Siklik GMP’nin (cGMP) intrasellller sinyal iletiminde anah-
tar rol oynadndan dolay>, ED d>fbnda yeni tedavi endi-
kasyonlar giindeme gelmifitir. Bu endikasyonlarda PDE5
inhibitorlerinin kronik kullanom» s6z konusudur. Sildenafi-
lin 2005 y>bnda pulmoner hipertansiyon tedavisinde kul-
lan>m> bu alandaki araflbrmalann baflans> gibi nitelendirile-
bilir. PDE5 inhibitorlerinin dicer endikasyonlarda kullan;-
mena dair birgok araflbrma preklinik aflamadadr. Son za-
manlarda literattirde bununla ilgili cok ceflitli ve celiflkili
cabfimalar yer almaktad>r. Bu derlemenin amac» PDE5 in-
hibitorlerinin diaer kullansm alanlar ile ilgili klinik ve pre-
Klinik bilgilerin literatir efllicinde 6zetleyerek aktanlmas
olmufitur.

Girifl

Nitrik oksidin ve natritretik peptidlerin intraselltler
cGMP seviyesini, ¢ozindr ve membran baral> guanilat sik-
laz stimulasyonu arac@yla yukselttiei iyi bilinmektedir.
Siklik GMPnin oluflu kardiyovaskiler, santral ve periferik
sinir sistemlerinin regile edildici genel biyokimyasal yo-
lun ilk ad>m> olarak dezerlendirilmektedir (2). PDE5 hiicre
icinde sekonder “haberci” olarak bilinen cAMP ve
cGMP’nin hidrolizini katalize ederek inaktif metabolitlere
(AMP ve GMP) doniflumiini saalayan intraselltler enzim-
lerdir. Siklik GMP’nin guanilat siklaz tarabndan oluflturul-
mas» PDE5S etkisi ile efektif bir flekilde azaltlarak denge
sarlanmaktadbr. PDE5S’in inhibisyonu intraselller cGMP
seviyesini yukselterek cGMP-baal reaksiyon kaskad»n

bafllatyor. Bu yolun sonunda intrasellller kalsiyum sevi-
yesinde arbfl goriilmekte ve bunun etkisiyle diiz kas relak-
sasyonu ve kalsiyuma baab streglerin oluflu sarlanmakta-
dr (3).

Sekstiel stimulasyon NO’in kavernoz sinir uclapndan,
penil arterlerin endotelyumundan ve korpus kavernozum-
lardan salgrlanmasryla penil dokuda selektif vazorelaksas-
yonu indlklemektedir. Relaksasyon cGMP’nin art arda
oluflu ile samlanmaktadr. Siklik GMP’nin ykmon Onle-
mekle bu fizyolojik mekanizmay» hayli gliclefitirmekte ve
yeterli ereksiyon igin gerekli vazorelaksasyonu saclamak-
tad>r. Bu PDE5 inhibitorlerinin ED tedavisinde baflansn
agklayan mekanizmadr.

Korpus kavernozum dxfbnda PDE5’in sistemik vaskiila-
ritenin diiz kas’nda (4), prostatta (5), mesanede (6), kardi-
yak dokuda (7-8), beyin ve trombositlerde (9-10) olduzu
gosterilmifitir. Bu dokular PDE5 inhibitorlerinin yeni he-
defleri olarak meydana gkmaktadbr.

PDE5 inhibitorleri ile kardiyovaskuler hastabklarn ve
endotelyal disfonksiyonun tedavisi

PDES5 inhibitorleri etki mekanizmalarndan dolays kar-
diyovaskuler hastabklann tedavisinde kullanlabilmekte-
dir. Literatlirde kalbin iskemiden korunmas»nda ve reper-
flizyonunda PDES5 inhibitérlerinin etkili olduklarna dair ¢a-
bflmalar mevcuttur. Dicer otorler bu ajanlann antihipertro-
fik (11), antiproliferatif (12) ve antifibrotik (13) etkisini
gostermifllerdir

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyonun PDE5 inhibitorleri ile teda-
visi kardiyovaskiler alanda bu ajanlarn en iyi yerleflmif
kullanom fleklidir. PDES inhibitorlerinin pulmoner sirkiilas-
yonda vaskller rezistans» ve pulmoner arterlerde bas:nc
duflirdted bir cok preklinik ve klinik cabfimayla kanstlan-
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miflr. Buradaki mantk alveollerin  oksijenizasyonuyla
NQ’in serbest hale gelmesi ve bunun etkisiyle pulmoner
damar rezistans:nn relaksasyonunu sarlayabilecesi hipo-
tezine dayanyor.

Ratlarda monocrotalinle indiiklenen pulmoner hiper-
tansiyon modelinde PDES inhibitorii olan sildenafilin pul-
moner arterde basnc> ve kalpte hipertfrofiyi azalttay gos-
terilmifltir (14). Sildenafilin pulmoner hipertansiyonda g-
venilirliai ve etkinliai klinik ¢abfimalarda da gosterilmifitir.
Sildenafil Use in Pulmoner Hipertansiyon (SUPER-1) cabfl-
masnda (genifl, randomize, kontrolld, ¢ok uluslu ¢abfima)
sildenafilin anlaml> derecede egzersiz kapasitesini, fonksi-
yonel snfy ve hemodinamik parametreleri arttsrdyas kant-
lanmflbr(15). Bu verilere dayanarak 2005 ysbnda PDES in-
hibitorlerinin pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullan:>-
m> ABD’de FDA (Food and Drug Administration) onay» al-
mofibr. Baz> ¢abfimalarda vardenafil ve tadalafilin de pul-
moner vazodilatasyon yapabileceri vurgulanarak guvenle
kullarvlabilirlini gosterilmifitir (16-17). Vardenafilin etkisi
daha hzb bafllamakla beraber pulmoner sirkilasyon igin
selektivitesi gorilmemifitir (17). Son zamanlarda PDE5 in-
hibitorlerinin kronik obstruktif akcicer hastabe olan hasta-
larda da faydal> olabilecerine dair cabflmalar yaplmflbr
(18).

Kalp yetmezlizi

Koroner arter hastabo, gegirilmifl miyokard infarktis
ve hipertansiyon kalp yetmezlicinin nedenleri arasnda
6nemli yer almaktad>rlar. PDE5 inhibitdrlerinin bu hastab-
@n seyrine ve semptomlanna pozitif etkisi bir cok meka-
nizmayla agklanmaktadsr. En belirgin mekanizma direk
vazodilatasyonu saclayan cGMP’ye bazly duz kas relak-
sasyonudur. Konjestif kalp yetmezlikli hastalarda sildena-
fil, pulmoner rezistans» azaltmakta ve pik oksijen upta-
ke’ini dlizeltmektedir. Ancak saabkl> gonulllerde bu etki-
ler gorilmemifitir (19). Direk vaskiler dilatasyon buyuk
kan damarlarna da etkilidir; pik ventrikiler bas:nc> azalt-
makta ve diyastol srassnda periferal perfiizyonu dizelt-
mektedir. Bu etki Hirata ve ark. tarahndan gosterilmifitir
(20). Sol ventrikil yetmezliai olan ve ejeksiyon fraksiyonu
%35’in altnda olan hastalarda tek doz 50 mg sildenafil
periferal rezistans» azaltarak kardiyak performans> artrmfl-
br. PDE5 inhibitorlerinin dizer potansiyel yarar endoteli-
yal fonksiyona olumlu etkisidir (21). Plasebo kontrolli bu
cabfimada PDE5’in akut inhibisyonu kronik kalp yetmezli-
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ai olan hastalarda endotele barl vazodilatasyon olufitur-
mufltu. Bu veriler Hryniewiz tarahndan konfirme edilmifl-
tir (22).

Takimoto ve ark. yaptklan calflmada farelerde aort
barlama protokoli ile oluflturulan kronik bas:ng arbfbnda
sildenafilin kardiyak hipertrofiyi komplet stiprese ettizini
gostermifllerdir (11). Ozet olarak PDE5 inhibitérlerinin
kalp yetmezlinine ve kardiyak hipertrofiye pozitif etkisi
bircok cabfimayla kantlanmyfitr.

Raynaud hastal@»

Raynaud hastab= soauk havada parmaklarda vazos-
pazm ve bunun sonucu olarak siyanoz ile karakterize bir
hastabkbr. Primer, komplike olmayan Raynaud fenomeni
ile beraber konnektif doku hastabklarnda sekonder oluflan
formu da mevcuttur. Hastabn bu formu komplike seyri,
parmaklarda nekroza kadar giden bozukluklarla karakteri-
zedir. Nonfarmakolojik tedavi soruk havadan kagnmayy,
sigara icmemeyi ve emosyonel stresten uzak olmay icer-
mektedir. Farmakolojik tedavi ise hentiz tam ayd>nlatimsfl
dewildir. Hastabn patogenezine dair birgok cabfimann
yaplmas»na ve hipotezlerin ileri siriilmesine raemen lokal
vazokonstriksiyonun mekanizmas» Oarenilmemifl olarak
kalmaktad>r. Bununla birlikte NO/cGMP’nin bu mekaniz-
mada major roliine dair kantlann say»s artmaktacbr (23).

Canlayan ve ark. yaptklan pilot ¢abflmada PDES5 inhi-
bitéru - vardenafilin Raynaud hastab= olan 40 hastada
periferal kan aksm» ve klinik semptomlara erkileri arafltsnl-
mflbr. Laser-Doppler flowmetri ile periferik kan akymnn
hastalann %75’inde duzeldiai gorulmiifitir (24). Fries ve
ark. yaynlade cabfimada sekonder Raynaud hastabo
olan, vazodilatator tedavisine direncli 16 hastada sildena-
filin Raynaud ataklannn skbany ve siiresini azaltba go-
rUlmdaifitar (25).

PDE5 «nhibitorleri ile santral sinir sistemi hastabklar-
n>n tedavisi

PDES5’ler santral sinir sisteminde (SSS) bol miktarda
eksprese olmaktadbrlar. PDE5 inhibitdrlerinin SSS'ne etki-
lerine dair bilgiler bir ¢ok cabflmada yer almsfibr (26). Ca-
bflmalarda PDE5 mRNA’in ve PDES5 enziminin beyinin bir
cok yerinde bulunducu gosterilmifitir (korteks, serebel-
lum, hipokampus gibi) (27-29). Bununla birlikte kan da-
marlarnda da varb®= izlenmifitir (serebral, baziler, mezen-
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terik arterlerde) (30). Bu bulgular NO/cGMP yolunun se-
rebral fonksiyonda ve beyin metabolizmas:nda 6nemli ro-
le sahip olabilecexrini gostermektedir. PDE5 inhibitorleri-
nin beynin kognitif fonksiyonlanna etkisi ve felc modelle-
rinde ndroprotektif etkisi bir¢ok in-vitro ve in-vivo gabfl-
mada araflbnlmsfibr (31).

5 PDE inhibitorlerinin hafzaya ve 6arenime etkisi.

-vitro rat modellerinde sildenafilin ve vardenafilin
NO barly cGMP seviyesini hipokampuste ykselttiai gos-
terilmifltir (32). Siklik GMP’nin kortikal seviyesinin arbflb
ratlarda sildenafil tedavisinden sonra gosterilmifitir (33).
Siklik GMP*n fonksiyonel rolu ilk kez ratlarda davranfl ¢a-
bflmas:nda ortaya konmufltur. Hipokampusa 8-bromo-
cGMP enjeksiyonu sonras ratlarda objeleri tanvmayla ken-
dini belirten hahza perfomans:nda diizelme gorulmifitir.
Sildenafil bazh hayvan cabflmalarnda farelerde uzun do-
nemde muhafaza ve baskJlanmadan kagnma kabiliyetinin
artben izlenmifitir (34). PDE5 inhibitdrlerinin bu etkisi
cGMP seviyesinin hipokampusta yikselmesi ve hahza pe-
formansron artfl ile agklanabilir.

nsanlarda PDES5 inhibitdrlerinin hafzaya etkisi spora-
dik cabflmalarda gosterilmifitir. Bu cabflmalarda PDES inhi-
bitorlerinin verbal tan’ma hafizas:na pozitif etkisi net gos-
terilememifitir (35). Sonug olarak, bu ajanlarn hayvanlar-
da hahza potansiyelini artbrd>ana dair yeterli say>da kant
mevcuttur. PDE5 inhibitorlerinin bu etkisi SSS’de cGMP"n
arbfh ile agklanabilir.

5 PDE inhibitorlerinin felg durumunda noroprotektif

etkisi.

NO/cGMP yolunun kemirici hayvan modellerinde re-
paratif mekanizmaya katk-da bulunduau birgok deneysel
cabfimalarda net ortaya konmufltur. Ratlarda olufiturulan
embolik strok (felg) sonras> oral sildenafil ile tedavi (2 ve-
ya 5 mg/kg) norolojik sonuglara pozitif etki géstermifitir.
«nfarkt voliimunin azalmasnda tedavi edilen ve edilme-
yen gruplar arasnda fark olmasa da, sildenafilin subven-
trikiiler zonda ve striatumda hicre proliferasyonu artbrd»-
o izlenmifltir (36-38). PDE5 inhibitérlerinin ndrogenezisi
belirgin olarak arbrd>@na dair kanstlar yafll ratlar Gzerinde
yaprlan cabflmalarda gosterilmifitir. Sildenafil (10 mg/kg)
ile tedaviden 7 giin sonra fonksiyonel rehabilitasyonda,
vaskiler dansitede, endotelyal hiicre proliferasyonunda,
sinaptogeneziste tedavi edilmeyen gruba nazaran belirgin

arbfl gozlenmifitir (39). Cabflmalar genelde ayn> cabflma
grubundan gkmflbr ve hepsinde nérogenezisin artfly sub-
ventrikller zonda fosfoinositol-3-kinaz/Akt glikojen sen-
taz kinaz 3 yolu ile tetiklenen hicre proliferasyonu ile
apklanmfibr (40). PDES inhibitorlerinin serebral kan ako-
mon> ve oksijenasyonu arbrdena dair de birkag cabflma
yaysnlanmsfitr, fakat sonuglar tarbfimabdr (41-44).

PDES5 inhibitorleri ile Grolojik hastabklarn tedavisi

Kadsn seksuel disfonksiyonu(KSD)

Kadbnlarda sekstiel yantn fizyolojisi tam oarenilme-
mifl olarak kalmaktadr. Birka¢ deneysel cabflmada
PDE5"n kadbn genital organ fizyolojisinde rolil konusunda
bilgiler bildirilmektedir. <nsan ¢abflmas:nda PDE5"n klito-
ral korpus kavernozumda varb@ ve hidrolitik aktivitesi
gosterilmifitir (45-47). Organ banyosu deneylerinde PDE5
inhibitorlerinin vajeni ve klitoral kaslar gevfletebileceni
gosterilmifitir (48-49). Bu mantkla PDE5 inhibitorlerinin
vajinal ve klitoral kan akmon diizeltebileceri ve uyanl-
mayla orgazm> kolaylaflbrabilecesi duflindlmafitir. Yalnyz
sildenafilin bu konuda etkisi arafibrImflbr, fakat cabflmala-
rn sonuclan yiz gulduricd dewildir. Sildenafil KSD’si olan
kadbnlarda orta diizeyde etki etmifltir ve bu etki genelde
uyanlma bozukluzu olan hastalarda gortlmafittr (50-53).
Bu verilerden yola ¢karak uyanIma bozukluau olan diya-
betli kad>nlarda PDE5 inhibitorlerinin kullansm> 6nemli ola-
bilir ve bu son zamanlar premenopozal diyabetli kadsnlar-
da yaplan cabflmalarda bariz gosterilmifitir (54-55).
KSD’si olan kadvnlarda PDES inhibitdrlerinin etkisi belirgin
olarak gorilmektedir, fakat ileri cabfimalara ihtiyac vardbr.

Benign prostat bilyimesi ve alt Uriner sistem

semptomlr> (BPB/AUSS)

Prostat dokusunda PDE varbo ilk kez 1970 ybnda
gosterilmifitir (56). Daha sonra PDE"n ¢eflitli izoenzimleri-
nin prostatta eksprese edildiai gosterilmifitir (5,57). PDE5
inhibisyonu icin kullarlan zaprinastn prostat dokusunu
relakse ettiai in-vitro ¢abflmalarda gorilmdifitir (5,58). Bu-
nunla birlikte son zamanlarda vardenafil, sildenafil ve ta-
dalafilin in-vitro ¢abfimalarda prostat, mesaneyi ve Uretra-
y» relakse ettini kantlanmfibr (12). Buna ilaveten ratlar
uzerinde yaplan preklinik ¢abflmada vardenafilin ve silde-
nafilin istemsiz kontraksiyonlar azaltmada etkili oldu=u
gosterilmifltir. On iki hafta boyunca gtinlik 100 mg silde-
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nafil veya 20 mg tadalafil verilen BPB’si olan erkeklerde
ilaglann IPSS (Uluslar aras» Prostat Semptom Skoru) tizeri-
ne pozitif etki ettiei gortlmdfitir. Fakat Grodinamik ince-
lemede fark izlenmemifitir, dolay»syyla ilaglann semptom-
lar Gzerine etkili olduru sdylenebilir (59-61).

Afbr> aktif mesane ve inkontinans

Afbr Aktif Mesanenin(AAM) ICS (International Conti-
nence Society) tarabndan tarnmlamas> aflacdakileri icer-
mektedir: Skflma hissi (idrar kagrmas ile veya olmakszn),
sk idrara gitme ve noktiri (62). Sskifima tipi idrar kagrma-
s AAM’in en sk gorllen semptomlarndan biridir. Bu has-
tabon patofizyolojisi tam olarak anlafblmsfl dewildir ve mul-
tifaktoriyel olarak kabul edilmektedir. Mesanenin diiz kasla-
pon direk kontraksiyonu ve relaksasyonu bu hastabkta kri-
tik rol oynamaktad>r. Hastalyan farmakolojik tedavisi genel-
de antikolinerjik ajanlarla yapslmaktadr. PDE inhibitorlerinin
bu amagla kullamvnmona dair kamtlar cok azdr. PDE’in geflitli
izogenlerinin (PDE5 dahil) detrusor kasnda eksprese oldu-
auna dair yaysnlar mevcuttur (6). <n-vitro PDE5 inhibitorle-
rinin mesane tonusunu azaltbay gosterilmifitir (63-66).
PDES5 inhibitorlerinin Grotelyuma etkisi bircok yaysnda ka-
ntlanmsfibr. Domuzlarda rotelyal, sublrotelyal ve intra-
mural néron uglannda endoteliyal NO sentetaz (e-NOS) ve
NO baaly cGMP varbay gosterilmifitir (67-68). PDEL inhibi-
toru olan vinopectine’nin AAM semptomlanmn gerileme-
sinde etkili olduau gosterilmifitir (69). Bununla birlikte
PDES inhibitorlerinin AAM tedavisinde kullanmny destek-
leyen yeterli say»da klinik veri bulunmamaktacbr.

Prematir ejakilasyon

Prematir ejakilasyon, bir erkek sekstiel bozukluzu
olup prevalans» %5-30 aras:nda dewiflmektedir (70-72).
Bu hastabmn molekiler diizeyde mekanizmas» tam olarak
anlafblabilmifl de=ildir. Trisiklik antidepresanlar, serotonin
inhibitorleri, topikal anestetikler bu hastab@n tedavisinde
kullanimaktad>r (73). Davranfl tedavisi ve psikoterapi de
yalnyz veya yukanda belirtilen ajanlarla birlikte bu amacla
kullanom gdrmektedir (74). NO/cGMP yolunun prematur
ejakiilasyondaki rolu bir ¢cok cabflmada aydnlatimaya ¢a-
bibImsflbr ve NO-dondrlerinin vas deferens ve seminal ve-
zikulleri relakse edebileceni vurgulanmsfitr (75). Sildena-
fil, vardenafil ve tadalafilin prematiir ejakiilasyonda etkisi
bircok klinik ¢abfimada gdsterilmifitir (76-77). Bu ¢abfima-
larda intravajinal ejakilatuar latent zamarynda (IELT-intra-
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vaginal ejaculatory latency time) artfl izlenmifitir (78-80).
Fakat PDE5 inhibitorlerinin prematir ejakilasyonda teda-
vi protokollerine girmesi icin ileri araflbrmalara gereksinim
duyulmaktadbr.

Peyronie hastaba

Peyronie hastab= tunika albugineada fibroz plaklarn
oluflu ile karakterize bir hastabktr. Hastaban prevalans li-
teratlirde %0.4-%9 olarak bildirilmifitir. Molekiler meka-
nizmas> tam agkbea kavuflturulamad>@> icin en etkin teda-
vi flekli cerrahi olarak kabul goérmektedir. Fibroblastlarn
proliferasyonu ve birikmesi hastabe ilerlettizi icin bir te-
davi hedefi fibroblast proliferasyonunu 6nlemektir.
NOS/NO/cGMP*n fibrotik plak gelifimesinde énemli rol
oynadya ortaya konmufitur. nsan Peyronie plaklanndan
elde edilen fibroblastlardan olufiturulan hiicre kiltirinde
sildenafil ve nonspesifik PDE inhibitori olan teofilinin, kol-
lagen 1 sentezini ve miyofibroblast diferansiasyonunu
azaltbmy ve apopitozisi artbrdbes in-vitro gosterilmifitir
(81). Ratlarda yap»lan ¢abflmada vardenafilin kollagen 1 ve
3’lin depolanmasn; zaysflatba ve miyofibroblastlar azalt-
tay ortaya konmufitur (82). Bu preklinik cabfimalarn klinik
cabfimalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Priapizm

Genel popilasyonda ender goriilen bu hastabk secilmifl
hasta grubunda (orak huicreli anemisi olan hasta grubunda)
ylksek insidansa (%40) sahiptir. Patofizyolojisi iyi bilinme-
mekle birlikte disfonksiyonel penil kan ak’m> bu hastabktan
sorumlu tutulmaktacbr (83-84). Cok az saydaki klinik ¢abfl-
mann sonuglan, PDE5 inhibitdrlerinin priapizm tedavisin-
de baflansny gostermektedir (85). Barret ve ark. yaptklan
cabfilmada sildenafil ve tadalafilin hastalarda ereksiyon
ataklanrn arasn uzatbons gostermifllerdir (48). Bu duru-
mun agklanmas i¢in PDES inhibitorlerinin uzun stre kulla-
mm> cGMP"n kronik birikmesini ve afbr kan akomn» onle-
yebileceri hipotezine dayanmaktadsr (86). Fakat bu hipo-
tezin ileri cabflmalarla kantlanmas:na ihtiyag vardr.

PDE5 inhibitorlerinin dicer hastabklarn tedavisinde
kullan>m>

Yukseklik hastal>@»
PDE 5 inhibitorlerinin yukseklikte pulmoner 6demi
(6lume neden olabilecek) dnleyecek etkisine dair birkag
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cabfima yaplmfibr. Fakat dozu ve net kullansms ile ilgili
hentz tam bir bilgi elde edilmifl dexildir (87-89).

Diyabet

PDE 5 ihibitorlerinin uzun sdreli kullansmymn diyabete

etkisini agklayacak ¢abflmalar cok azdr. Bununla birlikte
Grover-Paez ve ark sildenafilin 30 gunliik kullan>m> mikro-
albumindrini azaltbany géstermifllerdir (90).
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Priapizm patofizyolojisindeki yenilikler

Yrd. Dog. Dr. Serkan Deveci
Yiiziinct Y>l Universitesi Top Fakiiltesi, Uroloji AD

Priapizm hastab=mn isim babas» mitolojik kahraman
Priapos’tur. Priapos Afrodit ve Diyonus’un oaludur. Blyuk
erekte penisi nedeniyle mitolojik figtirlerde erkeklinin ve
guctin semboli olarak kullanimaktad>r (1).

Priapizm tanym olarak cinsel istek ve uyanrdan bamm-
sz istenmeyen, uzamfl ereksiyon halidir. Bu uzamfl stire
4-6 saat olarak tammlanmaktachr. Bu stre kan gazlarnda
iskemik dewifliklerin olufimas i¢in gereken zamandbr. Pria-
pizm tim vyafl gruplannda gorulebilir. Cocukluk ve geng
yafl grubunda orak hiicreli anemi ve malignite, eriflkinler-
de ise farmakolojik ajanlarla stimilasyon en sk gorilen
sebepleridir. Priapizm sadece kaverndz dokular etkiler.
Spongiy6z cismi etkilemez. Hastabmn 6nemi slrekli ve
geri donuflimsuz erektil disfonksiyona yol acabilmesidir
(2-5).

Hastabk srk olarak predileksiyon gostermez. Ancak Af-
rika kokenli Amerika’ blarda daha s'k rastlamld>@ndan s6z
etmek mimkindur. Erkek hastala olarak bilinmesine kar-
fbn nadiren de olsa klitoral priapizm vakalarna rastlamak
mimkindir (2,3,4).

Etyolojik olarak hastah= primer ve sekonder olarak iki
grupta incelemek mumkiinddr. Tablo 1'de etyolojik snf-
lama 6zetlenmektedir. Etyolojik faktorlerin goriilme skb-
mmn araflbrld>a Pohl ve arkadafllanna ait cabflimada; %40
idiyopatik, %21 ilag tedavisi, %12 genital travma ve %11
orak hicreli anemi olarak rapor edilmifitir (6). Goruldtsad

Tablo 1. Priapizmde etiyolojik s>nflama

» Primer (idiyopatik)

» Sekonder

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

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

= Travmatik ( Perineal veya genital)

= cyatrojenik («<ntrakavernoz enjeksiyon, A-V by-pass cerrahisi)
= daglar

= Total parenteral nutrisyon

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

» Antikoagilanlar Heparin
Varfarin
Hidralazin
Guanitidin
Prozasin
Trazadon
Fluoksetin
Sertralin
» Antipsikotikler Fenotiyazin
» «ntrakaverndz ilaclar Papaverin
» Uyuflturucular Kokain

» Antihipertansifler

» Antidepresanlar

lizere priapizm etyolojisinde halen %40 gibi yiksek oran-
da sebebi bilinmeyen faktorler rol oynamaktadsr. Cok sa-
yda ilag priapizme yol agmaktadbr. Priapizme yol agta
tespit edilen ilaclann say»s her gecen giin artmaktacdbr. Ta-
bo 2’de priapizme yol acan ilaclar sralanmaktadr (2,3,4).

Priapizm klasik olarak hemodinamik mekanizmaya da-
yamlarak iskemik ve iskemik olmayan priapizm olarak iki
grupta incelenmektedir. «<skemik priapizmde kavernoz
dokudan dsflar vendz drenajpn blokaj s6z konusu oldu-
aundan daflik akiml priapizm olarak ta tanymlanmakta-
dr. «skemik olmayan priapizmde artmvfl penil arteriyel i¢
akom vardr, bu nedenle ylksek akyml priapizm olarak ta-
nmlanmaktadsr (2,3).

Priapizm patofizyolojisi ile ilgili modern literatiirde ya-
ynlanmofl ilk makale Hinman’ ait 1914 ysbnda yaysnlanan
araflbrmadr. Hinman bu ¢abflmas:nda priapizmi mekanik
(%80) ve norojenik (%20) olarak iki katergoriye aysrmflt.
Mekanik nedenler arassnda hematolojik hastabklar, pelvik
abse, genital travma ve penil timor bulunuyordu. Noro-
jenik sebepler ise sifiliz, beyin tumord, epilepsi, beyin
travmas> ve entoksikasyon gosterilmifiti (7). Daha sonra
1960 ysbnda Hinman Jr>fbk mikroskopu kullanarak yapt>@
arafibrmada korporal dokunun giinler icerisinde kabnlafla-
rak, 6dematoz ve fibrotik hale geldizini gosterdi (8). Ay-
n yl icerisinde yaplan baflka bir cabfimada Burt ve arka-
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dafllan, travmatik koitus sonucu oluflan yiksek aksmb pri-
apizmi taromlad> (9). Spycher ve arkadafllan, elektron
mikroskopunda priapizm oluflan dokuda 12. saatte sinu-
zoidal epitelde destriiksiyon, 24. saatte trombosit adhe-
rans, 48. saatte sinuzoidal alanda trombis ve diz kasta
nekroz olufitusunu gosterdiler (10). Broderick ve arkadafl-
lan, hayvan (tavflan) deneyinde anoksik koflullarda alfa-
adrenerjik agonistlerin ¢abflmayarak intraseliler kalsiyum
arbfbna ve uzun suren diiz kas relaksasyonuna yol agtkla-
rny kantladblar (11). Bir baflka araffbrmada Kim ve arka-
dafllar, korporal duz kasta kontraksiyon olufimamas:n
yuksek enerjili fosfatlann yokluaunda oksidatif fosforilas-
yonunun gerceklefimemesine basladlar (12,13). Moon
ve arkadafllar ise matabolik asidoz koflullarnda diiz kasta
kontraksiyon oluflmad>a@n> gosterdiler (14). Evliyaoslu ve
arkadafllanron yapto araflbrmada ise iskemik priapizmde
lipid peroksidasyon artfbron olufitusu gosterildi (15). Rol-
le ve arkadafllar uzamfl ereksiyonda fibrinoliziste artfl ol-
duaunu ve bunun sonucunda lokal koagtlapati olufituau-
nu gosterdiler (16). Levine tekrarlay>c> priapizmde penil
detiimesans> kontrol eden endotelyal adrenerjik sistemde
adrenerjik fonksiyon bozukluzu olufltusunu 6ne strdi (4).

Yakon zamana kadar yaplan araflbrmalarn sonucunda
priapizm patofizyolojisi 2003 y>hbnda yay>nlanan Amerikan
Uroloji Birlimi (AUA) rehber kitappmna gore; detiimesans
mekanizmas:nda bozukluk, dizensiz norotransmiter sal>-
nm>, vendz drenajda blokaj, uzamfl intrakaverndz diz
kas gevflemesi ve intrinsink detiimesans mekanizmas:nda
disfonksiyon olarak dzetlenmifitir (3).
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fiekil 1: «<skemik priapizmde patofizyoloji

Bu patofizyolojik mekanizmalann »fhesnda priapizm is-
kemik ve iskemik olmayan olmak Uzere iki gruba ayplmbfl
ve tedavi buna gore flekillendirilmifitir. Buna gore iskemik
priapizm bir kompartman sendromudur. Tum priapizmler
once iskemik olmayan tip olarak bafllamaktad>r. Daha son-
ra asidozis ve anoksi geliflerek veno-okluzif forma yani is-
kemik forma doniifimektedir. Bu nedene tedavisi acildir.
fiekil 1’de iskemik priapizmdeki patofizyoloji 6zetlenmifl-
tir.

Yiksek aksmb, diner advyla iskemik olmayan priapizm-
de ise kiint perineal veya genital travma séz konusudur.
Travma sonucu yrrblan arterdeki ylksek akom trabekiler
mesafeye aglmakta ve bunun sonucunda bir arteriyo- la-
kuner fistul gelifimektedir. «yi oksijenize korporal dokuya
yiksek arteriyel aksm devam ederken yeterli vendz df
akomda oluflmaktadr. Vendz kanallar agk oldumundan
ereksiyon komprese edilebilir, parsiyel rijidite mevcuttur.
Erektil doku olaydan 3 y»l sonra dahi normal gorintimde-
dir.

Erektil disfonksiyon tedavisinde fosfodiesteraz tip 5
(PDE-5) inhibitdrlerinin 1998 y»bndan itibaren yaygn ola-
rak kullanolmya bafllanmas ile birlikte androloji ile ilgile-
nen tiim drologlar ilgilerini NO- cGMP yolamna yoneltti-
ler. Bu ilgiden priapizm patofizyolojisi alansnda da yarar-
lamvldb. Buradaki temel amag klasik hemodinamik meka-
nizmalar dfllamaks:zn, aberan nitrik oksit uyanm ve
PDE- 5 dengesiz regulasyonunun etkisini araflbrmakbr.
Burnett ve ekibi tarahndan Dengesiz Ereksiyon Tezi olufl-
turuldu (17,18). Buna gore arteriyel akxm ve ventz drenaj
arasnda dengeyi sazlayan bir regllatér mekanzma mev-
cuttur. Bu regulasyonun bozuldueu durumlarda priapizm
gelifimektedir. Bu regulator sistem icinde norojenik du-
rumlar da bulunmaktadr. Bilindizi lzere sempatik sinir
sistemi, detimesans ve flaksidite saalamada ana efektor
mekanizmay> oluflturmaktad>r. Bu durumda Hinman®n
1914 ybnda yapbo snflamaya abfta bulunmak mim-
kiinddr. Hinman norojen durumlars ayn bir kategoriye ay»-
rarak konuya dikkat ¢ekmifitir. Reglator fizyolojiye gore
kavernozal dokuda tlimesans ve detmesans arassnda gi-
dip gelen bir denge vardsr. Bu dengenin bozulduau du-
rumlarda ya erektil disfonksiyon veya priapizm gelifimek-
tedir. fiekil 2 dengesiz ereksiyon teorisini gostermektedir.

«skemik priapizmde giintimiize kadar kabul edilen me-
kanizmada; ven6z dfl aksmda azalma hipoksi, asidoz ve
hiperkapni ile birlikte geliflen endotelyal hasar, tromboz
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Burnett AL. J Urol 170: 26-34, 2003

fiekil 2: Dengesiz ereksiyon tezi

ve fibrozisle sonuglanan bir mekanizma sorumlu tutul-
maktayd>. Molekiler mekanizmada ise oksidatif stres (re-
aktif oksijen radikalleri), nitrik oksit biyoyararlansmsnn
yokluau, dondfltiriict biytime faktori-Beta’ron rolt yeni
mekanizmalar olarak sunulmaktadsr. Bunlar destakleyen
mekanizmalar olarak ise kavernoz doku icerisinde PO2 ar-
tfb, Rho kinaz regulasyonunun bozulmas, aberan NO re-
gulasyonu ve endotel kdkenli biyokimyasal yolaklann afl-
- uyanlmas» 6ne surtlmektedir (19,20,21). PO2’de artfl
vazokonstriktor ajanlar basklayp vazodilator ajanlan pro-
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vake etmektedir. Ek olarak bu durum, korporal diiz kasta
myozini fosforile ederek bazal tonusu sarlayan Rho kinaz
regulasyonunun bozulmas:na neden olmaktadr. Artan
NO’e sekonder suprafizyolojik cevap, aberan NO regiilas-
yonu ile sonuglanmaktadr. «trakorporal kamn mekanik
etkisi (shear stres) ise endotel kokenli biyokimyasal yolak-
lann afbrs uyarimas:na neden olmaktadr. Hipoksinin yans-
sra oksidatif stres, NO imbalans), PDE-5 disregulasyonu
birbirini tamamlayan bir ksr dongu olufiturmaktadsr. NO
molekiler hedef olarak abndy»nda; PDE-5 agonistleri,
tekrarlayan NO replasman> ve e- NOS gen transferi gln-
deme gelmektedir (22). Buradan hareketle kronik dufliik
doz PDE-5 inhibitdrli tedavisinin tekrarlay>c> priapizm
ataklarn» dnleyerek normal regiilasyonu yeniden stabilize
edip edemeyeceri konusu araffbrnimfibr (23). Dengesiz
regulasyon teorisi priapizm icin yeni bir patofizyolojik me-
kanizma sunmaktadr. Priapizm, PDE-5 ereksiyonun den-
gesiz regiilasyonuna yol acan, aberan NO uyarm»na bao-
> oluflabilir. NO fonksiyonunu araflran gabfimalarla pria-
pizm koruyucu ve Onleyici yeni stratejiler gelifltirmek
mimkin olabilecektir.
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BPH: Epidemiyoloji ve efllik eden patolojiler

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

Benign prostat hiperplazisi (BPH), uretray> cevreleyen
prostat dokulanrn blylmesiyle, Uretral agkbon daral-
mas ve buna bazl olarak efllik eden alt Griner sistem
semptomlarmn (AUSS) artfl ile karakterizedir (1,2). Te-
davi edilmeyen BPH hastalannda, akut Uriner retansiyon,
bobrek yetmezliai, Uriner enfeksiyon ve mesane tafl gibi
ciddi komplikasyonlar gorilebilir (2). BPH’nin kesin etiyo-
lojisi bilinmemekle birlikte, BPH ve embriyonik morfoge-
nez arasndaki benzerlik, BPH’nin embriyonik induksiyon
strecinin eriflkin donemde yeniden uyanmasyyla ortaya ¢>-
kabileceri hipotezini doaurmufltur (3).

Histolojik olarak BPH bulunan tim erkeklerde, tedavi
gerektiren AUSS goriilmemektedir. Prostatik enfarkt, ade-
nokarsinom ve devam eden prostatit sonucunda ortaya
¢kan akut veya kronik enflamasyon, semptomatik BPH
geliflimini h»zland>rabilir. Semptomlann ortaya pkmasinda
prostat baytkli=t de dnemlidir (3). BPH'nin, bireyden bi-
reye 6nemli farkbbk gdsteren, alfalA-adrenerjik reseptor-
ler (alA-AR) arachyla kontrol edilen ve prostatik diiz
kas tonusu tarabndan belirlenen dinamik komponenti de
vardr (4). BPH'nin statik ve dinamik komponentlerindeki
bireysel farklar, AUSS ve rahatszbk diizeyini belirler.

Gorulme skba ve etkisi: Histolojik BPH, 31-40 yafllar
arasnda erkeklerin %8’inde gorilmekte, bu skbk yaflla
birlikte belirgin olarak artmakta ve 9. dekatta yaklafbk
%90’a ulaflmaktadsr (5,6,7). Bununla birlikte, yukanda da
belirtildiai gibi, BPH olan her erkekte tedavi gerektiren
AUSS ortaya gkmaz. Amerika Birleflik Devletlerinde BPH
gorilme skbay araflbrimyfl (Olmsted County Study-OCS)
ve sonuclar, orta-fliddetli AUSS goriilme skbomn progre-
sif olarak artbeny ve 8. dekatta yaklafbk %50’ye yiikseldi-
mini gostermifitir (8). Orta ve fliddetli AUSS varbonda,
BPH progresyonunu gosteren bir semptom olan akut dri-
ner retansiyon goriilme skbo da artar. Tiim OCS popiilas-
yonunda, akut retansiyon kb=, her 1000 kifli icin yslda
6.8 iken, bu oran 70 yafl iizerinde ve orta - fliddetli AUSS

olan grupta 34.7 olarak bulunmufltur (2,9).

BPH hayat> tehdit eden bir durum olmamasna ras-
men, hayat kalitesi tizerindeki etkisi anlambadbr ve kiigiim-
senmemelidir. Uluslar aras> prostat semptom skoru (Inter-
national Prostate Symtom Score-IPSS) >7 olan 117 hasta
sorgulama formlan ile hayat kalitesi agsndan dewzerlendi-
rilmifl ve seksuel aktivite Uzerindeki etkinin birinci srada
olduru saptanmyfibr (10). BPH ve AUSS’mon etkisi, «ngilte-
re’de toplum bazl bir cabflmada incelenmifitir. 50 yafl
lzerindeki yaklafbk 1500 kiflide BPH semptomlar ve bu-
nun hayat kalitesi Uzerindeki etkileri dewerlendirilmifitir
(11). Bu kiflilerin %41’inde orta - fliddetli AUSS (IPSS>8)
tespit edilmesine raemen sadece %18’i BPH tans» aldsk-
lanny belirtmifllerdir. Ayrca semptomlann fliddeti artbkca,
hayat kalitesinde azalma ve genel sasbk durumlarnda bo-
zulma olduru tespit edilmifitir. Bu ¢abflmada tespit edilen
yiiksek AUSS skbmna rammen, cabfimaya kablan bireyle-
rin sadece %11’i medikal veya cerrahi tedavi secenexi ol-
duzunu biliyorlards. BPH tedavisinde aile hekimleri 6nem-
li bir role sahiptir. Bir cabfimada aile hekimlerinin %86’s-
mn BPH ilaglar recete ettizi, ancak %66’smn semptom
skorlanny hic kullanmad>a ya da nadiren kulland>a> tespit
edilmifitir (12,13).

Medikal Tedaviler: Medikal tedavilerin ortaya ¢kma-
$, bircok BPH hastassnda cerrahi gereksinimini ortadan
kaldbrmflbor. dk segenek olan al-AR antagonistleri etkinlik-
lerini, a1l-AR arachwyla kontrol edilen prostatik diz kas
ve mesane boynu kontraksiyonlann» engelleyerek gosterir
(1,14). 3 ayr al-AR subtipi vardr: alA, alB ve alD; tera-
zosin, doksazosin ve alfuzosin tiim al-AR subtiplerine eflit
afinite gostermektedir (4,15,16,17). Tamsulosin alA ve
alD subtiplerine selektif olmakla beraber alB-AR’lerine
de duflikk afinitesi vardsr (15,18). AUSS yaknmalar olan
hastalarda, al-AR antagonistlerinin birbirleriyle karfblafit>-
nlabilir etkinlikleri vardor ki bu etki, toplam semptom sko-
runda %35-40 diizelme ve Qmax decerinde %15-30 ar-
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tfl fleklindedir (19). Aynca sonuglar, tamsulosin ve alfuzo-
sin gibi titrasyon gerektirmeyen al-AR antagonistlerinin,
direkt tedavi dozlarnda bafllanabildizi igin, dicerlerine
gore (doksazosin, terazosin) daha hyzl etki ettizini difliin-
dirmektedir (19,20,21).

5a reduktaz inhibitorleri (finasterid, dutasterid) 3-6 ay
icinde prostat hacminde %20-30 azalmaya neden olurlar.
4 yla kadar finasterid tedavisi alan hastalarda prostat hac-
minde ilave biyime ya da kiculme gozlenmemifitir (22).
Ancak prostat hacmindeki kiictilme Uretra icindeki diren-
ci her zaman vyeterli derecede azaltmaz. Bu nedenle
semptomlardaki azalma yeterince hzh veya etkin olmaya-
bilir. 5a reduktaz inhibit6rleri, al-AR antagonistleri ile
kombine edildizinde daha iyi semptom kontroll sazlana-
bilir ancak finasterid, yalnyz veya kombinasyon olarak kul-
lamldynda, al-AR antagonistlerine gore sekslel yan et-
kilere daha sk rastlanmaktadr (21).

Yafllanan Erkeklerde Goriilen Patolojiler

Kardiyovaskiler Hastabklar ve Hipertansiyon. Kardiyo-
vaskiler hastabklar diinya tzerinde 6limlerin %25-55’in-
den sorumludur (22). Hipertansiyon kardiyovaskiler has-
tabklar icin risk faktoridur ve BPH gibi yaflla birlikte artan
skbkta gorulmektedir. BPH ve hipertansiyon farkly hasta-
bklar olsa da, yafla bazl> olarak artan sempatik tonus her
ikisinin de patofizyolojisinde yer alabilir (23). Amerika Bir-
leflik Devletleri (ABD) ve «ngiltere’de yaplan ¢abflmalar 60
yafl Uzerindeki kiflilerin %50-65’inin hipertansif olduaunu
gostermifitir (23). Gercek rakamlar bundan daha da yuk-
sek olabilir, ctinkii BPH gibi hipertansiyon da olduzundan
daha az tan> konulan bir hastabkbr (24,25). Bu nedenle
trolog veya kardiyolog, 60 yafl Gzerindeki hastalarda,
BPH veya hipertansiyon icin tedavi planlarken, birarada
sk bulunan bu iki durumu g6z 6nlinde bulundurmabdsr.

Framingham Heart Study ortalama Amerikan toplu-
munda kardiyovaskiiler hastabk prevalans:n: ve efllik eden
risk faktorlerini 30 y»ldan uzun bir sirede dezerlendirmifl
ve 1976-1998 yllan arassnda bu riskin 1952-1975 arasn-
da hesaplanan riske goére yuksek olduaunu bulmufitur
(26). Bu denifliklik, artan obezite erilimine bazl olabilir
(26). Bu bulgular 65 yafl (izerinde BPH ve hipertansiyon
birliktelininin sk oldurunu diflindtrmektedir. Baflka bir
retrospektif cabflmada 9800’den fazla BPH hastas> ince-
lenmifl, IPSS dewerinde, yaflla birlikte ve hipertansiyon
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varbmnda artfl olduau tespit edilmifitir (27). Bu cabflma-
mn bulgulan, BPH ve hipertansiyon patofizyolojisinde
benzerlik bulunabileceri gorufliini desteklemektedir.

Diyabet. Yafllanan erkeklerde kardiyovaskler hastabk
ve hipertansiyon prevalans, bu popilasyondaki yiksek
tip 2 diyabet insidans ile ilgili olabilir. Diyabetik hastalar-
da kalp hastab@» en sk 6lim nedenidir, aynca kalp hasta-
Iyay ve inme riski, saabkl> bireylerden 2-4 kat daha yuksek-
tir (28). BPH gibi, diyabet insidans> da yaflla birlikte art-
maktadr. Kabaca hesapland>@nda, ABD’nde 3.5-4.2 mil-
yon erkezin hem BPH hem de diyabet hastas> olduau or-
taya gkmaktadr. Bu nedenle, bu iki durumdan herhangi
biri tedavi edilirken, dicer patolojinin bulunma ihtimali de
akolda tutulmabd>r. BPH ve diyabetin birlikte olduau has-
talarda rastlanabilecek dizer bir patoloji de, 10 y)l veya
daha fazla siiren tip 1 diyabet hastalannda %25 oramnda
tespit edilen erektil disfonksiyondur (ED) (29).

Metabolik Sendrom. Metabolik sendrom, efl zamanb
olarak bulunan baz> kardiyovaskuler risk faktorleridir (ab-
dominal obezite, proatherosklerotik dislipidemi, hipertan-
siyon, insulin direnci veya gliikoz intolerans> ve protrom-
botik ya da proenflamatuar kan tablosu gibi) (30). Bu bi-
reylere, kardiyovaskiler hastabk riskinin azalbimas: igin,
hayat tarz> dewifliklikleri (sigararon braklmas, kilo veril-
mesi, fiziksel aktivitenin arbnlmas> ve diyet modifikasyo-
nu gibi) 6nerilmelidir (30). Son zamanlarda yap»lan bir ¢a-
bflmada, erkeklerde azalan androjen seviyelerinin, meta-
bolik sendrom geliflimi icin risk oluflturduau gosterilmifitir
(31). Baflka bir cabflmada, metabolik sendromda dnemli
olan C-Reaktif Protein seviyesinin, BPH'nde intraprostatik
enflamasyon ile iliflkili olabileceri gésterilmifitir (32). Me-
tabolik sendrom ve BPH aras:ndaki birliktelizi arafltsrmak
icin yeni cabflmalar gereklidir ancak hekimler, BPH hasta-
lanndaki potansiyel komorbiditelerden birinin metabolik
sendrom olduzunu bilmelidir.

Erektil Disfonksiyon. ED yafllanan erkeklerde sk rast-
lanan bir durumdur (5,6). Massachusetts Male Aging
Study (MMAS), 40-70 yafllar arassndaki erkeklerde erek-
til disfonksiyon prevalansn> araflbrmsfibr (33). Herhangi
bir derecede ED %52 olarak bulunmufl, fliddetli ED preva-
lans> yaflla birlikte belirgin bicimde artarak, 40 yafllannda
%5 iken, 70 yafllannda %15 oramnda tespit edilmifitir.
Kardiyovaskiler hastabk, hipertansiyon ve diyabet, ED
gorilme skbny arbrmaktadsr. Bu cabfimarn sonuglan,
ED’un yafllanan erkeklerde énemli bir saabk sorunu oldu-
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aunu gostermifitir (33). Daha sonra yaplan uluslararas» bir
cabflmada, 40-70 yafllan aras:ndaki 2412 erkek ED agsn-
dan (American Urological Association-AUA, kriterlerine
gore) incelenmifl, saabkly olanlarda ED prevalans> %16.1
olarak tespit edilirken, diyabet, hipertansiyon, kardiyovas-
kiiler hastabk gibi komorbiditeleri bulunanlarda bu oran
yaklafbk iki kat> bulunmufitur (%31.5) (34). Bu cabfimada
aynca, yafl ve sigararen, ED igin risk faktor olduau, buna
karfbbk fiziksel aktivite ve eritim diizeyi ile ED geliflimi
arasnda negatif korelasyon bulunduou tespit edilmifitir.
Bu cabflmann sonuglan, sigaradan kagnma, kilo kontroli
ve fiziksel aktivite gibi saabklb yaflam tarzxron erektil dis-

fonksiyon agsndan 6nemini gostermifitir (34).

BPH, 50 yafl ve Gizerindeki erkeklerde AUSS’ron en sk
rastlanan nedenidir ve BPH semptomlarmn tedavi edil-
mesi, sekstiel fonksiyonun dlzelmesine katkvda bulunabi-
lir (34). BPH tedavisi planlanrken, yafla baal komorbidi-
telerin mevcut olabileceri ve verilen tedavilerin dicer pa-
tolojiyi kotulefltirebileceri akilda tutulmalbdsr.

Ceviri:

Uzm. Dr. Metin Oztiirk

Haydarpafla Numune Eritim Ve Arafltrma Hastanesi 2.
Uroloji Klinigi
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Uzun etkili parenteral testosteron undecanoat
lle tedavi edilenlerde normal s>nrlarda
dihidrotestosteron (DHT) seviyelerinin elde edilmesi

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

En glcll dowal androjen olan DHT, 5a-rediiktaz enzi-
miyle testosterondan doéndflir. Bu enzimin 2 tipi vardsr.
5a - rediiktaz tip 1; karacizer, deri ve beyinde, 5a - re-
duktaz tip 2; periferik ve prostatik bolgede, deri ve kara-
civerde bulunur. Kandaki DHT seviyeleri, kan testosteron
seviyelerinin yaklafbk %10’u kadardsr. Aynca testisten ka-
na diiflik miktarda DHT sabnor. Her testosteron tedavisin-
de oluflan DHT seviyesi dewifliktir. Transdermal testoste-
ron tedavisi, parenteral uygulanan testosterona gore da-
ha ylksek seviyede plazma DHT oluflturur (deride mevcut
olan 5a - rediiktaz tip 1 nedeniyle). Androjen tedavisinin
ana amac> testosteron seviyelerini mimkin olducunca
fizyolojik konsantrasyonlarda tutmaktr. Baz> androjen ba-
@mb fonksiyonlar igin testosteron bir dnctil hormon olup,
periferde DHT ve Ostradiole cevrilir.

Yazarlar bu ¢abflmada, 122 hipogonadal erkeri paren-
teral uzun etkili testosteron undecanoat ile tedavi etmifl-
lerdir. Yafl arabas 55-74 olan bu hastalar, bir ysl sireyle
gozlem alvnda tutulmufitur. Hastalarn baflvuru sebebi
erektil ifllev bozukluzu ve pek ¢orunda da metabolik sen-
drom varmsfl. Plasma testosteron seviyeleri normalin al-
tnda olan olgulara testosteron replasman tedavisi uygu-
lanmsfibr. Cabflmaya dahil edilmeyenler; gecmifl veya
mevcut prostat kanseri, ileri derece kalp hastaba, ciddi
diyabet, ciddi bobrek ve karacimer hastabklar olanlardbr.

Hastalara enjeksiyonlar, tedavinin 1.glind ile 6.haftada
ve daha sonra 12 haftada bir yaplmsflbr. Tedavi 6ncesin-
de ylksek plazma DHT seviyesi olan 5 hastadan 3'lne
prostat givenlizi icin 5a-rediiktaz inhibitdri bafllanmfl,
dizer 2 hasta bu tedaviyi istememifltir. TUm hastalarn te-
davi 6ncesinde total testosteron, DHT ve PSA dewerlerine
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baklmfl, prostat glvenlik parametreleri olarak parmakla
rektal muayeneleri (DRM) yaplmfl, prostat spesifik anti-
jen, uluslar aras> prostat semptom skoru (IPSS) ve prostat
hacimleri dexerlendirilmifitir. Sonraki dezerlendirmeler 6
ve, 18. haftalarda ve sonrakilerde her 12 haftada bir (12
ay boyunca) yaplmofibr.

Tedavi sonrassnda anormal derecede yiliksek ve/veya
dufliik plasma DHT seviyeleri bulunmamflbr. Befla-rediik-
taz abmony reddeden 2 hastann DHT seviyelerinde diizel-
me gortlmdifl, prostat hacminde, PSA seviyelerinde ve
DRM’de anlaml bir farkbbk gorilmemekle beraber
IPSS’de minimal bir artma olmufitur.

Cabflmaron sonuglarna gore, testosteron undecanoat
tedavisi ile sadece plazma testosteron seviyeleri fizyolojik
seviyelere gelmekle kalmamfl, DHT seviyeleri de norma-
le gelmifitir. Uc adet jel cabfimasnda, PSA seviyeleri,
prostat hacmi veya semptomlannda arbfl géralmemifitir.
Ancak bunlann 3-6 ay gibi ksa sireli ¢abflmalar olduau
vurgulanmflbr. Hatta cabflmalann birinde prostat hacmin-
de %15’lik azalma olduau gdsterilmifitir. Testosteron te-
davisi ile prostat kanseri arasnda iliflkinin olup olmad>en»
belirleyebilmek icin 6.000 yafll> hipogonadal erkeze 6 yl
stireyle testosteron ve placebo uygulamas> gerekliliai be-
lirtilmektedir.

Sonug olarak, testosteron undecanoat tedavisiyle DHT
duzeyleri fizyolojik seviyelere gelmifl ve prostat glivenlik
parametrelerinde bir dezifliklik olmamsfibr.

Ceviri:
Dr. Ercan Malkog, Dog. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpafla Eat.Hst, Uroloji K.
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Testis kanseri nedeniyle izlenen hastalarda
hipogonadizm ve androjen yetmezlici semptomlan

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

Yirmi ile kork yafllar arassndaki erkeklerde en sk gori-
len malign timaorun testis kanseri olduau ve orfliektomiye
ek tedavi secenekleri ile saa kalmyn %90’lar civarnda ol-
duou bilinmektedir. Uzun saa kabm siresi nedeniyle bir
cok cabflmada hastalarn yaflam kalitesi tizerine odaklaml-
mofibr. Tek tarafl orfliektomi ile Leydig hiicrelerinin yans
kaybedilirken, ek olarak kemoterapi alan olgularda da
uzun sdre difluk serum testosteron (T) seviyeleri goril-
mektedir. Yalnz izlem uygulanan hastalarda da diifliik se-
rum T seviyeleri bildirilmektedir. Uzun sire izlenen olgu-
larda kontrol grubuna gore daha fazla hipogonadizm ge-
liflme riski mevcuttur. Bu genc¢ hasta grubunda duflik T
seviyesi androjen yetmezliai semptomlarna (AYS) ve ya-
flam kalitesinin dtfimesine neden olabilmektedir. Bu ¢abfl-
mada yazarlar yafllanan erkek semptom skalas» (AMS) 6l-
cumleri ile seks hormon diizeyleri arassndaki iliflkiyi de-
aerlendirmifl ve serum T igin semptomlarla iliflkili bir eflik
dexer bulmaya cabflmsfllardbr.

Cabflma Viyana Universitesi’nde yaplmfl ve iki tarafl
kanseri olan olgular ve hormon replasman tedavisi alanlar
cabfima dbfl brakelmsfilardsr. Toplam 68 hasta EAU klavuz-
larna gore, izlem, tek ajan kemoterapi (Carboplatin 400
mg/m?) ve coklu kemoterapi alanlar (25 mg/m? cisplatin,
100 mg/m’ etoposide ve 15 mg/m* bleomisin) olmak
uzere 3 ayn gruba aynlmsfllardr. Tim hastalarda luteini-
zan hormon (LH), foliktl stimtilan hormon (FSH), serum T,
dihidroepiandrostenedion (DHEA) ve seks hormon baala-
y0> globdlin (SHBG) diizeyleri 6lgtlmufl, serum T seviyesi
<3,0 ng/mL olanlar hipogonad, dizerleri dgonad olarak
tammlanmfllardsr. AMS’ye goére 26’rvn albndaki skorlar
normal, 27 ve Uzeri ise AYS mevcut olarak decerlendiril-
mifitir.

Evre 1 testis tumorli 68 hastadan 41’i seminom, 27’si
ise nonseminomatdz olgular olup, orfliektomi sonras
24’0 izlemi secmifl, 15’inde tek ajan, 29’unda ise ¢oklu
kemoterapi uygulanmsfitr. Hastalann ortalama yafllar 39,
izlem stireleri ise 52,5 ay olarak rapor edilmifl. AMS skor-

lar> ile hasta yafly ve DHEA seviyeleri iliflkili, serum T ve
serbest T seviyeleri ile takip sureleri ise iliflkisiz bulunmufl-
tur. Serum T seviyelerine gdre 68 hastaron 18’inin
(%26,5) hipogonad ve 50sinin (%73,5) 6gonad olducu
belirtilmifl(p=0,456). Hipogonad ve dgonad olgular ara-
snda AMS skoru, yafl ve siire agsndan anlaml bir fark
bulunmamofltr.

AMS’ye gore 68 hastamn 23’tinde (%33,8) AYS mev-
cut iken 45 olgu (%66,2) asemptomatikmifl (p=0,267).
AYS olan tim erkeklerde serum T seviyesi ortalamas> 3,6
ng/mL, hipogonad olup AYS gosterenlerde 2,4 ng/mL ve
dgonad olup AYS gosterenlerde ise 4,7 ng/mL oarak bu-
lunmufitur.

Hipogonad olup AYS gosterenlerle gbstermeyenler
arasnda dicer parametreler agps>ndan belirgin bir fark tes-
pit edilmemifitir. Asemptomatik hipogonadlardan 6’s> ke-
moterapi alan olgular iken (4 ¢oklu, 2 tek ajan) 4 hasta iz-
lemdeymifl. Semptomatik grupta ise 8 hastadan 5’inin ke-
moterapi ald>@ (2 tek ajan ve 3 ¢oklu) 3’Untn ise izlem-
de olduau belirtilmifl. Ogonad olup asemptomatik olan
olgular (50 olgudan 35’i), semptomatik olanlardan (50 ol-
gudan 15’) yafl, orfliektomiden sonra gecen siire ve se-
rum DHEAS seviyeleri agsndan farkly bulunmufl.

Testis kanseri tedavisi alanlar hipogonadizm ve andro-
jen yetmezlisi semptomlar apsndan tedavi fleklinden
bammsz olarak risk albndad>r. Yazarlar ¢ahflma grubunda-
ki hastalann dortte birinin hipogonad, Ugcte birinin ise
semptomatik olduaunu belirtmifller ancak semptomlarn
bafllamas» igin 6zel bir eflik testosteron dexzeri tespit ede-
mediklerini ifade etmifllerdir. Sonug olarak androjen yet-
mezliai semptomlarmn bafllamas icin eflik serum testos-
teron seviyesinin her bir hasta igin kifliye 6zel oldusunu
one strmfilerdir.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Ferhat Atefl, Yrd. Doc. Dr. Clineyt Adayener
GATA Haydarpafla Exitim Hastanesi Uroloji Servisi
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Sildenafil primer prematlr ejaktlasyonu
tedavi edebilir mi? Prospektif bir ¢cabfima

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

Erken veya hyzl> ejakiilasyon olarak bilinen premattr
ejakilasyon(PE), penetrasyon esnasnda az bir cinsel uya-
v ile istem dbfl> olarak strekli veya tekrarlayan ejakulasyon
olarak tansmlanmaktachr. Erkeklerin %75’ini etkileyen ve
gorilme skba %21’'den fazla olan PE, erkeklerdeki en
yaygn cinsel bozukluktur. Aynca PE’li erkeklerin %30’un-
da efl zamanb erektil ifllev bozukluau (ED) gorilebilmek-
tedir. ED tedavisinde kullarvlan sildenafilin PE’ye olan
olumlu etkisi birka¢ ¢abflmada bildirilmifl ancak iliflki tat-
min skoru (ISS) belirtilmemifitir. Yazarlar bu ¢abflmada PE
tedavisi igin paroksetin ve sildenafili ayr gruplarda kullan-
mvfl ve sonuglar tglinct grupta tek bafbna skflbrma tek-
niai onerdikleri olgularla karfblaflormyfilardr. Karfblaflbnlan
parametreler; vajina icerisinde kabfl suiresi (IELT), PE dere-
cesi, erkek ve kadn ISS ve haftabk iliflki say>s>cbr.

2001-2004 tarihleri arasnda PE rahatszbo ile baflvu-
ran 286 hastay» ¢cabflmaya dahil eden yazarlar, PE'yi, pe-
netrasyon oncesi veya 2 dk. icerisindeki ejakulasyon ola-
rak tan>mlamaktad>rlar. En az 6 aydr sabit partnere sahip
olan olgularn hepsi ¢abflma dncesi psikolojik profil anali-
zinden gecmifller. PE derecesi, IELT, uluslar aras» erektil
fonksiyon indeksi (IIEF), ISS, iliflki 9kba ve ilacn yan etki-
leri 3. ve 6. ayda kaydedilmifl. Ayn> zamanda partnerlerin
ISS’leri de dererlendirmeye abnmfitr.

Sekonder PE, ED, duflik libido, depresyon da dahil ol-
mak tizere major psikiyatrik veya psikolojik rahats:zbklar,
alkol, ila¢ veya madde bammbbklan, SSR« veya sildenafil
abmony engelleyecek organik rahatszbk ve gecmifl 3 ay
icinde PE tedavisi igin baflka ilag abm> ¢abflmadan dsfllan-
ma kriterleri olarak belirlenmifitir. Primer PE’li 180 hastay»
cabfimaya alan yazarlar, olgular rastgele (¢ gruba ay»rmfl,
grup A ihtiyac halinde iliflkiden 1 saat 6nce 50 mg silde-
nafil, grup B ginlik 20 mg paroksetin almfl, Grup C’deki
olgular ise sk flbrma tekniai uygulamsfllardsr.

[ELT partnerler tarabndan 6lgtlmufl ve gecen 3 ay icin-
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de ortalama IELT stresi 2 dk’dan az olanlar ve PE derece-
si 4 veya daha fazla olanlar ¢abflmaya dahil edilmifilerdir.
diflki tatmin skoru, “gectinimiz 3 ay boyunca ne skbkla
zevk aldn?” sorusuna verilen cevaba goére Olculmufl ve
son 3 ay icinde haftabk vajinal penetrasyon s:kb= 0.5 ve-
ya daha fazla olanlar ¢abfimaya dahil edilmifitir.

Gruplarda olgularn ortalama yafl ve PE sireleri arasn-
da anlaml farkbbk gérilmemifitir. IELT, PE derecesi, ISS ve
iliflki okb@na bakld>@nda bafllang:¢ta 3 grup arasnda
fark yokken, bafllang:ca gére 3 ve 6. aylarda iliflki s>kl
haricindeki tim parametrelerde anlaml farkbbk gorilmafl-
tir. Parametrelerdeki olumlu duzelme sildenafil grubunda
en fazla iken sras ile paroksetin ve s:kflbrma teknizinde
de tlm parametrelerde diizelme olduau belirtilmifitir.

Sildenafil ve paroksetinin birlikte kullan’ilmas> duru-
munda tatmini artbrma olasshmna karfh, bu cabfimada sil-
denafil ve paroksetin ayn gruplarda tek bafbna kullanlmofl
ve skflbrma tekniai ile karfblaflbnlmofilardr. Sonugta, pa-
roksetin ve sksfibrma teknizi ile karfblaflbnldyenda silde-
nafil ile tedavide tiim o6l¢llen parametrelerde anlaml> ge-
lifime goralmafltar. Bunun dxfbnda sildenafil grubunda te-
daviyi brrakma oran> da dicer gruplardan anlaml> olarak
dufliik ve calflma sonunda ayn» tedaviye devam etmek is-
teyen olgu oran ise belirgin olarak fazla bulunmufitur. Sil-
denafil IELT, ISS ve iliflki sskbmns arbrrken, PE derecesini
hafif veya orta yan etkilerle azaltmaktadsr. PDE5 inhibitor-
lerinin PE tedavisinde yeri olup olmayacammn belirlene-
bilmesi icin, ylksek hasta say, Uretici sponsorluaunda,
cift — kor, plasebo kontrolli ve ¢cok merkezli ¢abflmalara
ihtiyac vardr.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Clineyt Adayener,

Dr. Ercan Malkog

GATA Haydarpafla Exitim Hastanesi Uroloji Servisi
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Gec bafllayan 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

Bugline kadar yaprlan cabfimalarda, saabkl yaflls erkek-
lerde testosteron replasman tedavisi (TRT) ile prostatta
karsinojenik veya fizyolojik olmayan dewiflikliklerin ortaya
koo gosterilmemifitir. Deneysel ¢abflmalarda da labora-
tuar hayvanlarna testosteron verilmesi hafif karsinojenik
etki gostermifitir. Bu yay>nda TRT’nin prostata olan etkile-
ri prostat dokusuna odaklanarak araflbnlmflbr. Seri biyop-
silerin abndya cabflmada eksojen testosteronun prostatta
birikerek dihidrotestosterona doniifitiiail ve bezdeki biyo-
lojik deriflimi etkiledizi varsaylmfibr.

Ge¢ bafllayan hipogonadizme baal flikayetleri olan,
testosteron diizeyi 300 ng/dL (10.4 nmol/L)’nin albnda
44 ve 78 yafllar arasnda 44 hastaya bafllangy¢ta yaplan
biyopsiden bir hafta sonra testosteron veya plasebo bafl-
lanm»fibr. Haftada iki kez testosteron enanthate veya salin
(plasebo) yapslan hastalann tedaviye bafllamadan dnceki
ve 6 ay sonraki prostat dokular randomize, cift-kor, pla-
sebo kontrollii gabfima ile karfblafibrlmyfltr.

Cabflmay> tamamlayan 40 hastada (TRT, n=21; plase-
bo, n=19) TRT serum testosteron duizeyini midnormal du-
zeye ylkseltirken (bafllang¢ 282 ng/dL; 6. ayda 640
ng/dL); kontrol grubunda istatistiksel olarak dexrifliklik
saptanmamsfitr. TRT grubunda ortalama prostat dokusu
testosteron ve dihidrotestosteron duzeylerinde anlaml
olmayan hafif bir yikselme saptanmsfibr. Prostat histoloji-
sinde, doku biyolojik belirteclerinde (androjen reseptor,
Ki-67, CD34), gen ekspresyonunda (AR, PSA, PAP2A,
VEGF, NXK3, CLU) veya kanser insidans:nda tedaviye
barl> dexifliklik gdzlenmemifitir. Prostat hacmi, transizyo-
nel zon hacmi, toplam PSA, serbest PSA, IPSS, ifleme fli-
kayetleri ve idrar aksfl hvzy>nda hafif dewifliklikler g6zlenmifl-
tir. Hemoglobin ve hematokrit diizeyi anlamb flekilde art-
mflbr.

Bu ilk sonuclar ge¢ bafllayan hipogonadizmli yafllanan
erkeklerde 6 aybk TRT'nin serum androjen duzeylerini
normallefitirdinini ve prostatik doku androjen dizeyi ile

hucresel fonksiyonlar (zerine minimal etkisi olduaunu
gostermektedir. Semptomatik hipogonadizmi olan erke-
ae 6 ay slre ile serum testosteronunu mid-normal diize-
ye yikseltecek kadar ekzojen testosteron verilmesinin
prostat bezine az bir etkisinin olduau goriiliiyor. Ozellikle
prostatik androjen duizeylerindeki yukselme hafif ve an-
lamb dexil. Aynca prostatik doku kompozisyonu, hiicre
proliferasyon gostergeleri, anjiogenez ve gen ekspresyo-
nu tedavi ile dexifliklik gdstermemifitir. Bu ¢abfimada tes-
tosteron tedavisinin intraprostatik dihidrotestosteronu
artbnp, bezin biyolojik fonksiyonlarn: dexifltirebilecesi hi-
potezi doarulanamamfltr.

Dolafbmdaki testosteronun artmasna raemen prosta-
tik testosteron abmymon azalmasrn sebebi klinik cabflma-
larda gorllen prostatn goreceli ters etkilenmesi olabilir.
Dufluk androjenli ortamlarda prostat bileflenleri gen eks-
presyonunun devamy igin yeterli androjeni ¢ekerken eflik
diizeyin Uzerindeki androjenin androjen reseptor arach
etkilere ilave katk»s» yoktur.

Bu cabfimada 10 hastada prostat kanseri tans» konmu-
flur. Bunlardan 4’0 cabflmarn bafbnda konduzu igin ran-
domizasyonda cabflma dfb braklmsfibr. Dicer 6 hastada
tan> cabfimaron sonunda konmufitur, bu 6 hastadan 4’0
plasebo, 2’si TRT grubundad>r. 10 hastann sadece birinde
PSA dizeyi (4 ng/ml) biyopsi endikasyonu oluflturuyordu.
Prostat kanseri yafllanan erkeklerde oldukca skbr ve nere-
deyse hastalarn dortte birinde tan» atlanabilir. Cabflma so-
nunda prostat kanseri tespit edilen 6 hastada olas'hkla ¢a-
bflma boyunca prostat kanseri mevcuttu. Bu nedenle bu
bilgilerle TRT'nin kanseri uyard>@ sonucuna vanlamaz.
Prostat blyuklGelnd ve histolojik dewifliklikleri indikle-
mek i¢in maymunlarda yaplan ¢abflmalarda tedavi suresi
daha uzundu (33 ay), testosteron dozu afbp idi veya kas-
tre edilmifl model kullamlmflts. Prostat kanserine iliflkin
maymunlar ve kopeklerle yaplan ¢abflmalarda testoste-
ron verilmesi neoplaziye neden olmamsfibr. Kemirgenler-
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le yaprlan cabflmalarda, testosteronun yalnyz bafbna pros-
tat kanserini indliklemedixi, dicer baz> nonspesifik karsi-
nojenik ajanlarn etkilerini indikledisi goralmdifitiir. Bu ¢a-
bflma daha dnceden yapslmsfl olan hayvan calflmalan ile
de uyumludur.

TRT’de prostat glivenilirlili=i icin daha uzun sire teda-
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vi alan genifl populasyonlardaki ¢abflmalara ihtiyag vardr.
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Erkekte suinnetin cinsellice etkisi

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

Slnnet, erkekte penis derisinin %30-50’sinin abnmas
ile ince dokunma néroreseptorlerin neredeyse tamamnn
abnmasn icermektedir. Bununla birlikte siinnetin cinsel
duyarbbea olan etkisi hakkonda s:nrl say»da yapolan gabfl-
malar ve tarbfimalar bulunmaktadsr. Mevcut ¢abfimalarn
coau yenidoman donemde siinnet olan ¢ocuklar Gzerinde
yaplmofitr. Eriflkinlerde yapslan iki cabflmada ise agk so-
nuglar bulunmamaktad»r. Gliney Kore’deki stinnetlerin ¢o-
au ileri cocukluk donemi, eriflkinler ve adolesanlarda ya-
pImaktadsr. Bu ¢abflmada olgular siinnet olanlar ve olma-
yanlar olarak aynlarak siinnet 6ncesi ve sonras: cinsel ya-
flamlar karfblafloolmsfitr,

Ortalama yafllan 37.1 (30-57) y»l arasnda olan 255
stinnetli erkek ile ortalama yafllan 38.2 (30-54) yl olan
118 siinnet olmayan erkek olmak (izere toplam 373 olgu
cabfimaya dahil edildi. Slinnet olan 255 hastada 138’
stinnet Oncesi seksuel olarak aktif olup bunlarn da tama-
m» 20 yafl Uzerindeydi. Olgularda stinnetin cinsel yaflam
kalitesine olan etkisi, Kysa Erkek Cinsel dllev Araflbrmas» ile
dezerlendirildi (BMSFI). Aynca ejakiilasyon latent zaman»
slinnet dncesi ve sonras olgulara soruldu. Siinnet olanlar
ile olmayan olgular arasnda cinsel aktivite, ereksiyon ve
ejakilasyon agsndan istatistiksel olarak anlaml fark sap-
tanmad>. Slnnetsiz olanlarda ejakilator latent zaman
slinnet olanlara gore daha uzun olsa da bu fark istatistik-
sel olarak anlamb dewildi. Buna karfbbk mastiirbasyon sk-
I siinnet olmayanlarda stinnet olanlara gore anlaml ola-
rak daha fazla saptand>. Mastirbasyon tatmininin stinnet
sonras» %48 orarmonda azaldye saptanrken olgulann
%8’inde de bu oramn artbay gdzlendi. Geri kalan %44’0
ise bir derifliklik olmad>=n» ifade etti. Mastirbasyon zor-
lueu stnnet sonras» olgulann %63’Unde gordlurken
%37’si bu durumun kolaylafibans ifade etti.

Olgularn %74°0 stinnet sonras» cinsel yaflamlarnda
deaifliklik olmad»@n belirtirlerken %6’s) daha iyi olduzu-
nu ve %20’si ise daha da kotulefltizini ifade ettiler. Stinnet
sonras iyi ve kotl hisseden gruba bunun nedenleri sorul-
du. Olgularn ¢oau penis duyarbb@mn artmasmn ya da
azalmasmn buna neden olduaunu belirttiler. Cinsel yafla-
moen kétllefimesinin dicer nedenleri yetersiz deri nedeniy-
le ereksiyon konforsuzluau, erektil kurvatlr, aep, ciddi
skar ve penis blyiklizainin azalmas> olarak belirtildi.
Slinnet olan olgulardan %9’u genifl skarlar ve %63’0 de
kiciik skarlar oldurunu belirtmifitir. Giiney Kore’de erkek-
ler cinsel yaflama ulaflbenda siinnet edilmektedir. Bu
oran Guney Kore’de %100’e kadar ulafimaktadsr. Bu du-
rum infant ve yenidoranlarda sunnetin yaygn olduau
toplumlardan farkl> bir durumdur. BMSFI skalas» Oleary ta-
rabndan olufiturulmufl bir skala olup cinsel arzu, erektil
fonksiyon, ejakulasyon ve genel doyumu dewrerlendir-
mektedir. Literatirde daha 6nce yaplan ¢abflmalarda da
bu cabfimada olduzu gibi ejakiilasyon latent zamanrn
stinnet olmayanlarda daha uzun olduau saptanmyfibr.

Sonug olarak masttirbasyon doyumu ve cinsel zevk ha-
ricinde ereksiyon ve ejakilasyon gibi parametrelerde sin-
netin bir etkisinin olmad>@ gorulmafltir. Buna gore sunne-
tin eriflkin erkeklerin ancak kiciuk bir ksmonda seksuel
fonksiyonlan olassbkla sinir uglannn kaybsna basl olarak et-
kilediai sdylenebilir. Bundan baflka sunnet olan olgulanrn
%9’u penislerinde ciddi skarlar olduaunu belirttiler. Bu ol-
gulann ¢oau da ereksiyonda konforsuzluk, kurvattir, aan ve
ereksiyonda kanama goriilen hastalar ile ortliflmekteydi.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpafla Universitesi, T>p Fakiiltesi, Uroloji AD
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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, El-Shehaby AM, Aziz ATA

Andrologia, 39: 66-70, 2007.

Norovaskiler fenomen olan penil ereksiyon noral bi-
tunlik, fonksiyonel vaskiler sistem ve saabkly kavernozal
dokularn varbmna baabdr. Normal ereksiyon eflzamank
ve sinerjistik ¢ evreyi izlemektedir. Bunlar sinirsel arach
penil arteriyel kan akomymn artmas, korpus kavernozum-
daki duz kaslarn gevflemesi ve penisten vendz aknmn
onlenmesidir. Nitrik oksit (NO) penil ereksiyon strecinde
anahtar rol oynamaktadsr. Kavernoz dokudaki endotelyal
NO sentaz (eNOS) NO’in temel kaynamdr. Penisteki
NQ’in en 6nemli fizyolojik temel hedefi guanilat siklazdr.
NO, guanilat siklaz> uyararak GTP (guanozin trifosfat)’den
cGMP (siklik guanozin monofosfat) oluflumunu sarlamak-
tad>r. Bunun sonucunda da diiz kas gevflemesi olmakta-
dr. Siklik guanin monofosfat»n etkisi tip-5 fosfodiesteraz
tarahndan sonland>nimaktad>r. Fosfodiesteraz tip 5 inhibi-
torleri selektif olarak etki ederek penil diiz kaslarda gev-
fleme yapp vazodilatasyon oluflturarak ereksiyon sasla-
maktadbrlar. Sildenafil, vardenafil ve tadalafil olarak bilinen
bu ajanlar benzer etkinlik ve etki mekanizmalarna sahip-
tirler. Hem oksijenaz (HO) enzimi hemi biliverdine donufl-
tiren ve hem degradasyonunda hyz ssnorlayscs bir enzim-
dir. Hem oksijenaz hemden biliverdin oluflumundaki oksi-
datif degradasyon basamamnda hz snorlay>c» katalitik en-
zim olarak gorev yapmaktador. Bu basamak sonunda de-
mir ve CO2 (karbondioksit) oluflmaktad>r. HO-1, memeli
dokularnda bulunan indiiklenebilen izoform olup HO-2
santral sinir sisteminde yer almaktadr.

Toplam 504 adet Sprague-Dawley rat ¢alfimada kulla-
mldb. Ratlar 5 gruba aynlds. 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 Uzere ay-
pldblar. Grup 5 (n=216)’de ise ratlar A, B ve C olmak (ize-
re 3 gruba aynldlar. Grup 5’de (¢ subgruba aynrlan ratla-
ra ayp ayp sildenafil, vardenafil ve tadalafil abmona ilave
olarak hemoksijenaz inhibitdri Zn (ginko) protoporfirin
verildi. Ratlann kavernoz dokular abnarak dezerlendirildi.
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Kavernoz doku cGMP diizeyleri kontrol grubu ile k-
yasland>mnda anlamlb olarak sildenafil, tadalafil ve varde-
nafil alan ratlarda daha yuksekti. Genel olarak belirgin
yikseklik 0.5. saatte gortlmifl olup 1. saatte tepe nokta-
sna ulaflbktan sonra 3. saatten itibaren azalmfibr. Silde-
nafil, tadalafil ve vardenafil verilenlere ilave olarak HO
alan ratlardaki cGMP seviyelerindeki azalma yalnzca bu
Ug ilac> alan gruplara gore anlaml olacak flekilde daha faz-
la olarak saptanmsfibr. Sildenafil ve vardenafil ile birlikte efl
zamanl HO alanlarda kontrol grubuna gore ilk 6 saatte
cGMP seviyeleri ylksek saptanmflbr. Buna karfbn tadala-
fil ve HO inhibitériini beraber alanlarda kontrol grubuna
gore yikseklik 18 saat boyunca goériimufitar.

1998 y>bnda PDE-5 inhibitori sildenafilin ED tedavisin-
de kullamlmas)n takiben tadalafil ve vardenafil de kullan>-
ma girmifitir. Boylece ereksiyon oluflum mekanizmas> da-
ha yooun olarak araflbnimaya bafllanmfitr.

Bu cabflmada kavernoz doku cGMP seviyeleri oral
PDE-5 inhibitor alarak tedavi edilen grupta kontrol gru-
bu ile kyasland>mnda anlaml olarak yiksek bulunmufltur.
Sildenafil ve vardenafil ile tedavi edilenlerde cGMP sevi-
yeleri kontrol grubu diizeylerine 6. saatte gerilerken bu
stire tadalafil grubunda 18 saat olarak saptanmyflbr. Bu,
ilaglann yarlanma zamanlanmn farkh olmasna basbdbr.
Her (¢ oral fosfodiesteraz inhibitor abm»na ilave olarak
HO alan ratlarda cGMP seviyelerinde sadece oral PDE-5
inhibitér alanlarla kyasland>@nda anlaml azalma géz-
lendi. Subgruplar icerisinde sildenafil ve vardenafile ilave
olarak HO alanlarda cGMP seviyeleri kontrol grubuna go-
re anlaml> olacak flekilde ilk 6 saat yiksekti.

Buna karfbn tadalafil ve HO ile tedavi edilen gruptaki
CGMP seviyeleri kontrol grubuna gore koyasla ilk 18 saat-
te daha yuksek olarak bulundu.

Kontrol grubuna gore artmvfl cGMP seviyeleri bazal NO
ileti yoluna baab sabnan cGMP ile agklanabilirken sonraki
duflifller her ilacn farmakokinetik dzellikleri ile agklanabilir.
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Sonug olarak bu cabflmada, PDE5-inhibitorlerinin rat
kavernoz dokusundaki ereksiyon yapc> etkileri kismen
HO aktivasyonu ve cGMP yolundaki sinyal aktivasyonu
yolu ile gercekleflmektedir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Fikret Erdemir,

Yrd. Dog. Dr. Bekir Siiha Parlaktafl

Gaziosmanpafla Universitesi, T>p Fakiiltesi, Uroloji AD
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TakUruk testosteron duzeyi: Erkek hipogonadizminin
dezerlendirilmesinde akvlc> bir yaklafbm

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

Clinical Endocrionology, 67: 656-662, 2007

Ratlarda yapslan deneysel ve saabkl> erkeklerde yap»-
lan Kklinik cabflmalarda tlkariik testosteron (tT) diizeyleri
ile periferik kandaki serbest testosteron (sT) duizeyleri ara-
snda iyi bir korelasyon olducu gdsterilmifl bulunmaktadbr.
Son zamanlarda hipogonadik erkeklerde tT duzeyleri ile
serum biyo kullanflly (bioavailable) testoseron (bio-T) ve
sT diizeyleri arasndaki korelasyon araflbnlmsfl ve bu has-
talarda iyi bir korelasyon olduau bildirilmifitir. Bltin bu
kanstlara raamen, erkek hipogonadizminin araflbnlmas> al-
goritmasnda heniiz tT duzeylerinin 6lgulmesi gunlik kul-
lanoma girmemifitir.

Bu calflmada, dgonadal ve hipogonadal erkeklerde di-
Urnal ritminden dolays, sabah tukuriik 6rneklerindeki tT
diizeyleri ile serum 6rneklerindeki sT, bio-T ve total tes-
tosteron (TT) duzeyleri karfblafibnlarak, hipogonadizm ta-
ms icin bir tT cut-off dereri elde edilmeye c¢abfbimyfibr.
Cabfimaya 52 6gonadal (Yafl arab:20-55, BMI: 24.0+ 3.0
Kg/m?) ve 20 hipogonadal (Yafl arabm: 25-70, BMI:
23.0+2.0 kg/m?) erkek dahil edilmifitir. Tukariik 6rnekleri-
ni almadan 6nce, deneklerin iki saat slireyle amzlanna su
dahil hicbir g>da almamalanr ve difllerini fircalamamalar
sarlanarak, tikurik miktapn arbrmak icin amzlarna sitrik
asit iceren 18 mm ¢apondaki kamt diskler yerlefitirilmifl ve
sabah 07.00 ila 09:00 saatleri aras>nda bir kateter yard>my
ile yaklafbk 3.5 mL tukdruk polipropilen kaplara toplana-
rak, 1000xg, 10 dakika santrifuj edildikten sonra, tT ana-
liz zamamna kadar — 20 °C’de saklanmfibr. Butlin denek-
lerin efl zamanl> olarak serum TT, SHBG ve albumin dizey-
leri olculerek, sT ve bio-T Olglimleri internet Uzerindeki
http://www.issam.ch adresinden hesaplanmsfibr. Serum
ve tikdrik T dizeyleri arsndaki korelasyon Spearman
rank order korelasyon testi ile test edilmifitir.

Tukardk salg»s uyarImadan olgllen tT diizeyleri ile
uyanldbktan sonra yapslan 6lgiimler arassnda fark saptan-
mad>ondan, tikirik akm hzmn tT dizeyini etkilemedi-
aj sonucuna vanrimflbr. Aynca sabah tukirik drnekleri ile
akflam érneklerinde bakolan tT diizeyleri, tikirikte de tes-
tosteronun diirnal ritm gosterdizini gostermifitir. Ogona-

304

dal erkeklerin birinci érneklerinde 6lctlen tT ve sT diizey-
leri srasyla 0.453+0.19 nM ve 0.428+0.135 nM iken,
ikinci orneklerdeki dexerler ssrasyla 0.464+0.194 nM ve
0.444+0.154 nM olarak bildirilmifitir.

Bdylece her iki drnek arassnda anlamb fark olmad>a
saptanmofibr. Kifliler arassndaki fark %5’ten kiicuk bulun-
mufltur. Hipogonadal erkeklerin ortalama tiikurdk tT dii-
zeyleri birinci ve ikinci érnekler igin srasyyla, 0.117+0.056
nM ve 0.111+0.055 nM olarak 6Olcultirken, serum sT di-
zeyleri srasyla, 0.139+0.065 nM ve 0.139+0.059 nM
olarak hesaplanmsfitr ve kifliler aras> farkbbk %10’dan az
olarak bildirilmifitir. Efl zamanl yaplan sabah 6lgiimlerin-
de, 6gonadal erkekler icin tikirlk tT dewmerleri 0.200-
0.729 nM dewerleri arasnda bulunurken, ayn» deneklerin
serum sT dexerleri 0.230-0.686 nM aras:nda bildirilmifitir.
Bu dewcerler hipogonadal deneklerde tlkirik tT icin
0.019-0.195 nM, serum sT icin ise 0.023-0.229 nM ola-
rak hesaplanmsfibr. Her iki grupta da tukarik ve serum T
dewerleri baknmpndan oldukga anlamb bir korelasyon
(r=0.97, P=0.0001) saptanm»fir. Ogonadal denekler igin
TT, bio-T, sT ve tT cut-off dexerleri srasyla, 17.98+5.4
nM, 9.48+3.17 nM, 0.402+0.125 nM ve 0.423%0.157
nM olarak hesaplanrken, hipogonadal erkeklerdeki cut-
off dezerleri yine s;raswyla, 6.32+2.53 nM, 3.15+£1.50 nM,
0.139£0.065 nM ve 0.115+0.05 nM olarak bildirilmifitir.

Sonug olarak, bu ¢abflmada tiiklrik tT dizeyleri ile se-
rum TT, sT ve bio-T dererleri arassnda iyi bir korelasyon ol-
duru, tikarak T’nun serum T’nu gibi sirkadiyen ritim gos-
terdiai, tukaruk hyzmon tT diizeylerini etkilemedizi goste-
rilmifl bulunmaktadsr. Bu nedenle yazarlar noninvazif ol-
mas> apsndan, erkek androjen yoksunluaunun tamsnda
tarama testi olarak ttkarik tT élgtimlerinin klinik kullansm-
daki algoritmaya dahil edilmesi gerektizini savunmakta-
drlar.

Ceviri:
Dog. Dr. «<sa Ozbey
Atatiirk Universitesi Top Fakiltesi, Uroloji AD
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Urlin boylarna gore AZF bolge delesyonlan tayin edilir.

Y mikrodelesyonlar i¢in secilen STS primerleri geflitlilik
gosterir. Genel bir kural olarak, Y mikrodelesyon analizi 2
aflamada yapImabdor. Bafllangsgta her bir AZF bolgesinin
tayini icin en az 2 adet STS marker kullansimalydor; bu pri-
merlerden birinde ya da bir kagsnda delesyon saptanma
durumunda ise, delesyonun buyUkli=i ve knk noktalar
icin, kullanslan STS primer say»s» artbpimabdsr. Bu yontem-
le komplet ve parsiyel delesyonlar kolaybkla tayin edile-
bilmektedir.

Onemi

Erkek infertilitesinde AZF delesyon tayini ICSI tedavisi
isteyen ciftler icin prognostik 6neme sahiptir. Delesyon ti-
pi (komplet ve parsiyel AZF), TESE uygulanmas» planlanan
erkekte sperm eldesinde potansiyel bir prognostik faktor
olarak gorulmektedir (6). Y kromozomlanmn komplet ve
parsiyel (k»smi) delesyonlanna barl olarak erkekte hafif
sperm bozukluaundan, azoospermiye kadar varabilen
amr sperm Uretim bozuklueu gorilebilmektedir. Bu yiiz-
den hastaron Y mikrodelesyonlars bak:msndan dezerlendi-
rilmesi 6nem tafbmaktad>r.

Komplet AZFa delesyonlapmn genellikle tip 1 Sertoli-
cell-only sendromu (SCOS- germ hiicrelerinin yokluau) ve
Azoospermi ile iliflkili olduau bildirilmifitir. Bu durumda
hichir spermatogonia geliflimi olmamaktacdbr. Bu hastalar-
da “Intra cytoplasmic sperm injection (ICSI)” icin testiku-
ler sperm eldesi miimkiin olmamaktacdr. Literatlirde az
say»daki cabflmalardan elde edilen sonuglara gore parsiyel
AZFa mikrodelesyonlanmnn diagnostik biyopside ciddi hi-
pospermatogenezle barlanth olup SCO sendromuyla ilifl-
kili olmadbklar saptanmfitr (9,10). Bu durumda olgun ve
fonksiyonel sperm hiicreleri testikiler epitelyumda bulu-
nabilmektedir (1).

Komplet AZFb delesyonlannda ¢o=unlukla histolojik
SCO tablosu ve azoospermi ile karakterize sperm matu-
rasyon arresti goriilmektedir (10). Komplet AZFb deles-
yonlarnda “intra cytoplasmic sperm injection (ICSI)” icin
testikler sperm eldesinin mimkin olmad»a bildirilmifitir.
Parsiyel AZFb delesyonlannda ise germ hicrelerinin
komplet yokluaunun yan» sra sperm eldesinin mimkin
olabildini spermatogenez vakalar da bildirilmifitir (1,11).

Komplet AZFc delesyonlarnda Tip Il SCOS (baz> semi-
nifer tiblllerde germ hicrelerinin olmamas» durumu)-

azoospermi’den- fliddetli hipospermatogenez (tlim germ
hicre tiplerinin bulunduou fakat saylanrmn azald@ du-
rum) ve hatta fliddetli oligospermi’ye varabilen klinik bul-
gulara rastlanr (7,12). AZFc delesyonuna sahip yaklafbk
%50 azoospermik hastada olgun sperm bulunabilmekte-
dir (6). TESE ile sperm eldesi ve ICSI uygulamas» mimkiin
olabilmektedir (4).

Yaprlan baz> cabfimalarda AZFc bolgesindeki segment-
ler arassndaki homolog rekombinasyonlar sonucu meyda-
na geldiai agklanan parsiyel AZFc delesyonlanmn (gr/gr,
b1/b3, b2/b3) AZFc bélgesindeki genlerin kopya say»sn-
da azalmaya neden olduzu saptanmofibr (13).

Parsiyel AZFc delesyonlanyla spermatogenetik bozuk-
luk arasnda iliflki hala tartflma konusudur (12,14). Cabfl-
malardan elde edilen ortak sonug coarafik ve etnik farkh-
bklann AZF delesyon ve AZFc parsiyel frekansn etkileye-
bildizi kadar delesyon paternini ve muhtemel fenotipik
ekspresyonu da etkileyebildizidir (13).

AZFd delesyonlannda da histopatoloji deriflkendir.
Normal sperm say>s'na sahip hastalarn yan» sra, spermle-
ri anormal olan globozoospermi hastalarnda da AZFd de-
lesyonu saptanmyfibr (8).

Y kromozomal mikrodelesyonlara sahip hastalarda ke-
sin fenotip/genotip korelasyonunun saptanmas» zordur.
Buna raamen komplet AZFa, AZFb, AZFb+c, AZFa+b+c
delesyonlarnn, AZFc bolge delesyonlarna kiwyasla sper-
matogenez Uzerine daha fliddetli etki gdsterdizi bildiril-
mifltir (13).

Y mikrodelesyonlanmnn biytik kxsm> de novo olarak or-
taya gkmaktadsr. Coamunlukla bu delesyonlara babarnn
DNA’s:nda rastlanmaz (4). Mayotik profazdaki primer
spermatositler oldukca duyarl hiicreler olduklar icin, de-
lesyonlar DNA replikasyonu srasnda ya da spermiyoge-
nez srasnda meydana gelmifl olabilir (6). Dowal olarak
oluflan ya da ICSI uygulama sonras> olufiturulan gebelikler-
de, de novo mutasyonla oluflmufl bir Y mikrodelesyon,
babas:ndan erkek cocura aktanlabilmektedir. Bu deles-
yonlar babadan ozula gegebildizi gibi testiste de oluflabil-
mektedir. <gin¢ olarak, Y kromozom mikrodelesyonu ol-
mayan baz> erkek bireylerde ICSI sonras> do=an erkek ¢o-
cuklannda da Y kromozom mikrodelesyonu saptanmsfitr.
Glnumauzde infertilite tedavisinin en 6nemli konulanndan
biri azoospermik erkeklerden sperm eldesidir. Yaplan
muayene, tetkik ve dezerlendirmelerden sonra erkekte
sperm Qretimi olabileceri diflinildiainde epididim ve-
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ya testislerinden agk biyopsi veya aspirasyon ile sperma-
tozoa elde edilmesi yoluna gidilmektedir. Hastarvn duru-
muna ve tetkiklerinin sonucuna gore iflem srasnda sper-
matozoa elde etme flans> dewifimektedir. Bu ifllemlerde
elde edilen dokularda spermatozoa bulunduau durumda
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) uygulanabilir.
Yard>me» tGreme tekniklerinin gelifitirilmesi, infertil erkek-
lerin ¢cocuk sahibi olmalarna olanak samlamaktadr. ICSI
uygulamas> bafllamadan 6nce, infertilitenin nedeninin bu-
lunmas» 6nemlidir.

Mikrodelesyonlarn saptanmas> hem tany, hem de in-
fertil ciftlere genetik danflmanbk verilmesi agsndan
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Cep telefonu ve testisler

Dog. Dr. Ali Ayyld>z, Op. Dr. Turgay Akgll
SB Ankara Exitim ve Araflbrma Hastanesi 2. Uroloji Klinizi

san yaflam> endustri ve teknolojilerdeki yeniliklerle
daha kolay hale gelmektedir. Bununla beraber, bu gelifl-
melerin bir sonucu olarak gevre kirliliai artmakta ve insan
yaflamony da tehdit etmektedir. Cep telefonlan elektro-
manyetik dalga yayarlarken, frekans yikseldikce hem
kontrollii etkilenmede hem de kontrolsiiz etkilenmede
elektrik alan fliddeti, manyetik alan fliddeti ve gii¢c yoaun-
lueu da artmaktad>r. Aynca cep telefonlarnn gabflabilme-
si icin baz istasyonlarna ihtiya¢ bulunmaktadsr. Cep tele-
fonlan belli arabklarla elektromanyetik dalga yayarlarken
baz istasyonlar duflik ama surekli yaymaktadorlar (1). Te-
lefondan sabnan ve dokular tarahndan absorbe edilen rad-
yofrekans enerji miktan dnemlidir. Bu enerji orarvna spe-
sifik absorbsiyon oran» (SAR) denmektedir. Ust limiti 1.6
W/kg'dr. SAR dereri 4.0 W/kg Uzerine pkbnda elek-
tromanyetik enerjinin vicutta etkileri bafllamaktad>r (2).
Bu doza maruz kalma durumunda viicut > 1°C artmak-
tad>r. Bugiine dek yaplan araflbrmalar insan viicudunun
ancak 0.1°C’lik bir »s> arbfbny kan dolafbmymn hyzlandonl-
mas suretiyle dengeledizini, bir derecelik »s> artfbn ise
diizenleyemedizini ve sorunlar yaratbeny gostermektedir
(3). Elektromanyetik enerjiler biyolojik, »s»sal, »s»sal olma-
yan, genetik ve karsinojenik etki gostermektedirler (4).

Biyolojik Etkiler: Bu tur enerjiler iyonize molekiillerin
yap>sn> derifltirmezler ve hiicrelerde direkt kimyasal de-
aiflikliklere neden olmazlar. Hiicrelerdeki elektriksel ak’m-
lar etkileyebilirler, ancak bu ak'mlar normal hicresel
akomlar kadar genifl modda dewildirler. Biyofiziksel ag>dan
bakld>mnda, bu enerjilerin zararly etkilerinin keflfedileme-
mesinin nedeninin hiicrelerin bafllangs¢taki uyumu olduau
dafluntlmektedir (5).

Is>sal Etkiler: Biyolojik dokularn »ssnmas» mikrodalga
enerjinin canl dokularn suyu tarafndan ard arda soaurul-
mas> fleklindedir. Canl> organizmada >$nmann miktan;
sistemi penetre eden enerjinin yorunluauna, biyolojik
maddenin elektriksel 6zelliklerine, viicudun termoregi-

lasyon mekanizmas:mn etkinlizine baabdyr. Mikrodalga
yorunluau belirli glictin Uzerinde ise »s» homeostazisi stir-
dirilemez ve zararl etkileri ortaya gkmaya bafllar (4,6).
Testisler, »s arbfbna karfl hassastr. Hatta normal viicut »s»-
smn bile spermatogenezisi etkiledizi bilinmektedir.

Is>sal Olmayan Etkiler: Beyin aktivitesinde dexifliklik-
ler, uyku bozukluklan, dikkat bozukluklan, bafl aanlan, bu-
lank gorme, iflitme kayh», bafl dénmesi gibi etkiler tarom-
lanmfior (4).

Genetik ve Karsinojenik Etkiler: Coau cabfimada akut
veya kronik RF’a maruz kalmada direkt olarak DNA hasarn
gosterilememifl ise de bu konuda heniiz kesin bir netlik
olufiturulamamofior.

Cep telefonlar erkeklerde ¢omunlukla bel bélgesinde,
kemer hizas:nda tafbnmaktadsr. Cep telefonlan; frekans:n
yoaunluau, SAR decerleri, birden fazla telefon tafbnmas,
baz istasyonlanmn durumu, hicresel iletiflim sisteminin
yorunluau, telefonlann agk, kapal> veya konuflma duru-
mu, kaynamn gl¢ yoaunluou, maruziyet siresi testisler
lizerine etkiyi dewifltirebilir.

Histopatoloji

Testisler, »s» arbfbndan etkilendiklerinden elektroman-
yetik enerjinin kalitesi ve kantitesi ile maruziyet sireleri
etkilerin fliddetini dexifltirecektir. Bu amag g6z Ontine al>-
narak, sonuclar birbirleri ile geliflkili, deneysel ve klinik ¢a-
bflmalar yapImvfibr. Baz> araflbrmaclar yiksek dozda akut
etkinin, testis dejenerasyonuna ve Uretim kapasitesinde
azalmaya neden olduaunu ve termoregilasyonun bozul-
masna baalh olduaunu agklamalarna raamen (6,7) Saun-
ders ve Kowalczuk 100 W/m?* diizeyinde testislere akut
etkisi olmad>eny ifade ettiler (8). Akdaa ve ark ise, kronik
slirede ve dufluk yorunlukta maruziyet durumlannda 13.
gunde testis ve epididim dokulannda etki gozlemezler-
ken, 26, 39 ve 52. glinlerde; interstisiyel 6dem, tibuller-
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de nekroz ve atrofi, interstisiyel 6dem, metaplazi, mono-
nikleer hiicre infiltrasyonu, perforasyon, fibroblastik akti-
vitede artfl gozlediklerini bildirmifilerdir (9). Akgiil ve ark,
goriflme modunda 1.53 W/kg, aktif durumda 0.49 W/kg
SAR dexeri olan cep telefonu 2 ay boyunca ginde 30 dk
gorifime modunda kullanldhlar ve testis dokularnda his-
topatolojik farkbbk bulunamad»lar. Tlbul ¢aplar ve John-
son skorlary da dexiflmemifiti (10). Riberio ve ark da testi-

sidasyonunun dexifimediwini bildirilmifitir (11).
Spermatogenez, Ureme ve in vitro fertilizasyon

Akut veya kronik maruziyet durumlannda epididimal
sperm say»s, gunliik sperm dretimi derifimemektedir
(8,12). Buna karfbn sperm sayss, sperm morfolojisinde
dexifliklikler, testikiler fonksiyon ve lreme kapasitesinde
azalma da gosterilmifitir. Clearly ve ark ise izotermal du-
rumlarda epididimal spermin fertilizasyon kapasitesinde
azalma gorulebilecexini bildirmifllerdir (13). Bununla bir-
likte, Hall ve ark., 2.45 GHz mikrodalga (MW) uyguland>-
mnda ise sperm fertilizasyon kapasitesinde ve yaflam si-
resinde, anormal sperm ytizdesinde dewifliklik tansmlama-
mofllardor (14). McRee ve ark. da embriyogenez esnasnda
maruziyet durumunda sperm say»$ ve lireme kapasitesin-
de azalma bildirmifllerken (15), Akdaa ve ark sperm ma-
turasyonunun da etkilendizini gostermifllerdir (9).

Chowdhury ve Steinberger 15 dk stire ile rat testisleri-
ni 43°C’lik >»ya maruz brrakvklannda erken primer sper-
matositler ile ge¢ primer ve béliinen spermatositlerin et-
kilendizini ifade etmifllerdir (16). Ancak bu ¢abflmada rat
testislerindeki »s> miktarnn normalin oldukga tizerinde ol-
duou goérilmektedir. Bununla birlikte Saunders ve Ko-
walczuk da erken/ge¢ primer ve sekonder spermatositle-
rin daha cok, buna karfbn tip B spermatogonialann daha
az etkilendiklerini sunmufllardsr (6). Primer ve sekonder
spermatositlerin 6limcil hasan, spermatogenez zincirin-
de bozulmaya yol acacakbr (7). Is, sinsityumlann stoplaz-
mik koprulerinde bulunan proteinlerin denatlirasyonuna
yol acabilir, sinsityumlardaki htcrelerin bazlarnda hasar
meydana gelir, bu da sertoli hiicrelerindeki mitojenik po-
lipeptidlerin y>kJlmasyyla bélunen hiicrelerin 6lumine ne-
den olur. Hucre siklus kinetizi regiilasyonu bozulur ve
hem spermatogonia hem de preleptoten spermatositler
etkilenir (7,9). dginc olarak Aitken ve ark, spermatoge-
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nezde dexiflim olmamasna raemen, epididimal sperm
hiicresindeki mitokondrial DNA ve niikleer B-globulin lo-
kuslapnda hasar gostermifllerdir (17). Birgok arafifbrmac
Ureme kapasitesinde azalmaya neden oldusunu goster-
miflken (9), dicerleri epididimal sperm says, glnlik
sperm Uretimi, testikuler fonksiyonu dewifitirmedizini sap-
tamifilardr (8,12). Baz> araflbrmaclar, »s» arttesnda testis-
lerde oksidatif hasar ve germ hiicre apoptozisi bildirmifl-
ler (12,18), Riberio ve ark., da epididim sperm say>snn
deaiflmedixini, sertoli hiicre say>smn artbesny, pakiten
spermatosit / sertoli hiicre oramrn ise azaldny belirt-
mifllerdir (11). Embriyogenez esnas’nda ise MW’a maruz
kalan adult ratlarda sperm say»s> ve (ireme kapasitesinde
azalma goraldied belirtilmifitir (19).

Klinik cabfimalarda, uzun sure cep telefonu kullanm-
nn sadece sperm motilitesi Uzerinde etkili olduzu saptan-
mfibr (20). MW ve radara maruz kalan askerlerde yapslan
baz> cabfimalarda da seminal parametrelerde kotulefime
gosterilmifitir (21). Ortalama 8 y>| MW’a maruz kabnd>en-
da sperm konsantrasyonu ve sperm motilitesinde azalma,
anormal sperm morfolojisinde artma saptanmyfibr. Ugte
ikisinde de maruziyet durdurulduktan 3 ay sonra sperma-
togenezde duzelme tespit edilmifltir (22). Farkh olarak ise,
askerlik gorevleri esnas>nda radara maruz kalan 33 erke-
ain sperm parametrelerinde istatistiksel olarak herhangi
bir fark izlenmemifitir (23). Amerikan Ureme Saabos Der-
neai'ne gore, giinde 4 saatten fazla konuflan erkeklerin
sperm miktar ve kalitesinde blyik duflifl bulunmaktadr
(24).

Hormonlar ve kanser

Hipotalamo-hipofiz-testis aks:ndaki dewiflimlerin ferti-
liteyi olumsuz yonde etkiledizi bilinmektedir. Riberio ve
ark., serum testesteron seviyesini etkilemedizini (11) be-
lirtse de, Stevens melatonin Uretimini basklayarak karsi-
nogenezisi indikledizini ileri surmafllerken (25); arabkb
MW dalga ile yaplan ¢abflmalarda melatonin veya hipo-
talamo-hipofiz-adrenal aksndaki dicer hormonlann nor-
mal sirkadiyen ritimlerinde bozulmalar tespit edilememifl-
tir (26). Cok yuksek dozlarda kssa veya uzun sireli MW
veya RF; hiicre i¢i nlikleus ve DNA’da hasarlar oluflturur-
ken (27-29); Dafldaa ve ark., testikiler dokuda p53’iin et-
kilenmedizini ifade etmifllerdir (30). Cep telefonlarnn
testis kanserini artbrcboy goriflleri Gzerine Hardell ve ark
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seminom ve nonseminomlu hastalann analog, dijital veya
kablosuz telefon kullanomlanndaki oranlar ile kontrol gru-
bunun kullanom oranlar aras>nda istatistiksel bir fark bula-
mamyfllard>r. Buna rammen yine de uzun sureli sasbk etki-
sinin dfllanmamas> gerektiai vurgulanmsflr (31).

Sonug

Sonug olarak, cabfimalarda standardizasyon eksiklicine
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Globozoospermi

Emb. Zeynep G. Tokat, Dr. Hakan Koran
Prof. Dr. M. Turan Cetin Kadn Sarbm ve Tlp Bebek Merkezi

nfertilite Ureme ¢amndaki ciftlerin %12’sini etkileyen
bir sorundur ve erkek faktori tek bafbna bu sorunun
%50’sini olufiturmaktad>r. Erkek infertilitesinin birgok ne-
deni agklanmyflbr. Bunlardan bazlar genetik kaynakbdr.
Bunlar; Klinefelter sendromu (XXY), Robertsonian veya re-
siprokal translokasyonlar veya Y kromozomunun uzun ko-
lu Gstlindeki AzFa, AzFb veya AzFc bolgelerindeki mikro-
delesyonlar gibi kromozomal anomalileri icermektedir (1).
Aynca ¢oru vakada vas deferensin kongenital bilateral
yokluau (CBAVD), veya CFTR geninde mutasyonlar gori-
lebilmektir (2).

Folikiil stimulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH)
veya Anti -Mdillerian Hormon (AMH) reseptorlerindeki
gen mutasyonlan da infertil erkek hastalarda gorilebil-
mektedir. <nsan spermatozoalarmn fertilizasyon potansi-
yellerinin en iyi gostergelerinden biri sperm morfolojisi-
dir. Sperm bafbna ait ciddi anomalileri olan hastalarda fer-
tilizasyon sarlanabilse bile gebelicin baflanl bir flekilde
devam flans» duflik kalmaktadsr. Sperm hiicresi bafl, bo-
yun, orta parca ve kuyruk boltimlerinden oluflur. Bafl bo-
[Gmandn baydk ksmyny kompakt yapdaki nikleus kaplar
ve icinde paternal DNA bulunmaktadr. Bafl bolgesinde
ayn> zamanda akrozom ve plazma zan yer almaktadsr. Ak-
rozom golgi organelinden ttiremifl, bafbn dortte Ggunu
kaplayan bir yapdsr. Akrozomal membranlar arassndaki
matrikste yer alan hidrolitik enzimler akrozomal reaksiyon
ve oosit penetrasyonunda rol oynar. Akrozomun albnda
post akrozomal segment yer abr ve bu bolge genelde
sperm ile oosit membran flizyonunun gerceklefitiai bolge-
dir. Akrozoma ait ana yapssal defektler, akrozomun kssmi
yokluau, komplet yokluau, intrantkleer inkliizyonlann
varbm, akrozomun dejenerasyonu ve hipoplazisidir (3).

Globozoospermia teratozoospermia’mn ender gozle-
nen bir tipidir ve yuvarlak spermatik bafllar, akrozom ve-
zikllerinin yokluau, midpiece ve kuyruktaki organizasyon
bozukluklar ile karakterizedir. Niikleer hasar anormal kro-
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matin paketlenmesi (4) ve mitokondri anomalileri ile ilifl-
kilidir (5).

Globozoospermia infertil erkek hastalarn %0,1’inde
go6zlenen, spermin kendi bafbna oositi fertilize etme kabi-
liyetinin olmadya bir durumdur. Spermatozoann oosite
barmlanmas ve genetik materyalin transferi i¢in, akrozo-
mun morfolojik ve fonksiyonel yonden tam olmas gere-
kir. Bu nedenle akrozomda meydana gelebilecek eksiklik
ve bozukluklar spermatozoann fertilizasyon kapasitesinin
bozulmas:na yol agar (6). Globozoospermia; akrozomun
tamamen yokluzu, sperm orta bolgesinin dezorganizas-
yonu, zonaya barlanamama ve infertilite ile giden, heniiz
genetik nedeni tam olarak belirlenememifl bir durumdur.

«ntra Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI) (7) yonte-
mi ile birlikte, ciddi erkek infertilitesine sahip bu ciftlere
yeni bir tedavi alternatifi sunulmufl oldu. Ancak globozo-
ospermia vakalarnda sonuglar tam olarak birbirini destek-
lememektedir. Bir k'sm araflbnolar fertilizasyon, gebelik
ve canb doaum rapor ederken (8-15), bazlan ise dflik
fertilizasyon veya fertilizasyon baflanszha (16-19) bildir-
mifllerdir. Fertilizasyon oranlarndaki farkhbklar, bu proble-
me sahip erkeklerin ejakilatlanndaki yuvarlak bafly sperm
formlarmn dexiflken oranlanndan kaynaklanabilmektedir
(20).

Globozoospermia ilk defa 1965 ybnda Myhofer tara-
hndan rapor edilmifltir (21). Bu patolojide spermatozoon-
larda spermiyogenez esnas)nda golgi cisimciainden geli-
flen akrozomal vezikul sperm bafhrnon 6n kismona go¢ edip
toplanamaz ve bu flekilde akrozomu olmayan, kiiresel
sperm bafllan goralir. Globe (kire) fleklindeki sperm bafl
ile beraber genifl vakuoller iceren anormal flekilli ntikleus
mevcuttur. Globozoospermia’ya sahip hastalarda semen
analizi genellikle konsantrasyon ve motilite yoniunden
normaldir.

Akrozomu olmayan spermatozoona sahip erkek hasta-
lar infertil saybrlar (22) ¢linkil akrozomsuz spermatozoa
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zona pellucidaya baalanamazlar, konvansiyonel In Vitro
Fertilizasyon (IVF) esnas:nda oositlere penetre olamazlar
(23-25). Bu nedenle IVF ve subzonal sperm enjeksiyonu
(SUZI) ile gebelik elde etmek mimkin dexildir.

Globozoospermiaron 2 alt tipi tansmlanmsfibr (26). Tip
1; bir proteinaz olan akrozinin, hiicre iskeleti proteini olan
kalisinin (27) ve akrozomal membrann tamamen yokluau
ile karakterizedir. Yuvarlak bafllar genelde biylk vakuol
bolgelerine sahip anormal flekilli niikleusa sahiptirler. Kro-
matin genelde dewiflen miktarlarda sitoplazma ile ¢evrili-
dir (13). Bu spermatozoann zona pellusidaya penetre ol-
ma kabiliyeti yoktur. Akrozom ve kuyruklarnda, mitokon-
dri ve mikrotlbullerinde yap>sal bozukluklar gorilir (28)
ve primer infertilite nedenidirler. Tip 2 globozoospermia-
da ise; konik bir niikleusa efllik eden ¢ok az miktarda ak-
rozom bulunmaktad>r. Spermatozoa biyik dropletlerle
beraber sitoplazmik materyal ile cevrelenmifitir. Bu tip in-
fertilitenin dflik motiliteden kaynakland> diflintlmek-
tedir (26) ancak gonadotropinler kullarvlarak bu grupta
gebelikler elde edilebilmifitir (29).

Genetik araflrmalar

Erkek infertilitesi ile kromozomal anomaliler yakon ilifl-
ki icindedirler. Genel populasyona gore infertil erkeklerde
10 kat daha fazla anormal kromozomal yap> saptanmflitr
(30). Aile vakalarmn varbm, globozoosperminin genetik
olarak aktarlan bir durum olducunu diflindirmektedir,
ancak kabtm modeli ve bu patolojiden sorumlu genler
halen tam olarak bilinmemektedir (19,20,27). Yakn za-
manda kazein kinaz Il a’ katalitik alt Gnitesi bulunmayan
fareler gbzlenmifitir. Bu mutant fare, insan globozoosper-
mi sendromunu hatrlatan tek tip fenotip gostermektedir.
Epididimal bélimde yaflayan sperm hicrelerinin
%100’0nln yuvarlak bafla sahip, akrozomsuz, knk kuy-
ruklu, anormal spermatozoa olduzu gorulmiifitir (31).
Globozoospermia, karyotipin normal olmasna rasmen
ICSI programlannda ¢ok difluk baflannn elde edildizi
(32), sperm morfolojisinin fertilizasyon oranlarn etkiledi-
oj yegane patolojidir (8,9,10,33). Dufllik fertilizasyon ora-
n» anormal oosit aktivasyonu ile agklanabilir (14,16,34).
Yuvarlak baflly spermatozoarn difliik fertilizasyon orann,
fertilizasyon sonras» embriyonik geliflimi desteklemedeki
yetersizlizini, genetik veya gevresel defektleri, ICSI sonra-
$ 00sit aktivasyonundaki duflik baflansny agklamaya ¢a-

bflan bir gok teori ortaya konmufltur. Aktivasyon baflansz-
I ve oositin mayozu tamamlamasndaki baflansyzhan
blyik oranda Prematiir Kromatin Kondensasyonu (PCC)
ile ilgili olduau dufluntlmektedir. Oosit aktive olmad»mn-
da, sperm enjeksiyonundan sonra PCC meydana gelir.
Ooplazmada kromozom kondanse edici faktorler sperm
nikleusuna doeru go¢ edip PCC yi indUklerler. ICSI sonra-
s fertilize olmayan oositlerin haploid PCC setine sahip ol-
duklar gozlenmifitir (13). Edirisinghe ve ark. ICSI sonras
normal spermatozoaya kwyasla yuvarlak baflly spermato-
zoada PCC’nin daha ylksek oranda oldu=unu gostermifl-
lerdir (17). Bu tip spermatozoamn sperm immobilizasyo-
nu esnasnda oluflan hasara karfl daha hassas olabilecek-
leri de ileri surtlmfitir (13,17). Ditzel ve ark. kromozom
13, 16 ve 21 andploidi oranlarnn Floresence In Situ Hib-
ridizasyon (FISH) ile dewmerlendirilmesi sonucu bu oranla-
nn globozoospermik hastalarda daha yiiksek oldumunu
gozlemifllerdir. (35). Carrel ve ark. iki erkek kardeflte kro-
mozom X, Y, 13, 18 ve 21 andploidi oranlanny ¢abflmfl-
lar, iki kardefl aras>nda farkbbklar olmakla beraber, andp-
loidi oranlanmn normal populasyondan daha yiksek ol-
ducunu saptamfllardr (36). Gerloff ve ark. globozoosper-
misi olan iki erkek kardeflin ve babalarnn spermlerini ul-
tra strukttrel olarak decerlendirmifl, babann spermlerinin
%94 normal flekle sahip oldurunu belirtmifitir. Cocuklarn
her ikisinin de spermlerinde akrozom gortilememifl ve bu
nedenle genetik geciflin monojenik dexil, polijenik ve po-
limorfik olabilecexini ileri stirmifllerdir (29). Morel ve ark.
FISH ile iki hastada kromozom 7, 9, 13, 18, 21, X ve Y
andploidi oranlarn> dezerlendirmifilerdir. «i hasta arasn-
da 13 ve 21 disomi oranlan bakmsndan anlamb bir fark
olduaunu gostermifllerdir (37). Vicari ve ark. sperm kro-
matin paketlenme kalitesini ve DNA fragmantasyonunu
araflbrmofllar ve kontrol grubuna gére anlaml> farkbbk sap-
tamofllardor. Bu nedenle globozoospermik hastalarda kro-
matin yapsmn anormal olducunu ve DNA’da knklann
bulundueunu belirtmifllerdir (38). Taflkran ve ark. Y kro-
mozom mikrodelesyonlan ile globozoospermia aras’nda-
ki iliflkiyi 3 AZF bolgesi, RBM1, ZFY, SRY, sY78, CDY, BPY2
ve PRY’ yi Y kromozom mikrodelesyonlar agsndan Poli-
meraz Zincir Reaksiyonu (PCR) kullanarak arafibrm»fl, an-
cak globozoospermia ile Y kromozom mikrodelesyonlar
arasnda herhangi bir iliflki bulamampfilardbr (39). Martin ve
ark. globozoospermik erkeklerde kromozom andploidisi
ve diploidi frekanslann> 1, 15, 21, X ve Y kromozomlar
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Uizerinde FISH yontemi ile araflbrmsfibr. Bu hastalarda be-
lirgin artm»fl XY disomisi gdzlenirken, antploidi ve diplo-
idide herhangi bir anlaml farkbbk izlenmemifitir (40). Pir-
relo ve ark. globozoospermia hastalanndan ikisinin kar-
defllerinde de ayn> problemin oldu=unu g6zleyip, sendro-
mun otozomal resesif olabilece=ini ileri surmfllerdir (34).
Zeyneloxolu ve ark. globozoospermik hastada, FISH sonra-
$ artan numerik kromozom anomalilerine ve AZFa; sY86
ve AZFb ; sY131 bolgelerinde mikrodelesyonlara rastla-
mifllard>r (15). Stone ve ark. ¢abflmalannda globozoosper-
miann ailesel varb@ny gozlemifl, ancak kabtmsnn heniiz
bilinmedizini agklamsfllardr (13). Kabtmyn otozomal re-
sesif, otozomal dominant, X’e bazl> dominant (41) veya
polijenik olduau ileri siirilmektedir (36). Globozoosper-
mik hastalarda mikrodelesyon varbmny gdsteren ¢abflma-
lar literatirde ¢ok sl say>da bulunmaktadsr. Bunun ne-
deni muhtemelen bu patolojinin ender gortlmesidir.
Spermde artan FISH anomalileri ve genetik arasndaki
bazlant> globozoospermiansn oluflum mekanizmas)na >fivk
tutabilir. Son zamanlarda farelerde sterilite ve globozoos-
permiye sebep olan bir tek gen defekti gosterildi. Hrb ge-
ni vezikil goginde ve flzyonunda rol alan bir proteini
kodlamaktad>r. Bu geni tafbmayan erkek farelerin zonaya
tutunamayan, fertilizasyon yeteneri olmayan akrozomsuz
spermatozoon urettiai gorilmifitir (42). Globozoosper-
miamn genetik mekanizmas:ny agklayabilmek icin flu an-
da heniz bilinmeyen polimorfolojilerin veya gen mutas-
yonlanmn keflfedilmesi gerekmektedir.

Globozoospermi ve fertilite

Akrozomsuz spermler zona pellusidaya baalanamaz-
lar. Bu nedenle IVF ve SUZI sonras’nda gebelik elde edi-
lememifitir. dk kez 1994 ysbnda Lundin ve ark. ICS| sonra-
$ bir hastada ikiz gebelik ve dorumu bildirmifllerdir (8).
Troukodes ve ark. 1995 ybnda ICSI sonras) gebelik elde
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edip saebkl bebek doaurtmufllardr (10). Rybouchkin ve
ark., ICSI uyguladsklar hastalarnda oosit aktivasyonunda
bozukluk saptamalar nedeniyle, aktivasyon igin kalsiyum
klortr ve ionofor tedavisi uygulamsfllar ve oluflan embri-
yolann transferi ile gebelik elde etmifllerdir (32). Kim ve
ark. ilk defa globozoospermik hastann spermleriyle yap»-
lan enjeksiyondan sonra geliflen dondurulmufl embriyola-
r kullanarak gebelik elde etmifllerdir (43). Kilani ve ark. 5
siklusta enjeksiyonlar sonras» %38 fertilizasyon ve bir can-
Iy dorum elde etmifllerdir (44).

Rybouckin ve ark. yuvarlak baflly spermatozoann ICSI
sonras fare oositlerini aktive etmede baflans:z olduklann
gostermifllerdir (45) . Bu spermlerde, sperm bazlantl oo-
sit aktive edici faktorin yokluau veya diflik regilasyo-
nundan 6tdrd, spermlerin oosit aktivasyonunda yetersiz
kaldklan kabul edilmektedir. Ancak oositlere kalsiyum
kloriir (CaCl2) enjeksiyonu veya oositlerin ionofor ile mu-
amele edilmesi sonucu fertilizasyon oranlarnda artfl, nor-
mal embriyo klivaj» ve saabkly doaum elde edilebilmifitir.
Bu yiizden ecer oosit aktivasyonu elde edilirse, globozo-
ospermik spermatozoa fertilizasyonu ve embriyo gelifli-
mini sazlayabilir (32, 4). Buna karfbn; baz> hastalarda glo-
bozoospermia fertilizasyon ve klivaj sonrassndaki embriyo
geliflimini tehlikeye atmaktad>r (5). Bunlarn ileri embriyo-
nik geliflimi destekleyememesinin nedeni muhtemelen
anormal kromatin paketlenmesi, hasarl DNA veya her iki-
si birden olabilir (46). Teratozoospermiarn dicer formlar
gibi globozoospermiada da DNA dizi krklarndaki artfl;
spontan abortuslarn, malformasyonlarn, kanser ve gene-
tik hastabklapn gorilme skbmny da arbrmaktadsr (47).
Gunlmuzde globozoospermiarmn gergek etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Globozoospermik erkeklerle ya-
placak ileri cabflmalar ICSI baflans» ile kromatin bittinliai
ve oosit aktivasyon defektleri arasndaki iliflkileri daha net
ortaya koyacak ve patolojinin gercek nedeninin aydnlatl-
masn> sarlayacakbr.
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Klinefelter sendromunda fertilitenin saclanmas»

Yard. Dog. Dr. Selguk Guiven, Prof. Dr. Talat Yurdakul

Girifl

Klinefelter Sendromu (KS), jinekomasti, kiguk, sert
testisler ve gonadotropinlerde ylkselme ile karakterize-
dir. Erkeklerde en sk rastlanan hipogonadizm ve seks
kromozomu bozukluau nedenidir. Prevalans: 100 000'de
152°dir (1). Tim azoospermik hastalarn %11-13’unu Kli-
nefelter Sendromlu hastalar oluflturur (1,2). En Xk rastla-
nan karyotip 47, XXY'dir (%80-85). Dicer karyotipler
(46,XX/47 XXY veya 48 XXXY; 49,XXXXY) daha ender
gorildr. Fazladan bulunan X kromozomu olgulanrn yakla-
fbk yansinda, paternal aynimamadan (undysjunction) kay-
naklanr. Domumda testisler normal histolojik gérinimde
olmas:na raemen adolesan dénemde fliddetli germ hiicre
kayb»n> progresif tibuler hyalinizasyon izler (3).

Klinefelter Sendromumda gonadal bozukluk

Erken cocukluk doneminde, KS’lu hastalarn testis his-
tolojileri, saabkly cocuklannkine benzerdir. Seminifer ti-
biller ve Sertoli hticreleri puberteye kadar korunur. Puber-
tal gelifime ile birlikte Sertoli hiicreleri ile germ hiicreleri
apopitotik bir stirece girerler ve tubul y>kxmny hyalinizas-
yon izler. Bu donemi ¢ok az say»da tiibdl atlabr ve iki tip
Sertoli hiicresi (Tip A, B) kabr. Germ hiicrelerinin neredey-
se tamam» kaybolur (4,5). Leydig hicreleri ile ender,
odaksal spermatogenez alanlar» iceren sklerotik tiibdller
bulunur (6). Cocukluk déneminde normal veya normale
yakon dilzeylerde bulunan inhibin B, yetiflkinlerde 6lctile-
mez duzeylerdedir. Bu nedenle inhibin B'nin KS’lu hasta-
larda Sertoli hiicre fonksiyonu ve apopitozisi dezerlendir-
mek icin gosterge olarak kullamsimas» Onerilmifitir (7).
Germ hiicrelerinin erken yaflamda bulunmalarna raemen
tamanna yakonn puberteden sonra kaybolmasinn se-
bebi hentiz netleflmemifitir. Bu konuda XXY Sertoli hiicre-
leri, XXY germ hicreleri ve fazla say>daki X kromozomun-
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da bulunan genlerle ilgili cabfimalar yap:lmaktadr.
Klinefelter Sendromlu hastalarda fertilite

Mozaik KS’lu hastalann ejakilatlannda sperm buluna-
bilirken saf Klinefelter’lilerin azoospermik olduklars kabul
edilir. Bugtine kadar dowal yollarla iki saabkl bebek doz-
duzu rapor edilmifitir (3,8). Yard>mce> Greme tekniklerinde-
ki gelifimeler ve azoospermik hastalarn ICSI ile gocuk sa-
hibi olmalaryla, daha onceleri steril kabul edilen Klinefel-
ter Sendromlu hastalar icin, genetik olarak kendi ¢ocukla-
rna sahip olma flans» doemufitur. dk kez 1997 ysbnda Hin-
ney ve arkadafllar 47 XXY karyotipli bir hastaron ejakiilat
spermi ile gebelik samladblar (9). 1998’de Palermo ve ar-
kadafllar» testikller sperm ekstraksiyonu (TESE) ve ICSI ile
KS’lu bir hastada sarbkl> doaum elde ettiklerini bildirdiler
(10). Bizim bilgilerimize gore yardsme> tireme teknikleri ile
bugline kadar KS’lu babalarn olduzu ciftlerin 60 ¢ocuau
diinyaya gelmifitir (6,11,25).

Klinefelter Sendromlu hastalarda testis biyopsisi

Levron ve arkadafllar 2000’de, Freidler ve arkadafllar
ise 2001'de KS’lu hastalarda uygulad>klar TESE ve ICSI
sonuglanrny yaynladlar. Konuyla ilgili en genifl serili so-
nuclar 2004’de Vernaeve ve arkadafllan (50 hasta) ve
2005’de Schiff ve arkadafllar (42 hasta) tarahndan bildiril-
mifltir (6,9). Bugtine kadar yaplan ¢alflmalar genel olarak
decerlendirildizinde; olgulann %27-72'sinde (ortalama
%56) sperm elde edilmifitir (Tablo ). KS'u ile obstriiktif ol-
mayan azoospermide (NOA) sperm bulunma oranlar bir-
birlerine benzerdir.

KS’lu TESE uygulanmfl hastalann rapor edildizi birgok
cabfimada testis histolojileri hakkonda bilgi verilmemifitir.
TESE sonras testis histolojilerinin bildirildi=i iki ¢cabflmada
ise sonuglar uyum gostermemektedir (6, 9). Bunun testis
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Tablo 1: Klinefelter Sendromlu hastalarda TESE ve ICSI sonuclan

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 (%48) -
Seo, 2004 (14) 36 36 10 (%27) -
Schiff, 2005 (6) 42 54 39 (%72) 22/39
Toplam 160 190 86 (%56) 30/57

histolojilerini deaerlendirmedeki terminoloji farkbhandan
kaynaklandya goriilmektedir (Tablo 11). Ozellikle tiibiler
skleroz ile SCOS aras:ndaki fark:n tan’mlanmas» gereklidir.

Tablo 2: Klinefelter Sendromlu hastalarda testis histolojisi

yor. Verneave ve arkadafllar raporlannda; testis histoloji-
sinde sperm bulunmufl hastalarn hepsinde TESE'de
sperm elde ettiklerini (n=6), ancak histolojide sperm bu-

Schiff ve ark. (6)

Verneave ve ark. (9)

Hasta say»s» 42

SCOS 34 (%62)
Mat. Arrest 1 (%0.1)
Leydig hiicre hiperplazisi 9 (%16)
Bilinmeyen histoloji 7 (%12)
Fokal hipospermatogenez 3 (%67)

Tlbuler sklerozis atrofi

50
9 (%18)
3 (%6)

38 (%76)

KS’lu hastalarda testis histolojilerinin tipiyle sperm bu-
lunma oranlar arassndaki iliflki heniz bilinmemektedir.
Schiff ve arkadafllar, bu hastalarda TESE sonras» histolojik
gruplara gére sperm bulunma oranlarny bildirmifllerdir
(Tablo 111).

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

Histoloji Say> 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 fle-
kilde Klinefelter Sendromlu hastalarda da TESE sras'nda
sperm elde edilebilecerini dngdren klinik veya biyolojik
bir parametre belirlenememifitir. Bu konuda hastarvn yafb,
testis hacmi, testosteron diizeyi, hCG testi, FSH-LH oran,
androjen duyarbbk indeksi (LH x testosteron) incelenmifl-
tir (9,15). Hastalapn dfl gorintflleri; fasiyal kllanma ve ji-
nekomasti gibi 6zellikler de sperm ararken belirleyici de-
aildir (9). Yaplan cabfimalar bu konuda bize »fbk tutabile-
cek tek parametrenin testis histolojisi olabilecexrini éneri-

lunmayan 23 hastaron ancak 15’inde TESE sras:nda
sperm elde edebildiklerini bildirdiler. Bu ¢abfimada testis
histolojisinin 6ngori duyarbbo %29, ézgilliei %2100,
pozitif 6ngorist %100, negatif 6ngdriisti %6 olarak bildi-
rilmifitir (9).

Klinefelter Sendromlu hastalarda testis biyopsisinin
zamanlamas»

Yardbmo tireme tekniklerindeki (YUT) geliflimeler, ferti-
lite potansiyeli olan hastalarda gelecere yonelik plan yap-
may» da gerekli klmsfibr. Ichioka ve ark.’> 2006’da, daha
once ejakulat spermi ile IVF/ICSI uygulanmsfl ve ¢ocuk sa-
hibi olmufl KS’lu bir hastada aradan 2 y»l gectikten sonra
azoospermi gelifitici ve TESE'den elde edilen spermle
IVF/ICSI ile gebelik samlanamad»@ny gosteren bir olgu
sundular (16). KS’da puberteyle geliflen germ hucrelerin-
deki hyzl> yokom, bu hastalardan erken dénemde sperm el-
de edilmesi ve semen dondurulmas:n> glindeme getirdi.
Damani ve ark.”» spermatogenezisin pubertenin dicer bul-
gularndan daha énce baflladyens ve sperm korunmas» igin
Tanner evre V’in beklenmesinin gerekli olmad>=ns bildir-
diler. Bu konuda yapImvfl cabfimalar bu hastalardaki prog-
resif sperm kayb» nedeniyle sperm bulunma ve dondurul-
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ma ifllemi igin erken davramimasny énermektedir (17).

TESE yaplmas»na karar verilen hastalarda; eksojen tes-
tosteronun spermatogenezi yavafllatacamndan, ifllemden
en az 4 ay 6nce testosteronun kesilmesi ve testosteron
diizeyinin 15.6 nmol/It’'nin Ustlinde olmas» tercih edilir (6,
9). Testosteron diizeyi diflik hastalar, aromataz inhibito-
rii ve/veya hCG ile tedavi edildikten sonra TESE uygulana-
bilir (6).

Klinefelter sendromlu hastalarn ¢cocuklarnnda genetik
anomali riski

KS’lu hastalarn IVF/ICSI ile ¢ocuk sahibi olmalar yay-
gnlafimaktador, ancak dowacak cocuklann genetik agdan
riskli olabilecekleri doktorlar ve aileler icin endifle kayna-
madr. Teorik olarak KS’lu hastalarnn spermlerinin %50’sinin
hiperploid ve oluflan embriyolarn %50’sinin andploid ola-
cam dufltindlebilir. Ancak bu hastalarda mayoz (riinleri
floresan in-situ hibridizasyon (FISH) ile incelendizinde
mozaik KS’lulann %2.2’sinde, saf KS’lulann %2.6-
21.7'sinde spermlerde hiperploidi saptanmyflbr. Aynca
KS’lu hastalann spermlerinde seks kromozomu dfbnda
otozomal bozukluklar kontrol gruplanndan daha yiiksek
bulunmufltur (5, 18). Estop ve ark.» KS’lu bir olguda
sperm morfolojisi ile sperm seks kromozomlars say»s» ara-
snda korelasyon bulmufilarcsr. Buna gére sperm morfolo-
jisi bozuk hastalarda kromozom anomalisi 11/18 iken
normal morfolojide bu oran 1/6’chr (19).

Yaprlan arafibrmalarda spermlerdeki hiperploidi kon-
trol gruplarndan yiksek olmasna raemen beklenenden
oldukca dufliik ve sonuclar birbirinden oldukca farkhbdbr.
Bunun sebebi konuyla ilgili yapImfl ¢abfimalann azha» ve
bu cabfimalarda ks:th say>da hastalarn incelenmifl olmas»
olabilir. Bizim bilgilerimize gore, bugtine kadar Klinefelter
sendromlu hastalann yer aldo giftlerin YUT ile 60 gocuau
olmufitur. Bu ¢ocuklarn hicbirinde beklenen genetik ano-
maliler saptanmamfl, sadece (gliz gebelik oluflmufl bir
ciftte, diflikle sonuclanmyfl bir fetiislin, yapslan karyotip
analizinde 47 XXY olduau bildirilmifitir (18).

Klinefelter Sendromunda implantasyon éncesi genetik
tan> (PGD)

Bu hastalarn c¢ocuklannda bulunabilecek muhtemel
genetik anomalileri dnceden saptamak icin 1996’da Sta-
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essen ve ark. 1998’de Reubinoff ve ark.» implantasyon
oncesi embriyo biyopsisi ve FISH teknolojisini kullanarak
genetik dererlendirme yapimas:n» dnerdiler (20,21).

«mplantasyon Oncesi genetik tanda (preimplantation
genetic diagnosis — PGD) mikroenjeksiyon sonras» 3. giin
en az 4 blastomerli embriyolardan biyopsi abnr. Biyopsi
yaplacak embriyolar standart ICSI’deki gibi transfer kriter-
lerine uygun embriyolar arassndan segilir. Alb-sekiz hiicre-
li embriyodan, 2 hiicre FISH igin kullarmbr. FISH'de seks
kromozomlar ile birlikte otozomal kromozomlar da
(13,16,18,21,22 kr) incelenebilir (11).

Staessen ve ark.’lan 20 KS’lu ve 43 X’e baaly hastalbm
olan ciftte PGD+ICSI uyguladblar. Normal cinsiyet kromo-
zomlu embriyo gelifime oran» KS’lu hastalarda (%54) di-
aerlerine (%77) gore istatistiksel olarak dnemli derecede
difluktd. Otozomal kromozomlardaki bozukluklar da,
Ozellikle 18. ve 21. kr bozukluklar KS’lu hastalarda belir-
gin bicimde yuksekti (5, 11). Yine Bielanska ve ark’lannn
cabfimalarnnda KS’lu bir olgudan geliflen 10 embriyodan
sadece 3’0 X, Y veya 18. kr apsndan normaldi, ayn> has-
taron spermlerinin yalmzca %3,9°'u hiperploiddi. Kromo-
zom bozukluklan, sperm ve embriyolarda yiiksek, ancak
oluflan fetlis ve doman g¢ocuklarda sk olmamaktadr. Bu-
nun nedeni disomik sperme karfly gticli bir seleksiyon ol-
mas ve haploid hicrelerin gebelik i¢in daha uygun olma-
sna barl olabilir veya genetik olarak normal olmayan
embriyolapn implantasyon becerilerinin daha duflik ol-
masndan kaynaklanabilir (22).

PGD uygulamadan morfolojik de=erlendirme ile em-
briyo transferi yaplmas» anormal embriyo transferini en-
gelleyemez. Embriyo morfolojisinin normal olmas> kro-
mozom bozuklurunu dfllamaz. PGD uygulanrken karfbla-
fblabilecek en dnemli sskonty, zaten ender sperm bulunabil-
mifl ve embriyo gelifltirilmifl ciftlerde embriyo canbban
tehlikeye atmakbr. Bugiine kadar biyopsi sonras» embriyo
canbbm ve implantasyon kapasitesinin etkilendizi bildiril-
memifltir (11).

Henlz tam olarak agklanmamfl bir konu da, Klinefel-
ter hastalarnnn embriyolanndaki artmfl genetik bozuklu-
aun XXY karyotipinden mi yoksa testiktler sperm kullarnl-
massndan m» kaynakland>adbr. Palermo ve arkadafllan
2002'de; spermin elde edilifline gére ejakulat, epididimal
ve testikiler spermlere FISH uygulamfl ve kromozomal
bozukluklar karfblafitrmsfilardsr. Bu cabflmada; X, Y, 18. ve
21. kromozomlar apsndan andploidi; testikiler spermler-
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de (%11.4), epididimal (%1.8) ve ejakulat (%1.5) sper-
minden daha ylksekken, andploidinin epididimal sperm
ile ejakulat spermi arasnda farkh olmade bildirilmifitir
(23). KS ve NOA hastalarn:n kromozom anormalliklerinin
analiz edildi=i daha genifl cabflmalara ihtiyag vardr.
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Geliflimsel Greme ve sekstel biyoloji
ureme felsefesinin kuantum fiziziyle izah»

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saabay 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 heniz 30 il
Onceydi, ilk tup bebek
diinyaya geldininde.
Londra’da, Doktor Ed-
wards ve ekibi Louise
Brown adl beberi bu
yontemle dowurttular.
Arkas>ndan mikroenjek-
siyon yontemiyle tek bir
spermin oosit icerisine génderilmesi takip etti. Bununla
da yetinmeyen bilim insanlan, cilt hiicresinden bir canlb
gelifitirmeyi baflarcblar. Oyle bir ssnra geldik ki, sonuglar
ne olursa olsun dremeyi siirdirmeye kararbysz. Bir yandan
insan faktorinin cevrede yaratba kirlilik, dicer yandan
genlerin birleflmeleri srasnda ortaya ¢kan bozukluklar,
tremeye ciddi bir engel oluflturmaya bafllad. «lte tlim
gayretler, Ureme potansiyelimizdeki duflufle bir ¢6zim
bulmaya yoénelmifitir. Nedir bu reme telafy? Sadece bi-
limsel tatmin mi? Sadece yeni bir fleyler keflfetmenin da-
yamlmaz cazibesi mi? Yoksa, fazla bilincinde olmasak da
genlerimizin dayatmas» m»? Geliflmifl Glkelerin son ysllarda
yabrmlanny yonelttikleri en 6nemli alan uzaya aglma ol-
mufltur. Kiresel »snma, atmosferdeki karbonmonoksit ar-
bfl veya ozon tabakas:ndaki zaysfhbk insanozlunu yeni ya-
flam kaynaklar aramaya zorlamakta. Belki ideal bir ortam»
Mars’ta bulacamz. Ya da ¢ocuklanmyzn dinyas: Ay Us-
slinde olacak. nsamn bugiin uzay teknolojisi yardsm»yla
diinyadan uzaklaflmak istemesi, zorunlu, gelifime mant-
mna uygun, tutarhb bir kaygy olarak belirmektedir (Ditfurth
2007). Bu zorunluluaun temelinde, genetik materyalimi-
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zin varbmn stirdirme dirtusu yer abyor olabilir...
<Y< K¢ HDROJEN <NFERT<L DE~LD¢

Evren var olducunda,
ureme de bafllach. Ev-
renin oluflumunda ilk
ve tek element Hidro-
jen’di. Hidrojen atomu
kb yerde durmad,
daima bir fleyler yap-
ma gayreti icinde ol-
du. Hic kuflkusuz, hid-
rojenin bir “akh” oldu-
aunu kastetmiyoruz,
afbr scak ve yoraunluk baskss» gibi gevresel koflullann da-
yatmasndan bahsediyoruz. Hidrojen atomu yldszlann or-
tasnda pifltikce, dicer 91 elementi olufiturdu. Bu temel
maddeler de kendi aralannda birleflerek kavrayamayaca-
mmyz kanfbkbkta inorganik bileflimleri meydana getirdi.
Ornexin toprak parcacklan, bahsetticimiz inorganik bile-
flimlerin 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).

Farkl> topraklarn farkl kristal yaplar bunlara kendileri-
ne 0zgu baz> 6zellikler kazandrmyfltr (Ditfurth 2007). Bir
kvsm kristaloid partikiller, Uzerlerinde dexiflik elementle-
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rin yerleflmesine olanak tandblar. Bu flekilde 6zellefimifl
kristaloid maddeler de durmadlar, onlar da riizgarn ya da
akonblann etkisiyle comalma usrafbna daldlar. Comalarak
yerylziine damldvlar. Teflkil ettikleri ¢at Gzerinde birleflen
elementler ilksel organik molekiillerin de temelini olufltur-
du. Neticede ilk aminoasitlerin ortaya gkbmn, bunlann
da ilk nikleik asitleri, yani RNA’y» oluflturduklarny son ysl-
larda yaprlan araflbrmalardan é=reniyoruz. Arbk bir “RNA
Diinyas)” ile karfh karfbyay>z. RNA molekdilleri de durma-
d», stirekli coralds. Etraflanny bir membranla ¢evreledikle-
rinde ilk hucre de belirmifl oldu. Arkassndan DNA’mn ve
enzimlerin geliflmesi izledi. Hucre yaps sayesinde
DNA’lar, o zamana kadar elde ettikleri deneyimleri sada-
katle depolayarak, milyonlarca ysl srlarny kuflaktan kufla-
oa aktarchlar (Aydos 2007).

Gunlimizden yaklafbk 1 milyar y»l dnceydi, ilk ilksel
cok hcrelilerin ortaya ¢kofl. Bu hiicrelerin birbiriyle olan
iliflilerini koparmadbklarn> ve son derece diizgiin bir hi-
yerarfli icerisinde ¢omalmalanny sirddrdiklerini, glind-
muzde spermatogenezde de hayretle gozlemlemekteyiz.
dk gercek ¢ok hicreli, meflhur “Volvox”lardsr. Gergekten
de Volvox, her baksmdan hakiki bir ¢cok hicreli, yiksek
gelifimifllik duizeyini temsil eden ilk organizma tipidir (Star
2006). Neredeyse “birey” sfats yakfltbrabileceximiz bir
canbdbr. Ureme telafl icerisinde yeryiizii, erkek-difli ga-
metler ile ilk defa Volvox’larda karfblaflt:. Yaflam bu sevi-
yede de durmad», comalma devam etti. Sudan karaya ¢k-
b, scakkanl yaflama gecti. Daha sonras> herkesce bilini-
yor: Memeliler ve insan. Ama canbbk temel dirtuyu dai-
ma tremede buldu. Uredikce, dexiflen cevre koflullanna
uygun genetik materyal tafbyan yavrular ortaya ¢kb. dite
ancak bu yavrular sayesindedir ki, o tur, halen varban
srdlrebilmektedir. O halde varbmn kaynam, Uremedir
diyebiliriz.

Uremenin ne kadar 6nemli olduaunu anlamak igin, yi-
ne Volvox’lara bakmak yeter. Bu organizmarn hiicreleri-
nin hepsi dexil, sadece bir bolimi kendini izole edip,
tremektedir (fiekil 1). Cok az say»daki bu hiicreler Volvox
kiresinin arka ksmynda bir bolgede ortaya gkarlar. Artk,
dizer ksmlardaki hucreleri “beden” olarak kabul edebili-
riz. Bu organizma gomalmaya bafllay>nca i¢ ylizeyindeki
treme hicreleri comalarak yerlerinden aynbr ve koparak
htcre kolonisinin ortassna duflerler. Ana kire patlay>p
oOliince de, iceride birikmifl yavru hicre kiimeleri 6zgur-
lUklerine kavuflarak, yeni bir kuflak yapmak (izere docayla

| 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.

buluflurlar. Neticede beden 6Imfl, gametler ise hayatlan-
na devam etmifl olurlar. Biraz daha agarsak, gametlerdeki
genetik materyalin, yani DNA’m>2n, aynen milyonlarca
yldbr suregeldizi flekilde, varbany sirdirmeye devam et-
timini gordriz. Bizim de, vicudumuzu olufituran say»sz
hiicreden sadece Uremeye hizmet eden hicreler, en azn-
dan potansiyel olarak 6limstzdirler. Bir bakvma “6lim
pahasna tremeyi tercih etmifliz”.

UREME FELSEFES(NE G<Rfi

Hic kuflkusuz DNA “ben treyecerim, flimdi gidip ken-
dime uygun bir efl bulay>sm” demez. Ama flimdi anbyoruz
ki, DNA bir comalma dirtiisii tafbmakta. Oyle bir diirti ki,
olumden bile guclu (fiekil 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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Cowmalma dirtlstinin var olduau, ¢ok eskilerden beri
bilinen bir gergektir. Filozoflar bu durtinlin altnda bir ge-
flit “irade”nin bulunducunu savunurlar. ade; varolma is-
temi, iyi ve sambkh olma isteni, hayatta kalma isteidir
(Atayman 2006). «ade biitun varbklarn icindeki ilk temel
kuvvettir ve amrbk, yer ¢cekimi kuvveti gibi, ireme diirti-
sl olarak kendini gosterir, yeni bir canly viicuduyla kabtl-
mak!. Dolay>syla irade, beden arachmyla fenomenleflir.
Schopenhauer’e gore bedenin pargalar da, iradenin varb-
mnda ortaya ¢kan temel istek ve arzulara tamamen uy-
mak zorundadbr; bunlar iradenin gorinr ifadesidirler. «fl-
te, genital organlar da nesneleflmifl Greme durtisudurler.
nsanlan teklefltiren ortak 6zellik, onlarn irade’nin doarul-
tusundaki istekleri, istemeleridir.

O halde irade, butin canblar birlefitirdizine gore, ev-
renin 0zu, bir bakma temel ilkesi olma durumundadr.
Claude-Adrien Helvetius (1715-1771), insan> do=al bilim-
lere dayanarak analiz etmifl ve “amaca yonelik bir gidi”
teorisinden bahsetmifitir. O’na goére canblann 6z-gkarlan,
hayatlarnda bir itici glic olmaktadbr. Eduard Zeller, bede-
nimizin amrbk noktassnda varolma, rahat ve iyi olma iste-
aine, bltin canblar birbirine bazlayan achaa ve amrhoa
dikkat cekerek “icimize bakacak olursak, kendimizi orada
hep ister halde, yani irade olarak buluruz” der (Zeller
1873). Kant'a gére de, deneyimlerimizi dizenleyen ve
yaprlandbran mekanizmaron kendi icimizde bulunmas zo-
runludur. Yani, icimizden gelen bir uyarm, buna ddrtt di-
yebiliriz, bedenin calflmas:nda s6z sahibi olmakta. O’na
gobre deneyimimizi diizenleyen bu mekanizma, bizzat bi-
zim kendimizden kaynaklanmakta olup, evrensel olarak
gecerli ilkelere tabidir (Skirbekk 2006). rade (istek) ise,
gorindrdeki dinyarn ozidlr. «ade bedenimizle dzdefl-
tir, “Beden ve irade ayn» fleydir”. Neticede, irade beden-
dir. Ysllar dnce felsefi olarak tansmlanan bu diflinceyi gi-
niimiiz biyoloji kabplan icerisinde yorumlarsak, durttleri-
mizin oluflturducu isteklerimizin gercekte bedenimizin
gereksinimlerinden kaynakland>® sonucuna vannz. Pla-
ton da idea ad>n> verdizi kavramn olgularn ard>ndaki ni-
telik fleklinde tanomlayarak, idea’lar gorundrlefimifl nesne-
lerin gerisindeki ilkesel nedenler olarak kabul eder (Atay-
man 2006). Tpk> irade gibi. Fenomenler, yani gorundr
dunya, idealann goruntrleflmifl halidir. Bedenin igindeki
iradeyi biz doarudan “isteyen” fley olarak yaflanz. Oyley-
se beden, mekan ve zaman icerisinde nesnelefimifl irade-
den baflka bir fley dewildir. Schopenhauer’e gore hayatn
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s0z konusu olduau yerde irade’nin en yoaun ve gucli d>-
flavurumu treme ddrttisudr.

Ureme durtisi, bireysel 6limii, “tir” iginde varbom
strdurerek yenmifitir. Aynen flekil 2’de ifade edildizi bi-
cimde canb, kendini ayakta tutmak icin uerafibay anda,
uremeye, tirinu koruyup strdirmeye cabfbr. Nasl bilgi
beynimizde toplanyorsa, cinsel dirtimiz de iradenin
esas hedefi olan genital organlanmyzda odaklanmflbr.
Aflk, sevda, sevgi, tutku, bunlann hepsi, do=arn tird ko-
ruyup strdiirme konusundaki ssrar doarultusunda insana
icgiidii tizerinden verdizi yanlsamalardr. MO 500'de ya-
flamofl olan Parmenides’in dedirmi gibi, “Esas olan akildr,
duyularm»z bizi aldabr”. Herkes, kendinde eksik olan» se-
ver. Turln ideal tipinden bireysel sapmalan 6nlemek igin,
uygun olduzunu sezdirimiz partneri secerek diizeltmele-
re, »slahlara gideriz. En erkek adam en difli kadsn> arayacak
ya da bunun tersi olacakbr (Atayman 2006). Cunki tird
koruyup strdirmek isteyen yaflama iradesi, bunu boyle
dizenlemifitir. Dooa kendi amacn birey Gzerinden ger-
ceklefitirmek icin 6nemli bir hile se¢mifl, kad>n> glzlefltir-
me yolunu bulmufitur. Karfl cinslerin birbirlerine ¢ekici go-
rinmelerindeki temel ilke, iflte domaryn kendini gelifitirme
hedefidir. Bu gortfle gore bireyin kendisi icin dererli ve
onemli olarak algplad>@ fley, ashbnda tur icin dewzerli ve
o6nemli olandr. Bir baksma cinsler aras>ndaki sevgide tek
tek bireyler tariin bir aleti konumuna diflmektedirler. Tar
ise, ortak genetik materyali taflyan canblar topluluou 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 dufluntlebilir. Pekiyi o halde, genler arasnda bir geflit
etkileflim mi var da, bireylerde ortak bir davranfl ortaya
¢kmakta?

Buraya kadar sadece tir kapsamvnda efller arasndaki
baalaysc> unsurlar diflindik. Dowa olarak bakt@myzda
ise cok saysdaki tirler aras iliflki on plana gecer. Ozgiir
olan, bir butln olarak diinya iradesidir. Dunyalar arasnda-
ki iliflki ise bizi evrensel bir diizene gotirar. Ayn> irade
hem beden igerisinde ifade bularak diinyay» teklefltirirken
(birlefltirirken), bir yandan da evrenin diizenini saalamak-
tadr. Bir bak'ma irade dozadbr, yani fiziktir. Eski Yunan fi-
lozoflannn bu konuda ilging gkanmlar olmufitur: “Do=a-
rmn sonlu ¢karmlan icerisinde farkh yaflam formlar ve
cevre arasndaki pozitif etkileflim, sonlu ve uyumlu bir bi-
tlin olarak cosmos yani evreni meydana getirir”. Pierre
Cabanis, Claude Helvetius gibi ¢oou fizyolojist materyalist
insarvn icindeki ahlaki yaren, fiziksel yarsn farkls bir bigimi
olduaunu savunurlar. Buna karfl ¢kan, Aurelius Augusti-
nus gibi dufltindrler ise, ahlaki olaron maddi olandan ba-
mmszhwny gostermeye cabflmfilardr. Diser yandan
Kant, tim insanlarn ayn> temel “formlara” sahip olduau-
nu, dolays)yla her tir bilginin tiim insanlarda bu formlar
tarabndan flekillendirilmek durumunda oldu=unu benim-
semifltir. Buna gdre temelde formlar evrensel olarak ge-
cerli ve gereklidir. Daha yakon tarihli bir dfliindr olan Ernst
Bloch (1885-1977), iradenin, dxfl diinyaya ait deneyimler
icerisinde madde olarak karfbmyza gkbany savunur ve de-
vamynda maddenin de iradenin nesnellefime basamaklar
icerisinde farkblafltany ileri surerek, iki kuram» adeta bir-
lefltirir (Atayman 2006, Skirbekk 2006). Baflta Greme ol-
mak Uzere, dirtllerin oluflturducau iradenin etkisinde ka-
larak yafbyorsak, bunun anlam, inorganik diinyamn orga-
nik dlinya tizerinde yaptrmlan var demektir.

organik diinyada irade geliflirken bafllang>¢ta amac
belirsiz bir dirtii olarak karfbmyza ¢kar. Her erkek hayva-
nn, ¢ok sayda difli ile ciftleflerek, genlerini daha fazla yay-
mas gibi. Daha sonraki evrelerinde irade kendini daha bi-
reysellefitirir, nesnelefitirir. Erkezin difli ararken segici dav-
ranmaya 6zen gostermesi ya da, bitkilerde dflandan ge-
len uyarmlarn karanbk, strtikleyici gticler durumunda ol-
mas gibi. Burada neden olmaks:zn uyarnm hakimdir.
Hayvanlarda ise tek bafbna uyarmlan bekleyerek ihtiyac-
lar giderilemez. Cunk bireyler arasnda bir rekabet baflla-
mflbr. En basitinden, mevcut besin damsbnmonn paylafbm
mucadelesi bafllamsfibr. Arbk davransfllar ortaya ¢kar.

Davranifilar ise kazamlan bilgi ile flekillenen zeka yonlen-
dirir. Hayatta kalma micadelesinin arac> bundan boyle ze-
ka olmufltur. Sadece durtilerin flekillendirdiai irade deail,
bireylerin yaratba tasanmlar da belirmeye bafllar. Soyut
kavramlarla ifllem yapma yetenewi, yani akol, zorunlu ola-
rak ortaya gkmofibr. Akbn ve soyut davranfl nedenlerine
gore eylem yapabilme imkanmn ortaya pkmasyyla birlik-
te salt iradeye baab, durtilere goére yaflamarnn o glven
verici dinyasndan da arbk uzaklafblmaya bafllanimfitr.
nsanda olduru gibi hayvanda da zeka iradenin hizmetin-
de gorev yapar (Skirbekk 2006, Atayman 2006).

Glincel faaliyetlerimiz asbnda beynimizin faaliyetleri-
dir, ama yine de neticede iradenin etkisinde kabr. Bu fel-
sefeye gore beden, dirtulerin, iradenin bir eseridir. Be-
den, iradedir. Kant»n domadaki nesnelerin birlik ve bitin-
[telnd dayandrdyay temel ilke olarak kabul ettizi zihinsel
faaliyetler, Schopenhauer tarahndan beden ile iliflkilendi-
rilmekte, bir bakyma maddilefltirilmektedir. Empedokles’e
(MO 492-432) gore yaflam 4 temel unsur (0 dénemde
bunlar atefl, hava, su ve toprak olarak adlandnhbyordu) ve
bunlan birbirine barlayan 2 kuvvet (ayrt edici ve birlefiti-
rici) Uzerine infla edilmifitir. Asbnda kuvvetin i¢ 6zi irade-
dir. Canblar dunyasmn geliflimsel strecine bakbam»zda
bunu daha net anlayabiliyoruz. Once, diirtiilerin yonlen-
dirdimi istekler, yani irade vard> (Atayman 2006). Daha
sonra biling ortaya ¢kb. Clnki insan dnce ister, sonra bu
istecini fark ederek bir ¢cézum arar, yoksa gordu= bir fle-
ye bakarak icinde bir istek uyandrmaz.

Felsefi olarak madem ki hayatn s6z konusu oldusu
yerde irade’nin en yooun ve gucli dflavurumu treme
dirtustdur ve irade de evrensel bir tekliktir, bu durumda
insandan yola ¢karak evrensel bir tireme felsefesinin bi-
limsel yorumu nas| olabilir? Hepimiz biliyoruz ki canblar
hlcrelerden meydana gelmifitir. Hucreler ise nikleik asit-
lerden oluflmufl bir genetik malzemeye sahiptir. O halde
isteklerimizi yonlendiren, yine genetik materyallerimiz,
yani DNA’myzdr. DNA'mon bilinci olamayacamna gore,
drtulerimizi, yani irademizi yonlendiren mekanizma ne
olabilir?

DNA UREMEYE MECBURDU
DNA’m»yz aynen bir iplik gibi, birbirlerine fosfatlar ile

barlanmfl niikleotidlerin yapmyfl olduzu zincirinden olu-
flur. Bir nlikleotid ise bir baz ve buna baxrl> flekerden (de-
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Sekil 3. DNA'y olusturan bir ntkleik asit

zincirinde, en dista fosfatlar ve geker
bulunurken, ortada bazlar yer alrr.

Lt

oksiriboz) meydana gelmifitir. Bazlar; adenin (A), sitozin
(C), guanin (G) ve timin (T)’dir (fiekil 3) (Star 2006).

Bir nikleik asit zinciri daha samlam kalabilmek icin,
ikinci bir nlikleik asit zinciri ile sarmafl dolafl halde yaflar.
Boylelikle dvfl flartlara rahatca go=iis gerer. Biz buna DNA
cift sarmal> adbn> veriyoruz. Sarmal yaparlarken A daima T
ile, G ise daima C ile karfl karfbya gelir. Burada bazlar ay-
nen bir mknabs gibi davranarak, kendilerine en uygun
baz ile ortakbk kurarlar. Ornexin C nukleotidlerinden olufl-
mufl bir zincir diflinelim. «¢inde 4 nukleotidi de banrnd-
ran bir havuza konduklarnda, C’ler hemen G nukleotidle-
rini bularak, kendilerine baalarlar. lte ilgin¢ olan budur.
Yani neden bir Sitozin baz> ortamda bulunan dizer mole-
kiillerle dexil de illa ki Guanin baz ile birlefliyor?

Neden DNA, DNA oldu?

Bu noktada canbb= bafllatan bu ilging molekil efllefl-
melerinin mekanizmalanny incelemek gerekir. Clinki Sito-
zin Guanin ile birlefimese, bizlerde olamazdk. Zamamnda
ortamda bircok deniflik molekiil vard>. Ornerin metan,
karbondioksit vb. Ama Sitozin bunlar dezil, Guanin’i ter-
cih etti. <yi ki tercih etti, aksi durumda yaflam bafllamaya-
cakb, ya da flimdikinden cok farkl bir flekilde olacaktxk.
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Sekil 4. iki ntkleikasit zincirinin olusturdugu
DNA sarmall.

Acaba Sitozin Guanin ile birleflmeye mecbur muydu?
Aflamdaki sabrlarda gercekten de, Sitozinin Guanin ile,
Adeninin de Timin ile birleflmeye mecbur olduklarn; go-
receksiniz. Asbnda mecbur olmayabilirlerdi de, belki bafl-
ka bileflikler de olufltu zamarynda, ama en elverifili olan
ya da ifle yarayan> A-T ve G-C ciftleriydi. Sonucta da sade-
ce bu ciftler ayakta kalabildi ve DNA fleklinde giinimiize
kadar ulaflabildi. fiimdi, DNA’y> olufituran bir nikleik asit
zincirine yakondan bakabm.

DNA’da iki nukleik asit zinciri birbirine, zincirin orta
k'smonda yer alan bazlar arachyla bazlanrlar. Bazlar ise
dfl ksmlarnda bir fleker molekiliine baabdsr (fiekil 4).
fieker molekdilleri de aralarna fosfat> alarak birbirlerine tu-
tunurlar. Demek ki DNA'ron olufimassnda 1) Karfbbkl> baz-
lar aras’nda baz (hidrojen bam) oluflacak, 2) Bazlar da alt-
lanndaki dizer bazlara (Van der Waals barlar) bazlanacak,
3) Bazlar flekere (kovalent ban) bazlanacak, 4) fieker fos-
fata baalanacak, nihayet 4) fosfatlar da hemen komflulu-
aundaki dicer nikleotidin flekerine (kovalent ba=) basla-
nacak. <lte, bazn karfhbas olan baza, bunun da flekere ve
flekerlerin de fosfata baalanmalar iflin kritik noktas:n» tefl-
kil eder. Bu barlantlar tesadlfen olmaz, baz> dowa kural-
lar» sayesinde gergeklefimektedirler. Nedir bu dowa kural-
lan?

Sitozin neden illa ki Guanini secer? Clnki Sitozini
oluflturan atomlar sadece ve sadece Guaninin atomlar ile
bar yapabilir, dicer molekiillerle dexil! fiekil 5’de bir gua-
nin ve bir sitozin molekdlini goriiyorsunuz. 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.

molekiller azot (N), karbon (C), oksijen (O) ve hidrojen-
den (H) olufimufllar, neden bu atomlar bu flekilde bir ara-
ya gelmifller, flimdilik bir kenara brakp, konumuza de-
vam edelim. <eride bunun da agklamasna doneceniz.

fiekle dikkat ederseniz, iki molekil 3 noktadan birbir-
lerine bamlanmdfllar: ki yerde oksijen (O) ile azot (N)
atomlan aralarna bir hidrojen (H) alarak birbirlerine bazla-
nrken, bir tanesinde iki azot (N) aralarna hidrojeni alarak
barlanmyfllar. Her 3 barlantda da hidrojen atomu arachk,
ya da tutkal vazifesi gérmifl. Biz buna “hidrojen bam” ad»-
n> veriyoruz. {lte, DNA’da bazlar birbirlerine hidrojen bas-
lar arachb=yla baalanrlar. Nedir bu hidrojen bam?

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 yarna alarak,
drnexin Guanini yapmofl, bunu analiz edelim (fiekil 6). Bi-
lindiai Uzere, Guanindeki oksijenin dfl yoriingesinde 6
elektron vardsr ve kural olarak bunlar 8’e tamamlamas
gerekir. Bu nedenle de 2 tane daha bulmak icin aranr. Ya-
koonda karbon varsa, hemen bunun 2 elektronunu ortak
kullanmaya bafllar. Gercekten de, guanine bakarsak, kar-
bon atomu ile iki adet baa yapte» gorilir. Bunun anlam,
oksijenin dfl yoriingesindeki 6 elektronunun yarna, kar-
bondan 2 adet elektron daha almsfl olduaudur. Daha dos-
rusu karbonun 2 elektronunu ortak olarak kullarsr. Bu fle-
kilde elektronlarn ortak kullamlmak tizere iki atomun bir-
birlerine bamlanmas:na “ kovalent baa” ad> verilir. Bu du-
rumda oksijen dfl ydriingesini 8’e tamamlamsfibr ama faz-
ladan da 2 elektron almsfitr. Elektronlar negatif yiklid(r.
Bu durumda oksijen fazladan 2 adet negatif yik almfl
olur, yani elektronegatif hale gelir. Oksijenin negatif ylk-
It hale gelmesi 6nemli bir 6zellik kazand>pr, ¢linki etra-
hnda pozitif yukll bir hidrojen varsa, hemen onu tercih
ederek, yarona yaklafbr. Aflamda gdrecesimiz gibi, bir
“hidrojen bam” oluflturarak, birbirlerine basalansrlar.

Gelelim hidrojen bamna. Hidrojen baw, zayf bir bao-
dr, yani kolaybkla yklabilir. Boylelikle DNA’mn kendini
efllemesi, yani ¢coralmas» da kolay olur. fiimdi DNA’daki
bir baz> dufllinelim, érnezin Timin. Timindeki azot (N) top-
lam 7 adet elektrona sahiptir. Bunun ikisi kural olarak 1.
yoriingede yer abrken, geri kalan 5’i en dfl yoriingeye
oturmufltur. Yine do=arn bir kural> olarak, atomlar dfl y6-
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ringelerini 8’e tamamlaysp, kararh hale gelmek isterler.
Bu nedenle hemen etraflannda baflka atomlar ararlar. Ti-
min’in azotu da, yine kendisi gibi kararl> hale gelmek iste-
yen 2 tane karbon atomu ve 1 hidrojen bulur. Her bir ato-
mun dfl yoringelerindeki birer elektronu ortaklafla kulla-
narak, dhfltaki elektron say>sn> sekize tamamlamfl, boyle-
likle de kararl duruma ge¢mifl olur. Azotun difl yoriinge-
sindeki elektron say»s> (5), hidrojeninkinden (1) ¢ok oldu-
au igin, elektronegativitesi de coktur. Yani azot negatif
yukludr denilir. Bu durumda hidrojene pozitif demek ka-
byor. fiimdi bdyle (+) yukld bir hidrojen kuvvetle, negatif
yUkli bir atom arar. <ging olans, bu flekilde ortaya ¢kmfl
durumlarda hidrojenin sadece ya azot (N), ya hidrojen (H)
ya da oksijen (O) aramas:cbr. <lte en kolay elde edebilece-
ai, tam karfbssnda duran Adenin bazydsr. Clnkl bunun da
azotu, karbon atomlarnn 3 elektronunu ortak kullanarak,
dfl kabuaundaki sayy> 8’e gkarmvflr. Ama ayn» zamanda
azot, negatif yukli hale gegmiftir. <lte adenin ve timin ay-
n» ortamdalarsa, Timin'in pozitif yikli hidrojeni ile Adeni-
nin negatif yukli azotu, birbirlerini gekerler. Neticede,
baflkalar dewil, sadece ve kagmimaz flekilde Adenin ile
Timin birbirlerine baalanmsfl olurlar. Tabii, adenin ve timin
arasnda bir dewil, 2 adet hidrojen ba= oluflur. <«incisi,
hidrojenin oksijen ile yapte baalanmadr.

fiimdi Sitozin’e bakabm (fiekil 5). Ustteki azot (N) ato-
mu, d)fl yoriingesindeki elektron sayslarny 8’e tamamla-
mak icin, 2 adet hidrojen (H)’in dfl yériingesindeki elek-
tronlar ortak kullanarak, o da kovalent ba= yapar. Hidro-
jenin zaten 1 elektronu vardr ve bunu da azota, ortak kul-
lanom igin vermifitir. Yani, 1 elektronunun negatif yikin-
den mahrum olmufltur, neticede elektronegatiflici azal-
mfl, karfbbesnda pozitiflini artmyflbr. Ecer bir atomun elek-
tronlan az ise, kovalent baa yaptnda, elektronu daha
fazla olan atomun elektronunu almsfl olmaz, aksine kendi
elektronunu vermifl olur. Bu nedenle negatifliei azabp,
pozitiflini artar. Karfbssndaki atomun ise, elektronu daha
fazla kullanmas» nedeniyle negatifliai artm»fl olur. Sonug-
ta, sitozinin hidrojeni elektropozitif, guaninin oksijeni ise
elektronegatif hale gelir. dlte bu durumda, yukanda izah
ettisimiz mekanizmayla, elektronegatif oksijen, otomatik
olarak, elektropozitif hidrojen tarabndan cekilir, ve birbir-
lerine s)koca tutunurlar. Daha 6nceden tamdyemsz “hidro-
jen bam” karfbmyzda. Benzer mantk ile, guanin ve sitozin
arasndaki dizer 2 hidrojen bammn da nas! olufitusunu
boylelikle kavryoruz.
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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

Canl organizmalann yapsndaki kimyasallann birgoau
karbon elementi icerirler. Clink(i karbon elementi blyuk,
karmafbk ve cok ceflitli molekuller oluflturabilme yetenesi
ile dicer elementlerden aynbr. Bu molekler ceflitlilik sa-
yesindedir ki, Dlinya izerinde cok ceflitli organizmalar ev-
rimleflebilmifilerdir. Canh maddeyi canszdan farkl klan
proteinler, DNA, karbonhidratlar ve dicer molekillerin tii-
mu karbon atomlarndan olufimaktadsr. Bu bilefliklerdeki
karbon atomlan, birbirlerine ve dicer elementlerin atom-
lanna kolaybkla baslanabilir. Her ne kadar canby» olufltu-
ran molekdller genelde hidrojen, oksijen, azot, kikirt ve
fosfordan olufimufisalar da, biyolojik molekullerdeki ¢eflit-
lilimin asl sorumlusu karbondur. <yi ki karbon var! Clinkd,
sayd>mm»z bu 5 element az say>daymvfl gibi gériinmekle
birlikte, karbon o kadar cok ceflitte bileflik olufiturabilir 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 ceflitlilikte organik molekil ortaya ¢-
kabilmifitir.

Bir atomun elektron diizeni, dicer atomlarla olufltura-
cam barlann say»sny etkileyen esas unsurdur. Karbonun
toplam 6 elektronu vardr: 2’si ilk yoriingede, dicer 4’0
ise dhfltaki yoriingesinde doner 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 dfl yoriingesinde sadece 4 elektron ta-
fbr. 4 elektron, ortada bir say>dr. Ne baflka atomlara bu
elektronlar verebilir, ne de baflka atomlardan kopararak
elektron alabilir. Bunun yerine dicer atomlarn elektronla-
rny ortak kullanarak, dfl yoringesini stabil bir durumda, 8
elektrona tamamlayabilir. Neticede 4 kovalent bae yapa-
rak, kendini doyurur ve rahata erer (Sekmen 2006).

dlte, karbonun bu derece blyik ve karmafbk molekil-
ler oluflturabilme yetenesi, 4 tane valans elektronuna sa-
hip olmas:cbr. Baflka bir deyiflle, karbonun elektron dizili-
fli, onun dicer elementlerle kovalent olarak uyumlu olma-
sna olanak verir. Bir karbon atomu bir oksijen atomu ile,
oksijenin 2 elektronunu ortak kullanyrsa, dfl yoriingesin-
deki 4 elektron say>sny 6’ya gkarmsfl olur, ve oksijen dfl
yorungesini 8’e tamamlayarak rahata erer. Exer karbon
ikinci bir oksijenin 2 elektronunu da ortak kullanmak tize-
re kiralarsa, toplam 8 elektrona ulaflmsfl olur ki, buda onun
kararh hale gecmesine yeter, ikinci oksijen de zaten bu
yolla kararl> olmufl olur. lte, karbon daima 2 oksijeni bao-
layarak huzur bulur, ayn> zamanda barlandy 2 oksijeni
de huzura erdirir. Aynen guanin ve sitozindeki oksijen ve
karbonlarda olduau gibi. Ama sadece 2 oksijen bazlayan
karbonun olufiturduau karbondioksit (CO2), hidrojen iger-
medizinden organik kabul edilmez. Ancak hidrojen bam
yapp, yapsna hidrojeni de katarsa organik olma hakk»
kazanabilir, aynen DNA’da, guanin ve sitozinin hidrojen
bam yapmakla organik olma hiviyeti kazanmalan gibi!

Gelelim, nlkleik asitlerin enine dexil de, boyuna uza-
malarna (fiekil 7). Boyuna uzama, iki niikleotidin alt alta
birbirlerine barlanmalandr. Bu barlanma iki fleker mole-
kulunin, bir fosfat molekill arachayla tutunmasyyla ger-
cekleflir. Aynen G ve C arasnda oldu=u gibi burada da ko-
valent barlanma s6z konusudur. Yani, Ustteki nukleotidin
flekerinin bir hidroksil (OH) grubu, alttaki nikleotidin fle-
kerinin OH grubuna, fosfat arachmyla kovalent baa yapa-
rak baslanr (fiekil 8,9). Fosfat molekilli bir fosfor atomu
ve etrabnda, fosfabn obfl yoriingesindeki elektronlar ortak
kullanmak Uzere baalanmfl 4 oksijenden oluflur. Oksijen-
lerden 3 tanesi, dfl yoriingelerindeki birer elektronlann
hidrojenin bir elektronu ile ortak kullanarak fazladan 3
elektron kazanmfl olur. Boylece, oksijen (O) ve hidrojen
(H) birlikte hidroksil grubunu (OH) oluflturur. lte bu OH
gruplanrmn igindeki oksijen (O) de, dengeli hale gegebil-
mek igin, bir dimer OH’nin oksijeni ile bir elektronunu pay-
lafbr. Bu paylaflma 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 yaps.

bazlanrlar ve uzayarak nikleik asit zincirini, 2 nikleik asit
zinciri de birbirine sanlarak DNA'y» oluflturur.

Demek ki DNA'mn ortaya gkmas, atomlann dengeli
duruma gecebilmek icin kendilerine en uygun olan baflka
bir atomu bulmalan sayesinde gercekleflir. Bu bulufimalar-
dan en ideal olan, bu gtine kadar varben surdiirmeyi ba-
flarabilen DNA’da gergekleflmifitir. Kaymakl> ekmek kada-
ybnda kaymak ile kadayshn buluflmas gibi!

Neticede, canl hiicresine hayat veren DNA, baflta kar-
bon olmak (izere azot, oksijen, fosfor ve hidrojen atomla-
rrn deriflik kombinasyonlarda bir araya gelmeleri sonu-
cu ortaya gkt. Ama sadece bu 5 atom, yaflam icin yeter-
li dexildir. Unutmayabm ki N, O, C ve H canl> maddenin
%96’sn> olufiturur. Zaten canblar sadece 25 element kul-
lanmaktadbrlar. Oysa dozada 92 element tansmlanmsfibr.
Bunlann tizerine 10 civannda sentetik atom da yaratlmfl-
tr. Gelelim, bizi biz yapan bu 25 atomun kaynamna.

Bu elementler (element; baflka bir maddeye parcalana-
mayan, en klcuk maddedir. Bir ya da birka¢ atomdan olu-
flabilir. Clinkii baz> atomlar tek bafllanna bulunamazlar,
mutlaka benzeri birka¢ atomla barlanyrlar) domada goste-
rilmifltir. Fosillerde de bulunabilmifitir. Kssacas» diinyann
yap>snda mevcutturlar. Evrendeki dicer gezegenler ya da
yldbzlarda da vardrlar. Demek ki, uzay»n her yeri bu atom-
lar icermekte. O halde, bunlar uzayda nasl ortaya ¢kblar?

UREME BIG BANG “BUYUK PATLAMA” <LE BAfiLADI

Gunlmuzden 13.7 milyar y»l 6nce bu elementler yok-
tu. O tarihte, meflhur blyik patlama (Big Bang) oldu. Ni-
ye oldu, bilmiyoruz. Stephen Hawking bitiin evreni bafl-
langycta sbr ¢aponda tek bir noktaya s:adsnr. Ne olduysa
oldu ve bu nokta patlad> ve ilk olarak en, boy, genifllik ve
zaman boyutlanyla tanflbk. Milyarlarca derece scakbkta,
sonsuz yozunlukta bir enerjiden oluflmufl kozmik bir 6z-
den bahsediyoruz. Bu akl almaz enerji, Einstein’in E=mC?
denklemine gdre, soauyup, geniflledikce maddeye do-
niflmafl olabilir mi? Ya da baflkaca bir enerji formu mu
vardh, bilinmez.

amlmaz scakbk albnda, saniyenin milyar kere milyar
kere milyar kere milyar kere on milyonda biri gecticinde

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 soaumaya bafllacb. S)cakken ilksel madde par-
cacklan birbirlerine tutunamayacak derecede titrefliyorlar-
d. Biraz soruyunca “kitle ¢ekimi” denilen ilk maddeler
aras» cekim kuvveti ortaya ¢kb. Birkag milyarda bir saniye
sonra da “gucli cekim” denilen bir etkileflim belirdi. He-
men arkasndan “zayf kuvvet” ve “elektromanyetik kuv-
vet” belirdi. Bu 4 kuvvet, sahip olduaumuz cismin flekil-
lenmesinde ve yerli yerinde durmasnda etkin tek gugtir.

Kiitle cekimi, gezegenleri, yldvzlan, vh. gok cisimleri-
ni yerinde tutmaya yarayan kuvvettir. Bu kuvvetlerin tesi-
riyle ilk madde parcacklan gelifiti. <k madde parcacklan-
mn ortaya gkmas ile comalma da baflladh. Pargacklar ¢o-
oaldy, comaldrkca birbirlerini etkilediler ve birleflip bozuna-
rak, daha da gowrald»lar. dite, neden yaflamymyzn temelini
ureme telafl olufiturmaktachr sorusunun cevab», milyarlar-
ca yl dnce bafllayan evrensel bir gerceklikte yatmaktadbr.
Evren, genifllemek icin gozlerini act. Genifllemenin kay-
na ise yeni parcacklann oluflmas: ve bunlann birleflerek,
ya da parcalanarak artmas» olmufitur (fiekil 10).

dk madde kuarklar ve leptonlar'd>. Lepton dediaimiz
parcacklar, elektron, muon ve tau ad» verilen partikiller-
dir. Bunlann hepsi de ayn> olup, sadece kiitleleri farkhdbr.
Kiitle dedirimiz 6lgiim, bu parcacklar igin inamlmaz de-
recede kiigtiktir. Ornexin bir elektron, 9.11x10-31 kg
amrbktadr.

MADDEN<N EN TEMEL PARCACIKLARI

Kuarklar (6) Leptonlar (6)

1.aile  Yukan (y) Aflamy (a)  Elektron e notrinosu
2.aile Byl (b) Garip (s)  Muon U nétrinosu
3.ale  Zirve (2) Dip (d) Tau T nétrinosu

TEMEL PARCACIKLAR ARASINDA KUVVET TA(filYICILARI

Gorme, iflitme,
dokunma, surtiinme,
elektrikli aletler

Elektronmanyetik kuvvet Foton

Zayf kuvvet W, Z Kuark ve lepton
pargacklarn; birbirine
donufltarar

Gugll kuvvet Gluonlar  Cekirdek iginde

proton ve notronlar
bir arada tutar

Gravitonlar  Yer ¢ekimi, gezegen-
leri yerinde tutan kuv-
vet

Kutle cekim kuvveti

KUARK B<LEfi<KLER<

Baryonlar (3 kuark) Mezonlar (2 kuark)

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

Omega SSS

Bugiin bedenimizi ve canb cansz tim maddeleri en
kiclk boyuta kadar parcalasak, geriye sadece iflte bu yu-
kanda sayd>em»z kuarklardan 2 tanesi, bir de elektron ka-
br. Bu parcacklar da zaten biyik patlamaron ilk saniyesi
icerisinde serbestleflti (ya da enerjiden meydana geldi!).
Serbestleflir serbestleflmez de 2 yukan ve bir aflas kuark
dedinimiz 3 kuark, gluonlar arachmyla birbirlerine “gliclt
bir kuvvetle” bazlandlar ve ilk protonlar otaya gkmofl ol-
du! Proton, etrafta dolaflan bir elektronla birleflince, iflte ilk
atomumuz, yani HDROJEN doemufl 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:ficrd.globalspec.com/blog/6/Roger-s-Equations

Evren somudukca, “zayf kuvvetler” adn verdinimiz
bir etkileflim karfbm»za ¢kb, bu etkilefimde arachk yapan
parcacklar ise W ve Z adn» verdirimiz partikillerdir, ay-
nen fotona, yani >fbea benzerler ama gozle gdremeyiz
(fiekil 11). Nasl fotonlar atomlann ydriingesindeki elek-
tronlara carptklannda onlar yerinden eder ve sxgrabr, ya
da carptklar yerde gorme gibi bir etkileflim yaratrlar, W
ve Z’ler de kendilerine gore bir etkilefimde bulunarak, ku-
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arklann yapsn deaifitirebilirler: Bir yukar kuark> afla= ku-
ark haline donufitirebilirler. Boylelikle 2 aflass kuark, bir
yukar» kuarkla birleflerek (yine gluonlar arada tutkal vazife-
si gorlrler) nétronlars olufiturdular. fiimdi elimizde hem
proton hem de notron var. Yeni bir cekirdek modeli ile ta-
mfbyoruz: Helyum. Yine bir “birleflme” ile karfl karfbyay»z.
Ama burada “cinsel ¢ekicilik” dexil, gluonlann “tutkal ¢e-
kicilimi” var. Arkasndan dexriflik saylarda protonlar ve
notronlar birlefiti ve lityum, berilyum vb. elementler orta-
ya ¢kmvfl oldu. Evrenimiz flekilleniyordu!

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 afbr s)cakken, parcacklar o kadar hyzb titreflirler-
di ki, birbirleriyle birleflmeden, 6zglrce yaflamlarna de-
vam edebilirlerdi. Oysa, evrenin »$$ ilk 100 saniye iceri-
sinde bir milyar dereceye dufltlintinde, arbk “glcli cekim
kuvveti” ile bafla pkamaysp, protonlar nétronlarla birlefl-
mek zorunda kaldblar, zaten bundan sonra da »s> bir daha,
o ilk saniyelerdeki kadar yukselmedizinden, proton-not-
ron birliktelini de guniimize kadar bozulmadan gelebil-
mifltir. Bir giin, belki, »s> 0 kadar yiikselirse ne olur, tahmin
spmyz> oldukga yorar.

GOziimuzde canlandsrmas gii olsa da, biraz hayal gii-
cimuzi zorlarsak o zamanlardaki manzaray> az da olsa
kavrayabiliriz. Ortada protonlar ve nétronlardan olufimufl
cekirdekler, ve bunlarn etrabnda donen elektronlar. Bir
de elektronlardan agaa ¢kan fotonlar ile proton ve not-
ronlan baalayan gluonlar var (Ford 2005).

Fotonlar hi¢ durmaks:zn etrafa sagbyorlar, karfblanna
¢kan pargacklara hozla carpyyorlard fiekil 12,13) (Sekmen
2006). Dpk> bir bilardo topunun, dicer toplara ¢arpmas
gibi. Elektronlara carptkca onlarn yoringelerini dewifltiri-
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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 kopanp dflan atabiliyordu. Nétronlara ¢arptkca
da, dflar bir elektron atmakta, boylelikle yiki pozitif ola-
rak, protona donufimifl olmaktayd. «flte bu flekilde proton
say»s» arbp, bu srada dflan elektron sagimaktayds. Dsflar
saglan elektron, beta >forom» adbny abr. Beta >fhrymy> da di-
aer atomlann elektron veya gekirdeklerine carparak onla-
nn yapsn desifltirmekte, baflka atomlar yapmaktayd.
Eaer foton protona carparsa, cekirdekten diflan pozitif
yUkli elektron (pozitron) abbr, kendi nétrona donuflir,
nisbeten fazla say>da kalan protonlar da dflar saglarak al-
fa fbewn> olufltururlar. Demek ki etrafta dolaflan bir de alfa
ve beta >fbromlar var. Tam bir savafl alan, carpfimalar ve
parcalanan parcacklar. Esas kritik nokta ise burada yat-
makta: Parcacklar, yukleri nedeniyle kararly duruma geg-
mek icin daima birleflmek isterler. Bir bakyma eksiklikleri-
ni doyurmaya uzrafbrlar. T>pk> sperm ve oositin birleflerek,
eksikliklerini tamamlama arzularnda olduzu flekilde!

Bir atom daima kararl duruma gecmeye cabfbr. Kararl
durum demek, cekirdezin elektronlar ile denge icinde ol-
malan anlamna gelir. Bu denge durumunda cekirderin
tam 0.05 nm uzamnda 2 adet elektron bulunmabdr. Ce-
kirdekte ise proton ve notron saylar eflit olmabdr. lte
tlim savafl, bu denge durumuna ge¢cmek igin yapbr. Eaer
fotonlar atoma carpsp, elektronlann yerlerini dexifltirirler-
se, ya da cekirdere carpp alfa veya beta >fbmasna neden
olurlarsa, bozunan atom derhal baz> manevralar yaparak,
tekrar kararh durumunu kazanmaya uerafbr. Bu srada da
dhflan baz> pargacklar yayar. Omerin nétrino, muon veya
tau gibi. Daha adn» saymadmyz dicer pargacklan da
unutmamak gerek. Ornerin 2'fler kuarkn birlefimesiyle
olufimufl pionlar, etalar ya da kaonlar gibi (Hooft 2003).
Ama bunlarn hepsi de saniyenin milyonda biri gibi zaman
dilimi icerisinde bozunarak, neticede en son Uriinlere, ya-
ni elektron veya nétrinolara dondflirler. Her ne olursa ol-
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sun, atomlar daima proton, nétron ve elektronlardan olufl-
mufllardor. Dicer parcacklar etrafta dolaflan figuranlardsr.

Evrenin flekillenmesine devam edersek, bafllangcta
sadece hidrojen ve helyumdan meydana gelmifl, hyzla d6-
nen galaksi bulutlan ile karfblafbnz. Bu bulutlann merke-
zinde ¢ekim kuvveti o derece fazladbr ki, »smn gittikce art-
mas:na yol acar. Artan »s> albnda helyumun cekirdesini
oluflturan proton ve nétronlar birbirleri ile birleflerek, say»-
lar» daha da artar. Boylelikle etraflarna daha fazla elektron
baxlarlar ve neticede oksijen ve karbon gibi amr element-
ler ortaya gkar. Amr elementler de birleflerek gezegenler,
bu arada da dinyam»z> olufiturmufllardor. dlte, bugiin par-
maklapmyz> veya kollanmyz> stisleyen altn, daha giinefl
sistemimiz oluflmadan ¢ok Onceleri ortaya gkmofl, yld>z
patlamalarmn fosilleridir!

Diinyam»yz>n ilk guinlerinde oksijen yoktu ama hidrojen
stlfit gibi zehirli gazlar vard». Bu flartlar altnda, atomlann
rasgele birlefimeleri ile makromolekiiller ad> verilen buyik
yaprlann meydana gelmeleri mimkin. Makromolekdller,
okyanuslardaki diaer atomlar da bir araya getirerek, ben-
zer yaprlann comalmalanna yol agblar. Boylelikle kendile-
rini URETT<LER ve CO-ALDILAR!..

Uretim hatalar sonucu baz> makromolekiiller kendile-
rini cooaltamayarak, yok oldular. Cevre flartlanna uyabi-
lenler ise hayatta kalarak, guiniimiize kadar uzanan uzun
bir evrimsel streci bafllatblar. Boyle bir ortamda baz ilkel
yaflam bicimleri ortaya ¢kmvfl olabilir. <k ilkel yaflam 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 sllfat> tiiketip, oksijen ¢karmaya bafllad>-
lar. Atmosferde artan oksijen ise atmosferi, bugtinki du-
rumuna getirdi ve babklarn, surtingenlerin, memelilerin
ve sonunda insan gibi daha yuksek yaflam bigimlerinin ge-
liflmesini mimkiin kld. Ama temel kural ayn> kald»: Var-
beony strdirebilmek icin kararl> durum kazanma ve bunu
strdrebilme, kararl> duruma gecebilmek icin de birlefime
ve parcalanma, yani comalma telafh.

DO-AYLA ARAMIZDAK« SINIR

Kararly durumun korunmas, ¢evreden gelen >fbromlardan

korunmakla olur. Oyle

DNA ya, her »fbrom atomun

Sitoplazmayapysny - dewifltirebilme

% ./\ potansiyeline sahiptir.

Hiere Atomun yaps» deniflin-

membran ce, makromoleklln

yap>s» da dewiflir ve so-

nucta bozunur. Demek ki bozunmamak igin, cevreden ko-

runmab. Doza bunun en aklcy ¢dzimiini ise hiicre mem-

brarns gelifitirerek bulmufitur. «lte, bugunkd gelifimifl var-

b=myzn en 6nemli anahtan, hiicre membranymon gelifime-
si ile domadan kendimizi soyutlamam»z olmufltur.

Surekli olarak bu soyutlamay> surdirmeye cabfbnz. d-
ging olam, bunu strdirdrken de hig bir zaman huzuru ya-
kalayamamam»zdr. Cuinkd dfl diinyarvn zararl> etkileflim-
lerinden korunmak icin, hiicre membrarony sirekli uyank
tutmak gerekir. Uyamk tutmak icin de metabolizma de-
vamb ifllemelidir. Hi¢ durmaks:zn, hi¢ uyumakszn iflle-
yen bir metabolizmay» idame ettirmeye usrafbnz. Oysa
kaprlanmyz> domaya tamamen agsak, onunla smrlanmz
kaldrsak, hicrenin tim atomlan kararh konumlanny kaza-
nacak, yani hidrojene dondflecektir. Belki de huzuru, hid-
rojenleflmekle elde edeceriz! Ama karfbhbanda bu glinki
varbmmpzdan olacammyza da hig¢ kuflkumuz olmasn. Karar
sizin! Karar elimizde mi, o da belirsiz. Cinku abklanmyzla
kirlettiaimiz dowa, gittikce guiclenerek molekiler yapm»z»
bozmakta. Bunun en gizel kant> kanser skbanda artfl,
daha da glzel 6rnexi fertilitenin bozulmas:dr. Sperm ka-
litesindeki bozulma, en carpc> kamt gozler éniine ser-
mekte. Exver pplak DNA'myz> kontrolsiiz foton sfbnlanna,
veya alfa ya da beta fbromlarna maruz tutarsak, mutasyon
oranlar da anlamb bicimde artar. Rontgen >tbnlarnn gebe-
lerde embriyo Uzerine zararl etkilerini habrlaysnz!
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Kabergolin tedavisinin uzun streli kesilmesinin
ardbndan 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 yaygn olarak kullansimaktad>r. Kabergolin (CAB)
dopamin tip2 selektif reseptor agonistidir. Hiperprolakti-
nemi sendromunun belirti ve semptomlarn; kontrol eder.
Haftada 1-1.5 mg dozla 6-24 ay CAB tedavisi, hem erkek
hem de kad>nlarda gonadal fonksiyonlan korumakta, ti-
mor boyutlarn» kiigtilterek norolojik semptomlann dizel-
mesini saalamaktad»r.

Rekirren hiperprolaktinemi genelde medikal tedavinin
kesilmesinden sonra geliflir ve cerrahi sonras» rekirrens-
ten daha s:ktr. Bromokriptin (BRC) ve CAB tedavisinin ke-
silmesinden sonra mikroprolaktinomal hastalarda %60-
%2100, makroprolaktinomal> hastalarda ise yaklafbk %90
oramnda rekirrens kaydedilmifitir. Bu nedenle yakon bir
zamana kadar hiperprolaktinemili hastalarda uzun streli
dopamin agonist tedavisinin gerekli olduau diflintlmek-
teydi. Ancak son zamanlarda arafibrmaclar CAB tedavisi
kesilen hastalarn %60’dan fazlassnda uzun sireli normal
prolaktin (PRL) seviyeleri bildirmifllerdir. Yaplan ¢abflma-
larda 2-5 ylbk tahmini rekdrrens oranlar non-tiimaral hi-
perprolaktinemili (NTH) hastalarda %24, mikroprolaktino-
malb hastalarda %32.6, makroprolaktinomablarda %43.3
olarak bulunmufltur. Aynca, tedavi srasnda manyetik re-
zonans gorintileme (MRG) ile kucik kabnt timor belir-
lenen hastalarda tedavinin kesilmesinden sonraki 2-5 yl-
bk tahmini rekirrens oranlan, MRG’de timor belirtisi ol-
mayanlara oranla daha yiiksek bulunmufitur.

Bu cabflmada yazarlar, CAB tedavisinin kesilmesinin
farmako-ekonomik etkilerini de dikkate alarak, bu tedavi-
nin kesilmesinin ard>ndan hastalar 24 ila 96 ay slreyle
gozlemlemifllerdir. Sonugta yazarlar, normal PRL seviyesi
ve negatif MRG bulgusu olan hastalarda medikal tedavi-
nin kesilebilecerini savunmufilarcbr.

Araflbrmaclar 2 kriter varbanda CAB tedavisini kesmifl-
lerdir: 1-Normal serum PRL diizeyi (kadn <750 mU/I, erkek
<450 mU/l), 2-Tiimoriin kaybolmas: yada tumérin bafllan-

0'¢ boyutuna goére =%50 kiictlmesi, mevcut timorin optik
kiazmaya uzakbmmn >5mm olmas ve kavernoz siniis yada
dizer kritik bolgelere invazyon olmamas:. Rekiirrensin tans
PRL seviyelerindeki arbfbn tespiti ile yaplmflbr.

Cabflmaya 27 NTH’li, 115 mikroprolaktinomab ve 79
makroprolaktinomaly olmak tizere 173’0 kad»n, 48’i erkek
toplam 221 hasta dahil edilmifitir. Tim hastalara bafllang¢
dozu olarak ilk hafta igin 1x0.5 mg/hafta, sonrasnda
2x0.5 mg/hafta olacak flekilde CAB bafllanmfitr. ki aybk
tedavi sonras:nda her iki ayda bir serum PRL supresyonu-
na dayamlarak doz ayarlamas> yaplmsfitr.

Tedavi kesilmeden 6nce tlim hastalarn CAB dozu 0.5
mg’a dufltirdimifitdr ve tedavisinin kesilmesinin ard>ndan
PRL seviyeleri duzenli arabklarla dezerlendirilmifitir. CAB
tedavisinin kesilmesini takiben ilk y)| 6 ayda bir, sonraki
dénemlerde yslda bir MRG ile tlimér boyutlar decerlendi-
rilmifitir.

NTH’li, mikroprolaktinomal> ve makroprolaktinomal>
hastalarda hiperprolaktinemi rekkirensi srasyla 7
(%25.9), 39 (%33.9) ve 42 (%53.1) hastada tespit edil-
mifltir. Coklu regresyon analizinde, tedavinin kesilmesin-
den sonraki PRL seviyelerinin en iyi géstergeleri bafllang¢
PRL seviyesi (t:6.7, p<0.0001), tedavinin kesildizi s;rada-
ki maksimal timor cap» (t:2.8, p< 0.001) ve tan> anvndaki
maksimal timor ¢ap» (t:2.2, p:0.016) olarak bulunmufitur.
Hiperprolaktineminin tekrar ettiai 88 hastarvn higbirisinin
makro yada mikroadenomunda tekrar bilyime tespit edil-
memifltir. Toplam 57 kadn hastarn %31,6’s>nda oligo-
menore, %14’linde menstrual siklusta azalma, %5,3’linde
provokatif galaktore semptomlan kaydedilmifitir. Aynca
31 erkek hastaron %41,9’unda testosteron seviyelerinde
dewifliklik olmaks:z>n sekstiel giigte ve libidoda azalma iz-
lenmifitir. Hiperprolaktineminin tekrarlama riski NTH, mik-
roprolaktinoma ve makroprolaktinomal hastalarda sra-
syla %3, %9 ve %20 olarak bulunmufitur.

Bu cabflmaron sonuglan, baz kriterler sazlandyenda
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hiperprolaktinemi hastalannda uzun dénem CAB tedavisi-
nin glivenle kesilebilecerini ve timaor volimiinde anlam-
> gerileme samlanabilecerini vurgulamvflr. Bir dizer
O6nemli bulgu ise, CAB tedavisinin kesilmesinden énceki
PRL diizeyi <162 mU/I ve en uzun timor ¢ap> <3.1 mm
olan hastalarda en uzun remisyon stresinin izlenmesidir
(% 7.7). Sonug olarak gereksiz tedaviden kagnmak icin
PRL duzeyleri €162 mU/I ve tumor ¢ap> <3.1 mm olan
hastalarda CAB tedavisi kesilebilir. Rekirrensler en sk ilk
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bir yl icinde gelifiti=i icin takipler ilk ylda k> yapimab,
sonraki yllarda hastaron hikayesi ve hastab@n fliddetine
gore ayarlanmabdbr.

Ceviri:

Asist. Dr. Hac> <brahim Cimen,

Asist. Dr. Ege Can fierefoslu

Ankara Atatlrk Eritim ve Araflbrma Hastanesi,
1. Uroloji Klinizi
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Varikosel prevalans> yaflla artmakta m»dr?

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

Varikosel testikller vendz drenaj sisteminde yer alan
internal spermatik venlerdeki tek yonlii kapakgklann bo-
zukluesuyla ortaya ¢kan vaskiler bir hastabktr. Bu durum
testikliler vendz mikrodolafbm sisteminde patolojik hid-
rostatik bassnca neden olur. Sonunda, bu bas)nclar arterio-
lar bassne> aflarlar. Arteriolar ve venller sistem arasndaki
basng dengesinin tersine doénmesi testosteron Ureten
Leydig hiicrelerinde hipoksiye neden olur ve bilateral va-
rikosel testosteron Gretimini azaltr. Varikosel tans rutin
fizik muayene, ultrason veya termografi ile konur. Hasta-
lar bazen skrotal kitle veya tim gun ayakta durduktan
sonra testiste oluflan amrbk veya aan flikayetiyle baflvurur-
lar.

Alt ekstremite ve govdedeki varikdz venlerin geliflme-
sinde yafbn en 6nemli faktGrlerden biri olduau bilinmekte-
dir. Bu retrospektif ¢abflma, varikosel prevalans:mn yaflla
birlikte artacam diflintlerek planlanmsfibr.

Cabflma grubu ylbk rutin kontrollerine gelen 504 saa-
bkl> erkekten olufluyormufl ve hastalar ayn» Grolog tarahn-
dan sadece fizik muayene ile dezerlendirilmifiler. Tim
hastalar 30 yafl tizeriymifl ve en yaflbs> 89 yafbnda olup or-
talama yafl 54.7 olarak tespit edilmifl.

Hastalar s:cak bir odada 5 dakika ayakta bekledikten
sonra ayakta durur pozisyonda ve Valsalva manevras» $-
rasnda muayene edilmifller. Bulgular Dubin & Amelar sis-
temine gore derecelendirilmifl (grade 1: sadece Valsalva
manevras» srasnda palpe edilebilen varikosel, grade 2:
ayakta durur pozisyonda palpe edilebilen varikosel, grade
3: izlemeyle fark edilen varikosel).

Sonuglar

504 erkerin 175 (%34.7)’inde varikosel bulunmufl. Ar-

tan hasta yafl ile varikosel varba arasnda iliflki olduau
gorulmifl. Yaflamen her bir dekad> icin yaklafbk olarak %210
arbfl varmfl. Gortilme skbe 30 - 39 yafl grubu igin %18
iken (105 olgunun 19°u), 80 - 89 yafl grubu igin %75’ mifl
(16 olgunun 12’si).

Yazarlar bu sonucun internal spermatik vendeki tek
yonlu kapakgklann yaflam boyunca mekanik bask»dan et-
kilenmeleri ve yetersiz hale gelmelerine bazl olduzunu
diflinmdfiler.

Testikiiler vendz kan akom, internal spermatik venler
(ISV) arachmyla sol tarafta renal vene, saa tarafta ise ve-
na cava inferiora drene olur. Sol ISV sara gore 8 - 10 cm
daha uzundur. Her iki ISV 6 - 8 adet tek yonll kapakeyaa
sahiptir ve her biri arasnda yaklafbk 6 - 8 cm vardr. Vi-
cut yaflland>k¢a kapakgklar hasarlansr, bu da testikiler
drenaj sisteminde hidrostatik bassncn artmas:na neden
olarak varikosel oluflumuna yol agar. Yeterli tedavi edilmifl
varikosel sonras» total ve serbest testosteron diizeylerinin
ylkseldizi ve buna paralel olarak spermatogenezin arttyo
ve Leydig hucrelerindeki patolojik dewiflikliklerin geriledi-
aj cabflmalarla gosterilmifitir. Y>lbk olarak erkeklerin serum
testosteron seviyeleri %1-2 azalmaktadbr. Varikosel de se-
rum testosteron diizeylerini dufluirmektedir. Varikosel er-
keklerde yafllanma ile iliflkili olabilir mi veya bu sireci hz-
landbrmakta mxdor?

Varikoselin tedavi edilebilir bir hastabk olmas> ve ye-
terli tedavi sonras» testosteron duzeylerinin artabiliyor ol-
mas» nedeniyle, bizler acaba kysmen de olsa varikoselli er-
keklerin yafllanma strecini geciktirebilir miyiz?

Ceviri:

Dr. Deniz Abat, Dog. Dr. «. Atilla Arndoran
Cukurova Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD
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Deneysel varikosel gelifitirilen s>canlarda varikosel
onannmvn testikller germ hicre apoptozisine etkisi

Fazliozlu 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 oluflturan venlerdeki staz ve
ylksek bas:ncla karakterize olan varikosel fertiliteyi etkile-
mektedir ve infertilitenin bilinen en sk nedenidir. Testik-
ler fonksiyonlardaki etkilenmeyle ilgili birgok hipotez orta-
ya ablmakla beraber hicbiri ispatlanamamfibr. fertilite
patofizyolojisini agklamak igin tarmmlanan son faktor
programlanmyfl hiicre 6limi olarak da bilinen apoptozis-
tir. Apoptozisin varikoseldeki rold, testikiler doku ve
spermatogenezisin varikoselden nas etkilendizi tam an-
lampyla taromlanmamsfitr. Bu cabfimada deneysel variko-
sel oluflturulan eriflkin s:¢anlarda, varikoselektomi dncesi
ve sonrasnda testislerde oluflan apoptozis diizeyi ince-
lenmektedir.

Cabflmada kullanslan 40 eriflkin Wistar s;caron 5’i sham
grubu ve 5 tanesi kontrol grubu olarak belirlenmifl. Saypol
ve arkadafllanmn 1981 ysbnda tarifledizi lzere, $¢anlann
sol renal veninde parsiyel ligasyon yaprlarak deneysel va-
rikosel modeli gelifitirilmifl. Varikosel grubundaki 5 s:¢an
postoperatif 14. glinde ve dicer 5 s¢an ise 28. giinde
sakrifiye edilmifl. 20 s:cana postoperatif 14. giinde variko-
selektomi (ylksek ligasyon) uygulandsktan sonra variko-
selektomi sonras» 7., 14., 21. ve 28. ginlerde sakrifiye
edilip 4 grup halinde incelenmifl. Apoptotik indeks semi-
nifer tlbdl bafbna diflen apoptotik hiicre say»s» olarak he-
saplanmifl. Kruskal Wallis testi varyans analizi icin ve
Mann-Whitney U testi coklu karfblafibrma igin kullarmlmfl.

Sham grubu ve kontrol grubu aras:nda istatistiksel an-
laml> fark bulunmamsfl ancak deneysel varikosel oluflturu-
lan ve 14. gln sakrifiye edilen grupta apoptotik indeks is-
tatistiksel olarak anlaml> bulunmufl (<0.005). Deneysel va-
rikosel oluflturulan ve 28. glinde sakrifiye edilen grupta
apoptozis hafifce artmyfl ancak 14. giinde sakrifiye edilen
grupla aras>nda anlaml fark bulunamamfl. Varikoselekto-
mi uygulandbktan sonra 7. ve 14. giinde sakrifiye edilen
grup ile varikoselli grup karfblaflbnldsenda apoptoziste
anlamb diflifl olmadsa, bunun yaronda varikoselektomi
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sonras» 21. glinde sakrifiye edilen grupta apoptotik indek-
sin her iki testiste de belirgin flekilde dufliik olduau bulun-
mufl. Ancak bu diflifliin sol testiste istatistiksel olarak an-
lamb, saz testiste ise anlaml> olmadya gorilmifl. Tedavi
sonras» 28. glinde sakrifiye edilen grupta apoptozis in-
deksindeki diiflmenin her iki testiste de belirgin olduau iz-
lenmifl.

Varikosele baal testikuler hasar agklamak icin ceflitli
hipotezler ortaya abImfibr. Is> artfh, testikiler kan akomn-
da artma veya azalma, renal ve adrenal metabolitlerin ref-
lisu veya toksik etkileri, hipoksi ve hormonal bozukluk
varikosel patofizyolojisinde rol oynad>a 6ne surulen baz
faktorlerdir (Baker HGW, 1985). Hormonal yetmezlik, in-
memifl testis, vendz staza baal hipoksi, testis kan akomon-
da artma ve lokal »s> artfbren apoptozisi arttrdya gozlen-
mifltir (Fujisawa M, 1999- Hikim S, 2000). «diyopatik tes-
tikuler yetmezlizi olan hastalara yaplan biyopsiler sonu-
cunda apoptozisin arttes gdzlenmifl ve bu artfbn testiki-
ler disfonksiyona ve infertiliteye neden olduau hipotezi
One surtlmafltir (Lin WW, 1997) Benzer flekilde Bacetti
ve arkadafllarmn cabflmas:nda da apoptotik sperm hiicre
say>smn varikoseli olan hastalarda olmayanlara oranla
100 kat fazla olduau gosterilmifitir (Bacetti B, 1996). fiim-
flek ve arkadafllanmn gabflmasnda varikoselektomi gegi-
ren hastalarda ve sacbkl bireylerde testis biyopsisi yapl-
mfl, varikoseli olan bireylerde apoptozisin 7 kat fazla ol-
dusu izlenmifitir. Sadece Fujisawa ve ark.non yapta cabfl-
ma varikoselde apoptozisin azald>@»ny 6ne strmektedir.
Fujisawa’mn cabflmas:nda varikoselli subfertil bireylerden
ve saabkl kiflilerden abnan biyopsilerde varikosel grubun-
da apoptoziste azalma oldu=u sonucu elde edilmifitir (Fu-
jisawa M, 1999). Bu farkl> sonucun ortaya gkmas:nda ce-
flitli teknik sebeplerin ( fiksasyon i¢in Bouin sollisyonu ye-
rine formalin kullamimas)) sorumlu oldueu difltindlmekte-
dir.

Tek tarafl varikosel oluflturulduaunda apoptozis diize-
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yi her iki testiste de artmaktad>r ve cerrahi tedavi sonras getirecektir.

bu dizey dufimektedir. Apoptozisi etkileyen faktorler,

mediatorler ve ozellikle genler arafibnimalbdr. Apoptozi- Ceviri:

sin daha iyi kavranmas, infertilite tedavisine ve yeni kon- Dr. Alper Eken, Dog. Dr. <. Atilla Ardoran
trasepsiyon metodlapmn gelifitiriimesine yeni bir anlayfl Cukurova Universitesi T>p Fakiiltesi Uroloji AD
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Adolesanlarda varikosel derecesi ve testis hipotrofisi
lle semen parametreleri aras>ndaki iliflki

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 endikasyonlar yuksek
varikosel derecesi ve testis hipotrofisidir. Bugiine kadar
bunlar semen parametreleri ile korele edilmemifitir. Bu ¢a-
hflmada adolesanlarda, unilateral sol varikosel derecesi ve
testis vollimu deriflimi ile semen parametreleri arasnda-
ki iliflkinin incelenmesi amaclanmfitr.

Klinik olarak varikoseli olan, yafllar 14 ile 20 arasnda
dexiflen 57 Tanner Evre V addlesan erkekte semen anali-
zi yapold». Varikosel derecesi cabfimaya katlan (rolog ta-
rabndan belirlendi. Veri analizi non-parametrik istatistiksel
metod kullamlarak yapldb.

Semen analizi parametreleri her ¢ volim dexifliklizi
kategorisi icin sperm konsantrasyonu, hareketli yiizdesi ve
toplam hareketli sperm say>snda dewifliklize sebep oldu.
%210’un Uzerinde testis volim dexiflimi olan addlesan er-
keklerde %210’un altnda testis volumu dewiflimi olanlara
gore belirgin olarak dufliik sperm konsantrasyonu ve top-
lam motil sperm says> saptand. %20’nin tzerinde testis
volumu azalmas: olanlarda dewifliklikler daha dramatikti.
%20'nin Uzerinde testis volumi azalmas» olanlar ve %10
ile %20 arasnda dexiflim olanlar Mann-Whitney U testi ile
karfblafibnldy. %20’nin Gzerinde testis volumU azalmas
olan adolesan erkeklerde hareketli sperm says, %10 al-
tnda dewriflim olanlara ve %10 ile %20 arasnda dexiflim
olanlara goére belirgin azds. Vollim dewiflikliai normal mor-
foloji oranlannda herhangi bir dewifliklize neden olmadb.

%20’nin (zerinde testis voluml azalmas» olanlarn
%59’unda 10 milyonun albnda hareketli motil sperm var-
ken, %10 ile %20 arassnda dewiflim olanlarda bu oran
%11’di ve %10’un albnda testis volumu dew=iflimi olanlar-
da ise 10 milyonun albnda hareketli motil sperm say»s»
olan hi¢ yoktu. %10’un altnda testis volimu dewiflimi
olanlarn %85’i, %10 ile %20 arasnda dexiflim olanlann
%67’°si ve %20'nin lzerinde testis volumii azalmas: olan-
lann ancak %33’0 mikemmel say>da (20 milyonun (ize-
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rinde) hareketli sperm say»s»na sahipti. Sonug olarak testis
volimi dewifliklici ve toplam hareketli sperm sayss> ara-
snda kuvvetli bir bar saptand.

Varikosel derecesi dexiflikliai ve yafl artfl ile herhangi
bir semen parametresi icin belirgin bir dewifliklik saptan-
madb. Schlesinger ve ark. yapta bir cabflmada varikose-
lektomi sonras» 16 adolesandan 12’sinin sperm konsan-
trasyonu, 12’sinden 5’inin sperm hareketlilizi ve 10’un-
dan 5’inin sperm morfolojisinde olumlu deziflim gozlen-
miflti. Sperm morfolojisi sadece sperm konsantrasyonun-
da artfl olursa dizeliyordu. Bu sebepten adolesanlarda
varikoselektomi sadece belirgin sperm konsantrasyonu
azalmas olursa dufluntlmelidir.

Bu cabflma Tanner evre V hastalar ile ssnrbdr. Bu kri-
teri kullanmadan yapslm»fl cabflmalardaki semen paramet-
relerindeki geliflim normal gelifimsel maturasyona bazl
olabilir.

Yazarlar bu cabflmarn da baz> ssmrlamalar olduaunu
belirtmifllerdir. Adolesanlarn %61’i sadece bir semen 0r-
neoi vermifl olup 2 ve 3 defa drnek alman:n daha dozru
sonuglar verdizi bilinmektedir. Sonografik olarak belirle-
nen %210’un Uzerinde volim dewiflimi ile normal testisi
olanlarda belirgin bir sperm konsantrasyonu ve toplam
hareketli sperm say»s> farkbbay gozlendi. Bu sonuglara go-
re fizik muayene, sonografik olarak testis volimi él¢timu
ile adolesanlar gelecekte oluflacak infertilite icin difliik ve
ylksek risk gruplarna aynlabilir. Bu, tek tarafl varikoseli
olan erkek cocuklarda gelecekte oluflacak bir infertilite ris-
kinin belirteci olabilir. En azndan bu adolesanlarn semen
analizi ve ylbk yakon takibi yaplmabdor.

Ceviri:

Dr. Mehmet Buytikflerbetci, Dog. Dr. Ayhan Karabulut
S.B. Ankara Ezitim ve Araflbrma Hastanesi,

1. Uroloji Klinigi
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Geng infertil erkeklerde akut sildenafil ve tadalafil
kullansm> sonras» sperm motilitesindeki dexifliklikler

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

Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitori olan sildenafil
gunimizde erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde en ¢ok
Ongorilen oral ajandr. Tadalafil de PDE5 ve PDE 11 igin
potent inhibitordr.

fiimdiye kadar, sildenafil ve tadalafilin sperm paramet-
releri Uzerine etkilerini karfblaflran ve her iki ilacon yiiksek
riskli infertil hastalardaki etkinlizini araflbran bir bilgi ya-
ynlanmad>. Bu c¢abfimada, sildenafil (50 mg) ve tadalafil
(20mg) kullaromron geng infertil erkeklerdeki seminal pa-
rametrelere akut etkisi sunulmaktadr.

Yafllan 32 ve 39 aras:ndaki 18 beyaz, gondllt infertil
erkek cabfimaya abncb. Rutin serum analizlerinden he-
mogram ve serum biyokimyas:na ek olarak semen analizi
ve Ureme hormonlan Olguldu. Hastalardan semen 6rnesi
abnmadan 6nce en az 3 giinluk cinsel perhiz ve bu 3 gin-
Itk zaman periyodunda alkol, kafein iceren Uriinlerden ka-
emlmas ve sigara icilmemesi istendi. Bafllang:¢ dezer-
lendirmesi icin her bir hastadan WHO’nun klavuzlanna
gore tedavi dncesinde 2 hafta arabklarla 2 semen Grnezi
abnd>. Cift kor cabfimayla, hastalara rasgele flekilde silde-
nafil (50mg) ya da tadalafil (20mg)’den biri verildi. Mak-
simum plazma konsantrasyonuna ulaflmak icin farkl med-
yan zamanlar olduzau g6z 6ntine abnarak, hastalardan se-
men Ornekleri, sildenafil ya da tadalafil abmon takiben 1.
ve 2. saatlerde artarda abnab.

Mikroskopik inceleme srasnda, konsantrasyon, moti-
lite, spermatozoann agglutinasyonu, spermatozoalar ha-
ricindeki hiicresel elemanlann varbo tespit edildi. Motili-
te: a-hoz ilerleyen, b-yavafl ilerleyen, c-ilerlemeyen ve d-
hareketsiz olarak ssn>flandsnldb.

Sildenafil ve tadalafil kullansm> sonras» spermlerin mo-
tilitesindeki hyzl> ilerleyici ve total ilerleyici hareketlerinde-
ki belirgin denxifliklikler bazal deaerlerle karfblaflsnld> Bafl-
lang>¢ dewerleri ile sildenafil kullanym> sonras» hzl ilerle-
yici ve total ilerleyici sperm motilitesindeki de=ifliklikler
karfblafibrld>a@nda belirgin bir arbfl gozlendi. Aksine tada-

lafil kullanom> sonras» spermin ilgili hareketlerinde belirgin
bir dufltifl g6zlendi. Az say»da infertil hastada akut sildena-
fil kullansm> sonras» sperm motilitisinde artfl olduau goz-
lendi. Tadalafil kullansmvyla ise harekette azalma arasnda
korelasyon goruldu. Total ilerleyici sperm hareketi icin ba-
seline derer %28,5 iken, sildenafil kullanom sonras» %37
ve tadalafil kullan>m» sonras» %21,5 olarak tespit edildi.

Bu cabflmaron getirdizi yenilikler; geng infertil hastala-
1 (40 yafl alb) ve akut ilag kullansmyron etkilerini kapsama-
sdbr. Sonuglar, fertilite problemi olan genc erkeklerde ta-
dalafil kullaromona karfly daha tedbirli yaklaflbm» getirmifitir.
Cunki sperm hareketlerindeki diflifl baz» olgularda fertili-
zasyon potansiyelini etkileyebilir. Bu ¢kanm, erektil dis-
fonksiyon nedeniyle yard>me> Greme teknikleri kullarlan
yuksek riskli infertil hastalar igin daha uygundur.

Saabkly génllilerde sildenafilin kullansmsron akut etki-
si ceflitli araflbrmaclar tarabndan incelenmifitir. Aversa ve
arkadafllan, akut sildenafil tedavisinin (100 mg) sa=bkb
hastalarda semenin karakteristik 6zelliklerini dewifltirme-
diaini gostermifller ve yardbme> treme teknikleri kullanbr-
ken muhtemel ilag kullansm>ron gegici ED’na neden olabi-
lecerinin Uzerinde durmufllardr. Cift kér ve caprazlama
yontemi ile yaplan bu ¢abflmada, akut sildenafil kullan:m»
sonras infertil hastalarda sperm ileri hareketinde pozitif
etki tespit edilen tecrlibe ve klinik cabflmalar teyit etmifl-
tir.

Sonug olarak, ylksek riskli hastalarda yaplan bu ilk ¢a-
Iflma sildenafil kullansm> ile sperm motilitesi arbfbnda ko-
relasyon olduaunu goéstermifitir. Aksine, tadalafil kullan-
m» sonras» sperm motilitesi medyan dewerin altna dufl-
mdifitdr. Bu cabflma infertil hastalarda 6zellikle de intraute-
rin inseminasyon gibi stin sperm motilitesine ihtiya¢ du-
yan prosedrler icin tadalafil kullansmynda dikkatli olmay»
Onermektedir.

Bu ¢abfima geng infertil erkeklerde akut sildenafil ve ta-
dalafil kullanomeron sperm parametreleri Gzerindeki etkile-
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rini gosteren ilk prospektif, ¢ift kor, randomize ve capraz
cabflmad>r. Semen toplama stiresinde hastalarda gegici ED
gorilme ylzdesi artbe igin IVF merkezlerinde PDES5 inhi-
bitorlerinin kullansmy rutin proseddr haline gelmektedir.
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Testikuler spermatidler ve ejaktlattaki
spermatozoada protamin-1 ve protamin-2

MRNA oran> ve bcl-2 mRNA iceriai fertil ve infertil
erkekler arassnda ay>rm sarlamaktadr

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

Hum Reprod. 23:11-16, 2008.

san spermi benzer diizeylerde protamin-1 (P1) ve
protamin-2 (P2) icermektedir. Bununla birlikte infertil er-
keklerde anormal protamin oranlar izlenmektedir. Prota-
min-DNA etkileflimi ise kromatin kondensasyonu ve gen
ekspresyonunun tamamlanmas i¢in gereklidir. Spermler-
de PI/P2 oran> 0.8-1.2 aras’ndadbr. Son zamanlarda anor-
mal protein sentezi, anormal mRNA retansiyonu ile iliflki-
lendirilmifl, bu da protamin doniflim regulasyonundaki
bozukluklarn infertil erkeklerdeki protaminle iliflkili de-
fektlere katkda bulunabilecezini diflindirmdifitir. Bu ¢a-
bflmada efl zamanlb PCR (RT-PCR) ile saptanan P1-P2
mRNA oramvron fertil ve infertil erkekleri ay:rt etmede et-
kinliai test edilmifitir.

Primer infertilite nedeniyle testikiler biyopsi uygula-
nan 74 erkek ve vazektomi geri doniflimi sonras» biyop-
si abnan 17 erkek (kontrol grubu) ¢abflmaya dahil edilmifl-
tir. Bunun yan> sra 95 oligozospermik erkekten ve 10 go-
nulli normozospermik bireyden abnan semen ornekleri
incelendi. RT-PCR tlim bireylerin her iki testisinden P1, P2
ve bcl2 analizi igin kullanld>.

PCR ile saa ve sol testisler arasnda fark bulunamad>.
TESE grubunda P2 diizeyi fertil ve infertil gruplarda ben-
zer olmas»na raemen ortalama P1 diizeyi infertil erkekler-
de daha dufluk bulunmufitur. P1-P2 oran» agpsndan grup-
lar aras’nda istatistiksel anlaml farkbbk vardr (p=0.0038).
Yan> sra infertil erkeklerde fertil gruba gore 10 kat daha
fazla bcl2 saptanmyfltr (p=0.0155). Bununla birlikte TESE-
ICSI grubunda fertilizasyon ve gebelik oranlar ile P1-P2
oranlar arasnda anlamb bir farkbbk saptanmamyfibr. Eja-

kilattan bakjlan P1-P2 oran» apsndan fertil ve infertil bi-
reyler arasnda istatistiksel anlamb farkbbk saptanmyfibr
(p=0.0002). Bununla birlikte sperm dansitesi ile P1-P2
oran» ve bcl2 diizeyi arasnda iliflki saptanmamfltr. «nfer-
til gruba ait ejakilatlarda ortalama bcl2 diizeyi fertil gruba
gore 10 kat daha fazla saptanmvfltr. Hem TESE grubu hem
de ejakiilat grubunda bcl duizeyleri ve P1-P2 oranlar ara-
snda pozitif lineer korelasyon saptanmfltr.

Bu cabflmada testikiiler spermatidlerdeki P2 dizeyi
fertil ve infertil bireylerde benzer bulunmas:na raemen P1
dizeyi infertil erkeklerde daha duflik saptanmsfitr. Bu dii-
flifl anlaml> olmasa da P1-P2 oramndaki dewiflimi anlaml
hale getirmifitir. Ancak fertilizasyon ve gebelik oranlan ile
iliflkilendirilememifitir. Bu durum anormal diizeyde duflik
veya yliksek P1-P2 oran> saptananlarda diifliik IVF baflans
bildiren gabfimalar ile celifimektedir. ICSI baflans> sperma-
tozoa secimi ile belirgin iliflkili olduau igin total protamin
diizeyi tayiniden cok heterojenite nedeniyle protamin
orammn saptanmas» baflanl spermatozoa se¢imi ve ICSI
baflans» tizerine olumlu katk>da bulunabilir.

Bu cabflmada hem testikiiler dokularda hem de ejak-
lat Orneklerinde protamin mMRNA oranlapmn ve bcl2
MRNA dizeylerinin anlaml flekilde farkl> bulunmas» fertil
ve infertil bireylerin ayrmynda bu biyomarkerlann kullan-
mon> anlamb kolabilir.

Ceviri:

Dr. Mehmet Umul, Prof. Dr. Necmettin Gkl
Ege Universitesi Top Fakiiltesi, Uroloji AD
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Dansite gradient santrif(lj (DGS) sonras> 6lcllen
sperm kromatin yap> analizi parametreleri yard>ml»
Ureme teknikleri sonuclar icin prediktif de=ildir

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

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

Son yllarda sperm DNA ve kromatin batlnlGednin in-
fertilite Uzerine etkileri hakkonda araflbrmalar artmaktadr.
Sperm DNA biittnliaunt dezerlendirmek tizere pek ¢cok
test tammlanmyfitr. Bunlardan biri olan sperm kromatin
yap> analizi (SCSA\) in vivo ve in vitro olarak fertilitenin de-
aerlendiriimesinde iyi bir prediktor olarak kabul edilmek-
tedir. Ancak SCSA ile yaplan cabflmalann pek coau taze
semen ornekleri ile yaprlan dererlendirmelerdir. Bu calfl-
mada ise, SCSA parametreleri olan DNA fragmantasyon
indeksi (DFI) ve HDS'nin (yiksek DNA boyanabilirlizi)
sperm hazrlama teknikleri sonras» elde edilen spermlerle
yapolan yardme tGreme teknikleri (YUT) sonuglanna etki-
lerinin incelenmesi amaglanmyfltsr.

Cabflmaya 396 cifte ait ardfbk 510 YUT siklusu (197
[UI, 220 IVF ve 93 ICSI) dahil edilmifitir. Bu sikluslarda, ta-
ze semen Ornekleri ile yaplan SCSA’da DFI ve HDS so-
nuglar benzerdir. SCSA icin yeterli sperm elde edilebil-
mesi i¢in Imilyon/ml ve UGzeri sperm konsantrasyonuna
sahip hastalar cabfimaya dahil edilmifitir. YUT segimi infer-
tilite tipine barl olarak yaplmsflbr. Agklanamayan inferti-
litesi olan ciftler 1UI'a yonlendirilmekle birlikte IVF grubu
daha cok kadbn infertilitesi olan ciftlerden olufimufltur.
DGS sonras» progresif motil sperm say»s» <500.000 sap-
tanmas» durumunda ICSI uygulanmyfitr.

«<ncelenen drneklerin gorunda DGS sonras) DFI ve HDS
dexcerlerinde iyileflme olmufitur. Sadece %21 oramnda
DFI’de artfl saptanmofitsr. Sadece U¢ 6rnek dfbnda tim ta-
ze semen Orneklerinde %30’un lzerinde DFI saptanmbfl,
DGC sonras» bu oran %30’un altna dufimfittr. Bu duflufl
tiim YUT icin benzer olmufltur. HDS dexerleri icin de ben-
zer deniflim izlenmifltir. Tim YUT icin sikluslar gebelik
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samlanan ve samlanamayan ciftler olarak gruplara aynld-
wnda, gruplar arasnda DGS sonras> DFI ve HDS dexcerle-
ri apsndan istatiksel anlamlb farkbbk saptanmamsflbr
(p>0.6). «statiksel analiz sonras» in vivo ve in vitro olarak
DGS sonras» DFI ve HDS dexerleri igin bir eflik deceri sap-
tanamamvflr. Oysa taze semen 6rnekleri kullanld>@nda
DFI igin % 30 dexeri eflik diizey olabilmektedir. Ozellikle
IUl uygulanan giftlerde taze semen 6rneklerinde DFI>%30
olan ciftlerde klinik gebelik oran> diiflmektedir.

Bu calflma sadece DGS sonras» SCSA analizinin predik-
tif dewceri Uzerine odaklanmsfitr. Bu ¢abflmann sonucunda,
taze semen ornekleri ile yaplan SCSA analizinden farkl
olarak DGS sonras» elde edilen 6rneklerle yap)lan SCSA
analiz sonuglanmn YUT baflans icin prediktif olmadya go-
rilmafitir. Daha 6nce sadece 24 ve 34 siklusu kapsayan
iki ayr cabfimada iflenmifl semen ornekleri ile SCSA anali-
zi yaplmsfl ve bu cabflmaya paralel sonuglar elde edilmifl-
tir. Bu cabflma yiiksek kabbm say»s> ile daha kesin sonug-
lar verebilmektedir. SCSA dfbnda dizer tekniklerle sperm
kromatin batlnluaini dexerlendiren gabfimalarda DFI'nin
etkisi net decerlendirilememifl ancak TUNEL testi ile yap»-
lan bir cabfimada %210 gibi bir eflik deaer saptanmsfibr.

Bu cabflma ile SCSA analizinin prediktif dezerinin sa-
dece taze semen ornekleri ile yirttilen YUT iizerinde ola-
bileceri sonucuna vanimyfltr. Bu durum DGC sonras) DNA
fragmantasyonu gosteren sperm ytizdesinin dufimesi ile
apklanmaya cabfblmofibr.

Ceviri:
Dr. Mehmet Umul, Dog. Dr. Banfl Altay
Ege Universitesi Top Fakiiltesi, Uroloji AD
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«memifl testis tanys> ve tedavisinde uzatlmofl
human koryonik gonadotropin (hCG)
stimtlasyonunun sonuclar

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

Termde dowman erkek ¢ocuklarda inmemifl testis oran
%4 iken, bu oran 1 yafbnda %1’e kadar dufimektedir. cnme-
mifl testis tedavisinde hCG tedavisi 40 y»ldan fazladsr uygu-
lanyor olmasna raemen, hangi olgulara uygulanaca ve
nas!| bir protokol uygulanmas» gerektiai konusu halen tarb-
fblmaya devam edilmektedir. Ancak hentiz ideal bir tedavi
protokoll konusunda fikir birlizine vanlamamflbr. Aynca
bu sure igerisinde hCG stimilasyonu ile fonksiyonel testisin
olup olmad»= ve testosteron (T) biyosentezinde bozukluk
olup olmade da yaygn olarak araflsnimsfl bulunmaktadsr.

Bu calflmada, cerrahi aday> olan inmemifl testisli ¢o-
cuklara bilinen ksa protokolun yerine, uzun sureli hCG sti-
milasyonu yaplarak, testislerin skrotuma inme oranlan,
maliyet-yarar durumu, T biyosentez bozukluk oranlan ve
olas> ek tarvsal yararlar irdelenmifitir. Calflma, 2001-2005
tarihleri arasnda cerrahi kliniklerden endokrinoloji klinik-
lerine refere edilen ve uzun sureli hCG stimilasyonu uy-
gulanan 16 puberte 6ncesi erkek cocuaun dosya bilgileri-
ni icermektedir. Cocuklarn yafl araba 0.1-12.7 yl (Orta-
lama: 4.6 yl) olarak bildirilmifltir. Yedi ¢ocukta bilateral
palpabl olmayan testis (Uctinde dicer bir genital anomali
var), 7 cocukta unilateral palpabl olmayan testis (li¢linde
dizer bir genital anomali var) ve kalan ikisinde ise bilate-
ral inguinal testis (birinde dizer bir genital anomali var) ol-
duou bildirilmifitir. Karyotip analizinde 15 ¢ocuk 46XY
iken, 1'i 45X/46XY olarak rapor edilmifltir. <k haftarsn 1,
2 ve 3. gunlerinde 1500 U, ikinci ve ¢lnc haftalarda ay-
n» doz iki kez olmak tzere <M uygulanmsfl ve kan érnek-
leri ise, 1. gun ilk hCG dozundan 6nce, 4. glin ve 22. glin-
lerde toplanmyfltr. Dofl genital organlar, eksternal maskii-
linizasyon skoru (EMS) (Skrotal flizyon, penis boyutlan,
tretral meatus ve testislerin pozisyonu) ile decerlendiril-
mifitir. Klinik dezerlendirmeler, tedaviden sonraki 4. ve 8.
haftalarda yaplmsfibr. Abnan kan érneklerinden serum T,
androstenedion, dihidrotestosteron (DHT) ve seks hor-
mon barlay>c> globulin (SHBG) duzeyleri 6lculmiifitiir.

En ylksek T artfl 7 cocukta (%44) 4. glinde, 5 ¢ocuk-
ta (%31) 22. giinde gercekleflirken, geri kalan 4 cocukta
serum T diizeyleri dflik kalmsfibr. Ortalama T/androste-
nedion oran> 1. giinde 0.4 iken, 4. glinde 1.7’ye yiiksel-

mifl, ancak 22. glinde ilave bir artfl olmambfitr.

Ortalama DHT/T oran» 1. ve 4. gunlerde deriflmemifl-
tir. SHBG duzeyleri 22. giinde, 4. glinden daha diflik bu-
lunmufitur. Androjen sensitivitesi icin bir belirte¢ olarak
kullarlan T/SHBG orany 0.2 olarak bulunmufitur. Bu de-
aerlendirmeye abnan 16 ¢ocuaun 7’sinin EMS skorlannda
artfl saptanmofitsr. Testik(ler inifl samlanan ¢ocuklarda yafl
ortalamas> 4.6 yil iken, inifl samlanamayanlarda 4.1 y»l ola-
rak saptanmsfitr. <ntraabdominal oldueu kabul edilen 19
inmemifl testisten, 7’si palpe edilebilir hale gelirken, 12’si
palpe edilir hale gelmemifltir. Palpe edilen testislerin 5’i
sonugta skrotuma inmifitir. <nguinal kanalda palpe edilen
6 testisten 4’0 skrotuma inerken, 2’si inguinal kanalda kal-
mflbr. hCG stimilasyonuna hormonal yanst vermeyen 3
cocuaun 1’ine anorfli tans» konulmufl ve laparaskopi ile
teyid edilmifitir. Dicer kalan iki cocukta atrofik testis sap-
tanmsfl, 1’ine orkidopeksi yapbrken, dicerine laparasko-
pik orfliektomi uygulanmfibr. Geri kalan 12 ¢ocukta, cer-
rahi ertelendivi icin uzun hCG protokoli ile 3’inde (%20)
cerrahiye gereksinim kalmayacak flekilde skrotuma inifl
saalanmyfibr. Uglinde ise, cerrahi daha da ertelenerek iz-
lem protokoli uygulanmsfitsr.

Toparlanacak olursa, bu cabfimada daha énce yaplmfl
meta-analiz sonuglarna benzer bir flekilde, uzablmfl hCG
stimilasyonu ile inmemifl testislerin %37’si skrotuma in-
mifltir. <nglinal testislerde skrotuma inme oran, daha 6nce-
ki cabflmalardakinden ytksek olmufitur. Yine daha dnceki
cabfimalarda palpe edilemeyen inmemifl testislerde k-sa su-
reli hCG stimiilasyonu ile skrotuma inifl oran> % 14 olarak
bildirilirken, bu calflmada uzatimfl hCG stimiilasyonu ile
bu oran %26’ya kadar gkanimfibr. Ancak daha dnceki ¢a-
hfimalarda olduzu gibi bu ¢alflmada da hCG stimiilasyonu
icin optimal yafbn ne olduau konusu ayd>nlablamamfitr.

Sonug olarak, yazarlar uzablmfl hCG stimilasyonu
protokoll ile inmemifl testis igin orkidopeksi gereksinimi-
nin azaltlabilecerini savunmaktadrlar.

Ceviri:

Dog. Dr. «sa Ozbey
Atatiirk Universitesi T>p Fakiiltesi, Uroloji AD
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Orgazm bozukluzu tedavisinde yohimbin

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

Erkek orgazmy, cinsel hazz:n en yiiksek seviyelere ¢k-
btwnda gercekleflen, genellikle ejakilasyon ile birlikte
olan zevk verici duygu olarak tarsmlanr. Buna gore anor-
gazmi, nokttirnal emisyon(NE) olabilmesine raamen cin-
sel iliflki srassnda orgazma ulaflamamakbr. Anorgazmi 3
gruba aynbr. Bunlar primer komplet (hayat boyu normal
orgazm olmamyfl), primer inkomplet veya geciken ejaki-
lasyon ve sekonder fleklinde sralanr. Gegmiflte anorgaz-
mi tedavisi psikoterapi veya ilagla (fizostigmin, apomor-
fin, bromokriptin) ve/veya ila¢cs:z vibratorlerle yaplmsfior.
Bu cabflmada yazarlar, alfa-2 adrenerjik reseptdr blokori
olan yohimbinin anorgazmi tedavisindeki deneyimlerini
raporlamfilardbr.

1991-2000 ysllar arasnda, yafl araba 20-70 (ortalama
38) olan 29 anorgazmik hasta ¢abfimaya abnmfl. Ciddi sevi-
yede yohimbin hipersensitivitesi, kontrol edilemeyen hiper-
tansiyonu, T6’ron Ustiinde tetrapleji/paraplejisi olanlar cabfl-
madan gkarblmfl. dk olarak 20 mg yohimbin oral olarak Kli-
nikte uygulanmifl. dac> oral yoldan tolere edemeyen (¢ has-
taya yohimbin mikroenema yoluyla verilmifitir. Sonrassnda
hastalardan mastrbasyon yapmalar istenmifl ve ejakilas-
yon olup olmad» kaydedilmifl. Boflalamayan hastalara ev-
lerinde 5’er mg’bk arbfl yaparak kullarslmas> Gnerilmifl(en
fazla 45-50 mg). 50 mg’da ejakiilasyon olmad»enda baflan-
sz kabul edilmifl. Yohimbin tedavisinin sonuclan; baflanh,
diizelmifl ve baflans:z olarak de=erlendirilmifl. Orgazma vib-
rator yard>m»yla ulafbldyesnda bu diizelme olarak nitelendiril-
mifl (yohimbinsiz dnceki kullansm baflans:z olanlar).

Yirmi dokuz hastarbn 13’Gnde primer komplet (yafl
arabo 20-51), 8’inde primer inkomplet (yafl arabos 28-
44), 8’inde sekonder (yafl arabm 35-70) anorgazmi var-
mfl. Onii¢ hastada NE mevcutmufl(%75 primer komplet,
%40 primer inkomplet, %50 sekonder). Hastalann 15’i in-
fertilite, 14’0 normal cinsel yaflant> isteai nedeniyle bafl-
vurmufl olup tedavi sonras> 16 erkekte mastiirbasyon ve-
ya iliflki ile ejakllasyon saslanmflbr (%55.2). 3 erkekte
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vibrator ile birlikte baflanh olunmufitur. Ortalama kullan>-
lan doz 28 mg olmasna raemen ilk ejakilasyon 38 mg
dozda sarlanmfitr.

Baflanl 19 hastarn 111 (%58) ilk doz ile boflalmfl, ge-
ri kalan 8 kifli (%48) evde doz arbrmona ihtiya¢ duymufitur.
Bu hastalarn 2’si cocuk sahibi olabilmifl. 3 kifli yohimbin ile
birka¢ baflanly boflalmadan sonra ilagsz ejakulasyon saala-
yabilmifitir. Primer inkomplet 8 erkerin 3’linde tedavi ba-
flanb olmufl, bu hastalarn 2’sinde NE mevcutmufl. Yazarlar
primer inkomplet hastalar icin, NE ile baflar arassnda bir
iliflki oldu=unu iddia etmifllerdir. Primer komplet 13 hasta-
mn 6’snda tedavi baflanh olmufl, 3 tanesi ise diizelme
gostermifitir. Bu grup icinde, NE'nin olup olmamasn» an-
lamb bulmufllardsr. Sekonder gruptaki 8 erkekten 7’sinde
baflar sarlanmyflbr. Tedavi sonuglarna bakld>@nda; nor-
mal cinsel yaflant> istewi ile baflvuran erkeklerin %79’unda
ve infertil hastalann %53’lnde baflar saalanmsfitr. Yafla
gore sonuglar incelendizinde fark anlaml> dewildir.

Yazarlara gére yohimbin a¢ abnmal> veya lavman flek-
linde uygulanmabdsr. dag abnd>ktan 30-40 dk. sonra etki-
sini gostermekte(dartos kas)imas)) ve 30-50 dk. etkili kal-
maktacdbr. Yan etkileri; dartosun kasimas» (etkinlici en iyi
gosteren durum), nab>z ve kan bassnonda artfl, titreme,
hofla giden karncalanma, ¢arponb, krrgonbk, bulant ve ba-
flaaps: olarak kaydedilmifl ancak ¢abflmada higbir hastada
ilac orakbracak bir etki gortilmemifitir. Yazarlar, ilk teda-
vinin kan bas:nc> kontrol edilerek mutlaka klinikte yapl-
masn ve hipertansif erkeklere uygulanmamas» gerektioi-
ni ifade etmektedirler. Sonug olarak, yohimbin tedavisi
hastalann %55’inde baflan saslamfl, aynca %10’unda ise
iyilefime gorulmdifitir. Dicer tedavilere gore, yohimbin te-
davisi daha basit ve yan etkileri ok az olan bir tedavidir.

Ceviri:
Dr. Ercan Malkog, Dog. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpafla Exitim Hastanesi, Uroloji KI.
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Azospermik olgularn testis biyopsilerinde

mast hucreleri

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

Mast hiicreleri IgE’ye baal olarak hipersensitivite reak-
siyonlarnda rol oynayan, histamin, serotonin, heparin gibi
gucli fizyolojik aktivitesi olan grandilleri iceren, konnektif
dokularda bulunan serbest hiicrelerdir. Dokularda fizyolo-
jik snorlarda bulunurken, premalign veya neoplastik doku-
larda artfl gozlenebilir. Histometrik calflmalarda mast hiic-
relerinin infantil dénemde testis ve epididimde artto, ¢o-
cukluk déneminde azaldye, puberte doneminde tekrar art-
ba gosterilmifitir. <nsan testisinde 2 tip mast hicresi bulu-
nur. Bunlardan interstisyel mast hiicreleri konnektif doku
icinde olurken peritubuler mast hiicreleri ise seminifer tii-
ballerin yakronda ya da lamina propria icinde yer abrlar.

Bu calflmada yazarlar, farkh infertil hasta gruplannda
yaplm»fl testis biyopsileri ile mast hiicre varb=ny ve ferti-
lite ile iliflisini gostermeyi amaglamyfilardsr. Cabflmaya bil-
gilendirilen ve onay» abnan 100 olgu abnmvflbr. Bunlar 4
gruba aynlmsfl. Fertil kontrol grubu (n:10), obstriiktif azos-
permi (OA) (n: 20), spermatogenik arrest (n:35), Sertoli
cell only (SCO) (n:35) olarak gruplar oluflturulmufl. Hiper-
sensitivitesi ve hormonal anormallikleri bulunan olgular
cabfimaya dahil edilmemifitir. Kontrol grubunu inguinal -
bk cerrahisi geciren normozoospermik olgular olufitur-
mufitur. OA’li olgular vazektomili veya epididimo-vazos-
tomi operasyonu bekleyen hastalardr. Testikiler biyopsi-
ler lokal anestezi altnda uygulanmsfl, hematoksilen eosin
ile boyanarak Johnson skorlamas> ve mast hiicreler toloi-
din mavisi ile boyanarak saysImsfibr.

Nonobstriiktif azospermili grupta skorlama, obstriiktif
azospermili ve kontrol grubuna gore anlaml> olarak dufliik
bulunmufl. Kesitlerde her 2 tip Mast hiicresi araflbnlmfl.
terstisyel tip, blydk, yuvarlak flekilli, hacimli granilleri
bulunan, gevflek konnektif doku etrabnda, kapiller damar-
lar ve Leydig hticreleri ile iliflkili hiicreler olarak tespit edi-
lirken, peritubdler tipin ise diiz flekilli ve granul bak-myn-
dan fakir olduzu, peritiibiler kollajen tabakas icinde yer
aldya» gosterilmifitir. «nterstisyel tip tim gruplarda peritQ-
bller tipten daha fazla sayda tespit edilmifitir. Her iki

mast hticre tipi, NOA’li olgularda dizer gruplara oranla
anlaml> derecede fazla say»da bulunmufitur. OA’li grupta
kontrol grubu ile kyasland>@nda anlamb bir arvfl tespit
edilmemifitir. SCO’li kesitlerde her iki tip, tim gruplarla
karfblaflbnld>anda en fazla say»da rapor edilmifitir. Modifi-
ye Johnson skoru ile her iki tip mast hiicre saylar arasn-
da negatif bir korelasyon mevcuttur.

Meineke ve ark, NOA'li olgularda peritiibuler ve inters-
tisyel yerleflimli mast hicreler kontrol grubuna gore artfl
olduaunu tespit edilmifl. Aynca sertoli, myoid ve sperma-
togenik hiicrelerden sabnan parakrin faktorlerin bu art:fltan
sorumlu olduklar: belirtilmifitir. <nsan mast hiicre mattras-
yonu en az iki faktdre baabdbr; bunlar aterlokin 3 ve stem
cell faktordlr. Boylece spermatogenezis bozuldusunda,
seminifer tlibllerden sabnan parakrin faktorler mast hiicre-
lerinden sabmm artfbna neden olabilir. Potent fibroblast
bluyume faktorleri, mast hiicresinden sabnan triptaz gibi
Urlnlerle birlikte testiste tibiler kabnlafimaya ve baz fib-
rotik dewiflikliklere neden olduzau gosterilmifitir.

NOA'’li olgularda peritiibuler mast hticreleri, kontrol
ve OA'li gruba gdre anlaml derecede ylksek olduzu
gosterilmifitir. Modifiye Johnson skoru ve mast hiicre sa-
ylar arasnda negatif korelasyon mevcuttur. Seminifer ti-
bll duvannda artmsfl mast hiicre say»s), azalmsfl sperm sa-
y»$» ve Johnson skoru ile iliflkilidir. Baz> calflmalarda mast
hiicre blokerleri kullamvlarak idiyopatik infertilite olgularda
sperm kalitesinin arbfly gdzlenmifitir. Ancak Cayan ve ark.
ise mast hicre blokeri olan fexofenadine ile yaptklar ca-
bflmada anlaml> derecede diizelme tespit edememifiler-
dir. Sonug olarak yazarlar testikiler disfonksiyon ve mast
hicre saysndaki artflla yakon bir iliflki olduaunu ifade
ederken, bu konuda daha ileri araflbrmalara ihtiya¢ duyul-
duaunu belirtmifilerdir.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Biilent fien, Yrd. Doc. Dr. Clineyt Adayener
GATA Haydarpafla Exitim Hastanesi, Urloji Servisi
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Varikoselll adolesanlarda semen kalitesi
konusunda longitudinal ¢cabfima: Tedavi
edilmeli mi? Edilmemeli mi?

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

Urology 2007: 70; 989-93.

«diopatik varikosel, semen kalitesi ve say>snda bozuk-
luk yaparak hipoinfertiliteye neden olan androlojik bir has-
tabkbr. Cocuklarda semen analizi yap»lamadsendan cerra-
hinin sonuglar net olarak bilinememektedir. Bu gabfima-
mn amao testikiler hipotrofisi olan ve olmayan ¢ocuk
hastalarda varikoselokteminin roltinii semen analizi ile de-
aerlendirmektir.

Ocak 1999 ile Ocak 2000 Doppler velosimetre ile gra-
de 2 ve 3 varikosel saptanan 11-14 yafllannda 214 hasta
3 grup halinde dewzerlendirildi. 1. Grupta (n=106) testiki-
ler hipotrofisi olan ve cerrahi tedavi yamlan, 2.grupta
(n=54) testikuler atrofisi olmayan fakat cerrahi tedavi uy-
gulanan, 3. grupta (n=54) ise 6 aybk arabklar ile izlemde
tutulan hastalar vards. Cerrahi ifllem uygulanan hastalann
bir kismynda testikiler arter korunurken, dizer ksmnda
ise tlim spermatik damarlar bazlands. Hastalar 18 yafhna
geldiklerinde (g hafta arabkla iki kez yaplan spermiyog-
ramlarla dezerlendirildi.

Birinci ve 2. grup aras’nda spermiyogram analizlerinde
onemli bir istatistiksel farkbbk saptanmadb. Testikiler hi-
potrofisi bulunan hastalar i¢inde testikuler arterin korun-
duou alt grupta tlim damarlarn baeland>a alt grupla kar-
fblaflbrld>enda daha iyi spermiyogram sonuclar elde
edilmifitir. Testikuler hipotrofisi olmayan 2. gruptaki has-
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talarda arterin korunduau ve barsland> alt gruplar arasn-
da bir farkbbk saptanmamyfibr. Uglincii gruptaki hastalarn
izleminde testikller hipotrofi veya asn saptanmamvfibr.
TUm gruplarn spermiyogram sonuglan aras’nda istatistik-
sel farkbbk saptanmamyfibr.

Eriflkinlerde preoperatif ve postoperatif semen analiz-
leri karfblafibrld>enda varikoselektomiden fayda goraldii-
a(l apk olmas:na raemen bazen bu gegerli dewildir. Ciin-
kii gonadal hasar varikosel nedeniyle uzun ddnemde
olufimaktad>r ve gonadal hasapn ne zaman bafllad>a he-
nliz net olarak ortaya konmamsfibr. Cocuk hastalarda cer-
rahi prosedirlerin 6nemini ortaya koyacak ek radomize
cabflamalara ihtiya¢ duyulmaktadr. Bu ¢abflmada ¢ocuk-
luk camnda varikoselektominin tek endikasyonu testis hi-
potrofisi olduau belirtilmifitir. Testikiler arterin korunmas
spermiyogram sonuclarn olumlu yonde etkilemektedir.
Tan» amnda testikiler hipotrofisi olmayan grade 2,3 vari-
koseli olan hastalar ultrasonografi ile testis boyutlar takip
edilerek 18 yafbna kadar g6zlem altnda tutulabilirler.

Ceviri:

Op. Dr. Yusuf S6nmez, Dog. Dr. Ayhan Karabulut
S.B. Ankara Eritim ve Arafltbrma Hastanesi,

1. Uroloji Klinigi
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Erkeklerde varikosel geliflimi icin neden
oluflturabilecek bir faktor; kronik konstipasyon

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

Konstipasyon, genel populasyonda %2’den %28’e ka-
dar olan yaygrnby ile klinikte, sindirim sistemine ait en sk
rastlanan durumlardan birisidir. Kolonik tembellik veya
anorektal ifllev bozukluau kronik konstipasyon fizyopato-
lojisinde rol oynayan faktorler olarak kabul edilmifitir.
Geng erkeklerin %15’ini etkileyen ve etiyopatogenezi
hakkonda ¢ok fazla fikir birli=i olmayan varikoselin primer
tipi dfbnda, Uzerinde ¢ok fazla tarbfhimayan bir de sekon-
der tipi vardsr. Sekonder tip genellikle intraabdominal ve-
ya retroperitoneal bas» sonucu, 40 yafl zerindeki erkek-
lerde gorallr. Literatlrde, malign olmayan sebepler ara-
snda bildirilen bir diner sebep de, icindeki fecesden do-
lay> inen kolon tarabndan sol renal venin kompresyonu-
dur. Bu ¢abflma kronik konstipasyonun varikosel insidan-
sna etkisini gostermeye yonelik prospektif radyolojik bir
cabfimadr.

Bu prospektif cabflmada, 3 - 96 ay aras:nda kronik
konstipasyon semptomlar olan 25 erkek (grup 1) ile;
konstipasyon ile iliflkili herhangi bir flikayeti olmayan 26
gonilli erkek (grup 2) yer almsfitr. Tm olgular fizik mu-
ayene ve skrotal renkli dopler ultrason (RDUSG) ile dewzer-
lendirilmifl, pleksus pampiniformisdeki (PP) venlerin cap»-
mn 2 mm’yi aflmas ve 1 saniyeden uzun suren reflii ol-
mas» tan> koydurucu olmufltur. Tum olgular ayn» Grolog ta-
rabndan dewerlendirilmifl ve ayn» radyolog tarabndan
RDUSG incelemesine tabi tutulmufitur.

Gruplar arasnda yafl fark> saptanmamsfir. RDUSG’de
grup 1’de 13 hastada (%52) sol varikosel saptanrken
grup 2’de 5 hastada (%219) sol varikosel saptanmyfl ve fark
anlaml olarak bulunmufitur. Her iki grupta da sa= variko-
sel tespit edilmemifitir. Solda PP cap 6lcimleri grup 1'de
2.58+0.97 mm iken grup 2’de 1.71+0.53 mm olarak tes-
pit edilmifitir. Sanda ise bu c¢aplar grup 1'de ortalama
1.52+043 mm, grup 2'de 1.41+041mm olarak bulun-
mufitur. Sol PP ¢ap» igin her iki grup arassnda anlaml fark
tespit edilirken, sanda bu fark tespit edilmemifitir.

Grup 1’de USG ile belirlenen 13 sol varikoselli olgu-
nun yalnz 9’unda fizik muayene ile palpe edilebilir vari-
kosel saptanmsflken, grup 2’de USG ile tansmlanan 5 sol
varikoselli olgunun sadece 2’sinde fizik muayenede palpe
edilebilir varikosel bulunmufitur. Gruplar arasnda testis
hacimleri yontinden bir fark tespit edilmemifitir. Ayn fle-
kilde konstipasyon stresi ile sol varikosel ve sol PP ¢apla-
r arasnda da anlamb iliflki bulunamamsfibr.

Konstipasyon, bat> diinyassnda 6nemli bir sasbk prob-
lemidir. Roma Il kriterine gére Kuzey Amerika’da yaklafbk
63 milyon insan konstipasyon problemi ile karfl karfbya
kalmakta ve bu hastalarn yaklafbk %89’unun 14.7 aybk ta-
kip déneminde kronik konstipasyon halinin devam ettii
bildiriimektedir. Ozetlenen bu cabfimada ise, bu halin 17
ay devam ettioi bildirilmifitir. Glnimdzde, Uriner trakt
anomalileri ve konstipasyon ile iliflkili literatlr verileri ge-
nifl ve kapsambdr. Konstipasyonlu hastalarda yapslan ba-
2 cabflmalarda, tist Uriner sistem dilatasyonu ve driner sis-
tem enfeksiyonlan, genifllemifl rektumun yaratta meka-
nik kompresyona ve rektumun anatomik olarak mesane
ile Ureterlere olan yaknbmna baalanmyfltr. Benzer flekil-
de, cocuklarda konstipasyonun, skrotal ya da testikiiler
aan sebebi olduzu, bunun da direkt olarak rektum icinde-
ki fekal kitle tarabndan direk noral situmdalasyon ile iliflkili
olduzu bildirilmifitir. Anatomik olarak iyi bilinir ki, sol tes-
tikiller ven; sol testikiler arterin her iki yanondan paralel
flekilde, peritonun arkas’ndan, psoas majoriin ve (reterin
ontinden yukan okar. Onemli olan, sol testikiiler venin,
inen kolonun alt kssmynon arkassndan ve sol kolik veni gap-
razlayarak gecmesidir. Anson ve Maddock dnce, sol tes-
tikller vendeki varislerin nedeni hakkonda, sol testikiler
venin sigmoid kolon tarabndan superpoze olmas:ndan
dolay» olabilecexri hakk:nda tahminlerde bulunmufl ve da-
ha sonra Warnik ve Williams bunu destekleyerek, dflk>
dolu inen kolonun alt kssmyrn da sol testikiler vendeki
dilatasyonun ve vendz donifiteki obstriksiyonun sebebi
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olabilecexini belirtmifitir.

fiimdiye kadar, RDUSG kullanarak skrotum dezerlendi-
rilmesi ile, varikosel gelifimifl erkeklerde kronik konstipas-
yon ile varikoselin iliflisini gésteren bir cabfima daha 6n-
ce bildirilmemifitir. Bu ¢abflmada yazarlar, sol testikiiler
venin genifllemifl inen kolon tarabndan kompresyonunun
ya da stiperpozisyonunun, artmfl sol varikosel prevalans»-
mn agklanmas:nda 6nemli bir neden olduaunu ileri str-
mufllerdir. Ayn» zamanda yazarlar, uzun sureli kendini zor-
lama ile tekrarlayan artmfl intraabdominal bas»non da, er-
kek populasyonunda varikosel oluflumunun nedenlerin-
den biri olabilecexini ileri surmfilerdir.

350

Sonug olarak bu gabfimada, kronik konstipasyonun, va-
rikosel oluflumunda anlaml bir nedensel faktor olabilece-
aj gosterilmifitir. Bu, genifllemifl sigmoid ya da inen kolo-
nun distal pargasmn, retroperitondaki sol testikiler vene
yapte kompresyona bazl olabilir. Yazarlar radyolojik
gozlemlerine gore, alt babn ve perine aans veya dicer
semptomlan olan erkeklerde, varikosel gelifime ihtimaline
karfbbk rutin RDUSG dezerlendirmesini énermektedirler.

Ceviri:
Dr. Orcun Yalav, Dog. Dr. «. Atilla Andoman
Cukurova Universitesi, Top Fakiiltesi
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«nsan i1zole vezikiloseminalisi 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

EjakUlator refleks, santral serotonerjik ve dopaminerjik
ndronlar arasndaki iliflkiden kaynaklanan, sekonder olarak
da adrenerjik, kolinerjik, oksitosinerjik ve GABAerjik ndron-
lann kabbm: ile gercekleflen karmafbk bir olaydr. Vezikiilo-
seminalis (VS) gibi sekonder seks organlann diiz kaslanmn
ritmik kontraksiyonlar ise ejakulasyon igin ¢ok énemlidir.

Nitrik oksit (NO) insan VS’inin kontraktilitesinde ¢ok
onemli etkilidir. Ornexin, NO-verici ajanlar hiicre ici kalsi-
yum iyon konsantrasyonunu azaltarak noradrenalin ile
uyanimsfl olan VS kontraktiltesini basklarlar. Selektif fosfo-
diesteraz tip 5 (PDE5) inhibitorl olan sildenafilin, prema-
tir ejakiilasyon (PE) tedavisinde serotonin geri abm inhi-
bitorlerini de iceren mevcut ilaglardan daha etkili olduzu-
nu gosteren az say»da ¢abflma vardsr. Bu ¢abflmada, silde-
nafilin izole insan VS’inin noradrenalin ve potasyum ile
uyanlmsfl kontraksiyonu Uzerine etkisi araflbnlmfitr.

Mesane veya prostat kanseri nedeni ile cerrahi uygu-
lanan 41 erkexrin VS'i operasyonda hemen ¢kanlarak so-
auk ringer laktat icine konulmufl ve operasyon giini ince-
lemeye abnmyfibr. Hazrlanan VS pargalan %95 02, %5
CO2 igeren 7,4 pH ve 37°C’deki fizyolojik tuzlu su solis-
yonu iceren organ banyosuna konuldu. Ardndan parcala-

nron gerim kuvvetleri 6lguldu.

Daha sonra, noradrenalin (1-300 uM) ve KCI (20-60
mM) kimdalatif olarak eklenerek kontrol-konsantrasyon
yamt esrisi ortaya konuldu. Daha sonra ortama sildenafil
ilave edildi ve sildenafil varbemnda noradrenalin ve KCl ile
konsantrasyon-yant earisi kaydedildi.

Tum Orneklerde noradrenalin ve KCI gevfleme olmak-
$2zn insan VS’inde kontraksiyona neden oldu. Sildena-
fi'inde (25-100 pM), noradrenailn ve KCI ile uyanimfl
kontraksiyonlar konsantrasyona baml olarak anlaml» bir
flekilde basklad»@> izlendi.

Bu cabflmada, sildenafilin izole insan VS’inde belirgin
kontraktil inhibitor etkisi oldurau gdsterilmifitir. PE’li hasta-
larda sildenafilin yararl> etkisi NO-cGMP’de diizenleyici
etkisine baab olabilir. Sonug olarak, sildenafil izole VS
kontraksiyonlann> konsantrasyona baalb olarak inhibe et-
mektedir ve bu etki, sildenafilin PE tedavisinde kullanla-
bilecerini géstermektedir.

Ceviri:

Prof. Dr. M. Murad Baflar
Konkkale Universitesi Top Fakiiltesi, Uroloji AD
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