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YAZIM KURALLARI

10.

11.

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

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

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

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

Biiltene goénderilecek glincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tiirk Dil Kurumu Tirkge s6zlGgl ve yazim kurallari-
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Yazida kullanilan tablolar numaralandiriimali, baslik icermeli, tablo altinda gerekli agiklama yapilmali, yazi icindeki
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numarasi (arabik) (iki nokta tst tiste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Omek: Levine LA, Estrada CR,
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son sayfa (nokta). Omek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Oxfort, Isis
Medical Media, 1999; 133-140.
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SUNUS

Degerli Meslektaslarim,

Bir meslek 6rgiitli olarak 1992 yilinda kurulmus olan Tirk Androloji Dernegi’nin 20.
kurulus yil dénlimiinii idrak etmis bulunmaktayiz.

Uyelerinin mesleki ve 6zliik haklarini korumak misyonu ile ulusal bir sivil toplum
orgtl olarak kurulmus olan Tiirk Androloji Dernegi, gecen 20 yillik siire icerisinde pek
cok ilke imza atarak uluslararasi boyutta genis katihmli bir yapiya kavusmustur. Bununla
birlikte gerek bienal olarak diizenlenen kongre, sempozyum ve bdlgesel toplantilar,
gerekse verilen ulusal ve uluslararasi burslar ile giin gectikce Tlrk Androloglarina daha
fazla hizmet etme ilkesini sirdirmektedir.

Globallesen diinya konjonktiiriinde, dernegin uluslararasi arenada daha etkin olmasi
icin, 2005 yilinda Prof. Dr. Ates Kadioglu énciiliiglinde yeni bir yapilanmaya gidilmistir.
Bu amacla 2005 yilinda, Ttirkce Konusan Ulkeler Androloji i§birligi platformu kurularak
daha genis bir cografyada dernegin etkinligi artinlmustir. Yillik kongrelerle Orta Asya’da
faaliyet gbsteren bu olusum daha sonra Avrasya Androloji Zirvesi olarak Dogu Avrupa
tlkelerini de kapsayan yeni bir yapilanmaya doniistiiriimistir. Dolasiyla Tirk Androloji
Dernegi Macaristan’dan Kirgizistan'a kadar uzanan (lkeler arasinda olusturulmus ulus-
lararasi bir tegkilatin 6nciisii haline gelmistir. Bununla birlikte dernegimiz, 2005 yilinda
ESSM'’ye resmi afiliye olmus ve o tarihten beri ESSM y6netim kurulunda bir (ye ile de
kesintisiz temsil edilmeye baslanmistir. Bu dogrultuda yapilan gayretler sonucu 2014
ESSM kongresinin istanbul’da yapilmasi saglanmistir.

Misyon ve vizyonunu kaybetmeden tiim faaliyetlerine devam etmekte olan derne-
gimizin 2012 yilindaki olagan genel kurulunda, yénetim kurulu yeniden sekillendiril-
mistir. Yeni yénetim kurulunun siz degerli meslektaslarimiz ile birlikte artan bir azim ve
heyecanla faaliyetlerine devam edecegini bildirmek isterim.

Saygilanmla,

Prof Dr. Selahittin Cayan
Ttrk Androlofi Dernesi Baskar
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Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Tarihin derinliklerinden yukari mezopotamya

cinsel imgeleri

Prof. Dr. Ayhan Verit

istanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Avrupa Uroloji Dernedi (EAU) Tarih komitesi diyesi

Cinselligin, uygarligin baslangicindan beri, insani sem-
bolik ve fizyolojik olarak, evren ve tanr ile baglanti halin-
de tutan bir olgu oldugu 6ne stirliimektedir (1). izleri
bulunan insanlik tarihinden beri, cinsellige olmasi gere-
kenden daha fazla bir anlam yiiklene gelmistir. Bu neden-
le ilk sanat érneklerinde bile cinsellige siklikla rastlanmak-
tadir (2). Dogal olarak “Fallus”, cinsellik temal tarihsel
olgularda en fazla yer alan simgedir. J] Mattelaer'e gére ilk
bilinen fallus kaya ¢izim &rnekleri 30-35.000 yil éncesine
kadar gitmekte, 15.000 yillik fallusun kemikten modelleri
bilinmektedir (2). Bu nedenle giristeki saptama ile ilintili
olarak tapinak olarak kullanilan yerlerde cinsel temalann
bulunmasi sasirticr degildir.

Mezopotamya, iki nehir (Dicle —Firat) arasinda kalan
bélge demektir. Dlinya uygarlik tarihinin déniim noktalari-
ni olusturdugu igin “Altin Hilal” olarak adlandirilir. Asur ve
Babil (M.O. 2000-500) gibi cok calisilan uygarliklar vardir.
Ancak su ana kadar bilinen en eski tarihi M.O. 6. Binin
baslangicina Hassuna-Samarra dénemlerine dayanir (3).
Ancak bu calisma konusu ¢ok daha derin tarihle ilgilidir.

Yukar Mezopotamya’nin bir bdlgesi olan Sanlurfa’nin
Harran ovasina komsu 800 metre rakimli bir tepelik bol-

Resim 1A ve 1B: Gobeklitepe’de bulunan 30 cm.’lik bir ittifallik
(Erekte penisli) bir insan heykelcigi. Sanliurfa Arkeoloji Miizesi,
M.0. 9500. (Kaynak 3)

gede, birkag on yil énce baslayip yakin bir zamanda kazi
calismalar tamamlanan Gobeklitepe’de, Arkeoloji diinya-
sinda heyecana yol agan buluntular kesfedildi (4,5). Pale-
oandrolojik 30 cm’lik bir ittifallik (Erekte penisli) bir insan
heykelciginin bdlgede tarm yapan bir kdyll tarafindan
miizeye getirilmesi ile baslanan kazi calismalari, diinyanin
bilinen en eski tapinak bélgesinin ortaya cikariimasi ile
son buldu (Resim 1A-B). M.O. 12-10 bin yil énce tamam-
lanan son buzul cagindan sonra isinan iklim, insan uygar-
iginin zenginlesmesi agisindan da ihman bir ortam yarat-
mistir (6). Yast M.O. 9500’e dayanan Gobeklitepe, Arke-
ologlar tarafindan kesin bir tapinak merkezi olarak yorum-
lanmaktadir (4-8). Etrafi tas duvarlarla cevrili yuvarlak
yapilarn i¢ bélgelerinde en biyiikleri 7 metre boyunda
stli 3 metre eninde yaklasik 11-20 ton agiriginda (En
biiylik tas 50 ton) “T” seklinde tas yapitlar mevcuttur. Bu
tas yapitlann tizerlerine siklikla hayvan kabartmalari vardir
(Resim 2). Bu tas anitlar yaklasik 1-2 km uzakliktaki bir
yamactan yontularak tepeye cikanlmis, yarim kalmis
oyuntular da bulunmustur (9). Benzer diger bazi tas yapi-

Resim 2: Gobeklitepe’'nin “T” seklinde tas yapitlar. Domuz
kabartmasindaki Fallus ayrintisi unutulmamis. (Kaynak 3)
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ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Derleme

lardan 6rnek verecek olursak yapim tarihi M.O. 3000-
2000 yillart olan Misir piramitlerinin taslar 2,5-15 tonluk
iken yapim tarihi M.O. 3000-2500 olan ingiltere’deki
Stonhenge’in taslan 25 tondur, (10,11). Bu orneklerdeki
yapitlanin Gobeklitepe’ye gore ¢ok yeni sayilabilecegi bir
gercektir. Zaman derinliginin daha iyi anlasilabilmesi icin
Gobeklitepe’nin kullanildigi dénemlerde heniiz bogazla-
nn olusmadigini ve ingiltere’nin heniiz Avrupa’dan aynl-
madigini belirtmek gerekmektedir (6).

Bu yapilarin oldukga iyi korunmus olmasinin nedeninin
1000-1500 yil kullanildiktan sonra bilinmeyen bir sebep-
ten dolayi insan eli ile gdmiilmesi oldugu distiniilmekte-
dir. Dikkat ¢eken diger bir nokta ise bu yapilan olusturan
insanlann Neolitik cag1 yasadiklan ve avcl toplayict bir
yasam tarzinda olduklari bilinmektedir (4). Bu bulgulardan
6nce, insanlann ancak yerlesik diizene gectikten sonra
tapinak benzeri yapilar yapmaya basladiklan arkeologlar-
ca disitinilmekteydi. Kazi yapilmasini saglayan itifallik
heykelcikte penis viicuda oran ile ¢ok biyiik, meatus
Urretra ise penise oran ile daha biylk betimlenmistir. Bu
eserin ana fikrinin; penisi ve Meatus (retrayi, yasam kay-
nag oldugu disiinllen ejakilatin ¢iktig1 yer olmasi nede-
ni ile yiicelestirmek oldugu goriistindeyim (12,13) (Resim
1). Bu bdlgedeki cinsellik temali diger 6nemli buluntu ise
T sekilli iki anitin arasina tabandaki kayaya cizilmis c¢iplak
kadin figlirtidiir (Resim 3). Bu zayif, narin ve litotomi (veya
klasik cinsel iliski) pozisyonundaki genital bélgesi belirgin,

Resim 3: T sekilli iki anitin arasina tabandaki kayaya cizilmis ciplak
kadin figlirii. Gobeklitepe. (Kaynak 3)
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Resim 4: Sheela-na-gig ornegi. Ortacag Kiliselerinde goziiken
bu eserlerin daha ¢ok fertilite fetisleri oldugu dustntlmektedir.
(Kaynak 13)

¢iplak kadin figliriintin cinsel temayi betimlendigi agiktir.
Kadin cinsel gekicilik l¢ltlerinin neolitik ¢agdan giini-
miize kadar olan erkek bakisi agisina gére pek de degis-
medigi sOylenebilir. Cok daha yakin zamanlarda, orta
cagda, genellikle ingiltere’deki kiliselerde, genital bolgesi
abartili kadin figlirlerine (Sheela-na-gig) rastlanmaktadir
(Resim 4). Sheela-na-gig’lerin cinsel temadan daha ok
fertilite fetisleri oldugu dustintilmektedir. Gobeklitepe’de-
ki bu buluntunun bu akimin en eski érnegi oldugunu ileri
strenler de vardir (14). Arkeolog Schmitt K, bu cizimleri
teknik olarak Afrika’daki magara cizimlerine eslestirmek-
tedir. Ancak daha 6nce bu cizim tarzinin Anadolu ve
Mezopotamya’da 6rneklerinin olmadigini belirtmektedir
(4). Androlojik agidan bakildiginda kadin figliriiniin basi
glans penis izlenimi verdigi saptamasi gercekgidir. Benzer
sekilde Atatlrk baraj goli altinda kalan komsu tapinak
yapilasmasi Neval Cori’de (M.O. 8500) bulunan olasi kel
rahip kafasi arkasindaki yilan kabartmasi basinin da glans
penise olan benzerligi sasirticidir (Resim 5). Yine altin hilal
kuzey Mezopotamya'da Antakya bolgesinde bulunan
sevimli Hitit (M.O. 1500 civar) Krali Suppiluliuma heyke-
li yenice sergilenmeye baslanmistir (Resim 6). Bir elindeki
basagin tanmsal verimliligi, diger elindeki mizragin ise
cesareti simgeledigi Arkeologlar tarafindan rahatlikla 6ne
siirtilebilmektedir (15). ilk defa bdyle bir heykelin gézleri-
nin boya degil siyah beyaz taslarla orijinal olarak renklen-
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Resim 5: Neval Cori'de (M.O. 8500) olasi kel rahip kafasi
arkasindaki yilan kabartmasi. Yilanin basinin glans penis benzerligi
dikkat cekici. Sanliurfa Miizesi. (Kaynak 3)

dirildigi tespit edilmistir. Lile sach kafasini, koronasi ve
bicimiyle glans penise benzetmek ¢ok mu abartil olacak-
tir? Belki de o da iktidan simgeliyordu.

Bu bulgular 1si8inda, cinsel ve penil temalarin bilinen
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Resim 6: Antakya bdlgesinde bulunan sevimli Hitit (M.O. 1500
civart) Kral Suppiluliuma heykeli yeni bulunmustur. Sag betimlem-
esi, koronasi ve bicimiyle glans penise benzemektedir. Belki de o
da iktidan simgeliyordu. Antakya Miizesi. (Kaynak 14)

ilk tapinak kalintilarindan yakin gecmis sayilabilecek orta-
cag tapmnaklarina kadar tarihin her déneminde kullanila-
geldiginin ifade edilmesi yanhs olmayacaktir. Adroloji
biliminin bilinen en eski yapilarda bile izlerinin olmasi,
bilimsel teorilere katilmasi heyecan vericidir.
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Iskemik priapizmin cerrahi tedavisi

Dog. Dr. Onder Cangiiven
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Priapizm, cinsel uyari veya istek ile iliskisiz olarak uzamis
istenmeyen ereksiyon halidir (1). Priapizmin penil arter
kan akimina bagli olarak iskemik, iskemik olmayan ve tek-
rarlayan olmak tizere {ic ayr tipi vardir. iskemik (veno-
okluzif, diistik akimli) priapizm en sik goriilen tiptir.

Deneysel ve klinik calismalara gore, iskemik priapiz-
min baslangicindan 4 saat sonra olusan hipoksi ve asidoz
kavernozal fibrozise neden olmaktadir (2,3). Erken miida-
hale ile iskemik priapizmin tedavi edilmesi kavernozal fib-
rozisi dnleyebilmektedir (4). iskemik priapizmin klinik tab-
losu rijid ve agnli ereksiyon ile karakterizedir. Iskemik pri-
apizmli olgularin kavernozal kan gazi analizlerinde ise sik-
likla hipoksi, hiperkapni ve asidoz ile karsilasilir. iskemik
priapizmde, kavernozal diiz kasta ultrastriiktiirel degisik-
likler 12 saat sonra, fokal nekroz 24 saat sonra, son olarak
genis nekrotik alanlar ve fibroblast benzeri hiicrelerin
transformasyonu ise 48 saat sonra gorlilmektedir (3).
iskemik priapizm tedavi edilmez veya tedavide gec kali-
nirsa (>24 saat) kavernozal diiz kaslarda nekroz, gerido-
niisimstiz korporal fibrozis ve erektil disfonksiyon mey-
dana gelir (5).

Tani almamis veya miidahale edilmemis priapizmli
hastalann degerlendirmesinde ilk ve en énemli amag pri-
apizm tipinin belirlenmesidir (6). Korporal aspirasyon ve
kan gazi analizi bitlin hastalara yapilmaldir, ¢iinkii bu
islem taninin temel dayanagdir. iskemik priapizmde kan
gaz1 degerleri hipoksik ve asidotiktir (pO2 <30mmHg,
pCO2 >60mmHg, pH<7.25)[6] ve aspire edilen kanin
rengi hipoksi nedeniyle koyu kirmizidir. iskemik priapiz-
me yaklasimda en az invaziv olandan (korporal kan aspi-
rasyonu gereginde irrigasyonu; Sekil 1) daha fazla invaziv
olana dogru ilerlenmesi (sant uygulamalari) énerilmekte-
dir (Tablo 1) (6,7).

iskemik priapizmin cerrahi tedavisi ile korpus kaverno-
zumda birikmis kanin drenaji igin alternatif yol (lar) olustu-
rarak detiimesansin saglanmasi amaglanmaktadir.
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Tablo 1: Priapizm tedavi algoritmasi (7)

[ Priapizm l

Kavern&z kan gazi
veya
Doppler USG

[ Iskemik ] [

: 1 (
L bt J J l

Arteriografi
Distal sant embo::asyon

Iskemik olmayan ]

— —

[ Distal sant tekrari ]

Veya proksimal sant [ Cerrahiligasyon

Sekil 1*: Aspirasyon-irrigasyon amaci ile korpus kavernozumlara
lateralden ulasiimasi

Distal santlar (Tablo 2):

Distal santlar arasinda en kolay uygulanabilen korpo-
raglandiler sant, Winter teknigidir (Sekil 2) (4). Bu y6n-
temde, glans penis ve korpus kavernozum arasinda fistiil
olusturmak igin Tru-cut biyopsi ignesi kullanilmaktadir.
islemin etkin olmamasi ve acilan deliklerin hemen tikac-
larla kapanmasi nedeni ile bircok merkezde artik kullanil-
mamaktadir (7). Sant islemlerinden sora acilan deliklerin
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Tablo 2: iskemik priapizmin cerrahi tedavisinde kullanilan
sant tipleri (7)

Distal (Korporaglandiiler) santlar Proksimal santlar

-Winter -Grayhack

-Ebbehoj -Quackels (veya Sacher)
-T-sant

-Al-Ghorab -Barry

-‘Snake’ Manevrasi

-Safen Ven-grefti ile Penil
Venokorporal Sant

Sekil 2*: Winter teknigi (Tru-cut ile)

kapanmadigina emin olunmasi, kapaniyor ise diger kalici
tekniklere dogru ilerlenmesi dnerilmektedir (7).

Winter tekniginin olusturulan deliklerin yetersiz olmasi
veya kisa siirede kapanmasi nedeni ile Ebbehoj teknigi (4)
gelistirilmistir. Ebbehoj korporaglandiiler sant tekniginin
‘11 numara bistlri’ ile saglanmasi onerilmektedir (4).
Ebbehoj tekniginde, bistiiri glans penisten korpus kaver-
nozum igine sokularak sant olusturulur. Béylelikle Ebbehoj
teknigi ile Winter teknigine gére daha genis bir sant alani
olusturularak distal sant deliklerinin kisa zaman icinde
kapanmamasi saglanmaktadir. Korporadan hipoksik kanin
drene olmasi ile detiimesansin saglanmasinin ardindan
glans penis sitire edilir.

Ozellikle uzun siireli iskemik priapizmde, bistiiri ile
olusturulan alanin eski kanin veya pihtinin ¢ikisi icin yeter-
li olmadig1 izlenmektedir. Bu nedenle Lue ve ark. korpo-
raglandiiler santin baska bir varyanti olan T-santi tanimla-
muslardir (Sekil 3) (4). T-sant tekniginde korpus kaverno-
zumun distal kismi ve glans arasinda bisttri (10 numara)
ile insizyon (Sekil 3b) yapildiktan sonra bistiri laterale
dogru 90 derece donddriilerek (Sekil 3c) daha genis bir
sant sahasi olusturulur. Birikmis kanin kendiliginden ve
kaverndz cisimlerim el ile basing olusturularak detiime-

sans olusturmasi saglanir. Iskemi déneminin 6zellikle 24
saatten uzun siirdigl olgularda eski kan ve pihti nedeni
ile kavernozal kanin gelmesi imkansiz hale gelebilir. Bu
asamada T-santa tiinel agma islemi de eklenebilir (4). Bu

islem miimkiinse Hegar buji yoksa baska dilatatorler yar-

a)

Sekil 3**: T-Sant: a)Kesi yerinin isaretlenmesi, b)10 numara bist{ri
kullanilarak korpus kavernozuma ulasiimasi, c)bistiirinin 90 derece
cevrilmesi, d)gereginde buji (6r. Hegar buiji) ile korpus kavernozu-
mun dilatasyonu.
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dimi ile yaklasik 5-7 cm’lik kavernozal cisim igerisinde
bujinin ilerletilmesi ile saglanir (Sekil 3d).

Al-Ghorab (7) tekniginde ise, koronal sulkusun dista-
linde, glans koronaya parelel insizyon ile gecilerek sonra
tunika albugineaya ulasilir. Her iki korporanin Ustiinde
tunika albugineaya insizyon yapilarak (kavernozal yapinin
tutulmasi amaci ile Allis klempi yardimci olarak kullanila-
bilir) genis bir sant olusturulur (Sekil 4a). Winter, Ebbehoj,
Al-Ghorab prosediirleri i¢in basari oranlari sirasiyla %606,
%73 ve %74 olarak rapor edilmistir (6).

iskemi déneminin &zellikle 24 saatten uzun sirdiigi
olgularda eski kan ve pihti nedeni ile kavernozal kanin
gelmesi bazen bu teknikte de imkansiz hale gelebilir
(Sekil 4b). Bu asamada Al-Ghorab teknigine tlinel agma
islemi de eklenebilir. Literatiirde ilk kez Burnett ve Piero-
razio tarafindan yayinlanan bu islem Burnett’in ‘Snake
Manevrasi’ olarak bilinmektedir (8,9). Bu islemde de yine
T-santta oldugu gibi dilatatorler yardimi ile yaklasik 5-7
cm’lik kavernozal cisim icerisinde bujinin ilerletiimesi ile
saglanir (Sekil 4¢). Literatlirdeki basari ortalamasi %80’in
tzerinde bildirilmektedir (9,10). Literatir verilerine gore,
T-sant ve Burnett’in ‘Snake Manevrasi’ tekniklerinin giin-
lik pratigimizde yer almasindan sonra proksimal cerrahi
tekniklere nerede ise gereksinim duyulmamaktadir (10).

Proksimal cerrahi tekniklerden Kavernozo-spongioz
sant (Quackel) ve kavernozo-safen sant (Grayhack) en
efektif iki sant trlidir. Quackel santinda kavernéz ve
spongiyoz cisimlerde bir pencere olusturulur ve birlikte
siitiire edilir (7). intrakaverndz basincin distrilmesi icin
tek tarafli sant yeterli olmazsa diger tarafta da ayni prose-
diiriin uygulanmasi &nerilir. Grayhack prosediiri daha
proksimal bir santtir ve Safen venin 8-10 cm’lik bir kismi-
nin distale fossa ovalise tasinip burada penisin tabaninda
kavernoz cisimle anastomozunu icerir (11). Ayrica, korpus
kavernozum ve dorsal ven arasinda baska sant tipleri
(Barry) tamimlanmustir (12). Fakat, dorsal venin capinin
kiclk olmasi nedeniyle biyiik olasilikla basan saglanama-
maktadir (12). Basari oranlari Quackel santlan igin %77
iken Grayhack icin bu oran %76'dir (6).

Sant prosedirlerine ragmen ‘uzun sireli priapizm’
olgularinin yaklasik %20’si erektil disfonksiyon ile sonug-
lanir ve olgularin yarnsindan fazlasinda ikinci bir prosediir
gerekebilir (5,10). Burada detlimesansin yetersizliginin
nedeni santin kapanmis olmasi degil nekroza bagli olarak
diz kas kontraksiyon kayiplaridir. Priapizm tanisinin erken
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Sekil 4**: Burnett'in ‘Snake manevrasi’ teknigi; a)Allis klempinin
yardimi ile korporal cismin kesilerek ¢ikarilmasi, b)korporal cisim
icerisinde organize olmus pihtilarin goériilmesi, c) Dilatator yardimi
ile kavernozal cismin iginin bosaltilmasi, d)islem sonunda glansin
suture edilmesi, (penil ddem nedeni ile erekte goriinim dikkat
cekmektedir).
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konulmasi ve gecen zaman dilimine gére en az invaziv

teknikten ileriye dogru gidilmesi énerilmektedir. Korporal

doku igerisindeki organize hematom nedeni ile drenajin
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Konjenital penil kurvattr

Uzm. Dr. Deniz Bolat!, Prof. Dr. Tahir Turan?

'Dogubayazit Deviet Hastanesi, Uroloji Klinigi, 2Pamukkale Universitesi Uroloji Anabilim Dali

Konjenital penil kurvatiir (KPK), embriyogenez esna-
sinda korporeal cisimlerin tunika albugineasinin orantisiz
gelisiminden kaynaklanir ve genellikle tretral malformas-
yonlarla iliskili degildir (1). Eriskinde goérllen penil kurva-
tiriin dogumsal olabilecegi ise ilk kez 1965'de Nesbit
tarafindan tanimlanmuistir (2).

Epidemiyoloji

KPK ge¢ addlesan ya da erken eriskin hayatta gézlene-
bilen ve rolatif olarak seyrek goriilen bir durumdur. Insi-
dansi %0.6 olarak tahmin edilmekle birlikte, kurvatir
derecesi ve sekslel disfonksiyon genis Olglide farkhlik
gosterdiginden dolayi, klinik olarak anlamli KPK insidansi
daha dustkttr (3).

Tarihce

Penil kurvatir ilk olarak Roma’li gladyatérlerin doktoru
olan Galen (M.S. 130-190) tarafindan tanimlanmustir (4).
Ayrica, 1547 yilina ait belgelerde, Fransa krali Il. Henri’'nin
penil kurvatir nedeni ile gocuk sahibi olamadigi ve kurva-
tiirtin Jean Fernel isimli bir cerrah tarafindan diizeltildigin-
den bahsedilmektedir (5). KPK hakkindaki ilk medikal
tanimlama 1842 yilinda yapilmis (6), ancak bu tanimlama
1967 yilina kadar genis bir kabul gérmemistir (7).

Patofizyoloji ve siniflama

Giinimizde KPK nin nedeni olarak {i¢c temel teori ileri
srlilmektedir. Bunlar; Uretral plagin anormal gelismesi,
Uretral meatustaki anormal fibrotik doku ve kavermndz
cisimlerdeki uyumsuzluk ya da kaverndz cisimlerdeki
biiyiimenin dorsalde normalken ventralde anormal farkli-
lasmasidir (8,9). KPK, hipospadyas ya da epispadyas gibi
anomalilerle birlikte bulunabilmektedir. Hipospadyasin

230

eslik ettigi olgularda spongioz cisimde gelisme bozuklu-
gu ve buna bagl iretra anomalileri goriilmektedir. Buna
karsilik hipospadyasin olmadigi olgularda spongioz cisim
normal yapidadir (10,11).

KPK, ventral, dorsal ya da lateral olabilir. Dorsal kurva-
tlr siklikla epispadyas ile iliskiliyken ventral kurvatiir sik-
likla hipospadyas ile iliskilidir. Tipik olarak, KPK’'nin izole
olgular ortotopik bir meatus ile birlikte ventral yénde olur
(12).

Devine ve Horton 1973’de hipospadyassiz KPK'yi,
kurvatilire neden olan embriyolojik malformasyona goére
bes farkli gruba siniflandirmislardir (13):

Tip 1: En agir defektin oldugu gruptur. Spongioz
cisim, dartos ve Buck fasyasinin iretrayi saran béliimlerin-
de eksiklik vardir. Distaldeki maksimal kurvatiir bélgesin-
de korpus spongiozum yetersizligi ile beraber ince bir
Uretra bulunur. Buna ek olarak Uretra cildin hemen altinda
lokalize olup korpus spongiozumun ventralinde kurvatiire
neden olan yogun bir skar dokusu mevcuttur.

Tip 2: Korpus spongiozum normaldir, Dartos ve Buck
fasyalarindan gelen mezensimin olusturdugu diisliniilen
ve Uretranin lateral ve dorsainde yerlesim gdsteren bir
disgenetik bant mevcuttur.

Tip 3: Korpus spongiozum normaldir, sadece Dartos
fasyasinda yetersizlik s6z konusudur ve penil torsiyonla
iliskili olabilir. Dartos fasyasindan kaynaklanan bir elastik
bant penisi keskin bir sekilde egmektedir. Bu hastalarda
biiytik ve ¢ikintili bir mons pubis gériilmesi nadir degildir.

Tip 1, 2 ve 3 defektler, ventral penil yapilarin anormal
gelisimine baghdir. Bu nedenle bu hastalarda ortotopik
Uretral meatusla birlikte ventral kurvatlir mevcuttur.

Tip 4: Kramer ve arkadaslan tarafindan kurvatirin kor-
poral orantisiziga bagh oldugu tanimlanmustir (14). Bu
kurvatiir tipinde Uretra, korpus spongiozum ve fasyal
yapilarin gelisimi normaldir, ama ayni zamanda tunika
albugineada rolatif bir kisalik ya da elastik olmayan bir
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bélge s6z konusudur. Bu hastalardan elde edilen dene-
yimlere gore detiimesans halindeyken penislerinin nor-
mal uzunlukta oldugunu, ancak ereksiyon gerceklestigin-
de beklenenden daha uzun bir hale geldigini belirtirler ki;
bu durumun tunika albugineadaki hiperkompliyanstan
kaynaklandig dustlmektedir. Tip 4 kurvatlir genelde
penisin konjenital kurvatiirl olarak tanimlanir ve bu hasta-
larin cogu puberteden 6nce de kurvatirleri oldugunu,
ama bu dénemden sonra daha belirgin olmaya basladig-
ni ve adodlesans déneminde penil bliylimenin asir hizli
oldugunu belirtirler.

Tip 5: En az goriilen tiptir. Konjenital kisa Uretra ile
karakterizedir. Uretradaki kisalik ve elastisite yetersizligi
nedeniyle ereksiyon sirasinda ventral kurvatiir gelisir.

Tunika albuginea esas olarak kollajen ve elastik lifler-
den olusur ve bunlarin simetrik dagiimlari ereksiyonun
simetrisinden sorumludur. Glnliimizdeki teori kurvati-
riin, tunika albugineanin artmis elastisitesinden kaynak-
landigini 6ne stirmektedir. Bu durum, histopatolojik yon-
temlerle de desteklenmis ve kurvatiiriin konveks tarafin-
daki kollajen liflerin disorganize oldugu goésterilmistir
(15). Catuogno ve Romano KPK tedavisinde androstano-
lonun etkilerini calismis ve kurvatiiriin uzun ve kisa taraf-
lan arasinda androjen reseptdr ekspresyonunda farklilik
oldugunu bulmuslardir (16). Hipospadyassiz kordilerin
sikhigina yénelik yapilan bir calismada 87 hasta degerlen-
dirmeye alinmis ve bunlarin %32’sinde cilt kordisi (tip 1),
%33’tnde fibrotik fasya (tip 2,3), %28’inde korporeal
uyumsuzluk (tip 4) ve %7’sinde konjenital kisa tretra (tip
5) rapor edilmistir (17).

Hastanin degerlendirilmesi ve tani

KPK dogumsal olmasina ragmen hastalar genellikle
ikinci dekatta hekime basvururlar. Nadiren aileleri tarafin-
dan daha erken yasta tespit edilip doktora getirilirler.
Deformasyonun tespitindeki ilk basamak anamnezdir.
Ebeveynler cocugu bezlerken veya uyuturken erekte
duruma gecen penisteki deviasyonu farkederler. Ayrica,
ebeveynler idrar akisinin kurvatiir yéniinde sapmasindan
sikayetci olabilirler (12).

Hastalara ereksiyonun Kkalitesi, kurvatiiriin yéni ve
derecesi mutlaka sorulmalidir (18). Kelami'nin KPK'li
olgulardan olusan serisinde, hastalarin %48’'inde ventral,

%24’tnde lateral, %5’inde dorsal ve %23’linde ventral ve
lateral deviasyonun kombinasyonu gézlenmistir (19). Kur-
vatiirln agilanmasi minimalden cok ciddiye kadar degi-
sim gosterebilir. Yapilan calismalarda 30 derece ve lze-
rindeki kurvatiirlerin onanm gerektirdigi gozlenmistir
(20).

Dogal ereksiyon halindeki penisin farkli ydnlerde
fotografi cekilerek kurvatiiriin derecesi gorilmelidir. Ebe-
veynlere ¢ocugu sabah uykudan uyandirirken penisin
fotograflanmasi onerilebilir. Eger bu mimkin olmazsa
muayene esnasinda kruslar ile perine arasina baski yapila-
rak timesans saglanmaya calisilir veya vakum cihazi kul-
lanilir (12). Pediatrik hastalarda ereksiyon olusturmak igin
kiigiik vakum cihazlan gelistirilmistir (6).

Anormal penil kurvatiir ile gelen ¢ocuklarda kurvatir
ve/veya torsiyonun derecesinin ve yoniinin tespit edil-
mesiyle birlikte, hipospadiyas, Uretral hipoplazi ve krip-
torsidizm gibi genital anomaliler de degerlendirilmelidir.
Ayrica, prepisyumun degerlendiriimesi de O6nemlidir;
komplet ya da inkomplet bir prepisyum herhangi bir kur-
vatiir icin sorumlu olabilir (21).

Muayene esnasinda, genglerde nadir de olsa goriilebi-
len subklinik fraktiir ve Peyronie hastaligi olup olmadigina
dikkat edilmelidir (22). KPK, ereksiyonlarin agrisiz olmasi
ile Peyronie hastaligindan ayrilir.

Tedavi

KPK’de temel tedavi cerrahi tedavidir. Penil kurvatiir
cerrahi olarak diizeltilebilen bir lezyondur. Cerrahiye alter-
natif ve kabul géren bir medikal tedavi secenegi heniiz
yoktur. Pek cok kurvatiir vakasi sadece sekstiel sorunlara
neden olmaz ayni zamanda agir psikolojik problemlere de
sebep olur. Bu nedenle basarili cerrahi sonuglar icin, psi-
kolojik durumun diizeltilmesi tedavinin 6nemli bir parca-
sidir (12).

Hastanin cinsel islevini engelleyecek diizeyde kurva-
turl olmasi durumunda cerrahi tedavi endikasyonu vardir.
Eger hasta zorlanmadan vajinal penetrasyon yapabiliyor
ve partneriyle birlikte cinsel iliskiden memnun kaliyorsa
diizeltici prosediirlere ihtiyag yoktur (23). Tedavinin ama-
a hasta memnuniyeti olup bunu gerceklestirirken bazi
istenmeyen sonuclarnn da dogabilecegi unutulmamalidir.
Bunlar rezidiel kurvatiir, agrili ereksiyon, erektil disfonk-
siyon, penis cildi altinda sitlrlerin palpe edilmesinin ver-
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digi rahatsizlik hissi, peniste kisalma ve duyusal degisik-
likler olarak siralanabilir. Bununla birlikte, KPK olgularinda
penis uzunlugu cogu kez ortalama degerlerin {izerinde
oldugu icin, plikasyon cerrahisi sonrasi hasta memnuniye-
ti oranlar oldukga yiiksek olup, %70-100 arasindadir (18).

Cerrahi teknikler

Yalnizca glans penisin lateral veya dorsal egimi soz
konusu oldugunda, mevcut cilt képrisii serbestlestirilerek
veya ventral defleksiyondan sorumlu frenulum serbestles-
tirilerek egrilik diizeltilebilir. Baz1 durumlarda ise cilt kép-
riisti genis ve kalin olabilir. Bu olgularda cilt kdpristini
eksize etmeden 6nce cilt kdpriisii ve koronal sulkus ara-
sindaki planin korunmasi énemlidir. Cerrah, cilt képriisi-
niin kurvatiirden sadece parsiyel olarak sorumlu olabile-
cegini akilda tutmahdir (21).

KPK’ nin tedavisine yonelik ilk plikasyon teknigi 1965
yilinda Nesbit tarafindan tarif edilmis ve daha sonra bu
teknik, tedavi basarisinin iyilestiriimesi ve cerrahi risklerin
azaltimasina yonelik olarak modifiye edilmistir. Ayrica,
penil uzunlugun korunmasina yénelik olarak cesitli greft-
leme teknikleri de uygulanmis, ancak standart tedavi ola-
rak kabul gérmemistir. Bununla birlikte penis uzunlugu-
nun yeterli olmadig olgularda greftleme halen alternatif
bir yéntemdir.

a) Tunikal eksizyon

Nesbit tarafindan tanimlanan bu teknik sirklimsizyon
insizyonunu takiben penisin deglove edilmesiyle baslar
(2). Eger slinnetsiz bir hasta sirkiimsizyon yapilmasini
istemezse ventral orta hat insizyonu ile penisin ventru-

Sekil 1: Stinnetsiz hastalarda stinnet derisini korumak icin yapilan
ventral orta hat ve dorsal sigmoid insizyonlar
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mun yaklasilabilir. Dorsali ortaya koymak i¢in, skar kontra-
kiirinl en aza indirmek icin bir sigmoid insizyon yapilir
(Sekil 1).

Penis deglove edildikten sonra, kurvatiri degerlendir-
mek ve tunikal eksizyon yerlerini planlamak icin artifisiyel
ereksiyon uygulanir. Buck fasyasi longitidiinal olarak insi-
ze edilir ve maksimal kurvatiir bélgesinin karsisindaki
uygun bir yerden kaldinlir (Sekil 2).

Sekil 2: Tunika albugineay: ortaya koymak icin Buck fasyasi boyun-
ca ventrolateral insizyon

Lizum halinde genis sirkiimfleks venler 4-O vikrille
baglandiktan sonra aradan kesilebilir. Eger lateral ya da
dorsal kurvatir varsa prosediiriin bu kismi dorsal nérovas-
kiler demetler icerilmedigi icin nispeten basittir. Ventral
kurvatiirler i¢in, bu yapilar tunika albuginea ile Buck fasya-

Sekil 3: (A) Buck fasyasi icindeki ndrovaskiler yapilarin tunika
albugineadan serbestlenmesi icin keskin diseksiyon. (B) Buck
fasyasinin orta hatti gecmeden tamamlanmus tek tarafli elevasyonu.
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si arasindaki planda ventrolateralden baslanip orta hatta
dogru ilerlenerek diseke edilip eleve edilirek korpus
kavernozumun dorsolateral kismini ortaya koymak igin
yeterli goériinim saglanir (Sekil 3A ve B).

ilgili alanindaki tunika albuginea ortaya konulduktan
sonra altindaki erektil dokular dikkatle korunarak, tunika-
dan enine odakh elips seklinde eksizyonlar yapilir. Lateral
kurvatiir varliginda, bir elips sttunu genellikle yeterlidir.
Dorsal ya da ventral kurvatiirler icin, orta hattin her iki
tarafindan eslestirilmis elipsler uygulanir (Sekil 4).

Sekil 4: Nesbit tarafindan tanimlanan, ventral kurvatir icin bilateral
olarak tunika albugineanin dorsalinden multipl elipslerin eksizyonu

Eliptik defektler, penisin uzun kismini etkili sekilde
kisaltmak igin, transvers olarak kapatilir (Sekil 5) (24).

)/
— CCF
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Sekil 5: Elipslerin transvers kapatilmasi sonucu penil diizlesme

Defektleri kapatmak icin cok cesitli sitirler kullanil-
mustir. Tercihen 2-0 ya da 3-0 emilemeyen monoflaman,
3-0 polidioksanon siitiirler (PDS) ya da bunlarin kombi-
nasyonu kullanilir. Yazarlarin tercihi gémiili digumli

periyodik aralikli 3-0 prolen siitiir ve en son kapama icin
de 3-0 PDS seklindedir. Atrtifisiyel ereksiyon tekrarlanir ve
yeterli diizelme elde edilene kadar ilave elipsler yapilabi-
lir. Buck fasyasi 5-0 aralikli emilebilir siitlirlerle plikasyon
yerlerinin {zerinden yaklastinhr. Eger gerekli ise kiiglk bir
dren subdartos bosluguna yerlestirilir. Dartos tabakasi ve
cilt standart yontemle kapatilir (24).

Nesbit teknigi Kelami tarafindan ¢ok az modifiye edil-
mistir. Nesbit-Kelami tekniginde penil yapilarin {izerinde
elips etkisini taklit etmek icin tunika albuginea Uzerine
Allis klempler yerlestirilir (Sekil 6) (19). Bu yaklasim cerra-
ha plikasyonun potansiyel etkisini gdrmeye izin verir.
Boylelikle eksizyondan 6nce ayarlamalar yapilabilir.

=300

Sekil 6: Kelami tarafindan tanimlanan teknikte plikasyon etkisini
taklit etmek icin tunika albuginea Allis klemplerle tutulur. Klempe
edilen tunika eksize edilir ve olusturulan elmas seklindeki defekt
transvers olarak kapatilir.

Penil diizlesme saglandiktan sonra klemplerle tutul-
duktan sonra ortaya cikan elmas seklindeki alan bir bisttri
vasitasiyla kesilir. Tunika albugineanin uclar aralikli emile-
bilir siitlrlerle (2-0 PDS) ile bir araya getirilir (24) (Sekil 7).

Sekil 7: Klemplerle tutulup eksize edildikten sonra ortaya cikan
elmas seklindeki defekt transvers olarak kapatilir.
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Nesbit tekniginden sonra tatmin edici (genel hasta
memnuniyeti ya da ileri girisim gerektirmeyen onanm ola-
rak tanimlanmis) sonug orani %80- 100 arasindadir (3,19,25-
29). Yeniden onarnm ya da kurvatiiriin tekrar etmesi hasta-
larin %0-8’inde gbézlenmektedir. Rolle ve ark. tarafindan
ortalama operasyon zamani 62+15 dakika olarak belirtil-
mistir (29). Diger bildirilen komplikasyonlar %2-75 oranin-
da peniste parestezi, %0-50 oraninda peniste kisalma ve
9%0-100 oraninda palpe edilebilen siitiir ya da siitiir grani-
lomudur (3,25-27,29,30). Erken postoperatif komplikas-
yon olarak nadiren yara enfeksiyonu ve hematom formas-
yonu da rapor edilmistir (25,26,28). Postoperatif erektil
disfonksiyon hastalann ancak %1’inde bildirilmistir (28).

Kuehhas ve Egydio KPK'nin diizeltilmesi icin geomet-
rik prensipleri kullanarak ylzeyel tunika albuginea eksiz-
yonu teknigini tanimlamuslardir (31) (Sekil 8). A-a' ve b-b'
cizigilerinin kesisimi ile maksimum kurvatiriin oldugu
noktadan (P) bu gizgilerin olusturdugu agiy1 ikiye bélen
cepecevre bir ¢izgi cizilir.

Sekil 8: Geometrik prensip: a-a' ve b-b' izigilerinin kesisimi
ile maksimum kurvatiiriin oldugu noktadan (P) bu cizgile-
rin olusturdugu acly! ikiye bolen ¢epecevre bir gizgi cizilir. Bu
cepecevre cizginin penisin dorsal konkav tarafinin orta hattini
caprazladigl nokta tunika albugineanin dis tabakasinin yiizeyel,
eliptik eksizyonun lokalizasyonunu belirler.

Bu ¢epecevre cizginin penisin dorsal konkav tarafinin
orta hattini caprazladigi bu nokta, ventral egrilikler icin
interkavernéz septuma yakin ve ventrolateral egrilikler
icin biraz daha lateral olmak Uzere, tunika albugineanin
dis tabakasindan yapilacak olan eliptik eksizyonun lokali-
zasyonunu belirler. Tunika albugineanin dis tabakasindan
kiiclik, 3x2 mm elips eksize edilir. Tunikanin i¢ tabakasi
insize edilmez. Yeni olusturulmus doku defekti {i¢ tane
3-0 emilebilir polidiaksonon siitiirlerle kapatilir. Bu nokta-
da artifisiyel ereksiyon tekrarlanir. Eger egrilik devam edi-
yorsa egriligin oldugu noktalarda tam diizelme saglanana
kadar bu prensipler tekrarlanir (Sekil 9).
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Sekil 9: Diizeltilen penisin baslangic ve son goriintlleri.

Bu teknikte ndrovaskiiler hasar, kanama ya da enfeksi-
yon gibi intraoperatif komplikasyonlar gézlenmemistir.
Operasyondan sonra penil kisalma ya da hasta memnuni-
yetsizligi bildirilmemistir. Hastalann hicbirisinde genital
duyu kaybr, agnh cinsel iliski ve ventral kurvatiirde rekr-
rens bildirilmemistir. Operasyonun basari orani %91.9
olarak belirtilmistir. Olgularin %5’inde 20 dereceden az
rezidii kuravtiir gézlenmistir, bunlarin hicbirisine ikinci bir
operasyon uygulanmamistir. Hastalann %0.9’unda 30
dereceden fazla rezidii kurvatiir gdzlenmis ve bu hastalar
iyi bir aksiyel rijidieye ragmen ikinci bir diizeltme operas-
yonunu tercih etmislerdir (31).

b) Tunikal insizyon

1973’te Saafeld ve ark. Nesbit prosediiriine tunikada
longitudinal insizyonu ve transvers kapatmayi iceren bir
modifikasyon ileri sirdiler (32). Bu metod ndérovaskiiler
demet hasar riskini en aza indirmek ve daha yogun lateral
diseksiyon ihtiyacini azaltarak prosediri kisaltmak igin
korpus kavernozum {izerine transvers insizyon yerine lon-
gitudinal insizyon yapma fikri tGzerine kuruludur. Béylece
doku eksizyonu yapilmaksizin, korpus kavernozumun
uzun kisminin kisaltilmasi amaclanmaktadir.

Yachia, bu yaklasimi kurvatiiriin daha fazla oldugu
kisim boyunca yapilan basit longitudinal tunikal insizyon-
larin trasvers olarak kapatilmasini Allis klemplerin kullani-
mini kombine ederek daha ileri modifiye etmistir (33). Bu
teknikte penis deglove edilir ve artifisiyel ereksiyon sagla-
nir. Maksimal kurvatiir bolgesi isaretlendikten sonra, Buck
fasyasinin kaldiriimastyla birlikte korporotomi bolgesindeki
tunika albuginea ortaya konulur. Bu asama, planlanan her
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bir insizyon bélgesine fokal olarak uygulanabilir, fakat
yazarlarin dnerisi Buck fasyasinin longitidiinal insizyonu ve
diseksiyonunun dorsal ve lateral kurvatir icin yapilmasi ve
ventral kurvatir icin korporanin dorsolateralinin ortaya
konulmasi amaciyla nérovaskiiler demetin orta hatta dog-
ru parsiyel olarak mobilize edilmesi yéniindedir.

Plikasyonu taklit etmek icin, lateral kurvatiirlerde tek
bir kolonun, ventral ya da dorsal kurvatiirler icin orta hat-
tin her iki tarafindaki karsilikli kolonlarin tunika albuginea-
sina Allis klempler yerlestirilir.

Artifisiyel ereksiyonla gosterilen yeterli diizlesme elde
etmek icin klempler ayarladiktan sonra, ilk klemp cikarilir
ve klemp izlerinin arasi #11 bistiri ile longitiidinal olarak
insize edilir (Sekil 10).

Sekil 10: Distaldeki Allis klempin gikariimasiyla birlikte klemp
izlerinin arasina 6nerilen longitidiinal insizyonun yapilmasi.

Alttaki erektil dokularin insize edilmemesine &zen
gosterilmelidir. insizyonu enine acmak icin tekli cilt kan-
calan kullanilir (24).

Yachia 3-0 PDS ile devamli kapamayi tanimlamisken,
3-0 prolen siitirlerin kullanildigi da bildirilmistir (34).
Yazarlarin tercihi insizyonun orta noktasinda gdémiili
diglimle birlikte aralikl 3-0 prolen siitlir ve son kapama-
nin 3-0 devamli PDS ile yapilmasi seklindedir (Sekil 11).

Sekil 11: Transvers olarak kapatilan longitidiinal korporotomi alanlari.

Bu asama her bir korporotomi bdlgesinde tekrarlanabilir
ve sonugclar tekrarlayan artifisiyel ereksiyonlarla degerlen-
dirilir.

Bu prosediriin basari oranlarinin %80-100 arasinda
oldugu bildirilmistir (3,5,35-39). Diizlestirme operasyon-
larinda en sik bildirilen postoperatif sikayet Nesbit prose-
dirlindeki %5-50’lik orana karsi %9-67’lik oranla penil
kisalmadir (3,5,35,36,38). Hastalarin hicbirisinde kalic
parestezi saptanmamakla birlikte penil duyuda gecici
degisiklikler (%0-14) Dbildirilmistir. Bu modifikasyonda
ndrovaskiiler demette daha az mobilizasyon yapildigin-
dan duyu kaybi daha az olup hasta memnuniyeti oranlan
da %90'1n {izerindedir.

¢) Plikasyon teknikleri

1985'de Essed ve Schroder, nérovaskiler demet hasari
riskini an aza indirerek prosediirlin karmasikligini ve siiresi-
ni azaltmak icin, doku eksizyonu ya da insizyonu yapilmak-
sizin tunikal plikasyon teknigini ileri stirmislerdir (40). Bu
teknikle gereksiz doku hasari elimine edilmis ve altta yatan
erektil doku hasarindan kaginmak amaglanmustir.

Prosediire penisin deglove edilmesi ve maksimal kur-
vatiir bolgesini belirlemek icin artifisiyel ereksiyon yapil-
mastyla baslanir. Dorsal kurvatiir varhiginda, ventral gorii-
nimi ortaya koymak icin iiretra, korpus kavernozumdan
cepecevre mobilize edilir (Sekil 12).

Sekil 12: Essed ve Schroeder teknigi kullanilarak dorsal erektil kur-
vatlriin diizeltilmesinden 6nce Uretranin kaldinlmasi.

Alternatif olarak, ventral kurvatiirli tedavi etmek igin
Buck fasyasi icindeki noérovaskiiler demet dorsal tunika
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albugineadan diseke edilir. iki ya da dort tane tekli cilt
kancasi tunika icerisine takilir ve plikasyonu taklit etmek
amaciyla karsilikli olarak cekilir. Kancalarin kullaniimasiyla
diizlesme elde edildiginde, kancalann takildigi noktalar
isaretlenir ve baglanir. Emilemeyen 3-0 multifilaman
stitlirler isaretli tunika albugineay! yaklastirmak ve elipsi
transvers olarak kapamak icin kullanilir (24) (Sekil13).

CCF
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Sekil 13: Maksimal kurvatilir noktasinda tunika boyunca birbirine
gecirilmis bir sekildeki ¢oklu aralikl stirlerin konulmasi. Siiturler
baglanir ve penisin konveks tarafinda kisalmaya neden olur.

Bu islem penisin konveks tarafinda kisalma ve tama-
men diizlesme ile sonuglanir. Sekiz siitiir siklikla gerekli-
dir. Uretra korporal cisimler boyunca arka taraftan siitiire
edilir ve kapatma islemi standart bir sekilde baslar (24).
Knispel ve ark. bu prosediirli, palpe edilebilir siitir insi-
dansinda azalmayla sonuglanan, 2-0 prolen kullanip ara-
likh stitlrlerle diglmleri inverte etmek suretiyle cok az
modifiye etmislerdir (41).

Donatucci ve Lue 1992’de norovaskiiler demet ya da
korpus spongiozum mobilizasyonuna ihtiyaci ortadan kal-
diran, sitir plikasyonu icin daha az invaziv bir yéntemi
tanimlamislardir. Yazarlar daha sonra, hem kazanilmis hem
de konjenital penil kurvatir i¢in &nceki teknikleri (42,43)
¢oklu paralel plikasyonlar uygulayarak 16 nokta ya da 24
nokta minimal-gerilim tekniklerle modifiye etmislerdir (44).
16 nokta ya da 24 nokta minimal-gerilim plikasyon teknik-
leri genellikle lokal anestezi ile birlikte intravenéz sedasyon
altinda yapilir. 25 G igne ile korpus kavernozuma 2 ml (60
mg) papaverin enjekte edilir. Tam bir ereksiyon elde edil-
melidir. Kurvatliriin derecesi ve pozisyonu degerlendiril-
dikten sonra operasyon planlanir (Sekil 14) (45).
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Sekil 14: (A) Cerrahiden Once yapilan artifisiyel ereksiyonla sola
lateral kurvatiirlin gosterilmesi. (B) Sola 2 tane dermal greft
yerlestiriimesinden ve midpenil saftta saga bir tunika albuginea
plikasyonu yapilmasindan sonraki artifisiyel ereksiyon.

Penisin ventral kurvatiirli icin, hastanin tercihine bagl
olarak ya sirklimsizyon ya da bir dorsal longitidiinal insizyon
yapilir. Eger siinnetsiz derinin korunmasi gerekliyse, bu
durumda longitidtinal insizyon kullanilmaldir. Sirkiimsizyon
insizyonu siklikla daha genis degloving diseksiyonu gerek-
tirdigi icin peniste daha fazla travmaya neden olabilir. Ayn-
ca daha fazla 6dem ve agn da beklenebilir. Eger bir dorsal
penil skar hasta tarafindan kabul edilirse longitidiinal insiz-
yon daha iyi tolere edilebilir. Daha sonra noérovaskiiler
demetin Ulzerinden Buck fasyasi longitidiinal olarak insize
edilir. Dorsal ve ve dorsal arter ciftleri arasinda, ince bir
hemostat kullanarak, dikkatli bir kiint diseksiyonla intervas-
kiler bir bosluk olusturulur. Neredeyse biitlin dorsal sinir
fiberleri dorsal arterlerin lateralinde seyrettigi icin, burasi
stittirlerin konulmasi icin son derece giivenli bir alandir (45).

Maksimal kurvatir yeri belirlenir. Yaklasik 0.5-0.8 cm
araliklar olgiilerek sttirlerin giris ve ¢ikis noktalari isaretle-
nir. Her 4 nokta bir siitiiri karsilar; diizelmenin olabilmesi
icin cogu kurvatir dorsal venin bir tarafina 2-3 siitiir (top-
lamda 16 ya da 24 nokta) gerektirir. Ciddi a¢1 deformitesi
ya da asirn uzun fallusu olan nadir olgularda 4 cift sitlir (32
nokta) kullanilir. 2-0 6rgiilli polyester sdttirler (6r. Ticron,
Sherwood-Davis&Geck, St. Louis, MO) tunika albuginea-
nin tam kati boyunca yerlesetirilir. Ereksiyon goéreceli ola-
rak tam iken, sitiirler tek bir diigiimle baglanir ve her
diglmiin hemen {zerine lastik uglu klemp konulur. Ardin-
dan penisin dizlesmesi tekrar degerlendirilir. Diizeltmeler
sutlrler gevsetilerek ya da sikilarak yapilabilir (45).
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ik dtgimiin hemen altindaki siitiirii kavramak igin
diiz forsepsler kullanilir, klemp serbestlestirilir ve toplam
5 diglm atilir. Sttirler penis erekteyken baglandigindan
detlimesans fazinda minimal bir gerim olur. B&ylelikle
spontan rijit ereksiyon esnasinda doku bogulmasi énlenir.
Minimal gerim elde etmek igin herhangi bir onarimda en
azindan 2 cift sttlr (16 nokta) kullaniimalidir. Eger inter-
vaskiiler alanin olusturulmasi ¢ok zor ise dorsal ven ser-
bestlestirilebilir veya kesilebilir, béylelikle siitiirler dorsal
ven yatagina atilabilir (45).

Bazi calismalar KPK’nin onarimi i¢in plikasyon metod-
larinin  sonuglarini gézden gecirmistir (3,28,44,46-51).
Memnuniyet sonuglari hasta memnuniyeti veya basarili
dlizlestirme temelinde %71-100 arasinda bildirilmistir
(3,4,27,28,44,46-49,51-53). Rekiirrens veya tekrar ope-
rasyon oranlari %1-48 arasindadir (3,4,27,46-49). Palpabl
sutlrler (%9-73) bazen gegici olabilen duyusal degisiklik-
ler (%0-37) ve memnuniyeti etkilemeyen minimal penil
kisalma (%16-74) plikasyon onarimi ile iliskili en sik bildi-
rilen sikayetlerdir (3,4,27,28,44,46-49,51,53).

Non-absorbabl siitlirler penisin duzlestirilmesi icin
gerekli gerimi saglamak ve rekirrensi énlemek icin klasik
olarak penil kurvatiir plikasyon onarim tekniklerinde kulla-
nilmustir. Penil kurvatlir onarim cerrahisindeki esas sika-
yetlerden birisi hastanin siitiirleri palpe edebilmesidir. Bu
nedenle, Hsieh ve ark. absorbabl siitiirlerin kullanimini
Onermislerdir (51). Hicbir hastada herhangi bir sikayet,
palpabl sitir digimleri veya siitiir graniilomlar bildiril-
memistir ve hastalarin %82’si memnun kalmistir; %87’si
15 dereceden daha kiigiik rezidiiel kurvatiire sahiptir (4).
Bununla birlikte hastalarin %28'inde siitlir yetersizligi
gelismistir. Basiri ve ark. 35 hastalik bir kohort grubunda
2-0 vikril ve naylon sutir kullanarak plikasyon tekniginin
sonuclarini karsilastirmistir ve iki grup arasinda benzer
diizelme oranlari (%88.2'ye karsin %88.9) fakat vikrille
karsilastirildiginda naylon siitiirlerde belirgin olarak dustik
palpabl sitir oranlarn (%39’a karsin %6) gdstermistir (52).

Uzunluk koruyucu teknikler:
a) Dermal ve diger greftler:
izole penil kurvatiirlii hastalar hipospadyasla iliskili

daha kompleks kurvatiirii olan hastalarla karsilastirildigin-
da ortalama penil uzunlugun tizerinde bir uzunluga sahip

olma egilimindedir (30) ve bu nedenle uzunluk kaybi sik-
likla fonksiyonel olarak belirgin bir rahatsizlik nedeni
degildir. KPK onanm tekniklerinde uzunluk kaybini etkile-
yen faktorler arasinda kurvatiiriin derecesi ve yoni, ozel-
likle ventral veya ventro-lateral kurvatirler, sayilir (56). Bu
nedenle ciddi kurvatiirii olan hastalar veya penil kisalma-
nin sorun yaratabilecegi hastalar alternatif onanm yén-
temlerinden fayda gorebilir. Bununla birlikte, bu sadece
6zel durumlarda yapilmahdir, ¢linkli operasyonun uzunlu-
8u, iyilesme siireci ve de novo erektil disfonksiyon gibi
komplikasyonlar bu tlr kompleks onarimlarda hasta

memnuniyetini olumsuz etkileyebilir.

ﬂ# w e | B ;@}p‘:‘ pe ol
Sekil 15: Kalemle isaretlenmis planlanmis stiir yerleri. Opersyon
sirasinda papaverinle ereksiyon saglanir. (A) Ventral kurvatiriin 16
nokta onarimi. Nérovaskiiler demet diseke edilmeksizin peridorsal

ven siitlrleri. (B) 2-0 Tikron periliretral siitlrlerle dorsal kurvatiriin
16 nokta onarimi.Prosedir orta hat rafhe insizyonu ile yapilmistir.

KPK’de kullanilan greftler arasinda dorsal ven (43,56),
tunika albuginea (57) ve dermis sayilabilir (58,59). Greft-
leme igin tunika albuginea kullanildigindan Nesbit prose-
diiriine benzer sekilde kurvatirin biiytk oldugu taraftan
eksize edilir ve bir insizyonla kurvatiiriin daha kii¢iik oldu-
&u tarafa implante edilir (Sekil 15 ve 16). Yazarlar bu tek-
nikle penil kisalmada %50 azalma bildirmisler ve kazanil-
mis ve konjenital kurvatlr hastalarinin karisimindan olu-
san bir kohort grubunda %93’lik bir memnuniyet orani
bildirmislerdir.

Simonato ve ark. dermal greftler kullanmis ve hastala-
rin %27’sinde penil uzunlukta herhangi bir degisim sapta-
mazken %73’linde uzunlukta artis bildirmislerdir (58). Ek
olarak, yazarlar plikasyon teknigindeki 45 dakikalik siire
ile karsilastirildiginda (44) dermal greftleme tekniginde
130 dakikalik ortalam operasyon zamani bildirmislerdir
(58). Greftleme tekniklerindeki bazi spesifik komplikas-
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Sekil 16: Dondriin sagda kilsiz ingiiinal cildinden alinacak olan
dermal greft yeri. (B) Epidermis dermis “in situ” dan keskin disek-
siyonla ayrilir. (C) Dermal greft insize edilir ve diseksiyon makasiyla
subkutan dokudan izole edilir. (D) Subkutan dokunun uygun
kapatilmasinin bir sonucu olarak ingtiinal kesinin siitlirasyonu ger-
ilimsiz olmahdir.

yonlar arasinda vendz kacgak veya rekiirren kurvatiirle
sonuclanan greft kontraksiyonuna bagli azalmis ereksiyon
rijiditesi ve glans parestezisi sayilabilir (58,59).

b) Korporal rotasyon ve penil disassembly teknigi

Daha kompleks kurvatiirler icin, Koff ve Eakins tarafin-
dan tanimlanan korporal rotasyon (58) veya Perovic ve
Djordjevic tarafindan yayginlastirlan penil disassembly
teknikleri memnun edici cerrahi sonuclar olusturabilir
(60). Korporal rotasyonun prensibinde, korpus kaverno-
zumun Uretral plak distal korpus spongiozumdan ayrima-
s1 yer alir. Bu diseksiyon islemi glanstan baslar ve distale
dogru ilerletilir. Orta hat septumu longitudinal olarak insi-
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ze edilir. Muhtemel hasarlanmadan kaginmak icin, néro-
vaskiler demetler de korporal cisimlerden ayrilir. Bu tek-
nik, bir seri transvers dorsal plikasyon siitiiri eklenerek
daha da gelistirilmistir. Penil kisalmay1 dnlemek igin, kor-
poral cisimlere insizyon yapilmaz (60,61). Yayinlanan seri-
ler yalnizca kiigiik hasta gruplarina sahiptir ve uzun
dénem takip verileri eksiktir.

Korporal rotasyonun genisletilmis hali penil disas-
sembly teknigidir ve komplet primer epispadias olgula-
rinda kullanilir. Olgularin %68’inde penis diizlestirilmistir
ve hastalann 1/3’tnde ek mindr korporoplastiye ihtiyag
duyulmustur. Yéntemin major dezavantaji, dorsal sinirle-
rin korpustan ayrilmasi esnasinda yogun disseksiyon
gereksinimidir (62).

Postoperatif bakim
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Fosfodiesteraz inhibitorleri alt Uriner sistemde

ne kadar etkili?

Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Sisli Hastanesi Uroloji-Androloji Bélimii

Alt Uriner sistem semptomlar (AUSS) temel olarak iki

gruba ayrilir:

1. Uretranin baskilanmasi ve bunun sonucunda olusan
azalmis idrar yapimi ile ortaya cikan iseme semp-
tomlari

2. Artmis adrenerjik aktiviteye bagli olarak gelisen
Uretral direng nedeni ile mesane hipertrofisi ile kar-
silanmaya calisilan depolama semptomlari

AUSS insidans! yasla artis gosterdigi yapilan pek cok
epidemiyolojik ¢alismada ortaya konulmustur (1-3).
Giintimiizde AUSS gelisiminde dért mekanizmanin rol
oynadig kabul edilmektedir (4,5):

1. Nitrik oksit sentaz (NOS)/Nitrik oksit (NO) diizeyi-
nin alt Uriner diiz sistem diiz kaslarinda azalmasi ve
buna bagl olarak Uretral dilatasyonun engellenme-
si

2. Metabolik sendrom ve sonucunda gelisen otonom
hiperaktivite ile adrenerjik aktivitenin artmasi

3. Pelvik iskemi ile diiz kas kaybinin gelismesi ve
sonucunda artan Transforming Growth Factor B1
sonucu kollajen ve fibrozis ile mesane kompliansi-
nin bozulmasi

4. Rho-kinase/endotelin-1 aktivasyonun artisi sonucu
diiz kas tonusunun artisi

AUS molekiiler fizyolojisi incelendiginde mesane fonk-
siyonunun asetil kolin, CAMP ve fosfokinaz-A araciligl ile
diizenlenirken, Uretra ve prostat diiz kaslan aktivitesinin
NO, cGMP ve fosfokinaz-G ile kontrol edildigi gosteril-
mistir (6). immunohistokimyasal calismalarda nNOS akti-
vitesinin sinirsel yapilar ¢evresinde bulunurken, eNOS’un
vaskdiiler yapilarda bulundugu; ayrica nNOS’un prostat
glanddiler epitelinin sekretuar tabakasinda da yer aldigi
belirtilmistir (7,8). TUR-P materyallerinde ise NOS/NO
dlzeyinin azaldigr saptanmustir (9). Bu bulgulardan elde
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edilen veriler AUS isleyisinde NO’in rolliniin daha net
ortaya konulmasini saglamis ve mesane boynu diiz kasi
ve prostat transisyonel zonunda yogun olarak cGMP akti-
vasyonun var oldugu; NO’in prostat diiz kas tonusu, glan-
diiler sekresyon ve kan akimini kontrol ettigi; afferent
sinirlerde ise miksiyonun kontroliinde rol oynadig belirtil-
mistir (10-13).

Fosfodiesteraz enzim (PDE) izoformlan organizmada
pek cok sistemde oldugu gibi AUS’de de bulunmaktadir
ve gerek mesanedeki cAMP, gerekse mesane boynu ve
tretradaki cGMP {izerine etki gostermektedir. AUS'de
PDE1, 2,4,5,7,8,9, 10 ve 11 izoenzimleri yogun olarak
bulunmaktadir (6,14). Ancak, esas etkisi prostat fibromiis-
kiiler stromasinda PDE4, glandiiler ve subglandiiler alan-
da ise PDE5 ve PDE11 ile olmaktadir. Mesanede ise PDE1
daha yogun olarak bulunmaktadir. Yapilan deneysel calis-
malarda PDE1 inhibit6ri (PDE1i) vinpocetin ile izole organ
dokularinda detriisér kontraksiyonun engellendigi; klinik
calismalarda ise iseme sikhginin azaldigr gosterilmistir
(15,106).

AUSS/BPH yakinmasi olan olgularda PDE5i etkinligini
degerlendiren calismalar aslinda PDE5i’lerinin erektil dis-
fonksiyon icin klinik kullanima girmesinden hemen sonra
ve AUSS fizyopatolojisinde PDE5’lerin roliiniin tanimlan-
masi ile baslamistir. AUSS olan olgularda PDES5i ile ilk Kli-
nik calisma 2002 yilinda Sairam tarafindan yapilmistir
(17). Bu calismada 3 aydan fazla siire sildenafil kullanan
112 erkek sorgulanmis ve prostat semptom skoru (IPSS)
ve yasam kalitesi endeksi (QoL) skorlarinda anlamli diizel-
me izlendigi belirtilmistir. Daha sonra Mullhall ve ark. 48
erkekte, 6zellikle IPSS skoru 10 ve lizeri olan erkeklerde
sildenafil 100 mg ile daha belirgin diizelme saglandig
gostermislerdir (18). Ancak, erken dénem bu ¢alismalar
sadece semptom skorlarnnin degerlendiriimesine dayanan
ve plasebo kontrollli olmayan calismalardir.

Plasebo kontrolli ilk klinik calisma ise Mc Vary ve ark.
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tarafindan yapilmustir. Kirk bes yas tizeri 369 erkegin dahil
edildigi bu calsmada, 100 mg sildenafil kullanan 189 has-
tada IPSS ve QoL skorlari plasebo grubuna gore anlamli
dlzelme gosterirken, maksimum akim hizt (Q,,,) degi-
simlerinde ayni etki ortaya konulamamustir (19). Benzer
sonugclar daha sonra yapilan calimalarda da elde edilmistir
(20-22).

PDES5i’nin anlamli klinik diizelme saglamasina ragmen,
bu etkinin idrar akim hizinda ortaya konulamamasi sonu-
cu PD5i ilave olarak AUSS’larinin klasik tedavisinde kulla-
nilan a-blokerler ile kombine kullanimdaki etkiler deger-
lendirilmis ve beklenildigi Ulzere yapilan c¢alismalarda
maksimum akim hizinda (Q,,,,) anlamli degisim gosteril-
mistir (23-25).

PDE5i’lerinin semptomatik degerlendirme de etkili
olmasina ragmen tek basina kullanimda Q_,,’'da anlamh
degisim saglamamasi detrlisér kontraksiyonlarini baskila-
yic etkisi ile iliskili oldugu belirtilmistir (26). Arastirmaci-
lar, PDE5 mRNA ekspresyonun sirasi ile mesane, iretra ve
prostat seklinde dagiim goésterdigini; PDE5i’lerinin doza
bagiml olarak etki ettigini ve prostatta stromal proliferas-
yonu engelleyerek Uretral basinci azaltirken, detriisdr
kontraksiyonlarini da baskiladigini belirtilmislerdir. Bu
veriler ele alindiginda PDES5i’lerinin prostat ve prostatik
Uretra diiz kaslarindaki relaksasyon ile idrar akim hizinda
artis saglandig); diger taraftan detrlisér kontraksiyonunda-
ki inhibisyon ile Q,,,’daki klinik dlizelmenin baskilandig]
ileri kabul edilmektedir. Ancak, Dmochowsky ve ark.
PDE5i’lerinin Grodinamik parametrelere etkisini degerlen-
dirdikleri calismalarinda detrlisér basinglarindaki degisim
ve detrisor kontraksiyonlarindaki azalmanin anlaml
olmadig1 gdstermislerdir (27). Dolayisi ile PDE5i detrlis6r
kontraksiyonlarinda bir miktar azalmaya neden olmakla
birlikte bu durum klinik olarak anlam tasinmadigi kabul
edilmektedir. Yine de tek basina kullanimda Q,,,'da artis
olmamasi bu etki ile aciklanabilir.

PDE5i'nin AUSS daki etkinligini ile ilgili ilk meta-analiz
2011 yilinda Lui ve ark. tarafindan yapilmistir. Bu calisma-
da, ereksiyon sorunu ile birlikte AUSS yakinmasi olan
olgularda PDE5i’lerinin ilk tedavi alternatifi olarak kullani-
labilecegi belirtilmektedir (28). Daha sonra, benzer sonug-

lar diger meta-analiz degerlendirmelerinde de ortaya
konulmustur (29). Yapilan incelemelerde PDES5i’lerinin
IPSS (3,8 vs 2,1) ve IIEF skorlarinda (4,1 vs 6,9) anlamli
degisim saglamakla birlikte, Q,,,,'da bu etkinin izleneme-
digi (0,6 ml/s vs 0,6 ml/s) belirtiimektedir. Yine yapilan
degerlendirmede IPSS skorundaki degisimin yasl ve obez
bireylerde Dbelirgin olarak daha az oldugu izlenmistir.
Ayrnica, ylksek IPSS skoru olan olgularda daha iyi dizelme
elde edildigi gésterilmistir. PDES5I ile o-blokerlerin kombi-
ne kullaniminda ise IPSS ve IIEF skorlarindaki diizelmenin
yani sira Q.. 'da da anlamli degisim izlenmektedir. Ben-
zer sonuglar en son yapilan meta-analiz degerlendirme-
sinde de saptanmistir (30). Bu meta-analizde PDE5i’leri-
nin etkinliginin gen¢ ve disik viicut kitle indeksi olan
olgularda daha belirgin oldugu da belirtiimektedir. Bura-
daki etki deneysel calismalarda mesanedeki PDE5 eks-
presyonunun androjen dizeyi ile iliskisine dayandiriimak-
tadir. Obez ve yasli bireylerde serum testosteron diizeyi-
nin azalmasi ve testosteron reseptdér duyarliigindaki
degisim PDE5i’lerin etkisinin de azalmasina neden oldugu
ifade edilmektedir.

Son yillarda PDE5i’lerin AUS’de bilinen fizyopatolojik
etkileri yani sira farkli mekanizmalar {izerinden de etkili
olduguna dair ¢alismalar vardir. Yapilan bu calismalarda
PDE5i tedavisi ile inflamatuar mediatorlerin  salinimin
onlendigi, fibrozisi dnleyen L-sistein/hidrojen siilfid yola-
ginin aktive edildigi ve oksijenizasyonun artmasi ile
hipoxy inducible factor 1o diizeyinin baskilandig1 seklinde
bulgular mevcuttur (31-33).

Sonuc olarak, PDE5i AUSS tedavisinde tek basina ve/
veya alfa-blokerlerle birlikte etkin olarak kullanilabilmek-
tedir. Yapilan calismalar semptomatik iyilesmenin yani
sira idrar akim hizinda da farkhlik saglandigr ortaya koy-
maktadir. PDE5i’nin AUSS daki etkisi genc ve diisiik kilo-
lu olgularda ve orta-ciddi semptomatik olgularda daha
belirgindir.
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Hafif orta dereceli erektil disfonksiyonda
avanafilin etkisinin ve guvenirliginin sekstel
gorsel stimulasyon kullanilarak degerlendirildigi
faz Il, tek kor, randomize bir ¢alisma

Hellstrom W.J.G., Freier M.T, Serefoglu E.C., Lewis R.W., DiDonato K., Peterson C.A.

BJU International Jul 12, 2012

Erektil disfonksiyon tedavisinde ilk asamada PDE5
inhibitorleri kullaniimaktadir. Sildenafil, tadalafil, vardena-
fil, avanafil siklikla erektildisfonksiyonda kullanilan prepe-
ratlar olmakla beraber degisken selektivite ve diger PDE
izozimleriniinhibe etmeleri nedeniyle doku yaniti ve olasi
yan etkileri degismekte, tedavinin sonlandiriimasi gereke-
bilmektedir.

Avanafil PDE5 selektivitesi yiiksek potentbir inhibit&r-
dir. Avanafil 11 izozim arasinda PDE5 disindakilere
anlamli derecede baglanmaz ve yan etki olusturmamakta-
dir. Cok hizli bir sekilde emilir 30-45 dakika arasi maksi-
mum plazma konsantrasyonuna ulasir ve yarilanma émrii
3-5 saattir.

Bu calismada avanafilin 50mg, 100mg, 200mg dozla-
rinda glivenirlik, etkinligi sildenafil 50mg ile karsilastirl-
mustir. Calisma, faz Il calismasi olarak, tek-kor, cok mer-
kezli, randomize bir calisma olarak planlanmistir. 35-70
yas erkek, 6 aydan fazla stren hafif ve hafif-orta siddette
erektil disfonksiyon sikayeti olan erkekler calismaya alin-
di. Calismaya katilan erkeklere ilag alindiktan sonra goérsel
uyaranlar iceren viziiel seksiiel stimulasyon uygulandi. Bu
esnada 20dk video gosterildi 2%60 penil sertlige >1dk
<4dk ulasanlar, 2%40 penil sertlige >1dk ulasanlar veya
2%20 penil sertlige >2dk ulasanlar calismaya devam
etmek icin uygun hasta olarak segildi.

ilk uygulamadan 72 saat ve 1 hafta sonraki hastalarin
gelislerinde jelatin icinde mannitol kapli plasebo, avanafil
50mg, 100mg, 200mg, sildenafil 50mg tabletler verildi.

Doz arttinmi planlanan hastalara oncelikle 50mg ile
basland1. En az 72 saat sonra doz arttirimina gidildi. Siras
ile 100mg ve 200mg dozlarda uygulandi.

Hastalar konforlu dinlenme sandalyesine oturtuldu.
Rigiscan cihazi bagland. flag uygulanmadan 30 dk 6nce
ve uygulandiktan 150 dk sonrasina kadar strekli kayit

altinda bulunuldu. Gérsel sexiel video uyarani verildikten
sonra hastalar kendi haline birakildi. Etkinlik RigiScan
datalan ve bes-nokta Ereksiyon Skalasi yanitlan baz alina-
rak degerlendirildi. Rigiscan Ol¢limlerinde >%G60 sertlik
olana kadar gecen zaman, 2%60 sertligin kalma siiresi,
maksimum sertlik, tlimesans aktivitesi degerleri, sertlik
aktivite degerleri kullanildi. Ereksiyon Skalasinda hastanin
kendi degerlendirmesine gore, reaksiyon yok, bir miktar
biiylime, tam Dbiylime, iliskiye girebilmek icin yeterli
ereksiyon ve rijit ereksiyon olup olmadig! degerlendirildi.
Sekiz merkezden 83 hasta calismada sézii gecen ilaclar
aldilar. Toplam 82 hasta sildenafil tedavisi aldi. 80 hastaya
da sirasi ile plasebo, sildenafil 50mg, avanafil 50mg,
100mg, 100mg tedavileri uygulandi.

Sildenafil uygulandiktan sonra maksimum etki 60-80
dakikada olusurken ve 100-120 dakikaya kadar uzar iken
bu siirec avanafilde 20-40 dakika idi. ilk 20-40 dakika
2%60 tiimesans olusumu avanafil 100 ve 200 mg da sil-
denafile goére Ustiin bulundu. Maksimum penil rijidite
arasinda tlim gruplarda farklliklar saptandi. Sildenafilin ise
100-120 dakika siire sonrasi timesansa etkisi avanafilden
Gstlin bulundu. Avanafil icin tanimlanan tim yan etkiler
hafif-orta arasi diger PDE5 inhibitérleri ile ayni olarak
bulundu. Ciddi bir yan etki saptanmadi.

Avanafil 50mg,100mg ve 200mg uygulamalari erken
donemde (20-40dakika) anlamli derecede daha yiiksek
etkiye sahip iken avanafil 50mg, 100mg uygulamalarinda
orta uygulama sonrasi 60-80dakika slrecte anlamli yik-
sek etki devam ederken sadece 200mg avanafil uygula-
masi sonrasi geg stirecte (100-120 dakika) ytksek etkinlik
devami oldugu belirlendi. Sildenafil 50mg uygulamasi
geg stirecte (100-120mg) anlamli olarak daha etkili bulun-
du. Avanafil 2%60 sertlige ulasma siiresi, 2%60 sertligi
engelleme siiresi, maksimum rigidite alanlarinda Ustiinliik
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sagladi. Radikal prostatektomi sonrasi, diyabet nedenli
erektil disfonksiyonda giinliik kullanim iliskili calismalar
devam etmektedir. Sildenafil 100mg’in calismada kulla-
nilmamasi ¢alismanin kisitlamalarindan birini olusturmak-
tadur.
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Tadalafil, tamsulosinin insan prostat dokusu ve
mesane boynu norojenik kasilmalari Gzerine olan

inhibitor etkilerini arttirir

Angulo J, Cuevas P, Ferndndez A, La Fuente JM, Allona A, Moncada I, Sdenz de Tejada |.

J Sex Med. 2012;9:2293-306.

Benign prostat hiperplazisine (BPH) bagl alt iiriner sis-
tem semptomlar (AUSS) ve erektil disfonksiyon (ED),
ozellikle yaslanan erkeklerde siklikla birarada gériilen yay-
gin problemlerdir. BPH ve AUSS, tedavisinde alfa-bloker-
ler, 5-alfa-rediiktaz inhibitorleri ya da her ikisini iceren pro-
tokollerin oldugu kronik durumlardir. Devam eden calis-
malar ED tedavisinde etkinligini kanitlamis fosfodiesteraz
tip 5 (PDE5) inhibitdrlerinin gilinliik kullanimlarinin BPH ve
AUSS {izerine etkilerini arastirmaktadir. Su an icin PDE5
inhibitorlerinden 17.5 saat yarilanma 6mri ile sadece
tadalafile glinde bir kez kullanim onay1 verilmistir. Yapil-
mis plasebo kontrollii klinik calismalar, BPH-AUSS ve
mesane cikim obstriiksiyonu (pik akim 4-15 ml/sn) olan
hastalarda giinde bir kez tadalafil kullanimiyla maksimum
idrar akiminda énemli bir degisiklik olmadan semptom
skorunda iyilesmenin oldugunu gdstermistir. Dolayisiyla,
tadalafilin AUSS tizerindeki klinik etkilerinin mekanizmasi
tartismahdir.

PDE5 inhibitord, nitrik oksit (NO)/siklik guanozin
monofosfat (cGMP) yolu diizenlenmesinde énemli bir
adim olan cGMP hidrolizasyonunda gérevli ana enzimler-
den biridir. Stromal diiz kas hiicreleri ve glandiiler yapila-
nn yakin iliskisinde nitrerjik innervasyon goézlenmistir.
Glanddler epitel ve subepitelyal sinir aginin yani sira, tran-
sizyonel zona dagiimis ve fibromiiskiiler stromayi capraz-
layan sinir liflerinde de nitrerjik sinyal gecisi tespit edilmis-
tir. Prostati besleyen kiiglik damarlarin endotel hiicrelerin-
de, endotelyal NO sentaz (eNOS) icin pozitif boyanma
mevcuttur. insan mesane boynunun, yiiksek yogunlukta
olmak tizere NOS icin pozitif imm{inoreaktif néronlari icer-
digi goérilmistir. Sunulan bu in vitro ¢calismanin amaci, bir
PDE5 inhibitorii olan tadalafilin tek basina veya bir
al-adrenerjik reseptdr antagonisti ile birlikte, insan prostat
ve mesane boynu kontraktilitesi lizerine etkisini ortaya
koymaktr.

Calismadaki 6rnekler, transplantasyon i¢in organ topla-

ma sirasinda, Urolojik hastaligl olmayan 17 dondrden ve
BPH icin suprapubik adenomektomi uygulanan 30 hasta-
dan elde edilmistir. Hastalarnn ortalama yasi 61.7+2.5 (21-
80 yil) yil idi. Orneklerden yaklasik 5-7 mm’lik dokular
eksize edildi ve bu dokulardan bir ya da bircok periferal
prostat dokusu (PPD) seritleri alindi. Mesane boynu serit-
leri (MB) wedge rezeksiyonla alinan dokulardan elde edil-
di. Ornekler yag ve bag dokusundan arindinildi. Prostat
kapstlii ve dis diiz kas tabakalarini iceren dokular periferal,
glandiiler yapilar ve prostatin i¢ diiz kas tabakalarini iceren
dokular internal prostat dokusu olarak ayrildi. Seritlere isti-
rahat halinde iken 1.5 gr gerilim kuvveti uygulandi. Son-
rasinda seritler 125 mM K+’ya maruz birakilarak kontraktil
cevap degerlendirilmistir. Takiben norepinefrin ile kont-
raksiyon olusturulmus prostat seritlerinde, NO’ nun artan
dozlan, sodyum nitroprusid ve tadalafille indiiklenen gev-
seme degerlendirilmistir. Elektriksel alan stimilasyonu
(EFS), tim dokulara distik puls, frekans ve yogunlukta
baslanarak uygulanmis ve kasilma cevaplar elde edilene
kadar arttirilarak modifiye edilmistir. Herhangi bir tedavi
uygulanmadan EFS ile saglanan kasilmalar bazal deger
olarak alinmistir. Tadalafil eklendikten 45 dk sonra kont-
raktil yanitlar degerlendirilmis ve tamsulosin eklenerek 10
dk sonrasinda tekrar kontraktil yanitlara bakilmistir.
Tadalafilin 30 nM konsantrasyonunda anlaml etkiler (p
<0.01) goézlenmesine ragmen, 60 nM gibi yliksek kon-
santrasyonlarda potensiyalizasyonun daha fazla oldugu
gozlenmistir (p <0.001). Tadalafilin (30-60 nM), PPD ve
iPD’de SNP bagli gevseme ve cGMP birikimini indiikledigi
gorllmustlr. Ancak sadece PPD’deki degisiklik anlamli
kabul edilmistir. Bu durum iPD’de tadalafil yoklugunda
c¢GMP’nin daha yiiksek bir seviyede olmasi ile ilgili olabi-
lir. EFS ile indiiklenen kasilmalarin spesifik olmayan
a-adrenoseptdr antagonisti fentolamine (1 mM) duyarli
oldugu gorilmistir. Tek basina tadalafil tedavisi ile
PPD’deki tetrodoksin duyarl EFS kaynakli kasilmalar inhibe
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edilmis ancak tamsulosin ile inhibe edilememistir. Bu inhi-
bisyonun tadalafil ve tamsulosinin kombine tedavisi ile
daha da arttig1 goriilmistir. Tadalafilin MB’ye anlaml
etkisi gbsterilemese de tek basina tamsulosin tedavisi ile
MB’deki EFS kaynakli kasilmalarin anlaml olarak azaldig
gorllmustlr. Kombine tedavi ile bu inhibisyonunda daha
da giiclendigi gézlenmistir.

Bu calisma, tadalafilin, insan prostat dokusunda NO /
cGMP aracili gevsemeyi potansiyalize ettigini gdstermek-
tedir. Aynca, sonuglarinda gosterdigi gibi, belirtilen kon-
santrasyonlarda, tadalafil tamsulosinin nérojenik kontrak-
siyonlari inhibe edici etkinligini arttirmaktadir. MB ve pros-
tatik dokudan PDE5 ekspresyonu eski ¢calismalarda géste-
rilmistir. Yeni calismalar prostatik dokudan PDE5’in
mRNA’dan eksprese edildigini gdstermektedir. Bu calis-
malar baslica prostatik vaskuler yapilardalokalize PDE5’nin,
prostatik kan akiminda rolii oldugunu disiindiirmektedir.
Bu calismada, énceki calismalardan farkl olarak tadalafilin
iPD ve PPD’da, NO / cGMP yolunun ekzojen uyariimasin-
daki etkileri incelenmis ve iPD’de tadalafile bagli cGMP
artisi olmasina ragmen istatiksel anlamli sonug elde edile-
memistir (p= 0.17). Tadalafilin cGMP birikimini artirip
prostatik gevsemeyi potansiyelize ederken, tamsulosin ile
kombine edildiginde PPD ve MB'nin n&rojenik kontraksi-
yonlarinin inhibisyonunu artirdig1 saptanmustir.

Tavsan korpus kavernozum ve sican prostat dokusun-
da, PDE5’ i de iceren NO / cGMP yolu unsurlari, testoste-
ron tarafindan kontrol edilir. Buradan yola ¢ikarak, bu
dokularda hormonal durum, PDE5 inhibitérlerinin etki
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kosullarini olusturabilir. Mevcut bulgular, insan prostat
dokusunda PDE5’in diiz kas tonusun regiilasyonundaki
roliinii desteklemekte ve AUSS olan hastalarda tadalafil
tedavisi altinda gdézlemlenen klinik iyilesmenin biyokim-
yasini ve mekanizmasini anlamaya yardimci olmaktadir.
Literatlirde BPH’ya bagl LUTS’ta, PDE5 inhibitori ve
a-bloker kombinasyon tedavisinin iyilesmeye etkisini
degerlendiren, plasebo kontrollii ¢ift kor calisma bulunma-
maktadir. Bununla birlikte, kii¢lik calismalardan herhangi
bir additif etki veya yorumlanabilir veri tespit edilememis-
tir.

Sonug olarak tadalafil, NO / cGMP yolu uyarimi ile
insan prostat dokusu gevseme yetenegini artirmaktadir.
Bu artis, tadalafil tedavisi sonrasi prostat dokusunda, NO
maruziyetine bagli cGMP birikimi artisi ile paraleldir. Tada-
lafilin anlatilan etkileri gdsterdigi 30-60 nM konsantras-
yonlari, tedavi aralig) olarak kabul edilebilir. Bu konsant-
rasyon araliginda tadalafil, MB ve PPD’da tamsulosinin
nérojenik konsantrasyon inhibisyonu etkinligini anlamh
olarak artirmaktadir. Mevcut sonuclar, prostat ve mesane
dokulan diizeyinde AUSS olan hastalann tedavisinde,
tadalafilin olumlu etkilerini ve al-adrenerjik reseptdr anta-
gonisti ile PDE5 inhibitérlerinin kombinasyonunun olasi
terapdtik avantajlarini sunmaktadir.

Ceviri:

Dr. Sahin Kilig, Dog. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dal
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Azospermik olgunun degerlendirilmesi

Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Azospermi kabaca semen drneginde hi¢ spermatozoa
saptanmamasi olarak tanimlanabilinir. Agir oligospermi-
den ayirici tani yapmak icin azospermi tanisi iki kez olmak
lzere santrifije edilen semen &rneginin mikroskopik
degerlendirilmesi neticesinde hi¢ spermatozoaya rastla-
nilmamasi ile konulur. Diinya saglik 6rgiitii insan semen
analizi laboratuvari 3000xg veya daha fazla hizda 15 daki-
ka santrifiije edilmesi gerektigini dnermektedir (1). Azos-
permi tim erkeklerin yaklasik %1’inde bulunurken infertil
erkekler arasinda ise bu oran %15’e ¢ikmaktadir (2). Azos-
permili erkeklerin degerlendiriimesinde tedavi planini
yOnlendirecek olan altta yatan etyolojinin saptanmasi
biiyiik dnem tasimaktadir. Bu sayede azosperminin nede-
ni olan patolojinin tedaviye cevap verip vermeyecegi,
buna uygun tedavi secenekleri ve bu patolojinin altinda
yatabilecek dnemli bir tibbi bozukluk saptanabilir.

Azospermi nedenleri pretestikiiler, testikiiler ve post-
testikiiler nedenler Ui¢ kategoride siniflanabilinir. Azosper-
minin pretestikiiler nedenlerinde sorun hipotalamik-hipo-
fizer-gonadal akstadir. Hipotalamus ve hipofiz, leydig
hiicrelerindeki testosteron sentezi ve semnifer tiibiillerde-
ki spermatogenezi gibi testislerdeki gonadal fonksiyonlar
uyarir (3). Testikiiler nedenlerde, hipotalamus ve hipofiz
fonksiyonlari normaldir ancak testislerde intrensek olarak
spermatogenezde problem vardir. Posttestikiler azosper-
mide ise sorun, ejakulatuvar disfonksiyon veya rete testis
ile ejakulator kanal arasindaki herhangi bir seviyede obs-
triksiyon bagli sperm transportunda bozulmadir ve bu
grup azospermik hastalarin yaklasik %40’in1 olusturur (4).
Pre-post testikiler bozukluklar genellikle diizeltilinebilinir-
ken testikiiler bozukluklar ise genellikle irreversibldir. Ayni
zamanda pretestikiiler ve testikiler nedenlere bagl olan-
lar nonobstriiktif azospermi, posttestikiiler nedenlere bag-
It olanlar ise obstriiktif azospermi olarak alt grup seklinde
siniflandirilabilir.

Tanida bir baska yaklasim iki &nemli sperm parametre-

si olan volim ve pH &l¢iimiine dayanir. Ejakulat sivisina
baslica katki veren 3 organ vardir. Testislerden vas defe-
rens yoluyla ipsilateral ejakulatuar kanala ulasan spermleri
iceren sivi semen voliminin %10’luk kismini olusturur
(5). Seminal vezikiiller alkali iceriklerini ejakulatuar kanal
yardimi ile prostatik Uretraya bosaltir ki bu sivi ejakulatin
%70’lik kismini olusturur. Yani semen sivinin hacminin
biiyiik kismi ve alkalinitesinin tamami seminal vezikiiller-
den kaynaklanir. Semen sivisinin geri kalan yaklasik
%20’lik kismini prostattan kaynaklanan asidik sivi olustu-
rur. Seminal vezikil sivisinin alkalinitesi prostat sivisinin
asiditesini baskilar ve sonug olarak normal ejakulat alkalin
dogadadir. Distik vollim ve disiik pH’a sahip semen
spesmenleri sadece prostatik siviyi icerir. Bu durumda ya
konjenital bilateral vas deferens agenezisinde (CBAVD)
oldugu gibi ya seminal vezikiiller yoktur ya da seminal
vezikiiller mevcuttur ancak onlarin alkali sivisini aktaracak
olan ejakulatuar kanallarda bilateral obstriiksiyon sdzkonu-
sudur. Azospermik hastada semen voliim{i normal (>1ml)
ve pH'nin alkali (>7.0) olmasi seminal vezikdillerin mevcut
oldugunu ve igeriklerini agik olan ejakulatuar kanallar yar-
dimi ile bosaltiklarini gdstermektedir o ylizden bu grup
hastalarda CBAVD ve ejakulatuar kanal obstriiksiyonu ola-
si tanilar arasinda yer almaz. Bu grup hastalarda testise
yakin bir yerde spermin akisina neden olan obstriiksiyon
veya testikiiler yetmezlige bagl sperm Uretiminde sorun
vardir.

Hangi algoritmik yaklasim kullanilirsa kullanilsin 8ykii,
fizik muayene, hormonal ve diger testlerin blyiik dnemi
vardir ve taninin belirlenmesi ve kesinlestiriimesinde yar-
dim ederler. Azospermik hastalarin baslangi¢ degerlendir-
mesinde hastanin medikal ve cerrahi dykistiniin bilinmesi
énemlidir. Oykiide hastanin simdiki ve gecmis zamandaki
fertilitesi, girdigi cinsel iliskilerin siklig1 ve zamanlamasi,
infertilite stresi, cocukluk cagda viral orsit ve kriptorsi-
dizm &ykisu olup olmadigl, genital travma veya pelvik
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cerrahi dykiist olup olmadigl, testis torsiyonu gecirip
gecirmedigi, epididimit ve Uretrit gibi enfeksiyonlar, gona-
dotoksik etkisi olan radyoterapi ve kemoterapi gibi teda-
viler ve ailedeki infertilite dykisii sorgulanmaldir.

Azospermik hastalarda hastalarin basvurusunda yapi-
lacak baska bir degerlendirme fiziksel muayenedir. Fizik
muayene hastanin dis goriinimiine bakilmasiyla baslar.
Klinefelter sendromu olan erkek hastalar dolasimdaki tes-
tosterona bagl olarak komple hipogonadaldan normal
virilize tipe kadar bircok fenotiple karsimiza cikabilirler.
Bazi agir Y kromozom anomalilerinde kisa boy izlenebile-
cegi unutulmamalidir. Dis goriiniis ve fiziksel anomalile-
rin degerlendirilmesinden sonra testis muayenesine geci-
lir. Her iki testisin normal lokalizasyonda olup olmadigj,
kivamlari ve boyutlarina bakilir. Eriskinlerde ortalama tes-
tis boyutu 15-25 ml olup biiylik ¢cogunlugu seminifer
tiiblllerden olusur (6). Spermatogenez azaldiginda semi-
nifer tiiblillerdeki kayiplara bagl olarak testis boyutlarinda
azalma izlenir. Kiiglik ya da atrofik testisler azospermik
hastalarda spermatogenezin bozuk oldugu hakkinda fikir
verebilecegi gibi obstriiktif patolojilere bagh azospermik
hastalarda normal testis boyutu ve kivami izlenebilir. Bila-
teral testikiler atrofi primer veya sekoder testikiler yet-
mezlik sonucu ortaya ¢ikabilir. Bu ayirimi yapmak igin
endokrin testlerden yararlanilir. Normal ya da disik tes-
tosteron diizeylerine yiliksek serum FSH diizeyleri eslik
ediyorsa primer testikiiler yetmezlik vardir ve bu hastala-
ra olasi kromozomal anomalisi ve Y kromozom delesyonu
agisindan genetik testler yapiimalidir. Disiik serum tes-
tosteron diizeylerine eslik eden disiik FSH diizeyleri
sekonder testikiiler yetmezlik nedeni olan hipogonadot-
ropik hipogonadizme isaret eder. Bu hastalarda genellikle
serum LH diizeyleride dusiktir. Hipotalamik bozukluk-
luklar, edinilmis hipofiz hastaliklari, fonksiyone veya non-
fonksiyone hipofiz timorleri ve Kallmann sendromu gibi
konjenital hastaliklar hipogonadotropik hipogonadizm
nedeni olabilirler. Bu nedenle bu hastalarin serum prolak-
tin diizeylerine bakilmali ve hipofiz bezinin goriintiilen-
mesi igin BT veya MR gibi radyolojik yéntemlerden fayda-
lanilmalidir.

Vasal-epididimal bileske veya epididimal tlibiilde obs-
triiksiyona neden olabilecek gecirilmis vazektomi, geciril-
mis herni onanmi ve enflamatuar epididimit gibi durum-
larda epididim de dolgun ve siki palpe edilir (7). Ayrica
spermatik kordlarda palpe edilen varikoselin non-obstriiktif
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azospermi nedeni olabilecegi akildan ¢ikariimamaldir (8).

Normal sartlarda fizik muayenede vaz deferensler
kolaylikla palpe edilir. Unilateral ya da bilateral vaz defe-
rens agenezisi tanisi fizik muayene ile rahatlikla konulur.
Ek radyolojik goriintiileme ydntemleri tani i¢in gereksiz-
dir ancak eslik edebilen seminal hipoplazi ve agenezi
tanisi icin bu yéntemler kullanilabilir. Unilateral vas defe-
rens agenezisi olan hastalarda karsi seminal vezikil ve
vaz deferenste segmental atrezi eslik edebilecegi icin
transrektal ultrason ile goériintiileme yapiimahdir (9).
Embriyonel orijin nedeni ile unilateral vaz deferens age-
nezisi ile ipsilateral renal anomaliler arasinda kuvvetli bir
iliski vardir. CBAVD ‘si olup kistik fibrozis transmembran
regulator (CFTR) geninde mutasyon olanlarda olmayanla-
ra gore bu renal anomaliler oldukga nadiren rastlanmak-
tadir bu nedenle Ust Uriner sistemin bilgisayarli tomogra-
fi veya ultrason ile gorlintiilenmesi unilateral agenezisi
veya bilateral agenezisi olup CFTR geninde mutasyonu
olmayan hastalarda 6nerilmektedir. infertil erkeklerin
%1-3 ‘inde CBAVD saptanir (10). CBAVD olan hastlalar-
da tipik olarak vaz deferenslerin yoklugu, seminal vezikiil
hipoplazisi, epididimal anomaliler, diisiik ejakulat volii-
mii ve asidik pH saptanabilir ancak spermatogenez etki-
lenmemistir. CBAVD ‘nin en sik nedeni kistik fibrozis has-
taligidir. Kistik fibrozisi olan erkeklerin hemen hemen
hepsinde CBAVD varken, CBAVD olan erkeklerin
%70’inde kistik fibrozis klinigi olmasa da CFTR geninde
anomali saptanmistir (11).

Azospermik hastalann degerlendirilmesinde hormonal
testler Snemli rol oynamaktadir. Hormonal tetkikler pri-
mer veya sekonder testikiiler yetmezlik ayinminda yar-
dimai olurlar. Hormonal tetkik acisindan FSH, LH, Prolaktin
ve testosteron diizeyleri Slglilmelidir. FSH diizeyleri serto-
Ii hiicreleri tarafindan salgilanan inhibin B tarafindan regii-
le edilir. Spermatogenez zarar goérdiigiinde, Sertoli cell-
only (SCO) sendromu ve testikiiler irradyasyon sonrasi
gibi, inhibin B diizeyi diser ve FSH yukselir (12). FSH
dizeyi agisindan spermatogenezin normal ya da anormal
oldugunu gosteren kesin bir deger yoktur. FSH'nin diyag-
nostik dogrulugu sinirlidir ve ancak spermatogenez yoklu-
gunun son asamalarinda FSH diizeyi etkilenir ve artar.
Fokal SCO ve hipospermatogenez gibi durumlarda FSH
normal diizeylerdedir (13). Testikiler sperm ekstraksiyonu
(TESE)’'ye aday olacak azoospermik hastalarin seciminde
FSH’nin bir degeri yoktur (14). Serum LH ve testosteron
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duzeyleri de taniya yardimci olabilir. Omek olarak yiiksek
LH diizeylerine eslik eden disiik serum testosteron diizey-
leri hipogonadotropik hipogonadizme isaret edebilir (15).

Nonobstriiktif azospermi tanisinda kullanilan en yaygin
iki genetik test Y kromozomun uzun kolundaki (Yq) mikro-
delesyonlarin ve karyotipin analizidir. Fertilite problemi
olan hastalarin yaklasik %5’inde karyotip anomalileri izle-
nir, bu oran azospermik erkeklerde yaklasik %10-15 ‘lere
kadar yiikselir (16). Bu oranlar nedeniyle agiklanamayan
nonobstriiktif azospermisi olan hastalarda karyotip analizi
bakilmasi yapilmalidir. Cogu kromozomal anomaliler seks
kromozomlardaki sorunlardan kaynaklanmakla beraber
infertil erkeklerde en sik gériilen karyotip anomalisi Kline-
felter Sendromu(47, XXY) dur (17). Bu sendrom infertil
erkek vakalarda sik rastlanmakta olup azoospermik vaka-
larda %14, siddetli oligozoospermiklerde ise %5 oraninda
bulunmaktadir. Son yillarda yapilan bir derlemede bu has-
talarin yaklasik %44’'tinde matlir spermatozoa saptanabil-
digi belirtilmistir (18). Bircok calismada da bu saptanan
spermlerin normal haploid kromozomal icerige sahip
olduklan gdsterilmistir (19). ICSI'den sonraki hamilelikler-
de kromozom anomalileri yiiksek gériiliir. Bu nedenle ICSI
isleminden 6nce hastalarda sayisal veya yapisal bir kromo-
zomal anomali saptandiginda, genetik danisma ve pre-
implantasyon genetik teshis 6nerilmelidir.

Yq mikrodelesyonlarinin erkek infertilitesi ile olan iliski-
sini gosteren ilk olgular 1992 yilinda bildirilmistir (20).
Toplam 13000 den fazla erkegi kapsayan bir derlemede
infertil erkekler Y kromozomu mikrodelesyon siklig1 %7.4
olarak saptanmistir. Azospermik popiilasyonda ise bu
oran biraz daha artip %9.7 olarak hesaplanmistir. Yq bolge
delesyonlan spermatogenetik bozuklukla baglantiidir. Yq
AZFa, AZFb ve AZFc olmak iizere Uli¢ adet azospermi fak-
tor (AZF) bolgesi icerir. Y mikrodelesyonu olgularinin yak-
lasik %60’in1 AZFc delesyonlari, %16’sint AZFb delesyon-
lart, %8’ini AZFb+c delesyonlari, %5’ini AZFa delesyonlart,
%4’tnl AZFa+b+c delesyonlari, %6’sini ise AZF disi deles-
yonlar olusturur.

Erkek infertilitesinde AZF delesyon tayini ICSI tedavi-
si isteyen ciftler icin prognostik dneme sahiptir. Y kromo-
zomlarinin komplet ve parsiyel (kismi) delesyonlarina
bagli olarak erkekte hafif sperm bozuklugundan, azoos-
permiye kadar varabilen agir sperm tretim bozuklugu
gorilebilmektedir. Bu ylizden hastanin Y mikrodelesyon-
lar1 bakimindan degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.

Komplet AZFa delesyonlarinin genellikle tip 1 Sertoli
cell-only sendromu (SCOS- germ hiicrelerinin yoklugu)
ve azoospermi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu durum-
da higbir spermatogonia gelisimi olmamaktadir. Bu has-
talarda Intra cytoplasmic sperm injection (ICSI) icin testi-
kuler sperm eldesi mimkiin olmamaktadir. Komplet
AZFDb delesyonlarinda cogunlukla histolojik SCO tablosu
ve azoospermi ile karakterize sperm maturasyon arresti
gorilmektedir (21). Komplet AZFb delesyonlarinda ICSI
icin testikller sperm eldesinin miimkiin olmadig bildiril-
mistir. Parsiyel AZFb delesyonlarinda ise germ hiicreleri-
nin komplet yoklugunun yani sira sperm eldesinin mim-
kiin olabildigi spermatogenez vakalari da bildirilmistir
(22). Komplet AZFc delesyonlarinda Tip Il SCOS (bazi
seminifer tiibiillerde germ hiicrelerinin olmamasi duru-
mu) azoospermi’den siddetli hipospermatogenez ve
hatta siddetli oligospermiye varabilen klinik bulgulara
rastlanir (23). AZFc delesyonuna sahip yaklasik %50 azo-
ospermik hastada olgun sperm bulunabilmektedir (24).
TESE ile sperm eldesi ve ICSI uygulamasi miimkiin olabil-
mektedir. Parsiyel AZFc delesyonlariyla spermatogenetik
bozukluk arasinda iliski hala tartisma konusudur (23).
Mikrodelesyonlarin saptanmasi hem tani, hem de infertil
ciftlere genetik danismanlik verilmesi acisindan énemli-
dir. Y mikrodelesyonunun yeri ve delesyonun tam ya da
kismi olmasi bliyiik 6nem tasimaktadir. Y kromozom
mikrodelesyonlarinin rutin olarak taranmasi ICSI tedavi
6ncesinde énemlidir.

Obstriiktif azosperminin nedenlerinden birisi olan
CBAVD'’ye sahip erkekler ve eslerinde Kistik Fibrozis
mutasyon analizi yapilmalidir. Kistik fibrozis, kistik fibrozis
CFTR genindeki mutasyonlara bagli, otozomal resesif
gecisli genetik bir hastaliktir. CFTR geni iyon kanali olarak
fonksiyon géren bir membran proteinini kodlamakta ve
ejekiilatuar kanal, seminal vezikiil, vaz deferens ve epidi-
dimin distal 2/3’Gnin olusumunu etkilemektedir. Bu
nedenle CFTR genindeki mutasyonlar konjenital unilateral
ve konjenital bilateral vaz deferens agenezisi ile sonuglan-
maktadir (25). Bu hastalarda sadece ejakulatin hacimce
normalden az, asidik pH’da, fruktoz’dan yoksun ve azoos-
permik olarak tanimlanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. CFTR
gen mutasyonu i¢in heterozigot anne aday varliginda,
cocukta CFTR gen mutasyonu olabilecegi gbz 6niinde
bulundurularak tremeye yardimci teknikler kullaniimadan
o6nce mutasyon analizi 6nerilir (26).
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Onko TESE
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Onko TESE, kelime anlamu itibariyle azospermik kanser
hastalarinda uygulanacak olan sitotoksik tedavi dncesi
yapilan TESE (testikiiler sperm ekstraksiyonu) operasyo-
nu anlamina gelmektedir. Glinimiizde sitotoksik teda-
vi planlanan hastalar eger ileride ¢ocuk sahibi olmayi
disliniiyorlarsa tedaviden 6nce semen analizi yapilarak
degerlendirilmeli ve eger hastalarda azospermi ya da sid-
detli oligoastenoteratospermi (OAT) yoksa ilk yapilmasi
gereken islem sperm kriyoprezervasyonu (dondurulmasi)
olmalidir. Hastalarin islem 6ncesi sperm kriyoprezervas-
yonu ile ilgili olarak ayrintili bir sekilde bilgilendirilmeleri
gerekmektedir. Fakat, yapilan bir calismada geng olan
ve kemoterapi alacak olan kanser hastalarinin sadece
%60"1nin fertilitelerinin devami icin doktorlara basvurduk-
lari ve bu hastalarin sadece %51’inin spermlerini dondur-
duklan goésterilmistir (1).

Kanser hastalarinda antineoplastik tedavi almadan
once de infertilite bulunabilmektedir. Antineoplastik teda-
vi 6ncesi bircok hasta semen analizi yaptirmadigl icin
infertilite sorunu gézden kacabilmektedir. Buna ragmen
bircok calisma kanserin sperm {retimini olumsuz etkile-
digini gbstermistir, semen analizindeki bozulma kanser
turlerine gore de farklihk gostermektedir. Testis kaynakli
germ hiicreli timdrlerin sadece %22 ile %63’liniin normal
spermiyogram degerlerine sahip oldugu gdésterilmistir
(2). Sinirl sayidaki calismaya goére lireme cagindaki kan-
ser hastalarinin %10-12’sinde azospermi goriilmekte iken
bu oran saglikh bireylerde %1 civanndadir. Tedavi 6ncesi
azospermi kanser hastaliklarinin tiriine gore farkliik goés-
termektedir. Oregin, bu oran testikiiler kanserde %10-
15 arasinda iken hematolojik malignitelerde %9-13 ve
diger malignitelerde daha diisiik orandadir. Kanser tiiriin-
den bagimsiz olarak tim onkoloji hastalarinda sitotoksik
tedavi ncesi azospermi goriilme olasiligl ise %13.8 ola-
rak bulunmustur (3,4).

Bazi malign tiimérii olan hastalarda sitotoksik tedaviye

baslanmadan azospermi gériilmesi su nedenlere baghdir;

* Anormal testis gelisimi (inmemis testis, vb)

+ Testis ca hastalarinda testikiler disgenezi (5)

+ Kanserin sistemik etkisi (IL,TNF, vb.)
Kanserin lokal destriiktif etkisi (testis tiimdrlerinde
kan-testis bariyerinin bozulmasi, survivin)

* Tumér hicrelerinin salgiladigl hormonlar (testis
timorlerinde AFP, HCG)

Giinimizde sitotoksik tedavilerin sperm parametrele-
rine olan olumsuz etkileri cesitli calismalarda gdsterilmis-
tir. Radyasyon maruziyetinden 60-70 gilin sonra semen
analizi parametreleri bozulmaktadir. Radyoterapi dozu 0.8
Gy'den az ise oligospermi, 0.8-2 Gy arasl ise gegici azos-
permi gorllmektedir, 2 Gy’den fazla dozlarda ise kalici
azospermi goriilmektedir (6). Radyoterapi sonrasi semen
analizinde diizelme radyoterapi 1 Gy altinda ise 9-18 ay
sonra, 2-3 Gy arasi ise 30 ay sonra ve 4 Gy {izerinde ise
5 yildan sonra gerceklesebilir (7). Radyoterapi alanlarda
spermlerin DNA biitlinliigli bozulmakta ve bu hastalarda
DNA fragmantasyon indeksi daha yiiksek bulunmaktadir
(8). Kemoterapi ajanlar arasinda alkalize edici ajanlar DNA
sentezi ve RNA transkripsiyonunu bozarak hiicre élimine
neden olurlar. Bu ajanlar spermatogonyumlan bélerek bu
hiicrelerde hizli bir mutasyona neden olurlar. Vinka alka-
loidleri mikrotiibdl yapisini bozarak mitozu inhibe ederler.
Antimetabolitler ise DNA sentezi ve transkripsiyonunu
bozarak antineoplastik etki gdsterirler. Testis tUmaorl
tedavisinde kullanilan cisplatinin de dahil oldugu platin
analoglan DNA caprazbag formasyonunu bozarak sper-
matogenezi olumsuz etkilerler, sertoli ve leydig hiicreleri
zarar gorir ve belirgin DNA hasan olusabilir. Buna rag-
men platinyum bazli kemoterapi alan insanlarin %80’inde
aktif tedaviden sonra 5 yil icinde spermatogenezde cesitli
derecelerde diizelme olabilmektedir. Diisiik doz sisplatin
sadece spermatogonyumlari etkilerken yilksek doz sisp-
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Tablo 1: Kemoterapi sonrasi TESE-ICSI uygulanan
Azoospermik hastalarin sonuclan

Yazar TESE’de sperm Klinik gebelik
bulma oram1 % (n) oranmi %
Chan (15) 45 (9/20) 33
Damani (16) 65 (15/23) 31
Meseguer (17) 42 (5/12) 20
Hsiao (18) 37 (27/73) 50

latin spermatogenezin tlim basamaklarini olumsuz yénde
etkiler (9). Azoospermi, radyoterapi tedavisinde oldugu
gibi kemoterapinin dozu ve siiresine bagli gegici ya da
kalicr olabilmektedir. Spermiogramda diizelme genellikle
12-36 ay arasinda goérilmektedir.

Ginimiizde ciddi OAT veya azospermisi olan ve
ileride cocuk sahibi olmak isteyen kanser hastalarina
kemoradyoterapi gibi sitotoksik tedaviler &ncesi onko-
TESE operasyonu rutin olarak planlanmalidir. OnkoTESE
operasyonu ilk defa 2003 yilinda Schrader ve arkadaslar

tarafindan yapilmistir. Bu calismada semen analizinde
azospermi saptanan ve daha énce herhangi bir sitotok-
sik tedavi almayan testis timorii (14 hasta) ve testis
disi lenfoma tanili (17 hasta) hastalar degerlendirilmistir.
Testis timori tanisi alan hastalara orsiektomi yapilirken
ayni seansta karsi testise TESE operasyonu uygulanmustir.
Lenfoma tanili hastalara ise 6nce bir testise, eger sperm
bulunamamissa ayni seansta karsi testise TESE operas-
yonu uygulanmistir. Testis timorll 14 hastanin 6’sinda
ve lenfoma tanmili 17 hastanin 8'inde sperm bulunmus
ve dondurulmustur (10). Bu calismadan sonra 2 farkl
vaka takdiminde testis timori kiiclik olan hastalarda
orsiektomi ile beraber ipsilateral onkoTESE operasyo-
nu uygulanmustir (11,12). Bu konu ile ilgili yapilan son
calismada testis timorl tanisi alan 6 hastaya (3 tanesi
metakron timor) yiiksek orsiektomi ile beraber es zamanli
ayni testise onkoTESE operasyonu yapilmis ve 4 hastada
spermatozoaya rastlanmistir (13). Dolayisiyla glintim{izde

Tablo 2: Erkek kanser hastalarinda fertiliteyi koruyucu énlemler icin gelistirilen algoritm
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onkoTESE operasyonu testis timorlli hastada sitotoksik
tedavi 6ncesi ayni seansta kontralateral testise uygulana-
bilecegi gibi, diistik timdor yiikii olan hastalarda ayni tarafa
da uygulanabilmektedir.

Eger onkoloji hastasi sitotoksik tedavi éncesi ¢ocuk
sahibi olmak istememesine ragmen tedavi tamamlan-
diktan sonra cocuk sahibi olmayi dislinliyorsa nasil bir
yol izlenmelidir? Béyle bir durumda séyle bir sorun géze
carpmaktadir; Kemoterapi alan hastalarnn kemoterapi bit-
tikten sonra ejakulatlarinin ya da testikiiler spermlerinin
fertilitenin saglanmasi icin kullaniimasi, teorik olarak bu
kisilerin dogacak bebeklerinde konjenital anomali olabi-
lecegi endisesini dogurmaktadir. Bu endiseye ragmen bu
insanlann dogacak olan bebeklerinde konjenital anomali
riskinin arttigini gdsteren herhangi bir calisma bulunma-
maktadir. Fakat, kemoterapi ve radyoterapinin de sperm-
lerde genetik defektlere yol actigl da bilinen bir gercektir.
Bu risklerden dolay sitotoksik tedaviden sonra ciftlere en
az 3 ay kesinlikle hamile kalinmamasi gerektigi sdylen-
melidir. Pratik uygulamada ise bircok doktor hastalarina
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Obezite ve infertilite

Uzm. Dr. Berat Cem Ozgiir, Dog. Dr. Muzaffer Erogiu
Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi

Asin kilo infertilitenin ihmal edilmis dnemli bir nedeni-
dir. Ozellikle gelismis Ulkelerde obezite prevalansi artar-
ken buna paralel olarak semen parametrelerindeki bozuk-
luk orani artmaktadir. Diinya Saglk Orgiiti viicut kitle
indeksi (VKIi) 25 kg/ m*'nin lzerindeki kimseleri asir kilo-
lu, 30 kg/ m?'nin tzerindekileri obez olarak kabul etmek-
tedir. ki bin alti yili verilerine gére diinyada 1.6 milyar
eriskinin asiri kilolu, bunlardan 300 milyonunun da obez
oldugu tahmin edilmektedir. Bu durum gbz éniine alin-
diginda ihmal edilmis olan obezite ve infertilite iliskisinin
tekrar gézden gecirilmesi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.
Obezite igin farkli tanimlamalar vardir. Ancak giinlimiizde
en cok kabul edilen VKi'ye gére yapilan degerlendirme-
dir. Fertilite parametreleri obez kisilerde VKi ile her zaman
korelasyon goéstermemektedir. Ancak obez erkeklerde
genel olarak semen parametreleri normal kilolu kimseler
ile karsilastirildiginda daha bozuktur. Kort ve ark. 2006’'da
VKi ile sperm parametreleri arasinda negatif iliski oldugu-
nu gostermislerdir (1). Benzer sekilde Sallmen ve ark. VKi
ile infertilite arasindaki rolatif risk oranini arastirmislar ve
bu iliskiyi VKI 32-34 arasinda olanlarda 2.13, 35'in {ize-
rinde olanlarda ise 1.83 olarak bulmuslardir (2). Her iki
partnerin obez olmasi durumunda ise fertilite paterninin
daha da fazla bozulacag ortaya konmustur (3). Obezite
ile infertilite iliskisini 3 ana baslik altinda degerlendirmek
gerekir.

a) Genetik bozukluklara bagl gelisen infertilite

b) Hormonal bozukluklara bagh gelisen infertilite

¢) Obezitede izlenen fiziksel bozukluklara bagl gelisen
infertilite

Genetik bozukluklara bagh gelisen infertilite
Bazi genetik hastaliklarda sismanlik ve infertilite birlik-

te bulunmaktadir. Bu hastaliklara 6rnek olarak Klinefelter,
Prader-Willi ve Laurence-Moon-Bardet-Biedl sendrom-
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larini 6rnek verebiliriz. Prader-Willi sendromu 15. kro-
mozomda izlenen bozukluga baglh obezite ve inferti-
litenin birlikte gdzlendigi hipogonadizm ve hafif zeka
geriligi ile karakterize bir genetik durumdur. ALMS1 gen
bozuklugu ile taninan Alstrdm sendromunda da ¢ocukluk
cag1 obezitesi, infertilite ve metabolik sendrom birlikteligi
vardir (4).

Hummond ve ark. gectigimiz yillarda yaptiklan calis-
mada insanlarda aromataz polimorfizmini net olarak gos-
termislerdir. Bunun sonucunda neden obez erkeklerin bir
kisminda &stradiol seviyesinin yiiksek oldugunu ve bunun
hangi genetik mekanizma ile infertiliteye neden olduguna
aciklik getirmislerdir (5).

Obezite temelinde genetik faktérlerin oldugu ancak
genetik disi bircok faktoriin de etki ettigi bir hastaliktir.
Obeziteye sekonder gelisen infertilitenin genetik temeli
hakkinda giinlimiizdeki goérisler heniiz hipotez asama-
sindan 6teye gidememektedir. Genetik temelli calismalar
tibbin her alaninda oldugu gibi obezite infertilite iliskisini
agiklamada da faydali olacaktir.

Hormonal bozukluklara bagh gelisen infertilite

Erkeklerde serum &stradioliiniin ¢ogu normalde
Leydig hiicrelerinin sekrete ettigi testikiiler androjenin
periferik aromatizasyonu ile olusur. Sitokrom P450 aro-
mataz bu reaksiyonun katalizasyonundan sorumludur.
Aromatizasyon cilt, karaciger ve testiste meydana gelse
de primer olarak adipoz dokuda meydana gelmekte-
dir. Testiste aromataz aktivitesi primer olarak Leydig ve
Sertoli hiicrelerinde lokalizedir. Artmis &stradiol hipo-
fizdeki LH ve/veya FSH sekresyonunu azaltarak veya
direkt testosteron sentezini inhibe ederek spermatogene-
zi bozabilmektedir. Obezitede yag dokusu fazlaligi hem
aromatizasyon aktivitesinin artmasina hem de bircok yag
dokusu kaynakl peptidlerin salinmasina neden olur. Bu
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kimselerde siklikla yiiksek Ostrojen, disiik testosteron
diizeyleri izlenir. Ancak obezite ile birlikte izlenen infer-
tilite sadece hormonal bozukluklarla aciklanacak kadar
basit degildir. Bir¢cok adipokininin bu kompleks olayda rol
oynadigl tahmin edilmektedir.

Adipoz dokunun 30 civarinda aktif peptid sentez-
ledigi bilinmektedir. Birinci grup; adipoz doku bagimli
hormonlar; leptin, adiponektin ve rezistin ikinci grup ise
adipokinler (immiin diizenleyiciler) olarak ayrlir. Adipoz
bagimli hormonlar homeostazda énemli rol oynarlar.
Enerji dengesi, insilin, lipid ve glukoz metabolizmasi,
anjiyogenez, yeniden yapilanma, koagiilasyon ve kan
basincinin diizenlenmesi gibi énemli rolleri vardir (6).
infertilitede énem arz eden peptidler birinci grupta yer
alan peptid hormonlardir.

Bilindigi gibi leptin, yag dokusunda adipozitlerden
sentezlenen tokluk ve enerji harcamasini diizenleyen bir
hormondur. Serum leptin diizeyleri viicuttaki yag orani ile
direkt iliskilidir. Hayvan calismalarinda leptin fazlaliginin
170H-progesteronun testosterona déntsimiini engel-
leyerek serum testosteron diizeyini dusiirdigu gosteril-
mistir (7). Leptinin bu hormonal etkisinin yaninda germ
hiicrelerine direkt etkisi de bulunmaktadir. Ayni zamanda
plazma leptin diizeylerinin semen leptin dizeyleri ile
korele oldugu gosterilmistir. Leptin testiste belli diizeyde
bulunur. Bu miktarin arttig1 durumlarda ise spermatoge-
nezde bozulma ortaya ¢ikmaktadir (8).

Leptinin bu etkileri yaninda GnRH’un néronal fonksi-
yonunu etkiledigi ve ayni zamanda infertiliteyi indiikleyen
6nbeyin noronlarina etki ettigi de bilinmektedir. Adipoz
bagimli hormonlarin en taninani olan leptin hipotalamus
lizerine etki ederek besin alimi ve enerji harcanmasini
diizenler. Normal diizeyleri ireme saghgl icin gerekli olsa
da obez hastalarda izlenen fazla leptin androjenleri baski-
lar ve infertilite sebebi olabilir. Obezlerde izlenen yiiksek
leptin diizeyleriyle beraber yiiksek infertilite prevalansi
bunu destekler nitelikte gérilmektedir (9,10).

Leptin reseptorlerinin sadece testikiler dokuda degil
ayni zamanda sperm plazma membraninda da olmasi
hipotalamo pitiiiter akstan bagimsiz olarak leptinin direkt
olarak spermi etkileyebilecegini gosterir. Obezite olus-
turulmus farelerde hormon bozuklugu olmaksizin sperm
motilitesinde azalma izlenmesi bu bilgiyi dogrulamaktadir
(11).

Adipozitler tarafindan TNF, interlkin 6, plazminojen

aktivator inhibitdri gibi bir¢ok adipokin salgiladigl bun-
lann da testis kanseri ve infertilite dahil bazi patolojilere
yol agtigl iddia edilmektedir (12). Salgilanan medyat&rler
once enflamasyona neden olurlar ve buna bagl olarak da
reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri olusur. Ayrica obezi-
teye sekonder insilin rezistansi ve dislipidemi olustugu
bunun da oksidatif strese sebep oldugu goésterilmistir.
Aslinda normal metabolizmanin siireci olan reaktif oksi-
jen radikallerinin asirt salimmi; nitréz oksit(NO)in asiri
lretilmesine ve sonucta sperm motilite ve morfolojisinin
bozulmasina yol agmaktadir.

Seks hormon baglayici globulin (SHBG) karacigerde
sentezlenen bir glikoproteindir. Testesteron ve dstrojenler
gibi gonadal hormonlar SHBG tarafindan baglanarak dola-
simda tasinir. Kilo artisi ile plazma SHBG arasinda negatif
korelasyon oldugu bilinmektedir. Morbid obez kisiler kilo
verdiginde SHBG diizeyleri artmakta ve SHBG'in steroid
baglama kapasitesinde artis izlenmektedir. Bu durumun
obez kisilerde izlenen insiilin rezistansi ve hiperinsiili-
nemi ile iliskili oldugu net olarak ortaya konmustur. (13)
Hiperinsilineminin obezitede karaciger fonksiyonlarini
bozarak SHBG diizeylerini azalttig bilinmektedir. Bircok
calismada obez kimselerde total ve serbest testosteron
diizeylerinde azalma saptanmistir. Bu azalma SHBG diize-
yinde azalma ve buna sekonder testosteron yarilanma
zamanindaki kisalma ile agiklanabilir (14).

Ozetle obez hastalarda SHBG ve testosteron seviyeleri
azalmaktadir. Bu azalma hastalarin biiyiik kisminda FSH ve
LH diizeylerinde azalma olmaksizin olusur. Tedaviyi plan-
larken hipotalamohipofizer-testis aksini diistinerek hipo-
gonadotropik hipogonadizm varligina gére plan yapmak
gereklidir. Serbest testosteron diizeyi de total testosteron
kadar olmasa da azalmaktadir. Gonadotropin diizeylerin-
de ise bariz degisimler izlenmemektedir. Bunun yani sira
bircok adipokininin ¢ok farkli mekanizmalar ile infertilite-
de etkisi bulunmaktadir.

Obez hastalarda sperm parametrelerindeki bozukluk-
lar konusunda net bir gériis birligi bulunmamakla birlikte
motilite, morfoloji ve kromatin bozukluklari bildirilmistir
(15-16). Aynca ultrastriiktiirel diizeyde kondensasyon
kusurlari, akrozomal anomaliler ve apoptotik degisimle-
rin dikkati ¢ektigi birgok obez ve infertil hasta bulunmak-
tadir. Ancak bu hastalarin sperm defektlerinin kesin ola-
rak obeziteye bagli olup olmadigini sdylemek miimkiin
degildir.
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Obezitede izlenen fiziksel bozukluklara bagh gelisen
infertilite

Obeziteye bagh erektil disfonksiyon bir¢ok arastirmaci
tarafindan gosterilmis bir durumdur (17,18). Erektil dis-
fonksiyon (ED) skrotal yag artisi uyku apnesi gibi bircok
sebep obez erkeklerde fertilite bozukluguna sebep olur.
Metabolik sendromun bir komponenti olan obezitede
olusan ED’nin nedeni gelisen inflamatuar cevaba sekon-
der endotelyal disfonfonksiyondur (19).

Ayni zamanda obezitede yukarida kapsamli olarak
belirtilen mekanizmalara bagl olarak testosteron seviye-
sinin dismesi de ED sebebidir. Artmis skrotal 1sinin testis
yapisini etkilemesi, artmis uyku apnesi ve bunun gece
olusan testosteron piklerini engellemesi de nedenler ara-
sinda saylabilir.

Cevresel toksinlerin cogunun adipoz dokuda biriktigi
bilinmektedir. Bu toksinler testis ve skrotuma direkt etki
ile infertilite yaratabildikleri gibi endokrin bozukluklara
neden olarak da infertilite sebebi olabilmektedir. Guinltik
hayatta siklikla maruz kaldigimiz insektisidler, cesitli
cevresel gazlar da infertiliteye neden olan toksinlerden-
dir. Organakloridler gibi lipofilik molekdllerin infertili-
teye neden olup olmadiklan hakkindaki gorisler celis-
kili olmakla beraber agirlik infertiliteye neden olduklar
yoniindedir (20).

Tedavi Planlamasi

Baslangicta diet diizenlemesi, (6giin azaltiimasi, belli
gidalarin azaltiimasi, kesilmesi vs.) egzersiz yapilmasi
saglanmalidir. Birgok calismada bunlar sayesinde; and-
rojen, inhibin, SHBG diizeylerinde artis, insiilin ve leptin
diizeylerinde azalma izlenmistir. Bunlara sekonder semen
parametrelerinde diizelmeler gorilmustir (21-23). Ek
olarak TNF alfa, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin azaldig
da ispatlanmistir (24).

Farmakolojik Tedaviler

Obeziteye karsi FDA onayli bazi tedaviler mevcuttur.
Orlistat pankreatik lipazi inhibe ederek bagirsaktan yag
emilimini azaltir. Sibutraminaz norepinefrin, seratonin ve
dopamin deaktivasyonunu inhibe ederek santral sinir sis-
temi tizerinden achgl baskilama seklinde etki gosterir.
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Aromataz inhibitorleri &strojen seviyesi artmis, testos-
teron diizeyi azalmis olan infertil erkeklerde tedavi alter-
natifi olabilir. Bu inhibit&rlerin testosteronun dstradiole ve
androstenodionun dstrona aromatizasyonunu inhibe ede-
rek etkili olduklan bir¢ok calismada gdsterilmistir (25,26).
Tedavi ile testosteron/ Ostradiol seviyesindeki artisla
sperm parametrelerindeki artis paralelik gdstermistir.
Testolakton steroidal aromataz inhibitérii olup idiyopatik
infertilite tedavisinde de kullanilmakta olan bir ajandir. Bu
ilag aromataz enzimine ek olarak ¢ok sayida steroidojenik
enzime de etki etmektedir. Giinllik 1-2 g gibi yliksek doz-
larda kullanildiginda semen parametrelerinde degisken
sonuclar alinmistir. Testosteron Ostradiol imbalansi olan
gruplarda 100 veya 200 mg gibi disiik doz tedavilerde
semen parametrelerinde diizelmeler gérilmistir. Yeni
kullanima giren anastrozol nonsteroidal dérdiinct kusak
aromataz inhibitdridir. Oldukca potent ve spesifiktir ve
disiik oranda steroidal antoganist ézellik tasir. Son yillar-
da adipoz doku bagimli hormonlardan 6zellikle leptinin
seviyesinin dlizenlenmesine y&nelik farmakolojik calisma-
lar glindemdedir (27,28).

Cerrahi Tedaviler

Yardimai Gireme teknikleri fertilite problemlerinde fay-
dali olurlar. Kadin faktori icin obezitenin yardimci {ireme
tekniklerine direkt olumsuz etkisi bildirilse de erkek fak-
tord icin cok kesin kanitlar yoktur ve veriler celiskilidir.
Ancak herhangi bir sebeple yardimar Greme tekniklerine
yOnlendirilen hastalarda islem O&ncesi kiloyu azaltmak
hedeflerden biri olmalidir.

Skrotal yaga yonelik cerrahiler toksin akiimilasyonunu
azaltmak ve skrotum 1sisint diistirmek amach yapilabilir.
Gastrointestinal sisteme y&nelik bypass tarzi girisimler de
morbid obez erkeklerde planlanabilir. Ancak bu islemin
kilo kaybini saglayabilecek daha kolay ydntemlerden
sonra planlanmasi uygundur. Vertikal gastroplasti yapi-
lan ve kilo vermeleri saglanan bir grup hastada &strojen
seviyelerinde azalma ve testosteron seviyelerinde artis
izlenmistir. Daha yavas ama fizyolojik kilo distsiinlin
fertiliteye katkisi oldugunu ancak cerrahi ile saglanan ani
kilo diistslerinin sekonder infertiliteye sebep olacagini
savunan yazarlar da bulunmaktadir (29). Bdyle radikal bir
tedaviyi genis serilerin sonuclar elimizde olmadan sade-
ce infertilite icin dGnermek ¢ok uygun olmayacaktir.
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Sonug olarak; giinimizde sedanter yasam bi¢imi ve
diet aliskanlklarinin degisimi ile obezite artisi kaginiimaz
bir durumdur. Obeziteye bagli infertilite bircok toplum
bazh calismada gosterilmistir (1,2,22). Her konuda oldu-
gu gibi bu konuda da ¢ok genis randomize calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Genetik hormonal ve fiziksel bircok
faktdr neticesinde olusabilecek bu durumun ¢oziilmesi
icin baslangicta diet ve egzersiz diizenlenmesi, takiben
gerekirse medikal hatta cerrahi tedavileri uygulamak
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Cekirdek aile ve oOtesi

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saglii Merkezi

Ne kadar sikayet edersek edelim, yasam giizeldir.
Cocukken tek kale magta atilan gollin heyecani, pazar tati-
lini miijdeleyen son dersin bitis zilinin sesi, misket oynar-
ken attigimiz bilyenin “bas”1 vurmasi ya da s6zlii sinavinda
tahtaya kalktigimizda 6gretmenin “otur, bes!” diyen sesi.
Biraz daha buytidiglimizde, sinema kacamaklar ve ehli-
yetsiz araba kullanma deneyimleri. Arkasindan dért gozle
beklenilen bulusmalar, verilen randevular, ilk pastane
1ismarlamalari. Blyiidlkge heyecanin sekli de degisir; arka-
dasca dolasmalar ve ilk ask heyecani. Yaz tatiline ¢ikmak
icin gegmek bilmeyen saatler, anneler glinii, bayram ziya-
retleri, dededen gelecek harclik... Nihayet arkadasca ilis-
kilerin hayat arkadasligina uzanan yolu. Kendi basimiza
stirdiirecegimiz mutlu yuva hayalleri, heyecandan terle-
mis bir eli tutmak, nisan hazirliklan, pembe bir gelecek icin
titreyerek ¢ikan “Evet, kabul ediyorum!” sesi. Sonrasi her-
kes icin farkl gelisebilir. Kimi icin arabasinin modelini y{ik-
seltmek, kimisi icinse magta yenilen kofte-ekmek. En
sonunda, ses ¢tkarmamak i¢in parmaklarimizin ucunda
odasini terk etmeden 6nce lizerini ortlip, sicacik, uyku
kokan yanagini éperken yavrumuzun yiizini seyret-
mek....
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iste, son noktayl koyan tabiat yasasi bu sicacik koku-
dur: Kendimizden bir parca olan canimiz yavrumuzun
kokusu. Bu koku &yle bir enerji verir ki, onu nasil biiyuttu-
gumuzi, altini degistirdigimizi, kag geceyi uykusuz gecir-
digimizi, saatlerce kucagimizda tasidigimizi, aglamalariyla
agladigimizi, gillictikleriyle keyiflendigimizi s6z bile
etmeyiz. Onunla birlikte yeniden konusmayi, yiirimeyi
6grenir, yeni bastan okula baslariz. Bildigimizi de unutur,
okuma-yazmaya yeniden baslanz. Sinavlara girer, onunla
birlikte sinif gecer ya da onunla birlikte gdzyasi dokeriz. Bu
koku disinda hangi giic, sonunda belki de goriip gérebile-
cegi en siddetli sanciyr cekecegini bile bile, sikintili bir 9 ay
gecirmek icin kizlara tath dusler kurdurabilir ki? Hele bir de
onun yetisip, kendi ayaklan tzerinde durabilmesine kadar
yasadigimiz sikintilan diistinlirsek, yavrumuz igin yaptigi-
miz fedakarliklarin boyutu tarif bile edilemez.

Cocuk sevgisi bir tabiat yasasidir, ¢linkli yasamin da
baslangicidir. Yeni bir “canin” diinyaya goézlerini agmasi!
Bdylesine gliclii bir yasa olmasaydi, cocuk yetistirme zah-
metine kim katlanirdr ki? Biiylikannemiz-biyiikbabamiz
da katlanmazdi ve cocuklar olmazdi. Onlarin ¢ocuklari
olmazsa bizler hi¢ olmazdik. Olmazsak, yukarida siraladi-
gimiz ¢ocukluk anilarimizin hig birisi de olamazdi. Bu bos
kubbede ne zil sesinin sevinci, ne tatile cikmanin keyfi ne
de romantik kacamaklarin heyecani kalirdi. O halde yasam
glizeldir derken, bunu biricik yavrularimiza borclu oldugu-
muzu unutmayalim. Es seciyorsak ve “Evet! Kabul ediyo-
rum” diye birlikte bir Smir stirme s6zii veriyorsak, bunu
fiziksel zevkimiz icin olmayip, sadece ve sadece o simsi-
cak kokuyu duymak igin yaptigimizi rahatlikla séyleyebili-
riz. Kadin ve erkek, o simsicak kokunun etrafinda toplanir.
Yillarca tasidiklari egolarini bir kenara birakip, ortak bir yol-
da ilerlerler. Tek bir amag icin olusturulan “ortakyasam”
yolu. Kadin, erkek ve ¢ocuktan olusan ortak bir yasam.
Buna biiyiikanne ve biiyiikbabalar da katabiliriz. Biz buna
“AiLE” diyoruz...
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A) Kamgyt olusturan spiroket bakterisi (t. Pallidum); B) Mitokondrinin
atasi alfaproteobakteri (a. aumefaciens); C) Kloroplastin geldigi

siyanobakteri.

Ortakyasam makro diinyada aile olarak kasimiza cikar.
Sanki sonradan olusturulmus, yapay, sosyal bir olaymis
gibi. Oysa hi¢ de gériildiigi gibi basit bir sosyal yapilanma
degildir. Cok daha derinlere dayanir. Taa genlerimize.
Ortakyasam, genlerimize kazinmis biyolojik bir dirtidr.
istesek de istemesek de yapacagimiz bir doga yasasidir.
Olayi biyolojik olarak yorumlarsak; aile dedigimiz ortakya-
sam, kalitsal miraslarini gelecek kusaklara aktarmak igin
kadin ve erkegin aralarinda yaptiklar bir anlasmadir. Ciin-
kii dogada yasamin devamliligi, kalitsal mirasin saghkh
bicimde aktarilmasina dayanir. Doga bu yasasinin géz ardi
edilmesine asla miisaade etmez. Bunu saglama almak icin
de “cinsel dirtli”yi kullanir. Kaginamayacagimiz iki diirtl-
den aclik disinda kalani iste bu cinsel dirtiidir; kadin ve
erkegi cocuk yapmaya zorlayan itici glic. Ama is sadece
cocuk yapmakla bitmez. Cocugun ayakta kalabilecegi
zamana kadar bakimi da gerekir. Yoksa hastalik ya da ¢ev-
resel faktorlerden dolayr heniiz Greme ¢agina gelmeden
olebilir.

Dogada her canli, kendini idame ettirecek olgunluga
erisene kadar yavrusuna bakar, onu korur. Yavru bakimi
cok zorlu bir siirectir. Kuslarin heniiz u¢gmasini §grenme-
mis yavrularini gagalariyla beslerken cektikleri sikintilan
hepimiz biliriz. Filler, hareketlerini ne kadar engellerse
engellesin yavrularini stirekli bacaklan arasinda saklar. Biz-
ler de yemez yedirir, giymez giydirir, ama ¢ocuklarimizi
eslerine teslim edecegimiz giine kadar ucan kustan bile
sakininz. Bunlann hepsi, anne ve babanin genetik mirasla-
nini siirdlrebilmek icin bir cocuk yapma ve devaminda da
ona bakma dirtiisiinden kaynaklanir. Daha derinlerinde
ise sperm ve yumurtanin, genetik malzemelerin varhigini
siirdiirebilmek icin bir embriyo yapma ve sonrasinda da bu
embriyoya bakmasi icin bir beden insa etmesi yatar. Ama

Ortakyasam, yani endosimbiyoz hipotezi
Lynn Margulis tarafindan olusturulmusg
olup, okaryot hiicrelerin kokeninin
birlikte yasayan ilkel prokrayot canl
topluluklarina dayandigini

savunmaktadir. Semada serbest yasayan
bir bakterinin, daha biiyiik bir bakteri
tarafindan alinmas: goriilmekte.

tablo degismez: kadin-erkek-yavru ortakyasami ya da
sperm-yumurta-embriyo ortakyasami. Kadin olmazsa
erkek yalniz kalir ve ¢cocuk olmaz; cocuk olmazsa ne kadin
ne de erkek hayatta var olur. Sperm olmazsa da tek basi-
na yumurta embriyosunu yapamaz. Embriyo yoksa, ileride
ne sperm ne de yumurta bulamazsiniz. Tersi de gecerli.
Yani bu Ucller bir arada yasamakla hayat bulurlar. lyi de,
bu ortakyasam keyfini nereden 6grenmis olabiliriz?
Tarihin derinliklerinde bir yerlerde, diyelim 2 milyar yil
oncesine kadar, diinyamizin konuklar, bir zarla cevrelen-
mis genetik materyalden ibaret prokaryot hiicrelerdi. Daha
agigl, bildigimiz bakterilerdi. Suda yasar, kendilerini olus-
turan molekdlleri kullanarak biytrlerdi. B&ylece bol bol da
cogaldilar. O kadar cogaldilar ki, artik ortamdaki organik
maddeler yetmemeye basladi. Oysa hayatta kalmalari igin,
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viicutlarini olusturan molekiilleri bir arada tutmalar gere-
kiyordu. Buda enerji ister. lyi de, enerji saglayan organik
maddeler bitiyor! Nereden yiyecek bulacaklar? Sudan da
citkamiyorlardi, ¢linkdi ozon kalkaninin bulunmadig bir
atmosferden gelen ultraviyole 1sinlar buna olanak tanimi-
yordu. Tikenme tehlikesiyle karsi karsiya kaldilar.

Tam bu sirada bazi prokaryot hiicreler iclerine porfirin
molekdillerini alir (mavi-yesil su yosunlari olarak da bilinen
siyanobakteriler). Aslinda bu porfirin maddesini atmosfer-
de giinimiizde de bulmak mimkin. Porfirinin 6zelligi
atmosferden gelen 1sik dalgalar icerisindeki enerjiyi bin-
yelerinde sakl tutabilmeleridir. ilgingtir, son zamanlarda
cinko-porfirin sistemleri, 1sik toplayan antenlerde ve foto-
akim {retiminde fotosentezi taklit etmek icin kullaniimaya
baslandi. Porifirin bilesikleri klorofil molekliiniin yapisin-
da da bulunurlar. Klorofil ise bildigimiz fotosentezi yapar.
Bitki hiicresinde bulunan ve bitki 6zelligi veren organel
olan kloroplastlar, iste bu klorofil molekdillerinden meyda-
na gelmislerdir.

Kloroplasta baktigimizda, icinde bulundugu hiicreden
farkh olarak ayr bir DNA tasidigr gorilir. Belki de, icine
porfirin alan ilksel prokaryot bakteri bir kloroplastti! Simdi
diinyanin ilk dénemlerine déndiigiimiizde ortamda bulu-
nanlar bir kez daha taniyalim: Porfirin iceren mavi-yesil
yosun benzeri (kloroplast onciileri) hiicreler ve porfirin
icermeyen hiicreler. Porfirinsiz olanlar, belki de tesadiifen,
porfirin tasiyan bu alg/yosun benzeri hiicreleri yuttuklarin-
da, parcalayamayarak iclerinde serbest kalmalarina neden
oldu. Ama sonucta gérddler ki, iclerine aldiklar porfirinli
hiicre fotosentez yaparak ek bir enerji saglyordu. Iste sim-
di sorun ¢6zllmeye baslanmisti: Porfirinli hiicreleri yut-
mak. Yutanlar disarida besin aramaya gerek duymuyor,
digerleri ise besin igin dolasip duruyorlardi. Besin bulama-
yanlar zamanla 6liip, kayboldular. Yapisinda porfirin bulun-
duran hiicreler ise yasamlarini, dolayisiyla cogalmalarini
devam ettirebildiler. Bir kisim prokaryot ise porfirinli hiic-
releri yakalamak icin avaliga baslad, ¢linkii ancak bu sekil-
de enerji saglayabilerek cogalmalart miimkiin olacakt.
Dolayisiyla, ortamda diger hiicreler acliktan &lirlerken,
porfirin icerenler yasayabiliyordu. Tam bir yasam miicade-
lesi! Isin &zeti su: Bu giin bitkilerde gérdiigtimiiz ve isiktan
enerji yapan kloroplast organeli, bir zamanlar tek basina
yasayan bir bakteriydi. Kendi DNA’s1 olan, kendi kendine
cogalan bir canli. Ama hayatta kalmak icin bir ev sahibi
bulup, icine girdi. Yani ortakyasami kesfetti. Aynen erkek-
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kadin-¢ocuk ya da sperm-yumurta-embriyo gibi.

Artik giines enerjisi ile ayakta kalan bir canli tiirli vardi.
Vardi ama bunlar ayni zamanda ortama oksijen de ¢ikar-
maya baslamislardi. Buglin yasamin vazgecilmez &gesi
olan oksijen, o zaman adeta zehir tesirindeydi. Clinki
bizim tek hiicreliler milyonlarca yildir oksijensiz ortama ali-
siktl. Simdi is degismis, ortaya asiri oksijen ¢ikmisti. Bir
6nlem alinmazsa ¢ogu bakteri kavrulacakti. Boyle ortamda
bazi prokaryot hiicreler, elektron tasima sistemlerinde
dizenlemeler gelistirerek oksijen kullanmay! 6grendi.
Alfa-proteobakteriler dedigimiz bu yeni mikroorganizma-
lar, digerleri icin zehir olan oksijeni afiyetle kullaniyor ve
gittikce yayiliyordu. Iste tam bu sirada, can cekisen diger
prokaryotlar bu becerikli prokaryotlar iclerine konuk ede-
rek birlikte yasamaya basladilar. Bu ortakyasam islerine
yaradi ve artik oksijenden degil 6lmek, onunla besleniyor-
lardi. Hem de anaerobik ortamda elde edebilecekleri ener-
jinin ¢cok daha fazlasini biriktirerek. Bu bakteriler, giini-
miizde hiicrelerimizde bulunan mitokondrilerimizin atala-
ndir. Mitokondrilerimiz, son derece vefakar olup, atalari-
nin DNA’lanna sahip ¢ikmislardir. Hiicrelerimiz boliniir-
ken, onlar da kendi DNA'larini kullanarak bdlintirler. Bu
ortakyasamin rahatina o kadar ahsmislardir ki, ev sahipligi
yapan hiicresinden ayirsak, tek baslarina hayatta kalamaz-
lar. Tabii, ev sahibi de onsuz yasayamaz.

Artik yasam, ortakyasama tam anlamiyla alismaya bas-
lamisti. Hatta cevrede dolasan kamcili bakterileri de konuk
edip, uzaklara erisme serbestisitesine de kavustular.
Kazandiklarn kamgi sayesinde hem besine dogru hizla
hareket edebiliyor hem de toksik maddelerden hizla kaca-
biliyorlardi. Belki de sifilisin etkeni de olan spiroketler,
bronslarimizda, spermlerimizde ya da diger organlarimiz-
daki siliyalann, kamgilarin 9 + 2 mikrotubdil yapisindaki
atasidir. Her ne kadar bunlann kendilerine ait bir DNA’sI
olup olmadig: tartisma konusu olsa da, biyoloji kitaplar
b&yle bir ortak yasamdan siklikla bahsetmektedir. Ortak-
yasamin bize kazandirdig1 konforu saymakla bitiremeyiz.
Dahasl, sonradan kazanilan mikrotubiillerin hiicre béllin-
mesinde oynadiklarn yasamsal rol de var. Bdylesine bir
yapiy1 blinyesine katan mikroorganizma mitoz da gelistir-
mis olabilir, mayoz da. Yani gametlerin olusumuna da
Onciiliik etmis olabilir. Bu ortakyasamin icinden gelen
sperm ve yumurta da i¢ ice yasamak icin milyonlarca yildir
birbirlerine kosup dururlar. Bizler de bunlarin pesine takil-
mis, var gliciimizle sevgilinin pesinden kosturuyoruz.



Yayin

GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BiYOLOJI

Nasil ki kloroplasti, mitokondriyi, spiroketi icine konuk
eden hiicreler béllinlip, benzeri bir Griin yapiyorsa, sperm
ve yumurta da ortak eserleri olan embriyoyu verir. Kadin
ve erkegin ortakyasam rahatlig icinde bir yavru yapip, onu
korumalari da bundan farkli degildir. Hepsi 2 milyar yil
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once basladi ve cazibesini bu gilin bile korumakta. Ortak-
yasamin en son eristigi nokta ise; AILE kurumu olmustur.
ileride bu nereye kadar gider, bilemeyiz. Ama bildigimiz
tek sey varsa o da canimiz yavrumuzun simsicak kokusu.
Bu koku her seye deger....
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Varikosel ve sperm DNA hasari ve varikosel
tedavisinin etkileri arasindaki iliski: Bir meta-analiz

YJ Wang, RQ Zhang, YJ lin, RG Zhang, WL Zhang
RBM Online 2012,25:307-314.

infertil erkeklerde %40’a kadar yiikselen oranda izlen-
mesine ragmen yetiskin erkeklerin yaklasik %15’inde kli-
nik veya subklinik varikosel vardir. Bununla birlikte inferti-
liteye yol acan kesin patofizyolojik mekanizma heniiz orta-
ya konulamamustir. AUA ve ASRM'nin “lyi Klinik Uygula-
malar Gruplarn” varikosel tedavisinin palpabl varikoseli
olan ve bir veya daha fazla seminal parametresinde anor-
mallik olan infertil olgularda uygulanmasi gerekliligi konu-
sunda birlesmislerdir. Ancak, sonuclar oldukga tartismali-
dir. Bazi arastirmacilar operasyondan sonra semen para-
metrelerinde diizelme tanimlarken, bazi calismalar ope-
rasyonun etkili olmadigini ileri siirmektedir.

Sperm DNA yapisi normal ve yardimci tireme yontemi
sonrasi fertilizasyon ve embriyo gelisimini etkileyen en
6nemli parametrelerden birisidir. Gegen yillar iginde
sperm DNA hasarinin erkek infertilitesinde énemli rol
oynadigini ileri siiren gesitli calismalar yapilmistir. Sperm
DNA hasari IVF ve ICSI sikluslarn sonrasi yiiksek gebelik
kayiplarina, embriyo gelisim bozukluklarina ve embriyo
genomik bozukluguna da neden olmaktadir.

Son yillarda, varikosel ve sperm DNA hasarini incele-
yen cok sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarin hemen
hepsinde varikoselin sperm DNA hasarina yol actig1 belir-
tilmektedir. Diger taraftan palpabl varikoseli olan olgular-
da operasyon sonrast DNA hasarinin azaldigr da belirtil-
mistir. Bununla birlikte, degerlendirme kriteri olarak farkli
yoéntemlerin dikkate alinmasina bagli olarak aksi goriisler
de vardir. Bu goris farkliliklarinin nedenleri; calismalardaki
sperm DNA hasarlannin farkli mekanizmalar ile ortaya ¢ik-
masi; DNA hasarini ortaya koymak amaci ile kullanilan
yontemlerin standart olmayis! ve degerlendirmeye alinan
orek sayilarinin farkli olmasidir.

Bu calismanin amaci literatiirde varikoselli olgulardaki
sperm DNA hasarinin degerlendirmek ve varikoselekto-
minin etkisini ortaya koymaktir.

1963 ile Agustos 2011 aras Ingilizce literatiirde deger-
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lendirme yapildi ve tim calismalar varikosel ve sperm
DNA hasari ve varikoselektominin etkisi agisindan incelen-
di. Calismalarin degerlendirmeye alinma kriteri olarak i)
insanlarda yapilmis klinik calisma olmasi ve ii) Sperm DNA
hasarinin SCSA, Tunel veya Comet testlerinden herhangi
biri ile gdsterilmis olmasi kabul edildi. Calisma iki asama-
da yapildi. llk asamada varikoselli olgularda DNA hasari
varligi degerlendirildi. ikinci asamada ise varikoselektomi-
nin sperm DNA hasari {izerine olan etkisi ele alindi. Vari-
kosel tedavisinin degerlendirilmesinde sadece cerrahi
yontemler dikkate alindi; embolizasyon veya selektif kate-
terizasyon yontemleri degerlendirmeye dahil edilmedi.
Kontrol grubu olarak hastalarin tekrar degerlendirilmeleri
dikkate alindi; tedavi uygulanmayan vakalardan olusan
ayn bir kontrol grubu belirlenmedi.

Toplam 83 calisma incelendi ve bunlardan 12 tanesi
sperm DNA hasarinin degerlendirilmesi i¢in uygun bulun-
du ve 7 calismanin verileri degerlendirildi. Alti calismada
ise varikosel tedavisinin sperm DNA hasarnna etkisi ince-
lendi. Degerlendirmeye alinan ¢alismalarda 240 hasta ve
176 normal kontrol olgusu vardi. Yapilan degerlendirme-
de sperm DNA hasar varikoselli olgularda kontrol grubu-
na oranla yiiksek bulundu (ortalama fark %9,84). Varikose-
lektomi yapilan 177 olgunun sonraki degerlendirilmesin-
de ise DNA yapisi belirgin olarak dlizelme gdésterdi ve
ortalama degisim -%3,37 olarak kaydedildi.

Yapilan ¢alismalarda varikoselli olgularda sperm DNA
hasarinin farkli yéntemlerle yapilan degerlendirmede yik-
sek oldugu ortaya konulmustur. Bu DNA hasarnna neden
olan faktérler dikkate alindiginda, ishikawa ve ark. variko-
selli olgularda artmis oksidatif strese bagli oksidatif DNA
hasarnnin indiiklendigini belirtmislerdir. Oksidatif strese
bagli olarak nitrik oksit sentetaz ve ksantin oksidaz aktivi-
tesindeki artis ve nitrik oksit diizeyindeki yiikselmenin bu
duruma yol actig1 distintilmektedir. Bir diger goriis ise
varikosele bagli artan skrotal isidir. Bu teori seminifer
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tubtllerde yiksek 1sinin direkt termal hasar etkisi ile sperm
DNA hasarina yol actig1 goériisiine dayanmaktadir.

Yeni yapilan bir calismada, varikoselektominin sperm
parametrelerinde diizelme izlenmese bile gebelik ve canli
dogum oranlarnni anlamli oranda diizelttigi belirtiimekte-
dir. Bu nedenle varikoselektomi sonrasi gebelik oranlarin-
daki artis sperm DNA hasarinin énlemesine bagl oldugu
distnilmektedir.

Bu literatiir degerlendirmesinde elde edilen sonug
varikoselli olgularda sperm DNA hasarinin artmis olmasi
ve varikoselektomi sonrasi bu hasann diizelebilir olmasi-

dir. Calismanin zayif noktasi ikinci bélimde, varikoselek-
tominin etkisinin kendi kontrol grubu iginde degerlendiril-
mesidir. Gelecekte, varikosel tedavisinin katkisini belirle-
mek icin uygun kontrol gruplar ile yapilacak calismalara
ihtiyag vardir. Bu calismalarda, varikoselde DNA hasarinin
etiyolojik rolli de ortaya konulmalidir.

Ceviri:
Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Sisli Hastanesi, lroloji-Androloji Béliimii
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Antiretroviral ilaclarin semen kalitesi Gzerine etkileri

Lambert-Niclot S., Poirot C., Tubiana R., Houssaini A., Soulie C., Dominguez S. et al

Journal of Medical Virology 83:1391-1394(2011)

Etkin anti-retroviral ilag kombinasyon tedavileri HIV-1 ile
enfekte hastalarin yasam beklentileri ve hayat kalitelerini art-
tirmaktadir. Glinlim{izde bazi ciftler HIV-1 bulas riskini mini-
muma indirirken ¢ocuk sahibi olabilmek icin de tibbi yardim
talep etmektedirler. HIV-1 ile enfekte erkeklerin semen kalite-
si lizerine az sayida calisma yapilmistir. Ne var ki cogu hasta
antiretroviral ilag (ARV) kullanirken, ARV kullanimi ile sperm
degerlerinin iliskisi belirlenmemistir. Bu kesitsel kohort calis-
masinin amaci hangi ARV'nin semen degerlerindeki degisim-
le ilgili oldugunun belirlenmesi ve erkek genital sistemine
penetrasyonuna gore etkilerinin gésterilmesidir.

Calisma HIV-1 ile enfekte 144 hastanin katihmi ile Pit-
rie-Salpetriere Hastanesi’'nde multidisipliner sekilde Ocak
2002-Eyliil 2007 arasinda retrospektif olarak ytrdtild.
Tim semen 6rnekleri WHO'nun standardize ettigi metod-
lar ile test edildi. Semen &mekleri laboratuvarda 3 ila 5
gunlik cinsel perhizler sonrasi steril kaplara mastiirbasyon
yolu ile toplandi. Her bir 6rnek alindiktan 30 dakika sonra-
sinda 35C derecede incelendi. Seminal sivinin volimdj,
semen pH’1 ve viskozitesi calisildi. Spermatozoanin motili-
te ylizdesi TO (semen toplanmasindan 30-45 dakika sonra)
ve T1 (semen toplanmasindan 4-5 saat sonra) olarak belir-
lenen zamanlarda calisildi. ARV’lerin erkek genital sistemi-
ne penetrasyonunda ARV’ler hiyerarsik olarak 3 kategoriye
ayrildi (O= az gegis, 0,5=orta dlizey, 1=yliksek derecede
penetrasyon). Elde edilen verilerin istatistiksel analizi Krus-
kal-Wallis testi ve Ki-Kare testi kullanilarak yapildi.

Semen koleksiyonu yapilirken 124 erkek ARV kullani-
yordu (ikili terapi 3 erkek, {iclii terapi 109 erkek, 4’ten faz-
la ilag alan 12 erkek). Tlim katiimcilardan toplanan érnek-
lerde seminal sivi 0.13-8.50ml araliginda(ortalamasi
3.5ml), pH 7,4-9.0 araliginda (ortalamasi 8.0) &lcildi.
Ejekilat 6rneklerinin %83.9’u normal vizkoziteye sahip
bulundu. Spermatozoa konsantrasyonu 2.61 ile 676 mil-
yon/ml (ortalamasi 116) araliginda 6l¢lldi. Yuvarlak hiic-
re konsantrasyonu O ile 36.106/ml (ortalamasi 2.79) arali-
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ginda izlendi. Hizli-ileri motiliteye sahip sperm ylizdesi
ortalama %16.6(0-60), yavas-ileri motiliteye sahip sperm
ylizdesi ortalama 27.3(5-75) olarak izlendi. Ortalama
sperm canhhg %78.6 (35-98) olarak ol¢lldi. Hastalarin
9%24’tnln tim parametrelerinin WHO standartlarina gére
normal oldugu gézlendi.

Semen kalitesi ile ilgili farkli degiskenlerle yapilan calis-
malar sonucu semen kalitesi ve erkek genital sistemine
penetrasyon skoru arasinda iliski bulunmamuistir. Niikleo-
tid Revers Transkriptaz inhibitérleri (NRTI), Non-Niikleotid
Revers Transkriptaz Inhibitorleri (NNRTI) veya Proteaz inhi-
bitérleri (PI) alan hastalar arasinda sperm parametrelerinde
anlamli herhangi bir fark gézlenmemistir. NRTI veya Pl
grubundan ilag alan hastalarin birbirleri arasinda da bir
farkhhk gosterilememistir. Ne var ki NNRTI perhizi alan
hastalarda Nevirapine’in Efavirenz'e gére daha yiiksek
sperm motilitesi (hem TO hem de T1'de) ve daha yiiksek
canlilik ile iligkili oldugu g&sterilmistir. Nevirapine ile orta-
lama sperm motilitesinde TO ve T1 zamanlarinda
Efavirenz'e gbre daha yliksek degerler elde edilmistir
(Nevirapine 22.05 ve 15.24; Efavirenz 7.92 ve 3.81). Ayni
sekilde Nevirapine kullanan hastalarda ortalama sperm
canhhigl %85.3 bulunmusken, Efavirenz icin bu deger
%72.2’dir. Nevirapine ve Efavirenz arasinda gézlenen bu
fark NRTI-iliskili tedavi ile ilgili de gézlikmemektedir.

Sonug olarak bakildiginda NRTI ve PI grubu ilaglar semen
ile ilgili degerlerdeki degisikliklerle ilgili gorilmemektedir.
Fakat NNRTI grubu ila¢ alan hastalarda Nevirapine,
Efavirenz’'e gbre daha yiiksek sperm kalitesi ile iliskili g6z lik-
mektedir. Bu calismayla HIV ile enfekte hastalarda sikilikla
sperm parametrelerinin farklik gosterdigi ve bunun da
ARV tedavileri ile iligkili olabilecegi onaylanmaktadir.

Ceviri:
Dr. Emir Akincioglu, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitese, Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dali
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Infertil hastalarin enfekte sperm érneklerinde
human papilloma virts ve antisperm antikorlarinin
liskisi prevalansi ve klirensi

Garolla A., Pizzol D., Bertoldo A,. De Toni L., Barzon L. ,Foresta C.
Fertility and Sterility® Vol. 2012; Oct 6,

Seminal infeksiyonlar erkek infertilitesinin 6nemli eti-
yolojik faktorleri arasindadir. ﬂrogenital sistemin kronik
viral enfeksiyonlari bozuk sperm parametreleri ve 6zellikle
azalmis sperm motilitesi ile iliskilidir. Semenin viral enfek-
siyonlar spermin kromozomal anopléidi ve DNA frag-
mantasyonlariyla da iliskilidir. Human Papilloma Virus
(HPV) enfeksiyonu erkekte kolayca atlatildig1 ve rahatsiz
edici klinik etkiler olusturmadigi icin erkek infertilitesi tize-
rindeki etkileri yeterince arastinlmamistir. Bu nedenle
glinimiizde HPV'nin sperm infeksiyonu sonuglar, sper-
min HPV'den temizlenme zamani ve sperm otoimmiinite-
si (spermin HPV ile infeksiyonu sonucu olusan antisperm
antikorlar -ASA) ile olan iliskileri hakkinda ¢ok az bilgi
mevcuttur. Bu calismanin amaci HPV ve ASA arasindaki
iliskiyi ve infertil ciftlerdeki klirens zamanini arastirmakti.

Arastirmaya PCR ile HPV-DNA (+) olan 61 infertil ve
HPV DNA (-) olan 104 infertil olgu alindi. Son bir yil i¢inde
infertil olmadig) ispatlanan ve HPV (-) olan 92 olgu ise
kontrol grubu olarak alindi. Bu infertil olgularin se¢iminde
distk sperm parametreleri olmasi, 2 yillik korunmasiz cin-
sel iliskiye ragmen cocuk sahibi olunamamasi ve normal
saglik durumu olan eslerin olmasi (tubal, uterin veya over-
yen kusurunun olmamasi) gibi kriterler arandi. Kriptorsi-
dizmi olanlar, testis travmasi éykiisi olanlar veya kabaku-
lak orsiti olanlar elendi. Varikoseli olanlar doppler usg ile
tespit edilerek, seminal infeksyonu olanlar da mikrobiyo-
lojik yontemler kullanilarak tespit edilip elendi. Calismaya
katilan olgularin hepsinden standart semen analizi, sperm-
MAR testi ve sperm andploidisi (floresan in situ
hybridizasyon-FISH y&ntemi kullanilarak) icin semen
ornekleri alindi. HPV'li infetil olgulann spermleri semen
enfeksiyonu agisindan FISH ydntemi ile analiz edildi.
Sperm hiicrelerine karsi olusan ASA’lan belirlemek icin
sperm-MAR kit kullanildi. HPV ve ASA (+) olan olgulann
spermleri HPV ve ASA icin 12. ve 24. aylarda tekrar FISH
yontemi ile kontrol edildi. Sperm andploidisi de yine mul-
ticolor FISH teknigi kullanilarak arastinld.

Calismanin sonuglanna bakildiginda, HPV ile enfekte

olgularin %24,7’sinin spermlerinde HPV-DNA (+) olarak
bulundu. Seminal hacim, pH, sperm sayisi, normal morfolo-
ji ve canlilik agisindan HPV ile enfekte olan ve olmayan grup
arasinda bir farklilk saptanmadi. Bununla birlikte, progresif
sperm motilitesine bakildiginda ise, HPV ile enfekte olgular-
da enfekte olmayan ve kontrol grubu olgularina gére 6nem-
li bir azalma goézlendi. Sperm andploidi ylizdelerine bakildi-
ginda ise her Ug grup arasinda anlamli bir farkhlik gézlenme-
di. Infertil olgu grubunda ASA poxzitifligi kontrol grubuna
gore daha fazla idi. ilging olarak, ASA pozitifligi enfekte
infertil olgularda enfekte olmayanlara gére daha fazla géz-
lenmistir. Enfekte olgulanin besinde HPV tip 16 vardi ve bun-
larin ikisinde sperm-MAR testi pozitifti. 61 enfekte olgu HPV
ve ASA icin 24 ay boyunca takip edilmis ve 12 ay sonra
olgularin %63,9’unda HPV (+), %43,6’sinda sperm-MAR
testi (+) ve 24 ay sonra ise %14,7’sinde hala HPV (+), olgu-
larin hepsinde sperm-MAR testi (-) olarak bulunmustur.

Bu calismada gliniimiizde énemli bir sosyal sorun olan
infertilitenin sebeplerinden birinin HPV olabilecegini ve
yardimci tireme teknikleri ile elde edilen gebeliklerin bilin-
meyen sebeple olan abortuslarin bir nedeninin akla zor
gelen bir viriis olan HPV olabilecegini ve bunun iki yil igin-
de semen sivisindan temizlendigini géstermesi agisindan
oldukca anlamli bir calismadir. Bununla birlikte, enfeksi-
yonlar ASA olusmasina sebep olup spermatozoaya direk
zarar vermenin yaninda anormal seminal sivinin olusmasi-
na ve anormal mitokondrial fonksiyonlara sebep olabil-
mektedir. Her ne kadar ASA’nin infertilitedeki mekaniz-
masl tartismall olsa da; sperm agliitinasyonu ve servikal
mukus penetrasyonunun bozulmasi, kompleman aracili
sperm hasarl ve gamet olusumunu bozma gibi degisik
mekanizmalarla infertiliteye sebep oldugu ileri siirlilmek-
tedir.

Ceviri:

Doc. Dr. Sadik Goriir, Dr. Hamit Harbelioglu
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Sigara ve infertilite: Bir komite gorusi

The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine

Fertil Steril, 2012 Sep 5. Epub ahead of print

Sigara ile fertilite sonuglan arasindaki iliskiyi belirlemek
icin Amerikan Ureme ile ilgili tip derneginin calisma komi-
tesi, Ocak 2010 tarihine kadar olan MEDLINE arsivini tara-
mis. Taramada ‘sigara igmek’, ‘tltlin’, ‘oosit’, ‘sperm’,
‘fertilite’, ‘gebelik’, ‘komplikasyonlar’ ve ‘gebe kalmak’
tibbi konu basliklarinin degisik kombinasyonlarn kullanil-
mis. ABD’de lreme c¢aginda bulunan kadinlarin yaklasik
olarak %30’unun, Ureme c¢aginda bulunan erkeklerin ise
yaklasik %35’inin sigara ictigi belirtilmistir. Sigara icmenin,
dogurganlik ve lireme Ulzerine mevcut bircok zararl etkisi
oldugu bilinse de bu durumun genel olarak tamamu ile
ortaya konulmadigi bildirilmistir. Bu yayinda hem kadin
hem de erkek iireme degisiklikleri ile sigara arasindaki
kanita dayali iliski gbzden gegirilmistir.

Neden ve mevcut bilgi ile ilgili durum kisaca su sekil-
de tanimlanmustir;

Gii¢: sigara icmek ile artmis infertilite riski arasinda
istatistiksel anlamli iliski vardir ancak bir¢ok calismada bu
iliski kuvvetli degildir.

Tutarhilik: sigara igmek ile azalmis fertilite arasindaki
iliski bircok calismada tam olarak tutarl bir sekilde ortaya
konulmustur.

Dozun Etkisi: bir takim calismalarda sigara icme ile fer-
tilite arasinda doz bagimli bir yan etki oldugu gosterilmis-
tir. Sigara birakildig1 zaman etkilerinin geri déntisiimli
oldugu izlenmistir.

Ozgiilliik: diger degiskenlerin etkilerinden dolay: sigara
i¢me ile infertilite arasindaki iliskinin 6zglligu glicli degildir.

Zamansal Dizi: sigara icme ve infertilite arasindaki iliskiyi
inceleyen birgok calisma retrospektiftir. Bu nedenle, herhangi
bir maruz kalma ile etki sekelini degerlendirmek olanaksizdir.

Biyolojik olasilik: bircok kanit diizeyi, sigara icmenin
over, oosit ve ireme sistemi {izerindeki yan etkileri icin
biyolojik olasihgl gdstermektedir.

Sigara icenlerin over ve/veya folikiiler sivilarinda tanim-
lanmus birgok toksinin varligl gésterilmistir. Sigara icme ve
kadin infertilitesi arasinda nedensel bir iliskinin oldugu kabul
edilirse, meta-analizlere gore (olasilik orani (OR)= 1.6 ve
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dogurganlik cagindaki kadinlarda sigara igme oraninin %25
oldugu var sayilma esasina goére) kadin infertilitesinin
%13’linde neden olarak sigara i¢imi suclu bulunmustur.
Sigara icenlerde gebe kalmada 12 ay gecikme, icmeyenle-
re gore %54 oraninda daha fazla saptanmistir. Sigara icme-
nin, treme fonksiyonunu kaybetmeyi hizlandirdigi ve
menopoza giris zamanini 1 yildan 4 yila kadar 6ne aldigi
cesitli calismalarda gdsterilmistir. Sigara icenler ile igme-
yenler karsilastinldigl zaman, semen parametrelerinin ve
sperm fonksiyon testlerinin sigara i¢enlerde %22 daha kotu
oldugu ve etkinin doz bagimli olduguna dair giicli kanitla-
rin mevcut oldugu bildirilmistir. Ancak sigara icmenin erkek
fertilitesini azalttigl heniiz kesin olarak goésterilememistir.
Sigara igmenin, artmis spontan abortus ve ektopik gebelik
riski ile iliskili oldugunu gdsteren kanitlarin oldugu bildiril-
mistir. Yine sigara icmenin, dogurganhgi ve tireme perfor-
mansini etkilemesindeki muhtemel mekanizmalarnndan biri
olarak tGreme hiicrelerinde meydana gelen mutasyonlar
olabilecegi ifade edilmis, icenlerde igmeyenlere gore gebe-
lik olusturmak icin yaklasik iki kat sayida IVF uygulamasi
gerektigini gésteren yayinlann varligina da dikkat ¢ekilmis-
tir. Cevreye yayilan sigara dumaninin ve pasif igiciligin yan
etkileri degerlendirilmis ve sigara dumanina asiri derecede
maruz kalan icici olmayan kisilerde ireme sonuglarina olan
etkinin, sigara icenlerde gozlendigi kadar ciddi oldugunu
gosteren kaliteli yayinlarin mevcudiyeti dile getirilmistir.
Klinisyenlerin egitimlerinin arttirilarak, takiplerin iyi yapil-
masi ve sirekli bireysel destek verilmesiyle sigaranin bira-
kilmasinin kolaylastirlabilecegi vurgulanmustir.

Elde edilen kanitlarin, hem erkeklerde hem de kadin-
larda sigaray: biraktirarak ve sigara dumanina maruz kal-
may! engelleyerek koruyucu yaklasimin degerli oldugunu
destekledigi belirtilmistir.

Ceviri:

Dr. Burak Besir Bulut, Prof. Dr. Sefa Resim
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Erektil disfonksiyon tedavisinde partner

tatmininin Onemi

Yrd. Dog. Dr. Hicran Yildiz
Uludag Universitesi Saglik Yiiksekokulu

Erektil disfonksiyon cinsel aktivite doyumu icin yeterli
ereksiyonu saglama ve siirdiirme yetersizligidir. Massac-
husetts Erkek Yaslanma Calismasinda (Massachusetts
Male Aging Study-MMAS) erektil disfonksiyon prevalan-
sinin 40-70 yas arasi erkeklerde %52 oldugu saptanmustir
(1). Ulkemizde Akkus ve arkadaslan tarafindan yapilan
erektil disfonksiyon prevalans calismasinda erektil dis-
fonksiyon prevalansi %69.2 olarak bulunmustur (2). Diinya
capinda 100 milyon, Amerika Birlesik devletlerinde 30
milyon, Avustralya’da 1 milyon dolayinda erkegin degisik
derecelerde erektil disfonksiyona sahip oldugu tahmin
edilmektedir (3). Su anda diinyada 152 milyon erkegin ED
deneyimledigi ve 2025 yilinda diinya ¢apinda toplam 322
milyona erkegin cinsel disfonksiyon yasayacagl tahmin
edilmektedir (4).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar daha ¢ok erektil dis-
fonksiyon prevalansinin ve ED’yi etkilyen faktorlerin belir-
lenmesi amaciyla yapilmistir. Bu calismalarda ileri yas,
sigara kullaniminin, hipertansiyon ve obesite varliginin,
total kolesterol yliksekliginin, HDL dislkligiinin, diyabet
ve koroner arter hastalig1 gibi kronik hastaliklarin varligi-
nin, cerrahi operasyonlarin, hastanin kullandig ilaglarin,
depresyon gibi psikolojik durumlarin erektil disfonksiyonu
etkiledigi saptanmustir (1,3,4,5,6,7,8,9). Son dénemlerde
ise bu calismalara tedavi etkinliginin belirlenmesi ve hasta
izlemine iliskin calismalar da eklenmistir.

Giintimizde ED tedavisinin basarisi; ereksiyon sertli-
ginde artma, benlik saygisinda ve Kisinin cinsel acidan
kendine glivenmesinde artma, partner tatmininde artma
olmak {zere li¢ parametre ile degerlendirilmektedir (11).
Hasta agisindan bu parametrelerden partner tatminin 6ne-
mi daha fazladir. Clink{i, ED’li hasta icin tedavinin temel
amaci; partnerin cinsel yakinlk i¢in motivasyonunun sag-
lanmasi, partnerinin cinsel birlesmeden tatmin ve mem-
nuniyetinin algilanmasidir (11).

Kadinlarin es/partnerlerinde gériilen ED'nun dogasini

ve nedenlerini algilayisi erkegin tedavi arayisini ve tedavi-
ye devamini etkilemektedir (12). ED’li erkeklerin tedaviye
cesaretlendirilmesi ve ikna edilmesinde partnerin dnemli
bir faktér oldugu bilinmektedir (11). Yapilan ¢alismalarda
cinsel sorunlarini esleriyle konusan erkeklerin oraninin
%58.1-%97 arasinda degistigi saptanmustir (13,14). Auld
ve Brock’un calismasinda erkeklerin %97’si; Moreira ve
ark’nin calismasinda erkeklerin %58.1’i; Barkin ve ark.’nin
calismasinda ED’li erkeklerin %71’i cinsel sorununu es/
partneriyle agikca konusabildigini ifade etmistir (13,14,15)
Cinsel sorununu esi ile tartisan ED’li erkeklerin %97’si esi-
nin kendisine cinsel sorunu konusunda anlayish davrandi-
gin1 hissetmektedir (14).

ED’nin basarili tedavisi kadin partnerin cinsel yasam
kalitesinde, cinsel fonksiyonlarinda iyilesmeye (6zellikle
cinsel tatmin ve cinsel istekte artis) de neden olmaktadir
(16,17,18,19,20). Goldstein ve arkadaslarinin calismasin-
da vardanafil kullanan ED’li hastalarin eslerinde de kendi-
leri tedavi gérmemelerine ragmen eslerinin vardenafil
tedavisi sonrasi cinsel istek, uyariima, orgazm ve cinsel
tatminde artis oldugu saptanmistir (19). Morales ve ark
tafindan yapilan bir calismada vardanafil ile tedavi edilen
ED’li hastalarin eslerinin tedavi sonrasi cinsel yasam kalite-
sinde artis oldugu saptanmustir (17). Ichikawa ve arkadas-
lari tarafindan yapilan bir calismada sildenafil sitratla teda-
vi edilen ED’li hastalann tedavi sonrasinda calismaya kati-
lan es/partnerlerin %66.7’sinde cinsel tatmininde artis
oldugu saptanmistir (16). Ancak, diger taraftan Klotz ve
arkadaslannin ¢alismasinda ED tedavisini birakan erkelerin
%23’ PDE5 tedavisi almaya basladigl 6 aydan beri part-
nerlerinin kendilerine hig cinsel ilgi gostermedigini bildir-
mislerdir (21). Yapilan calismalarda kadin partnerlerin sil-
denafil sitrat tedavisinin yan etkileri konusunda duydukla-
n anksiyete bu durumun nedeni olarak gosterilmektedir
(16,21).

Yapilan yayinlarda ED tedavisinin basarisi ve devami-
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nin saglanmasi agisindan es/partnerin de tedaviye dahil
edilmesi ve ED tedavisinin segciminde esin de tedavi terci-
hinin 6grenilmesi gerektigi belirtilmektedir (22,23).
Conaglen ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada
kadinlarin %15.6’sinin eslerinin sildenafil kullanmasini ve
%79.2’sinin tadalafil kullanmasini tercih ettikleri belirtil-
mistir. Ayni ¢alismada tadalafil kullanimini tercih eden
kadinlarin rahat, tatmin edici, daha uzun émirlu cinsel
deneyim nedeniyle, sildenafil kullanimini tercih edenlerin
ise eslerinin tatminindeki artis ve ilacin etkinligine inanma
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Vajinismus
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Tarih¢e ve Tanim

“Bin sekiz yiiz elli yedi'nin mayis ayinda 20 yillik evli 45
yasinda bir kadini muayene etmek icin ¢agrildim. Kadinin
anamnezindeki kayda deger tek sey, ceyrek asirdir evli
olmasina karsin bakire kalmasiydi. Benden 6nceki hekimler
dilatatérlerle dilate etmeye calismislar ancak yogun aci duy-
masindan dolay basaramamislar. Vajinal muayene yapma-
ya calistim fakat tamamlayamadim”. Bu ifadeler 1861 yilin-
da doktor Sims (1) tarafindan yayinlanan bir makalede gec-
mektedir. Vajinismus, kadinin karsi koyma istegi olmamasi-
na ragmen penis, parmak veya herhangi bir objenin vajinal
girisinde yasanan sirekli veya tekrarlayan zorluklan ifade
etmekte kullanilir (2).Vajinismusa ait bir tani kriteri olan
“vajinal kas spazmi” nin santral rollintin uzun bir hikayesi
vardir. Vajinal kas spazmina ilk vurgu 1547 yilinda yapilan
“Kadinlarin hastaliklan” baslikli calismada yapilmistir (3). Bu
calismada “daha onceden cinsel deneyimi olan bir kadin
uyarilmus bile olsa vulvasini kasarak bakire algisina yol aga-
bilir” ctimlesi ile vajinal kas spazmina vurgu yapilmustir.
Huguier (1834) sendromu ilk tarifleyen arastirmacidir (4) ve
daha sonradan Sims (1861) bu sendroma “vajinismus”
ismini vermis ve vajinismusu “ cinsel iliskiyi tamamen
engelleyecek sekilde vajina agzinin istemsiz, spazmotik
kapatilmasi” olarak tariflemistir (1). Aslinda Sims'’in bu tari-
fine simdiye kadar da fazla ilave bir katki olmamustir.

Vajinismuslu hastalarin anamnezlerinde ciddi benzerlik-
ler vardir. ilk, vajinal tampon kullanma sirasinda duyulan
agn ve zorluklardan bazi seylerin ters gittigini anlarlar. Jine-
kolojik muayene olmaktan korktuklarini fark ederler. Evlilik-
lerinin ilk gecesinde zorluklar yasarlar ve istemsiz pelvik
kasiimalarindan ve agn deneyimlerinden dolayi siklikla cin-
sel iliskilerden kaginirlar ve boylelikle normal bir evlilik
siirecini stirdiremezler. Evlilik sonrasi ilk haftalarda tedavi
arayislarl baslar, ancak aylar gectikce yinelenen faydasiz
farmakolojik, psikiyatrik ve cerrahi tedaviler sonrasi umut-

lar azalir kendilerini ‘yetersiz’ veya ‘hilkat garibesi’ gibi his-
setmeye baslarlar. Artik vajinimuslu bir¢ok kadin igin ‘nor-
mal’ olabilmek uzak bir hayal olmaya baslamistir bile. Kari-
koca birlikteligi bu dénemden sonra hastalarin ‘baci-kar-
des’ veya ‘oda arkadasi’ diye tanimladiklari birlikteliklere
gecis gosterecek ve bosanma artik ciddi bir sekilde korku-
lan ‘kaginlmaz gelecek’ olarak durmaya baslayacaktir.

Farkl vajinismus tiirleri tariflenmistir. Total vajinismuslu
kadinlar herhangi bir objenin vajinal penetrasyonu tolere
edemezken, parsiyel vajinimuslu kadinlar zorlanma ve
agn ile de olsa penetrasyonu tolere edebilirler. Tablo
yasam boyu sirebilir (primer) veya cinsel yasamin belli bir
doéneminden sonra (sekonder) ortaya cikabilir (2). Olay
belirli partnerlerle veya belirli durum ve ortamlarda ortaya
cikabilecegi gibi (durumsal); partnerlerden ve ortamlardan
bagimsizda (yaygin) olabilir. Vajinusmus, hipertonik pelvik
taban kaslarini, agry1, anksiyeteyi ve penetrasyon giicli-
&Uni kapsayan bir klinik sendromdur. Yani izole bir hasta-
lik degildir ve bundan dolayr da tani oldukga zordur(2).
DSM-IV'de vajinismus, disparoni ile beraber cinsel agr
bozuklugu olarak kategorize edildi ve vajinismus “vajina-
nin {icte birlik dis kisminda tekrarlayan veya kalici istemsiz
spazmlar” olarak tanimlandi (5). Bu tanima gore teshis icin
agn sart degildir. Vajinismuslu kadinlar genellikle servikal
tarama gibi saglik taramalanndan kaginirlar. Vaka kontrolli
calismalarda kontrasepsiyonlarin bazi cesitlerini ve tam-
ponlan zorlukla kullandiklar rapor edilmistir. Bu hastalar
cogunlukla agnl ve zor penetrasyondan dolayi cinsel ilis-
kiye girememe veya jinekolojik muayenelerde zorlandik-
lan icin evlilik sartlarini yerine getirememe sikayeti ile aile
hekimlerine basvururlar (2).

insidans Ve Etiyoloji

Vajinismus seksiiel aktif cagdaki kadinlarda yaklasik
%]1-7 oraninda rapor edilmektedir (2). isveg’te toplum
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bazli bir calismada %9.3 ve Fas’ta ise %6.2 olarak rapor
edildi (6,7). Baz1 vajinimuslu kadinlar sorunlarini doktorla-
r da dahil kimseyle paylasmama egiliminde olduklan igin
insidans daha da yiiksek olabilir (8).

i- Vajinismusu tetikleyen psikolojik ve sosyal faktorler

Literatiir tarandiginda vajinismusun etiyolojisi ile ilgili
definitif verilere ¢ok fazla rastlanmamaktadir. Veriler daha
cok anekdotal yapidadir. Dindarlikla vajinimus arasinda
iliski gériilmemekle birlikte vajinimuslu kadinlar genellikle
vajinal penetrasyonun agrya, yaralanmaya ve kanamaya
neden olacagina dair yanls inanclar ve distinceleri olan
ailelerden veya kiiltiirlerden gelmektedir (9). Bazi kadin-
larda vajinalarin kiiciik oldugu ile ilgili korkular bazilarinda
ise gebe kalmak, cocuk dogurmak ve AIDS ile ilgili korku-
lar vardir (9,10). Cinsellikten tiksinme vajinimusun gelisimi
icin 6nemli kabul edilmektedir. Bazi kadinlar sevimsiz ve
kaba davranish saglik calisanlan tarafindan yapilan jineko-
lojik muayeneleri travmatik olarak degerlendirmislerdir
(2). Bazilan da cinsel iliski veya ¢ocuk dogurma sirasinda
aci verici deneyimlilerle ilgili Grkiitlict hikayeler duyma-
dan veya ailelerin yeterli cinsel egitim vermemeleri nede-
niyle etkilendiklerini ifade etmislerdir(11). Bircok kadin
cinsel istismar rapor etmis olmalarina ragmen, istismarn
rolii vajinimusta agik degildir. Vajinismus tanisi almis 89
kadin hastaya posta yoluyla génderilen anket ile yapilan
bir ¢calismada vajinismusun ortaya ¢ikmasinda cinsel iligki
ile ilgili yanhs ve negatif mesajlarin cinsel istismardan daha
6énemli oldugu rapor edildi (11). Vaka takdimlerinde anne-
kiz iliskileri (izerine bosanmalarin etkisi irdelendi ve bunun
vajinismusla birlikteliklerine dikkat gekildi (2). Vajinismus-
lu kadinlarda cinsellikle ilgili negatif diistincelere ve tiksin-
ti duygusuna disparonili kadinlardan daha fazla rastlandigi
bildirilmistir (8). Cinsellikten tiksinti duygusu herhangi bir
objeyle vajinal temas veya penil penetrasyon ile istemsiz
pelvik kas aktivitesiyle ortaya cikan bir savunma refleksini
tetikleyebilir.

ii- Vajinismusu tetikleyen organik faktorler:
Vajinanin giris bdlimiinde agnli, hassas alanlar ile
karakterize bir tablo olan vestibulodini, postmenapozal

Ostrojen eksikligi, genital cerrahilere sekonder travma,
himen anomalileri, genital sistem enfeksiyonlar ve pelvik
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Tablo 1: Agnl cinsel iliski sebepleri

A- Yiizeyel agn

a) Cinsel uyariima bozukluklar

b) Trikomoniyazis, herpes simpleks, kandidiyazisin neden
oldugu vulvovajinitler

c) Atrofik vajinit

d) Liken sklerozus, liken planus veya simpleks kronikus gibi
vulvar dermatozlar

e) llaclar veya radyoterapi

B- Derin agn
a) Endometriozis
b) Pelvik inflamatuar hastaliklar

radyoterapi vajinal penetresyon toleransini zorlastirabilir
(Tablo 1). Cinsel uyariima bozuklugu diyabetes mellitus,
multible skleroz veya spinal kord hasarli kadinlarda siklikla
gorilen bir durumdur. Bu da yetersiz lubrikasyona, yeter-
siz vajinal kompliansa ve bunlarin sonucunda da agnl cin-
sel iliskiye neden olabilir. Pelvik taban kaslari indirekt ola-
rak limbik sistem tarafindan uyarilir. Bunun sonuncunda da
emosyonel olaylar potansiyel tetikleyicilerdir (12). Kiigiik
populasyonlu vaka-kontrolli bir calismada pelvik taban
kaslar elektromiyografi kullanilarak pudental sinir aktivite-
leri degerlendirildi ve vajinimuslu kadinlarda norofizyolo-
jik anormal aktiviteler kaydedildi. Yazarlar buradan hare-
ketle vajinismuslu kadinlarda santral sinir sistem degisik-
likleri olabilecegini rapor ettiler (13).

Tam

Siiperfisiyal disparoni ile vajinismusun klinik gérinimi
benzer olabileceginden bu durum vajinismusun teshisini
zora sokabilir. insanlar arasi iliskileri ve travmatik cinsel
deneyimleri de iceren detayli medikal, psikososyal anam-
nez alinmalidir. Psikososyal degerlendirme olarak hastanin
cinsel bilgi dlzeyi ve cinsel davranislara karsi ortaya konu-
lan aile tutumlari sorgulanmaldir. Agrinin, korkularin ve
kacinma tepkilerinin net bir tarifi yapilmalidir. Vajinismuslu
hastalarin tamponla, parmakla, spektrumla, dilatatérle
veya penisle penetrasyonu kesinlikle agrisiz olmadig| icin
kisinin vajinal penetrasyona isteksiz olmasi disparoniden
ayiricl tanisinda dnemlidir. Disparoni, Yunanca bir kelime
olup “ zor ¢iftlesme” anlamindadir. Orta dereceden agir
derecelere kadar degisik formlarda goriilebilir. Agrisi
olmadan cinsel iliskiye giremeyen kadin vajinimuslu ola-
rak degerlendirilmelidir. Yanma duygusu ve agn gilinlerce
stirebilir. Baz1 vajinimuslu kadinlarda ise iliski genellikle
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imkansizdir. Konforlu hig bir cinsel iliski olmama anamnezi
primer vajinismusu disparoniden ayiran bir 6zelliktir.
Sekonder vajinimuslu kadinlarda ise normal cinsel iliski ve
cocuk dogurma 6ykiisii vardir. Fakat enfeksiyon gibi her-
hangi bir tetikleyici hadise sonrasi penetrasyon giicliikleri
baslar. Vajinal penetrasyon problemi sadece vajinimusa
has olmadigindan dolay! bazi arastirmacilar vajinismusla
disparoni ayirimini yapmanin miimkiin olmadigini ifade
etmislerdir (14-17).

Vulvodini, vulvanin herhangi bir kisminin agnl olmasi-
dir. Bu durum vajinismusla iliskili veya iliskisiz olabilir.
Vestibulodini (vulvar vestibiilit), vestibulliin agnl olmasi-
dir. Vajinismuslu kadinin kendi kendine veya bir baskasi
tarafindan genital muayene yapmaya hazir olup olmadigi
belirlenmelidir. Bu, bazi durumlarda organik patolojiyi
ekarte etmek icin gereklidir. Genital muayene ile anksiye-
tenin derecesi belirlenebilinir. introitus icerisine parmak
insersiyonu ile pelvik taban kaslarinin palpasyonu agn ve
hassasiyetin derecesini ortaya cikarabilir. Pelvik taban kas-
lan levator ani ve koksigeustur. Ancak vajinimusta spazm
yapan kasin hangisi oldugu ile ilgili bir fikir birligi yoktur.
Yiizeysel elektromiyografi, vajinismus tanisinda etkili ola-
madigindan rutin kullanimda yeri yoktur. Vaka-kontrollii
bir calismada vajinimusu olan veya olmayan kadinlarin
pelvik taban kaslarinin elektomiyografilerinde kasilma ve
gevseme yetenekleri agisindan bir farklilik bulunmamustir
(15). Hastanin genital muayene veya cinsel iliski sirasinda-
ki agn derecesinin ve anksiyetesinin tespiti vajinimus tani-
s1 agisindan kas spazminin fizyolojik bulgularindan daha
6nemli olarak goriilmektedir.

Derecelendirme

Lamont, 1978’de hastanin anamnezi, tutumu ve jine-
kolojik muayenesine goére vajinimusu derecelendirmistir.
En hafif formu olarak derece 1, en agir formu olarak ta
derece 4 kabul edilmistir (18).

Derece 1: Siki vajinal kaslar, ancak ikna ile jinekolojik
muayeneye izin verecek vajinal relaksasyon mimkdin.

Derece 2: Siki vajinal kaslar, vajinal relaksasyon yok
ancak yine de jinekolojik muayene mimkdin.

Derece 3: Hasta jinekolojik muayeneyi kalcalarini kal-
dirarak engelliyor.

Derece 4: Hasta jinekolojik muayeneyi kalgalanni kal-
dirarak, kasarak ve bacaklarini kapatarak engelliyor.

Bazi yazarlar (8,19,20) Lamont’un bu siniflamasina derece
5’i de ilave etmektedir.

Derece 5: Aglama, titreme, hiperventilasyon, carpinti,
bulanti-kusmalarla masadan atlamak istemesi veya dokto-
ra saldirmasi.

Vaka kontrol calismalar gdstermistir ki vajinismus,
vestibiilodini ve disparoni aslinda ortiisen klinik tablolardir
ve bunlari cinsel agr sendromu baslig) altinda ele almakta
fayda vardir (12).

Tedavi

Tedavi; egitim, danismanlik ve davranissal egzersiz-
lerden olusur. Tedavi, kadinin ve esinin ihtiyaclarina
uygun olmahdir. Kadinin amaci penetratif agnsiz cinsel
iliski, tampon kullanimi veya agrisiz vajinal muayene ola-
bilir. Doktor tedavi secenekleri hakkinda bilgi vermelidir.
Asamali dilatatdr kullanimini ilk tarifleyen 1861°de
Sims’tir. Agir olmayan formlarda pelvik taban kaslarinin
relaksasyonu ile yapilan Kegel ekzersizleri, psikoterapi,
cinsel danismanlik, davranis terapisi, hipnozterapi, grup
tedavileri, vajinal kaslan gevsetmek icin fizik tedavi, pel-
vik taban gerginligini azaltmak icin biyofidbek, genellikle
topikal anestezikler iceren kayganlastiricilar, anti-anksi-
yete ilaclan ve antidepresanlar kullanilabilir. Bu tedavile-
rin amaci hastay! dilatatdr kullanacak asamaya getirmek-
tir. Derece 3-5 hastalar icin dilatatorlerin kullanimi igin
ciddi zaman ve efor gerekmekte ve alinan mesafe nere-
deyse ¢ogu zaman minimal boyutlarda olmaktadir. Sik-
likla da dilatatdr kutusunun kapag bile agilamamaktadir.
Vajinal penetrasyondan herhangi bir sekilde bu derece
siddetli kaginmalar vajinismusu ileri diizeyde yasayan
hastalarn aslinda karakteristik 6zelligidir. Bazi hastalar
kendi kendilerine asin antidepresan kullanip bayginlik
derecesine gelerek cinsel iliskiyi basarmaktadirlar. Eger
bu iliski hamilelikle sonuclanirsa da genelikle talepleri
sezeryanla dogurmak olmaktadir. intakt himene bagh
vajinismus nadir olmakla beraber tedavisinde himenek-
tomi yapilabilir. Vestibiiloktomi bazen son care olarak
yapilabilir. Vajinismus’ta botoks uygulamalari son yillar-
da kullanilan tedavilerdendir (8,21).

Vajinismus, dilinya seksiiel aktif kadin niifusunun
%1-7’sini etkileyen bir saglik sorunudur ve “tamamlanma-
mis evliklerin” de en sik sebebidir. Bu kadar sik gorlilme-
sine ragmen bircok saglik calisani da vajinismusun tanisi
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Derleme

ve tedavisine ne yazik ki yabancadir. Tedavi ile ilgili bilgi-

lerimize her gecen giin yenileri ilave olmaktadir. Ancak

glinlimiizde higbir tedavi tek basina kiir olma sansina
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Vajinismus: Artmis zarardan kacinma ve agriyi

felaketlestirme bilisleri

Borg C, Peters ML, Schultz WW, de Jong PJ.
The Journal of Sexual Medicine. 2012; 9(2): 558-67.

Amerika Psikiyatri Birligi'nin yayinladigi Mental Hasta-
liklar icin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi IV’de (DSM-IV)
vajinismus seksiel agr bozukluklar bashgi altinda tanim-
lanmustir. Bu calismada ise vajinismus “kadinin istemesine
ragmen vajina icerisine penis/parmak/obje girmesinde
stirekli olan bir zorluk durumu” tanim olarak benimsen-
mistir. Dogum ¢agindaki kadinlarin % 0.5 — 1’inde vajinis-
mus gorildigi bildirilmistir. Tani icin agr olmasinin
gerekli olmadig) halde; hastalann bir cogu tipik olarak
agnidan sikayet ederler ve jinekolojik muayene sirasinda
agn hissettiklerini bildirirler.

Son dénemlerdeki yayinlarda kronik kas-iskelet agrila-
rinda kullanilan korku-kaginma prensibi modelinin ayni
etki nedeni ile vajinismus tedavisinde de kullanilabilecegi
tartistimaya baslamistir. Kas iskelet sistemi agrilan ile ilgili
yapimis ¢calismalarda agriy: felaketlestirme (pain catast-
rophizing) ve korku-kaginma (fear-avoidance) inanglarinin
agri semptomunun gelismesine ve/veya devam etmesine
neden oldugu bildirilmistir.

Agny felaketlestirme ve vajinal penetrasyon sirasinda
agn meydana gelmesi; bireylerin agr uyaranlarina karsi
hassas olmalar ile iliskili olabilir ve bu durum zarardan
kacinma (harm avoidance) olarak ifade edilebilir. Zarardan
kacinma; daha énceden 6grenilmis uyaranlara karsi agriyi
veya meydana gelecek sonucu engellemek icin ortaya
koyulan yogun bir cevap verme egilimidir. Bdylesi zarar-
dan kacinan bireylerin kisisel 6zellikleri tereddiit, karamsar-
lik, korkulu olmak, stipheci kisilik, kararsizlikla iliskilidir.
Mantiksal olarak agndan kaginma veya davranissal kagin-
ma; felaketlestirilen agrinin rahatsizigindan koruyucu ola-
bilir. Dolayisiyla zarardan kaginma ve agnyi felaketlestirme
dizeyi yiksek olan kadinlar vajinismus gelistirmeye daha
egilimli olabilir.

Arastirmacilar zarardan kaginma ve agnyi felaketlestir-
menin vajinusmus hastalarina 6zgii olup olmadigini test
etmek icin calismalarina kontrol grubu olarak; hi¢bir cinsel
problem bildirmeyen hastalarla birlikte disparoni tanisi
olan hastalari da almiglardir. Disparoni hastalar ile ilgili

daha 6nceden yapilan ¢alismalarda iliskiye 6zgti “agriyi
felaketlestirme” bildirilmisken; iliski haricindeki agrili
durumlara karst “agnyi felaketlestirme” ile ilgili anlamli
bulgulara rastlanmamuistir. Bu calismanin amaci; vajinis-
muslu kadinlarda gercekten yiiksek “agryi felaketlestir-
me” ve “zarardan kaginma” 6zelliginin bulunup bulunma-
digini incelemek ve bu ézelliklerin yasam boyu vajinis-
musla mi sinirl veya daha genis anlamda cinsel agr bozuk-
luklan ile mi iliskili oldugunu arastirmaktir.

Bu calismada Ui¢ grup hasta incelenmistir: Yasam boyu
vajinismus grubu (N=35, Ort. Yas=28,4), Disparoni grubu
(N=33, Ort. Yas=26,7), Sekslel sikayeti olmayan grup
(N=54, Ort. Yas:26,5). Bu Ui¢ gruptaki hastalarin demografik
verilerinin birbirine benzer oldugu saptanmustir. Bu hastala-
ra; zarardan kaginma 6l¢egi olarak Cloninger’in {i¢ boyutlu
kisilik anketi ve agr felaketlestirme Slgegi uygulanmustir.

Calisma sonugclarinda vajinismuslu kadinlarin “agr fela-
ketlestirme” ile ilgili diistinceleri diger iki gruba kiyasla
anlaml derecede yiksek saptanmistir. Vajinismuslu has-
talarda “zarardan kaginma” diizeyleri ise seksiel sikayeti
olmayan kontrol grubundan anlamli derecede daha yuk-
sek bulunmusken; disparoni grubuna kiyaslandiginda
anlamli olmayan bir yiikseklik saptanmistir. Her iki 6zelli-
gin (Zaradan Kacinma, Agriy1 Felaketlestirme) birlikte
bulunmasinin vajinismus varligini éngérmede gecerli
oldugu bulunmustur.

Sonug olarak; bu calisma yasam boyu vajinismusu olan
kadinlann “agriy1 felaketlestirme” bilisleri ile ic ice ge¢mis
“zaradan kaginma” egilimleri oldugunu gdstermistir. Bu
sonuglar giincel vajinismus anlayisinin sadelesmesine yol
acarak; mevcut tedavi seceneklerine isik tutabilir. Bununla
birlikte; giincel vajinismus tedavisinde kullanilan cinsel
yanlis bilisleri yeniden yapilandirma ve alistirma teknikle-
rinin yerinde yaklasimlar oldugunu distindlrmektedir.

Ceviri:
Yrd. Do¢. Dr. Necmettin Penbegiil
Dicle Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Metabolik sendromlu olan ve olmayan
postmenopozal kadinlarda cinsel islev bozuklugu

prevalansi

Martelli V., Valisella S., Moscatiello S., Matteucci C., Lantadilla C., Costantino A. Et al

J Sex Med 2012,9:434-441

Menopoz hormonal, fiziksel, psikolojik ve sosyal fak-
torler ile iliskili kompleks bir gecis ddnemidir. Yaslanma ile
birlikte, bu dénemde cinsel islev modifikasyonlari sonu-
cunda cinsel islev bozuklugu olabilir. Menopoz ve ilerle-
yen yas ile birlikte, kan basinci artisl, santral obezite, kilo
alimi, aterojenik lipid degisiklikleri ve diyabet olusumu
kadin sagligini etkiler. Bu degisikliklerin bir sonucu olarak,
postmenopozal siire¢ metabolik sendrom riskindeki artisi
beraberinde getirir.

Metabolik sendrom bozulmus glukoz toleransi / diya-
bet, santral obezite, trigliserid yiiksekligi, hipertansiyon,
ylksek LDL ve diisiik HDL diizeyleri ile karakterize multi-
faktoriyel bir hastaliktir. Prevalansi menopozal kadinlarda
daha yuksektir.

Bu calismada, saglikli kontrol grubuna gére metabolik
sendromlu kadinlarda cinsel islev bozuklugu prevalansinin
ve kadin cinsel fonksiyon {izerine metabolik sendrom
komponentlerinin etkisinin degerlendirilmesi amaclan-
mustir.

Calismaya FSH> 50 IU/L, éstradiol <20 pg/mL ve en az
1 yil boyunca amenore olan kadinlar katilmistir. Elli - 65
yas arasindaki 208 goéniilli postmenopozal kadindan
anketleri doldurmalari istenmistir. Kadin Cinsel Fonksiyon
indeksi (FSFI) anketi, Kadin Cinsel Etkilenme Skalasi (FSDS)
ve Middlesex Hastanesi anketi 103 metabolik sendromlu
ve 105 kontrol grubu postmenopozal hastaya uygulan-
mustir. FSFI skoru<23 ve FSDS>15 olan hastalar cinsel islev
acisindan disfonksiyonel olarak tanimlanmistir. Her iki
grupta da premenopozal, hormon replasman tedavisi
alan, tedavi edilmemis hipotirodizmli ve dnemli komorbi-
ditesi olan kadinlar calismaya dahil edilmemislerdir. Has-
talarda metabolik sendrom tanisinda 2009 NCEP-ATP 1l
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kriterleri (gébek cevresi > 88cm, kan basinc >
130/85mmHg, glisemi > 100 mg/dL, trigliserid >150
mg/dL, HDL < 50 mg/dL) kullanilmistir.

Calismada cinsel islev bozuklugu olan kadinlarin pre-
valansi (FSFI < 23 ve FSDS skoru > 15 olan), metabolik
sendromlu hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek
bulunmustur (39/103 [37.9%] vs. 20/105 [19%], P=
0.003). Patolojik skor prevalansi metabolik sendromlu
kadinlarda daha yliksek bulunmustur (71/103 [68.9%] vs.
43/105 [41%], P= 0.0005). Calisma metabolik sendromlu
kadinlarda cinsel istek (46/103 [44.7%] vs. 25/105
[34.1%], P= 0.0002), uyarnima (36/103 [37%] vs. 18/105
[17.1%], P= 0,0003), orgazm (41/103 [39.8%] vs. 20/105
[19%], P=0,001), memnuniyet (38/103 [36.9%] vs.16/105
[15.2%], P= 0,000009) ve agri (42/103 [40.8%] vs. 17/105
[16.2%], P < 0,0005) oranlarinin daha distk oldugunu
gostermistir. Ayrica calismada yiiksek trigliserid diizeyinin
metabolik sendromun diger komponentlerine gore cinsel
islev bozuklugu ile daha iliskili oldugu gésterilmistir.

Sonuc olarak, bu calismada, metabolik sendromlu olan
ve olmayan postmenopozal kadinlarda cinsel islev bozuk-
lugu ile ilgili kombine anketler ilk kez kullanilmistir. Calis-
ma NCEP-ATP Il kriterlerine gére tamimlanan metabolik
sendrom ile kadin cinsel islev bozuklugu arasinda giiclu
bir iliski bulundugunu géstermektedir. Calisma verilerine
gore ylksek trigliserid diizeyleri ile cinsel islev bozuklugu
riski arasinda daha giclu bir iliski vardir.

Ceviri:

Dr. Gérkem Akca, Yrd. Doc. Dr. Orhan (inal Zorba
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Fertilite tedavisi goren kadinlarda disparoni ve
cinsel fonksiyon bozuklugu

Frukawa A.P,, Patton P.E, Amato P, Li H., Leclair C.M.
Fertility and sterility 2012 sep 5. [epub ahead of print)

Hakkinda son yillarda ¢ok sayida calisma yapilan kadin
cinsel fonksiyon bozuklugu 2000 yilinda dért kategoriye
aynlmis: cinsel istek, uyanlma, orgazm ve cinsel agri. Dis-
paroni; penil-vajinal birlesme veya penisin vajinaya girisi
ile olusan tekrarlayan veya kalici olan cinsel agndir.
Disparoni’'nin medikal, duygusal ve davranissal bir¢ok
nedeni vardir. Fertilite tedavisi géren kadinlar, bu dénemi
hayatlarinin en stresli zamani olarak belirtmektedir. Bu
kadinlarda depresyon, anksiyete, cinsel fonksiyon bozuk-
lugu, kot evlilik iliskisi ve disiik yasam kalitesi, kontrol
grubundakilere gére daha sik gériilmektedir. Bu calisma-
nin amacinin infertillerde disparoni prevalansini ve etkisini
kontrol grubu ile karsilastirmak ve cinsel fonksiyon bozuk-
lugu ve depresyon icin standardize edilmis araglar kullana-
rak infertilite ve kadin cinsel fonksiyonu arasindaki iliskiyi
tespit etmek oldugu belirtilmistir.

Ocak 2010 ile Mayis 2011 arasinda pre-menapozal,
gebe olmayan 18-45 yas arasi yillik muayene (kontrol gru-
bu) ve infertilite tedavisi (calisma grubu) icin basvuran
kadinlar calismaya dahil edilmistir. infertilite; 35 yasindan
biylklerde ve siddetli erkek faktord, tubal faktér veya
tanimlanmis yumurtlama fonksiyon bozuklugu gibi bilinen
risk faktori olanlarda 6 ay, digerlerinde 12 ay gebe kala-
mamak olarak tanimlanmistir. Kadin cinsel fonksiyon sor-
gulama indeksi (fsfi) ve hasta sagligi anket formu (phq-9)
kullanilmis. FSFI icin, 26.55 ve daha distk skorlar cinsel
fonksiyon bozuklugu icin risk altinda olarak kabul edilmis-
tir. Phg-9 i¢in, 10’un Gzerindeki skorlarin orta veya ciddi
depresyon icin risk altinda oldugu kabul edilmis idi. Dispa-
roni, hastanin en az 6 aylik agrili iliski oldugunu belirtmesi
olarak tanimlanmustir.

Yetmisbes infertil, 210 kontrol olmak lizere toplam
285 hasta incelenmis. Yas, irk, egitim diizeyi, gelir, mev-
cut partnerle birlikte olunan zaman ve phq-9 skoruna gore
depresyon durumu her iki grupta benzer bulunmustur.
Kontrol grubuna goére, infertilite grubunda daha fazla kadi-

nin evli oldugu bulunmus (%58.6, %86.7). Phq-9 skorlari-
nin orta veya ciddi depresyon agisindan anlaml farklilik
gostermedigi; hem disparoni (%30.7 - %37.6) hem de
cinsel fonksiyon bozuklugunun (%37.3 - %31.9), infertilite
ve kontrol grubunda benzer oldugu saptanmustir. FSFI sko-
ru toplam ve 6zgiin siniflamaya goére hesaplanmistir.
Gruplar arasinda anlamli fark tespit edilememis, infertilite
grubunda cinsel tatmin diizeyi, kontrol grubuna gore ista-
tistiksel olarak anlamli olmayacak diizeyde hafif yliksek
bulunmustur. Disparoni veya cinsel fonksiyon bozuklugu
ile infertilite arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Tiim
hastalardan cinsel iliski sikhigini belirtmeleri istenildiginde,
haftada birden daha fazla iliskiye giren kadinlarnn orani
infertilite grubundaki kadinlarda %73 iken, kontrol gru-
bunda %51.4 olarak saptanmistir. Agrinin cinsellik Gizerine
etkisini belirlemek icin degerlendirilen parametreler agi-
sindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilememistir.
Elde edilen bulgulann, infertil grupta disparoni sikligi-
nin daha fazla oldugu hipotezlerini desteklemedigi goz-
lenmistir. FSFI'in disparoni ile ilgili sadece 3 soru icerdigi
ve infertillerde disparoni hakkinda sinirh bilginin mevcut
olmasindan dolayi, FSFI ile tespit edilen cinsel fonksiyon
bozuklugu ile disparoniyi birbirinden ayn tuttuklar belirtil-
mis. Her ne kadar eksiklikleri olsa da daha &nceki bircok
calismada cinsel fonksiyon bozuklugu ve depresyon oran-
lannin infertillerde daha sik bulunduguna vurgu yapilmis
ve bu agidan kendi sonugclarinin sasirtici oldugu belirtilmis-
tir. fliskiye girme sikliginin infertil grupta daha sik olmasi-
nin siirpriz olmadigl, ¢linkii bu eylemin lireme amaciyla
yapilmasina bagh oldugu bildirilmistir. Ciftlerin ortak olan
gebelik amagclarinin, giicli bir duygusal birliktelik olustur-
makta oldugu ve iliskideki tatmin diizeyini arttirdig) ileri
stiriilmiis. Hem infertil hem de kontrol grubunda disparo-
ni sik olarak bulunmustur. Bunun nedeninin demografik
ozellikler nedeniyle olabilecegi belirtilmis. Infertilite ve
kontrol grubunun egitim diizeyinin yiiksek oldugu ve eko-
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nomik olarak varlikli olmasinin bir etken olabilecegine isa-
ret edilerek, bu yliksek oranlarin nedeninin bu calismada
kilturel, dini, sosyal ve psikolojik faktérlerin gbz onilinde
bulundurulmamasiyla acgiklanabilecegi bildirilmistir.
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