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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-
na uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yapma
hakki yayin kuruluna aittir.

Yazida kullanilan tablolar numaralandiriimali, baslik icermeli, tablo altinda gerekli agiklama yapilmali, yazi icindeki
yerleri belirtiimelidir.

Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6l¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin éniinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmaldir.

Derlemelerde kaynaklar, metinde gegis sirasina gére numaralandiriimalidir ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kullandig)
format esas alinarak hazirlanmis asagidaki érnek stiller kullaniimalidir.

1. Dergiler: 1) Yazann soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg (ilk harf disinda tamamen kiigiik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa’a gore kisaltiimis sekli; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgtil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta tst tiste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Omek: Levine LA, Estrada CR,
Storm DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; ] Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandigi sehir
(Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgtil); 5) Yaymnevi (virgiil); 6) Yaymlandig yil (noktal virgiil ve bosluk); 7) ik sayfa (tire)
son sayfa (nokta). Omek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Oxfort, Isis
Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre bildileri: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashig (ilk harf disinda tamamen
kigik harfle) (nokta); (3) Yayinlandig1 bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgiil); Cilt numarasi (iki nokta
{ist Uste ve bosluk); ik sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ormek: Culley Carson. American contributions to the treatment
of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

Glincel makale 6zetlerinde makale basliginin altina orijinal literatliriin yazari, yaymnlandigi dergi yili ve dergideki
sayfa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, ¢alistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literatiiriin kaynak
formati, Medline ile birebir olmalidir.

Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yazilimahdir.

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



SUNUS

Degerli Meslektaslarim,

Bir yili bitirip yeni bir yila basladigimiz su glinlerde herhalde hemen herkes bireysel ve
kurumsal olarak yapilan-yapilamayan, eksik-tam, yanlis-dogru yapilanlarin degerlendirme-
sini yapmaktadir. Tiirk Androloji Dernegi”nin mevcut ydnetim kurulu olarak sizlere bu bir yil
icerisinde yapilanlan asagida 6zetledim. Sizlerin olumlu-olumsuz elestirileriniz dniimiizdeki

yillarin planlanmasinda énemli katkilar saglayacaktir.

Organize edilen ve bilimsel katkida bulunulan bilimsel toplantilar:
Mart 2010, 5. Avrasya Androloji Zirvesi, Kiev;

Haziran 2010, Giincel Androloji Sempozyumu, Istanbul;

Eylil 2010 Giincel Androloji Kursu, Diyarbakir;

Tiirk Uroloji Dernegi periyodik toplantilarina kurumsal katilim.

Basihi ve gorsel bilimsel yayin:

Androloji Biilteni;

“Gevrenin Erkek Cinsel ve Ureme Sagligina Etkisi ve Korunma Yollan” kitabi, Ed: Gayan,
Ayyildiz;

Androloji Cerrahi Atlasi, Dért DVD,

BPH tedavisi halki bilin¢lendirme kitapcig.

Ulusal prevelans calismalar: “Prematiir Ejakiilasyon Sendromlari Prevalans Calismasi”
Sonuglarinin yayinlanmasi: Prevalence of the Complaint of Ejaculating Prematurely and the
Four Premature Ejaculation Syndromes: Results from the Turkish Society of Andrology Sexual
Health Survey.Serefoglu EC, Yaman O, Cayan S, Asci R, Orhan I, Usta MF, Ekmekcioglu O,
Kendirci M, Semerci B, Kadioglu A.

] Sex Med. 2010 Nov 3.

Tirkiye'de Alt Uriner Sistem Semptomlari ve Cinsel islev Bozuklugu
Prevalansi Calismasi (AUSS/CIB-Prev-2010) 21. Ulusal Uroloji
Kongresi sirasinda 6n sonuglar sunuldu (R Asc1)

Yukarida dzetlenen faaliyetlerden baska belki de gecen yilin en 6nemli aktivasyonu;
ispanya’nin Malaga sehrinde 14-17 Kasim 2010 tarihinde yapilan 13.ESSM (European
Society for Sexual Medicine) kongresi dncesinde yapilan basvuru ve kongrede yapilan
oylama sonucunda 2013 yilinda yapilacak ‘16.ESSM Kongresi’'nin istanbul’da yapilmasinin
kararlastiriimasidir. Ulkemiz ve meslegimiz agisindan biylik mutluluk verici bu olayin ger-
ceklesmesinde basta Onursal Baskanimiz Dr. Ates Kadioglu'nun, mevcut yénetim kurulu
lyelerinin ve Tiirk Androlojisine géniil veren herkesin emekleri yadsinamaz.

Evet degerli meslektaslarim her zamankinden oldukga uzun bir yazi yazdigimin ve belki
de doyurucu biiltenimizin dakikalanndan caldigimin farkindayim. Fakat dernegimizin yillar-
dan beri siiregelen katiimcilik felsefesi geregi sizlerle diinli paylasmak ve yarnlar diinden
daha iyi planlamak arzusundayiz. Hepinize mutlu bir yil dilerim,

Saygilanmla,

Prof. Dr. Onder Yaman
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ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerinin viziel

yan etkileri

Yard. Dog. Dr. Hiimeyra Can’, Dog. Dr. Serkan Deveci?
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Erektil disfonksiyon (ED) uygun bir cinsel iliski icin en
az 6 ay siire ile gerekli ereksiyonu saglayamama ve/ veya
strdirememe olarak tamimlanmaktadir. Sildenafilin 1998
yilinda klinik kullanima girmesi ile birlikte erektil disfonk-
siyon tedavisinde bir ¢igir acilmistir. Sildenafil bir fosfodi-
esteraz tip 5 enzim (PDE5) inhibitorlidir. Etkisini kaverndz
korpustaki diiz kasta cGMP yikimini engelleyerek goster-
mektedir. Korporal cGMP artisi sinuzoidal diiz kasta gev-
seme, arteriyel kan akiminda artis, korporal veno-okliiz-
yon ve ereksiyon Kkalitesinde artisla sonuclanmaktadir
(1-4). Sildenafili takiben vardenafil ve tadalafilin de eklen-
mesi ile birlikte glinlimiizde klinik kullanimda olan 3 adet
PDE5 inhibitdrii bulunmaktadir. Organik nitrat veya nitrik
oksit oncillerinin kullanimi tiim PDES5 inhibitérleri icin
kabul edilen tek mutlak kontrendikasyondur (3-6). Silde-
nafilin etkinligi doza bagh olarak artan 25, 50 ve 100 mg’
ik formlan bulunurken, vardenafilin 5, 10, 20 mg'lik,
tadalafilin ise 10 ve 20 mg’lik formlari bulunmaktadir. Sil-
denafil ve vardenafilin yan émiirleri 4-5 saat iken tadalafi-
lin yart 6mri 17,5-22 saattir (4-8).

Penil kavernoz dokuda baskin form tip 5 olmakla bir-
likte organizmada ¢ok sayida fosfodiesteraz (PDE) enzimi
bulunmaktadir. PDE inhibitorlerinin yan etkileri de buna
bagl olarak PDE5 ile birlikte inhibe ettikleri diger PDE
enzimleri ile ilgilidir. Fosfodiesterazlar cAMP ve cGMP'yi
inaktif derivatiflere dénistlren biyk bir enzim grubudur.
Onbir farkh bilinen tlrli mevcuttur (9). PDE2, PDE5, ve
PDE9 retina pigment epitel hiicrelerinde bulunurlar(10).
PDEG ise fotoreseptdr hiicrelerin dis segmentinde yiiksek
oranda bulunur ve retinaya gelen isik sinyalinin elektriksel
uyarilya donistlrildigl fototransdiiksiyonda anahtar rol
oynar. iki tip fotoreseptor hiicre vardir. Kon fotoreseptor
hiicreleri renkli gérmeden sorumludurlar ve (¢ tip kon
hiicresi vardir. Giin 1si8inda aktiflerdir ve her biri icerdik-
leri pigmentlerden dolayi isik spekturumunun farkl dalga
boyuna duyarlidir. Rod fotoreseptér hiicreleri ise tek tip

pigment icerirler ve los isikta ve gece goriistinden sorum-
ludurlar. Fotoreseptor hiicrelerin dis segmentindeki disk-
lerin icinde bulunan rodopsin 1sik uyarani ile aktive edilir
ve yapisal degisiklige ugrar. Her aktive olan rodopsin bin-
lerce transducini aktive eder. Aktive olan transducin ise
PDEG’nin aktif kismindan vy alt grubunu ayirarak enzimin
katalitik afbolimiini aktive ederek fosfodiesterazi uyarir.
Fosfodiesterazin uyanimasi ile cGMP 5’-GMP’ye hidrolize
olur ve cGMP konsantrasyonundaki diisme dis segment
dis membranindaki cGMP kapili katyon kanallarinin kapan-
masina neden olur. Hiicre i¢i Nat, Ca*t, ve Mg** girisi
durur, hiicre hiperpolarize olur ve nérotransmitter salinimi
azalir. Bu baslatilan uyari bipolar ve ganglion hiicreler ara-
aligiyla beyine iletilir (11,12).

PDEG’nin katalitik kisimlari yapisal olarak amino asid
dizisi ve Kkatalitik dimerin {ic boyutlu yapisiyla PDE5‘e
benzerlik géstermektedir. Bu nedenledir ki PDE5 inhibi-
torleri PDEG Uzerinde de etki gosterirler (13). Sildenafil
PDE5’e biiylik oranda spesifik olmasina ragmen %10 ora-
ninda PDEG (izerinde de etkilidir. Vardenafilin PDEG ya
affinitesi ise PDE5’e gore 15'te 14dir, tadalafilin ise 780
de 1’dir (11,14). Bu durum PDE5 inhibitérlerinin kullani-
miyla ortaya ¢ikan gegici gérme sikayetlerinin neden en
sik sildenafille gériilmesini agiklayabilir. Sildenafil ve var-
denafil tedavi edici dozlarda PDEG Uzerinde etkili olmasi-
na karsin tadalafilin belirgin bir etkisi yoktur. Tablo 1'de
PDES inhibitorlerinin yan etkileri karsilastirlmaktadir.

Tablo 1: PDES5 inhibit6rlerinin yan etkilerinin karsilastiriimasi

Sildenafil Vardenafil Tadalafil
Bas agrisi ++ ++
Yiizde kizarma ++ ++ +
Rinit + + +
Dispepsi + + ++
Sirt agrisi _ _ ++
Goérme bozuklugu + _ SEE

*Dusuk oranda ortaya cikabilir.
**Tamamen yok degildir. Cok diislik oranda ortaya cikabilir.
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Luu ve arkadaslannin 14 saghkl goniilliide 200mg’lik
sildenafil dozlanyla yaptigi calismada ilag alimindan
60-120 dakika sonra 5 hastada 1sik duyarliginda farkllik,
2 hastada renkli gérmede degisiklik, bir hastada bulanik
gorme bir hastada gézde kizariklik ve yanma tespit edil-
mistir (15). Erektil disfonksiyonlu hastalarda yapilan plase-
bo kontrollii calismalarda da tedavi edici dozlarda alinan
sildenafil gecici olarak renk gdrmede geri donlsimli
bozulma ve 1sik duyarliiginda artisa sebep olmustur (16).
Sildenafille yapilan plasebo kontrollii esnek dozlu calis-
malarda renk algilamada ve 1si8a duyarliliktaki degisiklik-
ler %3 oraninda gorltirken, 100mg’lik sabit dozla yapilan
calismalarda ise anormal gérme yan etkileri %11 oraninda
bildirilmistir (17). Bu etki sildenafilin PDEG6 (izerindeki etki-
sine baglanabilir. Bu etki cok daha diisiik oranda vardena-
fil ve tadalafil ile de bildirilmistir (<%0.1). Tadalafil ile
1173 hasta Ulizerinde yapilan bir calismada sadece bir has-
tada tek bir epizodda renk gérmede gecici bozulma
gorilmis ve bir hastada kapak 6demi nedeniyle tedaviyi
birakmistir (18). Sildenafilin gérme keskinligi, kontrast
duyarllik ve gozici basinc lizerinde ise anlamli bir etkisi-
ne rastlanmamustir (11,17).

Saglikli goniilliilerde sildenafil skotopik ERG yanitlarin-
da gecici, orta derecede depresyona neden olmustur
(19). Erektil disfonksiyonlu hastalarda ise sildenafil skoto-
pik b dalgalarinda implisit zamaninda %25’lik bir uzama-
ya neden olmustur(20). Sildenafilin plasebo ile karsilasti-
nidigr bir baska calismada skotopik a-dalgasi, fotopik
b-dalgasi 3.3Hz flicker a ve b dalga yanitlaninda belirgin
uzamalar kaydedilmistir. Bu farkhliklar sildenafilin plazma
diizeyleriyle uyumludur (21).

Glokom ve makula dejenerasansi olan hastalarda sil-
denafil kullaniminin olumsuz bir etkisi yoktur. Yasa bagl
makula dejeneresansi olan hastalarda 100mg'lik sildenafil
kullanimi gérme keskinligi, Amsler grid, fotostress testle-
ri ve renk ayriminda baslangi¢ degerlere gére anlamli bir
degisiklige neden olmamustir (22). Kronik agik acih glo-
komlu hastalarda yapilan calismalarda 100mg tek doz sil-
denafil alimindan sonra 1. ve 5. saat dl¢limlerinde plase-
boyla arasinda goz i¢i basincl agisindan bir farkliliga rast-
lanmamustir (23).

Konjonktival hiperemi, okiiler yanma, okdler kizariklik
PDES5 inhibisyonu nedeniyle gelisen konjonktival vazodi-
latasyona bagh bildirilen etkilerdir (17).

PDE5 inhibitdrlerinin kullanimiyla birlikte nadir olarak
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bildirilen bir diger 6nemli okdiler yan etki de ciddi gérme
kaybina neden olan optik sinir basinin iskemik bir hastali-
&1 olan nonarteritik anterior iskemik optik n&ropatidir
(NAION) (24). Optik sinir basi dolasimi farkl sistemik ve
lokal faktorlerin etkisiyle diizenlenmektedir. NAION olu-
sumunda da sistemik ve lokal bir ¢ok faktor rol oynayabi-
lir. NAION’a egilimi artiran sistemik risk faktorleri arteryel
hipertansiyon, arteryel hipotansiyon, diabetes mellitus,
hiperlipidemi, ateroskleroz, migren, ve uyku apnesi gibi
hastaliklardir. Lokal risk faktorleriyse optik disk kapinin
kiiclik yada olmamasi ve optik sinir basi beslenme soru-
nun olmasidir. PDE5 inhibitérlerini kullanan erektil dis-
fonksiyonlu hastalann biylk kismi ayni zamanda NAION
icin de riskli grubu olustururlar (diyabet, hipertansiyon).
Nokturnal arteryel hipotansiyon ise NAION olusumunda
onemli bir kolaylastirici faktordir (25). Sildenafilin hipo-
tansif etkisinin varh@ ve bu hasta grubunun bir kisminin
zaten antihipertansif ilag kullaniyor olmasi da NAION olu-
sumunda énemli bir hizlandirici (kolaylastirici) faktor olan
nokturnal arteryel hipotansiyon gelisimini daha da kolay-
lastirmaktadir. PDE5 inhibit6rlerinin kullaniminin NAION
olusumunda bir etkisi olup olmadigini kesin olarak sdyle-
mek miimkiin degildir. Ancak &zellikle NAION icin risk
faktor tastyan hastalann (diyabet, hipertansiyon, hiperli-
pidemi, ileri yas, sigara icimi, distik cup/disk orani,) bu
konuda dikkatli olmalari ve herhangi bir gérme kaybi geli-
siminde doktora basvurmalari ve PDES5 inhibit&rlerinin ali-
mini sonlandirmalari énerilmektedir (24). Daha 6nceden
bir géziinde NAION nedeniyle gérme kaybi gelisen has-
talann hekimleri tarafindan bu konuda 6zellikle uyariima-
lan gerekmektedir.

Quiram ve arkadaslar iki olguda sildenafil kullanimi ile
birlikte gelisen ser6z makula dekolman bildirmislerdir. Bir
olguda ilag kullanimi kesildikten sonra makula dekolmani
ortadan kalkmis (dechallenge etki) diger olguda ise ilacin
tekrar kullanimi nedeniyle ser6z makula dekolmani tekrar-
lamistir (rechallenge etki). Sildenafilin vazodilator etkisi-
nin subretinal sivi toplanmasinda etkili olabileceg;i bildiril-
mistir (26).

PDES5 inhibitorleri gegici olarak fotoreseptdr hiicreler
icinde ¢cGMP oraninda artisa neden olurlar. Otozomal
resesif retinitis pigmentozali hastalann %?3-4’linde PDEG
genindeki defekt nedeniyle retinadaki cGMP orani yiik-
sektir. Hiicre ici kalici yliksek ¢cGMP orani fotoreseptér
hiicreler igin toksik etki yapar. Bundan dolay: retinitis pig-
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Tablo 2: PDES5 inhibitorlerinin gérme ile ilgili yan etkileri

PDES inhibitorleri ile iliskili okiiler yan etkiler

ilacla iliskili yan etkiler

Renk algisinda degisiklik (cisim renklerinde maviye kayma)
Isik duyarliiginda degisiklik (parlaklik artisi)

Bulanik gérme

ERG’de degisiklik

Konjonktival vazodilatasyon (konjonktival hiperemi, okdler
yanma, okiiler kizariklik)

ila;la iliskisi kesin olmayan yan etkiler
NAION
Retinal vaskiiler tikanikliklar (arter/ven dal tik.)

mentozali hastalarda PDE5 inhibitorlerinin kullanimi dne-
rilmemektedir (17).

Sildenafil kullanimiyla birlikte olgu sunumu olarak reti-
nal arter dal tikanmasi, izole {clinci sinir paralizi ve reti-
nal ven tikanmasi da literatirde bildirilmistir (17). PDE5
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Fosfodiesteraz tip5 inhibitorlerinin benign prostat
hiperplazisine bagl alt Griner sistem semptomlarinda
kullanimi. Bir tasla iki kus vurmak mimkin ma?

Doc. Dr. Ciineyt Adayener, Dr. Ercan Malkog
GATA Haydarpasa Uroloji Klinigi

PDES5 inhibitorleri erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde
Food Drug Administration (FDA) onayi aldigi 1998 yilin-
dan beri (iroloji pratiginde bu amacla kullaniimaktadir. ila-
ain erektil disfonksiyon tanili erkeklerde istek halinde kul-
laniimasinin  yaninda ginliik diisik doz kullaniminin
olumlu etkileri de troloji literatiirlinde oldukga fazla yer
bulmaktadir. Nitekim 2008 yilinda 5 mg Tadalafilin erektil
disfonksiyonda gtinliik kullanimi FDA onayr almustir (1).
Yakin zamanl yapilan calismalarda PDE5 inhibit6rlerinin
erektil disfonksiyonda istek halinde ve gtinliik kullanimi-
nin yaninda, radikal prostatektomi sonrasi penil rehabili-
tasyon, premattr ejakilasyon, tekrarlayan priapizm, kadin
cinsel islev bozuklugu, Peyronie hastaligl ve benign pros-
tat hiperplazisine (BPH) bagl alt triner sistem semptom-
larindaki (AUSS) etkileri arastinlmaktadir. ED ve BPH'ya
bagl AUSS yasl erkeklerde oldukca sik oranda goriilmek-
te ve her iki durum da birbirini olumsuz yonde etkilemek-
tedir (2).

En eski PDES5i olan Sildenafilin, BPH'ya bagli AUSS de
ilk kullanimi oldukga eski olup (1999), cGMP’nin prostat
diiz kas hiicre kiltlrlerinde antiproliferatif etkili oldugu ise
yine ayni yillarda gésterilmistir (3). BPH’ya baglh AUSS ve
ED etiyopatogenezindeki endotelin-1 ve rho-kinaz aktivi-
tesi gibi ortak yolaklarin da ortaya konmasi ayni yillarda
rapor edilmistir (4,5). Yine prostat ve penisteki, Nitrik
Oksit Sentaz (NOS) ve cGMP yolaklarindaki degisiklikler
ve otonomik hiperaktivite ve pelvik ateroskleroza ikincil
degisikliklerin belirlenmesi de farkl calismacilar tarafindan
rapor edilmistir (6,7).

Prostatta 6zellikle transizyonel zonda PDE4, PDE11 ve
PDES5 izoenzimlerinin varlig (8) ve cGMP {izerinden etkili
olan PDE5 inhibitorliniin prostat Uzerine antiproliferatif
etkisi ise mesane boynu obstruksiyonu olusturulmus rat-
larda PDES inhibit6riiniin prostat stromal hiicre proliferas-
yonunu engelleyerek bu dokularda belirgin gevsemeye
neden oldugunun gosterilmesi ile ortaya konmustur (9).

248

PDE5 inhibitérlerinin prostat dokusu iizerine etkisi
deneysel calismalarda gosterildikten sonra Mc Vary ve
arkadaslar 50 — 100 mg/giin sildenafil kullandiklan ED ve
AUSS'li 369 olgudaki plasebo kontrollii calismalarinda,
tedavi sonrasinda uluslararasi semptom skorunda (IPSS)
6.3 puan diizelme (plasebo grubunda 1.9 puan) sapta-
muslar ve tedavi sonrasi tatmin olma yiizdesini ilag gru-
bunda %71 ve plasebo grubunda %41 olarak bulmuslardir
(10). Ayni arastirmaci plasebo kontrollti benzer calisma-
sinda 5, 10 ve 20 mg Tadalafili glinde birer kez verdigi
AUSS’li 281 hastasinda, ED olsun olmasin IPSS’deki azal-
manin tim dozlarda plasebodan anlaml olarak fazla oldu-
gunu (ort. distis 7.1 puan, plasebo grubunda 4.5 puan)
rapor etmistir (11).

AUSS’li 1058 hasta (IPSS>13) lizerinde yapilan en
etkin dozu bulma amach calismada hastalara 12 hafta
stireyle 2.5, 5, 10 ve 20 mg/glin tadalafil verilmis, IPSS
deki azalma tlim dozlarda plasebodan anlamli olarak fazla
bulunmus (ilag grubunda ortalama 5.2, plasebo grubunda
2.3 puan) ve en maliyet-etkin dozun 5 mg/giin oldugu
ifade edilmistir (12). Avrupa troloji kilavuzunda (2010,
Male Luts) yer bulan tlkemize ait iki calismada, sildenafi-
lin bir kez kullanimi sonrasinda troflowmetik degerlerde
plaseboya gore anlamli diizelmeler rapor edilse de bu iki
calismanin kanit ve 6neri diizeyi az sayida hasta icermesi
ve ¢ok merkezli olmamasi nedeniyle diistktiir (13,14).
Genis serili ve cok merkezli calimalarda PDE5inhibitorleri-
nin AUSS’ni diizelttigi ancak idrar akimi {izerindeki iyiles-
tirici etkisinin plasebo gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goésterilmistir.

PDE5 enzim inhibitorii ile alfa reseptor antagonistleri-
nin kombinasyonunun BPH/AUSS ve ED tedavisinde kul-
laniimasit ile ilgili calismalara baktigimizda Kaplan ve arka-
daslarinin BPH/AUSS ve ED tedavisinde PDE5 inhibitérii
ve alfa bloker kombinasyonunu ilk kez kullandiklan calis-
mada, BPH/AUSS ve ED’nu olan 62 hasta 3 esit gruba
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randomize edilmis hastalar alfuzosin 10 mg/giin, sildena-
fil 25 mg/giin veya her ikisinin kombinasyonunu 12 hafta
sure ile kullanmislardir. Tedavi sonunda, Qmax, IPSS ve
IIEF skorlar anlamli olarak her 3 grupta da diizelmis ancak
en biiylik degisiklik kombinasyon grubunda gorilmustiir
(15). Bechara ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, 50 yas ve
tizerindeki BPH ya bagh AUSS ve ED olan 30 erkek iki
gruba randomize edilmis bir grup tamsulosin 0.4 mg/
gln, diger grup ise tamsulosin 0.4 mg/gln+tadalafil 20
mg/giin kullanmislardir. IPSS ve IPSS-Hayat kalite skorla-
rina gore en fazla iyilesme kombinasyon grubunda goz-
lenmistir. Her iki grupta Qmax degerleri artmis ancak ara-
daki fark anlamli bulunmamistir. Kombinasyon tedavisin-
de, tamsulosin tedavisine gore IIEF skorlar anlamli olarak
artls goOstermistir. Yazarlar bu calismanin sonucunda,
kombinasyon tedavisinin BPH/AUSS ve ED tedavisinde
tek basina tamsulosin tedavisine gére daha etkin oldugu-
nu bildirmistir (16).

Uroflowmetrik degerlerde belirgin diizelmenin goste-
rilememesi, etken mekanizmasinin bilinmeyen ydnlerinin
arastinimasina neden olmustur. Nihayet PDE4 ve PDE5
izoenzimlerinin sadece prostat transizyonel zonda degil,
mesane ve Uretrada da mevcut oldugu (17) ve mesane
boynu obstruksiyonu olusturulan ratlarda gtnlik sildenafil
kullanimt ile detrussor kas liflerinin hipertrofisi ve kollajen
depolanmasini engelledigi rapor edilmistir (18).

Ozel bir grup olan spinal kord hasarli hastalarda bir
kerelik 20 mg vardenafil veya plasebo sonrasi tGrodinami
yapilmis ve vardenafil alan grupta mesane kompliyansinin
plaseboya gore daha iyi oldugu gorllmustir (19). Bir bas-
ka calismada ise agik prostat cerrahisi gecirmis olgulardan
mesane boynu seritleri alinmis ve organ banyosunda fark-
Il dozlarda sildenafil ile yikanmislardir. Sildenafil dozu ile
gevseyebilme kapasitesinin dogru orantil iligkili oldugu
gorilmis, ylksek doz sildenafil ile yikanan seritlerinin
gevseyebilme kapasiteleri digerlerine gore daha fazla
bulunmustur (20).

B&ylece PDES5i’lerinin sadece {iretra ve prostat {izerin-
den degil ayni zamanda mesane boynu ve detrussor lize-
rinden de etkili olduklan ve klinik calismalarda AUSS’deki
belirgin diizelmeye ragmen idrar akimindaki diizelmenin
plasebodan daha yiiksek olmamasinin nedeninin mesane-
deki gevsemeye bagl oldugu yorumu yapilmistir. Niha-
yet, mesane boynu obstruksiyonu olusturulmus disi ratlar-
da PDE4i ve tolterodin uygulamasi ile maksimum iseme

basincinin sadece tolterodin grubunda anlamli azaldig
bua karsin PDE4i ile dolum fazinda detrussor kontraksi-
yonlarinin azaldigl ve mesane kapasitesinin %28-37 ora-
ninda arttig1 (en az tolterodin grubundaki kadar) goril-
mustir (21).

PDES5 inhibitorlerinin uzun siire diisiik dozda kullanimi
ile tasiflaksi gelisip gelismeyecegi ile ilgili endiseler yer-
sizdir. Ozellikle nondirolojik nedenlerle uzun siire giinliik
kullanan hastalarda uzun yillar sonra bile giivenlik, etkinlik
ve tolerabilitesinin oldukca yeterli oldugu gosterilmistir
(22 - 24).

PDES5 inhibitorlerinin AUSS (izerine etkilerinin arastiril-
dig1 genis serili, randomize ve plasebo kontrollii calisma-
lanin 6zetlendigi, yukaridaki satirlardan; PDE5 inhibitorle-
rinin 6zellikle mesanenin depolama islevini diizelttigi ve
ED’si olmayanlarda da AUSSde tek basina ortalama 5-7
puan azalttigr anlasilmaktadir. Ancak hemen tim calisma-
larda PDES5 inhibitorleri kisa siireli (12 hafta) calisiimis olup
uzun dénemde olumlu etkilerinin devam edip etmeyece-
&i bilinmemektedir.

Her ne kadar 2010 Avrupa Uroloji kilavuzlarinin Male
LUTS tedavi béliimiinde PDES5 inhibitérleri ile ilgili 2 sayfa
bulunsa ve 6neri kisminda PDE5 inhibitorlerinin orta ve
agir AUSS'ni diizelttigi ifade edilse de, ilacin simdilik
sadece klinik calismalara katilan AUSS’li erkeklerde kulla-
nilabilecegi belirtilmistir.

PDE5 inhbit&rlerinin glinliik kullaniminin éniindeki en
6nemli engel maliyetinin yiiksek olmasi ve sosyal yardim
kurumlan tarafindan tiim diinyada oldugu gibi tlkemizde
de 6denmemesidir. Bununla birlikte sildenafilin tim doz-
larinin (25, 50 ve 100 mg) 30 tableti, vardenafilin tiim
dozlarnin (10 ve 20 mg) 30 tableti ve tadalafilin 10 ve 20
mginin 30 tableti internet lzerinden satis fiyati yaklasik
500 Amerikan dolan iken tadalafil 5 mg 30 tablet 130
Amerikan dolaridir (25). Tadalafil 5 mg formunun digerle-
ri ile olan fiyat farki EDde giinliik kullaniminin FDA onayi
almis olmasindan kaynaklanmakta olup ayni ilacin 28 tab-
letlik kutu formunun {lkemizde kisa siire sonra satisa
sunulacagl firma yetkilileri tarafindan ifade edilmektedir.

Sonug olarak, sadece PDES5 inhibit6rlerini gtinliik kulla-
narak ED ve BPH’ya bagh AUSS'nin giderilmesi yani kisa-
ca bir tasla iki kus vurulabilmesi icin gerekli sartlarin cogu
saglanmis durumdadir. Ancak, iyi planlanmis, plasebo
kontrolli ve cok merkezli genis serili calismalar ile bu
konudaki son bir kag adimin daha atilmasi gerekmektedir.
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Pelvik cerrahi sonrasi gorilen Urolojik sorunlar

Dr. Onur Karslit, Uzm. Dr. Volkan lzol2, Do¢. Dr. I. Atilla Anidogan?
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Urogenital sistem ve kolorektal hastaliklarin tedavisin-
de yaygin olarak uygulanmakta olan pelvik cerrahide,
anatomik bélgenin karmasik yapisina bagh olarak basta
tirolojik problemler olmak lizere cesitli komplikasyonlar
gorllebilmektedir. Bu derlemede sik gorilen Urolojik
problemler ve bunlarin ¢6ziimiinde izlenecek yollar 6zet-
lenmistir.

Pelvik anatomi incelendiginde, viicudun bu dar bolge-
sinde bircok organ, damar ve sinirin birbirine oldukca
yakin bir iliski i¢inde oldugu goriilmektedir. Pelvik cerrahi
sonras! gelisen Urolojik komplikasyonlar siklikla damar ve
sinirlerde meydana gelen hasar sonucu olusmaktadir.

Pelvik sempatik sinirler torakal 1 ve lomber 2 arasi sinir
koklerinden cikarak sempatik zinciri olusturan ganglionla-
n meydana getirirler. Sempatik zincirin lifleri, iliyak
damarlann altindan gecerek pelvik pleksusa girerler veya
aortun yiizeyinde, mezenter kdkiiniin arkasinda preaortik
pleksusu olustururlar. Daha sonra bu lifler pelvik organla-
nn damarlarnini takip ederek pelvik organlara ulasirlar.
Parasempatik sinirler ise 2,3 ve 4. Sakral kdklerin olustur-
dugu N.Erigentes’ten gelirler. Bu sinirler sakrumun ante-
ro-lateralinden pelvis yan duvara dogru uzanirlar. Daha
sonra parasempatikler endopelvik fasyanin arkasina dogru
uzanip pelvik pleksusa katilirlar. Bu sinirler sempatik sinir-
lerle birlikte rektum, internal sfinkter, mesane tabani, ute-
rus, serviks, vajina, prostat, seminal vezikiiller ve korpus
kavernozumu innerve ederler. Pelvik cerrahi sonrasi gorii-
len Urolojik problemler iseme ve cinsel islev bozukluklar
olmak tizere baslica 2 grupta incelenir.

iseme bozukluklar genellikle abdomino-perineal
rezeksiyon veya radikal histerektomi sonrasi pelvik plek-
sus hasarini takiben olusur. Abdomino-perineal rezeksi-
yon sonrasi %20-68 hastada, radikal histerektomi sonrasi
%16-80, anterior rezeksiyon sonrasi %20-25 ve proktoko-
lektomi sonrasi %10-20 hastada alt Uriner sistem disfonk-
siyonu gordlir (1) ve etkilenen bireylerin %15-20'sinde

bu hasar kalicidir (2,3). iseme bozukluklan idrar kagirma
veya idrar retansiyonu seklinde karsimiza cikabilir. Cerrahi
sirasinda sinir denervasyonu, defonksiyonalizasyonu,
sinirlerin baglanmasi, skar dokusu icinde sikismasi, mesa-
ne veya {ireter yaralanmasi, mesane devaskiilarizasyonu
olusabilir. Hastalarda siklikla goériilen problem mesane
parasempatiklerinin hasari sonucu olusan mesanenin
motor paralizisidir. Erken semptomlar normal idrar yapma
zorlugundan agnlh idrar retansiyonuna kadar degisebilir.
Sistometrik bulgular baslangicta normal olabilir.

Radikal pelvik cerrahi sonrasi kalici iseme disfonksiyo-
nu olusunca, genellikle istemli mesane kasilmasinda
bozukluk veya bozulmus mesane kontraktilitesi gelisir.
Ayrnica bu bozukluga irodinami ile belirlenen, sfinkter
tonusunun olusturdugu obstriiksiyon da eslik eder. Bu
hastalarda azalmis kompliyans siktir, sfinkterin olusturdu-
8u obstriiksiyonla beraber depolama ve bosaltim bozuk-
luklari da gozlenebilir. Hastalar distal sfinkter bélgesinden
idrar kacirirlar ve ek olarak mesaneyi bosaltamazlar.
Bunun sebebi mesane ici basing artmasina ragmen yeterli
mesane kontraksiyonunun olusmamasidir. Hastalar karak-
teristik olarak intraabdominal basing artisi sonrasi goriilen
idrar kacirma ile basvururlar. Bu durum kadinlarda daha
belirgindir. Erkeklerdeki prostatik hacimden dolay! semp-
tom maskelenebilir. Alternatif olarak hastalar cesitli dere-
celerde Uriner retansiyonla da basvurabilirler.

Urodinamik calismalarda azalmis kompliyans, proksi-
mal Uretra kapanmasinda zayiflik, sfinkterdeki istemli
kontroliin kaybi ve betanekol siipersensitivite testinde
pozitiflik saptanabilir. Ust triner sistemi etkileyen durum-
lar ise artmis mesane ici basinci ve detriisér kacirma nok-
tasi basincidir. Tedavideki ana hedef her zaman mesane
ici basincr dusiik tutarak mesanenin tam bosalmasini sag-
lamaktir. Ayrica net bir sekilde cikis obstriiksiyonu géste-
rilmeden prostatektomi yapilmamalidir.

Bu bozukluklarin ¢ogu gegicidir. Hastalar taburcu edilir-

251



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Derleme

ken temiz aralikli kateterizasyon onerilip daha sonraki bir
tarihte tam bir Urodinamik degerlendirme igin caginimali-
dir. Detriisor aktivitesinin kabul edilebilir bir dlizeye dén-
mesi icin 6 ila 12 ay arasi bir zaman ge¢mesi gerekebilir.

Pelvik cerrahi sonrasi goriilen diger énemli bir prob-
lem ise cinsel fonksiyonlarin etkilenmesidir. Cinsel fonksi-
yonlar etkileyen faktorler, otonomik sinir hasari, vaskiiler
yaralanma, hastada stoma bulunmasi, hastanin kendi
viicut gdriintlistinden utanmasi, iliski esnasinda akinti kor-
kusu olarak siralanabilir. Bu faktdrlerin yol actig1 cinsel
fonksiyon bozukluklar ise ereksiyon ve ejakulasyonda
bozukluk, libido kaybi, orgazm olamama ve perineal agn
olarak tanimlanabilir.

Sempatik ve parasempatik lifler inferior hipogastrik
pleksustan gecerek pelvik organlarin otonomik innervas-
yonunu saglarlar. inferior hipogastrik pleksustan cikan lif-
ler periprostatik pleksus yoluyla corpus cavernosumlarn
innerve eder ve ereksiyondan sorumludurlar. Kavernozal
lifler, Denonvillier fasyasinin anterior ve anterolateralinde
saat 10 ve 2 pozisyonunda norovaskiiler demet icinde
ilerlerler (4). Noérovaskiler demet ayni zamanda rektumun
anterolateral kenariyla da yakin komsuluk icindedir. Her-
hangi bir nedenle bu bélgenin cerrahisi sirasinda nérovas-
kiler demetteki yaralanma cinsel fonksiyon bozukluguyla
sonugclanabilir. Parasempatik veya kombine hasar erkekte
erektil disfonksiyona, kadinda da vajinal kuruluk ve dispa-
roniye sebep olurken sempatik liflerdeki bir hasar ise eja-
kulasyon problemlerine sebep olur.

Sinir koruyucu radikal prostatektomiden sonra, &nce-
leri %100’e varan oranlarda gériilen erektil disfonksiyon,
glinimiizde %30-50’lere kadar gerilemistir. Preoperatif
cinsel aktif 56 hastaya uygulanan rektum kanser rezeksi-
yonu sonrasl %14 erektil disfonksiyon, %21 ejakulasyon
kaybi saptanmistir (Havenga et al,1996). Pelvik otonomik
sinirlerin korundugu, dikkatli diseksiyon yapilan olgularda
bu oranlar oldukga diistk olmaktadir. Abdomino-perineal
rezeksiyon yapilan hastalarda ise bu oran artmaktadir.
Kadinlarda goériilen cinsel disfonksiyonda, 6zellikle viicut
gorintisiinden dolayr psikolojik etkilerin daha baskin
oldugu soylenebilir. En sik goriilen yakinmalar disparoni
ve vajinal kuruluktur. Cinsel iliski esnasinda uyarnima,
orgazm ve tatminde problem yasanabilir.

Norojenik kaynakl erektil disfonksiyonda yaklasik iki
yil icerisinde spontan diizelme goriilebilmektedir. Orga-
nik problemleri, gece ereksiyonlarinin olmamasi ile tespit
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edebiliriz. Organik problemi olmayanlarda psikolojik yar-
dim alinabilir. Renkli doppler USG ve nokturnal penil
tiimesans testi tamida kullanilabilir. Tedavi secenekleri
gozden gecirildiginde oral farmakolojik ajanlardan fosfo-
diesteraz tip 5 (PDE5) inhibitérleri en sik kullanilan ajanlar-
dir. Son giinlerde bu farmakolojik tedavinin zamanlamasi
ile ilgili yeni calismalar da yapilmustir. ispanya’dan Fernan-
dez ve arkadaslarinin yaptigi 80 radikal prostatektomi
hastasini kapsayan calismada, cerrahi sonrasi giin asin
100 mg sildenafil alan hastalara operasyon 6ncesi, ope-
rasyon sonrasl 3. ve 9. aylarda IIEF-5 ile erektil fonksiyon
sorgulamasi yapilmis ve hastalarin % 60’inda ereksiyonda
tamamen iyilesme oldugu tespit edilmistir (5). Tek tarafli
veya cift tarafli sinir koruyucu cerrahi sonrasi bu oranin
%90’lara ciktigi gosterilmistir. Penil rehabilitasyonun
zamanlamasi ile ilgili yapilan baska bir calismada ise has-
talar 6 aydan dnce ve sonra rehabilitasyona alinanlar ola-
rak iki gruba ayrilmis olup sinir koruyucu radikal prosta-
tektomiden 2 yil sonra IIEF-5 skorunda, erken rehabilitas-
yon grubunda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit
edilmistir (6). Penil rehabilitasyon programlarinin basarisi-
ni arttiran cesitli faktorler vardir. Bu faktdrler, sinir koruyu-
cu cerrahi yapilmasi, erken rehabilitasyon, geng yas ve
vaskiler komorbiditelerin olmamasi seklinde siralanabilir
(7). Herhangi bir sebeple oral tedavinin basarsiz oldugu
hastalarda diger secenekler penil korporeal fibrozisi engel-
leyebilir ve cinsel aktiviteyi iyilestirebilir. Altmis yasin
lzerindeki hastalarda intrakavernozal enjeksiyonla erken
penil rehabilitasyon altin standarttir. Bazi hastalarda penil
rehabilitasyon icin vakum araclarn kullanilabilir. Altta yatan
hipotez, cerrahi sonrasi yapay olarak olusturulan ereksiyo-
nun, doku oksijenizasyonunu kolaylastirdig| ve gece erek-
siyonlarinin yoklugunda kavernozal fibrozisi engelledigi
seklindedir. Vakum cihaziyla yapilan bu rehabilitasyonun
prostatektomi sonrasi postoperatif birinci ayda baslamasi
onerilmektedir. Yapilan bir calismada bogucu halka olma-
dan, giinlik 10 dakika uygulanan vakum cihazi ile 5 aylk
rehabilitasyon sonrasi kontrol grubuyla karsilastirilan has-
talarda, rehabilitasyon 6ncesi benzer olan IIEF skorlarinda
6nemli bir artis saptanmustir (8). Ancak vakum cihazlarnnin
uzun dénemde birakilma orani oldukga yiksektir. Erektil
disfonksiyon icin PDE5 inhibitorlerinin basarisiz oldugu
olgularda ise penil protez uygulanabilir.

Sonug olarak pelvik cerrahi sonrasi sinirlerin hasarina
ve damarsal patolojilere bagli iseme ve cinsel fonksiyon
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bozukluklan gérilebilir. Cerrahi sirasinda dikkatli yapilan

diseksiyonla, sinir koruyucu cerrahi tekniklerle, robotik
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Erkek cinsel sagliginin erkek sagligi ile iliskisi

Abdulmuttalip Simsek!, Mesut Cilli', Seymur Mehtiyev2, Ates Kadioglu?

1Bezm-i Alem Valide Sultan Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, [stanbul
2jstanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Androloji Bilim Dali, istanbul

Erkek saghig kisinin fiziksel, mental, duygusal, ruhsal
ve sosyal hayatindaki genel iyilik halini ifade eder, erkek
cinsel saghig! ise; tatmin edici cinsel performans icin
yeterli ereksiyonu saglayamama veya bunu koruyamama
olarak tanimlanan erektil disfonksiyon (ED), ejakilator ref-
leksteki her hangi bir problemi anlatan ejakiilator disfonk-
siyon ve azalmis cinsel istek gibi kavramlar ile cinsel yolla
bulasan hastaliklar, gelisimsel anomaliler, cinsel kimlik ve
uyum gibi konulan ele alir.

Zaman icerisinde erkek saglig1 giderek iyilesse de erkek-
lerin ortalama yasam beklentisi hala kadinlardan yaklasik 5
yil daha azdir. Ulkemizde erkeklerin ortalama yasam bek-
lentisi 70.6 yil iken kadinlarda 75.7 yildir, buna karsin
Rusya'da erkekler 59.2 yil, kadinlar 73.1 yil ve Isvec'te
erkekler 78.6 yil, kadinlar 83.2 yil ortalama yasam beklenti-
sine sahipler. Diinya’da 65 yas lizeri insan sayisi 197 milyon
civarindadir ve bu populasyon diinya niifusunun %4.2’sini
temsil etmektedir. 2025 yilinda 65 yas {izeri insanlarin sayi-
sinin 356 milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir (1).

Erektil disfonksiyon (ED), seksiiel iliski icin yeterli penis
ereksiyonunu saglama ve siirdiirmede yersizlik ve bunun
sureklilik kazanmasi olarak tanimlanmaktadir. ED, sikhigi
her gecen giin artan, kisiyi ve partnerini olumsuz olarak
etkileyen, diinyada yaklasik 150 milyondan fazla erkegi
etkileyen ve 2025 yilinda 322 milyona ulasacagl tahmin
edilen bir hastaliktir (2,3). Feldman ve arkadaslarinin yap-
tig1 calismada 40-70 yas arasi ED prevalansi %52 oldugu-
nu bildirilmistir (3).
Dernegi’'nin 2002 yilinda yaptig1 calismada ED prevalansi

Ulkemizde ise Tiirk Androloji

%G69.2 olarak bulunmus ve ED’nin yaslanma ile birlikte
siddeti ve prevalansinin arttigini tespit etmislerdir (4).

Bu derlemede ED icin yastan bagimsiz risk faktorleri
ele alindi. Erektil disfonksiyon bu risk faktérlerinin haber-
cisi olabilir mi ile ED’nin alt Uriner sistem, koroner arter
hastaligl, hipertansiyon, diyabet ve obezite arasindaki ilis-
ki degerlendirildi.
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B Erektil disfonksiyon icin yastan bagimsiz risk faktorleri:

AUSS (Alt Uriner Sistem Semptomlari)
Koroner arter hastaliklari
Hipertansiyon

Diyabet

Obezite-Metabolik Sendrom

ED-AIISS (Alt Uriner Sistem Semptomlan)

Yas arttikca erkeklerde genitotriner problemlerin sikli-
ginda artis olmaktadir. Sekstel disfonksiyon ve sik idrara
cikma, idrar yaparken zorlanma, nokturi gibi semptomlan
tanimlayan alt Griner sistem semptomlan (AUSS) hayat
kalitesini olumsuz ydnde etkileyen patolojilerdir.

Yapilan farkli calismalarda seksiiel disfonksiyon ile
AUSS nin birlikteligi gérilmektedir. Amerika ve Avrupa’da
yaslar 50-80 arasinda olan 12.815 erkek lzerinde yapilan
MSAM-7 (Multinational Survey of the Aging Male) calis-
masinin en 6nemli sonucu, AUSS nin diger risk faktorle-
rinden bagimsiz olarak sekstiel disfonksiyon (ereksiyon ve
ejakilasyon bozukluklan) icin major risk faktori oldugu-
nun ifade edilmesidir. Bu calismaya gore, AUSS olan has-
talarin %83’l cinsel aktivitelerini strdlirmektedir. Ancak
bu hastalann %48.7’sinde erektil disfonksiyon bulunmak-
tadir. %10’unda ise hig ereksiyon gelismemektedir. Erek-
til disfonksiyon siklig1 50-59, 60-69, 70-80 yaslar arasinda
sirasiyla %30.1, %51.1 ve %75.6 (p<0.001) olarak bildiril-
mistir. Erektil disfonksiyon, AUSS siddeti ile de iliskili
bulunmustur. Hafif, orta ve agir AUSS olan hastalarda
erektil disfonksiyon siklig1 sirasi ile %43, %65.8, %82.5
olarak bildirilmistir. MSAM-7"de hafif AUSS olan hastalar-
da ED goriilme sikig yaklasik 2 kat, agir AUSS olan has-
talarda ise 7 kat artmstir (5). Shiri ve arkadaslannin yapti-
&1 calismada orta ve agir ED olan ve ED olmayan 1683 kisi
5 yil takip edilmis, agir ED olan hastalarda ED olmayanla-
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ra gore 2.3 (95% ClI 1.4-3.8) kat kadar daha fazla AUSS
gelismis ve ED ile AUSS ayni patofizyolojik mekanizma ile
olusabilecegi belirtilmistir (6). Yapilan meta-analizde
AUSS ile ED arasindaki iliskiyi aciklamak icin bazi meka-
nizmalar 6ne siirlilmistir. Bunlar arasinda NO sentezin-
deki bozukluklara bagh endotelyal disfonksiyon, pelvik
ateroskleroz, artmis otonom aktivite ve alternatif bir yol
olan Rho-kinaz up-regiilasyonu yer almaktadir (7).

ED - Kardiovaskiiler hastalik

Kardiyovaskdiler risk faktorlerine sahip hastalarda ED
siklig1 arttig1 gibi ED tanisi olan bireylerde de koroner arter
ve periferik vaskiiler hastaliklarimin goriilme sikhig artar.
Ateroskleroz gelisimindeki erken dénem vaskdler bulgu-
lar ile erektil disfonksiyon gelisimindeki erken dénem bul-
gular benzerlik arz etmektedir. Burada ortak patofizyolojik
mekanizma endotelyal disfonksiyondur. Endotelyal dis-
fonksiyon vaskiiler diiz kas relaksasyonundan sorumlu
olan nitrik oksit (NO) aktivitesindeki bozukluklara bagli
olusan degisimleri tanimlar. Kardiyovaskiiler risk faktorle-
rinin tamami vaskiiler endotelyumdan sentezlenen nitrik
oksit (NO) yararlanimini azaltan siiperoksit radikallerinin
artmis Uretimi ile birliktedir. Serbest oksijen radikalleri NO
salinimini azalttig gibi trombosit adhezyon ve agregasyo-
nunu arttirarak vasokonstriktif maddelerin salinimini
kolaylastirmaktadir. Penil arterler (1-2 mm) viicuttaki en
dar capli damarlardir ve vaskiler endotelyal hasardan
diger damarlara gére daha erken dénemde etkilenirler
(8). Koroner arter hastaligl (KAH) olan kisilerde ED preva-
lansi %42 ile %75 arasinda degismektedir (9-14). Chew
ve arkadaslarinin ED olup kardivaskiler hastalik (KVH))
Oykiisli olmayan 1660 hasta tizerinde yaptiklari retrospek-
tif kohort calismada 293 hastada KVH tespit etmisler ve
bu hastalarin 27’si KVH nedeniyle dlm{stir. Ayni calisma-
da KVH, ED tanisi sonrasinda ilk 2 yilda %4.2 iken 15 yil-
da %76 oraninda goriilmektedir. Yine ED tanisi geng yas-
ta konan hastalarda KVH gelisme riski 7 kat daha fazladir
(15). Erektil disfonksiyon ile koroner arter hastaliklar ara-
sindaki iliskinin arastirildigi ve 132 hastanin incelendigi bir
calismada klinik olarak hastalik kaniti olmayan ve kardiyo-
vaskiiler risk faktorleri tasimayan ancak koroner anjiogra-
filerinde koroner arter hastaligi ile uyumlu bulgular sapta-
nan hastalarin %40’inda erektil disfonksiyon dyksti oldu-
8u belirlenmistir. Bir baska calismada erektil disfonksiyon

ile KAH arasindaki iliski arastirilmis, calismada kardiyo-
vaskdler risk faktorleri tasimayan 50 ED hastasina egzersiz
ekokardiografi uygulanmustir. Bu testi pozitif olan 10 has-
taya koroner anjiografili yapilmis ve bu hastalarin 9'unda
koroner arter hastalig ile uyumlu bulgular saptanmustir.
Bu calisma, ED tanisinin koroner arter hastaligi gelisimi
icin éncdl bir bulgu oldugunu ve ED tanisi alan erkeklerde
asemptomatik dahi olsa kardiovaskiiler risk faktorlerinin
arastinlmasi gerektigini ortaya koymaktadir (9,16). Mon-
torsi ve arkadaslarnnin yaptigl calismalarda kavernozal
arter capinin diger arterlere oranla (koroner arter, internal
korotik arter, ve femoral arter) daha az oldugu ateroskle-
rozda klinik prezentasyonun ilk kavernozal arterde ortaya
ctkacagini, ED semptomlarinin koroner arter semptomla-
rindan yaklasik olarak 2 ile 5 yil 6nce ortaya ¢ikabilecegi
ve ED hastalarinda KAH 6nceden tespit edilebilecegini
gostermistir (10,17,18).

ED - Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler patolojiler arasinda en sik rastlanan
hastalik olan hipertansiyon 40- 50 yas Uzeri erkeklerde
%20-25 oraninda goériilmektedir. Endotelyal disfonksiyo-
na bagh olarak hem ED hem de HT ortaya ¢ikmaktadir.
Kan basincinin artmasi endotel disfonksiyonuna neden
oldugu gibi cesitli nedenlere bagh olusan endotel disfon-
siyon hipertansiyon olusmasina zemin hazirlamaktadir.
Hipertansiyon, ED icin basl basina bir risk faktorhdr.
Hipertansiyonu olan hastalarin %35 ile %71’inde berabe-
rinde ED goériilmektedir. Bununla birlikte antihipertansif
tedavilerin de ED gelisimine neden olduklan bilinmekte-
dir (19-21). KVH risk faktorleri ile ED arasindaki iliskiyi
belirlemek icin 1580 hasta lzerinde yapilan calismada
herhangi bir ED’ si olan hastalarda HT prevalansi %35.3
iken agir ED de bu deger % 41.2 ve ayni calismada HT
olan 400 hastanin %56.3 ED tespit edilmis (22). Hipertan-
sif hastalarda erektil disfonksiyon sikliginin degerlendiril-
digi bir cahismada 1007 hipertansif erkegin %71’inde ED
saptanmustir (23). Baska bir calismada hipertansiyon tanisi
olan 2130 hastada ED gorilme sikhg1 %45.8 olarak belir-
lenmistir (24). Yiiksek kan basinci vaskiiler endotelyum
izerindeki stresi artirarak endotelyal disfonksiyona ve nit-
rik oksit sentezinde bozukluklara yol agmakta; bunun neti-
cesinde ED gelismektedir. Hastalarda hipertansiyonun
siresi ve siddeti arttikca erektil fonksiyonlarinda da geri-
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leme oldugunun tespit edilmesi bu hipotezi desteklemek-
tedir. Elde edilen veriler, erektil disfonksiyonun hipertan-
siyonun erken gostergesi olabilecegini distndirmekte-
dir.

ED- Diyabet

Diyabetes mellitus (DM), glukoz metabolizmasi ve
transportundaki bir bozukluga bagl olarak erektil disfonk-
siyon, vaskiiler hastalik, otonom ve periferik sinir sistemi
hasarina yol acan sistemik bir hastaliktir. Son yillarda sikli-
&1 giderek artmaktadir. Amerika’da 15 milyon, ingiltere’de
2.3 milyon diyabetik hasta oldugu tahmin edilmektedir.
Diyabet tanisi alan hastalarin %85-90’inda tip 2 diyabet
saptanmaktadir. Tip 2 diyabet gelisimi icin obezite ve
fiziksel inaktivite major risk faktdrleridir. Organik ED en sik
nedenlerinden biridir ve kontrolsiiz diyabetik erkeklerde
beklenen ED orani %50’den fazladir (25). Diyabetik hasta-
larda ED sikliginin arastinldigi bir calismada ED sikhig
%73.1 olarak saptanmistir (26). Massachusetts Male
Aging Study calismasinda, 40-70 yaslarinda 1290 erkek-
te, erektil disfonksiyonun %28’inde diyabet ile korelasyon
oldugu belirtilmistir, ayni calismada diabetik erkeklerde
ED yaklasik 10-15 yil 6nce ortaya ¢iktig1 vurgulanmustir (3)
Dey ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir calismada diabetik
erkeklerde diabetik olmayanlarda 3 kat daha fazla ED riski
mevcuttur (27). 497 ED hastasi izerinde yapilan bir calis-
mada %32 hastada anormal glukoz metabolizmasi,
%1’inde insilin bagimh DM, %16’sinda insiilin bagimsiz
DM, %11’inde yeni tam konmus insilin bagimsiz DM,
%4.2 hasta da ise bozulmus glukoz tolerans testi tespit
edilmistir (28). Androloji poliklinigine basvuran 129 ED
hastasinda DM prevalansini belirlemek icin yapilan pros-
pektiv calismada DM prevalansi %17 ve anormal aclik
glukoz orani %12 olarak tespit edilmistir. Bu calismada
tani konmamis DM siklig1 genel topluma gére ED hastala-
nnda daha yiiksek bulunmustur (29). Sun ve arkadaslarn
ED diyabetin gdzlenebilir bir habercisi olabilir mi? adl ret-
rospektiv kohort calismalarinda ED’li hastalarda DM pre-
valansi %20, kontrol grubunda %7.5 bulmuslar, ED hasta-
larda DM olma, 6zellikle 45 yasindan daha geng ve 45-65
yas arasl risk 1.2 ile 2.9 kat daha fazla iken, 66 yasindan
daha yasli hastalarda ED diyabet icin bir risk tasimamakta-
dir (30). ED ile diyabet arasindaki ortak patofizyolojik
mekanizma diyabetin NO sentezinde azalma ve artmis
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oksidatif stres gibi kardiyovaskdler etkileri ile iliskilendiril-
mektedir.

ED-Obezite-Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom patofizyolojisinde insiilin direnci-
nin rol oynadigl, Obezite, hipertansiyon, dislipidemi,
bozulmus glukoz toleransi ile iliskili olup ayni bireyde top-
lanmasi ile ortaya ¢ikan kompleks bir sendromdur. Meta-
bolik sendrom icin bel cevresi ile birlikte iki kriterin daha
olmasi gerekir (31).

Diinya saglk érgitline gére Metabolik sendrom Kriterleri

BMI 230
Bel cevresi(cm) >94
Trigliserit(mg/dI) >150
HDL-Kolesterol(mg/dI) <35

>140/90
Aclik kan sekeri(mg/dl) >110

Kan basinci(mmHg)

Amerikada 20 yas lzeri kadin ve erkeklerde yapilan
metabolik sendrom prevalans calismasinda kadinlarda
%23.4 erkeklerde %24 olarak bulunmasina ragmen Afrika
kokenli kadinlarda bu oran yaklasik %57 ve artan yasla bir-
likte hem kadinlarda hemde erkelerde bu oran artmakta-
dir (32).

Obez erkeklerde kilo kaybi ve artmis fiziksel aktivite-
nin erektil fonksiyonlara etkisini inceleyen randomize bir
calismada, 1lIEF<22, BMI>30 olan 35-55 yas arasi 110
obez hasta, calisma ve kontrol grubu olarak ikiye ayriimis.
2 yillik takip sonunda, BMI'da ortalama 5 puan azalma,
fiziksel aktivite stiresinde 150 dk/haftalik artis, hastalarin
lcte birinde erektil fonksiyonlarda iyilesme sagladig
gorllmustir (33).

Testosteron yag dokusunda hormon duyarl lipaz akti-
vasyonu yapmakta ve lipolizi uyarmaktadir. Testosteron
distkligi vicutta yag oraninda artis ve insilin duyarlili-
ginda azalma ile birliktedir. Obez hastalarda serum &stro-
jen dizeylerinde artis, testosteron diizeylerinde ise azal-
ma mevcuttur. Obezitede yag dokusunda artmis testoste-
ron aromatizasyonuna bagli hipotestosteronizm goriil-
mektedir. Hipogonadizm saptanan hastalarda obezite ve
tip 2 diyabet gorilme riski artmistir. Obez bireylerde vise-
ral yag dokusu endokrin fonksiyon gdstererek leptin sali-
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nimini artirir. Leptin ve insilin hipotalamik pituiter gona-
dal aks {izerine negatif etki gostererek testosteron diizey-
lerinin azalmasina yol acar (34-36).

Klinik calismalarda metabolik sendrom kriterlerini tasi-
yan hastalarn %40’ inda erektil disfonksiyon goriilmektedir.
Metabolik sendromun komponentleri arttikca ED siddetin-
de de artis oldugu belirlenmistir. Metabolik sendrom ve tip
2 diyabet tanisi olan hastalarda erektil disfonksiyon gelisimi
icin bir diger patolojik mekanizma da hipogonadizmdir.
Diyabet, hipogonadizm ve ED iliskisinin arastinldigi ve
1200 hastanin degerlendirildigi bir calismada diyabetik
hastalarin %24’tinde hipogonadizm saptanmustir (37).

Shabsigh ve arkadaslan erkeklerde erektil disfonksiyo-
nun kisinin saglikla ilgili risklerinin hesaplanmasinda kulla-
nilabilecegini 6éne stirmdistir. Bu calismaya katilan erkek-
ler %23.9 oraninda hafif siddette ED, %39.7 oraninda orta
siddette ED ve %34.4 oraninda agir ED tarif etmislerdir.
Bu hastalarin %20.7’sinde diyabet, %44.3’linde hipertan-
siyon, %42.5’'inde hiperlipidemi ve %25.7’sinde anjina
tespit edilmistir. Calisma sonucunda kisinin genel saglk
durumu, tarif ettigi ED siddeti, cinsel partnere sahip olup
olmamasi ve bel cevresi parametrelerinin o kiside ileride
gelisebilecek kardiyovaskdler risk faktorlerinin tahmin
edilmesinde kullanilabilecegi ifade edilmistir. Bu para-
metrelere verilen puanlarla her hasta O ile 7 arasinda bir
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Benign prostat hiperplazine bagli alt Griner sistem
semptomlarinda glnluk tadalafil kullanimi:
Doz bulmaya yonelik bir calisma

Roehrborn CG, McVary KT, Elion-Mboussa A, Viktrup L.
J Urol 180: 1228-1234, 2008.

Erektil disfonksiyon (ED) insidansi, patofizyolojisi ve
tedavisi ile ilgili son zamanlarda yapilan ¢alismalar benign
prostat hiperplazisi (BPH), alt Uriner sistem semptomlari
(AUSS) ve ED arasindaki muhtemel iliskiyi gdstermistir. Fos-
fodiesteraz Tip 5 (PDE5) inhibitorleri, BPH'ne bagh AUSS
tedavisinde son zamanlarda glindeme gelmistir. PDE5 inhi-
bitdrlerinin AUSS semptomlarini nasil azalttigl tam olarak
anlasilamamustir. Ancak bu etkiyi olusturdugu varsayilan
birkac mekanizma arastinlmaktadir. Uzerinde durulan bir
mekanizma mesane ve prostat hiicre ici siklik guanozin
monofosfat yolunun inhibisyonu ile prostatik stroma ve
kapsil icindeki diiz kas geriliminde azalma ve bunun da kas
gevsemesine yol acarak mesane boynunda agilma ve iseme
fonksiyonunda iyilesme saglamasidir. Bu mekanizma mesa-
nede ve mesane boynunda detriisér kasinin asin aktivitesini
azaltir. Diger muhtemel bir teori ise pelvik arteriyel yetmez-
ligi ve iskemiyi icerir. Bu mekanizmayla normal mesane
detrlis6r fonksiyonu saglanabilir ve prostat yapisinda degi-
siklilere neden olabilir. Alt Griner sistemde &zellikle prostat
ve mesane boynunda vaskiiler perfiizyonunun artmasinin
AUSS tizerinde iyilestirici tedavi etkisi olabilir. Bu calismada
BPH'ne bagl AUSS olan erkeklerde tadalafil'in etkinligi, doz
yaniti ve giivenligi arastiriimustir.

Bu calisma, 10 llkede 92 merkezde 12 hafta boyunca
yapilmis randomize, cift kor, plasebo kontrollii, paralel
dizayn edilen ve doz bulmaya y&nelik bir calismadir. Calis-
maya en az 6 ay ve {izerinde BPH'ne bagli AUSS olan 45 yas
izerindeki 1813 erkek hastadan kosullara uyan 1058 hasta
alinmis ve randomize edilerek plasebo grubu (n=211),
tadalafil 2.5 mg/giin (n=208), tadalafil 5 mg/giin (n=212),
tadalafil 10 mg/giin (n=216) ve tadalafil 20 mg/gtin (n=209)
olacak sekilde 5 gruba aynlmistir. Tim tedaviler 12 hafta
stire ile uygulanmustir. Hastalara 4 haftalik screening wash-
out periyodu sonrasinda 4 haftalik plasebo run-in period
uygulanmis ve calisma baslamustir. Hastalar Uluslararasi
Prostat Semptom Skoru (IPSS), IPSS irritatif (soru 2,4 ve 7)

IPSS obstriiktif (soru 1,3,5,6), IPSS hayat kalite indeksi, BPH-
I, Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF), maksimum
idrar akim hizi (Qmax) ve iseme sonrasl rezidiiel idrar hac-
mi (PVR) sonuglan ile 4 haftada bir degerlendirilmistir.

Calisma sonunda, glinliik 5 mg tadalafil tedavisi, plase-
bo ile karsilastirildiginda, IPSS’de plasebo grubuna goére
anlamli iyilesme saglanmistir. Alt grup analizi yapildigin-
da, hafif-orta derecede AUSS olan hastalarin hepsinde
tadalafilin 5 mg ve istlindeki dozlar plasebo ile karsilasti-
nldiginda anlamli iyilesme saglanirken, ciddi AUSS sika-
yetlerinde ise tadalafilin tim dozlarinda anlamli derecede
iyilesme saglanmustir. Tadalafilin tim dozlarinda, plasebo
ile karsilastinldiginda Qmax agisindan anlamli artis saptan-
madi. Calisma siiresince hastalarin laboratuvar parametre-
leri, vital bulgulari, ortalama PSA ve ortalalama PVR agisin-
dan degisiklik olmadi.

Tedavi dozlan karsilastinldiginda, glinlik 5 mg tadala-
filin 2,5 mg tadalafile gére AUSS da daha fazla iyilesme
sagladigl, tedavi dozlari 10 ve 20 mg’a ylikseltildiginde
ise cok az derecede ek yarar saglandig1 gdzlenmistir. Glin-
lik 5 mg tadalafil, plasebo ile karsilastirldiginda ortalama
IPSS diisiisii -2.6 bulunmustur. Bu diisiis tamsulosin calis-
malarinda elde edilen sonuclar ile benzerdir. Tadalafilin
dozlan arttikca Qmax degisiklikleri de artmaktadir. Ancak
bu degisiklikler gérece olarak kiiglik ve plasebo grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz olarak
bulunmustur. Ayni sekilde PVR agisindan da gruplar ara-
sinda anlamli degisiklik saptanmamustir.

Sonug olarak, tadalafilin tim dozlan (2.5, 5, 10, 20 mg) iyi
tolere edilmis ve BPH’ne bagli AUSS tedavisinde plaseboya
oranla istatistiksel ve klinik olarak anlamli iyilesme saglamustir.

Ceviri:

Dr. Utku Kinlmaz, Doc. Dr. Altug Tuncel, Doc. Dr. Ali Atan
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,

3. liroloji Klinigi
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Alt Uriner sistem semptomlari ile metabolik sendrom
birlikteligi: Boston bolgesi halk saghgi arastirmasi

Kupelian V, McVary KT, Hall SA, Link CL, et al.
J Urol 182: 616-625, 2009

Alt Uriner sistem semptomlar (AUSS) ile diyabetes
mellitus gibi cesitli kronik hastaliklar ve yasam faktorleri
arasindaki iliski bilinmesine ragmen AUSS ile metabolik
sendrom (MetS) arasindaki muhtemel iliskiye ait az sayida
arastirma vardir. Bu calismada Boston bélgesinde MetS ile
AUSS varlig ve siddeti ile olan iliski incelenmistir.

Nisan 2002-Haziran 2005 tarihleri arasinda yapilan bu
epidemiyolojik calismaya 1899 erkek dahil edildi. AUSS
degerlendirmesinde “American Urological Association
Symptom Index (AUASI)” kullanildi. MetS tanisi “Adult
Treatment Panel Il Guideline”e goére konuldu.

Calisma grubunda MetS %29.0, orta/siddetli AUSS
9%19.3 oraninda bulundu. Bu oranlar irka gére degismiyor-
du. AUSS prevalansi arttikca MetS prevalansinin da arttig
saptandi. Hafif AUSS varliginda MetS orani %20 iken orta
dereceli semptom bulunan hastalarda bu oran %40’a ¢iki-
yor, siddetli semptomlu hastalarda ise oran daha fazla art-
miyordu. MetS’in prevalansi AUASI skoru ile de paraleldi.
MetS ile iseme semptomlari arasinda iliski varken depola-
ma semptomlari ile bir iliskisi saptanmadi. Benzer sonuclar
AUASI, iseme ve depolama skorlari ile de goriildii. MetS’in
orta/siddetli inkomplet bosalma, aralikli iseme ve noktiri
sikayetleri ile yakin bir birlikteligi saptand. Siddetli urgency
ile MetS bulunma siklig! arasinda istatistiksel olarak anlam-
It olmayan bir iliski vardi. MetS ile zayif idrar akimi, ikinarak
idrar yapma ve sik idrara ¢ikma arasinda bir iliski bulunma-
di. Urolojik semptomlar ile tip 2 DM ve/veya kan sekeri
yiksekligi iliskili bulundu. Diger MetS komponentleri ile
olan iliski ise zayif idi. Sadece noktdiri ile hipertansiyon
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goriilme sikhig), trigliserit yiiksekligi ile hafif AUSS ve hafif
dereceli inkomplet bosaltim sikayeti ile bel cevre genisligi-
nin 102 cm’nin {izerinde olmasi arasinda bir iliski vardi.
Daha 6nceki Boston calismasinda da BMI ve bel cevre
genisligi ile Urolojik semptomlar arasindaki iliski gosteril-
misti. AUSS ile 60 yas &ncesi hastalar arasinda giiclii bir
iliski bulunurken 60 yas sonrasl hastalar ile bir iliskisi bulun-
madi. Bu etki tim AUASI ve MetS arasindaki iliskilerde ve
inkomplet bosaltim, aralikli iseme ve noktiiri sikayetlerinde
belirgindi. Geng ve yasli gruplarda MetS’in komponentleri
ile AUSS arsindaki iliskiler aisindan biraz farklilik vardi.

Bu calismada AUASI ile degerlendirilen AUSS ile MetS
arasinda bir iligki bulundugu gdsterilmistir. iseme semp-
tomlarinin daha ¢ok bozulmasi hipergliseminin parasem-
patik néron hasari yapmasi sonucu sempatik aktivite bas-
kist ile mesane boynunun kapanmasi ve mesane giiclinde
azalmaya baglanmaktadir. Ayrica gelisen hiperinsilinemi
sonucu instlin-like GH artisi ile prostatta mitojen etki olus-
maktadir. NO/cGMP yolu mesane veya prostata nitrinerjik
uyarim yaparak veya mesaneye kan akimi saglayarak
semptomlarda diizelme yapmakta iken bu yol MetS vaka-
larinda bozulmaktadir. Diger bir teori de pelvik ateroskle-
rozdur.

MetS ile AUSS arsasindaki iliskiyi aciklamak icin daha
ileri calismalar gereklidir.

Ceviri:
Doc. Dr. Murat Cakan
SB Diskap1 Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Koreli benign prostat hiperplazisine bagli alt Griner
sistem semptomlari olan hastalarin metabolik
sendrom komponentlerinin cinsel fonksiyona etkisi

Lee SH, Kim JC, Lee JY, Kim JH, Oh CY, Yoo SJ, Chung BH
J Sex Med 2009,6:2292-2298.

instilin direnci ve metabolik anormallikler ile iliskili art-
mis kardiyovaskiiler hastalik riski metabolik sendrom; dis-
metabolik sendrom, sendrom X, kardiyometabolik send-
rom ve insdlin rezistans sendromu gibi bircok isimle bilinir.
Bu calismada 40 yas Ustii erkek hastalarda metabolik send-
rom komponentleri ile cinsel fonksiyon arasindaki iliski
incelenmistir. Ek olarak calisma ¢cok merkezli, ileriye déniik,
tek vizit olarak tasarlanmis ve Temmuz 2007 ile Mayis
2008 arasinda yapilmistir. Benign prostat hiperplazisi
(BPH) nedeniyle basvuran ve rutin olarak yapilan transrek-
tal ultrasonografi (TRUSG), troflovmetri, uluslararasi pros-
tat semptom skoru (IPSS) ve prostat spesifik antijen (PSA)
disinda erektil fonksiyon degerlendirilmesi icin Erkek Cinsel
Saglik Sorgulama formu (MSHQ) ve uluslar arasi erektil
fonksiyon indeksi (IIEF)-15 soru formu dolduruldu. Boy,
kilo ve bel cevresi 6lctimleri tim hastalarda kaydedildi.

Calismaya yasi > 40, IPSS > 8, prostat hacmi > 20 cc
olan toplam 602 hasta alindi. Prostat hacmini ve erektil
fonksiyonu etkileyebilecek antiandrojen ve 5-alfa rediiktaz
inhibitérleri gibi ilaglari kullanan, nérojenik mesanesi,
prostat kanseri, akut veya kronik idrar retansiyonu, 3 aylik
sure icinde akut veya kronik prostatit ykiisii olanlar, PSA
diizeyleri 10 ng/ml ve daha fazla olan, tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonu ve BPH’'ne bagli gecirilmis cerrahi éyk-
sii olan hastalar calisma disi birakildi.

Diyabeti olan ve olmayan BPH'li hastalar karsilastirildi-
ginda diyabeti olan BPH hastalarinda MSHQ ve IIEF-15
skorlar istatistiksel olarak anlamli distk bulundu. Hiper-
tansiyonu olan ve olmayan BPH hastalan karsilastirldigin-
da ise hipertansiyonu olan BPH hastalarinin MSHQ ve IIEF-
15 skorlari istatistiksel olarak anlamli diistik bulundu. Calis-
maya alinan 602 hastanin 154’linde bel ¢evresi 90 cm’den
biiyiik idi. Bel cevresi 90 cm ve kiiclik olan hastalarnn orta-
lama prostat voliimii 31.6+11.4 cc, bel cevresi 90 cm’den
biiylik olan hastalarin ortalama prostat hacmi 34.7+14.2

cc bulundu. Obez (Viicut kitle indeksi > 25) olan hastalar-
da median prostat volimii obez olmayanlara gére daha
biiytik bulunurken, seksuel fonksiyon ise obez olmayanla-
ra gore daha disukt.

Bel cevresi ve santral obezite yastan bagimsiz olarak
erektil disfonksiyon ile anlaml birliktelik g&stermektedir.
Birgok calismada obezite disiik total ve serbest testoste-
ron dizeyi ile iliskilidir. Obezite, endoteliyal disfonksiyon
ile direkt olarak iliskilidir. Perivisseral adipositler diger adi-
positlere gére daha fazla proinflamatuar sitokin tretirler.
Surekli diistik derecede inflamatuar siireg, nitrik oksit sen-
taz aktivitesinin azalmasi ile sonugclanir. Buna ek olarak vis-
seral obezitesi olan erkeklerde sempatik sinir sistemi akti-
vitesi belirgin artmistir. Yaslanan erkeklerde cinsel fonksi-
yon karisik bir fenomendir. Cinsel fonksiyonu degerlendir-
mek icin IIEF, DAN-PSSsex, ICSsex, SFI ve MSHQ gibi vali-
dite edilmis soru formlan vardir. MSHQ, ereksiyon, ejaku-
lasyon ve tatmin gibi boltimleri icerdigi icin bu calismada
kullaniimistir

Daha 6nce yapilan calismalarda orta ve ciddi IPSS,
erektil disfonksiyon ile iliskili bulunmustur. Bu calismanin
sonuglan bu bulguyu dogrulamaktadir. Ozellikle IPSS 20
ve biiyik olanlarda, IPSS 20’den kiiciik olanlara gore cin-
sel fonksiyon daha kétl bulunmustur.

Koreli erkeklerin biiylik cogunda obezite; BPH ve cin-
sel disfonksiyon ile iliskili bulundu. Koreli erkeklerde cinsel
fonksiyon genel obeziteden ziyade santral obezite ile ilis-
kilidir. Hipertansiyon ve diyabet gibi komorbiditeler
MSHQ ve IIEF-15 sonugclarina gore cinsel disfonksiyonla
iliskilidlir.

Ceviri:

Dr. Utku Kinlmaz, Dog. Dr. Altug Tuncel, Dog. Dr. Ali Atan
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. liro-
loji Klinigi
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Spinal kord travmali hastalarda prostaglandin
E1 ile induklenen priapizmde oral midodrin tedavisi

Soler JM, Previnaire JG, Mieusset R, Plante P.
J Urol. 2009 Sep;182(3):1096-100.

Spinal kord travmasi (SKT) &ykis{ bulunan kisilerde
idiyopatik priapizm olduk¢a nadir gorilen bir durumdur.
Ancak intrakaverndz enjeksiyon (iKE) tedavisinin daha faz-
la kullanilmasiyla birlikte bu tip hastalarda da daha sik sayi-
da priapizm vakalarina rastlanmaya baslanmistir. Bu
durumda kavernz ponksiyon-aspirasyon veya alfa-mime-
tik ilag enjeksiyonu gibi invazif tedaviler uygulanirken bir-
kag hastalik serilerle cok az sayida oral ajanla tedavi tanim-
lanmistir. Semptomatik ortostatik hipotansiyon tedavisin-
de kullanilan bir alfa-mimetik olan midodrin SKT'li hasta-
larda ortostatik hipotansiyon tedavisinde ve ejakiilasyon
bozukluklarinda kullaniimaktadir. Bu ¢alismada SKT bulu-
nan hastalarda erektil disfonksiyon (ED) tedavisi igin uygu-
lanan PG E1 sonrasi gelisen iskemik priapizm tedavisinde
oral midodrin uygulamasi ve etkinliginin degerlendirilme-
si amaclanmuistir.

Ocak 2004 ve Mart 2008 arasinda tedavi edilen SKT ve
ED’u olan 354 hastaya uygulanan toplam 1070 intrakaver-
ndz enjeksiyon (PG E1 5-30 pg) sonrasi 14 hastada pria-
pizm gdzlendi. Bu say1 hastalarin %3.9'u tim enjeksiyon-
larin %1.3’line tekabiil etmektedir. Ortalama hasta yasi 35
(20-61 arasi), travma sonrasl ortalama siire 72.9 ay idi.
Hastalarin 6 tanesinde travma seviyesi T6 lizerindeyken 2
hastada tetraplejikti. intrakavernéz enjeksiyon sonrasi 3.
saatte penisde detiimesans olusmayan yani priapizm geli-
sen 14 hastaya calisma protokoll geregi invazif tedavilere
yonlenmeden 6nce penil soguk uygulama ve penise vib-
romasaj denendi. Detlimesans saglanamamasi {izerine bu
ilk basamak tedaviden 30 dakika sonra hastalara 15 mg
oral midodrin verildi.

Toplam 14 hastanin 13’lnde oral tedaviden 30-45
dakika sonra komplet flasidite ve detiimesans saglandi.
Sadece bir hastaya ek doz (15 mg) oral midodrin verildi ve
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bu hastada da bir saat sonra detiimesans saglandi. Tim
hastalarda oral midodrine toleransin iyi oldugu gézlendi,
minimal oranda ve ¢ok az sayida hastada sempatik yan
etkiler gozlendi. Birka¢ hastada kendiliginden diizelen
diziiri gézlendi. Tim bu hastalarnn 6. ay degerlendirmele-
rinde hig birisinde kalici ED olmadigi saptandi.

Vazoaktif ajanlanin IKE yoluyla ED tedavisi icin daha sik
kullanimi genel populasyonda oldugu gibi SKT olan hasta-
larda da priapizm gorlilme oranini arttirmistir (%18 ve
%28 sirasiyla). Vazoaktif medikasyon sonrasi gériilen pria-
pizmde kaverndz ponksiyon ve irrigasyonla %73 basar
saglanmaktadir. Tasikardi ve aritmiye neden olsa da alfa-
mimetik ajanlarla irrigasyon bu tiir invazif tedavilerin basa-
risini arttirmaktadir. Daha az kardiyovaskiiler yan etkisi
olan fenilefrin 6nerilen alfal spesifik ajandir. Kilavuzlarda
iskemik priapizmin tedavisinde oral ajanlarin kullanimi ile
ilgili heniiz bir konsensiis bulunmazken, literatiirde az
saylda vaka lizerinde uygulanan oral terbutalin (2.5-5 mg)
ve oral baklofen ile tedavinin denendigi yayinlar bulun-
maktadir. Ancak ¢ok yiiksek olmayan (%36) tedavi basari-
sindan bahsedilmektedir.

Bu calismanin sonuclar géstermistir ki; yliksek oranda
etkinligi ve diislik oranda sempatik yan etkisi olmasi nede-
niyle, oral midodrin, PG E1 kullanimi sonrasi priapizm geli-
sen SKT bulunan hastalarda ilk basamakta kullanilabilecek
bir tedavi ajani olabilir. Oral yolla kolay kullanimi ile de
midodrin, kaverndz ponksiyon ve intrakavernozal irrigas-
yon gibi invazif tedavilere girismeden 6nce denenebilecek
ilk basamak tedavi olarak énerilebilir

Ceviri:
Dr. Bekir Siiha Parlaktas
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Reklrren priapizmi engelllemek icin ketokonazol

ve prednizon kullanimi

Abern MR, Levine LA
J Urol 182;1401-1406,2009.

Tekrarlayan iskemik priapizm (TiP) tedavi edilmedigi
taktirde siklikla ilerleyici korporeal fibrozis ve sekstel dis-
fonksiyonla sonuglanan bir patolojidir. Nedeni tam olarak
bilinmemekle beraber vaskdiler tonusun ilaglara bagh blo-
kaji, kirmizi kan hiicrelerinin bir araya toplanmasi, nitrik
oksit sentetaz (NOS) ve fosfodiesteraz 5'in (PDE5) regtilas-
yon bozuklugu, gliikoz 6-fosfat dehidrojenaz eksikligi 6ne
stiriilen etkenlerdir. Simdiye kadar TIP olusumunu engel-
lemek icin oral baklofen, digoxin, terbutalin, sempatomi-
metikler ve PDE5 inhibitorleri kullaniimustir.

Priapizme benzer olarak herhangi bir cinsel uyan
olmaksizin santral sinir sistemindeki cesitli merkezler ara-
aligi ile ve testosterona bagli olarak gelisen gece ereksi-
yonlari ile ilgili yapilan hayvan deneylerinin sonuglarina
dayanarak bu merkezlerdeki regiilasyon bozuklugunun TiP
gelismesinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. insan-
larda gece ereksiyonlarinin testosterona bagli oldugu
bilinmektedir. Ayrica muhtemelen gegici korporeal iske-
miye bagli olarak gelisen “agrili gece ereksiyonu sendro-
mu” da bilinen bir patolojidir. Gece ereksiyonlarini engel-
lemek icin cesitli antiandrojen tedaviler kullaniimistir. ide-
al olarak testosteron seviyesi gece ereksiyonlarini engelle-
yen ama cinsel yasami bozmayan seviyelere indirilmelidir.
Ketokonazol testosteron iretimini engelleyen bir ilactir.
Etkisi 2 saatte baslar ve 4-8 saatte pik yapar. ilac kesildik-
ten 24 saat sonra testosteron normale déner. ilaca bagli
adrenal yetmezlik gelisimini engellemek icin prednizolon
gibi bir glikokortikoit de kullamlmalidir.

Bu prospektif ve kontrol-grupsuz ¢alismada 4 yil iceri-
sinde tanisi konulmus 8 TIP hastasinda ketokonazol tedavi-
sinin sonuclar incelenmistir. Hastalarin yaslan 21-49 yil, TiP
stireleri 0.5-5 yildi. iki hastada orak hiicreli anemi varken
6'sinda idiopatik TiP vardi. Ketokonazol giinde 2 kez 200mg
ve prednizolon 4 kez 5 mg dozlarda verildi. Hastalar 6 ay
boyunca aylik olarak takip edildi. ikinci kontrolde ketokona-
zol dozu testosteron yaklasik 200 ng/dl veya TiP ataklarini
engelleyecek daha yiiksek seviyelerde olacak sekilde ayar-
land1. Ereksiyon fonksiyonlarini degerlendirmede “Uluslara-
rasi Erektil Fonksiyon indeksi” (IIEF-5) kullanildi. Gereken
hastalarda 6 aydan sonra da takipler stirdiirtildi.

Sekiz hastanin 3’'nde fizik muayenede hafif penil fibro-
zis vardi. Ortalama takip slresi 1.5 yil idi. Bitlin hastalar
ketokonazol tedavisini tolere etti. Tedavi dncesi ve sonra-
s1 ortalama testosteron degerleri sirastyla 468 ve 275 ng/
dl idi (N: 241-827). Higbir hastada hipogonadizm veya
jinekomasti saptanmadi. Toplam 6 hasta 6 aylik tedaviyi
tamamladi. Uc numarali hastaya korporal injeksiyon+ irri-
gasyona cevap vermediginden “Al-Ghorab” santi uygu-
lanmisti. Ameliyat sonrasi ketokonazol tedavisi baslandi
ve testosteron 33ng/dl’e indi. Hastada prolaktinoma sap-
tanmasi Uzerine tedavi kesildi. Testosteron normal deger-
lere dondii ve seksiiel fonksiyonlar korundu. Bir numarali
hastaya tedavi protokoliine uymadigindan ve TiP ataklari
stirdigiinden sisirilebilir penil protez takildi. Alti numarali
hastanin tedavi sonrasi testosteron degeri 361 ng/dl’den
432 ng/dl’e cikti ve hasta 3 TiP atag! gecirdi. Bu ataklarda
korporeal irrigasyon yapildi. Doz titrasyonu ile testosteron
seviyesi 184 ng/dl’e indikten sonra bir daha priapizm ata-
81 gelismedi. Hastalarn hicbirinde ketokonazol tedavisine
bagli sekstiel disfoksiyon saptanmadi. Alti aylik tedavi
sonrasi 2 hastada TiP ataklar oldu. Bu hastalara kendi ken-
dine epinefrin injeksiyonu yapmalan égretildi. Her iki has-
ta da doz titrasyonu protokoliinden 6nce tedavi edilmis-
lerdi. Ketokonazol tedavisinin aylik maliyeti 160$ olup
diger antiandrojen tedavilerden daha ucuz idi.

TiP hastalarina ait cesitli retrospektif vaka calismalarin-
da degisik tedavi se¢enekleri ve basar oranlan verilmistir.
Bu calisma ise en fazla hasta sayisi iceren prospektif calis-
madir. Eger TiP gece ereksiyonlari ile iliskili ise sadece
aksam dozu verilerek daha az yan etki ve diisiik maliyet ile
etkinlik saglanabilecektir. Nitekim 8 numarali hastada bu
iliski gézlenmis ve sadece gece ketokonazol verilmistir.
Kontrol grubunun olmamasi, hastaligin diisiik insidansi ve
altin standart bir tedavisinin bulunmamasi bu calisma igin
kisitlayici faktorlerdir. Bu nedenle konu ile ilgili daha ileri
calismalara gerek vardir.
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Penil retraksiyon tedavisinde botulinum

toksin-a (botox) kullanimi

Shaeer O, Shaeer K, Shaeer A.
Journal of Sexual Medicine, 6: 2788-2794, 2009.

Penis boyutlar bir ¢ok kisinin kafasina taktigr bir konu-
dur. Penis boyutuyla ilgili fonksiyonel veya estetik kaygilar
kisilerde gliven eksikligi, normal aktivasyonlarin sinirlanma-
si gibi sosyal problemlere de neden olmaktadir. Klinikte
erekte ve flask penis boyutlarinin élglilmesi cerrahi uzatma
kararini vermekte kullanilan parametrelerdir.Penisi saran
subkiitan kas tabakas! olan dartos kasinin kasilmasi nede-
niyle flask penis bazen retrakte olabilir yani ice dogru ceki-
lebilir. Bu kontraksiyonlar soguk hava, stres ve egzersiz gibi
durumlarda ¢ok baskin hale gelir ve bu hiperaktif retraksi-
yon refleksi kisilerde erekte durumlarda yeterli ve tatmin
edici uzunluga sahip olduklan halde cinsel partneriyle karsi-
lastig zaman veya sportif aktivite sonrasi soyunma odasi,
dus gibi yerlerde sikinti ve utang nedeni olabilmektedir.

Penis uzatmak icin cesitli yontemler bulunmaktadir. Bu
yoéntemlerden birisi suspansuar ligamanlarin kesilmesidir.
Boylece korporal doku pubik kemikden ayrilir ve penisin
uzamasi saglanir. Bir diger ydntem lizerinde ¢ok fazla aras-
tirma olmamasina ragmen penis germe cihazlarinin kulla-
nimidir. Bu calismada, bu yontemlere alternatif bir penis
uzatma ydntemi olarak ilk defa uygulanan bir yéntem
anlatiimaktadir. Calismada dartos kasi igine botulinum tok-
sini (BOTOX) enjekte ederek kas gevsemesi ve penil ret-
raksiyonun tedavisi amaclanmistir. Cogunlukla estetik
amagh olarak plastik cerrahi, oftalmoloji, néroloji, gastro-
enteroloji, iroloji, jinekoloji alanlarinda kullanilan botuli-
num toksini clostridium botulinum bakterisinin neden
oldugu ve dlimciil solunum yetmezligine kadar varan
Olglide kas glicslizligii olusturan durumlara yol acar.

Normal penil ereksiyon ve tatminkar cinsel peformansi
olan fakat flask penisde ice dogru cekilme ve kisa penis
yakinmasi olan ve yaslar 22-28 arasinda degisen 10 erkek
cahismaya alindi. Néromuskiler bozuklugu olan hastalar
calisma disi birakildi. Tim hastalar enjeksiyonla ilgili tGm
alerjik reaksiyon, komplikasyon, yanitsizlik, vs. gibi durum-
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larla ilgili bilgilendirildi ve yazili onamlar alindi. BOTOX
enjeksiyonu klinikte lokal anestezi ile uygulandi. Penis cil-
di iki parmagin arasinda tutularak, penis kékiine penosk-
rotal bileske ve penopubik bileskenin 1 cm distalinden
olmak (izere saat 5 ve 7 pozisyonundan ve saat 2-10
pozisyonundan dartos kasi icine toplam 100 {inite BOTOX
enjekte edildi. {lk ay her hafta, daha sonra 2., 4., 6. ve 8
aylarda penil retraksiyon ve seksiiel fonksiyon objektif ola-
rak penis boyutlarinin 6lglimi ve subjektif olarak hastalarin
gorisleri alinarak degerlendirildi.

Enjeksiyon sonrasi 7 (%70) hasta flask penis uzunlugu-
nun arttigini ve tatminkar bir gériinime kavustugunu
belirtirken, eger kendilerine ¢ok fazla bir ekonomik yiik
getirmeyecekse yilda bir veya daha fazla tekrarlayan enjek-
siyonlar kabul edebileceklerini beyan ettiler. Objektif
degerlendirmeler sonucuna gére, penis boyunda uzama
daha az oranda gézlemlenirken, penisde uzama etkisinin
3., 4. haftalarda basladigy, 5. hafta zirveye ulastigl ve 6.
ayda tamamen ortadan kalktig1 gézlenmistir. Hastalarin
hig birisinde herhangi bir yan etki gériilmezken, IIEF skor-
larinda da herhangi bir degisiklik olmamustir.

Sonug olarak, literatiirde ilk defa bu endikasyonla
uygulanan BOTOX enjeksiyonun sunuldugu bu calismada,
hastalara bu yéntemle gercek bir penis uzamasi saglanma-
yacagl, ancak tekrarlayan enjeksiyonlarla penis boyutlarina
iliskin kaygi ve endiselerin giderilebilecegi belirtiimekte-
dir. Bununla birlikte objektif verilerde cok fazla degisiklik
olmamasina ragmen, subjektif olarak basarili gibi goriinen
bu yénteme iliskin olasi plasebo etkinin de gbz éniinde
bulundurulmasi ve daha fazla sayida hasta iceren calisma-
lar yapilmasi gerekliligi 6ne siriilmektedir.
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Konjenital penil kurvatiirde penil septoplasti:

51 hastadaki sonuclar

Colpi G, Piediferro G, Castiglioni F, Contalbi G, Carmignani L
The Journal of Urology 2009;182:1489-1494

Konjenital ventral penil kurvatiiri (KPK) diizeltmek
amaciyla cesitli cerrahi teknikler uygulanmaktadir. En sik
kullanilan ve kabul géren ydntem ise korpus kavernosu-
mun dorsal tarafindan tunika albugineanin elipsoid sekilde
eksize edildigi Nesbit korporoplastidir. Modifiye Nesbit
operasyonununda ise intrakaverndz septumdan elmas
seklinde bir ekzisyon yapilir.

Bu calismada KPK nedeniyle septoplasti yapilan hasta-
larin sonuglari aktanimistir. Cerrahi teknik olarak, Colles
fasyasi dairesel olarak kesilip Buck fasyasi agiga cikarilir.
Ardindan iki kelebek igne yerlestirilip kurvatiriin derece-
sini belirlemek icin yapay ereksiyon saglanir ve cerrehi
kalemle isaretlenir. Sonrasinda median longitudinal bir
insizyon ile Buck fasyasi acilir ve derin penis veni bulunup
askiya alinir. Intrakavernoz olukda bir bosluk serbestlenir
ve nazik¢e 1 cm kadar genisletilir. Oluk kesilir ve ilk elmas
seklindeki albuginea parcasi longitudinal olarak yaklasik
5-8 mm kadar eksize edilir. Kisa eksen ise kurvatiiriin
derecesine bagli olarak gereken miktarda eksize edilir.
Rezidiiel defekt 3/0 Monocryl ile transvers olarak kapatilir.
Penil diizelme saglandiktan sonra derin dorsal ven yerine
yerlestirilir. Buck fasyasi 5/0 polyglactin rapid ile kapatilr.
Colles fasyasi ve dairesel insizyon da siitiire edildikten
sonra Uretral kateter yerlestirilir. Penis abdomen (izerine
yatirlarak hafif bir kompresyonla pansuman yapilir.

Haziran 2001-2007 yillan arasinda ortalama yaslari
25.2 olan 51 hasta modifiye Nesbit teknigi ile opere edil-
mistir. Preoperatif olarak hastalara klinik degerlendirme
yapilmustir; fotograflan ¢ekilmis ve IIEF formlan doldurul-
mustur. Erektil disfonksiyon hikayesi olanlarda (13/51)
ayrica doppler USG yapilmustir. Cinsel aktivitesi olmayan
hastalara IIEF formu doldurtulmamistir. Yirmiyedi hastada
orta-ciddi derecede disparoni ve 15 hastada da seksiiel
aktivite yoklugu ya da penetre olamama sorunlari ve bu
15 hastanin 6’sinda da evlilik stiresince cinsel iliskide
bulunmadig1 saptanmistir. Tedavi edilen hastalarin 3, 6,
12 ve 18. aylarda kontrolleri yapilmistir. Hastalarin ortala-

ma ventral kurvatiir derecesi 178,3; ortalama IIEF skoru
20,7 olarak tespit edilmistir. Yirmiyedi hastanin disparoni
sorunu ¢6zilmustir. [IEF degerlendirmesinin iliski sirasin-
daki memnuniyeti 6lcen 6, 7 ve 8 sorularinin skoru 5,7’'den
11,3’e ylikselmistir. Oniki aylik izlem sonunda higbir has-
tada psikolojik probleme neden olan palpabl nodil sap-
tanmamustir. Evliligi sitiresince cinsel iliski yasamayan 6
hastanin sorunu tedavi sonrasinda ¢ézllmustir. Bu 6 has-
tanin postoperatif IIEF degerlendirmesinin erektil fonksi-
yonu dl¢en 1-5 ve 15. sorularinin ortalama skoru 28 olarak
Olclimstir. Kirkdokuz hasta tedavi sonucunda memnun/
¢ok memnun oldugunu; 2 hasta ise kismen memnun oldu-
gunu belirtmislerdir. Tim olgularda ereksiyondaki penis
boyunda 0,5 ile 1,5 cm’lik bir kisalma gorilmustir.

Tarif edilen modifiye Nesbit tekniginin, orijinal Nesbit
ve diger cerrahi tekniklere goére Gstlinligu vardir. Modifi-
ye Nesbit teknigi ile orijinal Nesbit tekniginden daha iyi bir
diizlesme ve daha az penil kisalma saglanmaktadir. Daha-
st modifiye Nesbit teknigi sinirlere hasar verme riskini en
aza indirmekte ve postoperatif erektil disfonksiyon riskini
azaltmaktadir. Ayni zamanda postoperatif nodiil saptan-
mamakta ve penis yiizeyi daha dlizgln olmaktadir. Bu da
kozmetik goriinlime é6nem veren geng erkekler icin &nem-
lidir. Teknigin bir diger avantaji da penil kurvatiir ve preo-
peratif erektil disfonksiyon 6ykisi olan hastalarda derin
dorsal venin ligasyonunu kolaylastirmasidir. interkaverndz
olukdaki sittrlerin derin dorsal ven, fasya ve deri ile
kapanmasi da her ne kadar siitirler ilerleyen zamanda
absorbe olacak olsa da postoperatif hasta tarafindan fark
edilmesi zorlastigindan teknigimizin diger bir avantaji ola-
rak gorllmektedir. Sonug olarak calismadaki hastalarin
uzun donem fizyolojik ve psikolojik memnuniyeti modifi-
ye Nesbit tekniginin gercerliligini onaylamaktadir.
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Peyronie hastaliginin ekstrakorporeal sok dalga ile
tedavisi; ilk prospektif, randomize, ¢ift-kor ve
plasebo kontrolli klinik ¢alisma

Palmieri A., Imbimbo C., Longo N., Fusco F., Verze P., Mangiapia F., Creta M., Mirone V

Eur Urol (56) 2009, 363-370

Peyronie (PD), peniste korpus kavernozumun tunika
albuginea ve komsu areolar boslugunu tutan bir bag doku-
su hastahgidir. Elastik olmayan bir fibréz plak olusumu
nedeniyle penil anatomi bozulmaktadir. Klinik olarak,
penil agri, kurvatiir ve erektil islev bozuklugu (ED) nede-
niyle hem hastada hem de partnerinde hayat kalitesinde
bozulmaya yol acabilir. Hastaligin olus mekanizmasinin iyi
bilinmemesi nedeniyle pek de basarili olmayan bir ¢cok
tedavi yontemi denenmistir. llk kez 1996 yilinda Butz ve
Teichert tarafindan denenen beden disi sok dalga tedavisi
(ESWT), invaziv olmayan ve kolay tolere edilebilen bir
tedavi yontemidir. Bu calismada PD olgularinda ESWT, ilk
kez cift kor ve plasebo kontrollli olarak denenmistir.

Arastirmacilar 12 aydan fazla yakinmasi olan 18-75 yas
arasl daha 6nce medikal veya cerrahi tedavi almamis 100
PD olgusunu randomize etmisler ve tedavi grubuna 4 haf-
ta boyunca haftada bir kez 2000 atim ESW uygulamislardir
(4 Hz frekans ve 0.25 m)/mm?2). Plasebo grubundaki olgu-
lara ESWT cihazini tedarik eden firmanin Urettigi yalanci sok
bashgy ile bos atislar uygulanmis ve tlim olgular baslangic,
tedavi sonrasi 12 ve 24. haftalarda agr skoru, uluslararasi
kisa cinsel islev skoru (IIEF-5), hayat kalitesi skoru (QoL),
kurvatiir agisi ve plak capi agisindan degerlendirilmislerdir.

Onikinci haftada agrili ereksiyonlari olan 43 hastanin
23’0 (%53.4) agrinin tamamen kayboldugunu 13’0 ise
(%30.2) azaldigini ifade etmislerdir. Plasebo grubunda ise
bu oranlar sirasi ile %7.1 ve %35.7 olarak tespit edilmistir.
IIEF ve QoL skorlart ESWT grubunda plaseboya gére
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Plak caplari ve kurva-
tir agilan ise ESWT grubunda azalmis plasebo grubunda
ise artmis ancak bu degisimler istatistiksel anlaml bulun-
mamustir. Yirmidoérdiincii haftada ise, her iki grupta da agn
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skorlan baslangica gore anlamli olacak sekilde daha az
bulunmus, IIEF skorlar tedavi grubunda ayni kalmis plase-
bo grubunda ise hafif¢e artmistir. QoL skorlarinin her iki
grupta da (tedavi grubunda daha belirgin olacak sekilde)
artmis oldugu tespit edilmisir. Plak biydkliikleri ve kurva-
tlr ag1 ortalamalan plasebo grubunda baslangica gére
anlamli olarak artmis, ancak tedavi grubunda her iki deger
de azalmis olmasina ragmen baslangica gore degisimin
anlamli olmadig1 gdrilmiistir.

PD tedavisinde ESW ile ilgili klinik calismalarda celiski-
li sonuclar vardir. Literatir verilerine bakilirsa tedavi son-
rasi cinsel islevde diizelme oranlari %12 ile %80 arasinda
degismektedir. Lebret bir calismasinda ESWT sonrasi cin-
sel islevde diizelmenin agirlikli olarak azalan agr nedeniy-
le oldugunu ifade etmektedir. Mevcut calismada plasebo
grubundaki agn azalmasi orani da hastalik dogal seyrine
birakildiginda oldugu kadardir. Yazarlar ESWT nin PD plagi
lizerine olan tedavi mekanizmasini, direkt hasarlanma ve
dokunun istya bagh artmis vaskilarizasyonu ile sonugta
plakta ¢oziilme, kalsifikasyonda rezorbsiyon ve makrofaj-
larin ortamdan uzaklastiriimasi sonucu azalan enflamatuar
reaksiyona bagli oldugunu 6ne siirmuslerdir.

Sonug olarak PD olgularinda ESWT, plak ¢apinda ve
penil kurvatiirde anlaml bir diizelmeye neden olmasa da,
plasebo grubundaki olgularda bu degerlerin arttig1 diist-
niildiiglinde hastaligin ilerlemesini engelleyici olarak kul-
lanilabilir.
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Korpus kavernozum diiz kasinin in vivo ve in vitro
olarak selektif miyozin 2 inhibitori olan blebbistatin

lle relaksasyonu

Zhang X, Aydin M, Kupam D, Melman A, Disanto ME.
J Sex Med. 2009; 6: 2661-71

Penil ereksiyonun olusmasi kontrakte halde bulunan
korpus kavernozum diiz kasinin gevsemesine baglidir. Kor-
pus kavernozum diiz kasinin relaksasyon mekanizmasi ile
ilgili calismalar yapilmis olmasina ragmen az sayida ¢alisma
erektil fonksiyondaki kontraktil yapinin rol tizerine odak-
lanmustir. Benzer sekilde erektil disfonksiyondaki mevcut
major tedavi yaklasimlan primer olarak korpus kavernozum
diiz kasinin relaksasyonunu ve ozelliklede bununla birlikte
nitrik oksit (NO)/siklik guanozin monofosfat (cGMP) sinyal
yolunu hedeflemislerdir. Bu ¢alismanin amaci yakin zaman-
da tespit edilen ve myozin II'nin kiiglik molekdler inhibitori
olarak bilinen blebbistatinin korpus kavernozum diiz kasi
(CCSM) kontraktilitesi tGzerine olan etkisini arastirip korpus
kavernozum diiz kasi {izerine olan etkisini tonik tip aort ve
fazik tip mesane diiz kasl ile karsilastirmak ve blebistatinin
ereksiyondaki potansiyel roltinii saptamaktir.

Korpus kavernozum diiz kasinin kontraksiyonu diiz kas
myozininin fosforlasyonu ile defosforilasyonunu icermekte
olup bu iki durumda, sarkoplazmada bulunan Ca+ seviye-
sini ya artirmakta ya da azaltmaktadir. Norepinefrinin sinir
uclarindan salinarak CCSM iizerinde bulunan reseptérleri
etkilemesi sonucu inositol trifosfat ve diacilgiserol, Ca+
seviyesinin artmasina neden olmaktadir. Bu asamadan
sonra Ca+ kalmodulin ile baglanarak myozin hafif zincir
kinazi aktive eder. Bunun sonucunda diiz kas kontraksiyo-
nu olmaktadir. Bunun aksine, NO/CGMP/fosfodiesteraz-
tip 5 yolag aracilig ile sarkoplazmada Ca+ seviyesi azal-
diginda kalmodulin ayrisacak ve myozin diiz kas defosfo-
rilasyonu olusarak diiz kas relaksasyonu olusacaktir.

Calismada 18 adet insan korpus kavernozum diiz kasi
kullanilmistir. Bu dokular yaslari 31 ile 71 yil arasinda degi-
sen ve erektil disfonksiyon nedeni ile penil protez implan-
tasyonu yapilan hastalardan operasyon sirasinda alinmis-
tir. Calismaya alinan sicanlar ise yetiskin erkek Sprague-

Dawley sicanlar olup in vitro organ banyosuna 7 erkek
sican alinip sakrifiye edilerek korpus kavernozum aorta ve
detrusor dokulan diseke edilmistir. in vivo calismada ise 6
erkek sican alinarak anestezi altinda ortalama arteriyel
basing ve intrakavernozal basinglari l¢ilmstr.

Fenilefrin ile kontrakte edilmis korpus kavernozum diiz
kasinin, blebbistatinle 10 mikromol konsantrasyonda doz
bagimli olarak gerginligi %76.5 oraninda azalmistir. Bleb-
bistatin inkiibasyonu yapilmadan 6nce fenilefrinle uyarl-
mis kontraksiyon insan korpus kavernozumunda %85 ora-
ninda azaltilmistir. KCI ya da endotelin-1 ile kontrakte olan
insan korpus kavernozum doku seridi de blebbistatinle
tamamen gevsemistir. Blebbistatinin inhibe edici etkisi
sican aortasl ile benzerken mesane icin daha yavas olarak
saptanmistir. Her ikisinde de maksimum intrakavernozal
basing ve ortalama intrakavernozal basing blebbistatinin,
tam ereksiyon icin intrakavernozal enjeksiyon dozuna
bagimli olarak ylikselmistir.

Elde edilen veriler blebbistatinin, dokuya selektif
potent agonistlerle kasilmis insan ve sican korpus kaver-
nozum diiz kasinda tama yakin relaksasyon yaptigini orta-
ya gikarmustir. In vivo veriler birlestirildiginde blebbistati-
nin nanomol dozunun intrakavernozal basinci énemli
oranda yikselttigi sonucuna varilmistir. Yine bu ¢alismanin
verilerine gére diiz kas kontraksiyonunun erektil fonksiyo-
nun molekiiler mekanizmasinda da énemli bir role sahip
oldugu gosterilmis olup arastirmacilar tarafindan blebbis-
tatinin baglandigl miyozin-2'nin, erektil disfonksiyonun
tedavisinde diiz kas kasilma mekanizmasinda hedef rolu
oldugu 6ne sirilmustiir.

Ceviri:

Dr. Fatih Firat, Doc. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Penil frakttr: Acil cerrahi girisimin uzun

donem sonuclari

El Housseiny I. lbrahiem,Hossam S. El-Tholoth
Urology.2010,;75:108-112

Penil fraktiir, penis ereksiyondayken korpus kaverno-
zum tunika albugineasinin travmaya baglh yirtilmasidir.
Nadir goriilen bu durum kétii fiziksel, fonksiyonel ve psiko-
lojik sonuglari olan trolojik bir acildir. iki korpora da etkile-
nebilmesine ragmen ¢ogunlukla tek tarafll gerceklesir. Yiiz-
de 20-30 olguda yirtik spongioz cisme kadar yayilirken
%10-20’sinde Uretra da yaralanir. Son ¢alismalar erken cer-
rahi onarimin minimal komplikasyonla, fonksiyonel ve koz-
metik agidan iyi sonuclar olusturdugunu goéstermektedir.

Calismada 1989 ile 2008 arasinda, ortalama yasi 34
(18-72 arasinda) olan cerrahi olarak onarilan ve 1 yildan
uzun takibi olan 155 penil fraktiirlii hasta degerlendirilmis-
tir. Yaralanmadan basvuruya kadar gecen siire 1 ila 96 saat
arasinda degismektedir.

Tim hastalarda peniste sisme ve ekimoz olup olgularin
74’0 (%47,7’si) kinlma sesi duydugunu belirtmektedirler.
Uretral yaralanmali 14 hastanin 13’nde iretral kanama
gorilirken 1 hastada kanama olmaksizin {riner retansiyon
gelismistir. Tani, 55 (%35,5) hastada penil sonografi, 3
hastada (%7.1) kavernozografi ve 3 hastada (%7.1) MRG
ile dogrulanmistir.

Yirtik, 90 hastada (%58.1) sag tunikada, 49 hastada
(%31.6) sol tunikada ve 3 (%1.9) hastada bilateraldir. Ekp-
lorasyonda tunikasi saglam olan 13 hastada siiperfisiyel
venden kanama oldugu gorilmstiir (Hatah penil fraktr).
Tunikal yirtik 58 hastada (%37.4) penisin proksimal kis-
minda, 76 hastada (%49) ortasinda ve 8 hastada (%5.2)
distalindedir. 14 hastada Uretral onarim yapilmustir.

Erken postoperatif komplikasyonlar 4 hastada (ikisinde
orta dereceli enfeksiyon ve diger ikisinde kanama) gordil-
mis (%2,5) bir hastada ise anestezik komplikasyona bagli
ani kardiyak 6ltim gelismistir. Hastanede kalis stresi 1-12
glin arasindayken(ort. 2.3+1.9);iiretral onarim yapilanlar-
da daha uzundur (5.2+4.1).

Uzun dénemde (> 12 ay); 141 hastanin 108’inde (%77)
komplikasyon gézlenmezken, 2 hastada (%1.3) agnh
ereksiyon, 5 hastada (%3.2) penil deviasyon, 1 hastada
(%0.7) her ikisi de, 11 hastada (%7.8) erektil disfonksiyon
ve 14 (%10) hastada palpe edilebilen skar olustugu (Bun-
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larin 10’unda emilmeyen siitir materyali kullaniimisti)
goOzlenmistir. Skar olusumunun absorbe olmayan materyal
kullanildiginda daha sik oldugu gésterildi (P <.001).
Erektil disfonksiyonu olan 11 hastanin 4’{inde intraka-
vernozal PGE1 enjeksiyonu ile normal ereksiyon olustugu;
4’tinde yliksek end-diastolik hizlarin bulundugu tlimesans
gelistigi ve 3'inde arteryal yetmezlik oldugu bulunmustur.

Tablo 1: Calismadaki penil fraktlir nedenleri

Fraktiir Nedeni Hasta Sayisi %
Cinsel iliski 78 50.3
Mastlirbasyon 23 14.8
Kunt travma 23 14.8
Ani fleksiyon 13 8.4
Yatakta dénme 18 11.6

Yirtigin neden sag korporada daha sik olustugu acgikla-
namamustir. Mid-saft fraktlrleri ereksiyonda en zayif bolge
olmasi nedeniyle daha siktir. Literatiirde hatali penil frak-
tir sikligr %4-10 arasindayken bu calismada %8.4; Uretral
yaralanma siklig1 %10-20 arasinda iken bu ¢alismada %
9'dur. Bilateral korporal yaralanmasi olan olgularda Uretral
yaralanma sikliginin yiiksek olusu desteklenmektedir.

Uzun dénem komplikasyon gérilmeyen hasta orani
%77 idi. Palpabl skar olusumu literatlre gore fazlaydi. 11
hastanin 8’inde gdzlenen erektil disfonksiyonun travma
sonrasi gelisen psikojenik ED oldugu distintldi.
Penson’un, 19 hastadaki sonuclari buna zit olarak ED’nin
en sik nedenlerinin veno-okluziv disfonksiyon (%79) ve
arter yetmezligi (%37) oldugunu gésterdi.

Penil fraktiirde acil cerrahi girisim diisiik morbidite ve
kisa hospitalizasyon siiresi ile iyi fonksiyonel sonuglar ver-
mektedir. Hastalar uzun dénemde penil agilanmanin ve
deformitenin olmadig) erektil fonksiyonuna kavusur. Daha
sik skar olusumuna yol a¢tigindan absorbe olmayan siitiir
materyali kullanimindan kaginilmalidir.

Ceviri:
Dr. Mehmet Fatih Zeren, Prof. Dr. Bilal Giimiis
Celal Bayar Uiniversitesi, liroloji AD
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Radikal prostatektomi sonrasi erektil fonksiyon

optimizasyonu

Miles A.Goldstraw,Tim Lane,Thomas McNicholas and James Adshead

BJU Int, 430-432, 2008

Radikal prostatektomiden (RP) sonra erektil disfonksi-
yon orani teknikteki ilerlemeler sonucunda giderek diizel-
mektedir, ancak hala bilateral sinir koruyucu radikal pros-
tatektomi sonucunda erektil disfonksiyon (ED) oranlari
%20-60 arasinda degismektedir. Hasta secimi, titiz cerra-
hi teknik ve nérovaskuler sinir hasarindan kaginmak anah-
tar belirleyicilerdir. Bunlara ragmen cerrahiden sonraki
donemde erken farmakolojik tedavi ve vakum ereksiyon
cihazi kullanilmasindan olusan penil rehabilitasyonun roli
vurgulanmaktadir. Su an icin RP hastalarinda penil rehabi-
litasyonun kesin olarak nasil etki ettigi tam olarak agikla-
namamustir ve optimal bir penil rehabilitasyonun nasil ola-
cagl konusunda heniiz karar verilmemistir. Yazarlar son
kanitlarin 15181 altinda radikal prostatektomi yapilan hasta-
larda verilecek énerileri tartismislardir.

RP sonrasi ED birkagc nedene bagl olarak olusabilir.
Hastalann kiiglik bir ylizdesinde arterlerin zarar gérmesine
bagli arteriyel yetmezlige sekonder olarak korporaya
gelen kan miktarinda azalma olmaktadir, fakat cogunda
kavernoz sinirlerdeki hasardan siiphe duyulmaktadir.
Bunun nedeni orta dereceli ED olanlarda gegici néroprak-
si, ciddi ED olanlarda komplet sinir kesisi olabilir. Kaver-
nozal sinir hasarinin sonucunda kavernoz diis kas hiicrele-
rinde atrofi ve yikima bagl olarak penil agirlikta azalma
gerceklesir. Noropraksi kaverndz diiz kas hicrelerinde
apoptozis sonucunda asiri miktarda kollajen depolanma-
sina neden olur ve bunun klinik sonucu korporal veno-
oklizif disfonksiyon gelisir (CVOD). RP sonucu erektil dis-
fonksiyon olan hastalarda dnemli olan konu korporal yapi-
nin ve diiz kaslarin apoptozis ve fibrozis gibi histolojik
degisikliklerden korunmasidir. RP sonrasi ED gelisen has-
talardaki tedavi opsiyonlan cerrahi gecirmemis ED hasta-
larindaki tedavi opsiyonlari ile benzerdir ve oral farmako-
terapi (fosfodiesteraz-5-inhibitérleri (PDE-5), intratiretral
veya intrakorporal prostaglandin E1[PGE-1] ve vakum
ereksiyon cihazi (VEDs) kullanimini igerir. PDE 5 inhibit&r-

lerinin etkili olabilmesi cevap verecek diiz kas hiicrelerine
baglidir ve sadece intakt noral regulasyonu olan hastalar-
da cevap beklenir. Bu yiizden kombine yaklasimlar ve
ereksiyonun cesitli yolaklarina farkl tedaviler uygulanmasi
daha uygundur.

PDE-5 inhibit&rlerinin radikal prostatektomi sonrasi ED
tedavisindeki tedavi edici rolleri dogrulanmistir ve silde-
nafil, vardenafil ve tadalafilin etkinligi gosterilmistir. Mon-
torsi, RP sonrasi sildenafil monoterapisi ile ilgili bir meta-
naliz yayinlamistir. Onbir ¢alismada toplam cevap orani
%35'tir (%24-48). Basar icin birincil kriter vajinal penet-
rasyon icin yeterli ereksiyon kabul edilmistir. Buna karsilik
sinir koruyucu cerrahi yapilan hastalarda bu oran istatistik-
sel olarak yiiksek bulunmustur (%37-%75). Bu ¢alismanin
sonucunda erken tedavi basarisiziginin ileri ddnem basa-
nyr gosterme agisindan Snemli olmadigl gorilmiistir.
Diger randomize cift-kor bir calismada 303 erkege bilate-
ral sinir koruyucu radikal prostatektomi yapildiktan sonra
hastalar 20 mg tadalafil ve plasebo gruplarina aynimistir.
Sonucta tadalafil alan grupta primer (vajinal peneteras-
yon) ve sekonder (IIEF yiksekligi) sonuglarda &nemli
diizelme oldugu goérilmistir (IIEF te 5,3 artis). PDE-5
inhibitori ile tedavi rejimleri kesin olarak belirlenmemis-
tir. Cerrahi gecirmemis popllasyonda standart ED tedavi-
si yaninda kronik PDE-5 inhibitdrlerinin tercih edildigi
rejimler de mevcuttur. Mc Mahon tadalafil ile istatistiksel
olarak anlamli [IEF skoru ve basarili cinsel iliski raporlamis-
tir. Schvartz radikal prostatektomi yapilan géniilli 40 has-
tada operasyon 6ncesi ve sonrasi penil biyopsi yapmistir
ve sildenafilin kavernozal diiz kas hiicresindeki etkinligini
arastirmistir. Bu calismada iki glinde bir 50 mg sildenafilin
alti ay verilmesi sonucu kavernozal diiz kas hiicrelerinin
korundugu; 100 mg ile diiz kas dokusunun arttig1 ve fib-
rozis derecesinin azaldig1 saptanmustir. Rat modellerinde
yapilan c¢alismalar sonucunda ratlarin kaverndz sinirleri
rezeke edilmistir ve postoperatif oral tadalafil verilmesinin
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apoptozis belirteclerinin azalmasina ve sag kalim iliskili
kinaz fosforilasyon, AKT ve ekstraseliiler sinyal-diizenleyi-
ci kinazi arttirdig1 gérilmiistir. Vignozzi ayni rat modelini
kullanarak sildenafil tedavisi vermenin kavernozal sinir
hasarini etkisiz hale getirdigini, penil hipooksijenasyonu
ve endotelin reseptdr-1 asin ekspresyonunu (gliclii vazo-
konstriktér ve pro-fibrotik ajan) tersine cevirdigini goster-
mistir. Bu calismalar erken PDE-5 inhibitér tedavisinin
gerekgesini ortaya koymustur.

Kavernozal sinir hasari PDE-5 inhibisyon kaskad icin
gerekli olan yollar etkileyerek ereksiyonu bozuyor olabilir
ve bu yiizden bu tedavi her hasta icin uygun olmayabilir.
Bilateral sinir koruyucu cerrahi yapilan bazi hastalarda
PDE-5 inhibit&rlerine yanitsizhgin mekanizmasi tam olarak
aciklanabilmis degildir. PGE-1 gibi ajanlar direkt olarak
trabekiler diiz kas hiicrelerine etki eder, c-AMP sentezini
arttiran spesifik reseptorlerine baglanir. PDE-5 inhibitdrle-
1i ise c-GMP lizerinden etkilerini gdsterirler. Bu iki tedavi-
nin kombinasyonu cAMP ve cGMP’ye bagli vazodilatas-
yonu saglayarak daha etkin olabilir. Montorsi'nin yaptig
c8ir acan calismada sinir koruyucu RP yapilan hastalarda
erken profilaktik intrakavernozal enjeksiyon (alprostadil)
verilmistir. Hastalarin %67’si spontan erektil fonksiyonla-
nni kazanmis ve ancak %20’sinde ise herhangi bir etki
gorilmemistir. Arteriyel yetmezlige bagli ED gelisen has-
talarda intrakavernozal enjeksiyon penil hemodinamiyi
saglar ve spontan ereksiyonlar geriye doner. Bu yiizden
bu tedavi sinir koruyucu cerrahi yapilmayan RP hastalarnn-
da daha iyi sonug verebilir. Son zamanlarda Mulhall ve
arkadaslarinin yaptig: bir calismada oral sildenafile cevap
vermeyen hastalarda intrakorporal alprostadil enjeksiyonu
cerrahiden sonraki 18 ayda yiiksek oranda spontan erek-
siyon saglamuistir.

Diger bir potansiyel ajan olan MUSE (medicated ureth-
ral system for erection) Raina ve ark. tarafindan 91 sinir
koruyucu RP yapilan hastada kullanilmistir. Bir gruba cer-
rahiden sonraki dénemde haftada li¢ kez olmak {izere (ic
hafta MUSE uygulanirken diger gruba herhangi bir tedavi
verilmemistir. MUSE uygulanan grupta %74 basarili vaji-
nal cinsel iliski saglanirken diger grupta bu oran %37 ola-
rak gerceklesmistir. Fakat bu calismada kullanilan hasta
sayisinin az olmasi ve hastalann %32’sinin iretral agn ve
azalmis seksiel ilgi nedeniyle tedaviyi yarm birakmak
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zorunda kalmis olmalan dikkat ¢ekmistir. Bu enjeksiyon
tedavilerinde daha az invaziv ve daha ¢ok tolere edilebi-
len oral alternatiflerine gére siklikla gérilebilen bir durum-
dur. Bu ilaglarin kombinasyon tedavilerinde kullaniimasi
daha ¢ok tercih edilmektedir. Az sayida hastada yapilan
baska bir calismada MUSE+oral sildenafilin %83 basari
sagladig1 gosterilmistir. RP yapilan hastalarda vakum
ereksiyon cihazi (VEDs) kullanimi son zamanlarda yeniden
ilgi cekmektedir. Bu tedavi ile amag korporal fibrozis,
penil kisalma ve CVOD’nin azaltiimasini saglamaktir. Ran-
domize kontrollii bir calismada erken VED kullanimi (RP
sonrasl 1 ay sonra) ve gecikmis kullanimi (RP sonrasi 6 ay
sonra) karsilastinlmistir. Erken vakum cihazi uygulanan
hastalarda diger gruba gdre penis boyunda iki santimet-
relik uzama oldugu goézlenmistir. Erken dénemde vakum
cihazi uygulanan grupta spontan ereksiyon agisindan her-
hangi bir artis gériilmemistir. Otdrler bu tedaviyi olduk¢a
ucuz olmasi ve disiik yan etki profili nedeniyle tavsiye
etmektedirler

Sonug olarak cerrahi teknik sirasinda nérovaskiler
demetlerden en azindan biri korunmalidir. Cilnkl bu
spontan normal ereksiyonlarin geri kazanilmasi agisindan
oénemlidir. Giderek artan sayida giicli kanitlar, penil reha-
bilitasyon sonucunda kisa zamanda spontan ereksiyonla-
nn geri dondigiinii ve basaril seksuel aktivite saglandigi-
ni géstermektedir. Farmakolojik tedavinin erken baslan-
masi 6énemlidir. Kronik doz kullanimi normal kullanima
gore tedavi edici etkinlik agisindan daha cok tercih edil-
mektedir. Eger hastalarda vaskiilojenik ED varsa ya da
sinir koruyucu RP uygulanmamissa veya PDE-5 inhibitor
tedavisi basarisiz ise PGE 1’in intrakorporal enjeksiyon
veya intralretral instilasyon tedavisi daha uygun olabilir.
Kombine tedaviler gelisim agisindan yiiksek sansa sahip-
tirler. Vakum ereksiyon cihazlan erken seksiel aktiviteyi
kolaylastirici ve penil uzunlugu koruyucu etkiye sahiptirler
ve hastalari CVOD'ye karsi koruyabilirler. Sonug olarak her
hasta kendi &6zel durumuna gore degerlendiriimeli ve
tolere edebilecegi rejim uygulanmalidir.

Ceviri:
Dr. Utku Kinlmaz, Dr. Ali Omiir Aydin, Doc. Dr. Ali Atan
S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,

3. liroloji Klinigi
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Kavernoz arterin intima-media kalinhgi: Vaskiiler
erektil disfonksiyon tanisinda yeni bir parametre

Caretta N, Palego P, Schipilliti M, Ferlin A, Mambro AD, Foresta C.
J Sex Med. 1743-6109.2008.

Erektil fonksiyon nérolojik, vaskiiler, endokrinolojik ve
psikolojik faktorlerle bir butlinliik iceren hemodinamik bir
fenomendir. Epidemiyolojik calismalar erektil disfonksi-
yonlu (ED) hastalarin bircogunda vaskiler bozukluklarin
oldugunu goéstermistir. Sik goriilen kardiyovaskdler risk
faktorleri arasinda diabetes mellitus (DM), arteriyel hiper-
tansiyon (HT) ve sigara icimi bulunmaktadir. ED ve vaski-
ler hastaliklarin ortak patolojik mekenizmasi endotelyal
bozuklugu icermektedir. Yapisal vaskiiler bozukluklarin
intima-media kalinligini ya da plak gelisimini artirmakta
oldugu bilinmektedir. Glinimiizde ultrasonografi (USG) ile
arter duvarinin erken sistemik morfolojik bozuklugunun
gosterilmesi ve karotis intima-media kalinliginin (IMT)
olclilmesi standart bir parametre haline gelmistir. Bu calis-
manin amaglari; vaskiiler ED’da pik sistolik velositenin
(PSV) tam olarak Slciilebilmesi icin kavernozal arterde USG
degerlendirilmesi, periferal arteriyel IMT ile morfolojik bil-
gilerin karsilastirlmasi ve USG degerlendirmesi icin en
uygun ED hastasini tespit etmektir.

Calismaya Mart 2007-Ocak 2008 tarihleri arasinda
ortalama yasi 51.6+12.3 yil olan toplam 109 kisi katilmis-
tir. En az 6 ay slireyle ED’si olan, IIEF skoru < 26 ve ortala-
ma yasl 52.5+11.7 yil olan 84 ED’li olgu grup 1’i olustu-
rurken, ED olmadan ejakilasyon bozuklugu ve hafif penil
travmasi olan 25 kisi de kontrol grubunu olusturmustur.
Hastalarin 6ykii, yasam bicimleri, viicut kitle indeksi (VKI),
arteriyel HT, biyokimyasal ve hormonal degerlendirmeleri
yapilmistir. Hipogonadizm, VKI >30 olmasi, hiperprolakti-
nemi, Peyronie hastalig1, major pelvik cerrahi gecirme, ilag
ve alkol bagimliligr calismaya dahil edilmeme kriteri olarak
kabul edilmistir.

Erektil disfonksiyonlu hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek komorbidite orani saptanmistir. Buna gore
hastalarda ve kontrol gruplarinda DM %27.3’e karsilik %4,
arteriyel HT %47.6'ya karsilik %16 ve VKi de 26.8+3.1’e
karsilik 24.8+2 olarak degerlendirilmistir. Penil renkli

Doppler ultrasonografi (P-CDU) tiim parametrelerde farkli-
liklarin anlamli oldugunu gdstermis olup bunlar yiiksek
kavernoz IMT, yiliksek kavernoz IAT (intima-adventisya
kalinlig) ve akselerasyon zamani idi. Buna karsilik PSV ve
kavernoz caplar kontrol grubu ile karsilastinldiginda diistik
olarak gbzlenmistir. Kavernozal IMT, IAT ve PSV degerleri
kavernoz plaklarin belirlenmesinde iyi bir belirte¢ olup
sensitivite ve spesifite agisindan degerlendirildiginde; IMT
icin >0.3 mm oldugunda sensitivite %100, spesifite
%76.4, IAT >0.5 mm oldugunda sensitivite %65, spesifite
%96.3 ve PSV <30 cm/sn oldugu zaman sensitivite %34.5
ve spesifite de %96.3 olarak bulunmustur.

Hastalarin P-CDU parametreleri analiz edilerek kaver-
noz arter degisikliklerine gére hastalar 4 gruba ayrilmistir.
Buna gore Grup 1 kavernoz plagi olan hastalar, grup 2 IMT
>0.3"den yiiksek plagi olmayan hastalar, grup 3 IMT <0.3
olan hastalar ve grup 4 de kontrol grubunu olusturmustur.
Grup 1 ve 2’de IAT ve akselerasyon zamaninin yliksek,
kavernoz arter capinin diistik oldugu goriildi. liging olarak
Grup 1'de 6lgllen PSV'nin grup 2, 3 ve 4 ile karsilastinldi-
ginda disiik gorildigl fakat grup 2'nin grup 3 ve 4 ile
karsilastiriimasinda anlamli bir fark olmadig tespit edil-
mistir. ED’li hastalarnn %36.9’unda normal PSV bulunurken
vaskiiler kavernoz yetmezlikli hastalarda %72 oraninda
PSV normal olarak Sl¢lilmdstir.

Kavernozal yetmezligi olan hastalarin kontrol grubuna
gore yliksek karotid ve femoral IMT leri oldugu saptanmis-
tir. ED hastalan kontrol grubu ile karsilastinldiginda P-CDU
parametreleri anlamli bir sekilde farkhidir. Kavernoz IMT'i
>0.3 mm olarak bulunmus ve kavernoz plak belirleyicisi
olarak PSV’den sensivitesi %100 ve spesifitesi %76.4 ola-
rak daha yiiksek degerde oldugu saptanmistir. Aynca IMT
akselerasyon zamani ve IAT ile pozitif korelasyon gosterir-
ken, kavernoz capi ve PSV ile negatif korelasyon goster-
mektedir. Kavernozal degisikligi olan (IMT artmis veya
plag mevcut) hastalarda yiiksek oranda artmis periferal
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arteriyel IMT gorilmektedir. Kavernoz plagi olan veya
olmayan IMT >0.3 mm olan ve 2’den fazla komorbiditesi
olan hastalara P-CDU &nerilebilir.

Bu calismada, yalniz PSV ile karsilastinildiginda IMT nin
PSV, akselerasyon zamani, kavernoz cap ile iliskili oldugu
ve ED’un vaskiiler patogenezini tanimlamada yeni bir
parametre olabilecegi diistinilmiistiir. Kavernoz IMT peri-
ferik arter hastaliklarinin tanimlanmasinda spesifite ve sen-
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sitivite icin iyi bir belirte¢ olabilir. Sonug olarak iki ya da
daha fazla kardiyovaskiiler riski olan ED’lu hastalarda
kavernoz arterin morfolojik yapisinin degerlendirilmesin-
de IMT'nin &l¢lilmesi faydali olabilir.

Ceviri:
Dr. Ozgiir Boztepe, Doc. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Prostat kanseri taranan Brezilya'li erkeklerde

erektil disfonksiyon siklig

Paranhos M, Antunes A, Andrade E, Freire G, Srougi M.
BJUI', 104:1130-33, 2009

Prostat kanseri (PCa) Amerika Birlesik Devletleri’'nde
yasayan erkeklerde en sik karsilasilan malign timdrdir ve
kansere-bagli 6limler arasinda ikinci siradadir. Benzer oran-
lar Brezilya'da yasayan erkekler icin de gecerlidir. Brezilya'da
2008 yilinda 49350 erkege PCa tanisi konulmustur ve PCa
cilt dist malign tlimorlerin %28’ini olusturmaktadir. Daha
once yapilan cesitli calismalarda yaslanma, diyabet, depres-
yon ve kardiovaskiiler hastaliklar ile erektil disfonksiyon
(ED) arasindaki iliskinin varlig1 gosterilmistir. Prostat kanseri
tedavisinden &nceki ED oranlan belirsizdir ve bu oranlarin
saptanmasi tedaviye bagli ED oranlarinin tespiti icin dSnem-
lidir. Kanada'da PCa taramasi yapilan 1273 asemptomatik
erkegin %30’dan fazlasinda orta/siddetli ED saptanmustir.
Ancak lkeler arasinda biiytk kiiltiirel farkliliklarin ED sikhgi-
nin saptanmasinda etkili oldugu da bilinmektedir.

Bu calismaya Brezilya’'da yasayan, prostat hastalig
hikayesi olmayan ve PCa taramasi yapilan 1008 ardisik
erkek alindi. Prostat kanseri sliphesi olan, alfa-adrenerjik
bloker veya 5-alfa rediiktaz inhibitorii alan erkekler calis-
ma disi birakildi. Alt Uriner sistem semptomlari ve yasam
kalitesi sorgulamasi icin “American Urology Association
(AUA) Semptom Skoru” kullanildi. Sekstiel fonksiyonu
degerlendirmede “IIEF-5” kullanildi. Ortalama yas 61.2
yil, ortalama AUA semptom skoru 10.4 idi. Erkeklerin
%50.6’da hafif alt triner sistem semptomu (AUSS) vardi.
Yasam kalitesi sorgulamasinda %36.4’ idrar yapmasin-
dan memnundu. Ortalama PSA 4.3 ng/ml ve prostat vol-
mii 37.8 ml idi.

Ereksiyonun degerlendirildigi 908 erkegin %18.6’sin-
da ED yok iken %23.1°de hafif, %18.6’sinda hafif/orta,
%15.2’inde orta ve %24.5'de siddetli ED vardi. ED oranla-
n hafif AUSS’li erkeklerde %18.4, orta siddetlilerde %25.7
ve siddetlilerde %43.4 oraninda idi (p<0.001). Yasam kali-

tesinden skoru yliksek erkeklerin %16.5’ide ED siddetli
iken skoru distik erkeklerde bu oran %35.8 idi (p<0.001).
Prostat volim{ ED ile iliskili iken ED siddeti ile iliskili degil-
di. Erektil disfonksiyonu olmayan erkeklerin %65’inde
prostat volimii 30cc den kiiclik iken siddetli ED’si bulunan
erkeklerin %52’sinde prostat voliimi 30 ml'den fazla idi
(p=0.002). Yine, PSA seviyesi 2.5ng/ml’'den kiiciik erkek-
lerin %20.9'unda siddetli ED varken 2.5 ng/ml’nin {zerin-
de olan erkeklerin %30.1’de siddetli ED var idi (p=0.012).
Normal kilolu, kilolu ve obez erkeklerin ED oranlan ben-
zerdi ve bu gruptaki erkeklerin yaklasik 1/4’de ED siddet-
liidi. Ancak bu kategorilerdeki erkekler diisiik kilolu erkek-
ler ile karsilastinldiginda ED riski daha dustikti (sirastyla %
%24 ve %50).

Bu calismada PCa taramasi yapilan Brezilya'l erkeklerin
yaklasik %40’da orta/siddetli ED vardi. Ortalama 61 yasa
gore degerlendirildiginde bulunan bu oran diger calisma-
lardakilerden biraz daha yiiksektir. Ayrica siddetli AUSS,
yliksek yasam kalitesi skoru, prostat voltim{iniin 30 ml’den
fazla olmasi, PSA’'nin 2.5 ng/ml’den ylksek olmasi ve
distk vicut-kitle indeksi yliksek ED oranlar ile birlikte idi.
AUSS ile ED arasindaki iliski iyi bilinmekle beraber prostat
voliimii ve PSA ile ED arasindaki iliski belirsizdir. Kilo faz-
lahg ile ED arasindaki iliski de iyi bilinen bir faktér olmasi-
na ragmen bu galismada ters bir sonug ¢ikmistir. Ancak bu
calismadaki zayif erkek sayisi azdir ve bu nedenle bu sonug
dikkatle degerlendirilmelidir. Calismada ED ile iliskili diger
parametrelerin degerlendiriimemesi de bir baska kisitlay-
a faktorddr.

Ceviri:

Doc. Dr. Murat Cakan
SB Diskap1 Yildinm Beyazit EAH 2. Uiroloji Klinigi
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Hiperkolesterolemi kaynakl erektil disfonksiyon:
Fare penisinde endotelyal nitrik oksit sentaz'in
NAD(P)H-oksidaz etkisiyle ayrismasi

Musicki B, Liu T, Lagoda GA, Strong TD, Sezen SF, Johnson JM, Burnett AL

J Sex Med 2010;7:3023-3032

Penisin damarsal yapilarinda ateroskleroza sebep olan
hiperkolesterolemi, vaskiilojenik erektil disfonksiyonun
(ED) en 6nde gelen nedenlerindendir. Hiperkolesterole-
minin ¢ogunlukla penis dokusunda oksidatif stresi artirarak
ve endotel fonksiyonunu hasara ugratarak erektil disfonk-
siyona sebep oldugu bilinse de, peniste reaktif oksijen tiir-
lerinin (ROS) (iretimini diizenleyen mekanizmalar tam ola-
rak anlasilabilmis degildir. Hiperkolesterolemik damar ici
ortamda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) fonksiyonu-
nun bozulmasi ve endotelyal NO mevcudiyeti, cogu kez
vaskiiler superoksid lretiminin artmasina baglanmistir.
Vaskiiler hastaliklarda ROS Uretiminde énemli bir meka-
nizma da aynsmis (uncoupled) eNOS’dir. eNOS ayrismasi,
superoksid anyon olusumunun artmasi ve NO {retimin
azalmasi sonucunda ateroskleroza zemin hazirlar.

NAD(P)H-oksidaz vaskiiler yapilarda ROS formasyo-
nundan sorumlu en dnemli enzimlerden biridir. Deneysel
bircok calisma, bu enzimin aterosklerotik hastaligin basla-
masi ve ilerlemesinde bir rolli oldugunu distindiirmekte-
dir. Kolesterolden zengin beslenen hayvanlara ait kaver-
nozal doku érneklerinde ROS Uretiminin arttigini gésteren,
ve bu durumu NAD(P)H-oksidaz aktivasyonuna ve eNOS
ayrismasina baglayan calismalar mevcuttur. Bu calismada,
hiperkolesteroleminin peniste NAD(P)H-oksidaz aktivas-
yonu saglayarak ROS Uretimi igin kaynak olusturmasi ve
bunun sonucunda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
ayrismasl ve endotel disfonksiyonuna bagli ED gelismesi
olasihg! arastinlmustir.

Hiperlipidemi tablosu olusturmak ve homozigotik aile-
sel hiperkolesterolemiyi taklit edecek bir hayvan modeli
elde etmek amaciyla, diisiik yogunluklu lipoprotein resep-
tor (LDLR) geni etkisizlestirilimis (LDLR-null) farelere 4 haf-
ta siireyle Bati tipi diyet verildi. Genetigi degistirilmemis
tip (WT) fareler ise kontrol grubu olarak normal diyetle
beslendi. Farelere NAD(P)H-oksidaz inhibitorii olan apocy-
nin (igme suyunda 10mM) veya eksipiyan madde verildi.
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Erektil fonksiyon, kavernoz dokunun elektriksel uyarimina
alinan yanitla degerlendirildi. Hiperkolesterolemi-kaynakli
ED’de ROS {iretiminin ve endotelyal disfonksiyonun mole-
kiler mekanizmalanni arastirmak amaciyla, Western blot
teknigi kullanilarak, endotel fonksiyonu (phospho
[P]-vasodilator-stimulated-protein [VASP]-Ser-239), oksi-
datif stres (4-hydroxy-2-nonenal [HNE]), ROS kaynaklan
(eNOS ayrismasi ve NAD[P]H-oksidaz alt-lniteleri;
pG7prhox, p47phox ve gp9iphox) P-eNOS-Ser-1177 ve
eNOS olgiimleri yapildi.

Dért haftalik Bati tipi diyet, LDLR-null farelerin plasma
kolesterol, trigliserid ve LDL seviyelerini WT farelere kiyas-
la anlamli derecede artirmistir (p<0,05). Apocynin WT
farelerin veya hiperkolesterolemik LDLR-null farelerin kan
lipid konsantrasyonu lizerinde etki gdstermemistir.
Apocynin alsin veya almasin LDLR-null farelerin kan
basinglari ile WT farelerin kan basinglari arasinda fark tespit
edilmemistir. WT farelerle karsilastinldiginda hiperkoleste-
rolemik LDLR-null farelerde erektil yanit anlamli derecede
azalmistir (p<0,05). WT farelerle karsilastirildiginda hiper-
kolesteroleminin, penis dokusunda NAD(P)H-oksidaz alt-
Uniteleri olan p67prhox, pA7phox ve gp91phox protein eks-
presyonunu, eNOS ayrismasini ve 4-HNE-modified prote-
inleri anlamli élclide artirirken (p<0,05), P-VASP-Ser-239
ekspresyonunu azalttigl (p<0,05) gérilmiistir. LDLR-null
farelere apocynin verilmesi maksimal intra-kavernozal
basinci korumus (p<0,05) ve peniste p67rhox, p47phox,
4-HNE, P-VASP-Ser-239 protein ekspresyonlarinda ve
eNOS ayrismasindaki anormalligi geri ¢evirmistir (p<0,05).
WT farelerde apocynin tedavisi bu parametrelerde degi-
siklige neden olmamistir. P-eNOS-Ser-1177 protein eks-
presyonu ve total eNOS diizeyi hiperkolesterolemiden
etkilenmemistir.

Bu calisma hiperkolesteroleminin, penis dokusunda
NAD(P)H-oksidaz alt-iiniteleri olan p67rhox, p47phox ye
gp91pPhox protein ekspresyonunu artirarak ve eNOS ayris-
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masina yol acarak oksidatif stresi artirdigini gdstermistir.
Hem NAD(P)H-oksidaz hem de eNOS ayrismasi nedeniy-
le ortaya ¢ikan oksidatif stres; hiperkolesterolemiyle iliski-
li ED’ye zemin hazirlayan faktorlerdendir. NAD(P)
H-oksidaz’in apocynin ile farmakolojik olarak inhibisyonu,
hem eNOS aynismasini dnleyip oksidatif stresi azaltmak
suretiyle peniste endotel fonksiyonunun korunmasina,

hem de intrakavernozal basin¢ degerlerinin korunmasina
olanak saglamustir.

Ceviri:

Op. Dr. Rahim Horuz

Kartal Dr. L. Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Indiiklenebilir nitrik oksit sentazin (INOS) genetik
Inaktivasyonu tip 1 diabette penil korpus
kavernozumlardaki fibrozis ve okidatif stresi artirir

Ferini MG, Rivera S, Moon J, Vernet D, Rajfer J, and Gonzalez-Cadavid NF.

J Sex Med 2010,7:3033-3044.

Son yillarda yapilan calismalar yaslanma, diyabet, sinir
hasari gibi erektil disfonksiyon risk faktorlerinin, diiz kas
miktarinda azalma ve kollojen miktarinda artma sonucu
doku relaksasyonunda bozulmaya (diiz kas disfonksiyonu-
na) yol actigini géstermistir. Bu calismalardaki histopato-
lojik incelemelerde, normal penil dokularda izlenmeyen
endojen indiklenebilir nitrik oksit sentazin (iNOS) eks-
presyonunda artis saptanmis, bu enzimin Peyronie hasta-
g1 ve erektil disfonksiyon fare modellerinde penil fibrozis
ve oksidatif stresi 6nledigi kanitlanmustir.

Bu calismada, iNOS ekspresyonu genetik olarak bloke
edilen farelerin (iNOS knock out — iNOS KO) korpus kaver-
nozumlarinda fibrozis ve oksidatif stresin artip artmadigini
degerlendirmek; bu durumun streptozotosin (STZ) ile
olusturulan diyabette siddetlenip, insiilin tedavisi ile geri-
ledigini gdstermek amaclanmustir.

Erkek iNOS KO ve dogal (wild type — WT) fareler belir-
tilen bicimde gruplanmustir: (i) miidahale edilmemis kont-
rol WT (WT); (ii) STZ enjekte edilerek diabetik hale getiril-
mis WT (WT + STZ); (iii) diabetik hale getirildikten sonra
glisemik kontrol saglamak icin hergiin insiilin enjekte edi-
len WT (WT + STZ + INS); (iv) miidahale edilmemis kont-
rol INOS KO (iNOS KO); (v) STZ enjekte edilerek diabetik
hale getirilmis iINOS KO (iNOS KO + STZ); (vi) diabetik
hale getirildikten sonra glisemik kontrol saglamak icin her-
gln insiilin enjekte edilen iINOS KO (iNOS KO + STZ +
INS).

Calisma baslangicindan sekiz hafta sonra farelerdeki
glisemi, glikoziiri, ve proteiniiri durumlan degerlendiril-
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mistir. Ayrica, korporal doku kesitleri alinarak diiz kas/kol-
lojen orani, hiicre replikasyonu, profibrotik faktorlerin mik-
tan, apoptozis ve oksidatif stres diizeyi agisindan histolojik
olarak incelenmistir.

iNOS KO farelerde korporal diiz kas/kollojen oraninin,
WT farelerden daha diisiik oldugu tesbit edilmistir. Ayrica
bu farelerdeki apoptozun azaldigl, hiicre replikasyonunun
arttigl ancak profibrotik faktor ve oksidatif stres diizeyinin
degismedigi gorilmustiir. WT farelerde ise, hiperglisemi-
nin korporal diiz kas/kollojen oraninda azalmaya neden
oldugu, bununla birlikte hiicre replikasyonunda, profibro-
tik faktor veya oksidatif stres diizeyinde herhangi bir degi-
siklik olmaksizin apoptoziste artisa yol actig: tesbit edil-
mistir. INOS KO farelerde hiperglisemiye bagh degisiklik-
lerin daha siddetli, oksidatif stres ve profibrotik faktorler
diizeylerdeki artislarin daha belirgin oldugu kaydedilmis-
tir. Ayrica, insiilin ile normalize edilen gliseminin hem WT,
hem de iNOS KO farelerde diiz kas yapisini kismen koru-
dugu saptanmustir.

Sonug olarak, iNOS’un penil korpus kavernozumdaki
antifibrotik, antioksidatif ve diiz kas koruyucu etkileri,
iNOS KO + STZ fare modelinde dogrulanmistir. Bu bulgu-
lar endojen iNOS indiksiyonunun, korpus kavernozumu
hipergliseminin profibrotik etkisinden korumadaki 6nemi-
ni desteklemektedir.

Ceviri:
Op. Dr. Ege Can Serefoglu
Kiziltepe Devlet Hastanesi
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Canim yavrum

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saglii Merkezi

Spencer Tracy ve Elizabeth Taylor'un unutulmaz ‘Geli-
nin Babas!’ filminde (1950) oldugu gibi, neseli bir digiln
gecesinin sonunda eve dénen anne-baba i¢in hayattaki en
hiiziinld an hig¢ kuskusuz ¢ocugunun bos kalan odasiyla ilk
karsilasmadir. Ona bir kez daha “-lyi geceler yavrum..”
demek icin neler verilmez ki! Ne kadar arzu edersek ede-
lim, bosuna, o odada artik sadece diinyanin en giizel
kokusu, bebegimizin kokusu kalmustir. Bir siire sonra o da
gidecek. Oysa bu deneme cocugun aileden ilk kopusu
degildi. Daha kiigliciik bir sperm iken yavrumuz ailesine
simsiki bagli yasamaktaydi. Uzun sitoplazmik kollanyla
olusturdugu bu bag sayesinde onunla adeta kenetlenmis-
tik. Heniiz olgunluga erisip de spermatozoon olmadan
dnce, yani spermatosit veya spermatid halindeyken, diger
kardesleriyle birlikte birbirimizden hi¢ kopmayacakmis
gibi bir sinsityum, yani ag yapardik. Kardeslerinden birinin
genetik sinyalinden, aninda herkesin haberi olurdu.

Miikemmel bir kardeslik bagi vardi o giinlerde. Hayatin
hi¢bir evresinde yavrumuzla béylesine kararli ve fedakar
isbirligi icinde olmamisizdir. Ama yavrumuz olgunlasip
da, bir spermatozoon oldugunda artik ayrnlik zamani da
gelir. Kardeslerinden kopmak igin can attig1 bu ayrilis tam
bir aynlmadir, ¢linkii onunla aramiza kan-testis bariyeri
gibi son derece saglam bir duvar 6rilir. Ne yazik ki bu
duvarn icindeki Y-kromozomuyla biricik yavrumuz Sriiyor
da, farkinda bile degiliz! Bunu dyle bir ustalikla yapar ki,
kendisi biiylik bir hevesle yeni hayatina atilirken bize tek
damla gézyasi bile déktiirmez. Bunda belki onu heniiz igi-
mizde hissetmemizin etkisi olabilir. Bu vurdumduymaz
halimiz onu viicudumuzdan atarken de devam eder; eja-
kiilasyonla. Ne gariptir ki, cinsel hazin doruga ulastig; eja-
kilasyon zevkinin dayanilmaz acihigl da bizi uyandirmaz.
Nereden bile biliriz ki bu zevk, evladimizin bizden tama-
men koptugu andir. Aklimiz ancak diigiinden sonra onun
bos odasina baktigimizda basimiza gelir, ama coktan is
isten ge¢mistir. Asagida, daha spermatozoon kadarken
bizden kopmak icin can atan yavrumuz ile bunu seyret-
mekten baska islevi olmayan biz caresiz anne-babalarin
draminin altina yatan biyolojik gercegi arastiracagiz, yani
yasamin tek gercegini. Bu gercegin farkinda oldugumuz
zaman, hayatimizin anlami da degisecek.

Erisildigi zaman herkesin mutlu olabilecegi evrensel bir
hedef var midir? Yoksa rastgele hedefler pesinde mi kosus-
turuyoruz? Oyle ya, her birimizin amaci farkli: kimi arabasi-
ni yenilemek, kimi énemli bir kurumun basina ge¢mek,
kimi ise gok arzuladig kisiyle hayatini birlestirmek pesinde.
Ferrari ile dlinyay dolasmak isterken, kendini yiginla kitap
arasina gémiilmis bir profesor olarak bulan biri igin mutlu-
luk sadece hayallerinde kalmis demektir. Oysa akademik
kariyer hayalleriyle hayat bulan biri icin de diinya turu ezi-
yetten baska bir sey olmaz. Daha dramatik érnekler de
bulabiliriz; sadece gdzlerinin gérmesiyle ya da sadece kar-
ninin doymastyla mutlu olacak insanlar gibi. Gelin bir sihir-
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li degnek ile biitiin bu insanlarin hedeflerini gerceklestire-
lim. Yani Ferrarisi ile dolasmak isteyene bir Ferrari verelim
ve diinyayi dolassin, akademik kariyer yapmak isteyeni
profesdr yapalim, digerini istedigi kurumun baskanhgina
getirelim, 6biirliniin de karnini iyice doyuralim. Hepsi de
hedeflerine eristi. Istediklerini elde ettiler. Ne dersiniz, sim-
di onlar mutlular mi? Dertleri bitti mi? Artik isteyecekleri
baska hedefleri kalmadi mi? Hi¢ sanmiyorum! Eger gercek-
ten de bu hedefler nihai mutluluk vermis olsaydi, ne Robin
Sharma’nin kitabindaki Julian kirmizi Ferrarisini satip Hin-
distan yollarina doékdliirdl, ne de Real Madrid’i sampiyon-
lar ligi sampiyonu yaptiktan sonra Vicente del Bosque
Besiktas'a gelirdi. Her profesér mutluluktan havaya ugar,
karni tok herkes yan gelir yatardi. Oysa hepsi de hayal
ettikleri hedef gerceklesir gerceklesmez yeni bir arayis ici-
ne girmislerdir. Elde ettikleri hedefler hic birini tatmin
etmemistir. Hi¢ biri hedefinde umdugu “mutluluk iksirini”
bulamamustir. Arthur Schopenhauer’un dedigi gibi “Hayat
bir saatin sallanan tokmagina benzer, bir tarafta tokluk
diger tarafta ise can sikintisi vardir. Acikinca yemek yeriz,
doyduktan sonra ise canimiz sikilmaya baslar ve acikip
yeniden yemek yeriz. Bu bdyle stirer gider...” Unlii filozo-
fun demek istedigi; hicbir seyin insani tatmin etmeyecegi-
dir, elde eder etmez daima baska arayislara baslariz. Sonug
actk: ne aradigimizi bilmiyoruz, daha dogrusu farkinda
degiliz! Sakin Ponce de Leon’un 5 yliz yil 6nce Bimini ada-
sinda aradigl ve bu ugurda canindan oldugu “Yasam Pina-
n” ¢ok daha yakinimizda, yani basimizda olmasin?

Genetik Hazine Muhafizlan
insan, evrensel yasalarin belirledigi doga kurallaryla

isleyen biyolojik bir varliktir. Evrensel yasalar aslinda tim
canlilar i¢in gecerli. Bir agac ya da kelebek icin neyse,

boyunca bir kez tohum verir ve hemen arkasindan yaslanip, éliirler (8).
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insan icin de odur. Dolayisiyla, insanlan mutlu yapacak
ortak bir hedef ararken diger canllara bakmak son derece
akilal olur. Ornegin cicekler. Baharla birlikte canlanmaya
baslar ve acan yapraklari arasinda tek ve en degerli varlik-
larini, tohumlarini yetistirmeye koyulur. Vakit gelip de
tohum yuvay terk eder etmez, saranp solar ve nihayet
yasama veda eder. Alabaliklar tath sularda dogar ve
hemen arkasindan okyanuslara gé¢ edip, 1-4 yil icinde
erginlesir. Ama nihai hedefleri olan lireme amaciyla enin-
de sonunda tekrar tath suya, dogduklar yere déniip tek
yumurta birakir ve birkag giin ya da hafta icinde de hayata
veda eder (Campbell 2006). Ayni siireg sabir bitkisi Agave
icin de aynidir. Uremeksizin gecirecegi uzun yillar takiben
bir kez tohum verir ve akabinde bunlar da hayata veda
eder. Yasam tarzi aynidir: yavru vermek icin gececek bir
olgunlasma siireci ve arkasindan yavrunun veda zamani.
Bu veda, ayni zamanda ebeveynin de hayata veda zamani
demektir (Sekil 1).

Ayrilik bize ne kadar hiiziin veriyorsa da, diger canllar
icin hi¢ de dramatik degildir. Bunun altinda yatan sir, insan
disinda tlim canlilarin hayati dogum ve &liim olarak sinir-
lara ayirmayip, doganin olagan bir dongusii olarak kabul
etmis olmalaridir. Bu déngiiniin tek hedefi var: ‘Genetik
malzemenin hayatiyetini stirdiirme cabasi’. insan bedeni-
nin cabasi da budur: ‘Atalarindan miras aldig1 genetik
hazinesini korumak’. Bahsettigimiz hazine en orijinal bigi-
miyle gametlerimizde muhafaza edilir. Bu muhafizlar
uygun ortami organize ettikten sonra batan gemiyi terk
edip, taptaze bedenlerde yeniden dogarlar. Her ne yapi-
yorsak yapalim altinda yatan hedef, karsi cinsten uygun
gametlerin birbirlerini bulabilmeleridir. Bizler bu arama-
se¢me siirecinde adeta bir araci muamelesi gérmekteyiz.
Eger araci gbérevimizi en iyi sekilde yapabilirsek, yani
gametlerimizi en uygun esleriyle bir araya getirebilirsek,
alacagimiz miikafat da o derece tatminkar olur. iste,
mikafatimiz tam karsimizda, dogum salonunun kapisin-
dan ¢ikan hemsirenin kucaginda bizi bekliyor: Canim Yav-
rumuz!

Yavrun icin yasiyorsun, bundan keyif al!

Yasamimiz iki temel dirtliye dayanir: hayatta kalmak
ve lremek. Aslinda sadece lremek diyebiliriz ¢linki Gre-
mek icin hayatta kaliyoruz. Yukarida da bahsettigimiz gibi,
insan disinda tiim canlilar son yavrularini diinyaya getir-
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Sekil 2: Bir dalda konaklayip, yavrusu icin aylarca biitirik asit
kokusu bekleyen anne kene (9).

dikten sonra yasama veda eder. Bunun en dramatik érne-
gini kenelerde gérmekteyiz. Erginlesmek icin kene tim
kist a¢ halde gecirir. Soguk kis giinlerinde tek hayali bir an
6énce yumurtalarinin gelismis olmasidir. Baharla birlikte
dirilir ve bir agacin dalinda neslini siirdlirecek yumurtalari-
ni besleyecegi biitirik asit kokusunun gelmesini bekleme-
ye koyulur (Sekil 2). Bitirik asit kokusu, yavrusunun en
sevdigi memeli kaninin habercisidir. Ne ilgingtir ki, bu
onun son yemegi olacaktir. Son yemeginin gelmesini
bazen aylarca bekledigi olur. Kokuyu alir almaz kendini
daldan asag birakir. Yeni konagin lizerinde giinlerce kan
emerek beslenir ve bu sirada da erkegi ile ciftlesir. Hemen
arkasindan yumurtalarini yere birakir ve gérevini tamamla-
mis olmanin mutlulugu icinde yasama veda eder. Son yol-
culugunda erkek de disisini yalniz birakmaz. Aslinda &lur-
ken o, yavrusuyla birlikte yeniden dogmustur. Elimizdeki
veriler, kenelerin 6lim nedeninin konakladiklar hayvan-
dan asirt sivi almalari oldugunu distindiriyor. Milyonlar-
ca yildir keneler bu davranislarini stirdirdiklerine gore,
bdylesine dramatik bir sondan da rahatsiz olmamalar
gerekir. Anlasilan doga kendilerine bu giliveni vermistir:
Dogayla esglidiim igcinde olmak rahatsizlik degil, huzur
verir.

Oltim aasini mutluluga déniistiiren bir diger canl ise
peygamberdeveleridir. Birkag dakika icerisinde kafasinin
kopartilacagini bilmesine ragmen erkek bdcek siirtinerek
disisine yaklasir ve hig tereddiit etmeden buna izin verir.
Disi 6nce erkegin kafasini koparir ve arkasindan onunla
ciftlesir. Daha sonrasindaysa tiim bedenini midesine indi-
rir. Erkegin tek disiincesi, yavrusunun saglig icin, gebe
biraktig1 disisinin iyi beslenmesidir. Clinkii yavrusuyla bir-
likte yeniden dogacaginin ‘farkindadir’. Aynen bazi ahta-
pot tirlerinde oldugu gibi (1-5). Ahtapotlar hayatlan
boyunca sadece bir kez ciftlesirler. Dolayisiyla tim ugrasi-
lar, bu gtine hazirlanmaktir. Bunlarda bir kol penis vazifesi

Sekil 3: Dev Pasifik ahtapotlarinin ciftlesmesi. Ustte olan erkek. Ok
isareti, erkek ahtapotun kolunun disinin manto bosluguna girisini
gostermekte (2).

gorir. Ciftlesme zamani gelince erkek ahtapot bu kolunu
disinin ciftlesme bdlgesine sokarak, sperm kesesini (sper-
matofor) buraya birakir (Sekil 3). Birakir birakmaz da oliir.
Disi, sperm kesesini aylarca muhafaza eder. Ta ki yumurt-
lama zamani gelsin. Yumurtalari olgunlasinca sperm kese-
sini deler ve yumurtalarini fertilize etmesini saglar. Fertilize
olan yumurtalarini da yine bir kilif ile korumaya alir. Bu
sirada yumurtalarini beslemek icin tim kaynaklarini tiike-
tir, yumurtladiktan sonra ise yemeyi keser ve acliga baslar,
neticede o6liir. Clinkd bitiin besin kaynaklarini binlerce
yumurtaya paylastirarak kendini feda etmistir. Anlasilan,
hayatlarn boyunca tek yaptiklari ve bununla da yasama
veda ettikleri ugraslari; canlari olan yavrulannin diinyaya
gelmesi. Bundan degil sikayet etmek, Ustiine Gstlik mutlu
oluyorlar ki milyonlarca yildir ayni drami tekrarliyorlar.
Doganin en énemli yasasinin ‘farkindalar’: yavrun igin yasi-
yorsun, bundan keyif al!

Iyi de, biz ne yapiyoruz? Sayisini defalarca artirabilece-
gimiz yukandaki érneklerde oldugu gibi; yavrumuz i¢in mi
yaslyoruz, yoksa kendi keyfimizi mi hedefliyoruz? Hemen
yanitini vereyim: Farkinda olmasak da her ne yapiyorsak
hepsini gocugumuz, canimiz yavrumuzun saghgi icin yapi-
yoruz. Arabamizi son model bir yenisiyle degistirirken, ya
da sahilde nefis bir balik 1zgara 1smarlarken aklimizin derin-
liklerinde hep onun gelecegini planlayan dirtilerimiz
isbasinda. Bizi bir yerlere baskan olmaya zorlayan da yine
¢ocugumuzun kaygilardir. Eger bu gercegin farkinda olur-
sak, hayatta bizi Uzecek hicbir sey kalmaz. Yeter ki farkin-
da olalim. Yeter ki bizi su icmeye ya da arabanin patlak las-
tigini degistirmeye zorlayan diirtliniin sadece ama sadece
onun varligi ve saghg icin var oldugunu bilelim. Iste o
zaman, egolarimizdan ve bencil dirtiilerimizden kurtula-
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biliriz. Daha dogrusu bunlara gerek kalmadigini anlayabili-
riz.

Dogayla uyum icinde yasamak huzur getirir

Cocuk sevgisi tamamen biyolojik bir dirtii olup, evren-
seldir. Bunu makrodiinyamizda deneyimledigimiz gibi,
ayni zamanda mikrodiinyamizda da gérmekteyiz. Ato-
malti parcaciklar arasindaki
cekim gliclinli, sperm-
oosit arasindaki ¢ekim
giicline kadar takip etmek
mimkiinddr. Nasil ki fizik
yasalarina hiilkmedemiyo-
ruz, bunun bir uzantisi olan
gametler arasi ¢ekim glici-

ne yani iremeye de mani
olamayiz. Bunun kaginil-
maz sonucu ise yeni bir canlinin, cocugumuzun diinyaya
gelmesidir. Cocuk diinyaya sevgisiyle birlikte gelir. Bu
sevgi duygusal olmaktan cok &te, diirtiisel bir glictiir. Bizi
hayatta kalmaya, birbirimizle iyi gecinmeye, isimizde
basarili olmaya, para kazanmaya, sevdigimize pahal
micevherler almaya, marka giyinmeye, peynir-ekmek
degil portakall drdek yemeye, saca jole siirmeye zorlayan
karsi konulamaz bir diirtli. Bu dirtllyli zorlama olarak
gorirsek, bizi rahatsiz eder. Oysa bizi neye zorladiginin
farkinda olursak, son derece keyifli bir oyuna dénisdr.
Sevgilisine cicek alan bir erkek, bunun neticede kendisine,
daha dogrusu dogaya sevimli bir yavru olarak dénecegini,
bdylelikle dmriine bir dmir daha ekledigini bilirse gicekle-
ri cok daha sevkle ve istekle sececektir. Yagmurda 1slan-
masin diye kiz arkadasina ceketini veren bir erkek, aslinda
ceketinin en basarill cocugunu se¢mek icin bir sinav soru-
su oldugunun “farkinda” olsa, tiim elbisesini blytk bir
mutlulukla verirdi. Cocuk sevgisi doganin ¢izdigi yoldur.
Bu yolda ilerlersek, asla sarampole diismeyiz. Ustelik yol
Uzerindeki dinlenme tesislerinde yolculugun keyfini cika-
rabiliriz. Iste bu farkindaligl edinmek doganin biyolojisin-
den gecer. Simdi gelin, bu biyolojinin esaslarini biraz daha
yakindan analiz edelim.

Her sey daha sperm ve oositin ilk karsilasmalarinda
baslar. Son derece romantik bir karsilasma olur. Biitlin
spermler ellerinden geldigi kadar kendilerini stsler. Oosi-
te kur yapmak icin adeta birbirleriyle yansirlar. Hepsi de
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sapkalarini (akrozom) tak-
mis, Utdld elbiselerini
(membran morfolojisi) giy-
mis, temizlenmis (antis-
perm antikor tasimayan)
sekilde gosteriye baslar.
Kaprisli oositimiz ise bunlar

arasindan sapkasi en giizel,
uzun bacakli (kuyruk),
miikemmel yiiz simetrisine sahip (bas morfolojisi), zeki
(fiizyon acgisini iyi ayarlayan), kendini zehirlemeyecek
(sitoplazmik artiklarindan kurtulmus), dimdik yiriiyen
(kivrik morfolojili olmayan), cevik (hizli), ihtiyaci olan en
degerli hediyeyi getiren (sentromeri saglam) spermi sece-
cektir. Bilimsel veriler bu 6zelliklerin her birinin spermde
distik DNA hasar miktariyla uyumlu oldugunu ortaya koy-
mustur. Kisacasi oosit akilli bir gdzlemle en iyi genetik
malzemeye sahip spermi kabul etme niyetindedir. Oositin
etrafini saran yiizlerce sperm de, moda olmus en son kur
gosterileriyle diger spermleri ekarte ederek, kendini oosi-
te kabul ettirmeye ugrasir. Tipki, maddi hicbir katki sagla-
mayacak olan tek tas bir pirlanta yiizlige binlerce lira verir-
ken erkegin, sevgilisinin zevkine uygun olani tercih etme-
si gibi. Kur yapmak, sperm genetiginden bize miras gelen
en énemli dirtiimuzdir. Hig kuskusuz, karsimizda bu kur-
dan anlayacak zekilikte bir disi varsal.. Disinin kendisine
sunulan kur malzemeleri arasindan pirlanta yiiziik gibi en
iyisini tercih ettigini gdstermesi de, saglikli bir genetik
malzemeye sahip oldugunun en iyi belirtisidir. Kur yap-
mak ve yapilan kurun hakkini vermek, milyonlarca yil ice-
risinde evrimlesmis miilkemmel bir uyum mekanizmasidir.
Uriindi ise ayn bir milkkemmellik olacaktir: Canim yavru-
muz!

Sperm ve oositin karsilasmalarina yeniden dénelim
(10). llk basamak basanyla gecilir. En iyi sperm oosite gir-
meyi basarmistir. Aslinda bu romantik bulusmanin altinda,
her iki taraf icin de son derece haince tek bir plan yatar.
Planin hedefi sperm ve oosit i¢in aynidir: basarili bir yavru
diinyaya getirmek! Ama
bu kérii kériine bir hedefle-
medir. Sevgileri birbirleri-
ne degil, ortaya ¢ikacak
yavrunun menfaatinedir.
Ay 15181 altinda erkekle

kadin askla birbirlerine sari-
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lirlarken, bu hedefi akillarina bile getirmezler. Daha kotu-
sii, hedefe ulasmak igin bir es digerinin hayatini bile hice
sayabilir. Bunu yaparken de gametini bir silah gibi kullan-
maktan ¢ekinmez. Yeter ki ¢ocugu ilerideki yasam miica-
delesinde basaril olsun. Béylesine bencilce diirtller iceren
genetik malzemelerin ortak Uriinl olan yenidogan da hig
kuskusuz hayatini bencilce davranislar icerisinde siirdiire-
cektir. Hepimiz bdylesine bencilce diirtilerin eserleriyiz.
Iste, askin altinda yatan bu biyolojik dayatmanin farkinda
olabilsek, karsimizdaki sevgilinin kaprisine de kurlarina da
daha saygiyla yaklasir, ictenlikle kabulleniriz. Cogu aynlk-
lar eslerin birbirlerini bencil olarak suclamalarindan kay-
naklanir. Oysa bu bencilligin gercekte kendi cocugumu-
zun iyiligi icin, daha dogrusu ¢ocuga en basarili genleri
secmek icin doganin bir sinavi oldugunu bilirsek, degil
ayrilmak, daha fazla arzuyla kucaklasiriz.

Saldirgan goriinen uysal erkekler, uysal goriinen sal-
dirgan disiler

Cikar catismasi insanin en temel yasamsal siirecidir.
Cok da vahsi seyreder. lyi ki erkek ve kadin bunun farkin-
da olmaz. Aksi takdirde hayat tahammuil edilmez bir savas
alanina doénisiirdi. Bizim farkinda olmadigimiz bu miica-
deleyi gametler bitiin kurallariyla yapar. Catisma daha

Eger kocam
olsaydin, gayina
zehir koyardim

Eger karim
olsaydin onu

igerdim

doéllenmenin ilk gliniinde baslamistir. Spermin istedigi,
bebegin iri olmasidir ¢linkii daha biiyiik bebeklerin gebelik
déneminden sag ¢ikmalan ve hayatta kalma olasiliklar
daha fazla olur. Béylelikle erkegin kendi genleri de basan-
It bir hayat siirebilecektir. Oositle tasinan annenin genleri
ise bebegin ¢ok iri olmamasi ydniinde tavir koyar. Aksi
halde iri bir bebek bir yandan annenin besin kaynaklanni

tiiketir diger yandan da dogum sirasinda annenin hayatini
tehlikeye atabilir. iste bu durumu g6z éniine alan sperm
bir acikgozliik yapar ve IGF2 adli genini “damgalayarak”
fetlise verir. Damgalama islemine imprinting diyoruz ve
bu sayede embriyo gelisirken belli bir siire sonra damga-
lanan genler aktiflesecektir (Winston 2010). IGF2 aktifles-
tiginde plasentay: biiyliterek anneden ¢ocuga daha fazla
besin maddesi gecmesine neden olur. Deneysel calisma-
lar bu gen susturuldugu zaman viicut gelisiminin %40
azaldigini gostermistir. llging olani, babanin bu atagini
goren annenin genlerinin de IGF2’yi susturacak proteinler
Ureterek karsi hamle yapmasidir (IGF-baglayici protein).
Eger bu proteinler galismaz ise, yavru %16 daha buyiik
halde diinyaya gelir. Dikkat ederseniz, heniiz balayindayiz
ve daha ¢ocugumuz birkag santimetre boyundal

Kisacasi, anne hayatini gérmezden gelen baba, spermi
vasitastyla iri bir yavru yapmaya ugrasirken anne de buna
karsi koymakta, plasentaya gecen madde miktanni azalt-
maya ¢abalamaktadir. Doga secim yaparken bir uzlasmaya
yanasmaz, tek bir bireyin genlerini destekler. Bizim &rne-
gimizde de bazen spermi desteklemekte ve buda diinya-
da her giin 1600 kadinin dogum sirasinda 6limiyle
sonuclanmaktadir. Bunlann biiylik kisminda neden, sper-
min genlerini damgalamasina bagli iri bebeklerdir (Strauss
& Barbieri 2006). Bu sayede baba, anneyi feda ederek
kendi genlerinin bir sonraki nesle gecmesini garanti altina
almaya calisir. (Hamile esler, kendilerini el lizerinde tasi-
yan kibar baba adaylarini hemen suclamasin, ¢linki bu
savas neticede bebeklerinin basarisi igin yapilmakta.) Bu
noktada sadece spermi vahsiymis gibi géstermek dogru
olmaz. Aslinda onlar son derece uysal bir yapiya sahiptir.
Déllenmenin bu ilk glinlerinde sperm bir yandan da doga-
cak bebegin sakin, bariscil, uysal bir karakter kazanmasi
icin oositi egitmekle ugrasir. Ne kadar ilging! Oysa eriskin
erkekler daha saldirgan olarak bilinir. Asagida da gorece-
giniz gibi, asil saldirgan olan kadin, erkek ise onu sakinles-
tirmeye cabalayan bir bilge. Nasil mi?

Dogal yasamda erkek atik olmali ki, yavrusu i¢in kendi-
ni koruyabilsin, diismanlarindan kagabilsin, gerekirse
onlarla savasabilsin, kendini riske atarak yiyecek bulabilsin.
Erkek bu huyunu babasinin sperminden almistir. Zaten
pisirik spermler ve onu tastyan erkekler, saldirganlik diir-
tlleri tastyan spermler ve erkek tasiyicilan tarafindan
ortamdan silinmislerdir. Glinlim{izde bizlerin hayatta
olmamizin nedeni, hayatta kalmayi basarabilmis saldirgan
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bir neslin torunlari olmamizdir. Diger yandan sperm,
dogacak yavrunun anne tarafindan sefkatle, merhametle
bakilmasini da ister. Yukarida da vurguladigimiz gibi,
¢ocugun bakimini anneye birakacak, kendi ise genlerini
diger disilere dagitmak {izere vakit kazanacaktir. lyi de,
doga disi olsun erkek olsun, her iki canlinin da “cevval”
olmasini destekler. Boylelikle hayatta kalma sansi artacak-
tir. Bu isleri X kromozomu Ustlenmistir.

X kromozomu hem spermde hem de oositte bulunur.
Bireyin davranislarl ve kisiligi tizerine etkili genler icerir.
Uzerindeki saldirgan, yikici, anti-sosyal davranislar o bire-
ye uzun slire avantaj saglamstir. ilging olarak, her nasil
olduysa olmus ve disiler oositlerindeki X kromozomu (ize-
rindeki bu saldirgan genleri isaretleyerek baskin kilmuslar-
dir. Bir kez isaretlendi mi, daha 6nce belirttigimiz gibi,
ister cekinik ister baskin olsun bu davranis kalibi yavrunun
gelisim déneminde bir giin mutlaka aktif hale gelecektir.
Simdi disi 1 — 0 6nde, yani X kromozomlari sayesinde sal-
dirganligiyla erkege karsi baski kurabilir. lyi de, disi bu
kadar hareketli olursa, erkek nasil olur da yavrusunu béyle
bir saldirgana emanet edebilir? Daha arkasini déner dén-
mez disi yavrusunu yalniz basina birakip, kendi derdine
diisecektir. Ama gilniln birinde sperm de kazandigi bir
ozellikle dyle bir karsi hamle yapmustir ki, disinin tiim sal-
dirgan 6zelliklerini frenleyip, onu bir sefkat abidesi haline
getirmistir. Bunu da spermindeki X kromozomu iizerinde
bulunan bazi genlerini kullanarak basardi. Bu genler olduk-
ca iyimser bir mizaca sahip olup, anti-sosyal davranislari
frenler. Sonug olarak, spermdeki X kromozomu sakinlesti-
rici genler tasirken, disinin oositindeki X'ler cocuga saldir-

Londra’da Cocuk Saglig! Enstitlislinden Profesér David Skuse’nin
Turner Sendromlu 80 kiz {izerinde yaptig arastirmaya gore, anti-sos-
yal davranislar X kromozomu Uzerindeki genlerle iliskili olmali (11).

282

gan genler getirir (Skuse 1997; Winston 2010).

Simdi tekrar sperm-oosit bulusmasina dénelim. Eger
cocuk babasinin sperminden gelen X kromozomu ile
annesinden gelen X kromozomunu tasiyorsa, dogal olarak
XX kiz olur. Bu sirada, babasinin sakinlestirici genleri anne-
sinden gelen anti-sosyal genleri tastyan X kromozomunu
derhal frenler. Boylelikle XX disi embriyo bir daha saldir-
gan, yikic davranislarda bulunamayacak, tiim enerjisini
yavru bakimina ayirabilecektir. Yok, spermden Y kromozo-
munu almis, anneden de X almissa, ¢cocuk erkek olacak ve
babadan fren mekanizmasini alamadiklarindan, annesinin
anti-sosyal X kromozom genlerinin etkisiyle bu XY yavru
da saldirgan, yirtici bir erkek seklinde gelisecektir.

Sperm bu taktigi sayesinde hem yavru bakimini disiye
birakmis, hem de diger canlilarla miicadele edebilecek
saldirgan 6zelligini korumus olur. Bir bakima disiyi yavru
bakimina mecbur birakir. Bu da spermlerin aslinda ne
kadar “kazak” olduklarinin en acik kanitidir. Bunun en
glizel 6rnegini XO Turner sendromlu kizlarda gérmekteyiz
(Skuse 1997). Bunlarda babadan gelen X kaybolup, sade-
ce anneden aldig1 X isliyorsa, ¢ocukta saldirgan ve anti-
sosyal davranislar belirgin hale gelir. Clinkli babasinin fren
etkisine sahip X kromozomu artik yoktur. Her sey annesin-
den aldig1 X’e baghdir, yani 6zgr saldirgan genlere. Daha
siddetli formlarinda psikopat ve cani ruhlu bireyler haline
de gelebilirler. Yok, anneden gelen saldirgan X kromozo-
munu kaybetmis, sadece babanin frenleyici genlerini tasi-
yan X’ine sahiplerse, sonugta uysal kiz olarak hayatlarnni
surdireceklerdir.

Anlasilan temelde uysal mizach zavalli erkekler, anne-
lerinden aldiklan X nedeniyle saldirgan davranislarda bulu-
nuyorlar. Bunu engelleyecek hicbir fren mekanizmasina da
sahip degiller. Ne zaman ki cocuk yapmak lizere gdénder-
dikleri spermleriyle fertilizasyon gerceklesir ve embriyo-
nun yapisina katilirlar, lizerlerindeki annesinden gelen isa-
retler de o zaman silinir ve bir daha saldirgan davranislar-
da bulunamazlar. Aksine, saldirganligi silindikten sonra
geriye kalan anti-sosyalligi frenleyici genleriyle, oositten
gelen X'i susturup, uslu kiz bebeklerin dogmasini saglar.
Bizim dlinyamizda erkekleri kétli davranmaya program-
lanmus, kizlan ise daha uysal yapida gérmekteyiz. Kizlan
uysallastiranin erkekler olmasi son derece ilging (Winston
2010).

Yukaridaki iki érnekte de, goriinliste gayet romantik
gecen bir balay! gecesinde erkegin spermleri, kadinin da
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yumurtasi araciligtyla daha dogmamis cocugu sahiplenme
ddrttilerinin nasil savastigini gérdiik. Gengler birliktelikleri-
nin derinliklerinde kaybolmusken, sperm ile oosit arasinda
dise dis bir miicadele yasanmakta: “En basarili cocugu
diinyaya getirme gayreti!” Her ikisi de, kendi genlerini
tastyan cocuklarinin dogada hayatta kalmasini ve genlerini
ileriki nesillerde yasatabilmek icin {iremesini arzu eder.
Cunki icguduler sadece bireyin genetik agidan basarili
olmasini saglar. Diger ifadeyle erkek kendini, kadinda ken-
dini kayrir. Bir araya gelmeleri, eseyli iremenin avantajla-
nndan faydalanmak icindir. Asekstiel tiremede, yani parte-
nogenetik Uremede genler eslesmediklerinden dolayi
hasarlarini da tamir edemeyeceklerdir. Oysa eseyli (ireme-
de erkek ve disiye ait genler karsilikli degisim mekanizma-
styla daha fazla uyum 6zelligi elde edebilir. Buda neticede
yavrusunun daha basarili bir yasam sitirmesini ve Ureyebil-
mesini saglar. Tamamen bu nedenle kendimize bir es
seceriz. Robert Winston’un (2010) dedigi gibi; “Hepimiz
es bulmak ve ¢ocuk yapmak icin tasarlandik. Genlerimizin
tek bildigi sey tremedir.” Oyle ya, Greme diirtiisii bu
kadar giiclii olmasaydi, milyonlarca yildir tlriimiiziin var-
ligini koruyabilir miydik? Uremek icin de hayatta kalmak
ve seks yapmak gerekir. Gercekten de yasamin 6z; hayat-
ta kalma miicadelesi ve sekstir. Bu 6z, anne-babalarimiz
tarafindan genlerimize kazinmistir. iste, bizlerin cocuklari-
miza nakletti§imiz mesaj da budur: hayatta kal ve ire!
Cocuklarimizi olaganiistli sevgi ile korumamizin nedeni
de, onlarin genetik mirasimizi ileriki nesillere tastyacak
olmalandir. Clinki sadece gelisme ve olgunlasma siirecle-
rini basariyla tamamlayabilen organizmalar Ureyebilir.
Bunun bilincinde olan ebeveynler de cocugun gelisme ve
olgunlasma dénemlerini en saglikli bi¢imde tamamlaya-
bilmeleri icin, hicbir karsilik beklemeksizin her tiirlt 6zveri
ve fedakarlig yapmaktan kaginmazlar. Dikkat ederseniz
burada anne-baba kendi menfaati icin ¢cocuktan bir sey
beklemez. Oysa cocuk, aldig1 “hayatta kal ve Ure” emri
geregi cok daha gozii kara davranir. Oyle ki, yeri geldigin-
de anne-babasini feda bile edebilir. iste, daha 6 haftalik
embriyo kadarken annemize cektirdiklerimiz ve onun sef-
kat dolu fedakarliklari:

Anne sefkati

Cocuk daha embriyo asamasindayken hayatta kalma
dirtisiniin etkisiyle bencil davranislarini sergilemeye

baslar. Embriyo anne i¢in yabanci bir dokudur. Clinki gen-
lerinin yarnisi yabanci bir canhidan, babadan gelmistir. Eger
babanin hiicrelerini baska bir zamanda kadina versek,
aynen bdbrek reddinde oldugu gibi aninda atilir. O halde,
anne baska birinden nakledilen doku ya da organi farkli
antijenler icerdigi icin reddediyorken, neden embriyoyu
reddetmiyor? Gorlinliste bu davranisa ‘anne sefkati’ diyo-
ruz. Oysa isler hi¢ de gériindiigii gibi gelismez.

Embriyo yaslarindayken, annemizi pek de fazla disiin-
diglimiz sdylenemez. Arastirmalar, embriyonun bir sekil-
de annenin bagisiklik sistemini bozdugunu ortaya ¢ikar-
mistir. Embriyo bunu
trofoblast adi verilen
hiicrelerinden salgiladi-
&1 bir enzimle yapar. Bu
enzim, annenin bagisik-
lik sisteminde 6nemli
roll olan T lenfositleri-
nin esas besini olan trip-
tofanlari parcalar. Boyle-
likle annenin bagisiklik

sistemi bir anda islemez
hale gelir. Yani olay,
annenin keyif almasindan ¢ok, yavrunun diretmesiyle ger-
ceklesmektedir. Annenin immiin sisteminin bozulmasi,
yavruyu fazla ilgilendirmiyor gibi gériilmekte. Embriyo bir
kez bu immiiniteyi parcaladiktan sonra, rahatca rahim
duvarini invaze etmeye baslayabilir. Bu invazyonun esas
hedefi annenin arterleridir. Fotus gelistikce, trofoblastik
hicreleri annenin damarlarini adeta kemirerek parcalar.
Bundan bdyle annenin kontrolii disinda, tamamen biyi-
yen f6étusun ihtiyaclarina yonelik bir damar sistemi olusur
(Strauss & Barbieri 20006). ipler artik fotusun elindedir. i§te
ilk bu sekilde baslayan yavru cefasi ve annelerin bunu
kabullenisi, hayatin diger dénemlerinde de hi¢ degisme-
den devam eder. Fétusun istilasina ragmen annenin yav-
rusuna gosterdigi sefkate devam edelim.

Fétus dénemine geldigimizde, annemizin parcalanan
damarlarindan ortama dokilen kandan taze oksijen ve
besinleri emmeye baslariz. Bu kontrol edilemez yayilim-
dan anne de kendi dokulanni korumak icin, kendi kararin-
ca uterusta desidua hiicrelerini kullanmaya baslar. Yogun
bicimde biiylime fakt&rleri ve hormon salgilayarak ftusun
ve plasentanin biiylimesine paralel sekilde uterusun hac-
mini, kanlanmasini artinr, kaslarini hipertrofik ve hiperpla-
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zik hale getirir. Yani anne, fétusun olusturdugu plasentaya
karsi adeta yogun bir savunma vermektedir. Daha ilginci,
gelismis bir plasenta 150 ml kan icerir. Bu kan dakikada 3
ya da 4 kez yenilenir. Bu sirada anne istese de fotusa kan
akimini engelleyemez, clinkii plasenta dyle bir yapiya
sahiptir ki, uterus kasilmalannin plasental bosluklar sika-
rak bitiin kani bosaltmasina izin vermez; fétusa oksijen
transferi bir miktar azalsa da, hicbir zaman durmaz. Dola-
yistyla anneye isyan, ergenlikten ¢ok dnce, daha parmak
kadarken baslar.

Fétus, plasentasi ile anneden aldigi maddeleri kullana-
rak, herhangi bir endokrin organdan ¢ok daha basaril
sekilde hormon yapar ve bunu tekrar annenin dolasimina
vererek kendi biiylimesini garanti altina alir. Hatta, anne-
nin hipotalamus-hipofiz aksini taklit ederek, hem bunlarin
hormonlarini tretir hem de bunlara yanit verir. Bu giinki
bilimsel goéris fotal plasental hormonlarin hizla biyliyen
yavrunun besin, metabolik ve fiziksel ihtiyaclarini karsila-
maya yonelik olarak annenin homeostatik mekanizmalari-
ni degistirdigini kabul eder. Progesteron, dstrojen, hCG
(koryonik gonadotropin), hPL (plasental laktojen) plasen-
tanin salgiladigi belli basli hormonlardir. Ayrica ok sayida
biiylime faktorli de yapar. Bunlar arasinda progesteron
tim memelilerde gebeligin devam edebilmesinde etkili
en 6nemli hormondur. En basta uterusta kasilmalan dur-
durur ve bdylelikle atilmasini dnler. Ayrica T lenfositleri
inhibe ederek, gebeligin yabanci doku olarak algilanmasi-
nin éniine gecer. ilginci, plasenta progesteron yapmak
icin LDL kolesterolii anneden temin eder. Bir bakima anne-
nin kaynaklarini kullanarak yine anneyi istila etmektedir.
hPL salgilayarak annede insiilin salgisini artirir ve gliikozu
kullanmasini 6nler. Boylelikle anneden kurtardigi ve fotal
gelisim i¢in temel besinleri olan gliikoz ve serbest yag
asitlerini istahla emer. Olanlardan habersiz anneye ise,
aclik hipoglisemisini yasamak diiser. Kisacasi, plasental
laktojen hormonu, yiikselen insiilin ile birlikte annenin
protein, karbonhidrat ve yag depolarini fétusun yakit kay-
nagl haline getirir (Strauss & Barbieri 20006).

Heniiz uterus icindeyken gelismekte olan cocugun
kendini korumak pahasina annesine cektirdigi eziyetlere
en glzel bir diger drnek de gebelikteki sabah bulantilari-
dir. Fétusun organlan gebeligin yaklasik 2 ila 4. ay1 icinde
gelisim gosterir. Bu da tam fétusun uterusa tutundugu
zamana karsilik gelir. Yukarnda da acikladigimiz gibi, anne
tarafindan reddedilmemek icin fétus bu sirada bazi mad-
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deler salgilayarak, anne-
nin immin sistemini
baskilar. iste immn sis-
temi baskilanan gebe
kadin artik dis ortamdan
gelecek bakteri ve viris-
lere karsi korunmasiz
kalir. En basitinden etle

gelecek toksoplazma ya
da baska parazitlerle
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kolayca enfekte olabilir.
Bunlar diisiik icin en tehlikeli etkenlerdir. Bllylimekte olan
fétus da buna mani olmak icin kendine gére bir care bul-
mus ve anneleri de bu caresine uyacak sekilde yonlendir-
mistir: Eger annede kolaylikla bulanti gelisirse, bu tir yiye-
ceklerden de korunmus olur. Daha bilimsel bir ifadeyle,
gebeliklerinin bu déneminde bulanti gelistiren genetik
yapiya sahip kadinlarin dogurganlik basarilari arttigi igin,
bdyle kadinlar popiilasyonda sayica artmuslardir. Gergek-
ten de kadinlarin %66’sinda erken gebelik déneminde
bulanti goérillrken, bunlarin Ugte birinde et, balik ve
yumurtaya karsl tiksinti vardir, tam da mikroorganizmalara
konak olabilecek gidalar. Ne zaman ki fétus kuvvetlenir ve
bu besinlere ihtiyaci artar, bulanti da ortadan kalkar. Hig
kuskusuz kadini fotus kusturmaz ama bu dénemlerinde
bazi besinlere karsi bulanti olusturma mekanizmasi atalari-
mizdan miras olarak aldigimiz giiclii bir diirtl olarak kal-
mis olabilir. Anlasilan, f&tusun neden oldugu bu diirtlyt
binlerce yil boyunca genlerimize kazinmis halde tasimak-
tayiz. Cefakar annelerimiz de &giirtlleri ile bizleri rahatsiz
etmemek icin, buna hig seslerini ¢ikarmadan katlanirlar.
Gebelik sliresince fétus anneyi bencilce kullanarak,
kendini yeni yasami icin hazirlar. Daha dogrusu kendi
cocuguna annelik yapacak es adayina hazirlanmaktadir.
Bunun en son drnegini gebeligin son haftalarinda gérmek-
teyiz. Kortizol, dlinyaya goézlerini yeni acacak olan f&tusta-
ki akciger, karaciger, beyin, tiroid gibi anahtar organlarin
gelismesini destekler. Diger yandan kortizol{in fazla olma-
si fétal gelisimi olumsuz etkiler. Bu nedenle plasenta anne-
nin yliksek kortizoltintin fétusa gecmesini uzun siire engel-
ler. Ama ilging olarak tam 30. haftaya gelindiginde, yani
doguma yaklasildiginda, vital organlarinin gelismesini
indliklemesi icin plasenta annenin kortizoliine karsi tim
kapilarint agar. Yeni doganin yasamasini garanti altina alan
bu olay, doganin en kritik uygulamalarindan biridir (Stra-
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uss & Barbieri 2000).

Daha uterus icindeyken anne ve baba elbirligiyle yav-
rularinin bir dedigini iki etmemeye calisir. Bunu kendi
menfaatlerini hi¢ dlistinmeksizin, hatta blyiik fedakarliklarla
gerceklestirirler. ilging olani, bunu yaparken herhangi bir
6ngoriide de bulunmazlar, yani neden yaptiklanni sorgu-
lamazlar. Clinkii bu davranislarn tamamen i¢giidiseldir.
Genlerine kazinmis bir haritaya kendilerini kaptirmis halde
yollarina devam ederler. Doga yolun sonunda muhtesem
bir Grlinlin; canim yavrumuzun ortaya cikacagini ¢coktan
garanti etmistir. Bunun icin ebeveynlerin kendilerini ola-
gan gidise birakmalar yeter. Aynen bir gicegin tim kisi hig
telas etmeksizin bekleyerek gecirmesi gibi. Baharda taze
bir gicek acacagindan emindir. Buraya kadar her sey,
doganin binlerce yildir biriktirdigi deneyimlerine uyarak,
kendiliginden isler. Aslinda cicek icin isler bundan sonra
da kendiliginden siirer: Tohum verir, tohumlar uygun ¢ev-
re kosullar bulursa yeni bir sap iizerinde yasama baslar.
insan da tohum verir, tohum dis diinyada uygun cevre
kosullar bulursa biyiir. Ama insanda tohum, anne-babasi-
nin yardimini alirsa genlerini ileriki kusaklara daha basarih
nakledebilecegini kesfetmistir. Anne-baba da bundan faz-
lastyla memnun olur. Onlar icin yavrusunun basarili olma-
sl, yavru icin de genlerini kendi yavrusuna basariyla akta-
rabilmesi yeterlidir. isin tim sifresi budur: “Ebeveynlerin
yavruya sahip ¢ikmasi, yavrunun da kendi yavrusuna sahip
¢tkmast.” Bunun tersi hicbir verim saglamaz. Yani yavru-
nun anne-babasina sahip ¢ikmasi, genlerini ileriki kusakla-
ra aktarmasinda sadece dolayli bir rol oynar. Bir kez bunu
kendiliginden basarabilecek duruma geldi mi, anne-baba-
sina gerek de kalmaz. Iste bu nedenledir ki cocuklarimiz
bizim canimizdir, ama ¢ocuklar icin anne-baba, sinemaya
gittiklerinde evde torun bakan aile bireyleridir. Doga anne-
babaya torun baktirma gdrevini dyle kabul ettirmistir ki, bu
sayede insan yasami 80 yil gibi, diger canlilara gore ola-
gan Ustl bir seviyeye ulasti. Bu, “Grandmother teorisi”
olarak bilimsel anlamda kanitlanmis bir davranistir (Free-
man 2004; Beise 2004). Bir bakima, 50 degil de 80 yil
yasiyorsak bunu torunlarimiza borcluyuz diyebiliriz. O hal-
de, cektigimiz tlm sikintilarin sonugta torun bakmak igin
oldugunun farkina varirsak, hayatimiz boyunca yasadigi-
miz tiim deneyimlerimizi sorgulamak zorunda kalmayiz.
Bireysel farkliliklar kurali bozmaz. Tabii ki cocugu olmayan-
lar da 80 yil veya daha fazla yasayacaklardir. Clink{ bunlar
binlerce yildir siiregelen genetik birikimden faydalanmak-

tadir. Dolayisiyla cocuk veya torun sahibi olmayanlarin da,
yasadiklart her giinii kendilerinden énceki lireme basarila-
nna baglamalan gerekir. Eger uzun yasamak istiyorsak,
cocuklarimiza, torunlarimiza sahip ¢ikmali, onlarin saglikli
Uremeleri icin cevresel faktorleri diizeltecek her ne gereki-
yorsa yapmaliyiz. Bu bizim en asli gérevimiz olmalidir. Bu
dirtd icimizde zaten var, yeter ki kendimizi bunun akisina
birakabilelim, en azindan mani olmayalim.

Kisacasl, genetik mirasimiz dogum ile birlikte bedeni-
mizden ayrilir. Ama
unutmayalim; genetik
mirasimiz tamamen
hayatta kalma miicade-
lesiyle ilgilenmektedir.
Hatirlarsaniz bunu
ondan biz istemistik: “-
Hayatta kal ve genetik
mirasimi sen de ¢ocuk-

larina ilet!.” demistik. O

da bu direktiflere hig iti-

raz etmeksizin uyar ve daha diinyaya gozlerini acar agmaz
ilk diretmesini yapar: Karnim acikti!

Ufukta torun goriindii

Hepimiz lremek i¢in son derece bencil dirtiilerle
donatildik. Bunun ilk sarti hayatta kalmaktir. intrauterin
doénemde baslayan bu ugras, dogumdan sonra da devam
eder. Winston’a gére yeni dogmus bebek olduk¢a az
gelismis ve acizdir. Akla, keske biraz daha bekleyip, ken-
dine bakabilecek biiyiikliige eristikten sonra dogsalar diye
gelebilir. Oyle ya, madem annenin kaynaklarini hic cekin-
meden tliketiyor da, biraz daha sabredip kendine yetebi-
lecegi bir gelismislikte diinyaya gelse ne olurdu? Ama
daha gelismis bir bebegin basi da biyiik olacaktir. Blylk
bir basin annenin pelvisinden cikabilmesi icin pelvisin de
bununla uyumlu bir genislige sahip olmasi gerekir. Oysa
biiyiik bir pelvise sahip kadinin iki ayak tizerinde dik dur-
masi, bu haliyle bir yandan yirirken diger yandan da
cocuguna sahip ¢ikmasi ¢ok zor olurdu. Simdi karsimizda
iki secenek var: Bir yanda annenin iki ayak lzerinde dik
durmasi, 6biir yanda da cocugun kendi basina yasayabile-
cegi bir blyiiklik kazanmis halde dogmasi. Anlasilan, dik
durmak daha agir basmis olmali ki cocuk az gelismis ve
aciz dogmakta. Eger bu acizlik kétl bir sey olsaydi, doga
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izin vermezdi. Ciinkli doga yeni kazandig1 bir canlinin
hayatini kolay kolay riske atmaz.

Kendine yetmez halde dogan ¢ocuk bunun Ustesinden
gelecegi stratejileri de beraberinde getirir. Anne karnin-
dayken yapmaya basladig hilelerine devam ederek, anne
ve babasini kendine bakmaya ikna eder. Zaten anne-baba-
lar da buna c¢oktan razidirlar, nede olsa ufukta torunlarini
kazanmak var! Bu noktadan sonra “anne-baba-gocuk”
lclisl hep birlikte, genlerini nakledecekleri bir sonraki
bedeni yani torunlanni diistinmeye baslar. Yeni dogan bir
cocugun uzun yillar stirecek bakimi, dylesine katlanilabile-
cek bir ugras degildir. Ama glicli i¢glidiilerini kullanan
sevimli yavrularimiz bir takim alarmlar, isaretler ya da
kokular géndererek beslenme ve bakim ihtiyaclarini gayet
glizel saglar. Omegin civcivler. Civcivleri yumurtadan
cikar ¢cikmaz uzaklastirilan bir tavuk, “cik cik” yakanslarini
duyar duymaz, civcivini cagiran sesler cikarip, bas ve gaga
hareketleriyle yavrusunu kanat ve tlyleri arasina sokmaya

. ,

-

Arastirmalar bebeklerin giinde 2-3 saat agladiklarini ortaya
koymustur. Aglamak, bebeklerin ebeveynlerinin dikkatini cekmek
icin kullandiklari yegéane sozel iletisim seklidir (12).

calisir (Ditfurth 2007). Civcivini tam karsisinda goérdiigiin-
de ise bu saldirgan tavuk derhal saldirganligini kesip,
sakinlesir. Arastirmalar tavugun bu davranisinin, civcivden
gelen ses sinyallerine bagl oldugunu gostermistir. Tavu-
gun, dnceden daha hi¢ tanimadig yavrusundan ¢ikan bu
sinyalleri tanimasi, blinyesinde dogustan sadece cikcik
sesine duyarl reseptérlerin varligini gerektirir. Bitlin bu
deneyler, disilerin yapisinda, dogustan gelen yavru tani-
ma kaliplarinin bulundugunu ortaya koyar. Savunmasiz ve
beslenmeye muhtag yavru kuslar da ayni stratejiyi kullana-
rak, kendi baslarinin caresine bakar duruma gelinceye
kadar yuvalarinda cik cik 6terek agizlarina yemek koyma-
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lart igin anne-babalarinin ¢aginr. Bizler i¢in de b&yle olma-
I. Bebegin aglamasi, anneye hemen bebegi ile ilgilenme-
sini bildiren ¢cok dnemli bir isarettir. Acikinca, Gstidigiinde
ya da aa ¢ektiginde de cocuk aglayarak ayni uyarida bulu-
nur. Aglamak bebegin hayatta kalmasinda kendine yar-
dimai olan en énemli silahidir. Aglama isareti ve bu isare-
tin annede ortaya gikardigl, bizim de “evlat sevgisi” dedi-
gimiz tepki o derece kuvvetlidir ki, ne annenin uykusu ne
de meme basindaki gatlaklarin sizisi bu iletisimi engelleye-
mez. Ya babalar?

Cocugun hayatta kalmak icin babay: kullanmasina en
giizel 6rnek, isvegli arastirmaci Karin Bengtsson (1999)
tarafindan ortaya ¢ikarildi. Bengtsson bir grup bebek ve
cocuktan aldig1 camasirlan erkeklere koklatarak, hangileri-
ni daha ¢ekici bulduklarini test etti. Sonug ¢ok carpiciyd:
Ozellikle baba olanlar bebek camasirlarinin kokusunu ter-
cih etmislerdi. Clinki bebekler bir gesit feromon salgilar-
lar. Bunlar bilingli olarak algilayamadigimiz, bes duyumuz-
dan bagimsiz isleyen bir tiir kimyasallardir (Uygur 2010).
Koku yollan disinda 6zel sinirlerle beyindeki duyusal mer-
kezlere tasinirlar. Adeta babayi kendine ¢ekip, onun uzak-
lasmasina mani olur. Bir yandan da babanin saldirganhigini
6nleyip, onu sakinlestirir. Aynen civciv érnegindeki cik cik
seslerinin sakinlestirici etkisi gibi, ama burada sakinlesen
anne degil babadir. Bebekler azarlanmay1 degil, kucaga
alinip sevgiyle oksanmayi ister. Bunu da feromonlarnyla
babay! kandirarak gerceklestirir. Simdi iki grup ¢ocuk
distnelim. Bir gruptakiler hi¢ aglamasin ve feromon da
salgilamasin. Anneleri onlarin aciktiklarini anlayamayaca-
gindan beslenmeleri geri kalacak, babalari da cogu zama-
nini uzaklarda gegirerek, cocugun bakiminda énemli aksa-
malara neden olacaktir. Diger grup bebekler ise aglayarak
annelerinin kannlanni doyurmasini saglasin, feromonlariy-
la da babalarini yakinlarinda tutarak bundan faydalansinlar.
Sizce hangi cocuklar hayatta kalma bakimindan daha basa-
rih olur? Hig kuskusuz ikinci gruptakiler. Dogada her iki
grup birey de vardir. Ama ikinci gruptaki genler daha faz-
la Ureyip, yayildig icin zamanla popllasyonda aglayarak
ve feromon salgilayarak anne ve babasini etraflarinda tut-
mayi basaran ¢ocuklar cogunlugu ele gecirir. Bundan da
anlasilacag) lizerine bizler sadece genlerin direktifleriyle
degil, cevrenin yonlendirmesiyle karakter kazanirz. Gen
ve cevre birlikte calisarak hayati renklendirir. Diger bir ifa-
deyle, kurulmus otomatik makineler degil, cevreye gore
davranislarini ayarlayan uyum kapasitesine sahip biyolojik
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Doganin cocuk ve ailesi arasindaki bu muhtesem uyum
mekanizmasina biz “SEVGI” diyoruz. Eger bu haliyle sev-
giyi oldugu gibi kabul eder ve kendimizi sevginin dogal
akisina birakirsak, en ufak bir 1zdirap ¢ekmeyiz. Clinkii bu
sevgi doganin ylzbinlerce yildir deneyip bozdugu kaza-
nimlar neticesi gelisti. En Ust diizey uyumdur. Aynen bir
anahtarin kilidine uymasi gibi. Arzuladi§imiz huzur icin tek
yapacagimiz, anahtari kilidine yerlestirmek, yani cocuga
sevgi gostermektir. Kendimizi ondan gelen sinyallerin
akintisina birakmamizdir. Genetik i¢glidiilerimiz bu sinyal-
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Nezaketin gizli durtiisi!
Abortion Cartoons on Demand, Philadelphia: Broad Street Books,
1992, by Signe Wilkinson.

lere nasil karsilik verecegimizi ¢ok iyi bilir. Bizim bir caba
gostermemiz gerekmez. Yapti§imiz her hareket, eninde
sonunda ¢ocugun menfaati i¢indir. Buna engel olamayiz
ya da degistiremeyiz. istesek de degistiremeyiz, clinkii
viicudumuzu olusturan her bir hlicremiz, etki-tepki yasasi-
na uygun calisir. Cevresel uyanlara karsi, daha dnceden
kaydettigi programlardan birini kullanarak cevap verir.
Binlerce olasi programi birbiriyle karsilastirarak, o sartlar
icin en uygun olanini isletir. Bizim bir yorum yapmamiz
s6z konusu degildir. Buna ugrasmak sadece catisma yara-
tir, huzurumuzu kacinir. Zevk icin cocuk yapmayiz. Bu
icgtidiisel bir davranistir. Eger sadece kendimizi eglendir-
mek icin yapiyor olsaydik, milyonlarca yil icerisinde bir
yerlerde lreme islevi kesilebilirdi. Ama kesilmedigine
gore cocuk yapmak en giicli diirtli olmali. Ama sadece

cocuk diinyaya getirmek de yetmez. Anne-baba bakimin-
dan mahrum c¢ocuklarin hayat basarilari ortalamanin altin-
da kalir. Oysa insanin gelisimi Mars’ta koloni kuracak
kadar ylksek bir kapasiteye ulasmistir. Cocuk bakimi da
keyfi bir ugras olamaz. En giiclii icglidl olmak zorundadir.
Bu i¢glidiyu tetikleyen sinyaller de yine ¢ocuk tarafindan
yayilir, feromonlarda oldugu gibi.

Ne testosteronun, ne dstrojenin ne de feromonlarin
yaptinm glicline karsi durabiliriz. Hayatta kalma ve tireme
icin aclik ve cinsel diirtiilere hicbir canli kayitsiz kalamaz.
Karsi durmak biiyilik bir direnme ve irade gerektirir. Buda
neticede, istisnai durumlari saymazsak, bir eziyet haline
dénisir. Doganin normal akisi cocuk diinyaya getirme ve
onun bakimi yéniindedir. Ancak ve sadece bu akintiyla
beraber hareket ettig§imizde dengeli bir yasam sirebiliriz.
Biz farkinda olmasak da biyolojimiz temelde ¢ocuk yapma
ve bakma tizerine kurulmustur. Bu biyolojik temelin farkin-
da olmamiz, insanlar arasindaki ¢ekismeyi mutlu bir oyun
haline getirir. Oyle ya, sadece cocuklanmiz saglikliysa ve
giliiyorsa, yedigimiz yemek lezzetli gelir ya da elde etti-
gimiz statiiniin tadina varabiliriz. Baska hicbir seyin dnemi
yoktur.

Ergenlik sivilceleri citkmaya basladi

Cocugumuz biiylimeye basladi. Artik oyun ¢aginda. Bir
dogum giiniinli daha kutluyoruz. Hepimiz biliriz ki; dogum
giiniinde oyuncak disinda gelen hediyeler, bir kdseye atil-
maya mahkamdur. Onlan oyuncaklariyla oynarken keyifle
seyrederiz. Ne kadar da kendilerini kaptirmislar! Ama bu
sakin davranislarinin aslinda ergenlik dénemindeki cinsi-
yet savaslari icin bir hazirlik oldugunu hi¢ diistindik mi?
iiginctir, cocuklar enerjilerinin yaklasik %15’ini oyun oyna-
maya ayirirlar. Sadece eglenmek igin oldukca biiylk bir
yatirim. Yunuslar, kemirgenler ve keseliler arasinda hangi-
lerinin oyuna daha fazla zaman ayirdiklarina bakinca,
viicutlarina oranlandiginda beyni biiyiik olanlann daha faz-
la oyun oynadiklar ortaya cikar. Demek ki oyun, beyin
gelisimiyle iliskili olmal. Ciinkli ¢ocuk oynarken eriskin
rollyle empati yapar. Askerlerin komutani oldugunda
yizi ciddilesir, kiz gocuklar anne rolli yaparken sempatik
bir ifade takinirlar. Bir bakima yetiskinleri taklit etmekteler.
Beyin gelisimi deneyimle olur. Cocuk da yetiskin diinyasi-
ni taklit ederek ileriki yasaminda daha deneyimli olur.
Buda onun yetiskinlerin diinyasinda hayatta kalma basari-

287



GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BIYOLOJI

Yayin

sini artirir. Kisacasi oyun oynamakla cocuk, hayatta kalma
becerilerini gelistirme talimleri yapmaktadir. Ne demistik;
genetik programimiz énce hayatta kalmaya sonra da Ure-
meye programlanmistir. Oyun da bunun bir pargasi olup,
es secimine hazirlar (Winston 2010).

Dikkat edilirse kizlar bebeklerle, oglanlar da asker ya da
silahlarla oynamayi tercih eder (Sekil 5). Bu tercihi aile zor-
lamaz, cocuk kendi i¢glidisiyle yapar. Bir oyuncak maga-
zasi vitrinini erkek ve kizlar i¢in ayn ayn dizenlediginde,
kizlar ve erkeklerin kendi cinsiyetlerine uygun oyuncakla-
rin bulundugu vitrine kostuklarini gézlemlemis. Niye erkek
cocuklar eyleme, kizlarsa iliskilere yénelik oyuncaklara

yonelsinler ki? Burada cinsel roller etkili olmakta. Erkekler

Sekil 5: 2002 yilinda Texas'dan Gerianne M. Alexander ve
Londra’dan Melissa Hines ‘Evolution and Human Behavior’ der-
gisinde ilging bir makale yayinladilar. Vervet maymunlarinin éniine
top ya da polis arabasi gibi erkek oyuncaklar ile bebek gibi kiz
oyuncaklan koyduklarinda daha 6nce hig karsilasmamis olmalarina
ragmen resimdeki maymun gibi erkekler maskilen oyuncaklarn
tercih ederken, disiler feminen oyuncaklarla oynamaya basladilar.
Arastirmacilar bunu yetistirmeye degil, genetik, hormonal ve biy-
olojik nedenlere dayandirmakta (12).

eriskin déneme geldiklerinde es secimi icin birbirleriyle
rekabet icine girer. Ister kuvvet bakimindan isterse zeka
bakimindan olsun, daha giiclii olan erkegin kars cins tara-
findan tercih edilme sansi daha fazladir. Dolayisiyla, ken-
dini yetiskin diinyasina hazirlayan erkek ¢ocuk da Siiper-
men ya da X-men gibi kas yigini figlirlerle kendilerini
eslestirir. ileride onlar gibi gliclii olmanin avantajlar, gen-
lerine kazinmustir. iki yasina geldiklerinde bunlar eksprese
olmaya baslar. Genleri bebegini emzirme, ona bakma,
onlara daha fazla zaman ayrima diirtlileriyle donanmis kiz
cocuklar ise kendilerini hazirlarken Barbi bebeklere ya da
oyuncak evlere yonelmektedir. Bu yonelimler tamamen
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icgtidilerle ayarlanir. Her sey ileriye hazirliktir. Hazirlik
yatirimini yapmaya zorlayan drti ise, kalitsal miraslarini
devredecekleri yavrularinin hayalidir. Daha dogrusu,
cocuklugunda oyuncak segilimini dogru yapan ¢ocuklar
bugiin popilasyonda cogunlugu olusturduklarnindan, ¢ev-
remizde hep bu davranis kaliplarini gérmekteyiz. Burada
yiikselen testosteron hormonunun hakkini da vermek
gerekir. Bir yasinda ve ergenlik baslangicinda ilgili genle-
rinin calismaya baslamasiyla ylikselen testosteron erkek
cocuklarda saldirgan ve miicadeleci davranislarin harekete
gecmesinden sorumludur. Siz istediginiz kadar dogum
glinlinde ona kitap alin, o 1srarla tabanca, kili¢ ya da savas
ucaginin pesinde kosacaktir. Bu secimlerinin tamamen
biyolojik bir i¢gtidli oldugunun farkinda olursak, kitap oku-
madigl icin kendimizi sikintrya sokmamizin ne kadar bosu-
na oldugunu da anlariz. iste, doganin koydugu yasalara
uymamizin bizi de ¢ocugu da nasil mutlu edecegi aslinda
cok agik.

Ergenlige yaklasildikca, genetik esimizi bulmanin telasi
da artar. Bir yandan kendi 6zelliklerimizi tanitacak sinyal-
leri gbndermeye hazirlanirken, diger yandan da karsi cins-
ten gelecek sinyalleri degerlendirmek igin reseptérlerimizi
alarma geciririz. F6tal dénemden ergenlige kadar gecen
sure icerisinde bu iletisimin alt yapisini hemen hemen
tamamlamistik. Sinyal-reseptor etkilesimi araci proteinler
ile saglanir. Hiicrelerimizdeki haberci RNA’lar, DNA'dan
aldig1 emirleri hizla ribozomlara tasiyarak, gerekli olan her
cesit proteinin yapilmasi icin calisirlar. Bu proteinler, en
basta beyinin gelismesinde kullanilir. Beynimiz kanimizda-
ki oksijenin ve enerjinin ylzde 20’sini tlketir. Tlkettigi
enerji, diger organlarinkinden neredeyse 20 kat fazladir.
Beyin biiylik oldugu icin, talep ettigi yakitta fazla olur.

Seranad; genlerimizin sigortasi olan gocugumuzu diinyaya get-
irmek {zere bir ese kendimizi sectirmek icin yaptigimiz kurdur.
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Tereyagl Iskender kebap ya da kaymakli ekmek kadayifi-
nin ¢gogumuza dayanilmaz cekici gelmesinin sebebi, bey-
nin artan enerji ve protein ihtiyacindan kaynaklanir. Beyin,
bizleri yemek yemeye mecbur birakir. En énemli dirtile-
rimizden birisi aclktir. Eger psikolojik bir problem yoksa,
acghga karsi koymak olanaksizdir. “-Ben yemek yiyece-
gim.” diyen birisi bunu 6zgiir iradesiyle degil, beyninin
protein ve sekere olan gereksiniminden dolayr yapmustir.
lyi de, acaba beyin neden biiylidi? Beyni biiyiik olanlarin
hayatta daha basarl olmalan bir kural degildir. Ama beyni
biiyliten neden kisiye avantaj sagliyorsa, bu avantaji tasi-
yan bireyler karsi cinse daha fazla cazip gelir. Omegin bal-
konun altinda sevgilisine keman calarak seranad yapan
erkekler, kadinlarin daha fazla ilgisini ¢eker. Bunlarn es
bulma ve ¢ocuk yapma sanslari, digerlerinden daha fazla-
dir. Keman calanlarda beynin sag primer motor korteksi,
calmayanlara gore iki ya da tg¢ kat blyuktir. Genlerde
keman calabilmeyi miimkiin kilan herhangi bir degisikligin
ortaya citkmasi, beraberinde erkegin seranad yapabilmesi-
ne de onciilik etmistir. Seranad, oldukga kompleks bir
sosyal iletisim becerisidir. Béyle bir beceri de beyinde
daha fazla sayida néron devresi gelisimini ind{kler. Sonug,
beynin biiylimesidir. Beyin biiylidiikce enerji ihtiyacimiz
artacak, bunu karsilamak icin de yemek yiyecegiz. Yani
istahla kebap aramamiz, aslinda karsi cinse kur yapmanin
getirdigi fizyolojik bir sonugtur, diger bir ifadeyle dirtile-
rimizin dayatmasidir.

Tam seranad yaparken karsidan agzi kdpiren bir kdpe-
gin geldigini varsayalim. Korkup da bu képekten kacarsak,
yasamaya devam edebiliriz, aksi durumda diinyadan sili-
niriz. Eger herkes korkmayip, hayvana maglup disse,
keman calma becerisi de zamanla popiilasyonda kaybolup
gidecektir. Fare genomu lizerinde yapilan arastirmalar, 1
numarali kromozom tizerinde korkuyu diizenleyen genler
bulundugunu ortaya koymustur. Belki de bu genlerin
direktifiyle sentezlenen bazi proteinler, beyindeki Amig-
dala bdlgesinde bulunan “acil miidahale birimi”ni uyararak
tehlike aninda kagma gibi siiratle eyleme ge¢me islevini
gerceklestirmektedir. Kdpekten kacanlar hayatta kalabile-
cegine gore, bu genin ileriki nesillere kalitiimasi da daha
fazla olacaktir. Bu beceri beraberinde, keman calma ve
seranad yapma kabiliyetlerinin de ileriki nesillere tasinma-
sina aracilik etmis olur. Diger biitlin davranislarimizda da
ayni iki mekanizma isler: genlerimizi koruyacak bilgilerin
yasatilabilmesi icin tiremek, tiremek icin de karsi cins tara-

finda secilmek. Diger bir ifadeyle hayatta kalmak ve Ure-
mek. iste, tim ugrasilanmizin altinda yatan gercek bu iki
islevden ibarettir: hayatta kalmak ve iiremek! Keman cal-
mak, seranad yapmak, yemek yemek, biiyiik beyinlere
sahip olmak hep bu iki isleve hizmet eder. Bir yandan teh-
likeden korkup kagacagiz ve bdylelikle hayatta kalabilece-
giz diger yandan da genlerimizin sigortasi olan ¢ocugu-
muzu diinyaya getirmek lizere bir ese kendimizi sectirmek
icin kur yapacagiz. Hepsi bu.

Puberteye gelindiginde cocukta énemli degisiklikler
baslar. Bu degisikliklerin baslama diidiigliniin ne zaman
calinacagl, anne-babadan gelen genler tarafindan belirlen-
mistir. Siz ne yaparsaniz yapin, bu diidiik calinacaktir. Bir
kez de calindi mi, bitiin hayatimiz kurulmus makine gibi
islemeye baslar. Diidiigiin saklandig yer hipotalamustaki
néronlardir. Burasi santral sinir sisteminin filogenetik
bakimdan en eski ve stabil yapilarindandir. Memelilerin
gelisim siirecinde fazla bir degisime ugramadan kalmustr.
iki aylik embriyodan beri calinmayi bekler durur. Ne zaman
ki gametlerin ikamet ettikleri beden eskir, iste o zaman
dudiige cal emri gelir. Dldiik sesi adeta bir sirendir, sperm
ve oosit icin bedeni terk etme zamaninin geldigini bildiren
siren. Eger daha fazla beklerlerse, cevreden gelen tehlike-
lere yenik diisen beden ile birlikte yok olup gidebilirler. Bu
tehlikelerin en basit 6rnegi, on sekiz yasinda ehliyet alip
araba kullanmaya baslayan gencin trafik kazasina kurban
gitme olasiigidir. Ya da gii¢ gésterisinde bulunacagim
diye kavgaya girmek veya bir kaza kursununa hedef olmak
gibi. Daha da giinceli, ergenlikte fazlalasan sigara tliketi-
minin ejakulatta I8kositler lizerinden serbest oksijen tiirev-
lerini artirarak spermlerde oksidatif hasara yol agmasidir.
Bunun lizerine dlecegini anlayan gametler de gemiyi terk
etme hazirhgina baslar. Ciinkii gametler strese son derece
duyarhdir.

Arizona Universitesi Ekoloji ve Gelisimsel Biyoloji
B&limii’'nde, volvox olarak bilinen su canlilar 2 saat siirey-
le 42.5°C’ye kadar isitilarak ortamda ROS diriinlerinin art-
masi saglandi. Iste tam bu sirada somatik hiicrelerinden
de 30 kD agirliginda seksiiel uyarici bir proteinin salinma-
ya basladigini gézlediler. Daha da ilginci, gizemli protei-
nin her nasilsa bir anda sperm ve oosit yapimini uyararak,
volvoxta eseyli (iremeyi baslatmasi oldu. Arastirmayi
yapanlar oksidatif stres gibi canllarnn hayatlarint stirdr-
melerini tehlikeye sokan kosullarin aniden esey hiicreleri-
nin yapimini uyararak, yeni bir yavru diinyaya getirmek
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izere birlestiklerini sdylemektedir (Nedulcu 2003). Benzer
sekilde, 25 000 balik tiirii arasinda bazilari, gli gésterile-
rinin neden oldugu sosyal stres neticesinde néroendokri-
nolojik degisikliklere ugrayarak cinsiyetlerini degistirmek-
tedir (Fernald 2002). Hermafrodit 6zelige sahip olan bu
eriskin baliklar, sosyal konumlarindaki degisiklikler netice-
sinde GnRH ya da aromataz reaksiyonu {izerinden erkek
yonden disiye ya da tersine gecis gosterebilirler (Kron
2005).

Demek ki, cevreden gelen uyarilar bedeni riske atmaya
baslar baslamaz sperm ve oosit, tasidiklan genlerin kendi-
lerini emniyete almak amaciyla yeni bir yasam baslatmak
Uzere harekete ge¢cmekteler. Kagis emrini veren kdstebek
genler 8 ve 20 numarali kromozomlar {zerinde ikamet
eder. Adi ise GnRH1 ve 2 genleri. Harekat! idare etmek
lizere dogru hipotalamusa gider. Gérevi, hipotalamustaki
néronlardan GnRH saliniminin baslatiimasi. Bu néronlarin
ozelligi kendi kendilerine calisiyor olmalaridir. Yani tek
baslarina kalsalar bile, hormon iiretmeye devam ederler.
Oyle 6nemlidirler ki, beslendikleri stirece dlmeleri bile séz
konusu olmaz, kisacasi 6liimsiiz hiicrelerdir (Mellon 1990).
Simdilik daha vertebrali canlilar olusmadan 6nce de var
olduklar gosterilmistir, belki cok daha énceden de mev-
cuttular. O halde sperm ve oositimizin kendine bir es ara-
mak lzere yolculuguna baslamasi, genetik sistem tarafin-
dan tam bir glivence altina alinmistir. Ne yaparsak yapa-
im, bir giin gelecek, erkek ve disi birbirine kavusacaktir.
Ozetle; mutlu son kacinilmazdir!

lyi de, o giine kadar sakin sakin duran 8 ve 20 numa-
rali kromozomlar ne oluyor da birden bire calismaya basli-
yorlar. Arastirmalara gore, viicut olgunlastig1 zaman dola-
simda bir sinyal ortaya ¢ikmakta ve beyine zamanin geldi-
gini haber vermekte. Bu sinyal icin en olasi aday yag hiic-
relerinden salgilanan ‘leptin’dir (Strauss 2006). Leptin sali-
nimi da viicut-kitle indeksiyle iliskilendiriimekte. Dolayi-
styla, beden belli bir gelisim noktasina geldiginde leptin
diizeyi artarak, ilgili kromozomlardaki genleri uyarmakta,
bunlar da GnRH salinimini baslatmakta. Iste, cok eski bir
tarihte bedenin cevresel strese en duyarli oldugu zaman
geldiginde, leptin salgilanmis ve bunun neticesinde de
gametler canlarini kurtarmislarsa, bu gametlerin Urilini
olan cocuklar da hayatta kalma sansina erismis olmalilar.
Belki hi¢ leptin salgilamayan ya da daha farkli zamanlarda
salgilamaya baslayan nesiller de olageldi, ama bunlar ¢ev-
resel tuzaklardan kacamadiklan icin simdi tarih olmus
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olmalilar. Diger yandan, leptin gibi kemikte sentezlenen
bazi proteinlerin, biiyime hormonunun, midede yapilan
“Ghrelin” adli peptidin ya da adiposit kaynakli “rezistin ve
adiponektin” adli proteinlerin de puberte zamaninin geldi-
gini haber veren sinyal molekdiller olabilecekleri ileri stirlil-
mekte.

8 ve 20 numaral kostebek kromozomlardan sinyal
gelir gelmez sekonder seks organlarinda ve gonadlarda
birden bire degisiklikler baslar. Biitlin bu degisimler cinsel
secilim igin hazirhktir yani genleri basarili bir bigimde ileri
kusaklara aktarmanin hazirhig). Cinsel secilimin genetik
kontrol mekanizmasi, diger canhlarin hayat sikluslarina
bakildiginda daha iyi anlasilir. Ormegin Hymenoptera taki-
minda bulunan balarilari, yaban anlan ve karincalara baka-
Im. Bunlar sosyal érglitlenmenin en st sinifini meydana
getirirler, tipki bizim aile hayatimizda oldugu gibi. Bu
b&ceklerde bir kralige bulunur. Diger disiler ise kisir olup,
kralicenin etrafinda ona hizmet ederler. Zamani gelince
kralice erkek esiyle ciftleserek ondan spermler alir. Yumur-
talannin bazilarini bu spermlerle déller bazilanni ise délle-
mez. Dollemediklerinden sadece erkek yavru diinyaya
getirir. Bu erkeklerin tiim genleri haploid olup, annenin-
kiyle aynidir. Yumurtalarini spermlerle déllerse, bu durum-
da disi yavrular ortaya cikar. Disilerin ise genlerinin sadece
yarist anneninkiyle ayni olacaktir. Kalitsal gegis analizi yap-
tigimizda, kisir olan disi isci béceklerin genetik malzeme-
lerinin kardesleriyle dortte {i¢ oraninda benzer oldugu
anlasilir. Oysa bu disilerin erkekle déllenip kendi kiz cocuk-
lari olsa, genlerinin sadece yansini tastyacaklar. Binlerce yil
boyunca bu hesap mantigiyla disi isci bécekler kisirlasip,
kendi cocuklarini dogurmamis ve neticede annelerinin,
yani kralicenin kendilerine yeni kardesler yapmasina yar-
dim etmislerdir. Clinkii bdylelikle poptlasyonda 0.50’lik
degil 0.75’lik benzerlikte gen tasiyan bireyler cogalacakti.
Yani gen basarisi daha ylksek olacaktl. Bu yasam bicimi,
genlerin strekliliginin saglanmasinda dogal yasamin nasil
yonlenebilecegini acik¢a ortaya koyar. Deneysel olarak
béceklerde gordiiglimiiz bu gen basarisina bagh yasam
tarzi, insanlarda puberte dénemindeki davranislarin temel
mekanizmasini olusturur.

Erkek kur yapar, disi ise secer

Puberteye gelen genc kendine bir es aramaya baslar. O
zamana kadar tiim hazirliklarini tamamlamustir: Erkeklerde



Yayin

GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BIYOLOJi

sakal, bryik ¢cikmis, omuz adaleleri gelismis, penis biyU-
miis, kizlarda ise meme ve kalcalarda yag birikmeye bas-
lamistir. Bunlara huy degisimlerini de ekleyin. Erkek; ayni
tiirden, azami Ureme kapasitesine sahip, geng, teni pliriiz-
siiz, ylizli simetrik, 90-60-90 olcllerinde, parlak sacl, zeki
disi ararken, kizlar da kendinden yasca biiyuk, risk almayi
seven, fedakar ve Ozellikle sadik bir erkek arar. Yapilan
arastirmalarda testosteronu yiiksek, saglkli, uzun boylu,
koseli ceneli, kash erkekler tercih sebebidir (Winston
2010).

ister erkek ister kadin olsun, herkes sabah ise giderken
glindelik, rahat kiyafetlerinden farkh giyinir. Erkekler tras
olur, sakal ya da biyigini diizeltir, kadinlar ise makyaj

yaparlar. Kadinlar erkeklere cekici gériinmek ister. Cekici-

lik neyi gerektiriyorsa, giyinmeleri de buna uyar. Ormegin
ortacagda, 1zdirap da verse beli ince gdsterecek korseler
giyerlerdi. Bu goértinlimleri: “Ben hamile degilim, lireme
dénemindeyim.” anlamina gelir. Yanaklardaki allik, dudak-
lardaki ruj ise; cinsel istek gostergesidir. Her iki davranis
da erkeklerin gekici bulduklarn 6zelliklerdir, yani genlerini
aktarmaya deger kadininin 6zellikleri. Hi¢ kuskusuz korse
giyme ya da ruj slirme geni diye bir gen yoktur. Ama kar-
si cinse yakinlasmaya iten dstrojen hormonunu salgilatan
bir gen vardir. Karsi cinse yakinlasmanin yollar ise yasam

sirasinda dgrenilir. Bazi davranislarin 6grenilerek kazanila-
cag bilimsel olarak kanitlanmistir. 1963 yilinda Jules Mas-
serman maymunlari birbirlerini gérecek sekilde iki ayri
kafese koydu (7). Onlerinde 2 kol vard: Biri cekildiginde
bol miktarda yiyecek verecek, digeri ise ¢ok az. Ama bol
yiyecek veren kolu ¢ekerlerse, yandaki kafesteki maymun
sok dalgasina maruz kalacakti. Bir siire sonra maymunla-
rin, kafes arkadaslarnnin aci gekmemesi ugruna az yiyece-
ge razi olduklan goriildl. Arastirmacilar, fedakarlk davra-
nisinin 8grenilmesinin, karsi cinse yapilan bir gésteri oldu-
&u kanisina vardilar. Robert Winston (2010) eski bir kazak
ve pantolon giyip, bir kafede oturur ve etrafindaki kadin-
lardan puan vermelerini ister. Ertesi glin ise marka kiyafet-
ler giyinip yeniden karsilarina gectiginde puani hemen 10
kat artmusti. Yani statii ve zenginlik gésterileri ise yaramis-
t1, aynen tavus kusunun rengarenk kuyrugu gibi. Benzer
sekilde, restoranda daha fazla bahsis birakanlarin erkekler
oldugu, bunlar arasinda da flért eden erkeklerin basi ¢ek-
tigi, Geoffrey Miller'in (2010) ilging bir gdzlemidir. Biitiin
bu érnekler ve digerleri erkek davranislarinin eninde
sonunda RISK-HUNER-STATU-ZENGINLIK reklamlari oldu-
gunu ortaya koyar; “-Cocuguna ve sana bakmaya kararli
ve yetkinim.” Telaviv Universitesi Profesérii Amotz
Zahavi'nin ‘Handikap ilkesi'ne gore sevgilisine yagmurda
1slanmamast iin ceketini veren erkegin yaptigi fedakarhgin
Oziinde de cinsel secilimden tiiremis olan bencillik yatar.
Bir bakima iyilikseverlik bireyin karsi cinsin gézilindeki
cekiciligini artirmaya yonelik aldatmacadir diyebiliriz.
Hedef, basarili bir cocuk i¢in uygun esin se¢imidir. Hemen
belirtmeliyiz ki, bu se¢im kesinlikle genlerin tutsakhgi
altinda olmaz. Toplumsal anlasmalar, sosyal ¢izgiler ve
ahlak kurallar gibi sonradan kazanilan davranislar bunda
onemli rol oynar. Gergekten de yiizlerce yildir edinilen bil-
giler sadece erkegin spermlerini var glicliyle 6niine gele-
ne dagitmasi ya da kadinin her gérdiigtine géz kirpmasi-
nin gocugun hayatta basanl olmasinda tek basina yeterli
olmadigini géstermistir. Stanford Universitesi'nden Biyo-
log Paul Ehrlich, bir ahlak sistemi kurma yeteneginin insan
gelisiminin ¢ok édnemli bir Uriinl oldugunu savunur. Gorii-
nen o ki; ¢cocuklarin saghkli bir cocukluk dénemi gecirme-
lerinde grup ve akrabalik iliskileri temel teskil eder. Geldi-
gimiz noktada sunu égrendik: Aile biriminin biitlinlig,
hepsinden Ustlinddr.

Bu stratejilerin biyolojik nedenlerinin detaylanni daha
onceki sayilarda yazmistik. Hepsi de saglikli ve basaril
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gen reklamlandir. Ama gercek olan su ki, bizi es aramaya
iten diirtli sperm ve oositin bir gésterisidir. Erkek cok sayi-
da sperm Uretirken, kadin az sayida yumurtasina biiyiik
yatirm yapmustir ve dogal olarak da bunun karsiligini
almak ister. Dolayisiyla da erkek yéniinden spermlerini
olabildigince ¢ok sayida kadina dagitabilmek; kadin
yoninden ise ihtiyatll olmak ve yavrusu icin en iyi erkegi
se¢cmek ana hedef haline gelir. Ama aralarinda ortak olan
tek bir nokta vardir, o da her iki esin de yavrunun bakimin-
da digerine gereksinim duymasi. Puberteye gelene kadar
yavrularini saglikli ve basarili bicimde yetistirmek isterler.
Saglikli ve basaril olacak ki, yine saglikli ve basaril bir es
edinebilsin ve genetik miraslarini torunlarina aktarabilsin.
Bu nedenledir ki onlara gézlimiiz gibi bakariz, besler ve
biiy(tiriz. En iyi egitimi almalari ve akranlarindan daha iyi
olmalan i¢in ugrasiriz. Bununla da kalmaz, torunlarimiza
da sahip c¢ikanz. Keske é6mriimiiz ve gilicimiiz yetse de,
torunlarimizin da ¢ocuklarini yetistirebilsek!

Canim yavrum, bir yerin acidi m1?

Embriyodan ergenlik dénemine kadar biyolojimizin her
parcasi bizi bir es bulmaya ve ¢ocuk yapmaya yénlendirir.
Akil almaz glgcliklerle miicadele verirken bizi gayrete
getiren drtiilerin tlimiine birden “gocuk sevgisi” demek
yanlis olmaz. Cocuk sahibi olabilmenin hevesi ile de heye-
canli bir es arama siireci gegiririz. Bu siire¢ dyle bas dén-
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diirlicii geger ki, bize bu ortami hazirlayan asil aktdrleri
kolaylikla unutabiliriz: anne ve babalarimizi. Yukarida
ayrintilanyla gérdiigiimiiz gibi, isci karnncalar, karadullar,
dev pasifik ahtapotlar ve digerlerinde ebeveynler canlari
pahasina evlatlarini korur. Tek bekledikleri, onlarin da ken-
dileri gibi davranip, dogaya saglikli ve basarili yavrular
kazandirmalaridir, daha fazlasi degil. “Cok sevdigi kiz
arkadasl oglandan korkung bir istekte bulunur ve “..benim-
le evlenmek istiyorsan, annenin kalbini bana getirmelisin.”
der. Kisa bir tereddiitten sonra oglan bu teklife boyun eger
ve annesinin kalbini sokiip, kiza gétiirmeye karar verir.
Ama kosarken yolda diser ve aciyla bagirnr. Tam bu sira-
da, elinden disiirdiigi, tozlara bulanmis annesinin kalbi
seslenir: “Canim yavrum, bir yerin acidi mi?.” (Suavi 2003).

Biz hayatta cocuklarimiz icin variz. Yoksa baskan ola-
lim, 4X4 arabalara binelim ya da smokin giyelim veya fon-
di yiyelim diye degil. Onlar igin yasiyoruz, ¢iinkii en
degerli hazinemizi tasiyorlar; atalannmizdan aldigimiz
genetik mirasimizi. Bir es bulup bu hazineyi torunlarimiza
devretmelerini basardigimizda, bizim yasamimiz da fiilen
son bulur. Gercekten de, es arama dislincesi o derece
etkilidir ki, hemen hemen sarkilarin tamamina yakini bir
sevgili arayisi ile ilgilidir. Anne ya da baba ile ilgi yazilmis
benim hatirlayabildigim tek eser Zeki Miren’in “Annem”
sarkisi (6). Hatirlayamadiklarim igin 6zir dilerim. Ama
sayilarinin ¢ok az oldugu agik. Ancak buna ne evlat olarak
ne de ebeveynler olarak duygusal gézle bakmamalyiz.
Ciinkd her anne-baba ¢ocugunun basarli olmasini ister,
¢lnki bu sayede genleri torunlar tarafindan giivenceye
alinacaktir. Bu durumda hedef “torun” olmakta. Basinda
da belirttigimiz gibi, bu giin 80’li yaslara kadar hayatta
kalabiliyorsak, bunu “grandmother” teorisinde oldugu gibi
torunlarimiza borgluyuz. Onlar daha basarili olsunlar diye
6lmiiyoruz. O halde ¢ocuklarimizin sonuna kadar tiim dik-
katlerini bize degil, kendi ¢ocuklarina, yani torunlarimiza
yoneltmelerini istemeliyiz, ¢linkli onlardan esirgenecek en
ufak yardim, genetik mirasimiz igin bir kayip olacak. Ama
biyilikanne/biiylikbaba bakimi torunlarin basarisinda bir
fayda saglayacaksa, cocuklarin da ilgilerini bu iki taraf ara-
sinda dengeli bicimde dagitmalar gerekir. Bunu doga
gayet glizel ayarlamistir. Bizim ek bir gayret gostermek
icin kendimizi zorlamamiza gerek yok. Biz istesek de iste-
mesek de yeri gelince daima “..canim yavrum, bir yerin
acidi mi?” diye soracagiz, hi¢ kuskumuz olmasin....
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Giincel Makale Ozeti

Adolesan donemde varikosele guncel yaklasim

Castagnetti M, Cimador M, Catalano P, DiPace M, Sergio M, De Grazia E

Journal of Pediatric Urology, 2008;4:107-112

Varikosel, %40’a varan goriilme oranlariyla erkek infer-
tilitesinin duzeltilebilir sebeplerinden en sik gdrilenidir.
On yasinin altinda varikosel %1’in altinda gorliirken,
pubertede %15’e varan oranlarda goriilmekte ve erigkin
populasyondaki oranlara yaklasmaktadir. Calismalar gés-
termektedir ki, varikosel ilerleyici testis hasar ile iliskilidir
ve erken tedavi testis fonksiyonlarinda diizelme sagla-
maktadir. Tedavi icin varikoselin biiylik ya da semptoma-
tik olmasi veya testis hacminde diger testise gore kiigiil-
meye neden olmasi ana endikasyonlar olarak kabul edil-
mektedir. Varikosel acik veya laparaskopik cerrahi ile ya da
girisimsel radyoloji ile tedavi edilebilir. Tedavi sonrasi en
sik iki komplikasyon varikosel rekiirrensi/persistansi ve
tedavi sonrasi hidrosel gelisimi olarak kabul edilmekte ve
bitiin bu tedavi yéntemlerinde goériilebilmektedir. Bu
calismanin amaci, adolesan varikoselinde, tedavi endikas-
yonlari ile tedavi ydntemlerinin degisimini ve varikoselek-
tominin sonugclarini degerlendirmektir. Bu amacla 1995 —
20006 yillart arasinda cerrahi tedavi uygulanmis olan, hepsi
sol yerlesimli 242 varikosel olgusu retrospektif olarak
taranmustir. Olgular cerrahi dncesi klinik olarak ve renkli
doppler ultrasonografi (RDUS) ile hemodinamik olarak
grade 1-5 arasinda evrelenmistir. Testis hacimleri de 19
hastada Prader orsiometresi ile geri kalaninda ise ultrason
ile 6lclilmistiir. Cerrahi endikasyonlari testis hacminde
karsl testise gore kiiclilme, agn ve buyiik varikosel olarak
kabul edilmistir. Blyk varikosel klinik olarak grade 3 veya
hemodinamik olarak grade 5 diizeyinde olan olgulari, tes-
tis hacminde kiiclilme ise diger testise gére %20 veya 2
ml. kiiciik olan olgulan kapsamaktadir. Hastalar A ve B
gruplari olmak {izere iki gruba aynlmis, A grubuna subin-
guinal varikoselektomi uygulanan 124 hasta, B grubuna
ise laparaskopik Palomo prosediirii uygulanan 118 hasta
dahil edilmistir. Gruplarin derece, cerrahi endikasyonu
(agn, hacimde kiiclilme ve bliyiik varikosel), rekiirren veya
persistan varikosel insidansi, ameliyat sonrasi hidrosel
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insidansi ve ameliyat sonrasi diger testisin hacmine ulas-
ma oranlan karsilastinlmistir. A grubunda cerrahi endikas-
yonlarinin ¢ogunu biyiik varikosel, B grubunda ise testis
hacminde kii¢lilme olusturmaktadir. Ortalama takip siiresi
A grubu icin 7.2 yil, B grubu igin ise 3.7 y1l olmustur. Takip
stiresinde 10 tanesi A grubunda 5 tanesi ise B grubunda
olmak tizere toplam 15 hastada hidrosel gelistigi gorl-
mistir. Yine 4 tanesi A, 2 tanesi B grubunda olmak {izere
toplam 6 hastada rekiirren/persistan varikosel tespit edil-
mistir. Diger testis hacmini yakalama oranlari ise A grubu
icin %73 (31 hastanin 23’{) B grubu igin ise % 77 (52 has-
tanin 40'1) olarak gergeklesmistir. Bu ¢alisma klinigimizde
adolesan varikosel tedavisinin minimal invaziv bir yaklasi-
mi da iceren son 10 yildaki degisimini 6zetlemektedir.
Tedavi endikasyonlan halen degismektedir. Glinlimuzde
artik sadece kanitlanmis varikosele bagl testis hasari olan
hastalarl ameliyat etme yoniinde bir egilim olusmustur.
Varikosellerin ¢ok biyiik bir kismi subinguinal veya lapa-
roskopik cerrahi ile tedavi edilebilmektedir. RDUS kullani-
mi pampiniform pleksusu drene eden internal spermatik
ven basta olmak (izere kremasterik ven(ler)i ve deferensi-
yel ven(ler)i de iceren 3 majdr vendz agin daha detayh
degerlendirilmesini saglamis ve cerrahi yontemin seci-
minde 6nemli bir rol Uistlenmeye baslamistir. RDUS incele-
mesinde deferensiyel venlerde reflii saptandiginda bunla-
nn da baglanmasi bizim yaklasimimizdaki en énemli degi-
siklik olmustur. Hidrosel, tunika vajinalis eksize ve everte
edilmedigi zaman subinguinal varikoselektomi yapilan
hastalarda daha cok goriilmektedir. Testis hacminde
kiiglilme olan olgulann ¢ogunda cerrahi teknikten bagim-
siz olarak uzun dénem takipte diger testisin hacmi yaka-
lanmaktadir.

Ceviri:
Dr. Murat Mermerkaya, Dr. Mehmet ilker Gokce
Ankara Uiniversitesi Tip Fakiiltesi liroloji AD
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ERKEK UREME SAGLIGI

Adolesan varikoselektomi — potansiyel buyume
esitlenmesi yas ve/veya Tanner evresi ile iliskili mi?

DeCastro GJ, Shabsigh A, Poon SA, Laor L, Glassberg KI.
J Urol 2010; 181: 322-327.

Varikosel adolesan erkeklerin %15-20’sinde goriilmek-
tedir. Olgularin %70’inde varikoselle iliskili olarak ayni
tarafta testis hipotrofisi tespit edilmektedir ve varikoselek-
tomi sonrasi ipsilateral hipotrofik testisde %70 oraninda
biiylimenin yakalandigi gdsterilmistir. Bu calismada son-
radan gelisen bliylimenin yakalanmasinda preoperatif
hasta yasi ve Tanner evresinin iliskili olup olmadig arasti-
nlmustir.

Ortalama yaslar 15.1 (10-24 yas) olan 163 hasta calis-
maya dahil edilmistir. Hastalarin sol veya bilateral variko-
seli ve preoperatif %10 veya daha fazla oranda testis asi-
metrileri vardir. Testis hacimleri preoperatif ve postopera-
tif olarak halka orsidometre veya ultrasonografiyle deger-
lendirilmistir. Ayni zamanda hastalarin 59’unun preopera-
tif Tanner evrelemeleri de yapilmis ve bunlardan %72’sinin
Tanner Evre Il veya daha biiyiik oldugu saptanmustir. Asi-
metrinin yiizdesi [(Sag testis hacmi-Sol testis hacmi)/Sag
testis hacmi]x100’form(illi ile hesaplanmistir. Postoperatif
dénemde blylmenin yakalanmasi iki testis arasindaki
hacim farkinin %10’dan az olmasi olarak kabul edilmistir.

Yiizaltmisiic hastanin %G67’sine sol, %33’line bilateral
varikoselektomi yapilmis olup opere edilen hastalarin

%71’inde grade Il varikosel vardir. Preoperatif sol hipot-
rofik testisi olan hastalarin %69’unda, ortalama 28 ay
takipte, blyliimede yakalama saglanmustir. Prepubertal ve
postpubertal olarak iki grup degerlendirildiginde cerrahi
esnasindaki hasta yasinin, bliylimeyi yakalama ile iliskili
olmadigi bulunmustur. Benzer sekilde sol veya bilateral
varikosel olmasi, varikoselin derecesi ve postoperatif takip
siiresi bakimindan da bllylimeyi yakalamada belirgin fark-
hliklar gésterilmemistir. Tanner evre I-lll olanlar ile IV-V
olanlar arasinda biiylimeyi yakalama agisindan %20 ora-
ninda fark tespit edilmesine ragmen -hasta sayis! azligi
nedeni ile- farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigs belir-
tilmistir.

Sonug olarak, varikoselektomi sonrasi testiste biiylime-
nin yakalanmasi prevelansinin 20’li yaslara yaklasan hasta-
larda bile oldukga yiiksek oldugu belirlenmistir. Bliylime-
nin yakalanma firsati agisindan 10-24 yas arasi erkeklerde
belirli bir yas ve Tanner evresi belirlenememistir.

Ceviri:

Dr. Ercan Malkoc, Do¢. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi
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Testikuler asimetri, beklenerek yonetiimis

adolesan varikoseli

Poon SA, Gjertson CK, Mercado MA, Raimondi PM, Kozakowski KA, Glassberg K.

The Journal of Urology. 2010 Feb; 183, 731-734

Adolesan varikoseline ne zaman tani konmali ve ne
zaman opere edilmeli her zaman bir tartisma konusu
olmustur. Yetiskinlerde semen analizi ile karar vermek
onemliyken adolesanlarda bunun bir degeri yoktur. Ado-
lesan varikoseli siklikla testikiiler asimetri ile degerlendiril-
mektedir. Hacim farkinin %10-%25 arasinda veya 2-3cc lik
hacim farkliliklari olmasi bazi arastirmacilar tarafindan cer-
rahi kriteridir. Varikoselektomi sonrasi degerlendirmede
9%60-70 oraninda biliylimede yakalama éngorilebilmekte-
dir. Bir grup arastirmaci ise senkron olmayan biiylimenin
gecici olabilecegi ihtimali lizerinde durarak bir siire takip
edilmesi gerekliligini savunmaktadirlar.

American Urological Association and American Society
for Reproductive Medicine, varikoseli olan ve ayni tarafta
testis atrofisi olan hastalara cerrahi tedavi dnermektedir.
Ayni grup, atrofisi olmayan hastalarda ise yillik hacim kont-
rolii ile atrofinin erken tanisini koyarak, cerrahi yapilmasini
onermektedir. Bir dekat dncesinde hastalara erken cerrahi
6nermekte iken glinimiizde cerrahi islem &ncesinde bir
dénem takip edilmesi énerilmektedir. Bu calisma da takip
edilen hastalarnn sonugclanni yayinlamaktadir.

Veri tabanindan retrospektif olarak 1994-2008 yillari
arasinda grade 2-3 adolesan varikosel tanisi almis hastalar
degerlendirilmistir. Olgulardan en az 6 aylik araliklarla
skrotal ultrasonografi veya halka orsidometri ile testis
hacimleri 6l¢lilmiis olan 181 hasta ¢alismaya dabhil
edilmistir(ortanca yas 13.8 yil). Eksik verisi olan, dncesin-
de varikoselektomi veya inguinal cerrahi geciren hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Asimetrinin yiizdesi [(Sag
testis hacmi-Sol testis hacmi) / Sag testis hacmi] x 100 for-
mili ile hesaplanmistir. Biiylimenin yakalanmasi, iki testis
arasindaki hacim farkinin %10’dan az olmasi olarak kabul
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edilmistir. Doppler ile degerlendirilen hastalarin hepsinde
retrograd vendz kan(PRF) akimi da kaydedilmistir.

Hastalarin 121’ine (%67) varikoselektomi uygulanmis-
tir. Hastalarin 12 aylik aralarla yapilan ziyaretlerinde seri
hacim 6lctimleri yapilmistir. Yiizde 20’den az asimetrisi
olan hastalarin takipte %35’inde %20 veya lizerinde asi-
metri tespit edilirken, %20 veya daha fazla asimetrisi olan
hastalarin takipte %53’linde asimetri derecesinde degisik-
lik gézlenmemistir (p=0.007). Bunun yaninda %20 veya
daha fazla asimetrisi olan ve PFR 38cm/sn veya daha fazla
olan 22 hastanin sadece birinde gdzlem ile takipte asimet-
rinin %20’nin altina distigu gézlenmistir.

Asimetri gecici bir durum olarak degerlendirilebilir. flk
degerlendirmede asimetrisi olan hastalarda sonunda belir-
gin asimetri gorllebilirken, bircok belirgin asimetrisi olan
hastanin takiple bilylimenin dengelendigi gézlemlenmis-
tir. Palpe edilebilen varikoseli ve %20 veya daha fazla
oranda testis asimetrisi olan ¢ocuklarin yaklasik olarak
%50’sinde tek basina takip ile bliyiimenin yakalanmasi
miimkiin olmamustir. Spontan olarak biylimenin denge-
lenmesi igin ilk asimetrinin %15’in altinda oldugu vakalar-
da daha iyi sonugclar elde edilmistir. Duplex Doppler Ultra-
sonografi ile 38cm/sn veya daha fazla pik retrograd akimi
olan ve %20 veya daha fazla asimetrisi olan hastalarda tes-
tisin bilylime konusunda digerine yetisme sansi yok dene-
cek kadar azdir. Diger tim varikoseli ve asimetrisi olan
hastalar yakin takip edilebilir ancak aile asimetrinin artabi-
lecegi konusunda uyanimahdir.

Ceviri:
Dr. Furkan Dursun, Doc. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi
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Varikosel ve tutun kullaniminin ultrastrukturel
sperm morfolojisi lizerine potansiyel negatif
sinerjistik etksinin retrospektif degerlendirilmesi

Collodel G, Capitani S, lacoponi F, Federico MG, Pascarelli NA, Moretti E

Urology 2009;74: 794-800.

Tutlinlin erkek infertilitesi tizerine etkisi hala net olarak
aydinlatilamamis olmasina ragmen; sigara erkek infertilite-
sinde her kesim tarafindan kabul edilen bir risk faktoriidiir.
Sigaranin semen konsantrasyonu, semen morfolojisi ve
motilitesi lizerine olan olumsuz etkileri yapilan bir ¢ok
calismada gosterilmistir. Bilindigi gibi varikosel de erkek
infertilitesinde oldukga sik rastlanan patolojik bir bulgudur;
ve yine yapilan bir cok galismada varikosel varhiginin,
sperm kalitesi lizerine olumsuz etkileri oldugu gosteril-
mistir.

Bu calismada sigara iciminin, varikoselin sperm morfo-
lojisi ve fonksiyonu lizerine olan etkisini arttinp arttirmadi-
81 retrospektif olarak arastinlmustir. Varikosel tanisi almis
yaslan 20-45 arasi degisen 480 erkek hasta arastirmaya
dahil edilmis genetik orijinli sperm defekti ve Y kromozom
mikrodelesyonu olan azoospermik erkekler; ve zararli ilag
kullanimi, inguinal bélgeden yaralanma ve kronik genito-
tiriner enfeksiyonu olan erkekler calisma disi birakilmustir.
Sonug olarak 25-38 yas araliginda 279 erkek hasta arastir-
ma icin secilmistir. 185 (%66) hastada sol, 20 (%7.2) has-
tada sag, 74 (%26.5) hastada ise bilateral varikosel saptan-
mustir. Toplam 279 hastanin 121°i sigara kullanan grup,
158'i sigara kullanmayan grup olarak ayrilmistir. Sigara
kullanan gruptaki hastalar da kendi i¢inde gtinliik kullan-
diklan sigara miktarina gére hafif (1-10/gtin), orta (10-20/
glin) ve agir (>20/glin) olarak siniflandinimustir.

Semen 6rnekleri 4 glinliik cinsel perhiz sonrasi toplan-

mis, semen volimd, ph, motilite ve konsantrasyon Diinya
Saglik Orgiltil (DSO) kilavuzlan baz alinarak kaydedilmis-
tir. Hastalarin semenlerinden elde edilen sperm drnekleri
de transmisyon elektron mikroskobunda immatiirite, nek-
roz ve apoptozis acisindan incelenmistir.

Degerlendirmeler sonrasinda, her iki grupta ph, volim
ve konsantrasyon degerleri normal sinirlarda bulunmus
DSO degerleri ile karsilastinldiginda, her iki grupta da
motilite oranlari diisiik olarak saptanmistir. Elektron mik-
roskobu sonuglarina gére her iki grupta da apoptoz, nek-
roz ve immatdrite oranlarinda artis bulunmustur. Sonug
olarak sigara icen ve icmeyen grup arasinda ¢ok da anlam-
Il olmayan farkhliklar saptanmustir. Sigara i¢en varikoselli
erkek hastalarda ise; agir ve orta grupta, hafif gruba goére
konsantrasyon ve motilite oranlarinda anlamli oranda azal-
ma saptanirken; apoptoz, nekroz ve immatiirite oranlann-
da artis saptanmustir. Sigara icemeyen grup ile hafif grup
arasindaki degerlerde anlamli bir fark saptanmamuistir.

Yapilan bu calismada elde edilen sonuglar isiginda vari-
koselli hastalarda sigara iciminin sperm hareketliligi ve
morfolojisi lizerine zararli etkisi gdsterilmis olmasina rag-
men; hastalarda zaten varikosel var oldugundan etkinin
esigi net olarak ortaya koyulamamustir.

Ceviri:

Dr. Serdar Kalemci, Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Geng eriskin poptilasyonda varikosel ile obezite

arasindaki iliski

Tsao CW, Hsu CY, Chou YC, Wu ST, Sun GH, Yu DS, Fan PL, Chen HI, Chang SY,Cha TL

International Journal of Andrology 2008; 32: 385-390

Bu calismada geng erkek popiilasyonda obezite ile
varikosel olusumu ve siddeti arasindaki iliski incelenmistir.
Deniz Kuvvetleri Egitim Merkezinde gérevli 1050 geng
erkegin fizik muayeneleri yapilip, anamnezleri alinmis
askerlerin viicut kitle indeksi (VKi), bel cevresi (BC) ve bel-
kalca cevresi orani (BKO) antropometrik indeks adi altinda
Olclillp kayit edilmistir. Fizik muayenede varikosel varlig
ve derecesi antropometrik indekslere gére gruplanmustr.
Katilimcilar 18-27 yas arasinda olup varikoseli olan ve
olmayanlarin yas ortalamalari sirasiyla 19,79 ve 19,86 ola-
rak olctilmustiir. Varikoseli olmayanlarin VKI, BC, BKO
sirasiyla ortalamalari; 23,99 kg/m2, 83,20 cm ve 0,85 ola-
rak bulunmustur. Varikosel olanlarin sonuglari ise bu
degerlerden daha dusuktir (22,02 kg/m2, 79,19 cm,
0,83). Her bir antropometrik index, her bir varikoselin
derecesiyle negatif korelasyon gdstermektedir. Fakat kati-
limcilarin boyunun artmasiyla varikosel arasinda pozitif bir
korelasyon mevcuttur. Bitin istatistiksel degerler 1srarla
yazarlara varikosel olusumu ve siddetiyle, obezite arasin-
da ters bir iliskinin oldugunu g&stermistir. Yine ¢ikarilan bir
baska sonug da varikoseli olan obezlerde varikosel sidde-
tinin ve derecesinin daha az oldugudur.

Bazi calismalarda varikosellilerin normal populasyona
gore daha uzun ve daha kilolu olduklanni fakat VKI'lerinin nor-
mal popiilasyondan farki olmadigini sdylemislerdir. Bu veriler
bu calismanin sonuglarlyla hemen hemen 6rtlismektedir.
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Handel ve Nielsen (20006) calismalarinda visseral artan
yag dokusunun nutcracker etkiyi tamponlandigindan bah-
setmislerdir. Retroperitoneal yag dokusunun artip nutc-
racker etkinin dnlenmesi ile varikosel olusumunun engel-
lendigi yorumu yapilmustir.

Rigano (2004) ve Di Luigi (2001) calismalarindan ¢ikar-
diklan ortak sonug sadece artan kas dokusu ile varikosel
olusumu ve siddeti arasinda pozitif bir iliskinin mevcut
oldugudur ve bu calismadan da ayni sonucu ¢ikartmak
mimkindr.

Handel (2006) calismasiyla ilgili yapmis oldugu agikla-
mada obez erkeklerde GR1 varikoselin FM ile saptanmasi-
nin GR2-3 gibi rahat olmayacagini ve kolaylikla gézden
kacabilecegini sdylemistir. Obezlerde saptanan varikosel
sikliginin az olmasinin nedeninin bu olabilecegi lizerinde
durmustur.

Sonug olarak geng bir popiilasyonun obezite ile variko-
sel olusumu ve siklig1 arasinda ters bir iliski oldugu goéz-
lemlenmistir. Ozellikle visseral yag dokusunun renal vene
basty! engellemesiyle nutcracker etkide azalma oldugu ve
bunun da varikosel olusumunu énleyici etkisinin oldugu
Ongorilmustr

Ceviri:
Dr. Volkan Sabur, Yard. Doc. Dr. Abdullah Demirtas
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Varikoselektomiyi takiben DNA kiriklarindaki azalma
gebelik oranini artirmaktadir

Smit M, Romijn JC, Wildhagen MF, Veldhoven JLM, Weber RFA, Dohle GR.

J Urol 2010,183:270-274.

Varikosel erkeklerde sik izlenen bir anomalidir. Normal
erkek populasyonunda %12, infertil erkeklerde %25 siklikta
gorllur. Varikoselektomiyle sperm konsantrasyon ve moti-
litesinde artis oldugu ve spontan gebelik oraninin arttig
bilinmektedir. Varikoselin infertil erkeklerde artmis DNA
hasarina yol actigi, artmis DNA hasannin azalmis spontan
veya yardimal tireme teknikleriyle (YUT) birlikte olan gebe-
lik oranlaryla iliskili oldugu ve varikoselektominin sperm
DNA hasarini azalttig) gsterilmistir. Bu calismada varikose-
lektomi sonrasi DNA hasari ile spontan ve YUT ile elde edi-
len gebelik oranlarn arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Hastalar en az 1 yildir infertil, palpe edilebilir varikose-
li, oligospermisi olan erkeklerden secildi. Ciftlerin normal
veya tedavi edilebilir kadin faktére sahip olmasina dikkat
edildi. Anamnez, fizik muayene, testis hacimleri, skrotal
ultrasonografi (USG), endokrin inceleme (FSH, LH, testos-
teron, inhibin B), spermiyogram ve DNA fragmantasyon
indeksi (DFI) parametreleri ile degerlendirme yapildi. Pos-
toperatif 3.ayda spermiyogram, DFI, skrotal USG, endok-
rin degerlendirmeleri yapildi. Calismaya 52 hasta dahil
edildi. Ug hasta 6rek yetersizliginden dolayi dislandi ve
49 hastayla calisma sirdirildi. Ortalama erkek yasi 34,
ortalama partner yasi 30, 41 primer, 8 sekonder infertilite
vakasi; 6 bayan partnerde tedavi edilebilir kadin faktori ve
25 erkek hastada cesitli cevresel faktérler mevcuttu. Orta-
lama 16 hastada sol grade 1, 15 hastada sol grade 2, 13
hastada sol grade 3 ve 5 hastada bilateral varikosel izlen-
di. Otuzalti hastaya spermatik ven ligasyonu ve 8 hastaya
mikroskopik varikoselektomi uygulandi.

Varikoselektomi sonrasi sperm parametrelerinde
anlamli artis (total sperm sayisi 18,3’den 44,4’e; sperm
konsantrasyonu 4,8’den 14,3’e; progresiv motilite
16,7'den 26,6’ya yiikseldi) ve DFI’da anlamli azalma
(35,2’den 30,2’ye) izlendi. 18/49 (%37) hastada 7,2 ayda
spontan olarak; 11/49 (%22) hastada YUT ile gebelik mey-
dana geldi. Yirmi hastada spontan veya YUT ile gebelik

saglanamadi ve bu hastalarin 12 tanesi calismaya devam
etmedi. Spontan ve YUT ile basarili gebeliklerde DFI azal-
mas! anlamli bulundu. Spontan ve YUT ile gebelik olma-
yanlarda DFI'da anlamli artis izlendi.

Sonuglar incelendiginde dnceki calismalarla uyumlu
olarak palpabl varikosel ve anormal sperm parametresi
olan olgularda varikoselektomi sonrasi sperm konsantras-
yon ve motilitesinde anlamli artis izlendi. Gebelik olan
hastalarda DFI’da anlamli azalmalar kaydedildi.

Varikosel ile ilgili infertilitede testis dokusunda reaktif
oksijen radikalleri (ROR), apopitotik belirtecler ve semen
analizi izerine durulmustur. Testikiiler apopitoz ve oksida-
tif stresin DNA fragmantasyonunu artirici etkisi gosteril-
mistir. Semende ROR ve azalmis antioksidan kapasite
izlenmistir. Varikoselektomi sonrasi sperm parametrele-
rinde belirgin diizelme olmayan vakalarda bile semende
ROR miktarinda azalma izlenmistir. Sperm DNA hasarinin
asirt ROR maruziyeti bagli geg bir etki olabilecegi diistinil-
mistir. Bu varikoselektomi sonrasi DFI'da azalma olma-
yan bazi vakalari aciklayabilir. Artmis DNA hasari, ROR,
apopitozun idiyopatik erkek infertilitesinde hiposperma-
togeneze neden olarak ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir.
Bu da,varikosel ve varikoselektomiye degisken yanit veren
heterojen klinigi aciklayabilir.

Sonug olarak bu ¢alismada; varikoselektomi ile sperm
parametrelerinde anlamli diizelme ve DFI’da anlaml azal-
ma kaydedilmistir. Diisiik DFI oranlarinin artmis gebelik
oranlariyla iliskisi ortaya konmustur. Palpe edilebilir vari-
koseli, anormal sperm parametreleri olan ve major kadin
faktdrd bulunmayan durumlarda varikoselektomi 6neril-
mesi uygundur.

Ceviri:

Dr. Yasin Aydogmus

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1. liroloji Klinigi
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Varikoseli olan ve olmayan infertil erkeklerdeki
testikaler boyut farklihginin prevalansi

Patel SR and Mark Sigman M
Urology 2010; 75:566-570

Testikiler boyutta farklilik, varikoseli olan infertil erkek-
lerin yansinda vardir ve diisiik sperm dansitesiyle iliskili-
dir. Testikiler boyut farklligi varikoselli hastalarda daha sik
gorllmektedir.

Calismaya 1989 ve 2007 yilan arasinda, palpabl vari-
koseli olan veya olmayan ve her iki taraf testis vollimleri
kayitli hastalar dahil edilmistir. Varikosel fizik muayene ile
disiik, orta ve biylk olarak aynlmistir. Testikller hacim
Olctimiinde Takihara Orkidometrisi kullaniimis, testikiiler
boyut farklihg iki testis arasindaki hacim farkinin en az 4
ml olmasi olarak tanimlanmustir.

Ortalama yasi 34,6 olan 3202 hastanin 705’inde (%22)
testikiiler boyut farkilihgi, 1105’inde (%34) klinik varikosel
vardir. Hastalarin %72’sinde volimii normal (>19 ml) ve
simetrik testis varken, %5’inde simetrik fakat atrofik testis
(<19 ml) vardir. Testikller boyut farklihgl bulunan hastala-
nn %84 {inde her iki testisin volimi 19 ml’den kiicliktiir.
Daha kiiglik sag testisi olanlarin %96,8’inde sol testis 19
ml’den kiiglikken sol testisi kiiciik olanlarin %97.7’sinde
sag testis 19 ml'in altindadir. Diger bir deyisle testikiler
boyut farki olan hastalann %97,7’sinde kontrlateral testis-
leri 19 ml’in altindadir.

Testikiler boyut farklihg, varikoseli olanlarda olmayan-
lara gore daha siktir (%32 ve %17’i p<0,001). Buna ek ola-
rak, solda hipotrofi; varikoseli olanlarda olmayanlara gére
daha siktir (%30’a karsi %13, p<0,001). Yiiksek varikosel
derecelerinde testikiler boyut farkhligi daha sik gériilmek-
tedir (Biyuk, orta ve kiicilik varikoselliler ve varikoseli
olmayanlarda sirasiyla %60.9, %30.8, %19.9 ve %13,2
idi). Benzer olarak testikiler boyut farkliliginin derecesi de
varikoselin derecesiyle artmaktadir. Testikiiler boyut farkli-
liginin derecesi hasta yastyla korelasyon géstermektedir.
Sol varikoselli hastalarin testis boyutlarinda farklilik varsa
%89’unda ipsilateral kiigiik testis ve %11’inde sag tarafta
kiclk testis varligl gosterilmistir. Sag varikoseli olanlarda
(%25) testikiler boyut farkliigr varikoseli olmayanlardan
sik degildir (P=0,33).

Pinto, infertilite sikayeti olmayan sol varikoselli erkek-
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lerde testikiiler boyut farklihginin infertiliteye yol actigini
arastirmistir. Varikoseli olmayan fertil erkeklerde ortalama
testis hacim farklihgini, varikoseli olan fertil ve infertil
erkeklerden anlaml olarak daha az bulmustur.

Lipshultz ve Corriere varikoselli hastalarda saglikli
gontllilerle karsilastirldiginda progresif testikiler hipot-
rofi oldugunu géstermislerdir.

Varikoselin bulundugu tarafta testikiler hipotrofi ado-
lesan varikosel onarimi icin en sik endikasyondur. Tek
tarafli varikoseli olan infertil hastalarin yarisinda testikiiler
hipotrofi oldugu goésterilmistir. Testikiler hipotrofinin eslik
ettigi tek tarafli varikosel olgularinda, olmayanlara gére
semen parametreleri daha kétidur.

Testikiler volim farklilig1 yillar i¢inde ilerleyip ancak
yetiskin cagda fark edilebilir. Yetiskin ve adolesanlarda
testikiler boyuttaki farklilik testis bliyime ve fonksiyonun-
da azalmanin kanitidir.

Sol testisin kiliglkligtyle birlikte olan testikiler boyut
farklihg1 daha siktir. Sol tarafta varikoseli olanlarda ipsilate-
ral testisin kiic¢lik olma olasilig1 diger testisin daha kiiglik
oldugu boyut farkliligr durumlarindan 8 kat daha siktir. Sag
tarafta varikoseli olanlarda daha kiiciik olan testis sadece
sol testisdir. Tek tarafli varikoselin her iki testisi de etkile-
digi bilinmektedir. Ancak; nasil sadece sol testisin etkilen-
digi aciklanamamustir. Bu durum hastanin sagdaki variko-
seli ile iliskili olmayabilir.

Testis hacmi 6l¢imiinde USG kullaniimasi Takahara
orkidometresine gére daha kesin &lcller vermektedir.
Cocuklarda testikiler boyuttaki farklihk orantisal olarak
degerlendirilirken; eriskinlerde, dlciilen farklilik yeterlidir.

Sonucta; testikiiler boyutta farklilik, varikoseli olanlarda
olmayanlara gore 2 kat daha fazladir ve hangi tarafta olur-
sa olsun, sol tarafta daha siktir.

Ceviri:
Dr. Mehmet Fatih Zeren, Prof. Dr. Bilal Giimiis Celal
Bayar liniversitesi liroloji AD
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Infertil erkekler fertil erkeklerden daha az mi saglkli?
Bir prospektif vaka kontrol calisma sonuclari

Salonia A, Matloob R, Gallina A, Abdollah F, Sacca A, Briganti A, Suardi N, Colombo R, Rocchini L, Guazzoni G, Rigatti P, Montorsi F

Eur Urol 2009; 56:1025-1032

Subfertil veya infertillerde daha énce erkek kanser geli-
simi, 6zellikle de testikiler germ hiicreli timdr gelisiminin
arttig) bildirilmistir. Walsh ve arkadaslan erkek kaynakli
infertilitenin kolorektal kanserler, melanoma ve prostat
kanseri gelismesinde etkili oldugunu gdéstermislerdir.
infertil erkeklerdeki anormallikler ve genel saglik durumla-
n hakkinda pek bilgi yoktur. Bu calismada amag infertilite
nedeni ne olursa olsun erkek faktorlii infertillerin (EFi) fertil
erkeklere gore kanser gelisimi disinda da diger hastalikla-
rin gelisiminde de daha fazla riskli oldugunu géstermektir.

Erkek faktorll infertilitesi olan 18-60 yas arasi 344
Avrupali beyaz erkekte prospektif vaka kontrol calismasi
verileri kaydedilmistir. En az 12 ay korunmasiz iliskiye
giren ve esi hamile kalamayan, en az calisiimis iki semen
analizi WHO kriterlerine gore diisiik hastalardir. Bu olgular
benzer yas gruplu 293 fertil erkekle karsilastirimistir.

infertil ve fertil erkekler Charlson Comorbidity index
(CCl)’e uygun olarak Uluslararasi Hastalik Siniflamasi (ICD-
9-CM) ile degerlendirilmistir. Genel saglik durumunda ¢ok
degiskenli linear regresyon modelleri ile CCI skorlar ara-
sinda iligki oldugu gésterilmistir.

infertillerde erkek kanserlerinde artis oldugu saptanma-
sina ragmen neden bdyle bir artis oldugu heniiz aydinlatila-
mamistir. Bu durum fertilitedeki hatanin muhtemelen kont-
rol noktasi oldugunu veya diizenleyici genlerdeki sadece
anormal spermatogenezde degil normal hiicre déngiisiin-
deki kontrol mekanizmalarinda da bozukluga sebep olabi-
lecegini diistindiirmektedir. DNA tamir bozuklugu hem fer-
tilitede hem de kanserde etkili olan bir durumdur.

Onceki gozlemler erkeklerin siklikla ileri yaslarda baba
olmalan seklindedir. Bu ¢alismada da bunu destekler nite-
likte sonuclar elde edilmistir. Erkek faktorli infertilitede ilk

babalik yasi 36 iken fertil erkeklerde ilk babalik yasi 31°dir.
Bu calismada EFi’de viicut kitle indeksi kontrol grubunda-
ki fertil erkeklere gére ciddi derecede yliksektir, bu durum
obezite ile infertilite arasinda daha &nceki calismalari des-
tekleyicidir. Artmis kilo erkeklerde bozulmus testesteron,
Ostrojen, disiik semen kalitesi ve infertiliteyle iliskilidir.

Bu calismada énemli bir bulgu da EFi’de CCl skorlarinin
fertil erkeklere gore oldukca yiiksek olmasidir. infertil
erkeklerde onkolojik hastaliklar disi kardiovaskdiler hasta-
liklar, akciger hastaligl, bag doku hastaliklari, karaciger
hastaligl, seker hastaligi fertil erkeklere gore yiiksek bulun-
mustur.

CCl skorlarina gére, EFi'de fertil erkek kontrol grubuna
gore dnemli derecede yiiksek komorbidite oldugu bulun-
mustur (CCl: 0.33 [0.8] vs. 0.14 [0.5]: p<0.001; %95 CI:
0.08-0.29). Bununla beraber lineer regresyon analizi egi-
tim durumunun CCl {izerine etkisi olmadigin1 géstermistir.
CCl yasla (f: 0.196; p<0.001) ve viicut kitle indeksi (BMI;
B: 0.161; p<0.001) ile birlikte dogrusal olarak artmaktadir.
Yas, viicut kitle indeksi ve egitim durumu diizeltiimelerin-
den sonra fertil erkeklerde, infertillere gére 6nemli derece-
de daha diistik CCI skorlar bulunmustur.

Bu sonugclar gdstermistir ki, genel saglik durumu deger-
lendirildiginde erkek kaynakli infertillerde yiiksek CCl skor-
lan mevcuttur. Bununla birlikte daha fazla sayidaki olguyla
calisilarak EFi’de daha fazla saglik problemi oldugu goste-
rilmelidir.

Ceviri:

Arastirma Gorevlisi Dr. Erol Ersekerci,

Yard. Doc. Dr. Abdullah Demirtas

Erciyes liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Secilmemis hafif erkek faktor infertilite vakalarinda
spermin platelet aktive edici faktorle hazirlanmasi
Intrauterin inseminasyon sonuclarini iyilestirmez:
Prospektif randomize cift kor calisma

Baka S, Grigoriu O, Hassiakos D, Konidaris S, Papadias K, Makrakis E

Urology 2009,74:1025-1028

Platelet aktive edici faktdr (PAF) dnemli bir fosfolipid
mediatordiir. Endojen olarak insan sperminde bulunur.
Spermin hareketliligi ile direk olarak iliskili olan endojen
faktorlerden biridir ve spermatozoa fertilizasyon kapasitesi
regiilasyonundan sorumludur. Enzimatik yolla sentezlenir,
metabolize edilir ve spesifik ylizey reseptdrlerine baglana-
rak etki gosterir.

intrauterin inseminasyon (IUI) sebebi aciklanamayan
infertilite, hafif ve orta erkek faktor infertilite, anovulatuar
veya servikal bozukluklara bagl infertilidede ilk basamak
tedavi olarak uygulanabilir. Su ana kadar yapilan calisma-
larda herhangi bir sperm hazirlamna tekniginin IUI sonra-
sindaki gebelik oranina olumlu bir etkisi gdsterilememistir.
Sperm hazirlanirken uygulanan antioksidanlarin sonuclari
lyilestirebilecegi konusu da ileri arastirma gerektiren bir
konu olarak kalmustir.

Bu calismada hafif erkek faktor infertilite vakalarinda
sperm hazirlanirken eksojen PAF verilmesinin IUI'in klinik
hamilelik oranina etkisi arastinlmustir.

Mayis 2006-Kasim 2007 arasi hafif erkek faktor inferti-
lite nedeniyle IUI planlanan 92 cift calismaya dahil edilmi-
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sitir. Hastalar her biri 46 ciften olusan iki gruba ayrlmus. Bir
gruba eksojen PAF ile hazirlanan spermle, diger gruba
eksojen PAF’siz spermle en fazla 4 siklus [Ul uygulanmis.
Sonuglar klinik hamilelik orani agisindan karsilastulmis.
Her iki grup arasinda kisisel, medikal parametreler ve
semen parametreleri arasinda anlaml fark saptanmamis.
Dért siklus IUI sonrasi genel klinik hamilelik orani eksojen
PAF verilerek sperm hazirlanan grupla, PAF’siz sperm
hazirlan grupta benzer olarak bulunmustur (sirasiyla
%12.24 ve %11.11). Ayni hasta grubunda sperm hazirlan-
ma asamasina PAF eklenmesi veya PAF kullanilanlarda
PAF'In ¢ikanlmasi sonuglarda bir degisiklik yaratmamustir.
Hafif erkek faktdr infertilite nedeniyle IUI uygulanan has-
talarda spermin eksojen PAF verilerek hazirlanmasinin klinik
hamilelik oranini arttirci bir etkisi yoktur. Ancak bu daha
spesifik ve iyi tamimlanmis subfertil erkek hasta gruplarninda
eksojen PAF tedavisinin yeri yoktur anlamina gelmez.

Ceviri:
Dr. Mehmet Giray Sonmez, Yrd. Doc. Dr. Omer Giilpmar
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Klinefelter sendromu’'nda spermatogenez

Selice R, Di Mambro A, Garolla A, Ficarra V, lafrate M, Ferlin A, Foresta C.

J Endocrinol Invest. 2010 Mar 22

Klinefelter Sendromu (KS, 47 XXY), en sik goriilen cin-
siyet kromozomu bozuklugu olup, erkek hipogonadizmi
ve infertilitesinin &nemli nedenlerinden birisidir. Bu hasta-
lann biyiik cogunlugu azoospermik olmasina ragmen, az
bir kisminda siddetli oligospermi bulunabilir veya testiki-
ler sperm ekstraksiyonu (TESE)'nda fokal spermatogenez
saptanabilir.

Bu calismada arastirmacilar, KS tanisi alan erkeklerde
ejakilatta ve testis biyopsilerinde sperm elde etmeyi ve
elde etmis olduklar spermlerdeki kromozomal bozukluk
sikligini arastirmayi amacglamislardir. Bu amagla 84 KS
tanisi almis hastada semen analizi, viicut killarinin dagihm
oranlari, reme hormonlar, testis ve prostat ultrasonogra-
fisi gibi tanisal islemler tamamlandiktan sonra, ejakiilatta
veya bilateral TESE'de elde edilen spermler cinsiyet kro-
mozomlarindaki andploidi oranlan agisindan degerlendi-
rilmistir.

Calismanin sonucunda 84 hastanin 7’sinin (%8.3) eja-
kilatinda sperm saptanmustir. Azoospermik olan 77 has-
tanin 24’tne bilateral TESE uygulanmis ve bunlarin 9'unda
(%37.5) sperm elde edilmistir. Ejakiilatta ve TESE'de

sperm elde edilen ve edilmeyen hastalar testis voliimleri,
treme hormonlari ve yaslarn bakimindan karsilastinldigin-
da istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmamistir. Ancak
bu gruplar hipoandrojenizm belirti ve bulgular agisindan
karsilastirldiginda, sperm elde edilemeyen hastalarda
hipoandrojenizm belirtilerinin daha belirgin oldugu sap-
tanmistir. KS’lu hastalardan elde edilen spermler anéploi-
di orani agisindan normospermik ve genetik kékenli olma-
yan siddetli oligozoospermik hastalarla karsilastirildigin-
da, KS’lu hastalarin spermlerinde anéploidi oraninin
anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir.

Sonug olarak bu calismada, KS’lu hastalarin timiiniin
steril olmadigi, bir kisminda ejakiilat veya TESE sonucunda
sperm elde edilebilecegi, ancak bu spermlerde andploidi
oranlarinin yiiksek oldugu ve hipoandrojenizm bulgulari
derinlestik¢e sperm elde etme oranlarnin da distligi
gosterilmis bulunmaktadir.

Ceviri:

Prof. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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CFIR spermin fertilizasyon kapasitesinde onemlidir
ve insanlardaki sperm kalitesi ile korelasyon gosterir

Li CY, Jiang LY, Chen WY, Li K, Sheng HQ, Ni Y, Lu JX, Xu WX, Zhang SY, Shi X

Human Reproduction, Vol.25, No.2 pp. 317-327, 2010

Kistik Fibrozis Transmembran Konduktans Regiilatorii-
niin (CFTR), cAMP ile aktive olan Cl kanal gibi davrandigy,
mutasyonlarinin Cl ve HCO3 transportunda defekt ile
progresif akciger hastaligl, pankreas yetmezligi ve hem
erkek hem de bayanlarda infertilite ile seyreden herediter
hastalik olan kistik fibrozisden (CF) sorumlu oldugu bilin-
mektedir. Sperm kapasitasyonunda HCO3'iin énemli
oldugu bilinmektedir. Kistik fibrozisli erkeklerin yaklasik
%97’sinde konjenital bilateral vaz deferens yokluguna
bagli infertilite gorillr. Kistik Fibrozis Transmembran Kon-
duktans Reglatériiniin erkek gine domuzu ve fare kapa-
sitasyon ve fertilitesinde énemli oldugu daha 6nce gdste-
rilmistir. Ancak CFTR’nin insan sperm dolleme kapasitesi
ve sperm kalitesi ile korelasyonu heniiz yayinlanmamustir.
Bu calisma, agiklanamayan erkek infertilitesine ve erkek
infertilitesinin tanisinda olasi yeni yontemlere ve erkek
kontrasepsiyonu icin stratejilere 1sik tutabilir.

Calismada CFTR'nin erkek sperm délleme kapasitesine
etkisini arastirmak {izere klortetrasiklin boyasi ile sperm kapa-
sitasyon ve akrozom reaksiyonu calisilmustir. Bilgisayar yar-
dimli semen analizi (CASA) ile sperm hiperaktivasyonu analiz
edilmis, intraseliiler cAMP diizeyleri Sl¢ilmstir. Fertil erkek-
te zonasiz hamster yumurtasi ortaminda sperm penetrasyo-
nu arastinlmus, fertil, saglkh ve infertil erkeklerde (6zellikle
teratospermik, astenoteratospermik, astenospermik ve oli-
gospermiklerde) CFTR eksprese eden spermatozoa yiizdeleri
indirekt immi{infloresan boyama ile saptanmistir.

Progesteron anlamli olarak insan sperm kapasitasyonu-
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nu ve ZP3 tetiklenmis akrozom reaksiyonunu kolaylastirir-
ken, bu calismada her ikisinin de CFTR inhibit&r-172
(CFTRinh-172; 10 nM-1 pM ) ile anlamli olarak baskilandi-
&1 gosterilmistir. 100 nM CFTRinh-172 hiicre ici cAMP
diizeylerini, sperm hiperaktivasyonunu ve zonasiz hams-
ter yumurtalarina sperm penetrasyonunu belirgin olarak
baskilamaktadir. Ancak sperm motilitesini etkilememek-
tedir. Ek olarak, CFTR eksprese eden spermatozoa ylizdesi
fertil erkekte, saglikli ve infertil erkeklerdekine gére anlam-
Il olarak daha yliksektir (P<0.01). Fertil erkeklerde bu oran
%87.9, normal sperm parametreli saglikl erkeklerde
%56.5, infertil olup teratospermiklerde %47.0, astenote-
ratospermiklerde %40.2, astenospermiklerde %28.8, oli-
gospermiklerde %18.7 olarak saptanmistir. Bu sonug ayni
zamanda CFTR'nin, testisde primer spermatogenez ile
korelasyon gésterdigi tezini de dogrulamaktadir.

Bu calismada CFTR’nin insan sperm kapasitasyonu,
akrozom reaksiyonu ve sperm-oosit flizyonu icin énemli
oldugu gosterilmistir. CFTR insan sperm d&lleme kapasite-
si icin 6nemlidir ve spermatozoa CFTR ekspresyon bozuk-
lugu diisiik sperm kalitesi ile korelasyon géstermektedir.
Bu sonuglar insan sperminde CFTR'nin defektif ekspresyo-
nunun sperm dolleme kapasitesindeki azalmaya neden
olabilecegini gbstermistir.

Ceviri:
Dr. Emre Ulukaradag, Doc¢. Dr. Engin Kandirah
Abant izzet Baysal U, izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Uiroloji AD
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Non-TH manyetik rezonans spektroskopi'nin yeni
uygulamasi: Non-obstruktif azoospermisi olan
erkeklerde spermatogenezisin invaziv belirlenmesi

Aaronson DS, Iman R, Walsh TJ, Kurhanewicz J, Turek PJ.
Hum Reprod 2010,;25: 847-52.

infertil erkeklerin yaklasik %6-10’unda spermatogenezi-
sin az olmasi veya hi¢ olmamasi nedeniyle ejakiilatlarinda
sperm bulunmaz ve bu durum non-obstriiktif azoospermi
(NOA) olarak tanimlanmaktadir. Bazi NOA olgularinda tes-
tislerde az miktarda sperm olabilmekte ve bu spermler 6zel
yontemlerle elde edilerek IVF/ICSI islemlerinde kullanilabil-
mektedir. NOA'li olgularin hangisinde elde edilebilir sperm
oldugu konusu Klinik olarak ¢dzlilmesi gereken bir sorun-
dur. Basarili sperm elde edebilmenin potansiyel prediktor-
leri ejakiilatta daha énceleri sperm varligl hikayesi, serum
hormon diizeyleri, testis hacmi ve testis biyopsisi histolojisi
olarak siralanabilir. Bunlarin hepsi zayif prediktorler olmasi-
na ragmen testis biyopsisi sperm varligini en iyi bicimde
gostermektedir. Bu zor durumdan dolayi, tanisal ince igne
aspirasyonu, testis haritalama veya coklu biyopsi mikrodis-
seksiyon sperm eksraksiyonu gibi yontemler gelistirilerek
NOA'li olgularda sperm bulunmasina calisiimistir. Bu yeni
ve invaziv tekniklere ragmen NOA'li olgularin sadece %60-
65’inde sperm bulunabilmektedir. Bu sebeplerden dolayi,
NOA'li olgularda ICSI icin kullanish ve matlr sperm olup
olmadigini saptayabilen daha az invaziv ve daha iyi tani
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Testis 1H manyetik rezonans spektroskopisi (1H-MRS)
non-invaziv bir goriintlileme ydntemi olup testis icindeki
spermatogenezisi potansiyel olarak lokalize etme ve belirle-
me Ozelligi olabilecek bir tani aracidir. Bu calisma, infertil
erkeklerdeki spermatogenezisin gesitli histolojik diizeyleri
ile iliskili metabolik isaretcileri belilemek ve boylece 1H-MRS
yontemi ile spermatogenezis’in varligini saptamada yardim-
a1 olabilecek metabolitleri arastirmak amaci ile yapilmustir.

Normal spermatogenezisi (NS), matlrasyon arresti
(MA) ve Sertoli Cell Only (SCO) Sendromu olan toplam 27
olgudan elde edilen testis dokulanna kantitatif spektros-
kopi yapilmis ve her bir testis biyopsisi érneginden 19
doku metaboliti analiz edilmistir. insan testisinde bulunan
ve MRS yontemi ile saptanabilen 1H metabolitlerinden
olan alanin, kolin, sitrat, kreatin, glutamat, glutamin, gli-
sin, laktat, myo-inositol, fosfokreatin, fosfoetanolamin,
taurin ve fosfokolin’in doku diizeyleri tiim testis drnekle-
rinde belirlenmistir.

Sonuglar incelendiginde, NS ve SCO’lu olgularda fos-
fokolin ve taurin’in doku konsantrasyonlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik oldugu gdzlenmis ve ortalama
fosfokolin konsantrasyonunun NS’li olgularda SCO olgula-
rina gore g kat fazla oldugu gorilmustir (5.4+1.4 vs.
1.5+0.3 mmol/kg; p=0.01). NS ve MA olgular arasinda
veya MA ve SCO olgularn arasinda metabolit konsantras-
yonu yoéniinden bir farkliigin olmadigi saptanmistir. MA
grubundaki metabolitlerin cogunun doku diizeylerinin NS
ve SCO gruplarindaki metabolit seviyelerinin arasinda
oldugu goézlenmistir. Bu bulgular 15181 altinda 1H-MRS
yontemi ile testiste sperm varliginin arastirilmasi konusun-
da testis dokusundaki fosfokolin diizeyinin kullanildigi
prediktif bir model gelistirilmistir.

NS’li olgularin testislerinde saptanan yiiksek fosfokolin
konsantrasyonu fosfolipid membran sentezinin ve aktif
hiicre proliferasyonunun bir gdstergesidir. Testislerde fos-
folipid sentezi ile dlciilen hiicre proliferasyonu prolifere
olan germ hiicrelerinin sayisi ile dogru orantilidir ve mayo-
za ugrayan spermatogonia ve spermatid sayisi ile iliskili-
dir. Testislerde bulunan Leydig ve Sertoli hiicreleri ¢cogal-
madiklar icin germ hiicreleri kadar fazla fosfolipid sentezi
yapmazlar. Dolayisi ile, testis fosfokolin diizeyi 1H-MRS
yontemi ile spermatogenezisi saptamada uygun metabo-
lit olarak gdézlikmektedir.

Sonug olarak, yazarlar NS’li olgulardaki testis dokusu
fosfokolin konsantrasyonunun diger olgu gruplarina gére
anlamli derecede yliksek saptanmasindan yola cikarak tes-
tisteki fosfokolin diizeyini 6lcebilen 1H-MRS y6énteminin
NOA'’li olgularda spermatogenezin non-invaziv olarak
tespitinde yardimai olabilecegini belirtmislerdir. Ancak bu
konunun daha detayli bir sekilde incelenmesi ve 6zellikle
1H-MRS y&nteminin fokal spermatogenezisi gdstermesin-
deki basarisinin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlari da saptana-
rak iyi bir sekilde irdelenmesi gerekmektedir.

Ceviri:
Doc. Dr. Sadik Gériir, Yrd. Doc. Dr. Mehmet inci
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Cinsel islev bozuklugunun tanilanmasinda

eslere yaklasim

Yrd. Dog¢. Dr. Hatice Yildiz

Marmara Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik Bl. Dogum ve Kadin Hastaliklari Hemsireligi AD

Hem kadini hem de erkekleri ilgilendiren cinsellik
bedensel, psikolojik ve sosyo-kiiltirel boyutlar icermek-
tedir. Bu nedenle cinsel sorunlann da biyolojik, psikolojik,
sosyal, kiilttrel, dinsel, ahlaki ve ekonomik olarak karma-
sik boyutlari vardir (1,2).

Cinsellikle ilgili her sorun birey icin son derece &zel ve
6énemlidir. Var olan cinsel islev bozuklugu da sadece bir
kisinin sorunu degil, bir ciftin sorunudur. Cinsel saghgi
bozan her problem, gerek kadinin gerekse erkegin fiziksel,
ruhsal ve sosyal sagligini, iliskilerini olumsuz etkilemekte,
hatta cogu zaman Snemli bir ruhsal travma etkeni olabil-
mektedir. Esler arasinda fiziksel, duygusal yakinlik azahr
ve eslerin iliskilerinde, cinsel yasam memnuniyetlerinde
azalma olur. Her ikisi de 6fke, kizginlik ve hayal kirikhgr ile
utang, kendinden siiphe, utangaclik, asagilik, anksiyete,
depresyon, korku, endise ve yalnizlik duygularini yasaya-
bilir. C6ziim saglanamazsa mutsuzluk, karamsarlik, yasam-
dan zevk alamama, kendini degersiz hissetme gibi ek
sorunlara yol acarak, durum daha karmasik bir hal alabilir
(1,3-5).

Cinsellik her toplumda sosyal degerlerin, yargilarin ve
inanclarin da etkisi altinda oldugundan toplumda rahat
konusulabilen bir konu degildir. Bu nedenle gerek erkek-
ler, gerekse kadinlar cinsel sagliklari ile ilgili bir sorun yasa-
diklarinda bunu agiga vurmaktan, doktora gitmekten
cekinmektedir. Bu utanma, ¢ekinme, gizleme davranislari,
yerlesik cinsellik anlayislari, bu kadar 6zel ve mahrem bir
durumda bir yabancinin yardimina gereksinim duymalari/
mecbur kalmalari kendilerine rahatsizlik ve sikinti vermek-
te, bu da yardim almayi ve uygun kaynaga danismayi zor-
lastirmaktadir. Cogunlukla ¢ok caresiz kaldiklarinda ya da
uzun bir zaman veya yillar gectikten sonra yardim almak
icin basvurmaktadirlar. Siklikla da konunun uzmani olma-
yan kisilere basvurduklan icin gereksiz incelemeler veya
etkisiz tedavi girisimleri ile de zarara ugramalar s6z konu-
sudur. Ayrica bireylerin cinsel sorunlarina kiyasla, cinsellik

dist saghk sorunlarini daha énemli ve profesyonel yardima
daha muhtagmis gibi algilamalarn da basvuruyu geciktir-
mektedir (1,2,5-7).

Eslerden herhangi birinde var olan cinsel islev bozuklu-
gunun uzun siirmesi, slregen bir hale gelmesi ve esler
arasl iliski sorunlari yasanmaya baslamasi da, diger este
cinsel istek azalmasi, uyarilma, ereksiyon ya da orgazm
gliclikleri gibi cesitli cinsel islev bozukluklarinin baslama-
sini tetiklemektedir. Bu da karsilikl olarak sorunlarin agr-
lasmasina, bir kisir déngiliniin olusmasina ve sorunun
¢6ziimiinln zorlasmasina neden olmaktadir (2,8).

Toplumda cinsel sorunlar, cinsel islev bozuklugu olgu-
larindan ¢ok daha yaygin oldugundan, cinsel sorunlan
nedeniyle basvuran bireylerin hepsinde klinik anlamda
cinsel islev bozuklugu saptanmaz. Bu nedenle cinsel bir
sorun oldugunu diisiinerek basvuran her kiside, mutlaka
cinsel bir sorun vardir diye dlistinmek de yanhs olacaktir.
Cinsel islev bozuklugu saptanmayanlarda bu basvurular
genellikle cinsellikle ilgili yanhs inanclardan, gercekgi
olmayan beklentilerden, cinsel egitimsizlikten ya da dene-
yimsizlikten kaynaklanmaktadir (5-9). Cinsel islev bozuk-
lugu acisindan kadinlarin en sik vajinusmus, bunlann disin-
da cinsel istegin azalmasi, cinsel uyarilmanin azalmasi,
orgazmin gecikmesi veya yoklugu nedeniyle; erkeklerin
ise en fazla erektil disfonksiyon (ED), ardindan prematiir
ejekiilasyon (PE), ge¢ bosalma, bosalmanin olmamasi,
agrl bosalma, cinsel istegin azalmasi veya yoklugu nede-
niyle doktora basvurduklari belirtiimektedir (2,6,8).

Cinsel sorun ile basvuran ciftlerin tanillama siirecinde-
ki yaklasimda saghk profesyonelleri

Cinsellige 6zgii nedenlerden dolay tanilama siireci kar-
masiktir. Bir cinsel sorun baska bir cinsel soruna ya da part-
nerde cinsel soruna yol acabildiginden, ayirici tanida birin-
cil ve ikincil sorunlar ile varsa es/partner iliskisinin sorgu-
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lanmasi gerekmektedir. Cinsel bir yakinmayla basvuran
kisilerde, dogru bir tanilamaya ve buna bagl olarak dogru
bir tedaviye giden yolda en énemli basamak, alinacak
aynntili ve sistematik bir dykiidir. Cinsel 6yki ve klinik
degerlendirme, bireylerin ve dolayistyla ciftlerin cinsellikle-
rine iliskin dogru verileri, kisisel ve iliskisel sikinti nedenle-
rini teshis ve en iyi tedavi yaklasimini belirlemede son
derece 6nemlidir. Cinsel dykide ana basliklar; basvuru
yakinmasl, yakinmanin &ykist, cinsel gelisim éykdist, cin-
sel durum degerlendirmesi, psikiyatrik degerlendirme,
organik etiyoloji sorgulanmasi, travma ve partner iliskisinin
sorgulanmasi ve durum degerlendirmesi seklindedir. Oykii
almada; sorunun tanimlanmasi, sorunun gelisimi ve gidisa-
t1, basvurana gore sorunun nedeni, sorununu ¢ézmek icin
hangi girisimlerde bulundugu ve bireyin beklentileri ortaya
konulmaya cahsilir. Kullanilan ilaclar, eslik eden tibbi sorun-
lar varligina yanitlar aranir. Cift basvurularinda basvuru
yakinmasi, yakinma 8ykisii ve durum degerlendirmesi

disindaki alanlar bireysel olarak sorgulanir (8-16).

Ancak saglik profesyonelinin cinsel islevi degerlendir-
mesi, tanilamas! 6niinde bazi engeller vardir. Bunlar:
(9,10).

1. Saglik profesyonelinin 6nyargilari. Cinsellik ile ilgili
toplumun genelinde var olan ényargilardan ne yazik ki
saglik profesyonelleri de etkilenebilmektedir. Egitimle-
ri slirecinde konuya iliskin daha donanimli, daha ¢ag-
das olmalarini saglayabilecek egitim ve 6gretim ola-
naklarindan yoksun kaldiklarindan, cinsellige bakis agi-
lari toplumun genel deger yargilarinin etkisi altinda
kalmakta ve cinsellik bir “tabu” olmaktan Steye gece-
memektedir.

2. Saglik profesyonelinin bilgi eksikligi.

3. Saglik profesyonelinin yanhs beklenti ve inanclari. Cin-
sel islev bozukluklarinin olusmasinda en 6nemli etken-
lerden biri yanlis beklenti ve inanclardir. Bu durumda
ayni yanlis inanca saglik profesyoneli de sahipse ne
olacak? Bdyle durumlarda sonug bircok gereksiz tetkik,
yanlis teshis, yanls tedavi ya da tedavi ¢abalan olacak-
tir.

4. Basvuran kisi ya da ciftin bagli oldugu kdiltir, din, etnik
kdken ya da alt kiiltlriine bagli olarak gelistirdigi tutum
ve inanclar. Ulkemizde cesitli tutum, inang ve aliskan-
liklar, zaman zaman saglik calisanlarinin mesleki uygu-
lamalarinin éniinde bir engel olusturabilmekte bu da
hekim-hasta iliskisini olumsuz yone etkileyebilmekte-
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5. Terminoloji ile ilgili sorunlar. Sik olarak karsilasilan bir
sorun da, basvuran kisilerin cinsel sorunlarini tanimlar-
ken icine dustikleri glicliklerdir. Kisiler cinsel yakin-
malari, organlari ya da islevleri agik ve net ifade ede-
memekte soyut ve kacamak ifadeler kullanmaktadirlar.
Bunun igin saglik profesyonelinin baslangictan itibaren
basvuran kisiyle ortak bir dil gelistirmesi, gérlisme ice-
rigini soyut ifadelerden cikararak, olabildigince net
isimlendirme ve tanimlamalarla gériismeyi ylriitmesi
gerekmektedir.

Cinsel islev bozukluklarinin tam anlamiyla, basanh bir
sekilde ele alinmasi icin saglik profesyonellerinin dort ayr
durum hakkinda bilgi sahibi olmasi gerekir. Bunlar; i. cin-
sel yanitin anatomik, fizyolojik ve psikolojik belirleyicileri
hakkinda bir gériis sahibi olmasi; ii. cinsellikle ilgili konu-
larda acik olarak konusabilme rahatligini géstermesi; iii.
konuya kisisel goriislerini bir kenara birakarak yaklasmasi
ve iv. toplumun deger yargilarini goz 6niine alarak nereye
kadar gidebilecegini bilebilmesidir. Ayrica, sorunlan olan
bireyler diger hastalardan daha ¢ok istismara agik oldu-
gundan saglik profesyonellerinin bireylere yaklasimi etik
ilkeler cercevesinde olmalidir. Bu ilkeler; otonomiye saygi
(seksiiel tipta saglik calisanlari bireyin dini, sosyo-kiiltiirel
gelenegi, irki, cinsiyeti veya cinsel yéneliminden etkilen-
meksizin otonomisine saygili olmak zorundadirlar), zarar
vermeme (bir hastaya uygulama ve ihmal sonucu zarar
vermeme veya asiri risk altina sokmaktan kaginma prensi-
bidir), adalet (adil, esit ve uygun bir tarzda saglik hizmeti
saglama ilkesidir) ve onur (sayginlk) ilkeleridir (1,5-7,15).

Bu alanda hizmet verecek saglik profesyonellerinin
sahip olmasi gereken o6zellikleri 6zetlersek: (15,17).

- Bireye 6zel cinselligi tamimlayabilmeli,

- Cinsel konularda rahat olmali (cinsellik konusunu kabul
etmeli ve bu konu ile ilgili kendini rahat hissetmeli),

- lyi bir dinleyici olmali,

- Yargilayiai bir tutum i¢inde olmamali, i¢ten, sevecen ve
yargilayici olmadan kabul edebilme niteliklerine sahip
olmali,

- Esler arasinda yan tutmamali,

- lletisim yetenekleri ve danismanlik yapabilme becerisi
gelismis olmall,

- Cinsellik ve cinsel fonksiyonlar konusunda bilgi sahibi
olmali ve yasam siklusu icinde cinselligin gelisimsel
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durumunu iyi bilmeli,

- Cinsellik konusunda kendi inang, deger ve tutumlarn
farkina varmali ve kendi deger yargilarini bireye/cifte
yansitmamalidir.

Tanilama asamasinda saglik profesyonellerinin sahip
olmasi gereken 6zellik ve davranislar yaninda, sorunu sap-
tamaya yonelik yapilan tim girisimler bazi temel prensip-
ler ve belirli yaklasimlar dogrultusunda olmaldir.

Tanilama asamasindaki temel prensipler, yaklasimlar:
(14,15,17,18).

- Uygun gdérisme ortami hazirlanmali, mahremiyete
saygl gosterilmeli ve giivence altina alinmalidir.

- Birey gizlilige bagh kalindigini hissederse daha isbirlik-
¢i bir yaklasim sergileyeceginden gériisme kimsenin
bulunmadigi ve kimsenin gériismeyi duyamayacag),
bélemeyecegi bir ortamda yiiriitilmeli, kapilar kapatil-
mali ve miidahaleye izin verilmemelidir.

- Bireye yakin oturmali, rahat davranmali ve sakin bir ses
tonu kullaniimalidir.

- Yasadiklannin herkes tarafindan deneyimlenebilecegi
anlatilarak birey/ciftin rahatlamasi saglanmali, kendisi-
ni normal hissetmesine yardim edilmelidir. (Bu &yki
almay! kolaylastiracaktir.)

- Cinsel sorunlari nedeniyle basvuran ciftlerle ilk oturum-
da, her esle ayn ayn goériismeye 6zen gosterilmelidir.

- Gizlilik saglanmaldir. Ozellikle gecmis cinsel yasam
Oykiileri mutlaka yalnizken alinmali, bu bilgilerin gizli-
liginin diger ese karsi da korunacagina dair giivence
verilmelidir.

- Bireyin 6zellikleri dikkate alinmalidir.

- Cinsel sorunlan olan kisiler, cinsellik hakkinda konus-
maya ahsik olmadiklar gibi sorunlanni tanimlayacak
sozclikler bulmada ve dogru tanimlamada sikinti yasa-
maktadirlar. ifadeler ortada bir sorun oldugunu goster-
se de sorunun niteligi hakkinda bilgi vermez. Bu
nedenle bireyin sosyo-kiiltiirel diizeyine uygun ortak
bir dil bularak, cinsel islev asamalarina iliskin ayrintili
sorular sorulmalidir.

- Gorisme sirasinda basit, net ve anlasilir bir dille konu-
sulmali, sorular dikkatli secilmeli, birey konusmaya,
soru sormaya ve cevaplamaya cesaretlendirilmelidir.

- Gériisme sirasinda cinsellige genis bir agidan, rahat ve
acik bir tavirla yaklasiimali (lakayt, kaba, argo vb tavir,
sOz ya da ifadelerden kaginilmali), sorun ne olursa

olsun, ciddiyetle ele alip ilgilenildigi ve énemsedigi
belli edilmelidir.

- Bireyin cinsellikle ilgili yanhs bilgileri aninda diizeltil-
meli, gerektiginde dogru bilgiler bu asamadan basla-
yarak verilmelidir.

- Bireyin duygularini ifade etmesi/ kontrol etmesi icin
izin verilmeli, birey kontrollin onda oldugunu hisset-
melidir.

- Birey sorununu asabilecegi konusunda tesvik edilmeli,
pozitif destek saglanmalidir.

- Hassas konularin tartismasina asama asama gidilmeli-
dir.

- Bireyin ge¢misinin, deneyimlerinin farkinda, bilincinde
olunmali, yargilama ve elestiriden kaginiimalidir.

Sonucta;

Cinsel islev bozuklugunun tanilama siirecinde saglk
profesyonelleri; sorunu dogru saptayan, katihmi saglayan,
egitimi baslatan, anksiyeteyi azaltan, iletisimi diizelten,
iliskiye yonelik gercek¢i amaclan belirleyen ve ileri tedavi
icin yénlendiren olmalidir.

Cinsellik, hem kadin hem de erkegi ilgilendiren hem
bedensel hem de psiko-sosyal boyutlari olan; cinsel sag-
likla Greme saghginin bir bitiin olusturdugu ¢ok boyutlu
bir durumdur. Bu nedenle bu sorunlan multidisipliner bir
yaklasimla degerlendirmek gerekmektedir (1,12). Ancak
oncelikle bu alanda hizmet verecek saglik profesyonelleri-
nin konuya iligkin yeterli egitime, donanima sahip olmala-
n gerekmektedir. ISSIR (uluslar arasi cinsellik ve empotans
arastirma dernegi) egitim komitesi ve PAHO (Amerikan
yerel saglik organizasyonu) 2000 yilinda, saglik alaninda
calisanlarin cinsel saglik konusunda egitilmeleri gerektigi-
ni belirtmis ve bunun zorunlu oldugunu vurgulamistir.
Yetistirilen saglik profesyoneli icin stirekli egitim ve kurum-
sallasmanin gerekliligi Gzerinde de goris birligine varnl-
mustir. Bu egitim programinin da cinsellik ve cinsel saglik
agisindan uygun bilgi ve beceri kazandiracak etkinlikleri,
uygun profesyonel donanimlar ve davranislari kapsamasi
Ongorilmustlr. Dinya capinda birgok kurulus tarafindan
uygun egitim programlan gelistirilmistir. Ancak, belirli bir
programi bir llkede yiiriirlige koyarken o llkeye/ bélge-
ye Ozel gereksinimler de hesaba katmalidir (1).

Ayrica, cinsel islev bozukluklan alaninda calisan degi-
sik disiplinlerden profesyonellerin temel hedeflerinden

311



KADIN CINSEL SAGLIGI

Derleme

birinin de gesitli cinsel sorunlardan yakinan birey ve ciftle-

re yonelik standart bir degerlendirme konusunda fikir bir-

gi olusturmalan olmahdir. Ancak boylesi bir standart
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Radikal sistektominin cinsel fonksiyona etkisi

Aras. Gor. Serpil Yiiksel, Yard. Dog. Dr. ikbal Cavdar

iU Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, Cerrahi Hastaliklari Hemsireligi AD

Cinsellik, bireyin emosyonel, mental ve fiziksel olarak
erkeklik ya da disiligi deneyimleme, gdsterme becerisi
olup, sahip oldugu cinsel organlarin fonksiyonlarini, cinsel-
ligi algilama dizeyini ve ifade etme tarzini icermektedir.
Cinsellik, sosyal kurallar, deger yargilari, inanclar, tabular,
distinceler, tutumlar, davranislar, roller ve iliskilerle belir-
lenmis, biyolojik, psikolojik, sosyal yénleri olan, cok boyut-
lu 6zel bir yasanti olarak tanimlanmaktadir (1-3). Cinsel
fonksiyon, cinsellikle ilgili siireclerin tiimiidiir. Kadinlarda
ve erkeklerde cinsel yanit, fizyolojik 6zellikler ve bireysel
yanitlara dayanilarak 4 asamaya ayrilabilmektedir. Bu asa-
malar, uyarilma, plato, orgazm ve ¢oéziinmedir. Bireyin
arzu ettiginde cinsel iliskiye katilamamasi durumu, cinsel
yanit déngtisiini belirleyen siirecin bozulmasi ve/veya cin-
sel iliskide agn varligl ile ortaya ¢ikan, anatomik, fizyolojik,
psikolojik, tibbi, sosyal ve kisiler arasi belirleyicileri olan,
cok boyutlu bir sorun olup, cinsel fonksiyon bozuklugu ola-
rak adlandinimaktadir (1,2,4-6). Bu sorunun ortaya ¢ikma-
sinda hazirlayici, baslatici ve siirdiriicl etkenler bulunmak-
tadir. Bu etkenlere bakildiginda, cinselligin organik/psiko-
jenik aynmin 6tesinde psikososyal, kiiltiirel, davranissal ve
klinik etkenlerden kaynaklanan ¢ok boyutlu, multidisipliner
ve interaktif bir stire¢ oldugu ve cinsel fonksiyon bozukluk-
larinin da bu ¢ok yoénlii iliskiler ag icerisinde olustugu ya da
ortadan kalktig1 gérilebilmektedir (4). Genel saghgin ayril-
maz parcalarindan birini olusturan cinsellik diger yasam
alanlarindan ayr olarak degerlendirilememekte ve saghigi
bozan tlim faktorler cinsel yasami da olumsuz yonde etki-
leyerek cinsel fonksiyon bozukluklarina neden olabilmekte-
dir (2). Mesane kanseri, prostat kanseri gibi pelvisi etkile-
yen kanserler ve tedavileri (radikal sistektomi vb.) cinsel
fonksiyon bozukluguna neden olarak yasam Kkalitesini
olumsuz olarak etkilemektedir. Clink, cinsel fonksiyon
yasam kalitesinin 6nemli bir bilesenidir (3,7).

Cesitli genitolriner kanserler ve sonrasinda uygulanan
tedaviler, kadin cinsel yanit déngustiniin her asamasini

etkileyerek tedavi kaynakli cinsel fonksiyon bozukluguna
neden olabilmektedir. Kadinlarda klitoris ve vajinay! da
kapsayan duyu tetik noktalarini etkileyen herhangi bir biyo-
lojik degisiklik, orgazm asamasini etkilemekte, disparoniye
ve agril cinsel iliskiye neden olabilmektedir. Pelvik cerrahi-
yi takiben erkeklerde de, ejakiilasyon ve ereksiyon sorun-
lar, kuru orgazm, orgazmda azalma, impotans gibi cinsel
fonksiyon bozukluklan goriilebilmektedir. Ereksiyon bozuk-
lugu, ndrojenik nedenlerden dolay1, genellikle de kaverno-
zal sinirin zarar gérmesi sonucu olusmaktadir (5-9).

Bu derleme, pelvisi etkileyen cerrahi girisimlerden biri
olan radikal sistektomi sonrasi kadin ve erkek cinsel fonk-
siyonunun nasil etkilendigini literatiir 1s1§inda tartismak
amaciyla planlandi.

Radikal sistektomi, idrar bosaltiminda ve cinsel fonksi-
yonda, sosyal iliskilerde édnemli degisikliklere, psikososyal
strese neden olan travmatik bir olaydir (10). Kadinlarda
radikal sistektomi yapilirken, vajen yan duvarinda bulunan
nérovaskdler bantlar, mesanenin, tretranin ve anterior vaji-
nal duvarn gikanlmasi sirasinda siklikla yerinden oynamak-
ta veya zedelenmektedir. Bunlara ek olarak distal iretranin
cikariimasi klitorisin belirgin devaskiilarizasyonuna neden
olarak cinsel uyariima ve istek bolgesine de etki etmekte-
dir (5,7,8). Erkeklerde prostat bezinin cikarilmasi, sistekto-
mi sonrasi erektil disfonksiyon icin risk olusturmaktadir (7).
Zippe ve ark. (2004) tarafindan radikal sistektomi uygula-
nan 34 hasta ile yapilan bir calismada, hastalarin %80’inin
sistektomi dncesi aktif cinsel yasama sahip oldugu, sistek-
tomiden 24,2 ay sonra hastalarin %45’inde orgazm yete-
neginde azalma ya da yetersiz orgazm olustugu, %41’'inde
vaginal lubrikasyonda azalma, %37’sinde cinsel istekte
azalma, %22’sinde disparoni olustugu saptanmistir. Ayni
calismada, sistektomili hastalarin sadece %48’inin basarili
vajinal iliski yasadigl, %52’sinin cinsel tatmin diizeyinde
azalma olustugu da bildirilmistir. Calismada, hastalarin
%48’inde olusan cinsel fonksiyon bozuklugunun cerrahi
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girisimden kaynaklanan vajinal yaralanma ve klitoral duyar-
llikta azalma nedeniyle olustugu, %30’unda da trostomi-
nin neden oldugu fiziksel eksiklik ve utanma nedeniyle cin-
sel istekte azalma olustugu saptanmustir (11). Radikal sis-
tektomi uygulanan ve 139’una ortotopik yeni mesane,
85'’ine ileal konduit uygulanan 224 hasta ile yapilan diger
bir calismada da, yeni mesane olusturulan hastalarda cinsel
fonksiyonun zaman iginde daha iyi oldugu ancak konduit
grubunda zaman icinde kotiye gittigi saptanmustir (10). Bu
nedenle, radikal sistektomi sonrasi cinsel fonksiyonun
bozulmasini énlemek igin, klitoral nérovaskiilarizasyonu
korumak amaciyla secilecek diversiyonlarda distal iretra-
nin korunmasi, vajinal kayganligi ve nérovaskiiler inervas-
yonu siirdlirmek icin 6n vajinal duvarin korunmasi, vajinal
derinligi korumak ve agrisiz cinsel iliskiyi stirdirmek igin
vajinanin tiibller rekonstriiksiyonunun yapilmasi gibi cerra-
hi diizenlemeler 6nerilmektedir (7,11).

ilk taniyla baglantili olmaksizin zorunlu olarak olusturu-
lan Griner diversiyonlar, yasam kalitesini olumsuz yénde
etkileyerek, bireyin yasaminda fiziksel, fonksiyonel, pisko-
lojik ve sosyal diizenlemeler yapilmasini gerektirmekte,
cinsel fonksiyon bozukluluklarinin olusumuna veya cinsel
doyumun azalmasina neden olabilmektedirler (8,12). Ciin-
ki, triner diversiyon, gizlilikle stirdiiriilen normal bir yasam
fonksiyonunun belirgin hale gelmesine, beden imgesinin
degismesine, benlik saygisinda azalmaya neden olarak
bireyin duygulanim ve yasam tarzinda énemli degisiklikle-
rin olusmasina, kisinin artik normal bir yasam siirdliremeye-
cegini diistinmesine neden olabilmektedir (13-16). Uriner
diversiyonlu bireyler, cinsel ydnden yetersizlik duygusu
hissedebilmekte, cinsel iliski sirasinda torbanin agilmasi,
idrar sizintisi ve koku olma korkusu gibi nedenlerden dola-
yi cinsel sorunlar deneyimleyebilmektedirler (17). Cinsellik-
le ilgili sorunlar driner diversiyon popiilasyonunda baskin
olup, hem erkekleri hem de kadinlan etkilemektedir (12).
Bagirsak hastaliklan ve mesane kanseri nedeniyle ostomi
cerrahisi uygulanan hastalarla yapilan bir calismada, cerrahi
girisim sonras! erken dénemde hastalann cinsel aktivitede
bulunmadigini, cinsel aktivite icin istekli olmadiklarini ve
cerrahi girisim sonrasi ¢ekiciliklerinin azalmis oldugunu
dustindiikleri saptanmustir (16) Yine, Henningsohn ve ark.
(2001) tarafindan yapilan diger bir calismada da, sistektomi
uygulanan kadin hastalarin, mesane kanserli kontrol grubu-
na oranla fiziksel cekicilikte 10 kat daha fazla azalma hisset-
tigini, kontrol grubundakilerin %25’inin, sistektomi grubun-
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da rezervuar uygulananlarin %45’inin, konduit uygulanan-
larin ise %21’inin cinsel tatmin diizeyinin disiik oldugunu
saptamuslardir. Ayni calismada, sistektomi uygulanan erkek
hastalarin cinsel tatmin diizeyinin kontrol grubuna goére 2
kat daha dstik oldugu, fiziksel ¢ekicilik algisinin kontrol
grubuna gore konduit grubunda 5 kat, rezervuar grubunda
ise 6 kat azaldig1 da belirtilmistir. Yine ayni calismada, sis-
tektomi uygulanan hastalarin %76’inda, kontrol grubunda-
kilerin ise %75’inde cinsellige ilginin azaldig1, bunun sonu-
cu olarak da cinsel aktivitenin azaldigl saptanmistir (18).
Gemmill ve ark. (2010), mesane, prostat ve diger kanserler
nedeniyle Uriner diversiyon uygulanan 307 hasta ile yaptik-
lar calismada, hastalarin %70,4’iinlin Uriner diversiyon
oncesi aktif cinsel yasama sahip oldugunu, Uriner diversi-
yondan 9,5 yil sonra ise bu oranin %26,7’ye diistiglnd,
hem erkeklerde hem de kadinlarda cinsel aktivitenin Griner
diversiyon sonrasi azaldigini (sirastyla %28, %39) saptamis-
lardir. Ayni calismada, Uriner diversiyon sonrasi hastalarin
sadece %23’iinlin cinsel yasamindan memnun oldugu,
erkek hastalarin %44’{inlin ereksiyon sorunlan yasadigi,
hastalarin %75’den daha fazlasinin Giriner diversiyona uyum
saglamakta zorluk yasadigl ve hastalann yarisindan daha
azinin Griner diversiyon ile iliskili utanma yasadigini ifade
ettigi de belirlenmistir. Bu calisma, cinsiyet farkliiginin, tri-
ner diversiyonlu hastalarin cinsel performansini, mahremi-
yetini, iliskilerini ve hastanin gériiniimuyle ilgili endiselerini
degerlendirmede énemli oldugunu ortaya koymustur. Cin-
sel damisma/ egitim cerrahi girisim sonrasi egitimde dnem-
li bir yere sahiptir. Clinku cinsiyet farkliliklar sorun alanlarini
belirlemekte dnemlidir ve egitim yaklasimlari bu farkliliklan
dikkate almalidir (12).

Sonug olarak, radikal sistektomi sonrasi yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilecek cinsel fonksiyon bozuklukla-
rn goriilme sikhi@y yliksektir. Bu nedenle, cerrahi girisim énce-
si ve sonrasi dénemde hastalarin cinsel durumlarinin ve kay-
gilarinin, timor evresinin, énceki tedavilerin, uygulanacak
cerrahi girisimin, beden imaji endiselerinin, genel saghk
durumunun ve yasin degerlendirmesi, hastalarin bilgilendi-
rilmesi ve desteklenmesi 6nemlidir (12). Bu hastalara bakim
veren hemsireler, yasam kalitesinin &nemli bir bileseni olan
cinsel fonksiyon ve cinsel fonksiyon bozukluklan hakkinda
hastalarini bilgilendirebilecek, danismanlik yapabilecek
diizeyde bilgi sahibi olmali, cinsellik hakkinda hasta ve esiy-
le/ partneriyle konusabilmeli, yasadiklar sorun/sorunlari ifa-
de edebilmeleri icin onlan cesaretlendirebilmelidir.
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Seks oncesi immatir defans mekanizmalari,
daha az vajinal orgazm hissi ve daha fazla alkol

tuketimi ile iliskilidir

Costa RM, Brody S.
J Sex Med 2010,7:775-786.

Kadin cinsel fonksiyon bozukluklar ve problemleri
multifaktoryeldir. Kadinlarda zihin dikkatliligin ve hislerle
iliskili sekstiel uyarinin bozulmasi sekstiel cevabin bozul-
mastyla sonuglanabilir. Hissel farkindaligin eksikligi yada
bozulmasi olarak tanimlanan Alexithymia hipoaktif seksu-
el arzulu kadinlarda siddetli olarak ortaya ciktigi belirlen-
mistir. Bunun yaninda diger i¢sel farkindaliklarin bozulma-
si da kadin sekstiel problemlerle iliskili oldugu, érnegin
gerek cocukluk dénemimde gerekse adolesan dénemde
cinsel istismara maruz kalan kadinlarda seksiiel memnuni-
yetsizlik 8n planda olmasidir. Bir diger durum, agikca dile
getirilmemis bir psikopatolojik durum olan ve gercekleri
fark etmenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan, emosyonel catis-
madan olusan aktif stresin baskilama durumu olan imma-
tur defans mekanizmalari, hayali fantaziler, hislerin yer
degistirmesi, inkar etme, sahsiyetin ¢6ziilmesi, yansitma,
negative durumlar biyiiterek degerini dislirmek ve
somatizasyon gibi savunma mekanizmalarini icermekte-
dir.

Freud'un teorisine gore kisinin 6z gliveninin olmayisi
bu cocuklukta sekillenen defans mekanizmalariyla sirdii-
rilmekte ve yetiskin dénemde sekstiel iliskinin devaminin
bozulmasina 6ézellikle penil uyan ile olusan optimal orgaz-
min bozulmasina neden olmaktadir. Son zamanlarda bu
kaniy1 destekleyen epey veri almaya basladik. Yapilan bir
calismada immatur defans mekanizmasi kullanan Portekiz-
li bayanlarda &zellikle penil uyari sonucu olusan optimal
orgazmda bozukluk oldugu belirlendi

Ayrica yapilan arastirmalarda alkol tliketiminin 6zelilk-
le penil vajinal uyarimindan ziyade masturbasyonla olusan
orgazmla iliskili oldugu ve masturbasyon sikhg alkol tiike-
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timi ve yasanan cinsel istismarla siddetli iliskili oldugu sap-
tandi. Bu da seks &ncesi alkol tiiketiminin vajinal orgazm
siklig ile ters orantili oldugu fakat diger sekstiel davranis
sikhgi ile iliskisiz ya da direk iliskili olabilecegi anlasildi. Bu
calismanin amaci immatur defans ve fazla alkol tiiketimi-
nin vajinal orgazm siklig ile ters orantili oldugu fakat diger
sekstel davranis sikligi ile iliskisiz ya da pozitif korelasyon
oldugunu arastirmaktir. Bu calismada online olarak seksu-
el aktif olan 405 kadina ulasildi. Bazi kadinlarin calisma disi
birakilmasi ile 323 kadindan gelen veriler degerlendirme-
ye alindi. Kadinlara gesitli seksuel aktivitelerinin sikligi,
penil vajinal uyari sonucu olusan orgazm sikliklari, orgazm
icin penil uyarinin disinda partnerleri tarafindan ilave klito-
ral uyar alip almadiklan, oral ya da anal seks yapip yapma-
diklan veya koit olmadan orgazm olup olmadiklari ve seks
Oncesi alkol tiiketimi (siklik ve miktarina gére alt gruplara
ayrildi) sorgulandi. immatur defans mekanizmsi igin DSQ-
40 soru anketinin doldurulmasi istendi.

Sonug olarak hem immatur defans mekanizmalan hem
de seks 6ncesi alkol tiiketimi diisiik vajinal orgazm sikigi
ile iliskili fakat diger seksiiel davranis sikligi ile iliskisiz ya
da pozitif korelasyon oldugu, ayrica immatur defansin
daha cok alkol tiiketimi ile iliskili oldugu, seks éncesi alkol
tliketimi ile vajinal orgazm sikliginin eksilmesi ve diger
seksiiel davranislarin sikhigr arasindaki iliskiyi immatur
defans makanizmalanyla agiklanabilecegi kanaatine varil-
di.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Halil Ciftci
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Huzursuz genital sendrom ile ilgili yeni yaklasimlar:
Sabit mekanik duyu artisi ve klitorisin dorsal sinirinin

noropatisi

Waldinger MD, et al.
J Sex Med 2009,6:2778-2787.

Huzursuz genital sendrom (ReGS) devamli genital uya-
nima bozuklugunun (PGAD) bes tani kriteri ve huzursuz
bacak sendromunun (RLS) varlig ve/veya genital semp-
tomlari benzer olan asir aktif mesane sendromu (OAB) ile
karakterizedir.

Bu bes kriter: i. istem disi genital ve klitoral uyariima
olmasi ve bunun genis zaman periyodlari buyunca devam
etmesi (saatler, giinler, aylar); ii. fiziksel genital uyariima-
nin bir veya daha fazla orgazmi takiben bitmemesi; iii.
genital uyarilmanin kisisel sekstel arzu hissiyle iliskisiz
olmasi; iv. devamli genital uyariima hissinin davetsiz ve
istem disi olmasi; v. devaml genital uyariima ile ilgili stres
hali olmasidir. Toplumda gériilme siklig1, etiyolojisi ve
patogenezi bilinmemektedir. Ozellikle klinik kanitlarin
biiylk bir kismi huzursuz genital sendromu PGAD, RLS,
OAB ve iiretra asin duyarliigini kapsayan bir sendrom
kiimesi oldugunu gdstermektedir.

Calismaya surekli istem disi genital uyarilma hissi
yakinmasi ile Ekim 2004-Mayis 2009 tarihleri arasinda
basvuran ve ReGS tanisi alan 23 hasta katilmis. Biitlin has-
talar bir néropsikiyatrist ve tibbi seksolog ile 1 saat gorlis-
tiikten sonra klinik olarak ReGS tanisi konulan kadinlara
rutin ve hormonal laboratuar testler, EEG, beyin ve pelvi-
sin MRG gorintilemesi yapilmistir. PGAD tanisi i¢in has-
talarin bes tani kriterini de bulundurmasi istenmis. RLS
tanisi icin uluslararasi huzursuz bacaklar sendrom calisma
grubunun kriterleri kabul edilmis. Eyliil 2008-Mayis 2009
tarihleri arasinda GTM testi yapilmis. Bu testte pamuklu
cubuk ile sabit mekanik basing ile genital bélge komsulu-
8u, perine, anal bolge, kasiklar ve pubik kemige dokunsal
uyari uygulanmasinin etkileri sistematik kaydedilerek bir
harita olusturulmus. Bu testte kadinlar supin pozisyonda
iken arastirmaci tarafindan 2 mm mesafe araliklari ile sag-
dan sola dokunsal uyari uygulanmis. Ayrica MRI gorinti-
leme ile hastalardaki pelvik varis varligi arastirlmistir.

Calismadaki 23 kadin PGAD’In bes kriterini de karsila-

maktaydi. Tim kadinlarda stirekli istem disi genital uyanl-
manin sebep oldugu cesitli derecelerde olan sosyal ¢ekil-
me, umutsuzluk distinceleri, distimi, ajitasyon, depresif
duygu durum bildirilmistir. RLS (%82) ve OAB yakinmala-
rinin (%82) prevalansi dnceki calismayla benzer olarak
yiksek ¢ikmistir. Bu durum da tekrardan PGAD, RLS ve
OAB'nin huzursuz genital sendrom olarak adlandirdigimiz
tablonun tyesi olduklarini desteklemektedir. Bilgilerimize
gore pubik kemik Gzerindeki deriye ve vajina yanindaki
bélgeye uygulanan basincin kadinlardaki orgazmi tetikle-
digi bildirilmistir. Bu sabit mekanik asiri duyarl bélgeler
(bilateral labia major ve pubik kemik lizeri) pudendal ve
ileoinguinal sinir dermatomlarina denk gelmektedir. Ayn-
ca lumbal pleksusdan orijin alan periferal sinir olan ilioin-
guinal sinirin orgazm duyusuna aracilik etmesi oldukga zor
gorlinmektedir. Bu da pubik bdlge lizerindeki tetik nokta-
sinda varyasyonel olarak pudendal sinir dermatomunun
bulundugunu disiindiirmektedir. Onemli olarak bu calis-
mada anal ve perineal bolgede sabit mekanik asin duyarli
noktalar bulunamamistir. Bununla birlikte bazi kadinlar
ReGS ¢ok siddetli oldugunda ReGS semptomlannin anal
boélgeye yayildigini bildirmislerdir. Bu calisma esnasinda
kadinlarda perineal ve anal bélgede statik mekanik hipe-
restezili bélgelerin olmadigl bulunmustur. Bu da izole dor-
sal klitoral siniri de (DNC) kapsayan ndropatiyi diistindiir-
mistiir. Bir diger bu durumu destekleyici durum da ReGS'’li
kadinlarin fizik muayenesinde ortaya ¢ikmaktadir. Bitiin
hastalar DNC'nin gectigi kanalin bulundugu pubik kemigin
alt kolundan (RIPB) simfisise dogru uzanan hatti parmak
basinci ile kesin genital duyunun basladigl noktalar olarak
bildirmislerdir. Bununla birlikte kiyafet intoleransi veya
genital bélgede allodini olmasi gibi klinik veriler yiiksek
oranda DNC ve/veya pudendal néropatiyi diistindiirmek-
tedir. Halen glinlimiizde DNC nin fonksiyonu tam anla-
miyla bilinmemektedir. Bununla birlikte bir varsayima gére
DNC sekstiel fonksiyonda gdrev almaktadir ancak bu kanit-
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lanmamustir. Simdiki analizler temel alindiginda ReGS’li
kadinlarda sekstiel istek ve fantezilerden bagimsiz olarak
DNC pre-orgazmik ve orgazmik genital ve pubik kemik
duyusunu baslattig! ortaya ¢ikmaktadir. Pudendal sinir ve
DNC ile alakali bulgular ile birlikte genital duyularla, kiya-
fet intoleransiyla ilgili parestezi, disestezi ve huzursuz
bacaklar sendromu ile ilgili bulgular ReGS’li kadinlardaki
DNC ve pudendal néropatide altta yatan patolojik nedenin
kiigiik fiber ndéropati (SFN) oldugunu desteklemektedir.
ReGS’li kadinlarda kendi tahmini nedenlerine (SSRI'nin
kesilmesi veya menopoz) bakilmaksizin pubik kemik tze-
ri, klitoris, labia ve vajina ¢evresinde bir veya daha fazla
sabit mekanik asin duyarli nokta bulunmaktadir. Bu asir
duyarh noktalar pudendal dermatomda lokalizedir ve
Ozellikle bu alanlar dorsal klitoral sinir tarafindan innerve
edilmektedir. Bu da ReGS’in duysal ndéropatinin sebep
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oldugu fiziksel bir bozukluk oldugunu diistindiirmektedir.
DNC ile birlikte pudendal sinirin diger dallarinda da kiigtik
fiber néropati (SFN) olabilir. Bu néropatiler sonucu tahmini
olarak RLS, OAB, iretra asin duyarlihigl ve kiyafet intole-
ransindan bazilari ortaya cikabilir. Pelvik varis veya diger
faktérlerin bu duyusal néropatiyi uyarp uyarmadigini anla-
mak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Yazarlar sek-
stiel istek eksikligi olan sirekli istem disi genital uyariima
yakinmasi olan biitiin kadinlarda ReGS tanisi icin sabit
mekanik asiri duyarli bolgeleri tespit etmek amaciyla pubik
kemigin alt koluna uygulanan duyu testini tani testi olarak
6nermektedirler.

Ceviri:
Dr. Ahmet Giizel, Doc. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Rat vajinasinda endoteliyal nitrik oksit sentazin
translasyon sonrasi 0strojen tarafindan dizenlenmesi

Musicki B, Liu T, Strong TD, Lagoda GA, Bivalacqua TJ, Burnett AL
J Sex Med 2010;7:1768-1777

Kadin seksiiel cevabin erken fizyolojik yaniti olan geni-
tal uyarilma nérotransmiterler, seks steroid hormonlar ve
biiylime faktorleri tarafindan kontrol edilen karmasik bir
siirectir. Bu siirecin santral ve periferal olmak tizere iki
bileseni vardir. Periferal bilesen; genital kan akiminin art-
masi, klitoral ve vajinal diiz kaslarinin gevsemesi, klitoris
ve vajinal duvarin bllylimesi, vajinanin uzunlugunun ve
kayganhginin artmasi gibi degisikliklerle karakterizedir.
Ostrojen, sekstiel cevap boyunca vajinanin kan akiminin
ve kayganlhginin saglanmasinda kritik rol alir ve bu hemo-
dinamik olaylar nitrik oksit (NO)/ siklik guanozin monofos-
fat yolu ile kontrol edilir. Rat ve tavsanlarda overektomi,
vajina kan akimini ve kayganhgini azaltirken, &stradiol rep-
lasmaniyla bu durum diizelmektedir.

Ostrojenin damar icinde endotelial NO sentezini artirir.
Endotelial NO sentaz (eNOS) tavsan, rat ve insan vajina-
sinda tespit edilmesine karsin, kadin genital trakt da
eNOS’in ve NO'in biyoyararlanimini diizenleyen mekaniz-
malar bilinmemektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
eNOS’n Urettigi proteinlerin, bu enzimin fonksiyon duru-
munu tam olarak yansitamayacagi yéniindedir. Endotelyal
NO iretimindeki degisiklikler, enzimin Urettigi proteinler-
de degisiklige neden olmayan eNOS’un translasyon son-
rasi modifikasyonundan kaynaklaniyor olabilir.

Bu calismanin amaci, vajinada Ostrojenin post-
translasyonel olarak eNOS'u diizenleyip Urettigi proteinle-
rin yapisinda degisiklige neden olmadan, endotelyal NO
biyoyararlanimini etkiledigini géstermektir. Bu calismada
Ozellikle eNOS’un pozitif (Ser-1177) ve negatif (Ser-114)
diizenleyici bolgelerindeki fosforilasyonunu, distal ve
proksimal vajinada temel diizenleyici proteinler olan cave-
olin-1 ve HSP9O ile olan etkilesilimleri arastirldi.

Overektomize olan ratlarda uterus haznesi, sham-
opere olan ya da overektomize sonrasi dstradiol replas-
mani yapilan ratlarin uterus haznesinden anlamh bir sekil-
de daha az oldugu tespit edilmistir.

P-eNOS (Ser-1177) ve eNOS immiinhistokimyasal ola-
rak vajinanin proksimal ve distal kisimlarinda endotel
damarlarin i¢ yapisinda ve vajinal sinuzoidlerde tespit
edildi. eNOS, damar yataginda endotel bagimli gevseme-
nin ve &strojen fonksiyonu igin temel mediatér oldugu
icin, vajinanin distal ve proksimal kisimlarinda aktif P-eNOS
(Ser-1177) miktan 6lgtldi. Overektomi yapilan ratlarda
vajinanin distal ve proksimal kisimlarinda P-eNOS miktar,
kontrol grubundaki ratlara gére daha az bulunmustur.
Buna karsin, overektomi yapilan ratlara dstradiol replas-
mani sonrasindaki P-eNOS miktari, kontrol grubundaki
ratlarin P-eNOS seviyesine ulasmistir. P-eNOS seviyesin-
deki degisikliklere karsin, total eNOS seviyesi overektomi-
ze ratlarda ve kontrol grubunda degismemistir. P-AKT ya
da P-ERK1/2’in, Ser-1117 {izerinde Ostradioliin etkisiyle
fosforilasyonu stimiile edilen eNOS’un {lizerinde etkisi
olup olmadig! incelendi. Overektomize ratlarin distal ve
proksimal vajinalarinda P-AKT seviyesi kontrol grubuna
gore anlamli bir sekilde az bulunmustur ve &stradiol rep-
lasmani sonrasinda bu seviye yiikselmemistir. Buna karsin
distal ve proksimal vajinada P-ERK1/2 seviyesi overekto-
mi ya da &stradiol replasmani sonrasinda degisiklik gés-
termemistir. eNOS’un Ser-114 lzerindeki fosforilasyonu,
eNOS’un caveolin-1 ile etkilesimini arttirmaktadir ve
eNOS’un aktivitesini engellemektedir. Overektomize has-
talarda Ser-114 tizerinde eNOS'un fosforilasyonu drama-
tik bir bicimde artmaktadir ve bu durum &strodiol replas-
mani ile diizelmektedir. HSP90, eNOS fonksiyonu igin
pozitif bir dlizenleyicidir ve overektomi ya da Ostradiol
replasmaniyla miktari degismemektedir.

Bu calismada Ostrojenin rat vajinasinda post-
translasyonel olarak eNOS’u, pozitif bolge olan Ser-
1177’de fosforilasyonunu diizenledigi, negatif bolge
olan Ser-114’de fosforilasyonunu engelledigi ve negatif
protein diizenleyicisi olan caveolin-1 ile etkilesimini
sinirlandirdig1 gésterilmistir. Bu sonuglar, éstrojenin vaji-

319



KADIN CINSEL SAGLIGI Giincel Makale Ozeti

nada eNOS fosforilasyonu ve eNOS-caveolin-1 etkilesimi Ceviri:
icin 6dnemli bir sinyal mekanizmasina sahip oldugunu Dr. Muhsin Balaban, Uzm. Dr. Onder Cangiiven
gostermistir. Kartal Dr.Liitfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi,

2. liroloji Klinigi

320



