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YAZIM KURALLARI

1. Androloji Biilteni, Tiirk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, ti¢ ayda bir yaynlanir.

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

3. Yayn icin yazi gdnderen yazarlar, yazilarnn geviri iceriginden sorumludurlar.

4. Blltene gdnderilen yazilar, anlam ve yazim kurallar yéniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

5. Biiltene gonderilecek gilincel makale dzetlerinin akici bir ceviri ile Tlrk Dil Kurumu Tirkge s6zIigi ve yazim kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullamiimalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6l¢tim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildigl yerin onlinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

1. Dergiler: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashig (ilk harf disinda tamamen kiiglik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa'a gore kisaltilmis sekli; 4) Yayinlandigi yil (noktal virgiil); Cilt
numatrasi (arabik) (iki nokta Ust Uste ve bosluk); ik sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ormek: 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 se-
hir (Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgiil); 5) Yaymevi (virgiil); 6) Yayinlandigi yil (noktah virgil ve bosluk); 7) ik say-
fa (tire) son sayfa (nokta). Omek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Ox-
fort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

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

9. Gincel makale 6zetlerinde makale bashginin altina orijinal literatliriin yazari, yayinlandigi dergi yil ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, ¢alistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

10. Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayl asmayacak sekilde yazilmalidir.

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



BASKANDAN MESAJ

BILGI URETIMI UZERINE DUSUNCELER

Universite ve egitim hastaneleri yalnizca saglik hizmetleri ve egitim verilen kuruluslar
degil, ayni zamanda bilimsel arastirmalarin yapildigl, yani bilginin tretildigi merkezler-
dir.

Tirkiye son yillarda bilgi Gretiminde toplam 98.186 makale ile diinyada 21. siraya yer-
lesmistir. Tirkiye'nin dlinya bilimsel makalelerine katki orani %0,6, toplam atif sayisl
428.642, etki degeri ise 4,37'dir. ABD'de bu sayinin 5.861.401; Ingiltere’de
1.443.131; Japonya’'da 1.371.470; Almanya’da ise 1.318.796 oldugu bilinmektedir. Bu
tlkelerin ortak 6zelligi GSMH’dan %2 'nin lizerinde bilime katki yapmalaridir.

Arastirmadaki basari, yalnizca akademik kadronun giicli olmasiyla saglanamaz, profes-
yonel bir destek kadrosunun varligi da énemlidir. Ulke ici ve disi kaynaklari en iyi sekil-
de degerlendirebilecek her basamaktaki insan kapasitesinin gelistirilmesi stratejinin bas-
langici olmaldir.

Bilimsel arastirmalarda takim calismasi anlayisi, daha proje gelistirme siirecinde énem
kazanir. Proje takimlarr olusturulurken, bu takimda stratejik planlama, kaliteli 6gretim
siire¢lerine duyarli uzmanlarla, gerekli teknik beceri sahiplerinin dengeli bir bicimde yer
almasi saglanmalidir.

Bilim adami — sanayi isbirligi saglanmasi da énemlidir. Arastirmalarin ne kadarinin {Gri-
ne donistlriildigul ise ayn bir organizasyon ile takip edilmeli, Griine donUstirebilenler

odullendirilmelidir.

Yapilacak bilimsel calismalara maddi kaynak, AR-GE harcamalarinin GSMH’nin %2,5’ine
(15 milyar dolar) cikariimasi (Avrupa Birligi éngorileri dogrultusunda) ile saglanabilir.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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Penis boyu normalleri

Yard. Dog. Dr. Engin Kandirali, Prof. Dr. Atilla Semerci6z, Prof. Dr. Ahmet Metin

AIBU [zzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Tarih boyunca penis boyu devamli tartisma konusu ol-
mustur. Son zamanlarda roloji pratiginde de penis boyu
kisalig1 ile basvuran erkek sayisindaki artis ile bu konu tek-
rar glindeme gelmistir. Normal penis boyunun dogru ta-
nimlanmasi, penis boyu kisaligi ile gelen kisilere dogru
yaklasim icin gereklidir.

Penis boyu nasil 6lciiliir?

Penis boyu gevsek peniste, gerdirilmis peniste ve sert-
lesmis (erekte) peniste dlciilebilir. Penis cevresi ise gev-
sek peniste penis orta bdlgesinden 8l¢lim yapilarak bulu-
nur. Olclimde en az 0.5 cm. isaretlenmis cetvel kullanilir.
Penis boyu icin penopubik birlesim yerinden meaya kadar
olan uzaklik dlciilmelidir. Gerdirme igin penis glanstan tu-
tularak cekilir ve dlctim yapilir. Olcme islemi 6zel bir oda-
da, kisi ¢iplak kaldigr anda vakit kaybetmeden yapilmali-
dir. Bu sayede kisinin ortam sartlarindan en az diizeyde
etkilenmesi saglanmis olur (1). Yapilan calismalarda ger-
dirilmis penis boyu ile sertlesmis penis boyu arasinda ilis-
ki saptanmis olup, sadece gerdirilmis penis boyunu &l¢-

Penile length

Resim 1: Penis boyu 6l¢limiintin sematik gériniimii (1).

mek yeterlidir (1,2). Wessells ve ark. tarafindan fonksiyo-
nel penis boyu tanimlanmis olup, bu sertlesmis penis bo-
yuna pubik yag kalinliginin eklenmesi ile bulunmaktadir

(1).
Normal penis boyu ne kadardir?

Normal penis boyu ortalama penis boyunun 2 SD ara-
sindaki deger olarak tarif edilmektedir (1). Literatiirde pe-
nis boyu ile ilgili bircok yayin bulunmasina karsin, penis
boyu nomogramlarini iceren yayin sayisi azdir. Bu konu-
daki en 6nemli calisma Wessells ve arkadaslari tarafindan
1996 yilinda 80 erektil disfonksiyonlu Amerikali (54 be-
yaz, 16 siyah, 10 asyal) erkek lzerinde yapilmustir (1). Bu
calismada hastalarin ortalama yasi 54 yil, ortalama gevsek
penis boyu 8.85 cm. ortalama gergin penis boyu 12.45
cm ve ortalama sert penis boyu 12.89 cm. ortalama penis
cevresi ise 9.71 cm. bulunmustur. Ayni ¢alismada gevsek
penis hacmi ile sert penis hacmi arasinda 40 cc. fark sap-
tanmistir, bu da ereksiyonda penisin kanla doldugunun
isaretidir. Ayni calismada hastalar 40 yas alti ve Ustl ol-
mak Uzere ikiye ayrildiklarinda sadece pubik yag kalinli-
ginda anlamli fark saptanmis, penis boylarnnda ise fark
saptanmamistir. Bu ¢alismada penis uzatma ameliyati icin
alt sinir gevsek penis icin 4 cm alti, gergin penis icin 7.5
cm’nin alti olarak bildirilmistir (1). Penis boylari ile ilgili en
biiyiik seri italya’da 2001 yilinda yapilmis ve penis no-
mogramlari ¢ikartilmistir (Tablo 1) (3). Bu calisma yaslan
17-19 arasinda degisen 3300 italyan erkek {izerinde ya-
pilmis ve ortalama gevsek penis boyu 9,0 cm. ortalama
gergin penis boyu 12,5 cm ve ortalama penis ¢evresi 10

Tablo 1: italyan erkeklerde penis nomogramlari

Ortalama -2 SD +2 SD

Gevsek penis boyu cm 9.0 5.0 13.0
Gevsek penis cevresi cm 10.0 8.5 11.5
Gergin penis boyu cm 2.5 7.5 17.5
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Tablo 2: Cesitli calismalarda belirlenen penis boylan (*Hastalar dlcim yapmus, **Olclimden énce penis tic kez cekilmis,

***Pubik yag olctime dahil edilmis)

n Yas Gevsek penis  Gergin penis  Sert penis  Gevsek penis (ilke
boyu (cm) boyu (cm) boyu (cm) cevresi (cm)

Kinsey 1948* 2770 20-59 9.7 - 15.5 - Amerika
Bondil 1992** 905 17-91 10.7 16.74 - - Fransa
Da Ros 1994 150 - - - 14.5 - Brezilya
Wessells 1996 80 21-82 8.85 12.45 12.89 9.7 Amerika
Smith 1998* 184 - - - 15.71 - Avustralya
Ekmekgioglu 1999*** 174 > 21 - 14.5 - - Tarkiye
Chen 2000 55 21-78 8.3 12.5 13.6 - Israil
Schneider 2001 111 18-19 8.6 - 14.18 - Almanya

32 40-68 9.22 - 14.18 - Almanya
Ponchietti 2001 3300 17-19 9 12.5 - 10 italya
Sengezer 2002 200 20-22 6,8 8,9 12,7 - Turkiye
Son 2003 123 19-27 6.9 9.8 - 8.5 Kore

cm. olarak bulunmustur (3). Yapilan diger bir calismada
ise yasin penis boyuna etkisinin olmadig|, sadece erektil
disfonksiyonun penis boyuna negatif olarak etki ettigi
gosterilmistir (4). Penis boylan ile ilgili ilkemizde yapilmis
2 calisma mevcuttur. Bunlardan biri 200 asker {izerinde
yapilmis olup ortalama gergin penis boyu 8.98 cm. orta-
lama sert penis boyu ise 12.73 cm. olarak saptanmistir
(5). Diger calisma Kayseri ilimizde yapilmis olup 21 yas
Ustli 174 erkegin ortalama gerdirilmis penis boyu 14,5
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cm. bulunmustur. Ancak bu ¢alismada pubik yag kalinhg
Olglime dahil edilmistir (6). Penis boyu ile ilgili yapilan di-
ger calismalar Tablo 2’de gosterilmistir (1-11).

Sonug olarak penis boyu gergin peniste penopubik
birlesim yerinden meaya kadar 6l¢iim yapilarak bulunur.
Ulkeler ve irklar arasinda penis boylar farklilik gdstermek-
te olup, ortalama penis boyu 8,9 cm ile 16,7 cm arasinda
degismektedir. Basta Ulkemizde olmak {izere tim tlkele-
rin kendi penis boyu nomogramlarini ¢ikarmasi gereklidir.

7. Shah J, Christopher N. Can shoe size predict penile length? BJU Int.
2002;90(6):586-7.

8. Spyropoulos E, Borousas D, Mavrikos S, Dellis A, Bourounis M,
Athanasiadis S. Size of external genital organs and somatometric
parameters among physically normal men younger than 40 years old.
Urology. 2002;60(3):485-9.
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Ejakilasyon norobiyolojisi ve fizyopatolojisi

Dog. Dr. Oguz Ekmekgioglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Androloji Bilim Dali

Tiim canlilarda amag neslin stirdtriilmesidir. Insan icin
ise bilingli ve bilincalti diizeyde tireme birincil amag olsa
da, haz alma énemli bir unsur olmustur. Cinsel iliskiyi sag-
layan ya da bosalan organ penistir, ancak islevi yiritme-
yi saglayan beyin ve sinir sistemidir. Bosalma islevi igin si-
nir sistemindeki belli basli aracilar belli bolgelerde calisir.
Bu aracilar baskilayici ve uyarici 6zelliktedir. Ejakiilasyonu
baskilayabilme ya da erteleyebilme muhtemelen insana
6zgl bir olaydir. Dogaya baktigimizda bircok hayvanda
ejakiilasyon cok cabuktur. Ust varlik olan insan ise ejaki-
lasyonunu kontrol edebilmektedir. Ejakiilasyon sinir siste-
mi ve ndrotranmitterlerle yénetilen ndrobiyolojik bir olay-
lar kompleksidir.

Ejakiilasyon tek bir olay gibi bilinmesine ragmen aslinda
lic evresi vardir; 1. Emisyon, 2. Ejeksiyon, 3. Orgazm (1).

Emisyon; bosalma emisyonla baslar ve o. adrenerjik re-
septorler araciligiyla islev géren T10-L2 arasindaki bélge-
deki sempatik aracili noral fonksiyondur. Emisyon vezikiila
seminalislerin ve prostatin kasilmasini, sperm ve seminal
sivinin posterior iretraya dékiilmesini saglar. Mesane boy-
nu retrograt ejakilasyonu onleyecek sekilde kapanir (1).

Ejeksiyon; disariya bosalma evresine s2-4 aracilik eder
ve cizgili sfinkterin gevsemesini ve bulbokavernéz kaslar-
la pelvik taban kaslarinin ritmik kontraksiyonunu icerir (1).

Orgazm; bosalmanin kaginilmazhgi hissi posterior
Uretranin gerilmesine bagli olarak olusur. Ejakilatuar ref-
leks merkezinden gelen sinyaller periliretral kaslan inner-
ve eder, sonucunda pulsatil kasilmalara yol acarak semi-
nal siviyl Uiretraya dogru atar. Bunu tipik olarak santral ya-
sanan orgazm takip eder (1).

Ejakilasyonun santral kontroliiniin kompleks norosir-
kilatuar yolagi aferent sensor bilgiye ve daha yiksek kor-
tikal alanlara bagimlidir (2). Ejakilasyona karisan 6n beyin
yapilari mediyalpreoptik alan (MPOA), nikleus paragi-
gantosellllaris (nPGI), stria terminalis, amigdala ve tala-
mustur. Hayvan calismalari MPOA’In ¢iftlesme davranisi-

ni artirmada merkezi rol oynadigini disiindiirmektedir;
MPOA’In elektrikle uyariimasi sican ve maymunlarda se-
minal emisyon ya da ejakiilasyona yol acabilir ve yine si-
canlarda insandaki orgazma benzer sekilde Uretrogenital
refleks olusturabilir. Calismalar erkek farelerde nPGi’in eja-
kilasyon Ulzerinde baskilayic etkisi oldugunu gostermistir
ve buradan inen sinirlerin ¢ogunlugu serotonerjiktir.
NPGi’den lumbosakral motor cekirdeklere inen serotoner-
jik yolaklar vardir ve bunlar ejakiilasyonu tonik olarak in-
hibe eder. MPOA’In nPGi’i inhibe etmesi ejakiilasyonla
sonuclanir (2).

Pozitron emisyon tomografi (PET) calismasinda insan
beyninde bircok bélgenin ejakiilasyona katildig1 gosteril-
mistir (3). Esleri tarafindan elle uyanlan goénlli hetero-
sekslel erkeklerde cinsel uyariyla kiyaslayarak ejakiilas-
yon sirasindaki boélgesel beyin kan akimi artislar Slcil-
muistlir. Primer aktivasyonun 6zellikle ventral tegmental
alan olmak {izere mezodiensefalik transizyon zonda oldu-
gu bulunmustur. Bu bélge bir¢ok ddllendirici davranisla
iliskilidir. PET serebellumda da belirgin sekilde kuvvetli
bélgesel kan akimlar oldugunu géstermistir. Diger boige-
ler zona incerta, subparafascicular ¢ekirdek, lateral santral
tegmental alanin ventroposterioru, orta ve intralaminar
talamik cekirdeklerdir. Sadece sagda olmak lizere PET'de
lateral putamen ve claustrumun bazi alanlar ve 7/40, 18,
21, 23, 47 Broadman alanlarinda aktivasyon gortlmstdir.
MPOA, stria terminalisin yatak niikleusu, ve amigdalanin
ejakiilasyonda rol aldigini gbsteren rodent calismalarinin
aksine insanlarda ejakilasyon sirasinda bu bdlgelerin
hicbirinde kan akimi artisi saptanmamustir. Amigdala ve
komsu entorhinal kortekste azalmis aktivite saptanmuistir.

Spinal kordda ikinci ejakiilasyon merkezi mevcuttur,
ama emisyon ve ekspulsiyonu azaltmak icin sempatik, pa-
rasempatik ve motor cikisi spinal ejakllatér merkezlerin
nasil koordine ettigi heniiz bilinmemektedir (4). Spinal
kordda iki farkl aferent yolak vardir. Bunlar dorsal penil si-
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nirin s4’e giden sensor lifleri ve spinal kordun sempatik
gangliyonlarina bilgi ileten sempatik lifleridir.

Ejakiilasyon islevinde ndorotransmitterlerin rolii

Norepinefrin (NE) ve serotonin ejakiilasyonu kontol
eden bir¢ok nérotansmitter arasindadir ve kolinerjik, adre-
nerjik, oksitosinerjik ve gama amino biitirik asiderjik (GA-
BA) ndronlarin sekonder olarak ise karismasiyla kontrol
saglanir (5).

Ejakilasyonun emisyon evresinde sempatik sinyaller
NE’'in seminal traktin postganglionik néronlarindan diiz
kas adrenerjik reseptorlerini aktive etmek lizere salinir.
Bu, hiicre ici kalsiyum seviyelerinin ylikselmesine ve vaz
deferens diiz kasinin kasilmasina yol agar. Sonug olarak,
sperm ampullaya atilir, burasi sonra kontrakte olarak se-
minal siviyl posterior Uretraya iter. Pudental sinir (s2-s4
sakral spinal kord segmentlerinden kdken alir) perineal
cizgili kaslari innerve eder (bulbo ve iskiokaverndz kaslar
da icerir). Bu kaslarin pulsatil kontraksiyonlari seminal si-
vyl ejakiilasyonun ekspulsiyon evresinde {retradan disari
iter. Ekspulsiyonu iretromuskuler refleks, emisyonu
glans-vazal refleks kontrol eder.

Serotonin (5-HT)

Nérotransmitter ve kuvvetli vazokonstriktdr olan sero-
tonin ejakiilasyon ve cinsel islev {izerine inhibitor etkilidir
(6). Serotoninerjik néronlar negatif feedback sistemle ken-
di kendilerini regiile eder. Serotonin sinaptik araliga pre-
sinaptik aksonal vezikiillerden salinir.

Selektif serotonin gerialim inhibit&rleri (SSRI) 5-HT ta-
styicilarini bloklar, sinaptik aralikta serotonini artirir, oysa
5HT1a otoreseptorleri daha fazla 5HT salinimini inhibe et-
mek icin aktive edilir.

Bircok 5HT reseptorli mevcuttur ve bunlar ejakilas-
yonla iliskilendirilmistir. 5SHT1a ve 5HT2c cinsel uyarilma
ve ejakilasyonla &zellikle iliskilidir. Ejakiilasyonun hizi
5HT2c ve 5HT2a reseptérlerince belirlenir. Selektif SHT1a
reseptdr agonisti 8-OH-DPAT nin ratlarda santral seroto-
nin seviyelerini azalttig) ve ratlarin ¢ok kisa siirede bosal-
dig1 gosterilmistir. Rat lateral hipotalamusuna SSRI'in mik-
roenjeksiyonu santral serotonini artirmis ve ejakilasyonu
geciktirmistir (7).

5HT1b reseptdr antagonisti ratlarda ejakiilasyonu boz-
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mustur. 5HT2c stimilasyonu ise ejakiilasyonu bozup
ereksiyonu artirmustir. 5HT2c agonistlerinin sakral para-
sempatik niikleustaki viseromotor néronlardaki 5HT2c re-
septorlerine etkiyle ereksiyon artisi olmasi muhtemeldir.
Selektif olmayan bir 5SHT2 agonisti ratlarda ciftlesmeyi in-
hibe etmis ve ejakilasyon latansini ve ejakiilasyon sonra-
si latansi uzatmistir, oysa antagonist ciftlesmeyi kolaylas-
tirmistir. Bazi S5HT2 reseptorleri ciftlesmeyi inhibe ederken
5HT2c reseptor subtipleri hem ereksiyonu artirmis, hem
de ejakiilasyonu inhibe etmistir. 5HT1a reseptorlerinin
uyarilmasi ereksiyonu kolaylastirmis ve cinsel durgunlugu
gidermistir. Bu etki muhtemelen santralde dopamin tasi-
yicist diizeyini artirarak olmaktadir (2).

Clement ve arkadaslarinin ¢alismasinda spinal dizey-
de serotoninin nasil etki ettigi incelenmis; intratekal sero-
toninin penil sensér giris sonucu pudental motondronla-
rin ateslenmesini artirarak ejakilator ekspulsiyon refleksi-
ni kuvvetlendirdigi bulunmustur (8).

Dopamin

Dopamin, bircok &diille motive edilen davranista isin
icine kansmaktadir. Dopamin ciftlesme 6ncesinde ya da
sirasinda bir¢ok entegrasyon saglayici bélgede salgilan-
maktadir. Tonik inhibiyonu ortadan kaldirarak sensorimo-
tor entegrasyonu artinp islev gorlyor olabilir. Béylece,
steroid hormonlar ndéronlarin cevap verir hale gelmesine
onciilik edebilir. Ancak, tonik inhibisyon énceden kaldi-
riimaz ise noronlar tam olarak yanit vermez. Dopamin,
davranisi dogrudan ortaya ¢ikarmayabilir, fakat cinsel uya-
rilarin, hormonal olarak baslatilmis cikis yolaklarina daha
kolay ulasmalarina izin verebilir (2).

Erkek ratlarda {i¢ ana entegre edici sistem cinsel moti-
vasyonu ve genital ve somatomotor yanitlari kontrol
eder. Bu sistemlerden cikislar cinsel motivasyonun ifade
edilmesini, genital refleksleri ve ciftlesmenin somatomo-
tor paternlerini kontrol eder. Nigrostriatal sistem uyarilara
hareket acisindan hazir olma durumunu artirir. Mezolim-
bik sistem istah davranisi ve giiven (destek) icin kritiktir.
MPO sistem genital reflekslerle ve 6zellikle cinsel moti-
vasyon ve ciftlesmenin motor paternlerine katki saglar.

Dopamin etkisini en azindan 5 dopamin reseptdr izo-
formu tizerinden gdsterir; bunlar D1 benzeri (D1 ve D5) ve
D2 benzeri (D2, D3 ve D4) reseptérlerdir. Ciftlesme evre-
sinin ilerlemesini bu reseptoérler diizenleyebilir. Dopamin-
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deki kiiciik artislar D2 benzeri reseptorler lizerinden etki
ederek genital refleksleri inhibe ediyor goériinmektedir.
Diistik doz D3/D2 agonisti (quinelorene) ilk refleks ereksi-
yona veya seminal emisyona kadar gecen siireyi kisaltmis-
tir, fakat ereksiyon ya da seminal emisyon sayisini azalt-
mamistir. Orta dozdaki D1 agonisti ya da D1/D2 agonist
karisimi (apomorfin) parasempatik aracili ereksiyonlarin
sayisini artirmis ve ciftlesmeyi hizlandirmistir, fakat D1
agonisti sempatik aracili seminal emisyon sayisini dis or-
tam testlerinde azaltmustir. Yliksek doz D3/D2 agonisti ve-
ya apomorfin ve D1 antagonisti ejakiilasyonu artirip erek-
siyonu inhibe etmistir. MPOA'daki artan diizeydeki DA
once ereksiyonu inhibe eder, sonra kolaylastirir ve ejaki-
lasyonu hizlandirir. Diisiik doz D3/D2 agonistinin saf inhi-
bitor etkisi farkli bir D2 reseptor ailesinden midir yoksa ay-
ni reseptdr alt tipleri farkl etkileri farkl néronlar tizerinden
mi gostermektedir, bu durum tam agik degildir (9).

Clement ve arkadaslarinin D3 agonistiyle yaptiklari ca-
lismada (7-OH-DPAT) tek basina ya da selektif veya non-
selektif D2 ve D3 antagonistleriyle veya tek basina intra-
serebroventrikiiler (ISV) olarak verilmis. 7-OH-DPAT tek
basina verildiginde ejakiilasyonu ve bulbospongidz kasin
ritmik kontraksiyonlarini saglamistir. Nonselektif D3/D2
antagonistinin, secici D3 antagonistinin énceden ventri-
kiiler enjeksiyonu ejakiilasyonu ve BS kas kontraksiyonu-
nu engellerken secici D2 antagonisti bu etkiyi gdsterme-
mistir. Bu arastiricilar ISV olarak 7-OH-DPAT verilmesinin
ejakilasyonun fizyofarmakolojisini incelemede iyi bir yol
olabilecegini 6ne siirmiisler ve ejakiilasyon bozukluklari-
nin tedavisi agisindan D3 reseptorlerinin hedef olabilece-
gini bildirmislerdir (10).

Gama Amino Biitirik Asit

Gama amino biitirik asitin cinsel islev tzerinde inhibi-
tor ve regiilatér rolii olduguna inanilmaktadir. GABA"
agonistlerinin sistemik ya da lokal verilmesi cinsel davra-
nisi inhibe ederken GABA" antagonistlerinin sadece direkt
olarak MPOA'’ya mikroenjeksiyonu sonrasi ejakiilasyon la-
tansini azalttigl gosterilmistir (11).

Nitrik Oksit

Nitrik oksitin (NO) MPOA'da penil ereksiyonu kolay-
lastirdig1 gésterilmistir ve seminal emisyonu inhibe edebi-

lir. insan vaz deferensi (VD), seminal vezikiilii (SV), mesa-
ne boynu ve prostatin motor innervasyonu ana olarak no-
radrenerjik sinirlerce olusmaktaysa da bu organlarin kasin-
da daha az yogunlukta kolinerjik innervasyon da oldugu
gosterilmistir. Otonomik sinirler sadece kaslar arasinda
degildir, ayni zamanda epitel altinda yogun bir pleksus da
olusturur. Bu sinirler sekretomotor ve/veya motor islevler
gerceklestirir ve asetil kolin esterazdan zengin olduklan
bilinmektedir (12).

NO/cGMP yolaginin santral rolii

Cabuk bosalan erkeklerde PDE5 inhibitorlerinin SSS et-
kileri olabilecegini gdsteren deliller bulunmaktadir. Bu de-
liller: (i) sildenafil kan beyin bariyerini gecer ve beyinde
cesitli biyokimyasal ve fizyolojik etkiler agiga cikartir; (ii)
SSS’de PDES5’i de iceren PDE’leri gdsterilmistir; (iif) SSS'nin
davranis ve cinsellik dirttstiniin oldugu bolgelerde nitrik
oksit sentaz (NOS) ve guanilat siklaz daha fazla aktiftir; ve
(iv) cinsel fizyolojinin cesitli yonlerini de iceren bazi SSS is-
levlerinin modiilasyonu NO/cGMP yolagina atfedilmekte-
dir. NO'nun stimiile ettigi guanilat siklaz aktivitesinin san-
tral rolii daha 6nce disiintlenden fazla karmasiktir ve fark-
It hiicre yanitlanyla iliskilidir. Onceki veriler ejakiilasyon is-
levinde SSS NO/cGMP yolaginin potansiyel olarak dnem-
li roliinii gbsterebilir ama bu yolakta VD, SV, prostat ve
Uretranin islevini etkilemek icin gereken degisikliklerin ka-
lite ve boyutu ile ilgili bilgi vermemektedir (12).

Santral sempatik cikisin azaltilmasi

MPOA’da NO aktivitesinin sempatik tonusu azaltarak
tonik olarak ejakiilasyonu inhibe ettigi 6ne siirilmustir,
clinkli insanlar dahil cesitli tiirlerde NO’nun santralden
perifere sempatik cikisi azaltarak sempatik diizenlemede
rol aldig bilinmektedir ve bu etki cGMP’ye bagiml bir
mekanizmayla ya da klasik nérotransmitterlerle etkilesim
araciligryla olmaktadir. Yani sira NO dondrlerinin hipotala-
musta cGMP seviyelerini ylkselttigi gosterilmistir (118).
Ratlarda intratekal sildenafil uygulamasinin hipotalamu-
sun MPOA’sinda cGMP ve NO seviyelerini artirdigl géz-
lenmistir. Rat hipokampal kesitleri yiiksek konsantrasyon-
da vardenafil ile inkiibe edildiginde élglilen cGMP artmak-
tadr.

Teorik olarak, cinsel uyan sirasinda VD, SV ve prosta-
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tin sinirlerinden salinan NO’nun ereksiyon baslamasinda
ve sirdirilmesinde bu organlan gevsek tutan bir faktor
oldugu one siriilmektedir. eNOS geni olmayan fareler
genetik olarak intakt farelerle karsilastirildiginda ejakiilas-
yon olmasi i¢in daha az uyariya gereksinim duymaktadir
ve daha kisa latans siiresinde ejakiilasyon olur ki, bu du-
rum cabuk bosalma tablosuna benzemektedir (13).

NOS ve (hemoksijenaz-2) HO-2'nin birlikte bulundugu
g6z 6niine alindiginda, NO ve karbon monoksit (CO) ara-
sinda ejakilatodr islevin modulasyonuna katkida bulunan
bir etkilesim olabilir. CO’in NO aracili cGMP artisini blok-
ladigl ve CO {retimi inhibitérlerinin NO aracili cGMP sali-
nimint gliclendirdigi gésterilmistir, bunlar HO-2 tarafin-
dan dretilen CO’in NOS’a baglanip inaktive edebilecegini
gostermektedir. Bu bulgular HO-2 geni olmayan fareler-
de gecikmis ya da anejakiilasyonun olusumunu ve azal-
mis bulbokaverndz aktiviteyi agiklayabilir (14).

Ejakiilasyon Calismalarinda Hayvan Modeli Secimi

Hayvanlar ve insanlarda ejakiilasyon siireci farkli olsa
da bu sireci ¢alismak icin etik ve zorunlu olarak hayvan
modelleri kullaniimasi gerekmektedir. Waldinger ve arka-
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daslari (15) tez ve ge¢ bosalma calismalari igin hayvan mo-
dellerini incelemislerdir. Ratlarin ejakiilasyon latanslar in-
sanlarinkine benzedigi icin deneylerde bu hayvanlar kulla-
nilmaktadir. Erkek ratin ¢iflesme davranisinda bir dizi tste
cikis vardir, bunlar iceri girisli ya da girissiz olabilir. 10-15
giris sonrasi ejakiilasyon olur ve bu olaylarin hepsi 5 daki-
ka civarinda siirer. Bu davranis modelinin insanlarin ejaki-
lasyon siirecine benzedigi 6ne strllmistiir. Hayvanlarin
cogunda ejakilasyon latansi normaldir. Bu hayvanlarla ca-
lismak yanhs sonug verebilir. Normal cinsel davranis gos-
termeyen hayvanlarda ¢alismak nérobiyolojik mekanizma-
lar ve ejakiilatuar disfonksiyon hakkinda daha iyi bilgi elde
edilmesini saglayabilir. Calismalarinda %80 rat normal,
%10’ar rat geg ya da erken bosalan olarak bulunmustur.

Sonug¢

Ejakiilasyon norobiyolojik bir olaydir. inhibitér meka-
nizmalar dengeli bir sekilde calisarak kontroliin olusturul-
masini saglamaktadir. Normalden sapmalar ejakiilasyon
anomalilerine neden olmaktadir. Bu konulari aydinlatmak
icin halen bircok deneysel ve Kklinik arastrma gerekmek-
tedir.

9. Clement P, Barnabe J, Kia HK, Alexandre R, Giuliano F. D2-like receptors
mediate the expulsion phase of ejaculation elicited by 8-hydroxy-2-(di-
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Kanser kemoterapisi erkeklerde cinsel fonksiyon
bozukluguna neden olur mu ?

Dog¢. Dr. Kenan Karademir, Yard. Do¢ Dr. Ferhat Ates, Yard. Dog. Dr. Ciineyt Adayener, Yard. Dog Dr. liker Akyol, Yard. Dog. Dr. Biilent Sen

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verilerine gére, dzellikle
gelismis bati toplumlarinda insanlarin yasam sireleri be-
lirgin olarak uzamistir. 1900’1 yillanin basinda insan yasa-
mi1 45-48 yil olarak gosterilirken, 2000’11 yillar icin yakla-
sik 2 kat artarak 80 yilla ulastigl belirtiimektedir (1,2). Bu
artisa paralel olarak yasla birlikte kanser gériilme sikhgin-
da da belirgin bir artis vardir. Bu artisin nedenleri arasinda
teknolojik trlinlerin dogal dengeyi degistirmesi ve bunla-
ra uzun sireli maruz kalmak varsayimi yaninda, teknolojik
yeni tani araglannin gelisimi ile ilgili oldugu dikkat cek-
mektedir (3).

Kanser tedavisindeki gelismeler belirgin olarak devam
etmektedir. Bu gelismeler ile daha az invaziv cerrahi giri-
sim, daha az morbid radyoterapi veya kemoterapi amac-
lanmaktadir. Glinlimiizde yapilan pelvik cerrahi ve radyo-
terapilerin siklikla cinsel bozukluklara neden oldugunu bil-
mekteyiz (4). Kanser kemoterapisi ile hormonal, immiino-
lojik ve sitoreduktif veya sitotoksik tedaviyi kastetmekte-
yiz. Ozellikle prostat kanserlerinde kullanilan hormonal
tedavilerin cinsel bozukluklara neden oldugu hakkinda
belirli bir bilgiye sahibiz (4). Ancak immiinolojik ve sitore-
duktif veya sitotoksik tedavilerin cinsel bozukluklara ne-
den olup olmadigini, oluyorsa ne oranda ve ne sekilde ol-
dugunu bilmiyoruz. Pubmed medikal arama motoru ile
“sexual dysfunction, chemoterapy and cancer” anahtar
kelimeleri girilerek arastirma yapildiginda (Ekim, 2007)
toplam 484 makaleye ulasiimaktadir. Bunlarin biiyiik ¢o-
gunlugu, testis ve prostat kanser (hormonal ve cerrahi te-
daviler ile ilgili) tedavilerine bagl olusan cinsel fonksiyon
bozukluklanni arastiran calismalardir. Bu sonuglar bizlerde
immiinolojik, sitorediktif veya sitotoksik tedavilerin sek-
siiel bir bozukluga neden olup olmadigini veya doktorlar
tarafindan yeterince sorgulanip sorgulanmadigl sorusunu
aklimiza getirmektedir.

Giinimiizde kemoterapide kullanilan ilaglarin vaskiler
sistem ile santral ve/veya periferik sinir sistemi Ustiinden

etki ederek endokrin ve psikondrolojik sistemlerde degi-
sikliklere neden olabilecegini bilmekteyiz. Bu ilaclar san-
tral veya spesifik olmayan sedasyonlarla, libido kaybiyla,
reseptdr veya norotransmitterlerin degismesiyle ve hor-
monal salimindaki degisikliklerle cinsel bozukluklara ne-
den olabilirler. Hormonal etkileri 6zellikle prolaktin basta
olmak iizere, melanosit, testosteron ve estrojen lizerin-
den olabilir. Néral etkileri ise antidopaminerjik sisteme et-
ki ederek santral ve periferik ereksiyon mekanizmasinin
bozulmasi ve/veya nitrik oksit sentezi {stiinden olabil-
mektedir. Antiserotonerjik sistem Ustlinden de ejakiilas-
yon bozuklugu veya anorgazmiye neden olabilecegi dii-
stiniilmektedir (5,6,7). Ozellikle tirolojik kanserlerde kulla-
nilan kemoterapotik ilaclardan sisplatin, vinorelbin ve do-
setaksel gibi bazi ajanlarin periferik sinir sistemi tistlinden
yan etkileri olabilirken, santral sinir sistemi Ustiinden yan
etkisi olabilecek pek fazla ajan bilinmemektedir (8). Ancak
kullanilacak tiim kemoterapotik ilaglarin santral veya peri-
ferik sinir sistem Ustline etkili olabilecegini her zaman g6z
6nitinde bulundurmaliyiz. Aynica kemoterapi igin kullani-
lan ilaglarin tek basina bu etkileri yapabilecegi gibi, bera-
berindeki baska hastaliklar icin kullanilacak (hipertansiyon,
diyabet, psikotik ilaglar vb.) ilaglarla da bu yan etkiler or-
taya cikabilir veya bu etkiler potansiyalize edilebilir (7).
Kemoterapdtik ilaclarin en ¢ok cinsel bozukluga neden
oldugunu gdésteren calismalar cogunlukla prostat ve testis
tiimorleri tstiinde yapilmistir. Ozellikle testis timarleri
icin yapilan kemoterapilerin spermatogenez stline etkisi-
nin oldugu giinimiizde bilinmektedir. Germinal hiicreler
Ustiine olan bu kismen gegcici etkilerinden dolayi, sperm-
lerin tedavi 6ncesi uygun sartlarda saklanmasi énerilmek-
tedir (9). Leydig hiicrelerinin sitotoksik yikima karsi ger-
minal epitele gére daha direncli oldugu, luteinizan hor-
mon (LH) diizeyinde hafif bir artisa neden oldugu yapilan
calismalarla gésterilmistir. Bu durum muhtemelen hipota-
lamopitliiter diizeyde testosteron tarafindan yapilan ne-
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gatif geri bildirimin azalmasi sonucu olabilir, bu da Leydig
hiicrelerinden testosteron Uretiminin yetersizlik derecesi-
ni gosterir. Ancak calismalardaki hasta sayisi yeterli olma-
digindan ajanlarin etkilerini karsilastirmak igin yeterli veri-
ler elde edilememistir (10). Testis tiimorii nedeniyle orsi-
ektomi sonrasi BEP (Bleomisin, Etoposid, Sisplatin) kemo-
terapisi yapilan hastalarda seks hormonlari ve penil vas-
kilarizasyondaki degisiklikler ve cinsel fonksiyonlara etki-
si Hollandali bir grup arastirmaci tarafindan incelenmistir.
Bu calismada orsiektomi sonrasi takip edilen 11 hasta ile
kemoterapi alan 10 hasta karsilastiriimistir. Takip edilen
gruba karsilik BEP tedavisi alan grupta, 6. ayin sonunda
daha yiksek FSH (Folikiil Stimtlan Hormon) (4.6’ya karsi
26.5 U/L) ve LH dizeyleri (1.4’e karsi 8.2 U/L) ile daha
disiik testosteron (21.1°e karsi 14.7 nmol/l) diizeyleri
saptanmustir. Birinci yilin sonunda ¢ogu hastada hipergo-
nadotropik diizey devam etmis fakat, Leydig hiicre islevi
diizelerek kompanse etmistir. Orsiyektomi 6ncesi ve 6 ay
sonrasi dénemlerdeki kavernozal arter pik akim hizlari
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Libido kaybi ve
erektil disfonksiyon BEP tedavisi alan grupta daha fazla
oranda bildirilmistir. Ancak tedaviden 1 yil sonra bir¢ogu-
nun tatminkar cinsel yasamlarina déndiigu bildirilmis ve
hemen hemen tim hastalarda VES (Vistiel Ereksiyon Sko-
ru) sonuglar rijit ereksiyonu sagladigi gésterilmistir. Bildi-
rilen erektil disfonksiyonlar, plazma testosteron dizeyi
veya azalmis kan akimi hizi ile iliskili bulunmamuistir (11).
Almanya’dan bir arastirmaci grup, sisplatin toplam dozu-
nu 400 mg/m”den az ve fazla alan grup ile kemoterapi
almayan hasta gruplarini hormon seviyeleri agisindan kar-
silastirmislardir. Standart doz Sisplatin bazli kemoterapi-
lerde Leydig hiicre islevlerinde belirgin kétlilesme olma-
digini, ancak kemoterapi standart toplam dozu asildigin-
da (>400 mg/mz) Leydig hiicre islevlerinde belirgin ve ka-
hiar etkilerinin oldugunu ileri stirmiislerdir. Orta dereceli
testosteron yetersizliginin klinik olarak cinsel islevlerini
olumsuz etkilemedigi, fakat bazi hastalarin testosteron
replasmanindan fayda gorebilecekleri belirtilmistir (12).
Ancak bunu sdylemek icin veriler yetersiz oldugundan,
ileri calismalara ihtiyag oldugu gériilmektedir.

Testis kanseri nedeniyle kemoterapi alan hastalarin
cinsel islev bozuklugunun sekli ve riskini Nazareth ve ark.
bir meta-analiz ile degerlendirmislerdir. Bu meta-analizde
227 makalenin 79’u (plasebo kontrollii ¢ift kor) aynntil
sekilde incelenmistir. Yaklasik 1000 hastalik bir karsilastir-
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mada azalmis cinsel istek, ED (Erektil Disfonksiyon) veya
orgazmik/ejakiilatuar islev bozuklugu degerlendirilmistir.
Ancak calismalarin cogunda valide edilmemis sorgulama-
larin kullaniimasi, degisik tedavilerin birlikte degerlendiril-
mesi gibi nedenlerden bir¢ok calisma inceleme disi bira-
kilmistir. Kontrollli calismalarin meta-analizi sonucunda
tedaviden sonraki 2 yila kadar olan siirede orgazm kaybi
veya ciddi azalmayi (ortalama %4.62), ED ile birlikte (or-
talama %2.47) ve ejakilatuar disfonksiyon ile birlikte (or-
talama %28.57) bulunmustur. Kontrolsiiz calismalarda ke-
moterapinin cinsel isleve etkisinin daha az oldugu goste-
rilmistir. Sonug olarak, bu hastalarda en sik orgazm ve eja-
kilasyon bozuklugu olmakta ve cinsel islevler 2 yila kadar
geri dénmektedir. Ancak bunun tedaviye veya psikolojik
faktorlere mi bagli oldugu konusunda daha yiiksek kanit-
lara ihtiyag oldugu belirtilmistir (13).

Bizim de klinigimizde testis timori nedeniyle kemo-
terapi, cerrahi veya her ikisini birden yaptigimiz hastalar-
da hayat kalitesi degerlendirme formuyla yaptigimiz aras-
tirmada, yuksek oranda cinsel fonksiyon bozukluguna
rastlanmistir. Ozellikle bizim hastalarimizda orgazm bo-
zuklugu ve erken bosalma sikayetleri en sik gordiiglimiiz
yan etkilerdir. Kombine tedavi (cerrahi+ kemoterapi) yap-
tigimiz 12 hastanin hicbiri, hangi tedavi secenegini tercih
edersin sorusuna verdigi cevapta, kemoterapi secenegini
tercih etmeyecegini bildirmesi ilging bir sonug olarak dik-
katimizi cekmistir. Bu hastalarin basarisiz bir cinsel dene-
yim yasamaktan oldukga kaygili olmalar, bize kanser has-
talarinda goriilen cinsel islev bozuklugunda psikolojik fak-
térlerin roltiiniin oldugunu distindirmektedir (14).

Kanser tedavisinin fiziksel ve psikolojik etkilerini ayr
ayrn diistinmek hatali olur. Bu iki parametre cinsel islevler-
le siki iliskilidir. Bu hastalarin kanser hastasi olmasinin ver-
digi psikolojik travma yaninda, organ kayiplarn (6zellikle
cinsel fonksiyonlu organlar) ve fiziksel goriintiilerinin de-
gismesi ile seksiel ilgide azalma, cazibe ve 6zglivenlerin-
de ciddi degisikliklerin oldugu bildirilmektedir (15). Has-
talar bu konulannin konusulmasindan son derece rahatsiz
olduklan gibi, bu sorunlarnnin sorgulanmadigl durumlarda
ortaya c¢lkmayacak problemlerdir. Gerektiginde bunlara
psikolojik destek yaninda tibbi tedavi yapilmasi hem part-
nerin hem de kendi 6zgtiveni yakalamasi icin gerekli ola-
cak yaklasimlardir. Ozellikle kullanilan kemoterapi ilacla-
rn bu tlir yan etkilerinin olabilecegini hastalarin bilmesi ve
tedavi 6ncesinde kendileri ile ayrintili olarak konusulmasi
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o6nemli yaklasimlardir (16).

Kansere sahip olan bir kimsenin cinsel isleve bakisi ile
ozellikle duygu ve hissetmekle ilgili kavrayislar degisebi-
lir, psiko-travmatik olaylardan cinsel deneyimler ve cinsel
motivasyonlar etkilenebilir ve fizyolojik faktorlere karsi il-
gisiz olabilirler (16,17). Bu bulgular jinekolojik kanser te-
davisi alan kadinlarda gdsterilmistir. Bu ¢alisma sonucun-
da, fizyolojik olarak cinsel morbiditenin riskine odaklanil-
mali ancak, diger yandan da gelecek tibbi tedavilerin sa-
dece biyolojik sonuglara degil, biyo-psikososyal sonuglara
gore yapilmasi onerilmektedir (18). Hastalar 6zel tedavi-
lerin sonuglari ve psiko-seksiel riskleri konusunda ayrinti-
Ii olarak bilgilendirilmelidir. Ozellikle genleri etkileyen
genital tlimorler séz konusu oldugunda, psiko-seksiel
hassasiyet hakkinda bilgilendirmeye &zel 6nem verilmeli-
dir. Uygun bilgilendirme ve destek ile beklenmeyen cin-
sel islev bozukluklar ve iliski anksiyetesi azaltilabilir veya
korunabilir (19). Bu hastalarin psikolojik tedavisi icin kul-
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lanilacak ilaclarin seciminde cok dikkatli olunmalidir. Bu
tur ilaclar dopaminerjik veya serotonerjik sistemler Ustiin-
den etki ettiginden, kemoterapotik ilaclarin cinsel fonksi-
yonlara olan morbiditedelerini tetikleyebilir ve potansiye-
lize edebilir.

Sonug olarak, kanser hastalaninda olusabilen anksiyete-
ler cinsel fonksiyonlarda bozukluga neden olabilirler. Ayrn-
ca kullanilan kemoterapétik ilaglann her biri etki mekaniz-
malarina bagli olarak cinsel fonksiyonlarda bozukluga ne-
den olabilir veya bunlan tetikleyebilirler. Bu tlir hastalar
hastaliklan hakkinda bilgilendirilmeli ve gerekli psikolojik
destek verilmelidir. Psikolojik destek sirasinda kullanilacak
ilaclar yan etkileri acisindan yakindan takip edilmelidir. Ay-
rica hekimlerin bu hassas konulara egilerek daha yakin ilgi-
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Immiinofilin llaclarin iyatrojenik erektil
disfonksiyon tedavisindeki yeri

Dog. Dr. Sena F. Sezen, Uzm. Dr. Onder Cangiiven

Brady Uroloji Enstitlisti, Johns Hopkins Tip Fakdiltesi, Baltimore, MD, ABD

Erektil disfonksiyon (ED) cinsel iliski icin gerekli olan
penis sertliginin olusmamasl veya olusan sertligin yeterli
siirece devam ettirilememesidir. ED etiyolojisinde anato-
mik, norojenik ve psikojenik etkenler rol oynamaktadir.
ED risk faktorleri arasinda cesitli hastaliklar (diyabetes
mellitus, hipertansiyon vs.), pelvik ve genital bolge trav-
malari, fiziksel hareketsizlik, sagliksiz beslenme, alkol ve
sigara kullanimi gibi yasam ve davranis tarzlari, tibbi ilag-
lar ve cerrahi girisimler sayilabilir.

ED, radikal prostatektomi (RP) operasyonundan sonra
hastalarin yasam kalitesini énemli oranda azaltmaktadir.
Her birinde en az 50 hastanin degerlendirildigi 31 maka-
lenin verilerine gére RP sonrasi tam ED, parsiyel erektil
fonksiyon ve tam erektil fonksiyon sirasi ile %26 -%100,
%16 - %48 ve %9 - %86 arasinda bulunmustur (1). Cerra-
hi tekniklerdeki gelismelere ragmen (2), ameliyat sirasin-
da penis dokusunu inerve eden sinirlerin zedelenmesinin
ED’nin en 6nemli nedenlerinin basinda geldigi dusinil-
mektedir. RP sonrasi ED, 1980 yilindan sonra PSA’'nin da-
ha sik kullanilmasi ve daha geng hasta grubunun prostat
kanseri tanisini almasi ile ilgi odagi haline gelmistir. Ana-
tomik RP operasyonu (3) ile nérovaskiiler demet daha iyi
korunmasina ragmen, RP sonrasi ED hastalar ve Urologlar
icin halen énemli bir sorundur. Laboratuar ve klinik aras-
tirmalar, pelvik cerrahilerden sonra gériilen ED’nin vaski-
ler faktorlerin yani sira néropatik temellerinde oldugunu
desteklemektedir (1,2,4,5). Farkli etiyolojilere bagh olu-
san ED tedavisinde kullanilan ilaglar rmegin sildenafil ve
benzeri fosfodiesteraz-5 inhibitorleri, RP sonrasi ED teda-
visinde istenilen etkinligi gésterememektedir (6,7). Dola-
yisiyla arastirmalar, penis dokusunu uyaran sinirlerin ha-
sarlanmasini &nleyerek ve/veya bu hasarin kisa siirede or-
tadan kaldirilmasi icin, RP sonrasi erektil fonksiyonun di-
zelmesini hizlandirici ilaglarin/tekniklerin gelistirilmesine
odaklanmustir.

Bu makalenin amaci, son yillarda tizerinde oldukga du-
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rulan noroprotektif etkili imminofilin ilaglann pelvik iner-
vasyonu koruyucu/iyilestirici etkilerinin incelendigi calis-
malarin degerlendirilmesidir. Immunofilin ilaglar; FK506,
siklosporin A ve rapamisin gibi klinikte immiinosupresif
olarak kullanilan ilaclar ve 3-normeridamisin, V-10, 367
ve GPI gibi imminosupresif olmayan tlirevlerini icerir.

FK506-baglayici proteinler (FKBP):

FKBP’ler, FK506 ve rapamisin gibi immiinofilin ilaglarin
reseptorii olan genis bir protein grubudur (8). insan geno-
munda 15 adet FKBP dizini bulunmus ve bunlarin farkl
hiicre tiplerinde eksprese edildigi gosterilmistir (9).
FKBP’ler molekdiler agirliklarina (12 ila 135 kilodalton) go-
re siniflandinimislardir. Yaygin hiicresel dagihm goster-
mekle beraber, hiicre icinde cesitli kompartimanlarda (en-
doplasmik retikulum, mitokondri, sitozol, hiicre ¢ekirdegi
gibi) bulunmalari, bu grup proteinlerin hiicre ileti sistemi,
proteinlerin hiicre icinde tasinmasi ve protein transkripsi-
yonu gibi pek ¢ok hiicresel fonksiyonda rol oynamalar ile
paralellik gdstermektedir (8,10).

Diistik molekiil agirlikli, sitoplazmik bir protein olan
FKBP12, organ transplantasyonlarindan sonra rejeksiyonu
onlemek amaci ile kullanilan FK506’nin (Tacrolimus, Prog-
raf®) immiinosupresif etki mekanizmasinda rol oynar. Bu
proteinin sadece bagsiklik sistemi hiicrelerinde degil,
ylksek oranda santral ve periferik sinir sistemi hiicrelerin-
de de bulundugunun gosterilmesi (11), bu proteinlerin ve
ligandlarinin sinir sisteminde de énemli rolii olabilecegine
dair ilk bulgular olusturmaktadir. Son yillardaki calismalar,
FKBP12’ye ek olarak FKBP38 ve FKBP52 gibi immiinofilin
ilaglarinda néronal etkilerde rolii olabilecegini gdstermek-
tedir, ancak bu ajanlann etki mekanizmalari net olarak ay-
dinlatilamamustir (12,13).

Lagoda ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alisma FKBP’
lerin insan prostat ve penis dokusundaki lokalizasyonunu
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immdinohistokimyasal olarak incelemistir (4). Bu calisma-
da, periprostatik gangliyonda FKBP12, 38, 52, 65 ve 135-
immiinoreaktivitesi (ir) tespit edilmistir. Néronal hiicreler-
de tim FKBP’ler bulunmasina ragmen, sadece FKBP12
néronal (miyelinli ve miyelinsiz) aksonlarda ve daha az
oranda Schwann hiicrelerinde bulunmaktadir. Ozellikle
FKBP52, endondronal alanda yogun olarak tespit edilmis-
tir. Prostat bazal epitel hiicrelerde FKBP12 ve 52-ir, vas-
kiiler endotel hiicrelerde ise sadece FKBP12-ir tespit edil-
mistir. Prostat diiz kas hiicrelerinde ise FKBPG5 ve 135-ir
bulunmaktadir. Penis dokusu orneklerinde, FKBP12, 52,
65 ve 135 miyelinli ve miyelinsiz aksonlarda g&sterilmis-
tir. Schwann hiicrelerinde ise sadece FKBP12 bulunmakta-
dir. Penis diiz kasi hiicreleri ise FKBP12, 52, 135-ir, vaski-
ler endotel hiicreleri ise FKBP12, 65, 135-ir olarak bulun-
mustur. Bu calisma, FKBP’lerin insan pelvik dokularinda
bulundugunun gosterilmesi ve hiicresel dagilimini tanim-
lamasi agisindan énemlidir. Ayrica, immiinofilin ilaglarin
etkilerinin anlasiimasina yardimci olmakla birlikte, imm-
nofilin grubu ilaglarin Grogenital sistem fonksiyonunu ko-
ruyucu etki amaci ile insanlarda kullanilabilmesini bilimsel
olarak desteklemektedir.

immiinofilin ilaclann sinir koruyucu etkileri:

FK506, immiinofilin grubu ilaglarn prototipidir ve im-
miinosupresif etkisinin yaninda santral ve periferik sinir
sisteminde glicli nérotrofik etkileri in vitro ve in vivo de-
neylerde gosterilmistir (10,14). Bu grup ilaglarin Grogeni-
tal sistemde koruyucu etkisi, yine FK506 kullanilarak, ilk
olarak sicanlarda kaverndz sinir hasart modelinde gosteril-
mistir (15). Sicanlarda, alt irogenital sistem inervasyonu-
nu, insandaki pelvik pleksusa benzer sekilde major pelvik
gangliyon (MPQ) tarafindan saglanmaktadir. MPG prostat
bezinin dorsolateral lobunda bilateral olarak bulunur ve
buradan ¢ikan kaverndz sinir penis diiz kasinin otonomik
inervasyonunu saglar. Sezen ve arkadaslarinin yapmis ol-
dugu ilk calismada, tek tarafli kaverndz sinir sikistirma ha-
sarl yapilarak sicanlarda ED olusturulmus ve FK506 teda-
visi (1 mg/kg/giin, intraperitoneal) uygulanmistir (15).
Hasar yapildiktan sonra, erektil fonksiyon anestezi altinda-
ki sicanda kavernoz sinirin elektriksel stimiilasyonuna (ES)
bagl intrakaverndz basingtaki (IKB) artis olarak incelen-
mistir. Kaverndéz sinir hasarindan sonraki 1, 3 ve 7. giin-
lerde ES bagl KB anlamli olarak yaklasik %50 azalmis

(1.gtin, p=0.03; 3.giin, p=0.019; 7.giin, p=0.026), FK506
tedavisi ile bu azalma énlenmistir (hasarsiz kontrole gére
yaklasik %90). Calismada ayrica kaverndz sinirden alinan
kesitlerin elektron mikroskobik incelemesinde, miyelinsiz
akson dejenerasyonunun tedavi gruplarinda daha az ol-
dugu bulunmustur.

Diger bir calismada, deney hayvanlannda kaverndz si-
nir hasan (birinci grupta tek tarafli kavernoz sinir kesisi ve
ikinci grupta ise tek tarafll kaverndz sinir kesisi ile diger si-
nirden eksizyon ile sinir ¢ikartilmasi) olusturulmus ve
FK506’nin erektil fonksiyona etkisi incelenmistir (16). Ha-
sar olusturulduktan sonra 5 giin siire ile 5 mg/kg/gtn,
subkiitan FK506 tedavisi uygulanmis ve 4 hafta sonra
erektil fonksiyon degisiklikleri ve penis dokusunun histo-
lojisi degerlendirilmistir. Tedavi grubundaki hayvanlarda
erektil fonksiyon ila¢ uygulanmayan hasar grubuna gore
%70 artma gdstermistir (p<0.05). Penis dokusunun noro-
nal, vaskiler ve diiz kas bittinliigi immiinohistolojik ola-
rak sirastyla néronal nitrik oksit sentaz, sinaptofizin, CD31
ve alfa-aktin isaretlemesiyle degerlendirilmistir. Erektil
fonksiyondaki iyilesmeye paralel olarak, penisin ndronal,
vaskiiler ve diiz kas biitlinligiintn tedavi grubunda di-
zeldigi gosterilmistir.

FK506’nin kaverndz sinir hasar modellerinde etkili ol-
masina ragmen, bagisiklik sistemini baskilayici etkisi n6-
rojenik ED tedavisinde uzun dénem kullaniimasinda kisit-
layicr bir faktordir. Dolayisiyla, nérotrofik etkili ancak im-
miinosupresif 6zellik géstermeyen yeni grup immiinofilin
ilaglarin deneysel hayvanlarda olusturulan hasar modelle-
rindeki etkileri arastinimistir. Bu amacla test edilen ilaglar-
dan ilki Guilford Pharmaceuticals (AMGEN Inc.) tarafindan
gelistirilmis olan GPI-1046'dir. ilk calismada, deney hay-
vanlarina tek tarafli kaverndz sinir kesisi yapilmis ve GPI-
1046, 4 hafta siireyle 40 mg/kg/gtin, subkiitan olarak uy-
gulanmistir (16). Tedavi stiresi sonunda, tedavi grubunun
ES-IKB cevaplan ilag uygulanmayan gruba gore anlamli
olarak yilksek bulunmustur (sirasiyla %57.9+12.6,
%23.8+7.0, p<0.05). Ayni calismada, diger bir grup de-
ney hayvaninda sag kaverndz sinire fokal kesi, sol kaver-
ndz sinire ise yaklasik 5 mm eksizyon uygulanmistir. Bu
Gift tarafli hasar modelinde, kontralateral tarafin saglam bi-
rakildig; tek tarafli hasar modelinden farkli olarak kontra-
lateral inervasyon tamamen bloke edilmis ve intakt sinir-
lerden rejenerasyon dnlenmistir. Sonug olarak, cift tarafl
hasar modelinde de GPI-1046 ile tedavi edilen hayvanlar-
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da ilag uygulanmayan gruba gore erektil cevap %40 di-
zelme gostermistir. Diger bir calismada ise, deney hay-
vanlarina GPI-1046'nin farkli yollarla uygulanmasinin da
(oral ve intraperitoneal) kaverndz sinir hasarini ve buna
bagl olusan ED’de iyilestirici etkileri gdsterilmistir (5).

immunosupresif etkinligi olmayan diger bir immiinofi-
lin ilag FK1706’dir (17,18). Bella ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada, sicanlarda bilateral kaverndz sinir sikis-
tirma hasari olusturulmus ve 8 hafta sire ile FK1706 (0.1
mg/kg/gin, 1.0 mg/kg/gln, subkiitan) uygulanmustir.
Tedavi sonunda, kaverndz sinirin elektriksel uyarilmasina
bagli iKB degisiklikleri dlciildigiinde, ilag uygulanmayan
gruba gore doza bagl olarak iyilesme goriilmustir (orta-
lama KB, cmH,0; Kontrol, 106.8+6.4; Hasar, 17.9+7.0;
0.1 mg/kg FK1706, 44.1+12.9; 1.0 mg/kg FK1706,
80.1+7.8). Fonksiyonel iyilesme ile birlikte, imm{nohisto-
lojik olarak incelendiginde, kaverndz sinirlerin morfolojik
olarak iyilestigi ve rejenere olduklari gdsterilmistir. Sonug
olarak, FK1706 tedavisi bilateral kaverndz sinir hasari mo-
delinde sinir rejenerasyonu ve erektil fonksiyonda diizel-
me saglamistir.

immunofilin ilaclarin néroprotektif ve nérorejeneratif
etki mekanizmalarn kesin olarak bilinmemekle beraber, di-
ger norotrofik faktorlerden farkll olarak sadece hasar go-
ren sinirleri etkiledikleri ve bu etkide immunofilin protein-
lerin rol oynadig ileri strlilmektedir (12,13). Diger bir
muhtemel etki mekanizmasi ise, immunofilin ilaclarin ha-
sarli hiicrelerde glutatyon diizeylerini artirarak antioksidan
koruyucu etki gdstermeleridir (19). immunofilin ilaglarla
ilgili dnemli bir konu ise gliclii ndrotrofik etkilerinin yani
sira, bu ilaglarin prostat kanser hiicre kiltiirlerinde, hiicre
biiytimesini artirnici etkilerinin olmadiginin gésterilmesidir
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Prematur ejakllasyon tedavisinin tarihsel evrimi ve
fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin rold

Dr. Hacr [brahim Cimen, Dr. Ege Can Serefoglu
Ankara Atatiirk EGitim ve Arastirma Hastanesi, 1. Uroloji Klinigi

Prematiir ejakiilasyon (PE) erkeklerde en sik gérilen
cinsel fonksiyon bozuklugudur (1). Epidemik calismalar
erkek popiilasyonda tahmini PE prevelansinin tim yas
gruplari icin %16-38, 18-59 yas arasinda ise %31 oldugu-
nu gostermistir (1,2). PE'nin evrensel olarak kabul edilmis
bir tanimi yoktur. “Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders”in 4. yayini (DSM-4) PE’yi; belirgin bir
sikintlya ve toplumsal zorluga neden olan, penetrasyon
oncesi, sirasi veya hemen sonrasinda minimal uyariyla ve
kisinin isteginden 6nce, inat¢i veya tekrarlayict orgazm ve
ejakulasyon baslamasi olarak tariflemektedir (3). Bazi ya-
zarlar ise PE’yi bir yakinmadan ziyade, “ejakiilasyon kon-
troluniin yetersizligi sendromu” olarak tanimlamay dner-
misler, PE siddetini ise psikolojik rahatsizligin boyutuna
gore tanimlamuslardir (4,5).

Tanimu Uzerinde fikir birligi saglanamayan PE'nin teda-
visi de tartismalidir. Onceleri uygulanan psikoanaliz tek-
nikleri ve davranisgl tedavilerin yerini glinimiizde, gide-
rek artan siklikla farmakoterapi almaktadir. PE'nin medikal
tedavisinde topikal anesteziklerden, selektif serotonin ge-
ri-alim inhibitdrlerine (SSRI) uzanan ¢ok sayida ilacin adi
gecmektedir. Bu derlemede son zamanlarda monoterapi
seklinde veya diger ilaclarla kombinasyon halinde PE te-
davisinde kullanilmaya baslanan fosfodiesteraz tip 5
(PDE5) inhibitorlerinin etkinligi, literattr bilgileri 1siginda
incelenecektir.

Ejakiilasyon fizyolojisi

Ejakiilasyon santral ve periferik sinir sisteminde mey-
dana gelen bazi kompleks olaylarin entegrasyonu sonu-
cunda gerceklesmektedir. Santral sinir sisteminde ejaki-
lasyonla ilgili yapilar arasinda medial preoptik alan (MPO-
A), nikleus paragigantocellularis (nPGl), stria terminalis,
amygdala ve talamus bulunur (6). MPOA emisyon ve eja-
kiilasyonu stimdile ederken, nPGI’den lumbosakral motor
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niikleuslara inen serotoninerjik yollar ejakiilasyonu inhibe
eder (6). MPOA, nPGi’yi inhibe edebilir ve bu durum eja-
kilasyonla sonuclanir. Norepinefrin, serotonin, asetilkolin,
oksitosin, y-aminobutirik asit (GABA) ve nitrik oksit (NO)
gibi bircok ndrotransmitter ejakiilasyon kontroliinde rol
oynamaktadir (7).

PE tedavisinin tarihsel evrimi

PE'nin tarihsel evrimine bakildiginda birkag dénem
goze carpar: 1. Dénem: PE’nin rahatsiz edici bir semptom
oldugu ve herhangi bir etiyolojinin diistinilmedigi feno-
menolojikal periyod. 2. Donem: Psikoanalistlerin PE’yi
nevroz olarak tanimladiklari ve tedavinin psikoanalistlerce
yapilmasi gerektigini savunduklar ddnem. 3. Dénem: Psi-
koanalizin reddiyle baslayan ve akademik psikolojide dav-
raniscilik kuraminin popdilaritesinin artmaya basladig1 dav-
ranis¢l dénem. 4. Dénem: Ejakiilasyon motor kontroliinde
serotoninin rollinlin anlasiimasi ve SSRI tedavisinin basla-
dig1 norobiyolojikal ddnem (8).

Paroksetinin ejakiilasyonu geciktirmedeki etkisiyle ilgi-
li ilk cift-kor, placebo kontrolli calisma 1994 yilinda ya-
yinlanmistir (9). Bunun ardindan yapilan calismalarda
glinlik paroksetin (10,21) ve sertralin (11-13) kullanimi-
nin intravajinal ejakilasyon gecikme zamanini (IELT) an-
lamli olarak uzattig gésterilmistir. Aynca PE tedavisinde
glinlik fluoksetin kullaniminin, klomipramin ile ayni etkiyi
gosterdigi raporlanmistir (14). Tim bu calismalara rag-
men bu ajanlarin hicbiri “US Food and Drug Administira-
tion”dan (FDA) PE tedavisi icin onay alamamustir.

Ejakllasyonu anlamli olarak geciktirmesine ragmen
hergiin SSRI kullanimi gerekliligi, uzun dénemde PE has-
talarinin tedavi uyumuna engel olmaktadir. Ayrica norot-
ransmisyon feedback mekanizmasi araciliglyla ortaya ¢i-
kan akut etkilerin SSRI tedavisini kisitlayabilecegi kayde-
dilmistir (15). Bu nedenle PE tedavisinde yeni arayislara
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basvurulmus, ED tedavisinde basarili bir sekilde kullanilan
PDES5 inhibitorlerinin PE tedavisinde kullanilabilirligi aras-
tinlmuistir.

PDE5 inhibitorlerinin olasi etki mekanizmalar

Santral mekanizmalar:

NO/cGMP yolaginin santral etki ile cinsel davranislar
lzerinde rol oynadigl goriilmektedir. Nitrik oksit sentaz
(NOS) ve guanilat siklaz, cinsellik diirtiisti ve seksiiel dav-
ranislardan sorumlu olan merkezi sinir sistemi alanlarinda
bulunmaktadir (16). Bazi yazarlar deneklere NO verilme-
sinin hipotalamusta cGMP’yi arttirdigini ve MPOA cevre-
sine yapilan NO infuzyonunun ereksiyon ve ciftlesme dir-
tistind arttirdigini rat modelinde géstermislerdir (17). NO
santralden perifere olan sempatik uyartyr c-GMP bagimli
bir mekanizmayla ya da diger nérotransmitterler arasinda-
ki etkilesimle azaltir (18,19). Ozellikle MPOA’daki NO ak-
tivitesiyle azalan sempatik uyan ejakiilasyonun inhibisyo-
nu ile iliskilidir (20). PDE5 merkezi sinir sisteminde goste-
rilmistir (21) ve PDE5 inhibitorleri kan-beyin bariyerini ge-
cebilecegi kanitlanmistir (22). Ratlarda intratekal sildenafil
uygulamasi MPOA'da NO ve cGMP'yi arttirmaktadir (23).
Bununla birlikte rat hipokampal dilimine vardenafil uygu-
lamasi cGMP artisi ile sonuglanmaktadir (24).

Periferik mekanizmalar:

a.Vas deferens (VD), seminal vezikiiller (SV), prostat ve
Uretradaki cizgili kaslarin relaksasyonu: NO/cGMP ve
NO/siklik adenozin monofosfat (cAMP) korporal cizgili
kas relaksasyonuyla ilgili yolaklarda sinyal ileterek VD, SV,
prostat ve {retradaki cizgili kaslan etkileyebilir. Insan VD,
SV, prostat ve retra ¢izgili kaslarinda nitrerjik inervasyon
ve NO sentaz aktivitesi tespit edilmistir (25-28). Yapilan
hayvan deneylerinde NO ve NO salinimina yol agan ajan-
lann ratlarda seminal emisyonu inhibe ettigi gosterilmistir
(29). Ayrica NO inhibitorlerinin ratlarda erken emisyona
yol actigl ispatlanmis (30), gine domuzu VD’i ve insan
SV’nin kontraktil yanitini distirdiigli gosterilmistir (31,32).
Bir baska calismada ise endotelyal NOS (eNOS) geninde
homozigot delesyonu olan farelerin, daha kisa stimiilas-
yonla ve daha erken bosaldig1 gésterilmistir (33).

Ayrica intraseliiler cGMP ve cAMP artisinin rat ve gine
domuzlarinin VD’lerinde ve insan SV'lerindeki ¢izgili kaslar-
da relaksasyona neden oldugu rapor edilmistir (31,34,35).

PDES5 inhibitorleri adrenerjik transmisyonu inhibe ede-
rek de bosalmay! geciktirebilir. PDE5 inhibitdrleri insan
prostatik preparatlarinda adrenerjik etkiyi tersine gevirebi-
lir (36) ve insan VD’sindeki adrenerjik transmisyon silde-
nafil tarafindan inhibe edilebilir (37). Medina ve ark. silde-
nafilin “pre-junctional” Ca*™ kanallarini inhibe ve K" kanal-
lanni aktive ederek insan VD’sindeki cizgili kaslan dogru-
dan inhibe ettigini gostermislerdir (37).

b. Periferal analjezi indiiksiyonu: PE icin ileri siriilen ve
topikal anestezik kullanimini destekleyen bir diger etyolo-
ji de penil hipersensivitedir. NO/cGMP yolaginda yaptig
aktivasyonla sildenafil periferal antinosisepsiyon durumu-
na neden olabilir (38). Bununla birlikte PDE5 inhibitorleri
kan damarlarinda dilatasyona yol acarak korpus kaverno-
zum kanlanmasinda artisa neden olur; bu da intrakaverno-
zal hacimde artis ile sonuclanir. Bdylece sinirler lizerinde
artan basing glans peniste hipoesteziye ve ejakiilasyon
zamaninda uzamaya neden olabilir. Ancak bu teori bir
hayli tartismaya acik géziikmektedir (39).

c. Ereksiyon siiresinde uzama: Bir cok ¢alisma PDE5 in-
hibitérlerinin ereksiyon siiresini uzattigini géstermistir ki
bu etki PDE5 inhibit6rlerinin PE tedavisinde kullaniminin
mantigini olusturmaktadir. Bazi calismalar uzun sireli
ereksiyonun, ejakiilasyon siiresinde uzamayla korele ol-
dugunu saptamislardir (40). Bu nedenle PDE5 inhibitorle-
rinin ereksiyon siiresini uzatarak PE tedavisinde yararli et-
ki gosterebilecegi ileri stiriimiistdr.

PE tedavisine iliskin tibbi literatlire bakildiginda PDE5
inhibitérlerinin kullanimina dair birkag ¢alisma goze carp-
maktadir. Abdel-Hamid ve ark. ED’si olmayan yasam bo-
yu PE tarifleyen 31 hastada klomipramin, sertralin, paro-
xetine, sildenafil ve dur-sik tekniklerinin etkisini prospek-
tif, cift-kor, caprazlamali bir calismada incelemistir. Her ne
kadar tim tedavi gruplarindaki IELT siirelerinde artis sap-
tandiysa da, iliskiden 3-5 saat 6dnce 50mg sildenafil alan
gruptaki artisin belirgin olarak daha fazla oldugu ve bu ar-
tisin, anketlerle degerlendirilen seksiel tatmin ve anksiye-
te skorlarindaki iyilesme ile korelasyon gosterdigi bulun-
mustur. Sildenafilin hastalarin %90’ninda etkili oldugu ve
IELT surelerinde 1-15 dakika uzama sagladigi kaydedil-
mistir (41).

Bir baska calismada Salonia ve ark. sildenafil ile parok-
setinin kombinasyon etkisini, tek basina paroksetin kulla-
nimi ile karsilastirmistir. Toplamda PE’li 80 hastay dahil
ettikleri calismalannda yazarlar 40 hastaya 21 giin, 10mg
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glinlik dozda paroksetin vermis ve takiben 6 ay boyunca
20mg paroksetin tedavisi uygulamislardir. Kalan 40 has-
taya da ayni rejim baslanmis ve ilave olarak iliskiden 1 sa-
at énce 50mg sildenafil verilmistir. Tedavi baslangicindan
6 ay sonra kombine tedavi alan grubtaki IELT uzamasinin,
yalniz paroksetin alan gruptan istatistiksel agidan daha
fazla oldugu rapor edilmistir. Uluslar arasi erektil fonksi-
yon indeksi (IIEF) kullanilarak degerlendirilen cinsel tatmin
ve iliski sikliginda da diizelme goérilmiistir (42).

Paroksetin kullanan PE hastalarinda sildenafilin adju-
van etkisini degerlendirdikleri calismada Chen ve arkadas-
lart (57), topikal lidokain tedavisine ek olarak psikolojik ve
davranissal danisma verilen ve 3 aylik tedavi sonrasi tat-
min olmayan hastalara 30 giin slireyle paroksetin tedavi-
si baslanmustir. Takip eden 3 ay sonrasinda yine tatmin ol-
mayan hastalara 25-100mg sildenafil, iliskiden 1 saat 6n-
ce uygulanmistir. Adjuvant sildenafil alan 58 hastanin
56’sinin (%96) tatmin oldugu kaydedilmistir. Tatmin olan
hastalarin oraninin sadece paroksetin alan ve sadece topi-
kal lidokain alanlarda sirasiyla %42 ve %28 oldugu rapor-
lanmustir (43).

McMahon ve ark. (44) 157 potent ve yasam-boyu
PE’li hastalarda sildenafilin etkisini incelemislerdir. Her ne
kadar sildenafil alanlarda IELT'de uzama saptandiysa da
bu degisiklik istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
calismada hastalara ayrica Prematiir Ejakiilasyon indeksi
(IPE) uygulanmustir. Toplam IPE skorunda istatiksel olarak
bir fark izlenmediyse de sildenafil alan hastalarin ejakiilas-
yon kontrolli ve gliveni ile ilgili sorularda yiiksek skorlar
elde ettigi ve ayni zamanda toplam cinsel tatminin de art-
tig1 raporlanmuistir.

Ulkemizde yapilan bir calismada Atan ve ark. (45) tek
basina sildenafil, sildenafile ilave olarak topikal EMLA
krem, tek basina topikal EMLA krem ve placebonun etki-
sini 84 PE’li hastada karsilastirmistir. Tek basina sildenafil
kullanimi ile placebo arasinda istatiksel anlamli bir fark
kaydedilmemistir. Sildenafil kullanimi olsun ya da olma-
sin, EMLA kullanan hastalarda istatiksel iyilesme tespit
edilmistir. lyilesme olclitii olarak yalniz 8 iliski girisimi
sonrasl hasta beyanlari temel alinmistir.

Wang ve ark. (46) 180 potent PE hastasinda sildenafil,

200

paroksetin ve sikma tekniklerini karsilastiran ve benzerle-
rinden farkli olarak disi faktdriinii de degerlendirdikleri bir
calisma yapmuslardir. Hastalar 3 gruba ayrilmis ve 60 has-
taya iliskiden 1 saat &nce sildenafil, 60 hastaya gtinltik 20
mg paroksetin vermisler, kalan 60 hastaya da klasik sikma
teknikleri uygulatmislardir. Tedavi 6ncesinde ve tedavi
sonrasi 6. ayda hastalardaki IELT, PE derecesi, iliski tatmin
skoru (ISS), iliski siklig1 ve ilag yan etkileri kaydedilmistir.
PE derecesi Evlilik ve Seksiiel Saglik Merkezi anketinin PE
ile ilgili sorusuna verilen yanitla degerlendirilmistir. Teda-
vi 6ncesinde 3 grup arasinda tim parametrelerde belirgin
fark yok iken; 3 veya 6 aylik tedavi sonrasinda, tim para-
metrelerde 3 grupta belirgin farklilik izlenmistir. Etkinlikle-
ri acisindan, sildenafil > paroksetin > sikma teknigi, olarak
raporlanmistir. Hastalarin ve partnerlerin ISS skorlarinin
diger calismalarda ele alinmamasi bu calismayr daha da
kiymetli kilmaktadir.

Sonug olarak PE icin kabul g&rmiis ortak bir objektif
kriterin olmamasi, cinsel tatmin kavraminin bireyler ara-
sinda farkhlik gdstermesi, kisisel beklentilerin cesitliligi ve
disi faktorlnln etkisi PE sorununu daha da karmasik bir
hale getirmektedir. PE tedavisine iliskin literatlirde yer
alan calismalarin sonuglan arasindaki uyumsuzluklar; fark-
It dahil olma kriterlerine ve farkl tedavi etkinlik degerlen-
dirme parametrelerine bagli olabilecegi gibi, toplumsal
degisikliklerin de bir yansimasi olabilir. Bu durum kesin
klinik sonuglara ulasmayi neredeyse olanaksiz kilmaktadir.
Aynca, her ne kadar IELT PE'yi degerlendirmede kabul
edilmis bir arag ise de, glinimiizde mevcut IELT 8l¢lim
metodlar ideal degildir.

Cunkd barindirdigr subjektif Slgim zorluklar sonugla-
nn degerlendiriimesinde sapmalara yol acabilir. [ELT &I¢i-
miinde cinsel partnerlerin dikkatine daha az bagimli, ye-
ni, kolay ulasilabilir ve etkili teknolojiler faydali olacaktir.
Ayrica mevcut anketlerle, dikkatlice 6lctilmis IELT arasin-
daki korelasyonu degerlendiren calismalara ihtiyag vardir.
Tim bu zorluklara ragmen, PE’li hastalarin tedavisinde
PDES5 inhibitorlerinin tek basina veya SSRl'lar ile birlikte
kullanimina iliskin sinirli fakat imit verici sonuglar mevcut-
tur. Bu konuda yapilacak ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
aciktir.
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Kasik fitig1 onarimi Genel Cerrahi kliniklerinde en sik
yapilan ameliyatlardandir. Kasik fitig1 ameliyatlan cesitli
erken ve gec komplikasyonlarla seyredebilir. Bu kompli-
kasyonlar arasinda {izerinde en sik durulan ve arastirilan-
lar niiks ve ameliyat sonrasi agrilardir.

Erken dénemde gériilen niikslerden genellikle yetersiz
teknik onarim ve enfeksiyonlar sorumlu iken ge¢ dénem-
deki nuksler ise genellikle dokunun zayiflamasi ile acikla-
nir. Ameliyat sonrasi agrilar ise hastalarin direkt olarak ya-
sam kalitesini etkilemesi yoniinden oldukca 6nemlidir.
Kronik agrilarin goriildiigii hasta grubunda, agrilar genel-
likle ameliyat sirasinda travmatize olan sinirler nedeniyle
ortaya ¢ikmaktadir. Bu gruptaki hastalarin giinliik yasam-
larinin oldukca koétl etkilenmesi nedeniyle ameliyat sira-
sinda sinirlerin korunmasina 6zen gosterilmelidir. En iyi
bilinen neden ise néromadir. Tedavisi oldukca zor olan
kronik agnlar, analjezik uygulamasi ve sinir blokaji gibi te-
davilere yanit alinamadigl zaman cerrahi eksplorasyon
gerektirebilmektedir. Ameliyat sirasinda organ yaralan-
malari ve ameliyat sonrasi enfeksiyon, kanama, seroma ve
hematom gibi sorunlar tim ameliyatlar icin genel olarak
ortaya cikabilen problemlerdir (1). Ancak kasik fitiklarinin
onarimi sonrasinda gelisebilen iskemik orsit ve bunun so-
nucunda gelisen testikiler atrofi ve hidrosel gibi kompli-
kasyonlar spesifik komplikasyonlardandir (2).

Uzun zamandan beri yapilan ve ameliyat sonrasi cok
iyi bilinen komplikasyonlar nedeniyle arastirma konusu
olan fitik onarimlar, son glinlerde ameliyat sonrasi hayat
kalitesinin degerlendiriimesi ve 6zellikle de cinsel fonksi-
yonlar {zerine etkisi nedeniyle yeniden tartisiimaktadir.
Kasik fitig1 ameliyatlari sonrasinda yasam Kkalitesi, agr ve
iyilesme Uizerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Ancak ye-
tiskin hayatinin dnemli bir kismini olusturan cinsel yasan-
tinin ameliyat sonrasinda degerlendirilmesi ve ameliyatin
etkisinin arastirilmasi son derece énemlidir. Clnki kasik
bélgesinin cerrahisi sirasinda yakin komsuluk nedeniyle
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testikiler yapilann ve sinirlerin ameliyat sirasinda etkilen-
mesi nedeniyle 6zellikle yetiskin hastalarin cinsel fonksi-
yonlarinin etkilenmesi muhtemeldir (3). Buna karsin kasik
fitig1 onarimlarinin yetiskin cinsel hayatina etkisi son yillar-
da arastinlmaya baslanmistir ve bugiine kadar sadece bir-
kac calisma ile gdsterilmistir.

Kasik fitig1 onarimi sonrasinda yaklasik olarak hastala-
rin %10’unda glinltik hayatlarini etkileyen agrilar olusur
(4,5). Fitik onarimlan sonrasinda gelisen cinsel fonksiyon-
larda bozulmalar da genellikle agri kokenli sorunlardir. in-
guinal ve genital bolge agrilarina bagl cinsel fonksiyon
bozukluklan &zellikle 3 énemli sinirin (ilioinguinal, iliohi-
pogastrik ve genitofemoral sinirin genital dali) ve duktus
deferensin ameliyat sirasinda yaralanmasi ile aciklanir. Bu
yapilarin yaralanmasi noralji ve ejakiilasyon sirasinda agri-
lara neden olmaktadir. Ejakiilasyon sirasinda agri olmasi
vas deferensin kompresyonu, dilatasyonu veya gerilimsiz
fittk onanimlar igin kullanilan yamalarin direkt olarak bas-
kisi ve yol actigl inflamasyon nedeniyle olabilir (4,5,6).
Aynca cinsel aktivite sirasindaki agr ve agn iliskili cinsel
fonksiyon bozukluklari, niiks fitiklarin onarimi sonrasinda
primer fittk onarimlarina gére daha fazla gelismektedir.
Fakat bir calismada niiks fitikk onarimlannda laparoskopik
fittk onarimlarinin acik ydnteme gore daha cok tercih edil-
mesi nedeniyle cinsel fonksiyon bozukluklarina ait detay-
lar veriimemesine karsin agnnin daha az oldugu gésteril-
mistir (7). Buna karsin baska bir calismada laparoskopik fi-
tik onarminin agik yontemle karsilastinldiginda agn yo-
niinden anlamli bir fark olmadigr ortaya konulmustur (8).
Ancak calismalarin sinirli olmasi nedeniyle agr iliskili cin-
sel fonksiyon bozukluklarinin niiks ve primer fitik olgula-
nnda cerrahi teknigin etkisinin (laparoskopik veya agik
yontem) anlasilmasi icin daha ¢ok randomize calismaya
ihtiyac vardir (4). Ozellikle agn iliskili cinsel fonksiyon bo-
zukluklarinin  patojenik mekanizmalarinin ayrintili pros-
pektif calismalarla arastiriimasi ve proflaktik ve terapétik
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girisimlerin belirlenmesi agisindan ¢ok énemlidir (4).

Fitik onarimi sonrasi gelisen agrl ejakiilasyonun teda-
visinde vas deferensin kontraktilitesi {izerine etkili --resep-
tor blokdrleri ve ndropatik agr icin etkili ajanlar kullanila-
bilir. Bu tedaviye yanitsiz olgularda cerrahi eksplorasyon,
vas deferensin dekompresyonu ve skar dokusundaki no-
romanin rezeksiyonu énerilmektedir (5,0).

Kasik fitig1 nedeniyle olusan kasik agrilar, sislik ve in-
karserasyon korkusu yetiskin cinsel aktivitesini kisitlayan
etkenler olarak sayilabilir. Ameliyat sonrasi olusabilecek
cinsel fonksiyon bozukluklar ile karsilastinldiklari zaman
fittk onanmlannin yetiskin cinsel hayatlarina olumlu etkisi
oldugu gorilmektedir.

Fitik onarimlan icin kullanilan tekniklerin secimi son de-
rece dnemlidir. Yapilan calismalarda son yillarin popiiler
yontemi olan yama (genellikle kullanilan polipropilen
mesh) ile gerilimsiz fittk onarmlarnin etkileri daha ¢ok
arastirilmaktadir. Clinkii yamanin erken dénemde sperma-
tik kord elemanlarina 6zellikle vas deferense direkt olarak
etki etmesi ve uzun dénemde de fibrozis ile iyilesmesi so-
nucu kontraksiyona neden olabilmesi bilinmektedir (3,9-
11). Klinik ve hayvan deneylerinde yapilan calismalarda
yama ile yapilan onarimlarda spermatogenezisde, testikii-
ler perfiizyon ve fonksiyonlarda etkilenme gosteriimesine
ragmen bu bulgularin istatistiksel olarak anlamli olmadig
saptanmistir (12-14). Bir calismada kremaster kaslarinin
korundugu fitik onanmlarinda, yamanin yaptig inflamas-
yondan spermatik kord elemanlarinin korundugu gosteril-
mistir (13). Ancak Shin ve arkadaslari (11) polipropilen ya-
ma ile tedavi edilen ve vazal obstriiksiyona ikincil olarak
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Sinir sisteminin beyin, spinal kord, kavernéz ve pu-
dendal sinir lezyonlarinda nérojenik bilesenin etkilenerek
ereksiyon islev bozuklugu olustugu bilinmektedir. Otono-
mik motor yollann etkilendigi kaverndz sinir yaralanmasi
gibi durumlarda ereksiyon saglamakta problemler yasan-
maktayken, duyu iletiminin bozuldugu duyusal sinir lez-
yonlarinda ise genellikle ereksiyonun devamini saglama,
ejakiilasyon ve orgazm sorunlan yasanmaktadir. Bu se-
beple, ereksiyon ve ejakiilasyon fonksiyonlarinin deger-
lendirilmesinde noral aksin saglamliginin degerlendiril-
mesi i¢in norofizyolojik testlerin dnemi bilyiiktir.

Multiple skleroz veya spinal travma gibi belirgin néro-
jenik lezyonu olanlarda genitolriner sistemin inervasyo-
nunun hem klinik nérolojik muayene ile hem de norofiz-
yolojik testlerle degerlendirilmesi gerekmektedir. Radikal
pelvik cerrahilerden sonra gériilen erektil disfonksiyonda
(ED) kaverndz sinir hasannin énemli rol oynadigi ve sinir
koruyucu cerrahilerle ereksiyonun yiiksek oranda koruna-
bilecegi calismalarla tespit edilmistir (1,2). Bu sebeple,
radikal prostatektomi gibi sinir koruyu cerrahinin miim-
kiin olabildigi operasyonlarda kaverndz sinirin anatomik
lokalizasyonunu belirlemek icin sinir uyarimi ile ereksiyon
Olclimi temeline dayanan testler kullanilmaktadir (3,4).
Postoperatif donemde ise kavernéz sinir saglamliginin ve
ereksiyon derecesinin degerlendirilmesi cogunlukla hasta
gbzlemine veya IIEF gibi sorgulamalara dayanmaktadir.
Bu amaca uygun olabilecek noktiiral penil timesans 6l-
¢limi cogunlukla arastirma diizeneklerinde kullaniimasi-
na ragmen, klinikte rutin olarak ¢ok sik kullanilmamakta-
dir.

Norofizyolojik inceleme ydntemleri sinir sisteminin
degerlendiriimesinde klinik norofizyoloji laboratuari olan
bazi merkezlerde rahatlkla uygulanabilir olmasina rag-
men genitolriner sistemin degerlendiriimesinde hem du-
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yarhlik/6zgiilliik sorunlart hem de Urologlarin nérofizyolo-
jik testlerin prensiplerine yabanci olmasi sebebiyle rutin
olarak kullanilmamaktadir. Bu makalede, nérolojik lezyon-
lar ve radikal pelvik cerrahi sonrasinda gelisebilen ereksi-
yon islev bozukluklaninda somatik ve otonomik sinirlerin
degerlendiriimesinde kullanilan ndrofizyolojik testler ve
son gelismeler hakkinda 6zet bilgiler sunulmustur.

Somatik sinirlerin degerlendirilmesi

Penis derisi, glans, Uretra ve korpus kavernozum so-
matik inervasyonu pudendal sinirin dorsal penil sinir ve
anteriorda perineal sinir dallartyla olmaktadir. Duyu resep-
torlerinin ve sinir sonlanmalarinin aktivasyonuyla agr, 1si
ve dokunma duyulari pudendal sinir, spinal kord ve spi-
notalamik traktus yoluyla talamus ve duyusal kortekse
ulasir. Dokunma, vibrasyon ve eklem pozisyon duyulari
kahn myelinli (A-beta) sinirlerle tasinirken isi ve agr duyu-
lart kiilik sinir lifleriyle (ince myelinli: A-delta; myelinsiz:
C lifleri) tasinmaktadir.

Kantitatif duyu testleri

Duyusal fonksiyonlarin degerlendiriimesinde cesitli
kantitatif duyu testleri kullanilabilir. Kantitatif testlerde
belli bir uyaran icin duyu esigi belirlenmesi prensibi kul-
lanilmaktadir. Ne yazik ki bu testler izole sinir lezyonlari-
nin belirlenmesinde ve lokalizasyon tayininde yardimci
olamamaktadirlar (5). En sik kullanilan kantitatif duyu
testlerinden biri penil biyoteziyometri olup glans veya
penis govdesine uygulanarak vibrasyon duyu esiginin
belirlenmesinde kullaniimaktadir (6). Saghkli bireylerin
nomogramlar ile karsilastinldiginda diyabetiklerin penil
biyoteziyometri bulgularinda duyusal bozuklugun ortaya
ciktigr gosterilmistir (7). Her ne kadar penil biyoteziyo-
metrinin somatosensoriyel uyanlimis potansiyel (SEP) ca-
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ismalarindan daha duyarli oldugu gosteren calismalar
bulunsa da, kantitatif testlerin sinir iletimi ve uyarilmis
potansiyeller gibi ndrofizyolojik calismalarin yerini alama-
yacagl bilinmektedir (6,8,9). Bununla birlikte, iletim hizi
Olclimiine dayanan norofizyolojik testlerde temel olarak
hizli iletimden sorumlu kalin myelinli sinirlerin degerlen-
dirildigi ama ince myelinli veya myelinsiz sinirlerin de-
gerlendirilemedigi unutulmamalidir. Bu sebeple duyusal
sistemin degerlendirilmesinde biyoteziyometri veya ter-
mal esik olglimi gibi kantitatif testlerin dorsal penil sinir
iletimi veya pudendal SEP testleriyle birebir kiyaslanmasi
uygun degildir. Ayrica, kantitatif duyu testlerinde soma-
tosensoriyel duyu korteksinin yani sira ileri derecede du-
yusal ve kognitif fonksiyonlarin dnemli etkisi vardir (5).
Sinir iletimi calismalarinda ise kaydedilen aksiyon potan-
siyel kognitif fonksiyonlardan bagimsizdir. Bu testlerde
uyarinin sinirde olusturdugu depolarizasyon ve bu depo-
larizasyonun kaydedilen bélgeye (sinir iletiminde duyusal
sinir, SEP’de duyusal korteks) tasinma hizi degerlendirilir.
Bu sebeple, sinir iletim hizi calismalan ile kantitatif test-
lerin Dbirbirini tamamlayici olarak kullanilmasi duyusal
fonksiyon bozukluklari hakkinda daha detayli bilgiler ve-
rebilir.

Myelinsiz ve ince myelinli duyu sinirlerinin degerlen-
dirilmesinde termal duyu esigi kantitatif olarak kullanilan
testlerden biri olup duyu liflerindeki otonomik ndropatiyi
gosterebilmektedir (10). Penil termal duyu &l¢liminin
periferik sinirlerin etkilendigi ndrojenik ED’a neden olan
hastaliklarin tanisinda kullanilabilecegi belirtilmistir (11).
Diger taraftan, ED olan ve olmayan diabetik hastalarda ya-
pilan baska bir ¢calismada termal duyu esigi agisindan iki
grup arasinda fark bulunmamuistir (11,12). Termal duyu
degerlendirme ydntemlerinin kronik pelvik agrn sendro-
munda da dnemli bir yeri olabilecegi son calismalarda
gosterilmistir (13,14).

Kantitatif duyu testlerini elektriksel uyaran kullanarak
yapmak da mimkindir. Sinir liflerinin elektriksel akim
kullanarak ayr ayn degerlendirildigi kantitatif testlere
“akim alg1 esigi” denmektedir (15). Myelinsiz C lifleri igin
5 Hz, ince myelinli lifler icin 250 Hz ve kalin myelinli lifler
icin ise 2000 Hz frekansh elektriksel akim kullanilarak
“akim alg1 esigi” testi cesitli sinir lezyonlarinin tayininde
kantitatif test olarak kullaniimaktaysa da penis inervasyo-
nunun degerlendiriimesinde heniiz yayinlanmis bir calis-
ma bulunmamaktadir.

Dorsal penil sinir iletim hizx

Dorsal penil sinir iletim hizi 6lglimi dorsal sinir trase-
sine yerlestirilen uyarici ve kaydedici elektrodlarla yapil-
maktadir. Teknik olarak penis kokiinden uyarip glanstan
antidromik aksiyon potansiyeli kaydedildikten sonra,
elektrodlar arasi mesafe kaydedilen aksiyon potansiyelin
latansina bollnerek sinir iletim hizi élcilebilmektedir
(16,17). Temel prensip olarak kalin myelinli sinirler uyari-
larak kayit elde edildiginden somatik duyusal liflerin de-
gerlendirilmesinde ve lokal somatik sinir hasarinin belir-
lenmesinde dorsal penil sinir iletim hizi 6lgimi degerlidir
(18,19). Ayrica, Peyronie hastaligina eslik eden veya Pey-
ronie cerrahisi sonrasi gelisen duyu bozukluklar tani ve
takibinde dorsal penil sinir iletim hizi élciimiinin énemli
olabilecegi goriilmektedir (20).

Somatosensoriyel uyanimis potansiyeller

Somatosensoriyel uyarilmis potansiyel (SEP) testlerinde
somatik duyusal sinirlerin uyarisi ile somatosensoriyel kor-
tekste ortaya cikan potansiyelin sacli deriye yerlesirilen
elektrodlarla kaydedilmesi s6z konusudur. Erektil disfonk-
siyon degerlendirilmesinde duyu fonksiyonunda bozukluk
distintldiglinde pudendal SEP calisiimasi faydal bilgiler
vermektedir. Ozellikle multiple sklerozlu ve ED veya or-
gazmik bozukluk olan hastalarda duyu fonksiyonu deger-
lendirilmesinde pudendal SEP incelemesinin yeri blytktdir.
Bununla birlikte, sinir hasarinin varligini géstermesine rag-
men hasarin tam yeri hakkinda pudendal SEP yeterli bilgi
verememektedir (21). Bu acidan selektif olarak pudendal
sinir dallarinin uyansinin dnemli oldugu belirtilmistir. Yang
ve ark.lan dorsal penil sinirden selektif olarak ve ayrica pe-
rineal sinirden SEP kayitlari almaktadirlar (22). Ertekin ve
ark.lart merkezi sinir sistemi patolojisi olan nérojenik ED’li
hastalarda pudendal SEP latansinda uzama, psikojenik ve
diyabetik ED’li hastalarda normal latans saptamislardir (23).
Norojenik ED’da SEP latansinda uzama belirlense de hasta
anamnezi ve muayenesinin bu test ile saptanandan daha
fazla bilgi verdigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir (24).

Somatik motor sinirlerin degerlendirilmesi

Somatik motor sinirlerin degerlendirilmesi 6zellikle
motor sinir hasari distnildiigiinde énemlidir. Elektrom-
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yografi ile bulbokaverndz kas, levatdr ani kasi, eksternal
anal ve Uretral sfinkter kaslarn degerlendirilebilmektedir
(25). Onuf niikleusu ve pudendal sinir zedelenmesinde
sfinkter elektromyografisi denervasyon bulgularn gostere-
bilir (26). Hem sakral parasempatikler hem de pudendal
sinir birlikte etkilenebildiginden kauda equina lezyonlari
genellikle ED ile sonlanir. Kauda equina lezyonlarinin ta-
nisinda pelvik taban motor inervasyonunun degerlendiril-
mesi 6nemlidir (26,27). Bir calismada radikal prostatekto-
mi veya sistoprostatektomi gibi major pelvik cerrahi geci-
ren ve ED olan hastalarda sfinkter elektromyografisinde
motor Unit potansiyel siirelerinin anlamli olarak uzadig
gosterilmistir (28). Pelvik taban elektromyografisinin tani-
sal olarak faydali oldugu klinik durumlardan biri de Shy-
Drager sendromudur. Multiple sistem atrofisi olarak da bi-
linen bu sendromda Onuf niikleusu tutulumu pelvik taban
ve sfinkter elektromyografisi ile gosterilebilmektedir (29).
En sik kullanilan somatik motor degerlendirme yon-
temlerinden biri de bulbokaverndz refleks latansinin dlgiil-
mesidir. Bulbokaverndz refleks sakral kordun S2-S4 seg-
mentine ait noral refleks arki hakkinda bilgi verir. Sakral
kord somato-motor refleks arkinin biitlinligiiniin goésteril-
mesi sadece ereksiyon degil ejakiilasyon fonksiyonunun
da degerlendirilmesinde dnemlidir. Bulbokaverndz refleks
latansinda uzama veya refleksin hi¢ alinamamasi nérolojik
disfonksiyon bulgusu olarak kabul edilmektedir (23,30).

Otonomik sinirlerin degerlendirilmesi

Somatik sinirlerin elektrofizyolojik yéntemlerle deger-
lendirilmesinde kabul gérmis standardlar bulunmasina
ragmen otonomik inervasyon igin halen iyi tanimlanmis
ve genis kabul géren standardlar bulunmamaktadir. Peni-
sin otonomik inervasyonu ¢ogu merkezde halen hedef-
organ cevabi (ereksiyon) olcllerek degerlendiriimektedir.
Fakat, hedef organ degerlendirme y&ntemleri inervasyon
saglamligi (ya da tersi) konusunda dolayh olarak bilgi ve-
rirler ve norofizyolojik degerlendirme yontemi olarak ka-
bul edilmemektedirler.

Wagner ve Gestenberg flask penisteki spontan sem-
patik aktiviteyi korpus kavernozum igine sokulan bir igne
veya ylizey elektrotlarla kaydetmis ve daha sonra bu akti-
vite korpus kavernozum elektromyografisi (CC-EMQ) ola-
rak adlandiriimistir (31). Bu testle penil patolojinin otono-
mik mi yoksa santral sinir sistemi orijinli mi oldugunun
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belirlenebilecegi 6ne stirlilmiis ancak kesin bir fikir birligi-
ne varilamamistir (31-34). Konsantrik igne veya ylizey
elektrodlari kullanilarak korpus kavernozum otonomik
inervasyonunun degerlendiriimesindeki &nemi gosteril-
meye calisiimis olmasina ragmen, standard dalga formla-
nni gdsterme yetersizligi ve degisik frekanslardaki hizl
aktivitelerin varligl sebebiyle CC-EMG'nin standardize
edilmesinde sikintilar devam etmektedir (32,33,35-37).
Ayrica, CC-EMG'nin spontan aktivite olmadigi bunun flask
penisin biomekanik hareketlerinin artefaktlarindan kay-
naklanan bir aktivite oldugunu iddia eden calismalar da
bulunmaktadir (38). Kullanilan kayit teknikleri acisindan
belirgin sorunlar vardir. Bunlardan biri yiizeyel elektrod-
larla kayit yapilmasi olup bu tip elektrodlarla yapilan CC-
EMG kayitlar kaverndz yapinin aktivitesini géstermemek-
tedir. Yaptigimiz bir calismada penil protez nedeniyle ka-
verndzal diz kas yapilan tahrip edilen hastalarda penis
cildinden yapilan yiizeyel kayitta penis cildi sudomotor
aktiviteden kaynaklandig diistinilen CC-EMG'ye benze-
yen dalgalar kaydedilmistir (39). Kaverndzal dokudan
kaynaklanan aktiviteyle ciltten kaynaklanan sudomotor
aktivitenin kansabilecegini gosterdiginden kaverndzal do-
kunun otonomik incelemesinde yiizeyel kaydin uygun ol-
madigi kayitlarin mutlaka konsantrik igne elektrodlarla ya-
piimasi gerektigi anlasiimaktadir. Konsantrik igne elek-
trodla yapilan CC-EMG kaydinin otonomik néropatiyi be-
lilemede degerli oldugu da tartismalidir (40).

Korpus kavernozum diiz kas spontan elektriksel aktivi-
tesinin yaninda sempatik sinir sistemini aktive eden her-
hangi bir uyaranla (ani ses, elektrik uyarisi, vb) uyariimis
kavernoz aktivite (UKA) kaydedilebilmektedir (34, 40).
Normal olarak CC-EMG kaydedilemedigi durumlarda da-
hi UKA alinabilmektedir. UKA ile 72 ED’lu hasta {izerinde
yaptigimiz ilk calismada otonomik ndropatisi olmayan 68
hastanin 67’sinde UKA alinirken, otonomik ndropatisi
olan 8 hastanin 7’sinde UKA alinamadigini gosterdik. Bu
calismayla CC-EMG ile karsilastirildiginda UKA otonomik
néropatiyi géstermede daha glivenilir olarak degerlendi-
rilmistir (40). Ayrica, UKA veno-okliizif tip, diabetik ve
noérojenik ED’lu hastalarda korpus kavernozumun otono-
mik degerlendirmesinde penil sempatik deri cevabi ve
CC-EMG'ye gore daha dogru sonug vermektedir (41-43).

Sinir korunmayan radikal sistektomi olgularinda posto-
peratif dénemde CC-EMG kaydinin deprese seyrettigi
gosterilmistir (44,45). Fakat uygulama zorluklar ve stan-
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dardizasyon sorunlar sebebiyle CC-EMG radikal pelvik
cerrahiler sonrasinda kaverndz sinirin bitinliglni deger-
lendirmek icin rutin kullanim bulmamustir. Son yaptigimiz
bir calismada sinir koruyucu radikal pelvik cerrahilerden
sonra kaverndz sinir biitlinliigiini degerlendirmek igin 16
sinir korunan radikal retropubik prostatektomi olgusu ile
11 sinir korunmayan olguyu karsilastirdik. Sinir korunan
olgularin hepsinde normal UKA alinirken, sinir korunma-
yan 11 olgunun sekizinde hi¢ UKA alinamadi. UKA alinan
ve sinir korunmayan 3 olgunun birinde de asin derecede
gecikmis latansh UKA alinabilmekteydi (46). Bu bulgula-
rin 1siginda UKA'nin kaverndz sinir bittinliglini deger-
lendirmede glivenilir bir test olabilecegi kanaati olusmak-
tadir. Ayrica, UKA bu tip cerrahilerden 6nce kavernéz si-
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Fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorlerinin tekrarlayan
priapizmin farmakolojik dnleme programinda
kullaniminin uygulanabilirlig

J Sex Med 2006,;3:1077-1084.
Burnett AL, Bivalacqua TJ, Champion HC, and Musicki B.

Tekrarlayan iskemik priapizm, potansiyel ciddi komp-
likasyonlarinin engellenmesi igin klinik uygulamalarin ge-
listirilmesine ihtiya¢ duyulan bir erektil bozukluk olarak
degerlendiriimektedir. Yazarlar bu calismada uzun sireli
ve devamli fosfodiesteraz tip 5 enzim (PDE5) inhibitori
tedavisinin tekrarlayan iskemik priapizmin kontrollinde,
klinik degerlendirme ve tedavi programinda uygulanabi-
lifligini degerlendirmislerdir. Tedavi sonucu, ana deger-
lendirme 6lgltleri olarak priapizm ataklannin sikligi ve si-
resindeki azalmanin yani sira erektil fonksiyonun korun-
masi da alinmustir.

Calismada geriye donik olarak, etiketleri gizlenmis
PDES5 inhibitorleri “sildenafil sitrat ve tadalafil” kullanmasi
Onerilen ve nizalan alinan orak hicreli anemi ile iliskili
“stuttering” priapizmi (n=4) ve idiyopatik tekrarlayan pri-
apizmi (n=3) olan 7 hastanin (yas araligi: 22-38 yil) klinik
seyirleri degerlendirilmistir. Klinik takip siiresi 2 yila kadar
uzamaktadir.

Yedi hastanin da 6yki, fizik muayene, laboratuar test-
leri, penis muayenesi ve tani testlerine dayanarak, tanim-
lanabilen farmakolojik, travmatik veya neoplastik hastalik-
larla iliskili olmayan tekrarlayan iskemik priapizmi oldugu
gosterilmistir.

Akut ataklarin tedavisinde mevcut klinik kilavuzlara
uygun olarak kaverndz cisimlerden kan aspire edilmesi ve
gerekli oldugunda sempatomimetik ajanlarin kombine
edildigi kaverndz cisim irrigasyonunu iceren ilk basamak
tedavi uygulanmistir. Hastalar tedaviye 25 mg/giin silde-
nafil ile baslamislardir. Dort hastanin tedavi dozu 50
mg/giine c¢ikarilmis ve 2 hastanin ise 10 mg/giin tadalafil
olmak tizere degistirilmistir.

PDE5 inhibitor tedavisi 7 hastanin 6’sinda tedavi bas-
langicindan itibaren 2 hafta icinde priapizm tekrarlarini
azaltmada veya gidermede basarili olmustur. Bu hastalar-
dan idiyopatik etiyolojisi olan 3’linde tedavinin 3-8’inci
ayinda priapizm ataklarinda azalma baslamis ve bundan

sonra hastalar tedaviye devam etmemistir. Tedaviye ce-
vap veren orak hiicreli anemisi olan 3 hasta ise 17-24 ay-
lik uzun siireli tedaviye gerek duyulmus ve bu hastalar ha-
len tedaviye devam ettikleri bildirilmistir. Erektil fonksiyon
tedavi oncesi ile karsilastirildiginda son takip muayene-
sinde 6 hastada degismezken, bir hastada diizelme gos-
termistir. PDE5 inhibit&r tedavisi biitlin hastalar tarafindan
iyi tolere edilmis ve yan etki gézlenmemistir.

Priapizm patofizyolojisinde endoteliyal nitrik oksit biyo-
aktivitesinin azalmasi (endoteliyal nitrik oksit sentaz inakti-
vasyonu gibi) nedeniyle PDE5’in azalmasi 6ne slriilmekte-
dir. Bu nedenle, cGMP diizeyi diismeyip artarak erektil do-
kuda asin vazorelaksasyona neden olmaktadir. Priapizmde
PDES5 inhibitorliniin uzun streli devamli kullanimi PDE5’in
normal Uretimi ve aktivasyonuna ve bdylece enzimin
cGMP’yi etkili bir sekilde diistirmesine neden olacaktir.

Calismada tadalafilin sildenafil tedavisine cevap ver-
meyen hastalarda kullaniimasinin nedeni sildenafilin daha
kisa olan yarlanma dmrii nedeniyle ilacin neden oldugu
priapizm riskini azaltmak olarak agiklanmistir. Bununla bir-
likte, dnceki sildenafil tedavisine bagli olarak biyik 6l¢i-
de normale doénen PDE5 fonksiyonunun da tadalafil ile
iliskili priapizm riskini sinirlamasi da mimkiindiir. Tadala-
filin ilk basamak tedavi olarak kullanilacagl ileri calismalar
bu potansiyel riskin varligini ortaya ¢ikarabilir.

Bu seride goriildiigii gibi PDE5 inhibitorleri etkinligi ve
glivenilirligi nedeniyle tekrarlayan priapizmin kontroll
icin yaygin bir klinik uygulama alani bulacak gibi goriin-
mektedir. Bununla birlikte, bu tedavinin uygulanabilirligi-
ni dogrulamak igin kontrollii klinik calismalarin tamamlan-
masl gerekmektedir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Hidayet Coban', Yrd. Doc. Dr. Fikret Erdemir’
Diyarbakir Askeri Hastanesi Uroloji Klinigi,
Gaziosmanpasa liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Erektil disfonksiyonlu erkeklerde ko-morbid
durumlarin yuksek sikhgi ile erektil dsifonksiyonlu
erekeklerde tadalafilin etkinligi ve glivenligi:
Momentus (birlesik devletlerde ulusal tadalafil
calismasinda erektil disfonksiyonlu erkeklerde coklu
gozlemler) calismasindan sonuclar

Goldstein I, Kim E, Steers WD, Pryor JL, Wilde DW, Natanegra F, Wong DG, Ahuja S

J Sex Med 4: 166-175, 2007.

Genis epidemiyolojik calismalarda diabet, hipertansi-
yon, hiperlipidemi, depresyon, alt {riner sistem semp-
tomlan ve radikal prostatektomi gibi vaskiiler ve vaskiiler
olmayan komorbiditesi bulunan erkeklerin, bu durumlari
olmayan erkekler ile karsilastirildiginda erektil disfonksi-
yon (ED) igin ylksek risk oranina sahip olduklar gosteril-
mistir. Vaskiler komorbiditeler siklikla endotelyal disfonk-
siyona neden olur ve nitrik oksid lretiminde azalma ile
birliktedir. Buna karsin, BPH gibi vaskiiler olmayan komor-
biditelerde ED ile arasindaki patofizyolojik iliski tam olarak
anlasiimamistir.

Birden fazla komorbiditesi olan ED’li erkeklerin fosfo-
diesteraz 5 inhibitorleri (PDES5i) ile yapilmis etkinlik ve gi-
venilirlik bilgilerini ortaya koyan klinik calismalar oldukca
azdir. Bu calismada, Birlesik Devletler'de “Ulusal Tadalafil
Calismasi: Erektil Disfonksiyonlu Erkeklerde Coklu Goz-
lem” (MOMENTUS) calismasina dahil edilen hastalarn ve-
rileri incelenmistir.

MOMENTUS calismasi ABD’de 187 merkezde yapilan
acik uglu bir calismadir. Calismanin ana amaci sekstiel ak-
tivite 6ncesi 20 mg tadalafil alan hastalarda ilacin etkinli-
gi ve glvenilirligini degerlendirmektir. Temmuz 2003 ile
Ekim 2003 tarihleri arasinda MOMENTUS calismasina da-
hil edilen hastalarin demografik verileri (yas, koken) ve
bazi spesifik komorbid durumlarinin varligi (Ornegin dep-
resyon, DM, MS yaralanmasi vb) kaydedildi. Hastalar 6n-
ce 3 gruba aynldi: (i) 65 yas alti veya lizeri DM ve depres-
yonu olmayan beyazlar; (ii) 65 yas alti veya lizeri DM ve
depresyonu olmayan siyahlar ve (iii) 65 yas alti veya {ize-
ri DM ve depresyonu olmayan hispanikler. Ayrica diger 5
grup ikincil grup olarak belirlendi.
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Hastalara 4 haftalik tedavisiz dénemin ardindan, 12
hafta siire ile cinsel iliskiden 6nce tadalafil 20 mg verildi.
Etkinlik degerlendirmesi icin Uluslar arasi Erektil Fonksi-
yon Skoru (IIEF), Sekstiel iliski Profili (SEP), Global Deger-
lendirme Sorgulamasi (GAQ) ve Psikolojik ve Kisiler arasi
iliski Skalasi (PAIRS) anketleri ile yapildi. Anketler tedavi
basinda ve sonunda uygulandi. Giivenlik icin yan etkiler
kaydedildi.

Calismaya katilan 1911 hastanin 155’i birden fazla ko-
morbiditesi olan hastalar grubuna (ortalama yas 65+9)
alindi. 608 hasta ise referans karsilastirma grubu olarak
degerlendirildi (54+8). Birden fazla komorbid hastalig
olan grup daha yasli idi ve siddetli ED 2.13 kat daha faz-
la idi. Bu gruptaki hastalardan 27’si gesitli nedenlerden
dolayr tedaviye devam etmedi. Referans grubunda bu sa-
y1 57 idi.

Birden fazla komorbiditesi olanlar grubunda tadalafil
20 mg ile ortalama IIEF-EF skorunda tedavi éncesi 12.2
olan degerden 19.8’e yiikselme ile ortalama 7.6 (+/- 7.8)
artis izlendi. Siddetli ED’nu olan birden fazla komorbidite-
sili hastalann %52’sinde tadalafil ile ortalama IIEF-EF sko-
runu 8.5 puan arttirmis gosterdi (6.7°den 15.2’ye). Ciddi
ED’li ve birden fazla komorbiditesi olan olgularin %22’sin-
de IIEF-EF skoru calisma sonunda normal (>26) olarak bu-
lunmustur. Tim ¢oklu kormorbidite grubunda bu oran
%36 olarak saptanmustir. Bu grupta IIEF'nin diger skorla-
rinda da artis saptanistir. IIEF-IS skoru 3.2’den 9.1’e, IIEF-
OS skoru ise 2.3’den 6.6'ya ¢ikmustir. Bu hastalarda tim
SEP sorularina verilen yanitlar anlamli artis gdstermis;
SEP3’e verilen tiim pozitif yanitlar %17 den %49’a ¢ikmis-
tir.
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Coklu komorbidite grubundaki hastalarin %37’si 12
haftalik siirede alinan doz ardindan 24 ve 36 saatlik peri-
yotta en az bir kez cinsel iliski girisimleri olmus ve bu sii-
re icerisinde %62’lik SEP3 orani elde edilmistir.

Tedavi periyodu sonunda ereksiyonda gelisme orani
¢oklu komorbiditesi olan hastalar ve referans gruplarinda
sirastyla %77 ve %93 olarak saptanmistir.

Birden fazla komorbiditesi olan hastalarda en sik yan
etkiler bas agrisi (%5) ve kizariklik (%4), referans grubun-
da ise bas agrisi (%9) ve nazal konjesyon (%5) olarak bil-
dirilmistir. Tedaviyi terk etme oranlan birden fazla komor-
biditesi olan hasta grubunda %3, referans grubunda ise
%2 olmustur.

Bu calismada, tadalafilin iki veya daha fazla komorbi-
ditesi olan siddetli ED’li hastalardaki etkinligi gosterilmis-

tir. Elde edilen en 6nemli verl coklu komorbiditesi olan
siddetli ED alt grubunda olan hastalarin %22’sinin tedavi
sonunda normal IIEF-EF skorlarina (>26) sahip olmasidir
(>26). Hastalarin ileri yasta olmasina ve komorbid durum-
larini varligina ragmen yan etkiler nedeniyle devam etme-
me oranlari diisiik, tedaviye uyunmlari basarili bulunmus-
tur. Multipl komorbidite grubunda yan etki olarak bas ag-
rnsinin daha az gériilmesinin nedeni, bu hastalarin mevcut
komorbid hastaliklar nedeni ile kullanmakta olduklari ilac-
larin PDE5 inhibit6riiniin vazodilatator etkisini azaltmasina
baglanmustir.

Ceviri:

Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Penil venoz kacagin patogenezinde tunika

Albuginea’nin roll

Shafik A, Shafik I, Sibai OE, Shafik AA.
BMC Urol. 5:14, 2007

Erektil disfonksiyon etiyolojisi siklikla psikojenik, néro-
jenik, arteriyojenik, venojenik ve endokrin nedenler sek-
linde siniflanmaktadir. Vendz okliizyondaki yetersizlik ve-
ndz impotansin en énemli nedeni olarak ileri siiriilmekte-
dir. Venookliiziv disfonksiyonun nedeni tam olarak bilin-
memekle birlikte korpus kavernozuma drene olan genis
vendz kanallarin varligl, Peyronie hastaligl, diyabetes mel-
litus ile kavernoz diiz kas, endotelyum ve trabekdllerin
fibroelastik kisimlarinin yapisal degisiklikleri gibi olasi bir-
kag patofizyolojik bozukluklara bagh olarak meydana ge-
lebilmektedir. Bu calismada, ereksiyon sirasindaki vendz
kacagin sebebinin tunika albuginea’nin (TA) subluksasyo-
nu ve bollugu ile sonuglanan TA atrofisi olup olmadigi
arastirilmstir.

Calismaya venoz erektil disfonksiyon (VED) yakinmasi
ortalama 4 aydan uzun siiredir devam eden ve yaslan 30
ile 36 (ortalama yas: 33.6) yil arasinda degisen toplam 18
hasta (ortalama yas: 31.7) ile erektil disfonksiyon yakin-
masi olmayan 17 olgu kontrol grubu olarak dahil edildi.
Hastalann nérolojik muayeneleri, endokrin profilleri ve bi-
oteziometri calismalari normal olarak saptandi. Dinamik
inflizyon kavernozometri ve kavernozografi incelemeleri
venookliiziv mekanizmayi gosterdi. Kontrol grubunda
toplam 7 hastada daha énce gecirilmis kazalara bagh pe-
niste sekil bozuklugunun yani sira iki olguda da TA’y1 tut-
mayan skuamoz hiicreli kanser vardi.

Hastalar ve kontrol grubunun intrakorporeal basinglan
(ICP) anjiokateter ile 6lglildi. Basinglar flask faz ile 60 mg
intrakavernoz papaverin verilmesi sonrasi ereksiyon fazin-
da dlciildl. Hastalarin tamamindan ve kontrol grubunda-
ki 7 olgudan penis lateralindeki TA’'dan yaklasik 0.3x0.3
cm boyutlaninda biyopsi alindi. Alinan 6rnekler parafin
bloklarda uygun sekilde saklanarak degerlendirildi.

Hastalann hicbirinde degerlendirme sirasinda yan etki
gozlenmedi. Kontrol grubunda, flask fazda intrakorporeal
basing 11.8+0.8 cmH,0O olarak saptanirken bu durum
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VED olan grupta 5.2+0.8 cmH;O olarak saptandi. Kontrol
grubunda ereksiyon siiresince ICP degeri 98.4+6.2
cmH;O0 olarak tespit edildi. VED olan grupta ereksiyon si-
resince ICP degeri 65.2+4.8 cmH,0O olarak saptanirken
sonrasinda olusan detlimesans evresinde 5.9+0.7 cmH,0
olarak 6lciildii. Toplam 17 kontrol hastasinin 7’sinde yapi-
lan biyopsi incelemeleri elastik lifler ile birlikte genis kol-
lajen lifler oldugunu gosterdi. Bu kollajen lifler, tlim spe-
simenlerde sirkiiler olarak bulunuyordu. Calismaya alinan
18 hastanin biyopsilerinin mikroskobik incelemeleri kolla-
jen liflerde dejeneratif degisiklikler ve atrofi oldugunu or-
taya koydu. Ayrica sirkiler diizendeki kollajen liflerin kay-
boldugu ve diizensiz oldugu anlasildi. Kollajen lifler bazi
spesimenlerde kinlmis olarak saptanirken elastik liflerin
daginik ve bazi yerlerde de olmadigi goriildi.

TA tabakasinin temel olarak kollajen yapilardan mey-
dana geldigi ve nispeten non-komplian oldugu bilinmek-
tedir. TA kendisini delen emisser venler ile subtunikal
venleri komprese ederek penil venéz akimin ¢ikisini dnle-
mektedir. Bu venookliiziv mekanizmanin bozulmasi kanin
penisten kagmasina ve dolayisi ile impotansa neden ol-
maktadir. TA ve korpus kavernozumun fibroelastik doku-
sunun saglamligl ve bitiinligl ereksiyonda Snemli rol
oynamaktadir. Bu calismada, hasta grubundaki TA tabaka-
sinin kollajen lifleri dejeneratif ve atrofik olarak saptanmis
olup bu durumun, penisi bir tlip seklinde saran TA’'nin
subluksasyonu ve esnekligine yol agabilecegi ileri sirdl-
mustlr. Buna gore subluksasyona ugramis TA tabakasinin
ereksiyon sirasinda emisser venler ile subtunikal venleri
komprese edemeyecegi diistinilebilir. Bunun sonucunda
vendz kacak ve erektil disfonksiyon olacaktir.

Sonuc olarak bu calisma, ereksiyon sirasinda ICP basin-
anin VED'li hastalarda kontrol grubuna gére daha diisiik
oldugunu gdstermistir. Bundan baska hastalarda TA taba-
kasindaki kollajen liflerin dejeneratif ve atrofik oldugu, bu
durumunda TA subluksasyonu ve gevsekligi ile iliskilendi-
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rilebilecegi goériilmektedir. TA tabakasindaki bu degisiklik-
ler ereksiyon sirasinda hastalardaki diistik ICP basincini
agiklamakta olup bu durum ayni zamanda TA’daki veno-
okliiziv mekanizmanin kaybi ile de sonuclanabilmektedir.
Yine de TA'daki atrofik degisiklikler ve subluksasyonun

sebepleri icin calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Fikret Erdemir, Uzm. Dr. Hidayet Coban
Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Radikal retropubik prostatektomiden sonra
erken vakum ereksiyon cihazi kullanimi Gzerine

pilot calisma

Kohler TS, Pedro R, Hendlin K, Utz W, Ugarte R, Reddy P, Makhlouf A, Ryndin I, Canales BK, Weiland D, Nakib N, Ramani A, Anderson JK, Monga M.

BJU Int, 100: 858-862, 2007.

Radikal prostatektomi (RP) sonrasi erektil disfonksiyon
(ED) goriilme oranlan cerrahi teknikteki gelismelere bagh
olarak giderek azalmistir. Radikal prostatektomi sonrasi
ED icin en 6nemli belirleyici etken operasyon dncesi erek-
til fonksiyon ile damar sinir paketinin korunmasidir. Cerra-
hi teknikteki gelismelere ragmen erektil fonksiyon hasta-
larin sadece %9 ile %40’inda geri dénmektedir. Radikal
prostatektomi sonrasi goriilen diger bir sorun ise penis
boyunun kisalmasidir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda penil
denervasyon sonrasi apoptosis oldugu gosterilmistir. Ra-
dikal prostatektomi sonrasi yapilan incelemelerde ise kor-
pus kavernozumda fibrotik degisiklikler saptanmistir.
Apoptosis ve korpus kavernozumdaki fibrotik degisiklik-
lerin penis kisalig! ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.
Yapilan calismalarda, RP sonrasi penis boyu ve ¢evresinin
hastalarin %68 ile %71’'inde azaldig1 gosterilmistir. Pek
cok calismada RP sonrasi vakum ereksiyon cihazinin (VED)
kullaniimasiyla ereksiyonda %84-95 oraninda diizelme ol-
dugu bildirilmistir. Bu konudaki ilk randomize ileriye do-
niik klinik arastirma olan bu ¢alismanin amaci RP sonrasi
cinsel fonksiyonu destekleme ve penis uzunlugunu koru-
mada VED'nin etkinligini degerlendirmektir.

Radikal prostatektomi operasyonu geciren 28 erkek
hasta geleneksel VED protokolil uygulanarak erken miida-
hale (RP sonrasi 1. ay, grup 1) yapilanlar ve kontrol grubu
(RP sonrasi 6. ay, grup 2) olmak iizere rastgele ayrldilar.
Radikal prostatektomi 6ncesi Uluslararasi Erektil Fonksi-
yon indeksi Skorunun (IIEF) >11 (hafif-orta, hafif ED veya
ED yok) olmasi calismaya alinma kriteri olarak kabul edil-
di. Sadece tek tarafli ya da cift tarafli sinir korunan hasta-
lar sonradan rastgele secildi. Grup 1'deki hastalar bes ay
stireyle konstriksiyon halkasi olmadan 10 dk/gtin VED kul-
lanimindan ibaret olan rehabilitasyon protokoliinii uygula-
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dilar. Hastalar IIEF anketi yaninda flask ve gergin penis bo-
yu, prepubik yag yastigl, RP dncesi ve RP sonrasi 1.,3., 6.,
9. ve 12. aylarda olmak {izere saft ortasinda penis cevre-
si 8l¢limii ile degerlendirildi. Radikal prostatektomi sonra-
si ortalama takip siiresi 9.5 (6-12) ay idi.

Baslangic IIEF skorlan grup 1 ve grup 2’de sirasiyla
21.1+4.6 ve 22.3+3.3 olarak saptanmis olup bu skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p=0.54). IIEF skorlari grup 1'de grup 2’ye gore RP sonra-
s1 tictincli ayda 11.5+9.4’e karsin 1.8+1.4 (p=0.008) ve 6.
ayda da 12.4+8.7’e karsin 3.0£1.9 (p=0.012) olacak se-
kilde anlamli olarak yiksek idi. Flask penis boyu, prepubik
yag yastigl ve saft ortasinda penis ¢evresi Slclimiinde ise
iki grup arasinda belirgin fark saptanmadi. Gergin penis
boyu grup 2’'de 3. ve 6. aylarda 2 cm ile belirgin olarak
dismistl (p=0.013). Buna karsin grup 1°de gergin penis
boyu takiplerdeki tlim kontrollerde korunmus olarak sap-
tandi. Son takipte, penis uzunlugu kaybi = 2 cm olan er-
keklerin orani grup 1'de grup 2'ye gore belirgin olarak
disiik idi.

Sonug olarak, bu pilot calisma, RP’den bir ay sonra er-
ken VED protokolline baslanmasinin cinsel fonksiyonu er-
ken duzelttigini ve penis uzunlugunu korumaya yardimci
oldugunu gbsterdi. Urologlar RP sonrasi penis rehabilitas-
yonuna VED eklemeyi diisinmelidir. Penis rehabilitasyo-
nu icin VED, diger alternatiflere gore distk sistemik yan
etki riski ve daha uygun maliyetli olmasinin yaninda has-
tanin rehabilitasyon ve eski sagligina kavusmada partneri
ile aktif iliski icinde olmasini saglayarak faydali olabilir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Hidayet Coban, Yrd. Dog. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Sildenafil sitrat ve penil enjeksiyon tedavisinin her
Ikisine yanit veren hastalarda tedavi basarisinin

degerlendirilmesi

JP Mulhall, J Simmons
BJU INT 2007; 100: 1313-1316

Erektil disfonksiyonun (ED) basarili tedavisinde cesitli
tedavi yontemleri mevcuttur. intrakavernozal farmakote-
rapi (ICl) ve oral farmakoterapi en yaygin iki tedavi yonte-
midir. Bu iki ajanin etki ve yan etkilerine yonelik pek cok
calisma vardir. Ancak, her iki yéntemi basarl bir sekilde
kullanan erkeklerde hasta basarisini degerlendiren gecerli
Olclimler kullanilarak bu iki tedavinin basarisini karsilasti-
ran calisma yoktur.

ED’nin yasam kalitesine olan negatif etkisi ve basarili
tedavinin ise olumlu etkisi iyi bilinmektedir. Bununla bir-
likte, hasta basarisinin belirleyicileri iyi bilinmemektedir.
Tedavi ile hasta basansi multifaktoriyeldir ve yeterli erek-
siyon saglanmasindan daha fazlasina bagldir. Bu calisma-
da, ICI ve sildenafilin her ikisine yanit veren erkeklerde ba-
sari profili karsilastiriimustir.

ICI ile tedavi edilen 300 hastaya alternatif bir tedavi
kullanimi konusunda detayli bilgi veren bir mektup gén-
derilmis ve tedaviyi alan hastalarin penetrasyon ve cinsel
iliski icin yeterli ereksiyonlar sorgulanmustir. Kisa bir mek-
tup ile hastalarin kisa medikal &ykiileri, IIEF ve EDITS skor-
lan kaydedilmistir. Degerlendirmeye IIEF skoru 22 ve {ize-
ri olan hastalar dahil edilmistir.

Ug yiiz hastanin 195'i calismaya alinmis (%65), IIEF 22
Uizerinde olan hastalarin, 123’0 (%69) sadece ICI, 11’
(%5) sadece sildenafile yanit vermistir. Otuzyedi hasta ise
her iki tedaviye de yanit vermistir. Ortalama toplam IIEF
skoru sildenafilde 65+/-5, ICl'da ise 66+/-5 olarak bulun-
mustur (p=0.018). Erektil fonksiyon skoru ise sirasi ile
27+/2 ve 27+/-3 tespit edilmistir (p=0.022). IIEF basar

skoru ICI ve sildenafil grubunda sirasiyla 17+/-2 ve 18+/-
1 (p=0.02) olarak rapor edilmis. Her iki tedavinin EDITS
skorlar arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir (Sil-
denafil 57+/-10, ICl 67+/-8, p=0.001).

Erektojenik ajanlara yanitta hasta basarisi karmasik,
cok etkenli ve degerlendirilmesi zor bir konudur. Erektil
fonksiyonun diizelmesi hastanin kendini iyi hissetmesine
yardimai olur. Enjektabl ajanlar ve intraiiretral alprostadil
ile ereksiyonun tedavisi yasam kalitesini dizeltir. Silde-
nafil ile basarili bir tedavide hasta ve partnerin her ikisi-
nin birden yasam kalitesi dizelir. Basan kompleks bir
olaydir ve penis rijiditesi, yanit stiresi, yan etki profili, ya-
nitin devamlihigl ve partner basansi gibi pek cok faktdre
baglidir. Hali hazirda, ilag tedavisine yaniti degerlendiren
iki sorgulama vardir. EDITS ile sadece tedavi sonrasi de-
gerlendirme yapilabilmekte, bazal &l¢lim uygulanama-
maktadir. IIEF'de ise 7, 8, 13 ve 14 numarali sorular te-
davi 6ncesi ve sonrasinda kullanilarak basari degerlendi-
rilmektedir.

Sonug olarak, calismada alternatif olarak ICI ve sildena-
fil kullanan hastalarda, erektojenik performans es olmakla
birlikte, ICI ile basari daha yiksek gibi gériinmektedir. Bu
durum, hasta basarisinin sadece erektojenik performansa
bagl olmadigl, hastalann farkli tedavi alternatiflerinden
faydalanabilecegini distindiirmektedir.

Ceviri:

Prof. Dr. M. Murad Basar
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Prostat enflamasyonu ile alt Griner sistem
semptomlari arasindaki iliski: REDUCE calismasinin
temel verilerinin incelenmesi

Nickel JC, Roehrborn CG, O'Leary MP, Bostwick DG, Somerville MC, Rittmaster RS.

Eur Urol (2007), eururo.2007.11.026

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ile alt Griner sistem
semptomlari (AUSS) arasindaki iliski siklikla dihidrotestos-
teron-bagimli “statik” prostat bllyiimesi ve alfa reseptor-
bagimli “dinamik” kas tonusu artisi ile agiklanir. Son yillar-
da prostat enflamasyonunun da bu iliskide roliiniin olabi-
lecegi 6ne siirtilmektedir.

REDUCE, prostat kanseri riski yliksek olan erkeklerde 5
alfa rediiktaz enziminin dual bir inhibitori (5ARI) olan du-
tasterid’in biyopsi ile tamimlanabilir prostat kanseri riskini
azaltip azaltmadigini belirlemek icin diizenlenmis dort yil
siirecek genis capli plasebo kontrolli klinik bir ¢alismadir.
Bu makalede REDUCE calismasina kayith, biyopsilerinde
histolojik prostat enflamasyonu saptanan olgularda pros-
tat enflamasyonu ile AUSS iliskisi arastinlmustir.

Yaslar 50-75 yil arasinda, serum PSA degerleri 50-60
yas arasl i¢in 2,5-10 ng/mL 60-75 yas icin 3-10 ng/mL ve
onceki 6 ay icinde negatif prostat biyopsisi olan erkekler
calismaya alinmislardir. Prostat volimii 80 mL’den fazla,
IPSS’i 25'den (veya alfa bloker kullanmasina ragmen
IPSS’i 20'den) yiiksek olan, gecen 12 ay icinde 5ARI kul-
lanmis ve/veya halen kullanan ve son 6 ay icinde klinik
olarak akut prostatit veya akut bakteriyel prostatit tanisi
konulmus olgular calismaya alinmamustir.

AUSS, IPSS ile degerlendirilmistir. Olgular IPSS’lerine
gore 0-3, 4-7, 8-11, 12-15, 16-19, >20 seklinde; semp-
tomlarina gore irritatif, obstruktif ve nokturi subskorlari
seklinde gruplandimlmustir. Akut ve kronik enflamasyon,
her biyopsi korundaki doku tutulumunun biyikligtine ve
ortalama hiicre yogunluguna gore yok, hafif, orta ve sid-
detli olmak Uizere dort grupta derecelendirilmistir. Histo-
lojik olarak kronik enflamasyon fazla sayida lenfosit, degi-
sik sayida plazma hiicreleri, makrofaj ve daha az oranda
eozinofil saptanmasiyla tanimlanirken, akut enflamasyon
cok sayida nétrofil icermesiyle belirlenmistir. Enflamasyon
dereceleri ile total IPSS ve subskorlar arasindaki iliski; enf-
lamasyon, yas ve viicut kitle indeksinin IPSS (zerine etki-
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si istatistiksel olarak arastirilmustir.

Ortalama prostat volimii 46 mL ve ortalama PSA de-
geri 5,9 ng/mL bulunmustur. Kayith 8224 olgunun
%15,4’tinde akut enflamasyon, %77,6’sinda kronik enfla-
masyon bulunurken; olgularin %21,6’inde enflamasyon
saptanmamistir. Akut enflamasyon saptanan olgularnn
%97,9’unda hafif, %1,9’unda orta ve %0,2’sinde siddetli
enflamasyon bulunmustur. Kronik enflamasyonlu olgular-
daise bu oranlar sirastyla %89, %10,7 ve %0,3 olarak sap-
tanmistir. Histolojik enflamasyonu olan ve olmayan olgu-
larin yas, serum PSA ve prostat voliimleri arasinda gok kii-
¢lk farkhhklar saptanmistir.

Histolojik olarak enflamasyon saptanan olgularin top-
lam IPSS ve subskorlan enflamasyonu olmayanlara gore
istatistiksel olarak daha yliksek bulunmustur. Ortalama
kronik enflamasyon skoru ile IPSS degiskenleri arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli, fakat zayif bir korelasyon saptan-
mustir.

Ortalama akut enflamasyon skoru ile IPSS degiskenle-
ri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanma-
mustir. ileri yas ve yiiksek ortalama kronik enflamasyon
degerleri yiiksek IPSS skorlar ile birliktelik gdstermektey-
mis. Viicut kitle indeksi ve ortalama akut enflamasyon de-
recesinin IPSS skorlarina katkisi saptanmamis.

Olgularin %77’sinden fazlasinda histolojik olarak kro-
nik enflamasyon varligi, yasl erkeklerde saptanan BPH
prevalansi ile paralellik gdstermektedir. REDUCE calisma-
sinin bu ilk verilerinden kronik prostat enflamasyonu ile
AUSS arasinda zayif bir iliski oldugu anlasilmaktadir. ilis-
kinin zayifiginin nedeni galismaya yasli hastalarin alinmis
olmasi ve Klinik prostatit veya siddetli AUSS’i olan erkek-
lerin calismaya dahil edilmemesi olabilir. Bu calismada
akut prostat enflamasyonu ile AUSS arasinda korelasyon
saptanmamistir. Olgulann sadece %15,4’linde akut enfla-
masyon olmasi ve bunlarin da %97,9’unda hafif derecede
enflamasyon bulunmasi ve ayrica son 6 ay icinde akut
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prostatit veya akut bakteriyel prostatiti olan erkeklerin ca-
lismaya alinmamasi bdyle bir sonuca neden olmus olabi-
lir.

Yash erkeklerde histolojik olarak kronik prostat enfla-
masyonunun sik bulunmasi prostat kanserinin olmadigini
gosterir mi? Bu calisma ile buna yanit verilemez. Bu calis-
maya gore kronik enflamasyon ile AUSS arasinda sapta-
nan zayif iliski, AUSS’li erkeklerde prostat enflamasyonu-
nun tanisinin klinik degerini sinirlandirmaktadir. Prostat
dokusunun enflamasyon paterni her yerde homojen de-
gildir. Bir prostatta akut ve kronik prostat enflamasyonu
bir arada bulunabildigi gibi, ayni anda hafif veya orta de-
recede prostat enflamasyonu da bulunabilir. Bununla bir-

likte prostatik enflamasyonun histolojik BPH ve prostat
kanseri gelisimine katkida bulunduguna ait molekdler ve-
riler gittikge artmaktadir.

REDUCE calismasindan elde edilen veriler, kronik enf-
lamasyon ile AUSS arasinda zayif bir iliskinin oldugunu
gostermektedir. Prostat enflamasyonu ile AUSS progres-
yonu arasindaki iliski REDUCE calismasi sonunda ortaya
konulabilir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Abdullah Acikgdz', Prof. Dr. Ramazan As¢r’
'Gazi Devlet Hastanesi Uiroloji Klinigi

’Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Balayl impotansinda gunasiri tadalafil kullanimi

H. Ghanem, M. EI-Dakhly, R. Shamloul

J Sex Med 2008 Jan 18; [Epub ahead of print] doi:10.1111/j.1743-6109.2007.00748.x

Balay! impotansi muhafazakar Ortadogu toplumlarinda
Seks Saglig! Klinigi'ne gelen hastalarin %8-17’sini olustu-
ran ciddi bir problemdir. Bu sikayetin gercek nedeni tam
olarak ortaya konamamis olsa da, bir cok calismada per-
formans anksiyetesi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Masters
ve Johnson peformans anksiyetesini, “bireyin erotik stimu-
lasyonlardan cok cinsel performans {izerine odaklanmasin-
dan kaynaklanan adaptif bir rol” olarak tanimlamislardir.
Bu duygusal problemin gelisim nedenlerinin; ¢ocukluk
travmasi, cinsel kimlik ya da oryantasyon ile ilgili konular,
ebeveyn ve partner ile ilgili ¢c6zlimlenemeyen yaklasimla-
n, dinsel ve kiiltiirel tabular olarak vurgulanmistir.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibit&rlerinin (PDE5i) kullaniima-
sindan 6nceki donemlerde, bu problemli ciftlerin davranis
terapilerine yanit vermemesi durumunda, kadin faktord
ekarte edildikten sonra, vazoaktif maddelerin intrakaver-
nozal enjeksiyonu ya da penil protez implantasyonu ile
tedavi ediliyordu. PDE5 inhibitérlerinin kullanima girme-
siyle balayl impotansinda %96 oraninda basar saglanabil-
digi bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda PDE5i kullaniminin
hem hasta hem de doktorlar {izerindeki baskilari kaldirdi-
81 gosterilmistir. Son zamanlarda, sekstiel fonksiyonunun
devamliliginin saglanabilmesi icin glinliik tadalafil kullanil-
masl! yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir.

Bu calismada, goriicii usiill evliliklerde psikojenik ze-
minde olusabilecegi diistiniilen balayr impotansi olgularinda
glinasin tadalafil kullaniminin klinik etkinligi incelenmistir.

Calismaya 45 hasta dahil edilmis ve tlim hastalar Erek-
til Fonksiyon Uluslararasi indeksi 5 (IIEF-5) ile degerlendi-
rilmistir. Detayli cinsel ve medikal &yki alinmis; primer ve
sekonder seks karakterlerini de degerlendiren genel mu-
ayene uygulanmustir. Tim hastalar ayni zamanda psikiyat-
ristler tarafindan da degerlendirilmis ve Penil Doppler
USG ile vaskiiler anormallikler ekarte edilmistir. Bu deger-
lendirmeler sonrasinda psikiyatrik hastalig olanlar, mad-
de kullananlar, depresyonu olanlar, endokrinolojik proble-
mi olanlar ve ciddi penil kurvatiri (30 dereceden fazla)
olan hastalar calismaya alinmamuslardir.

Hastalara giinasin 10 mg tadalafil 2 hafta sire ile verilmis
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ve gerekli durumlarda 3 aya kadar tedaviye devam edilmis-
tir. Hasta izlemleri haftalik olarak yapilmistir. Kadin partner-
ler vajinismus olasiligl nedeniyle jinekologlar tarafindan mu-
ayene edilmis ve énemli Slglide vajinismusu olan (vajinal
iliskiye olanak saglamayacak derecede oldugu jinekologlar-
ca degerlendirilen) hastalar calismadan gikanlmuslardir.

Hastalarin yas ortalamasi 28.8+3.1 yil idi. ED ile iliskili
risk faktorleri; 3 hastada (%7) diyabetes mellitus, 2 hasta-
da (% 4) hipertansiyon ve 12 hastada (%27) sigara igimi
idi. Calismaya katilan 45 hastadan 41 tanesi (%91) vajinal
birlesme yapabilmisler. Otuz dort hasta (%76) 1 aydan da-
ha kisa stire tadalafil kullanmislar. Tadalafil kullanimi 5 has-
tada (%11) 3 aya kadar, 2 hastada (%4) 3 aydan daha uzun
stire devam etmistir. Dort hasta ise (%9) tadalafilden fay-
da gérmemislerdir. Tadalafil kullanimina bagh yan etkiler 3
hastada (%06) bas agnsi ve 4 hastada (%9) yiizde kizanklik
olarak rapor edilmis. Glin asiri tadalafil tedavisi ile 1IEF-5
skoru 6nemli oranda artmustir (4,87+1,8 vs 22,04+5,3, p<
0,001). Basarisiz olan hastalara intrakavernozal enjeksiyon
(ICI) ve psikosekstiel terapi uygulanmistir, ICI'da baslangi¢
olarak 20 ug prostaglandin-E1 (PGE1) verilmis, yanit alina-
mayan olgulara Trimix sollisyonu (30 mg papaverin + 1
mg fentolamin + 10 ug PGE1) uygulanmustir.

Muhafazakar toplumlardaki yeni evli ciftlerin cogu ev-
lilik &ncesi kisith dlizeyde cinsel tecriibeye sahiptirler. Bu
nedenle evlilik gecesi ¢cok 6zel bir Sneme sahiptir ve ge-
nellikle ciftler icin &zellikle de erkekler icin stres kaynagi-
dir. Sadece eslerinden utanmakla kalmayip, ailelerinin de
baskilarini o gece Uzerlerinde hissederler. PDE5 inhibitér-
leri balayi impotansinda basit ve non-invazif bir tedavi
olanagi saglamaktadir. Oral tedavi formlari bu geng popii-
lasyon icin daha avantajli oldugundan balay1 impotansin-
da IClI tedavisi 2. basamak tedavi olarak belirlenmistir. So-
nug olarak, balayr impotansi olan hastalarda tadalafil gi-
venli ve etkili bir tedavi yontemidir.

Ceviri:
Dr. Ahmet Haciislamoglu, Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Insiilin rezistansi hayvan modelinde giinliik
sildenafil tedavisi endotel disfonksiyonunu ve
oksidatif stresi geri dondurur

D Behr-Roussel, A Oudot, S Caisey, OLE Coz, D Gorny, J Bernabe, C Wayman, L Alexandre, FA Giuliano

Eur Urol. 2008 Jun;53(6):1272-80.

Onceki calismalarinda giinliik sildenafil kullaniminin
normal ratlarda kavernozal endotel fonksiyonlari iyilestirdi-
gini kanitlayan yazarlar, kronik sildenafil tedavisinin fosfo-
diesteraz tip 5 (PDE5) inhibisyonunun &tesinde, direkt ve-
ya indirekt bir etkiyle endoteliyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivasyonuna yol actigini ileri stirmuslerdir. Yapilan calis-
malarda sildenafilin artmis fosforile eNOS ve aktif Akt eks-
presyonuna yol actigl gésterilmistir. Bu bulgular glinliik sil-
denafil kullaniminin endoteliyal reaktivitedeki olumlu etki-
sini aciklayabilir. Bununla birlikte artmis kardiyovaskdler
riske sahip hastalarda giinlik PDE5 inhibitdr tedavisinin,
endoteliyal fonksiyonlarda uzun sireli olumlu etkiler yara-
tabilecegi ileri striilmistir. Bu tedavinin faydasi tedavinin
kesilmesinden 2 hafta sonra bile izlenebilmektedir.

Bu calismada deneysel insiilin rezistansi (IR) modelin-
de, aortik ve stiperior mezenterik arteriyal (SMA) halkalar-
da yapilan izometrik gerilim calismalartyla kronik sildena-
filin sistemik endotel-bagimh relaksasyon ({zerindeki
olumlu etkisi incelenmistir. Ayrica oksidatif stresin IR'ye
katkida bulundugu ve endoteliyal disfonksiyon ile iliskili
oldugu 6ne sirildigi icin, kronik sildenafil tedavisinin
endoteliyal disfonksiyonun muhtemel bir biyomarkeri
olan Uriner 8-isoprostan (IPT) igerigi Uzerindeki etkileri
arastinlmustir.

Erkek Winstar ratlarina 9 hafta siireyle standart yem
(kontrol grubu) veya izokalorik fruktozdan zengin yem ve-
rilmistir. Kontrol grubu ve fruktozla beslenen farelere (FBF)
8 hafta boyunca giinde 2 kere subkutan salin uygulanir-
ken, bir grup FBFye 20mg/kg sildenafil mesilat tedavisi
uygulanmustir. Sekiz haftalik tedaviyi takip eden 1 haftalik
ilagsiz dinlenme dénemi sonrasinda ratlardan kan drnegi
alinmis ve glisemi, trigliseridler, interldkin-6 (IL-6), ve tu-
mor necrosis factor-o. (TNF-a) konsantrasyonlari saptan-
mustir. Oral glukoz tolerans testi de (OGTT) uygulanan rat-
lardan IPT incelemesi i¢n 24 saatlik idrar 6rnegi alinmustir.
Nitrat/nitrit (NOx) konsantrasyonlari ticari kitler kullanila-

rak belirlenmistir. Bununla birlikte ratlann torasik aorta ve
SMA’larindan alinan Ornekler homojenize edilmis ve
cGMP agisindan incelenmistir. Bu sirada SMA ve aort hal-
kalari organ banyosuna alinmis ve kuvvet-hareket 6l¢lim
cihazina baglanmuistir. Fenilefrin ile kontrakte edilen damar
orneklerine daha sonra endotel-bagiml etki gésteren ase-
tilkolin (ACh), A23187 (bir kalsiyum iyonoforu) ve endo-
telden bagimsiz etki gosteren bir relaksan olan sodyum
nitroprusid (SNP) uygulanmis ve konsantrasyon-cevap
egrileri kaydedilmistir.

Sonuglar incelendiginde FBF'lerde, kontrol grubundan
daha fazla hiperglisemik yanit izlenmis ve OGIT sonugla-
rninda bozulma saptanmistir. llging olarak kronik sildenafil
tedavisinin bu hiperglisemik yaniti diizelttigi gdzlenmistir.
Bununla birlikte sildenafilin FBF'lerde fruktoza bagli geli-
sen hipertrigliseridemiyi de iyilestirdigi kaydedilmistir.
Ayrica FBFlerin aortik halka &rneklerinin ACh ve
A23187’ye maksimal relaksasyon cevabi, kontrol grubu-
na gore belirgin azalmistir (p<0.001). liging olarak SNP ile
elde edilen relaksasyon derecesi FBF'lerde kontrollerden
daha fazladir (p<0.001). Buna ek olarak, kronik sildenafil
tedavisi alan FBF'lerde ACh ve A23187 ile gerceklesen
endotelyal relaksasyonlarin, salin alan FBF'lere gore iyiles-
tigi belirlenmistir (p<0.001). Bunun aksine SNP ile ortaya
cikan relaksasyonlar sildenafil veya salin tedavisi alan
FBF'lerde fark géstermemistir.

SMA halkalarinda ACh’a cevaben olusan relaksasyon-
lar FBF lerde kontrol grubuna gére belirgin sekilde bozul-
musken (p<0.01), A23187’ye bagl gelisen kontraksiyon-
lar kontrol grubu ve FBFlerde benzerdir. SNP ile olusan
relaksasyon ise kontrol grubuna goére FBF'lerde belirgin
artmistir (p<0.001). Kronik sildenafil tedavisi dramatik
olarak bu mezenterik arterlerin ACh’ya olan duyarliligini
ve cevabini, salin tedavisi alan FBFlere gore arttirmistir
p<0.01). Bu tedavi A23187 relaksasyonlarini da arttirirken
(p<0.01), SNP relaksasyonlar degismemistir.
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Sildenafil tedavisi sonrasi 1 haftalik dinlenme dénemi-
ni takiben alinan aort ve mezenterik arter dokulanndaki
¢GMP miktari, damar tiirleri arasinda farklilik olmaksizin
her grupta benzer konsantrasyonda saptanmustir. Diger
taraftan ne fruktoz diyeti ne de sildenafil tedavisi Uriner
NOx atim miktarini degistirmemistir. Bunun aksine Uri-
ner IPT seviyeleri fruktoz diyetini takiben dramatik olarak
artmistir ancak kronik sildenafil tedavisi normal Griner IPT
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atim seviyelerini yeniden saglamistir.

Sonug olarak IR ile iliskili endoteliyal disfonksiyon ve
oksidatif stres glinliik sildenafil tedavisi ile, tedavi bitimin-
den 1 hafta sonra bile geri dondiirilebilir.

Ceviri:
Dr. Ege Can Serefoglu
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Sildenafilin kronik kullanimi tip 2 diyabetli erkeklerde
endoteliyal fonksiyon belirteclerini iyilestirir

AAversa, C. Vitale, M. Volterrani, A. Fabbri, G. Spera, M. Fini and G. M. C. Rosano

Diabet Med 25, 37-44 (2008)

Diyabetik hastalarda fosfodiesteraz 5 inhibit&rlerine
(PDE-5i) yanit azalmistir. Bu ¢alismanin amaci sildenafil ile
yapilan kronik tedavinin tip 2 diyabetli hastalarin endote-
liyal fonksiyonlari izerine olan etkisini incelemektir.

Cift-kor, plasebo kontrollii, paralel olarak diizenlenmis
bu calismaya 40-75 yas arasi, ED’si olmayan tip 2 diya-
betli 20 erkek alinmistir. Hastalar erektil fonksiyon deger-
lendirilmesi icin kullanilan bir anketle secilmislerdir. Hep-
sinin tibbi 6ykiisli dikkatlice irdelenmis ve tam bir fizik
muayeneden gecirilmislerdir. Calisma baslangicindan iti-
baren 3 aylik siirecte androjen veya antiandrojen kulla-
nanlar calisma disi birakilmistir. Kontrolsiiz diyabeti ve hi-
pertansiyonu olan, bilinen ciddi bir hastalig olanlar da
dislanmustir. Tim olgulara 3 giin siireyle 100 mg sildena-
fil yiikleme dozunu takiben ya giinde 3 kez 25 mg silde-
nafil 4 hafta sliresince ya da giinde 3 kez 25 mg sildena-
fili takiben 3 hafta stiresince plasebo olmak lizere toplam
4 haftalik tedaviler uygulanmustir.

Calismaya alinan hastalarda ortalama diyabet siiresi
6,3+3,2 yil olarak bulunmus. Hastalarin hig birinde diyabe-
tik néropati veya diyabetik ayak hastaligi yokmus. Calisma
bitiminden 1 hafta sonra yapilan degerlendirmede, akimla
yoénlendirilmis dilatasyonun (FMD) her iki sildenafil grubun-
da da esik degere gore anlamli derecede arttigl saptanmis-
tir (sirasiyla %62 ve 64). Ayrica, kronik sildenafil kullanan
hastalarda FMD’li hasta yiizdesinde progresif bir artis belir-
lenmistir (2. haftada %78, 3. haftada %86, 4. haftada %94
artis). Calisma siirecinin sonunda esik deger ile karsilastiril-
diginda kronik sildenafil kullanimi sonrasi FMD’de 6nemli
derecede bir artis saptanmustir  (%6,8+0,5’den
%12,5+0,7’ye; p=0,01). Ayrica, yine kronik sildenafil kulla-
nimi sonrasinda endotelin-1 seviyelerinde azalma, nitrit-

nitrat seviyelerinde ise bir artis saptanmistir. CRP, IL-6, in-
terselliiler adezyon molekdilii ve vaskiler adezyon moleki-
1 seviyelerinde de degisiklikler gézlenmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda gtinliik sildenafil kullanimi
endoteliyal fonksiyonu iyilestirmekte ve vaskiiler infla-
masyon belirteclerini azaltmaktadir. Bu durum diyabetle
indiiklenmis endoteliyal fonksiyon bozuklugunun uzamis
fosfodiesteraz 5 inhibisyonuyla iyilestirilebilecegini gos-
termektedir.

ilk kez bu calismada tip 2 diyabetli erkeklerde giinliik
sildenafil kullaniminin endoteliyal fonksiyonlari progresif
olarak artirdig1 saptanmistir. Bu etki, ED’si olan tip 2 diya-
betli hastalarda da beklenebilir. Kronik sildenafil kullani-
muyla nitrit/nitrat seviyelerinin artmasi ve endotelin-1 se-
viyelerinin azalmasi da, sildenafilin cGMP degradasyonu
Uzerindeki inhibitor etkisine bagli olabilir. Calismada az
sayida diyabetik hasta olmasina ve 12 haftadan kisa siire-
li bir siire¢ olmasina ragmen sonuglar kronik sildenafil te-
davisiyle uyarilan eNOS aktivasyon mekanizmalarini gos-
teren deneysel bulgularla uyum igerisindedir.

Sonug olarak, giinltik sildenafil kullanimi, tip 2 diyabet-
li erkeklerde endoteliyal fonksiyonu iyilestirmektedir. Ay-
rica, su da bilinmelidir ki, sildenafilin uzun streli kullanimi
bu hastalarin endoteliyal yanitlanini iyilestirmektedir. Ek
olarak, sildenafil veya diger PDE-5i’lerinin diyabetli hasta-
larda aterosklerotik siireci dnledigi veya yavaslattigina da-
ir calismalar da yapilmalidir.

Ceviri:

Dr. Ozgiir Haki Yiiksel, Dr. Seyit Ozdemir
Haydarpasa Numune Egitim Arastirma Hastanesi,
1. liroloji Klinigi

221



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Yiiksek enerjili KTP fotoselektive prostat
vaporizasyonunun erektil fonksiyon tzerindeki etkisi:
Kisa sureli izleme sonuclari

Paik JS, Um JM, Kim SW et al.
J Sex Med 2007,;4:1701-1707

Son yillarda semptomatik Benign Prostat Hiperplazi
(BPH)'nin tedavisinde yiiksek enerjili (80W) Potassium-Ti-
tanyl-Phosphate Laser (HP-KTPL) yaygin olarak kullanil-
maktadir. HP-KTPL’in hizli doku buharlastirmasi, penet-
rasyon derinliginin ve cerrahi doku hasarinin diisiik olma-
st ve mikemmel hemostaz saglamasi avantajlaridir. KTP
lazer enerjisi fotoselektif olarak oksihemoglobin tarafindan
absorbe edilerek doku buharlastinlmaktadir. Dolayisi ile
isleme photoselective vaporization of prostate (PVP) adl
da verilmektedir. Bu calismada KTP-PVP uygulanan
BPH/AUSS (Alt Uriner Sistem Semptom) olgularinda
erektil fonksiyonlar degerlendirilmistir.

BPH/AUSS nedeniyle KTP-PVP uygulanan 57 olgunun
klinik kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Bes alfa re-
diiktaz inhibitorii alanlar, dnceden prostat cerrahisi yapi-
lanlar, Uretral kateter kullananlar, tretral darig1 olanlar,
prostat kanseri ve néropatik mesane hastaligl olanlar ca-
lisma disi tutulmustur. Erektil disfonksiyona neden olan
penisin anatomik hastaliklan ve kontrolsiiz diyabet, kardi-
yak ve psikiyatrik hastaliklar ile alkol ve ilag aliskanhklari
olanlar da calismaya alinmamistir.

Olgulann timiinde preoperatif tepe idrar akim hizi
(Qmax), iseme sonrasi artik idrar (PVR), parmak ile rektal
muayene (PRM), serum PSA, transrektal ultrasonografi
(TRUS) incelemeleri yapilmistir. PSA ylksekligi veya anor-
mal PRM olanlara TRUS esliginde prostat igne biyopsisi ya-
pilarak prostat kanseri dislanmistir. AUSS, IPSS ve yasam ka-
litesi skoru ve cinsel fonksiyonlar IIEF ile degerlendirilmistir.
KTPL ile prostat vaporizasyonu tek cerrah tarafindan yapil-
mustir. islem siiresi ve sonda cekim zamani kaydedilmistir.

Postoperatif altinci ayda olgular IIEF, IPSS, Qmax ve
PVR ile yeniden degerlendirilmistir. Preoperatif ve posto-
peratif bulgular eslestirilmis t-testi ile karsilastirimistir.

Kistaslara uygun sonugclari olan 45 hastanin ortalama
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yasl 68,3(56-86) yildir. Ortalama serum PSA seviyesi ve
prostat volimi sirasiyla 3.1 ng/mL ve 48.4 mL olarak bu-
lunmustur. islem siiresi ortalama 45.3 dakika ve kullanilan
enerji miktart 109497 Joul ve sonda ¢cekme siiresi 24 saat
olarak saptanmustir. Preoperatif ortalama IPSS’i 19 olan ol-
gularin postoperatif ortalama IPSS’i 10 olarak saptanmis-
tir. Yasam kalitesi skoru 4.3 ten 2.3’e gerilemistir. Ortala-
ma Qmax degeri 9.9 mL/sn’den 16.7 mL/sn’e ylkselir-
ken, PVR 50.5 mL’'den 31.3 mL’ye diismustir. Preopera-
tif ortalama IIEF(1-5) skoru 11.3 bulunurken, postoperatif
14,7 olarak bulunmustur. Preoperatif IIEF (1-15) total sko-
ru 27.4 ten 34.9’a yiikselmistir.

Sonug olarak BPH/AUSS'li olgularda KTP-PVP etkili bir
tedavi yontemidir. PVP sonrasi altinci ayda erektil disfonk-
siyon 6nemli oranda diizelmektedir.

Cevirenlerin notu: Literatilirde yer alan bir veya iki yil-
Iik sonuglar BPH/AUSS tedavisinde PVP’nin etkili oldugu-
nu gostermektedir. PVP ile prostat voliim{ énemli oranda
azaltilabilmekte ve prostata bagh mekanik obstriiksiyon
giderilmektedir. Ancak tedavinin uzun dénem etkinligi ile
ilgili 5-10 yillik sonuclar heniliz yoktur. Olgu sayisinin az
oldugu bu ve benzeri ¢alismalarda yiiksek enerjili PVP ile
erektil fonksiyonlarin bozulmadig, hatta bir miktar diizel-
digi 6ne siirlilmektedir. Bunun nedeni mesane ¢ikim obs-
triiksiyonunun giderilerek AUSS ve sempatik tonusun
azaltilmasi olabilir. Buna karsin PVP ile preprostatik sfink-
ter buharlastinldig ve prostat kitlesel olarak kigiiltildigu
icin, TURP’a benzer sekilde, ejakulasyon bozuklugu kagi-
nilmazdir. Bu seride ejakulasyon bozuklugu ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir.

Ceviri:
Dr. Serkan Varol, Prof. Dr. Ramazan Asci
Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Erektil disfonksiyonun tedavisinde intrakavernoz
prostoglandin E1 enjeksiyonu: Uzun donemde hasta
memnuniyeti ve cinsel yasam kalitesi

Alexandre B., Lemaire A., Desvaux P., Amar E.
J. Sex. Med. 2007(4): 426-431

intrakavernoz Prostoglandin E1 (PGE1) enjeksiyonu,
oral fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE5) basarisiz kaldi-
ginda ya da kontrendike oldugu zaman, erektil disfonksi-
yonun (ED) tedavisinde kullaniimaktadir. Bu ¢alismada in-
trakavernoz enjeksiyon (IKE) ve PGE1 kullanimi, uzun do-
nemde, kabul edilebilirlik, kulanim kolayligi, cinsel yasam
kalitesi ve hasta memnuniyeti acisindan irdelenmistir.

iki bin dért yilinda Fransa genelinde yapilan bir epide-
miyolojik arastirmanin sonuglan incelenerek calisma kap-
samina alinacak hastalar belirlendi. Bu hastalar izleyen
doktorlara da calisma detaylar aktarildi. Hastalara tedavi
sonucunda dolduracaklari formlar génderilerek bilgi veril-
di. Ana degerlendirme olciitleri, tedavinin hastanin cinsel
yasamindaki etkisi ve hasta memnuniyeti idi. ikincil de-
gerlendirme &lciitleri ise hastalarin IKE tecriibeleri, tedavi-
nin uzun dénem kullanilabilirligi, ereksiyon kalitesi ve fark
edilen es memnuniyeti idi.

Ortalama hasta yasi 62.1+9.9 olarak belirlendi. Hasta-
larin ED ile ilgili yakinmalar ortalama 61+61.9 aydir de-
vam etmekteydi. Hastalarin %52’si IKE'na baslamadan
once en az bir kez diger alternatif tedavileri kullanmuslar-
di. Hastalarin %75'i IKE tedavisinden tamamen veya kis-
men memnun kaldi, %12 oranindaki hasta tedavinin et-
kinligi konusunda karar veremedi. Hastalarin sadece
%4,9’u tedaviyi birakmak zorunda kaldi. Tedavi sonrasin-
daki hasta memnuniyeti durumu, cinsel hayatinda giiven
kazanan hasta oraninin %80,3 olmasi ve IKE tedavisini ge-
reksinimi olan arkadaslarina 6nerme oraninin %86,3 ol-
masi ile de anlasilabilir. Daha 6nce farkl bir tedavi alan
hastalarin biyiik ¢cogunlugunun (%81,1) tedavinin etkisi-
nin azalmasi, tolerans gelismesi ve yiiksek fiyat nedeniy-
le IKE tedavisine gectikleri gériilmistir. Enjeksiyon tekni-
ginin dgrenilmesi icin ortalama iki gérliisme yeterli olmus-
tur. Aylik ortalama enjeksiyon sayisi 4,4+2,4'd{r. Enjeksi-
yon sirasinda hissedilen agrni VAS skorlamasina gére
2,09+2,05 olarak hesap edilmistir. Ereksiyon sirasindaki

agn ise 2,15+2,27 olarak &lciilmstiir. IKE sonrasi yanitin
baslangici ve devamliligl hastalarin %85,1'i igin tatmin
ediciydi ve %80,2 hastada beklentileri karsiladi. Hastala-
rin %73,1’i eslerinin tatmin oldugunu hissetti ancak teda-
viye devam etmek konusunda eslerinin goérlslerini tam
olarak yanitlamadilar.

Hastalarin %75'inin IKE tedavisinden memnun oldu-
gunu belirtmesine ragmen bu oran daha 6nce yapilan ca-
lismalardaki %90’lik oranin oldukga altindadir. Bu durum
diger calismalarda soru formlarindaki yanitlar arasinda bu-
lunan “ne memnun, ne memnuniyetsiz” secenegini isa-
retleyen %12 oranindaki hastanin memnun olanlar arasina
katilmasindan kaynaklanmis da olabilir. Yayinlanan maka-
lelerde bir yilda IKE tedavisini birakma orani %28,4 iken
mevcut calismada bu oran %4,9 bulunmustur. Calismada
Ozellikle radikal prostatektomi sonrasi ED gelisen hastala-
nn biiyik bir cogunlugunun ikinci basamak tedaviye ge-
Giste istekli olduklan ve tedaviden memnun kaldiklan gé-
rilddi. Calismadaki prostat kanserli hasta orani da %42 idi.
En sik goriilen yan etkinin enjeksiyon sirasindaki agr ol-
dugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu calismada
agrn seviyesi oldukca diistik hesaplandi. Calismaya en az
tic ay IKE tedavisi alan hastalarin alinmasi diistinilmiis an-
cak hastalarin %66,6’s1 zaten bir yildir bu tedaviyi kullan-
maktaymis. Bir yildir IKE tedavisini kullanan hasta oraninin
fazla olmasl, tedavinin uzun dénemli kullanimi ve hasta
memnuniyeti hakkinda biraz fikir de vermektedir.

ED tedavisinde PDES5 inhibitérlerinin etkisi ve birinci
basamak tedavideki yeri bilinmektedir. Ancak PDE5 inhi-
bitdrleri basarisiz veya kontrendike oldugunda IKE ikinci
basamak tedavi secenegi olarak uzun dénem ve basari ile
kullanilabilmektedir.

Ceviri:

Prof. Dr. Melih Culha
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Vardenafil tedavisinde elde edilen erektil
fonksiyondaki diizelme hem hasta hem de
esinin tedavi memnuniyeti ile uyum gosterir

Ralph D, Eardley I, Kell P, Dean J, Hackett G, Collins O, Edwards D
BJU Int 2007; 100(1):130-136

Erektil disfonksiyon (ED), hastalarin yasam kalitesini
ciddi dlclide etkilemektedir. ED’li erkeklerde saglkla ilis-
kili yasam kalitesinde normal popilasyona gére anlamli
boyutta olan bozulmalar 6zellikle geng yastaki hastalarda
daha belirgindir. ED igin yapilan klinik arastirmalar ve te-
davilerde, yalniz seksliel fonksiyonu diizeltmeye yonelik
bir egilim bulunurken, hastanin ve esinin yasam kalitesi ve
sekstel olarak iyi hissetme halleri de lzerinde distindl-
mesi gereken énemli bir konudur. Yapilan calismalarda,
ED’li erkeklerin eslerinde normal seksiiel fonksiyonlar
olan erkeklerin eslerine gére daha yiiksek oranda seksuel
disfonksiyon bulundugu bildirilmektedir.

Fosfodiesteraz 5 (PDE-5) inhibitorleri, ED tedavisinde
hem doktorlar hem de hastalar tarafindan ilk tercih edilen
ilaclardir. Vardenafil, etkili ve secici bir PDE-5 inhibit6rii
olup, hizl etki baslangici ve uzun dénem giivenilirligiyle
ED tedavisinde kullanilmaktadir. Bu calismada, vardenafi-
lin ED tedavisinde erektil fonksiyon ve tedavi memnuni-
yeti lzerine etkileri degerlendirilmistir.

Randomize, cift-kor, plasebo kontrollli ve cok merkezli
bu calismada gerektikge kullanilan (on-demand) vardena-
filin ingiltere’deki ED hastalarinda etkinligi degerlendiril-
mistir. Hastalar, plasebo disinda farkl 6zelliklerine gére 12
ayr alt gruba da aynlarak karsilastinimis. Calismaya, 6 ay-
dan fazladir ED’si olan, EDEQoL (Erectile Dysfunction Ef-
fect on Quality of Life) skoru 15 ve Ustlinde, IIEF (Interna-
tional Index of Erectile Function) skoru 25 ve altinda olan,
6 aydan uzun bir siire siirekli heteroseksiiel iliski icinde bu-
lunan ve 18 yasindan buiyiik erkekler dahil edilmistir.

Calismaya alinan hastalar, lice-bir oraninda vardenafil
ve plasebo gruplanna ayrlarak 4., 8., 12., 18. ve 26. haf-
talarda IIEF, EDEQoL, EDITS (Erectile Dysfunction Inven-
tory of Treatment Satisfaction), CES-D (The Center for Epi-
demiologic Studies Depression Scale), GEQ (Global Effi-
cacy Question) ve GAQ (Global Assessment Question) ile
degerlendirilmislerdir. Hastalar ayrica, her cinsel iliski gi-
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risimini degerlendirmek {izere SEP-2 ve SEP-3 (Sexual En-
counter Profile) sorularini yanitlamak tizere ginlik tut-
muslar. Calismayr tamamlayan 392 hasta vardenafil gru-
bunda ortalama 157,4 giin, plasebo grubunda 102,7 giin
takip edilmislerdir. Hastalann baslangictaki temel karakte-
ristik 6zellikleri agisindan fark saptanmamis. Tedavi bas-
langicinda her iki grupta 9,5 olan ortalama IIEF skoru 18.
haftada vardenafil grubunda 22,3’e plasebo grubunda
11,4’e cikarak vardenafil grubunda belirgin bir fark olus-
turmus. EDITS ve CES-D skorlarinda da vardenafil lehine
belirgin fark izlenmis. Ayrca, hastalarn IIEF skorlaryla
hem eslerinin hem de kendi EDITS skorlari arasinda belir-
gin bir dogrusal korelasyon izlenirken EDEQoL skorlar
arasinda cok kiictik bir korelasyon veya hig bir korelasyon
izlenmemis. Yan etkiler agisindan karsilastirma yapildigin-
da, vardenafil grubundaki hastalann %56,5'i plasebo gru-
bundaki hastalarin %35,3’0 yakinmislar. Yan etki nedeniy-
le vardenafil grubunda hastalarin %1,1'i calismayi birakir-
ken plasebo grubunda bu oran %1,3 seklinde bildirilmis.
Vardenafil tedavisinin erektil fonksiyonda plaseboya
gore anlamli iyilesme saglamasinin, hem hastalarin hem
de eslerinin yasam kalitesine de ciddi bicimde katkida bu-
lundugu bildirilmektedir. Vardenafil tedavisi; hastalarin ya-
si, ED tipi, siiresi ve siddeti, ve depresif semptomlarin var-
hgindan bagimsiz olarak etkisini gdstermektedir. Bunun
disinda, EDEQoL skorlarinin IIEF veya EDITS skorlariyla her-
hangi bir korelasyon gdstermedigi saptanmustir. Ayrica,
vardenafil ve plasebo grubu arasindan da EDEQoL skorlan
agisindan fark izlenmemistir. Sonug olarak vardenafilin,
hem ED’yi tedavi ettigi hem de hastalarin ve eslerinin ya-
sam kalitesine olumlu katkida bulundugu bildirilmektedir.

Ceviri:

Dr. Mustafa Kadihasanoglu, Do¢. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
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Metabolik sendrom erektil disfonksiyon igin
bagimsiz bir risk faktorti ma?

Heidler S, Temml C, Broessner C, Mock K, Rauchenwald M, Madersbacher S, Ponholzer A.

J Urol 2007 Feb;177(2):651-4.

Erektil disfonksiyonun (ED) patogenezinde yasam tar-
z1, norolojik, hormonal, vaskiiler ve psikolojik faktorler
vardir. Endoteliyal disfonksiyon ve ateroskleroza bagl
vaskiiler degisiklikler anahtar rol oynamaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde orta yas erkeklerin yaklasik %20-
30’u Metabolik Sendromdan (MS) etkilenmektedir. Ab-
dominal obezite, periferal glukoz ve yag asid kullanimini
arttirip instlin direncini arttirmakta, sonugta tip 2 diyabet
meydana gelmektedir. insilin direnci ise lipid profil bo-
zuklugu, hipertansiyon ve vaskiiler inflamasyona yol aca-
rak ateroskleroz gelisimine neden olmaktadir.

Viyana bolgesinde yasayan, goniillli, saglik muayene-
sini kabul eden 30-69 yas arasi 2371 erkek MS'in ED {ize-
rine olan etkisini tam olarak degerlendirmek icin calisma-
ya alindi. ED igin IIEF5 ve MS icin International Diabetes
Federation (IDF) konsensusunun tanimi kullanildi. Homo-
jen bir grup elde etmek icin dnceden bilinen kalp krizi, ko-
roner hastalik, periferal arter hastaligl veya inme &ykdisii
olan hastalar calismaya alinmadi. Standart 6ykd, yas, kilo,
boy, bel cevresi, bel/kalca orani, kan basinci, nikotin ali-
mi, yiiksek ve diisiik dansiteli lipoprotein (HDL, LDL), to-
tal kolesterol, trigliserid (TG) ve tokluk kan sekerini (TKS)
iceren kan laboratuar degerlendirmeleri ile hastalarin sag-
lik taramalari yapildi. Bel cevresi > 94 cm ilave en az iki
parametrenin eslik etmesi (TG>150 mg/dl, HDL<40
mg/dl veya lipid anormalligi icin tedavi dykisinin olma-
s1, artmis kan basinci (sistolik>130, diastolik>85) veya ta-
ni almis hipertansiyon dykisiniin olmasi, TKS? 100 mg/dl
veya Onceden tip 2 diyabet tanisi almis olmasi) MS olarak
degerlendirildi. IIEF kullanilarak ED 1) ED yok (22-25), 2)
hafif siddette ED (17-21), 3) hafif-orta, orta veya siddetli
ED (5-106) olarak degerlendirildi.

Metabolik sendrom, hastalann %33.8’inde (794) vardi
ve bunlann %49’u 50 yasindan geng hastalardi. Ortalama
bel/kalga orani 0.91°di ve yasla belirgin artiyordu (30-39
yas arasi 0.88, 60-69 yas arasi 0.95). Hastalarin

%066.6’sinda ED vardi ve IIEF5 skoru yasla azalmaktaydi.
Analizler sonucunda bel/kalca orani, MS, yas, hipertansi-
yon, diabetes mellitusun IIEF5 ile korele oldugu ancak vii-
cut kitle indeksi (VKi) ile korele olmadig1 goérildi. Tipik
MS etkileri 50 yas ve Ustlinde belirgin olarak izlendi. Bu
subgrupta IIEF5 skoru MS olmayan grupta 20.5, MS’i olan
grupta ise 19.3’e dustligl izlendi. 50 yas altindaki grup-
ta, IIEF5 skoru ise MS’i olmayan grupta 20.8, MS'i olan
grupta 20.7 idi. Yastan bagimsiz olarak bel/kalca orani,
ED ile iliskiliydi. 30-39 yas arasi bel/kalca orani, ED’si ol-
mayan grupta 0.88'den, ED’si olan grupta 0.91’e yiiksel-
digi gordld.

Calismada MS’in ED (zerindeki etkisi belirgindi ancak
50 yasin altinda bu etki goriilmedi. Bu subgrupta IIEF sko-
ru ve siddetli ED orani, MS olan ve olmayanlarda farksiz-
di. Yine de, 50 yas Ustlinde MS prevalansindaki artisa
bagl IIEF5 skorundaki yiikselme arasindaki iliski anlamliy-
di. Bu artis énceki yapilan ¢alismalarla korele degildi. Bu
durum muhtemelen MS tanimindan kaynaklaniyordu. iki
bin bes IDF'de bel ¢evresi sinir degeri 94 cm iken Adult
Treatment Panel IlI'de bu deger 104 cm’dir. Bundan do-
layr 6nceki calismalarda MS’in daha ileri ve ciddi formlari
degerlendirildi ve ED {zerine daha kuvvetli etkisi oldugu
goriildl. Obezite icin bel/kalca orani, BMI den daha dog-
ru bir parametre olarak goriilmektedir ve bundan dolay!
MS tanisi ile daha yakin iliskilidir.

MS 50 yas Ustii erkeklerde ED patogenezinde belirgin
etkiye sahiptir. Bu etki belki temel olarak MS’in tetikledi-
gi endoteliyal disfonksiyona bagli olabilir ve ED’nin vaski-
ler bilesenine katkida bulunabilir.

Ceviri:

Op. Dr. Yilmaz Aslan, Dr. Ali Omiir Aydin,

Dog. Dr. Ali Atan

Saghk Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, 3. liroloji Klinigi
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Metabolik sendromun Japon erkeklerinde sildenafil
cevabl uzerindeki olumsuz etkisi

Suetomi T, Kawai K, Hinotsu S, Joraku A, Oikawa T, Sekido N, Miyanaga N, Shimazui T, Akaza H.

J Sex Med. 2008 Jun;5(6):1443-50.

Erektil Disfonksiyon (ED) icin en yaygin risk faktérd,
vaskiiler patolojilerdir. ED gorlilme sikhigr diyabet, hiper-
tansiyon ve hiperlipidemi gibi vaskiiler hastaliklarla art-
maktadir. Metabolik sendrom (MS), viseral obesite, hiper-
tansiyon, dislipidemi ve glikoz intoleransi gibi birkag kar-
diyovaskiiler risk faktdriinlin biraraya gelmesidir. Bunlar
ED icin de risk faktorlidir. Son zamanlarda MS hastalarin-
da ED’nin daha sik goriildiigi bildiriimistir. Bu bulgu, MS
hastalarinin sildenafil yanitlarinin da farkli olabilecegini
distindirmektedir.

ED nedeniyle basvuran, toplam 133 hasta calismaya
alinmistir. Ortalama yas 56.9, ortalama ED siiresi 24 ay
olan hastalarin %28.6’sinda hipertansiyon, %16.5’inde di-
yabet, %10.5’inde hiperlipidemi ve %10’unda gegirilmis
pelvik cerrahi anamnezi mevcutmus. Japonya’da sildena-
fil 100 mg ruhsatl olmadigindan, tedavide sadece silde-
nafil 50 mg kullanilmistir. Istatistiksel degerlendirme icin
student’s t test, Anova, Dunnett’s ve Cochran-Mantel-Ha-
enzel testi kullanilmistir.

Sildenafil cevabi tiim hasta grubunda %65.4, MS gru-
bunda %40, diyabet grubunda %36.4 ve hipertansiyon
grubunda 52.6 olarak tespit edilmistir. International Index
of Erectile Function (IIEF) Erektil fonksiyon domain skorla-
1, MS grubunda, non-MS grubuna gére hem tedavi nce-
si hem de tedavi sonrasinda distik bulunmustur.

Yas, ED siddeti, pelvik cerrahi, MS varligl, uygulan-
makta olan hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi teda-
vileri, sildenafil yanitini bozan risk faktorleri olarak irdelen-
diginde, ED siddeti, pelvik cerrahi hikayesi, MS varligi ve
diyabet tedavisi bu yaniti bozan risk faktorleri olarak bu-
lunmustur. Bu ¢alismada MS varligl, yastan daha anlaml
bir risk faktorii olarak ortaya cikmistir.

Bircok biiylik calisma MS’nin, kardiyovaskiiler hastali-
gin iyi bir 6ngdriiciisii oldugunu gdstermistir. Son zaman-
lardaki bazi calismalar ED ve MS arasinda iliski oldugunu
distindirmektedir.

Toplum bazli ¢alismalar Japonya’da MS prevalansini
%19.8-25.3 arasinda vermektedir (National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Ill'e gére [ATP
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Ill]). Bu calismada son tanimlama olan International Di-
abetes Federation (IDF) for Japanese kullaniimistir. Buna
gére MS %18.8 oraninda bulunmus. Hasta grubuna mo-
difiye ATP Il kriterleri uygulandiginda MS orani %35 ola-
rak ortaya ¢ikmaktadir. Bu rakam, Japon popllasyonunda
gorllen ortalamadan daha yiiksektir.

ilging olarak, tlim hasta grubunda (MS ve non-MS),
MS komponentlerinin sayisi arttikca IIEF-EF domain skor-
larinin diistiigt gorilmektedir.

Viseral obesite insiilin direncine bagl olabilir. insiilin
direnci hem azalmis nitrik oksit (NO) sentezini hem de
bozulmus NO bagimli vazodilatasyonu isaret etmektedir.
Bu durumda endotel disfonksiyonu, anormal kan basinci,
oksidatif stres ve koagitilasyon olusabilir ve bunlar da ate-
roskleroz, kronik enflamasyon ve ED ile sonuglanabilir.

Bildigimiz kadariyla, fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibi-
torlerine yanit ve MS iliskisini gdsteren baska bir ¢alisma bu-
lunmamaktadir. Bizim sonuglarimiz daha énceki Japon calis-
malarinda gosterilmis olan %70 sildenafil cevabinin, MS’si
olan hastalarda %40 oldugunu géstermektedir. Ustelik, MS
komponentlerinin sayisi arttikca yanit oraninin anlamli ola-
rak azaldigini ortaya koyduk. Bu mekanizmalar dogru ise,
MS icin risk faktorlerini azaltmak amaciyla hayat tarzi degi-
siklikleri ve endotel fonksiyonunu diizeltmek icin PDE5 inhi-
bitérlerinin kronik kullanimi, sildenafil ve diger PDE5 inhibi-
torlerine yaniti arttirmak igin yararl bir yol olabilir.

Bircok arastirmaci MS komponentlerinin sayisi arttikca
androjen seviyelerinin azaldigini bildirmistir. Mevcut calis-
mada, MS ve non-MS hastalannin, total ve serbest testos-
teron seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonug olarak bu calisma, MS’nin sildenafil yaniti tize-
rinde negatif etkiye sahip oldugunu géstermektedir. MS
komponent sayisi arttikca, erektil fonksiyon ve sildenafile
yanit orani azalmaktadir.

Ceviri:

Dr. Metin Oztiirk
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Infertil erkeklerde sperm DNA bitiinligi ile
seminal askorbik asid arasindaki iliski

Song GJ, Norkus EP, Lewis V.
Int J Androl. 2006 Dec;29(6):569-75.

Sperm DNA fragmantasyon indeksi (DFI), erkek inferti-
litesinde 6nemli bir tani aracidir. Sperm DNA hasarina yol
acan oksidatif stres, reaktif oksijen molekiillerinin (ROS)
artmasi veya toplam antioksidan kapasitenin (TAK) azal-
masl sonucu ortaya cikar. Spermin oksidatif hasari, onun
fertilizasyon kapasitesinin bozulmasina yol acabilir. Bir an-
tioksidan olan askorbik asidin, seminal plazmada kandan
yaklasik olarak 10 kat daha fazla konsantrasyonda bulun-
masl, seminal plazmada fizyolojik bir rolii olabilecegini dii-
stindirmektedir. Bu calismada; seminal askorbik asit diize-
yinin sperm DNA hasar ile baglantisi arastirlmustir.

infertil 75 erkekte sperm DNA fragmantasyon indeksi
(DFI), akridin-orange boyamasi sonrasi akim sitometrisiy-
le analiz edilmis ve ayni zamanda semende askorbik asit
diizeyi ve TAK &lciilmstiir. iki grup arasindaki degisken-
ler Mann-Whitney ve Student’s t testiyle analiz edilmistir.
Degiskenler arasindaki korelasyonda Spearman’in non-
parametrik yontemi kullanilmistir.

Toplam 25 hastanin konvansiyonel sperm parametrele-
ri normal, 50 hastanin ise en az bir parametresinde anor-
mallik vardi. Anormal DFI (>%30); normal sperm paramet-
relerine sahip olan hastalarin %12’sinde, anormal sperm
parametrelerine sahip hastalarin ise %52’sinde mevcuttu.
DFI degerleri ile konvansiyonel sperm parametreleri arasin-
da ters oranti vardi. TAK'nin median degeri, anormal DFI
olan populasyonda normal DFI olan populasyona gére an-
lamli diizeyde distiktl. Askorbik asit diizeyleri ile TAK ara-
sinda pozitif bir korelasyon saptandi. Lokospermili hastalar-
da askorbik asidin median diizeyi, normal semen paramet-
relerine sahip olan hastalardan anlamli diizeyde dustik ola-
rak bulundu. Bununla beraber askorbik asit diizeyleri,
sperm sayisi, motilitesi ve morfolojisiyle baglantili degildi.
Distik askorbik asit diizeyine sahip hastalardaki anormal
DFI orani, normal ya da yiiksek askorbik asit diizeyine sahip
olan hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu.

Disiik seminal askorbik asit dlizeyi hastalarda sperm
DNA hasarni artirmaktadir. Fraga yaptigl calismada, askor-

bik asit diizeyi diistik olan semende, oksidatif DNA diizeyi-
nin arttigini bildirmis ve bu durum iki sekilde agiklanmustir.
Birincisi; seminal siviya askorbik asit saglanmasinda olusan
bir defekt ki, askorbik asit verilerek DNA hasannin azaldigl-
ni gésteren daha énceki calismalar da bunu desteklemekte-
dir. ikincisi; erken apopitozun sperm DNA hasarnna yol ac-
masi ve anormal morfolojiye sahip olan spermlerin ROS’'un
asin Uretimine ve seminal plazmadaki askorbik asitin tiiketi-
mine yol actig diistincesidir. Diizenli C vitamini kullaniminin
serum ve seminal askorbik asit diizeyinde yiikselmeye yol
actig! tespit edilmistir. Bu nedenle serum ve seminal askor-
bik asit dlizeylerinden her ikisinin de disik oldugu yiiksek
DNA fragmantasyonlu hastalar C vitamini tedavisinden fay-
da gorebilir. Yine daha énceki calismalarda gosterildigi gibi,
bu calismada da anormal DNA biitiinliigline sahip populas-
yonla normal DNA biitiinliigline sahip populasyon karsilas-
tinldiginda anlaml olarak diistik TAK diizeyleri gdzlemlen-
mistir. Bu durum seminal TAK'iIn erkek infertilitesinde
6énemli rol oynadigini géstermektedir. Ayrica bu calismada,
anormal semen parametrelerine sahip erkeklerdeki DNA ha-
sarl diizeyini, normal semen parametreleri olan erkeklere
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu gézlem di-
ger calismalarda da oldugu gibi sperm DFI ile semen para-
metreleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu goster-
mektedir. Bu calismada konvansiyonel semen parametrele-
ri normal olanlarin %12’sinde anormal sperm DFI saptanmis-
tir. Bu bulgu normal semen parametrelerine sahip aciklana-
mayan infertiliteye sahip olan erkeklerde, hasar g&rmiis
sperm DNA’sinin diistik fertilizasyon ve disiik gebelik ora-
nindan sorumlu olabilecegi ihtimalini diistindirmektedir.

Sonug olarak; infertil erkeklerde semen askorbik asit
diizeyi azhiginin, sperm DNA hasarina yol acabilecek ola-
si bir mekanizma oldugu saptanmuistir.

Ceviri:

Dr. Ata Ozen, Yard. Doc. Dr. Mehmet Turgut
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Benign prostat hiperplazisine ikincil alt Griner sistem
semptomlarinin tedavisinde ginde iki kez verilen
vardenafilin etkinligini degerlendirmek icin yapilan
randomize plasebo kontrolli bir ¢alisma

Stief CG, Porst H, Neuser D, Beneke M, Ulbrich E.
Eur Urol 2008; 53(6):1236-44.

Histolojik benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatin
periliretral transizyonel zonundan kdken alan epitelyal ve
fibromuskuler hiperplaziyle karakterize bir durumdur. Kli-
nik BPH ise prostatin biiylimesi, lretranin daralmasi ve
mesanedeki degisime bagh olarak depolama ve iseme
semptomlarini icermektedir. BPH, yaslanmaya bagh sikli-
81 artan erektil disfonksiyon (ED), kardiyovaskdler hasta-
liklar ve metabolik sendrom gibi komorbiditeler ile siklik-
la birliktelik gésterir. Dolayisi ile erkek pelvik organ sagli-
gini etkileyen mekanizmalar birbirine benzemektedir. Alt
Uriner sistemde androjenlerin regiile ettigi fosfodiesteraz
enzimleri (PDE), NO-cGMP-protein kinaz yolunun regi-
lasyonunda rol alarak diiz kas tonusunu etkilemektedir.

PDES5 inhibitorlerinin in-vitro olarak prostat stromal
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica
in-vivo olarak da mesane, {iretra ve prostatik diiz kas re-

Tablo 1: Xxxxxxx

laksasyonunu indiiklemekte ve BPH'nin irritatif semptom-
larini diizeltmektedir. Bir PDE5 inhibitor{i olan vardenafil
istek aninda kullanildiginda ED’nin semptomatik tedavi-
sinde etkilidir. Bu calismada giinltik iki dozda kullanilan
vardenafil'in alt tiriner sistem semptomlarina (AUSS) etki-
si arastiriimustir.

Bu calisma Ekim 2005-Haziran 20006 tarihleri arasinda
Almanya’da 16 merkezde yiiriitilen randomize cift kor
plasebo kontrolll paralel grup, klinik faz 2b bir calismadir.
Yaslar 45-64 yil arasinda degisen, calismaya baslamadan
énce en az alti ay BPH/AUSS tanisi almis ve IPSS’si >12
olan hastalar giinde iki kez (12 saat ara ile) 10 mg varde-
nafil tablet veya plasebo tablet verilerek randomize edil-
mistir. Tedaviler sekiz hafta siireyle verilmistir. Vardenafil
kontrendikasyonu olanlar, spinal kord hasari olanlar, pros-
tatit, prostat yada mesane kanseri dykisl olanlar, mesa-

Vardenafil (n:104) Plasebo (n:110) Degisim (%95 Cl) P

Total IPSS
Bazal 16.8 16.8 2.3 (0.90-.64) 0.0013
8. hafta 11.0 13.2

IPSS irritatif
Bazal 7.6 7.5 1.0 (0.37-.57) 0.0017
8. hafta 49 5.9

IPSS obstriiktif
Bazal 9.3 9.3 1.3 (0.34-.25) 0.0081
8. hafta 6.1 7.4

Qmax (ml/s)
Bazal 15.9 15.9 -0.6 (-2.62-1.43) 0.5614
8. hafta 17.5 16.9

PVR volim (ml)
Bazal 28.0 26.9 1.8 (-7.39 -10.99) 0.6994
8.hafta 27.0 28.8

IIEF-EF skor
Bazal 15.9 15.9 -6.0 (-7.77 — -4.16) 0.0001
8.hafta 23.4 17.4
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ne boynu yada Uretra striktdrd, Uriner retansiyonu, pelvik
travma yada cerrahisi, herhangi bir malignensisi olanlar ve
yasam sdlresi ¢ yildan az olanlar calismaya alinmamistir.
AUSS ler total IPSS, maksimal idrar akim hizi (Qmax) ve
rezidiel idrar miktaninin (PVR) 6lcimi ile, ED IIEF-EF ile ve
yasam kalitesi UrolifeTM QoL-9 ile degerlendirilmistir.
Degerlendirmeler tedaviden &nce ve tedaviden sonra 4
ve 8. haftalarda yapilmustir.

Toplam 222 hastanin 109’u vardenafil, 113’l plasebo
grubuna randomize olmus ve vardenafil grubundan 104
ve plasebo grubundan 110 olgunun sonugclari degerlen-
dirilmistir. Tedavi ©ncesi iki grubunun total IPSS’leri,
Qmax’lari, rezidiiel idrar miktarlari, IIEF-EF skorlar ve to-
tal Urolife QoL-9 skorlari arasinda anlaml fark bulunma-
mustir. Tedavi sonrasi diizelme Tablo 1’de Ozetlenmistir.
Vardenafil total IPSS skorunda, IPSS’in obstriiktif ve irrita-
tif skorlarinda ve IIEF-EF skorunda plasebo grubuna gore
onemli diizelme saglamistir. Ancak Qmax ve PVR'de pla-
seboya gore onemli degisim saglamamistir. Vardenafil

Kaynaklar:

1. McVary KT, Monnig W, Camps Jr JL, Young JM, Tseng LJ, van den Ende
G. Sildenafil citrate improves erectile function and urinary symptoms
inmen with erectile dysfunction and lower urinary tract symptoms
associated with benign prostatic hyperplasia: a randomized, double-
blind trial. J Urol 2007;177:1071-7.

grubunda 32 (%29.6) ve plasebo grubunda 18 (%15.9)
olguda bas agrisi, flushing, dispepsi gibi yan etkiler go-
rilmistir. Vardenafil grubunda iki ve plasebo grubunda
¢ olguda ilaca baglanmayan ciddi yan etkiler saptanmis-
tir.

Bu calismada 10 ve 20 mg tek doz alindiginda ED te-
davisindeki etkinligi gosterilmis vardenafil, giinde 2 kez
10 mg dozda kullanilmistir. Vardenafil oral alindiginda
maksimal serum diizeyine yaklasik 36 dakikada ulasmak-
ta ve serum seviyesi 4-5 saatte yarilanmaktadir. Dolayisi
ile bu calismada vardenafilin 12 saat ara ile iki dozda ve-
rilmesi ile ilag birikimine neden olmadan etkili serum se-
viyelerinin saglanmasi amaclanmistir. Daha dnce sildena-
fil ve tadalafil'in AUSS'yi diizelttigi, Qmax ve PVR'de de-
gisim olusturmadiklari goésterilmistir (1,2). Bu ¢alismada
da giinde iki dozda verilen vardenafil'in AUSS’leri 6nem-
li oranda diizelttigi, ancak idrar akim hizi ve PVR'de degi-
sim olusturmadigi gdsterilmistir. Tedavi sirasinda gelisen
ciddi yan etkiler vardenafil’e baglanmamustir.

2. McVary KT, Roehrborn CG, Kaminetsky JC, et al. Tadalafil relieves lower
urinary tract symptoms secondary to benign prostatic hyperplasia. J
Urol 2007;177:1401-7.

Ceviri:
Dr. Serdar Savasci, Prof. Dr. Ramazan Asci
Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Izole erkek epispadias: Tek merkezde yapilan

33 hastanin analizi

Luis H. P. Braga,* Armando J. Lorenzo,* Darius J. Bdgli, Antoine E. Khoury and Joao L. Pippi Sallet

From the Division of Urology, Hospital for Sick Children and University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada Vol. 179, 1107-1112, March

2008, THE JOURNAL OF UROLOGY

Primer epispadias, genellikle, mesane ekstrofisi ile be-
raber goriilmektedir. Ekstrofisiz epispadias’ta da triner in-
kontinans olabilir ve inkontinans derecesi, epispadias po-
zisyonuna gore degisir; Uretral orifis mesaneye yaklastik-
¢a idrar kagirma olasihg artar.

Primer epispadias glinimiizde Cantwell-Ransley (CR)
ve Mitchell-Bagli (MB) operasyonlari ile diizeltilmektedir.
Bugiline kadar, primer epispadias onarimi sonrasi idrar ka-
¢irma Ulzerine yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ca-
lismada, her iki onarim ydntemi sonrasi idrar kagirma si-
kayeti gelisme orani ve komplikasyon riski Sl¢ilmustur.

Calismaya 1994 — 2005 yillar arasi opere olan 33 epis-
padiasl hasta dahil edilmistir. 12 hastaya penil-glanuler
epispadias nedeniyle operasyon uygulanmistir. CR ope-
rasyonu 7 hastaya, MB operasyonu ise 5 hastaya uygulan-
mistir. MB operasyonu yapilan hastalarin 1 tanesinde
meatal darlik gelisse de meatotomi ile basarl olarak te-
davi edilmistir. Hicbir hastada Uretrokutandz fistll gelis-
memistir. Penopubik epispadias olan grupta ise 14 hasta-
ya CR, 7 hastaya MB uygulanmistir. 21 penoskrotal pri-
mer epispadiasli hastanin postoperatif donemde 10’unda
(%48) dorsal kurvatiir, uretral fistiil, kozmetik komplikas-
yon gelismistir; CR operasyonu sonrasi 8 hastada (%57)
komplikasyonlar gelismis olup bu komplikasyonlar MB
operasyonu sonrasi 2 hastada (%29) bildirilmistir. MB

232

sonrasl, 7 hastanin 3’tinde idrar kagirma sikayeti gelistigi
(%67) ancak CR yapilan biitlin hastalarda idrar kagirma si-
kayeti gelismis oldugu izlenmistir. Operasyonlann idrar
kacirma sikayeti acisindan farklari anlamliydi (p<0.01). CR
sonrasi idrar kacirma sikayeti olan 14 hastanin 11’ine me-
sane boynu revizyonu yapilmis (%85) ve sadece 6’s1 kon-
tinans kazanmustir. {lk revizyon sonrasi idrar kagirma sika-
yeti olan 5 hastadan 3’lne ikinci revizyon ve augmentas-
yon uygulanip kontinans saglanmistir. Diger 2 hastanin,
temiz aralikli sonda kullanmayla kontinans kazandig iz-
lenmistir. Benzer kontinans sonuglar erkek penopubik
epispadias onarimi sonrasi, CR ve MB ile elde edilebilir.
Yalniz CR sonrasi bir ya da iki revizyon operasyonu gere-
kebilir. Buna ek olarak, CR sonrasi hastalarin %80’i Uretral
olarak idrarini yapabilir ancak bazi hastalar anormal (rof-
lovmetri ve iseme sonrasi rezidii nedeniyle temiz aralikl
kateter kullanimina ihtiya¢ duyabilir. MB sonrasi minimal
iseme sonrasi rezidii ve rahat iretral iseme nedeniyle ara
sonda kullanimi gerekmemektedir.

Ceviri:
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Alt Uriner sistem semptomlari ve erektil disfonksiyon
arasindaki iliski: Boston bolgesi toplum saglik

arastirmasinin sonuclari

Sara T. Brookes, Carol L. Link, Jenny L. Donovan ve John B. McKinlay
J Urol 179: 250-255, 2008

Alt iiriner sistem semptomlari (AUSS) yasl erkeklerde
sik gorlllr ve yasin ilerlemesiyle birlikte bu sikhk artarak
yasam kalitesinde belirgin bozulmaya yol acar. AUSS ve
yasla kuvvetli iliskili bir diger durum olan seksuel disfonk-
siyon arasinda bir iliski olabilecegi 1990’larin sonunda ile-
ri strllmistir. Daha sonra yapilan calismalar bu iliskinin
kanitlarint dogrular nitelikte olsa da, bu iki yas bagimh du-
rum arasindaki kesin iliski hala belirgin degildir. The Mul-
tinational Survey of Aging Male-7, the Cologne Male Sur-
vey, The UrEpik ve Krimpen calismalari erektil disfonksi-
yon (ED) ve AUSS arasinda yas, komorbidite (diyabet, hi-
pertansiyon, kalp hastaligi, hiperkolesterolemi, alerjiler ve
romatolojik hastaliklar gibi) ve yasam tarzindan (sigara ve
alkol gibi) bagimsiz bir iliski oldugunu goéstermistir. Bilin-
digi kadaryla AUSS ile iliskili olan prostatit ve agrili me-
sane sendromu (AMS) gibi durumlar ile ED iliskisi de gi-
niimiize kadar irdelenmemistir. Bununla birlikte, dnceki
calismalarda beyaz Avrupalilar {izerine yogunlasiimis ve
etnik azinlik gruplar kapsanmamistir. Bu calismada
ED'nin yasa 0zgli prevelansini saptama ve sekslel dis-
fonksiyonun inkontinans dahil AUSS, prostatit ve AMS ile
iliskisini, 1rk ve etnik cesitlilige sahip rastgele secilmis,

yaslari 30-79 arasinda olan erkek Srneklerinde arastirma
amaglanmustir.

Veriler iki saat siiren goriismeler sonucunda elde edil-
mistir. AUSS, 7 maddeden olusan AUA-SI kullanilarak 6l-
cllmistlr. Buna ek olarak erkeklere ne siklikta idrar kagir-
ma sorunu yasadiklari sorulmustur. Perine ve/veya ejaku-
lasyon agrisi ve kronik prostatit semptom indeksi agn
skoru en az 4 olan hastalar prostatit olarak kabul edilmis-
tir. Son Ug ay icerisinde mesanesi dolduk¢a agrn duyan
ve/veya isemekle agrisi azalan erkekler AMS olarak kay-
dedilmistir. ED ise IIEF-5 ile l¢llmustdir.

Calismaya dahil olan 2301 erkegin 700’u siyah, 766’si
hispanik ve 835'i beyaz irktandir. Katilimcilarin %81’ ce-
sitli derecelerde AUSS tariflemistir ve bu oranin yas, irk/et-
nisite ve sosyal sinif gruplarinda farklilik gésterdigi kayde-
dilmistir. Orta-ciddi AUSS rapor eden erkeklerin orani 30-
39 yas arasinda %8 iken, 70-79 yas arasinda bu oran %26
olarak izlenmistir. Bu deneklerin yaklasik %5’i inkontinans
ve %7’si prostatitle uyumlu semptomlar tariflemistir. En
yash grupta inkontinans orani azaliyorsa da, yas arttikca
haftalik inkontinansin da siklastig1 izlenmistir. Ayrica erkek-
lerin %47’si ED tariflemistir ve bu oran yasla birlikte belir-

Tablo 1: Yas grubu, irk/etnisite ve sosyoekonomik duruma gére AUSS ve IIEF skorlan

%Yas % Irk/etnisite % Sosyoekonomik Durum
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 Siyah Hispanik Beyaz Diisilk Orta  Yiiksek Toplam %

AUA-SI

Yok 24,5 20,9 14,6 11,1 10,9 17,1 25,6 18,7 16,5 19,0 22,1 19,2

Hafif 67,2 59,8 59,4 53,9 63,3 66,1 59,9 60,9 61,8 61,6 63,1 62,1

Orta 8,2 18,4 23,1 31,6 23,6 14,8 13,4 19,2 18,4 18,4 14,5 17,3

Ciddi 0,1 0,9 29 3,4 2,3 2,1 1,2 1,1 3,3 1,0 0,3 1,4
Hf. inkon 1,8 52 7,0 13,4 6,5 5,0 39 5,7 4,8 53 5,7 53
Prostatit 4,2 5,6 8,2 11,2 10,2 6,3 6,9 6,5 8,2 6,3 5,5 6,5
AMS 0,8 1,0 2,3 2,3 1,3 1,3 2,3 1,1 2,3 1,0 1,0 1,3
IIEF-5

Yok 67,8 56,8 46,6 34,8 16,8 51,5 40,0 57,1 32,7 57,1 65,5 53,5

Hafif 22,2 28,2 28,7 29,2 23,8 23,6 34,7 249 28,2 27,2 21,3 25,8

Hafif-Orta 6,4 10,2 13,6 19,9 22,8 15,3 18,4 8,5 20,7 9,7 6,4 11,5

Orta 3,3 3,9 7,9 9.4 15,7 6,6 4,9 59 11,3 4,1 4,3 59

Ciddi 0,4 0,8 3,2 6,7 20,9 3,1 2,0 3,7 7,1 1,9 2,5 3,3
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gin olarak artmaktadir. Hafif-orta/orta/ciddi ED semptom-
larn tanimlayan erkekler 30-39 yas arasinda %32 iken, 70 -
79 yas arasinda %83’e ulasmaktadir (Tablo 1).

Yasa gore bakildiginda AUA-SI ve ED arasinda kuvvet-
li bir iliski izlenmektedir. Ancak diger semptomlar ve ko-
morbidite varligina gore inceleme yapildiginda bu iliski
zayiflamaktadir. AUA-SI'da yer almayan inkontinans ve
prostatit semptomlarn ile ED arasinda daha kuvvetli bir
iliski izlenmistir. AUA-SI’'da yer alan semptomlar ayri ayr
ele alindiginda, sadece noktrinin erektil disfonksiyon sid-
detini arttirdig izlenmistir.

234

Sonug olarak AUSS ve ED toplumdaki yash insanlarda
sik gériilmektedir. Bu calisma ED ve AUSS arasinda énce-
den rapor edilen iliskinin primer olarak nokturi, inkonti-
nans ve prostatit semptomlan nedeni ile olabilecegine
dair kanitlar sunmaktadir. Ayrica bu calisma irk/etnik
gruplar arasinda farklilik olmadigini géstermistir.

Ceviri:

Dr. Hac1 ibrahim Cimen, Dr. Ege Can Serefoglu
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1. Uroloji Klinigi



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Vardenafil erektil disfonksiyon tedavisinde
sildenafilden asagi mi, Gstiin mi? Biyokimyasal,
fizyolojik ve klinik kanitlarin yeniden gozden gecirilmesi

Traish A, Kim N.
J Sex Med. 2008 Jan 22

Fosfodiesteraz tip 5 (PDES5) inhibitorleri erektil disfonk-
siyon (ED) tedavisinde ilk secenek olarak dustintlmekte-
dir. Glinlimiizde 3 ayn (sildenafil, vardenafil ve tadalafil)
PDES5 inhibit6rii kullanilmaktadir. Bu ajanlar, komorbidite-
si olan hastalarda bile miikemmel etki ve tolerabiliteye sa-
hiptirler. Bu ilaglarin her biri selektiviteleri, potensleri, far-
makokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine bagl olarak
PDES5 aktivitesini inhibe ederler.

Enzim Kinetik Calismalar

Vardenafil ve sildenafilin insan korpus kavernozumu
lzerindeki biyokimyasal aktivitelerini degerlendirmek icin
yapilan bir calismada, her iki bilesigin de, cGMP hidrolizi-
ni efektif olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Farkl laboratu-
arlardan yapilan calismalarda vardenafilin IC50 degerinin
sildenafilden en az 7 kat daha diisiik oldugu gézlenmistir.
Blount ve ark. vardenafilin, PDE5 tarafindan, sildenafile
gore 5 kat daha uzun siire tutuldugunu bildirmislerdir. Bu
bulgu vardenafil PDE5 baginin daha giicli oldugunu du-
stindlirmektedir. Bu fark genellikle yapisal etkilesimlerde-
ki farklara baghdir ve vardenafilin daha diisiik konsantras-
yonlarda PDE5’i inhibe edebilmesini agiklamaktadir.

Hiicre kiiltiirii ve organ banyosu calismalari

Primer insan penil diiz kas hiicre kiilttirlerinde, 10-100nM
vardenafil varliginda, 10 pM NO verildiginde, doza bagiml
olarak, intraselliiler cGMP seviyelerinde %63-137’e varan ar-
tislar gdzlenmistir. Ayni konsantrasyonlarda sildenafil daha
distk artislar saglamistir (%27-60). Bu sonuglar vardenafilin
daha etkili bir PDES5 inhibitdrii oldugunu géstermektedir.

Fizyolojik calismalar ve havyan modelleri

Anestezi altindaki tavsan deneylerinde, kavernozal si-

nir stimiilasyonuna ereksiyon cevabi, vardenafil ile 3
pg/kg dozunda goriiliirken, sildenafil ile 10 ug/kg dozun-
da gortlmustir. On pg/kg dozunda vardenafile alinan ya-
nit siresi, sildenafile gére anlamli olarak uzundu. Bir-30
pg/kg vardenafil veya sildenafilin intrakavernozal enjeksi-
yonu, kavernozal sinir uyanmi olmadan ereksiyon ile so-
nuclanmistir. Verilme yolundan bagimsiz olarak, esit doz-
larda vardenafil sildenafilden daha etkilidir. Erektil cevap
vardenafil ile sildenafile gdre, daha cabuk, daha belirgin
ve daha uzun siireli olmaktadir.

Klinik kanit

Son zamanlarda yapilan kafa-kafaya bir calismada, var-
denafilin sildenafile gore erektil fonksiyonda daha biiyik
bir diizelme sagladigl goriilmustir. Vardenafil tercihi
ozellikle, etkinlik, memnuniyet ve yan etki kategorilerinde
ortaya cikmistir. Uzun dénemli etkinlik ve tolerabilite ca-
lismasinda (n=566) vardenafil etkinligi 2 yil slreyle de-
vam etmistir. Sildenafile yanit vermeme anamnezi bulu-
nan 463 hastada, vardenafil plaseboya goére anlamli di-
zelme saglamistir. Ayrica vardenafilin diyabet gibi zor
hasta gruplarinda da etkili oldugu gdsterilmistir. Vardena-
filin etyoloji ve ED siddetinden bagimsiz olarak sildenafi-
le gore daha etkili oldugunu gosteren bircok klinik calis-
ma mevcuttur.

Ozet ve sonuclar

Laboratuar ve hayvan calismalari, vardenafilin sildena-
filden tstlin oldugunu giicli bir sekilde diistindiirmekte-
dir. Klinik calismalar da bu verileri desteklemektedir. il-
ging olarak CONFIRMED calismasinin* sonug kisminda
vardenafilin sildenafilden daha asagi olmadig: belirtiimek-
tedir. Bu calisma vardenafilin sildenafilden daha kéti ol-
madigini géstermek amaciyla dizayn edilmistir ve doga-
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sindan gelen bazi zayifliklar vardir. Omegin plasebo kolu
yoktur. Bununla beraber iki ilacin etkinligi konusunda
6nemli bilgiler saglamaktadir. Yeni yaklasima gore, Ustiin-
lik calismasi olarak dizayn edilmese de, bir ilacin faydasi
digerine gore anlamh olarak daha iyiyse, ayni calismadan
Ustiinlik sonucu cikarilabilmektedir. Bu nedenle, CONFIR-
MED calismasi sonuglarinin, vardenafilin sildenafile birkag
alanda Ustlinliglini gosterdigine inaniyoruz.

PDES5 inhibitérleriyle ilgili birgok ¢alismanin ilag ends-
trisi tarafindan desteklendigi agiktir. Bir tedavi degerlen-
dirmesi yaparken sponsorlarin caismalardaki etkisi akilda
tutulmalidir. Her ne kadar yayin icin génderilen calismalar
titiz degerlendirmelerden gegciyorsa da, PDE5 inhibitorle-
riyle ilgili biyokimyasal ve fizyolojik parametreler calisma
sponsorlarindan etkilenemeyecegi icin, degerini korudu-
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gunu distiniiyoruz. Sponsorlukla yapilan tim klinik cals-
malari reddetmek dogru olmaz ancak yorumlarken kesin-
likle ¢ok dikkatli olmamiz gerektigine inaniyoruz.

* Rubio-Aurioles £, Porst H, fardley [, Goldstein /- Varde-
nalil-Sildenafil Comparator Stuay Group. Comparing var-
denalil and sildenalil in the treatment of men with erect/-
le aysfunction and risk factors for cardiovascular disease:
a randomized, double-blina, pooled crossover stuay. /
Sex Med. 2006 Nov;:3(6):1037-49

Ceviri:

Dr. Metin Oztiirk

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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inmemi§ testis olgularinda orkiopeksi
uygulanmasinin testis kanseri gelisimi Uzerine etkisi

Dr. ilker Gékce, Dog. Dr. Tarkan Soygiir'

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Cocuk Urolojisi Bilim Dall’

Testikiler karsinom, gelismis Ulkelerdeki geng erkek-
lerde en sik goriilen kanserdir. Insidansi 6zellikle 20. yiiz-
yilin ikinci yansinda artis gdstermistir (1). Genel populas-
yonda goriilme orani 1/100000 olan testis karsinomunun
inmemis testis olgulan iginde gériilme orani 1/2550" dir
ve bu durum 40 kata kadar artmis riski gdstermektedir
(2). Testis kanserinin etiyolojisi tam olarak aydinlatilama-
makla birlikte cok etmene bagl oldugu bilinmektedir. Ge-
netik faktorler, kimyasal karsinojenlere maruziyet, travma,
orsit ve inmemis testis bilinen risk faktorleridir (3).

inmemis testis olgulannin testis kanseri agisindan art-
mis risk grubunda oldugu gerek deneysel gerekse epide-
miyolojik calismalar ile gdsterilmistir. Ancak karsinom ge-
lisimindeki mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilama-
mustir. Bu konu ile ilgili 2 teori 6ne stirilmstir. Oncelik-
le genetik ve cevresel etmenlerin hem testisin asagi ini-
sinde hem de karsinogenezde etkisi oldugu diistinilms-
tdr. Ek olarak normal lokalizasyon disinda yerlesen testi-
sin normal gelisim icin uygun olmayan bir cevrede bulun-
masinin karsinom gelisimine etkisi olabilecegi dustiniil-
mustlr (4). Yapilan bazi calismalarda orkiopeksi uygula-
nan hastalarda testis karsinomu insidansinda azalma oldu-
gu bildirilmistir. Bu durum ikinci teoriyi desteklemektedir
(5-9).

Literatlirde inmemis testis olgularinda testis karsino-
mu gelismesi Uzerine yapilan calismalar hasta sayisi az
olan gbézlemsel calismalardir. Bu derlemede bu calismala-
nn sonuglarn incelenmistir.

Literatiirde orkiopeksi sonrasi histolojik olarak goste-
rilmis testis timori gelisme riskini degerlendiren 5 calis-
ma bulunmustur (5-9). Bu calismalarin sonuclari incelen-
mistir. Calismalarin tamaminda inmemis testis ile testis
karsinomu iliskisi arastirnimis ve orkiopeksi yapilan gruplar
orkiopeksi uygulama yasinin karsinom gelismesi insidan-
sina etkisi acisindan ayrica incelenmistir. 3 calismada or-
kiopeksi yapilma yasi icin sinir yas 10 olarak alinirken 2

calismada 11 olarak alinmistir.

Testis karsinomu insidansi 6zellikle gelismis Ulkelerde
artmaktadir. Her ne kadar bu artista rol oynayan risk fak-
torleri tam olarak belirlenememis olsa da, inmemis testi-
sin 6énemli bir risk faktérl oldugu bilinmektedir ve inme-
mis testis insidansindaki artis karsinom insidansindaki ar-
tis ile paraleldir (7).

inmemis testis ile testis karsinomu arasindaki iliskiyi
aciklamak icin 2 temel teori bulunmaktadir. {lk teori, bera-
ber goriilen 2 durumun ortak bir etiyolojik faktér nedeni
ile gorildiigiini savunurken, ikinci teori asagl inisi ta-
mamlayamayan testisin bulundugu suboptimal ortamin
karsinogenezde etkisi oldugu yoniindedir. Bu teori erken
dénemde indirilen testislerde karsinom gelisme riskinin
daha az olmasi ile desteklenmektedir, ancak normal de-
sensus olan kars tarafta da normal populasyona gore art-
mis testis karsinomu gelismesi bu teorinin gecersiz olabi-
lecegini desteklemektedir. Prener ve ark. tarafindan yapi-
lan calismada tek tarafli inmemis testisi olup orkiopeksi
yapilan olgularda karsi taraf testiste 3.6 kat artmis testis
karsinomu oldugu bildirilmistir. Bu durum bahsedilen 2
teorinin birlikte calistigini desteklemektedir. Sonucta ge-
netik olarak anormal olan, bu nedenle desensusu tamam-
layamayan ve kansere yatkin olan testis dokusunda, su-
boptimal ¢evrenin de etkisi ile testis karsinomu gelismek-
tedir denmektedir (4).

Pek cok epidemiyolojik calismanin sonucu incelendi-
ginde; gecikmis orkiopeksi yapilan ya da orkiopeksi yapil-
mayan olgularda, erken orkiopeksi yapilan olgulara gore
2.9 ila 32 kat artmus karsinom riski oldugu gézlenmistir
(5-8). Ancak Swedlow ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma-
da inmemis testis olgularinda testis kanseri agisinda 7.5
kat artmis risk oldugu belirtiimisse de orkiopeksi uygulan-
ma yasinin karsinom gelisme riskine etkisi olmadig1 gos-
terilmistir. Bu calismaya ayrica hormonal tedavi ile asagi
inis saglanan hastalar da dahil edilmistir. Hormon tedavi-
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si ile asag inis saglanan hastalarda testis karsinomu riski-
nin inmemis testis olmayan kisiler ile ayni oldugu goste-
rilmistir. Ayrica prepubertal dénemde orkiopeksi yapil-
masi ile karsinom gelisme riskinin azalmasi testiste mayoz
béllinmenin basladig kritik dénemin karsinogenezde
6nemli oldugunu gdstermektedir (9).

Pike ve ark. tarafindan yapilan calismada 724 testis ti-
mori hastasi incelenmis ve bunlann 69'unda inmemis
testis Oykisiu tespit edilmistir. Bu hastalarin orkiopeksi
yaslan incelendiginde karsinom gelisme riski ile herhangi
bir iliski bulunamamuistir (10).

Skakkebaek ve ark tarafindan yapilan ¢alismada inme-
mis testis dykiisii olup ayni zamanda infertil olan bir has-
tanin takibinde testiste karsinoma in situ saptanmis ve
hastanin uzun dénem takibinde testis karsinomu goriil-
mdstlr. Daha sonra yapilan calismalarda inmemis testis
olgularinda %1.7 civarinda karsinoma in situ prevelansi
saptanmustir (11). Karsinoma in situ abdominal yerlesimli
inmemis testis olgularinda, daha distale kadar desensus
saglanmis olgulara gore daha sik goriilmektedir (12). Bu
durum karsinom gelismesinin 6ngériilmesi agisindan “co-
cukluk ¢aginda yapilan orkiopeksi sirasinda testis biyopsi-
si alinmasi faydali olabilir mi?” sorusunu akla getirmekte-
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dir. Ancak premalign degisikliklerin inmemis testis olgula-
nnda ancak eriskin yasta ortaya c¢ikacagl gosterilmistir
(13). Ayni zamanda eriskin yasta testis karsinomu goriilen
olgularda puberte dncesi premalign degisiklikler olmadig
da gosterilmistir (14). Bu bulgular g6z 6niine alindiginda
cocukluk ¢aginda yapilan orkiopeksi sirasinda testis biyop-
sisi alinmasinin daha sonra gelisebilecek malign dejene-
rasyonun éngdriilmesinde rolli olmadig1 gériilmektedir.

Rutin olarak orkiopeksi yapilmasinin mantigi testis mu-
ayenesinin yapilmasini saglayabilmektir. Boylelikle timor
heniiz ileri evrelere gecmeden yakalanabilecektir. Ancak
Husman ve ark. tarafindan yapilan calismada orkiopeksi
yapilan ve yapilmayan gruplarin her ikisinde de metastik
hastalik gérlilme orani %25 olarak bulunmustur ve bu du-
rum orkiopeksinin erken taniy! saglayip saglayamayacagi
konusunda tartisma yaratmistir (4).

inmemis testis olgularinda prepubertal orkiopeksi ya-
pilmasinin testis kanseri gelisme riskini azaltabilecegi y6-
niinde veriler mevcuttur. Ayrica fertilitenin korunmasi ve
hastanin muayene edilerek timdriin erken dénemde ya-
kalanabilecek olmasi da orkiopeksi yapilmasinin diger
6nemli endikasyonlardir. Bu iki durum da erken dénem-
de orkiopeksi yapilmasi goriisiinii desteklemektedir.
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Yardimli treme tekniklerinde kullaniimak tzere
azospermik erkeklerden sperm elde etme yontemleri

Uzm. Dr. Hasan Soydan, Yard. Do¢. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi, Istanbul

Sperm elde etme ydntemleri, ejakulatinda sperm ol-
mayan (azospermik) ya da ejakulasyonu olmayan (asper-
mik) erkeklerde yardimli ireme tekniklerinde (YUT) kulla-
nilmak {izere sperm elde etmek icin kullanilan yéntemler-
dir. YUT ni; intrauterin inseminasyon (IUl), standart IVF (in-
vitro fertilizasyon), mikromanipiilasyon yontemleri ve in-
trastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) olarak siniflandir-
mak miimkiinddr. [Ul, hafif oligoastenospermik erkekler-
de ve servikal mukusa ait faktorleri olan kadinlarda uy-
gundur. IVF'da, arzulanan sonuglarn elde edilebilmesi igin
5 milyon/ml sperm gerekmektedir. Epididimden elde
edilen spermlerin kullanildig1 vakalarda basari %10’dan az
olurken, testisten elde edilen spermlerle yapilan IVF ile
gebelik rapor edilmemistir (1,2). YUT'deki devrim,
1993’te ICSI'nin ilk defa yapilmasi ve kullanilmaya baslan-
masidir (3).

Obstriiktif azospermili (OA) hastalarda ICSI ile ilk ge-
belik 1993’te bildirilmistir. Yine ayni yil nonobstriiktif
azospermili (NOA) erkeklerin testis biyopsi spesimenle-
rinde sperm oldugu goésterilmistir. Daha sonra TESE (tes-
tiktiler sperm ekstraksiyonu) ile 1994'te OA’li ve 1995'te
NOA’lI erkeklerde sperm elde edilebilmistir (4).

Bir hastaya azospermi tanisi koyup tedavi planlama-
dan 6nce, o hastanin semeninin santriflije edilip mutlaka
pelletinin de mikroskopik olarak kontrol edilmesi gerek-
mektedir (5). Bu ydntemle daha énce azospermik oldugu
sdylenen erkeklerin %10-20’sinin ejakulatinda sperm sap-
tanmustir.

Azospermi, erkeklerin %1’inde, infertil erkeklerin
%10-15’inde bulunmaktadir (1). Vakalarin %401 OA,
%601 NOA’dIr (5). Hastalarda OA ve NOA ayrimini yap-
mak 6nemlidir, ¢linkii sperm elde etme ydntemleri ile
OA’ll hastalarda %100 sperm elde edilirken, bu oran NO-
A’ll hastalarda %50’dir. Klinik parametreler kullanilarak
OA ve NOA'y1 birbirinden kesin olarak ayirmak mimkiin
olmamaktadir. Ancak genel olarak OA’da testis hacimleri

normal, serum FSH seviyeleri normal, epididimler dilate-
dir ve testis dokusu histopatolojik olarak incelendiginde
normal spermatogenezis goriliir. NOA'da ise testis ha-
cimleri azalmis, serum FSH seviyeleri artmistir ve testis
dokusu histopatolojisinde hipospermatogenezis, matu-
rasyon arresti ve Sertoli cell only (SCO) saptanabilir. Sho-
or 2002’de yaptigl calismada, hastalarin testis uzunlugu
4,6 cm’den az ve serum FSH seviyeleri 7,6 1U/L’den faz-
la ise %89 NOA, testis uzunlugu 4,6 cm’den fazla ve se-
rum FSH seviyeleri 7,6IU/L’den az ise %98 OA oldugunu
saptamistir (6). Ayrica bazi semen parametreleri de OA,
NOA ayrimini yapmada yardimcr olmaktadir: Diisiik se-
men volimi ejakulatuar kanal tikanikligini, semen pH'inin
alkali olmasi ve fruktoz bulunmasi seminal vezikiillerin va-
roldugunu ve darligin daha proksimalde oldugunu diisiin-
dirmektedir. OA ve NOA’'nin kesin ayrimi ancak tanisal
testis biyopsisi ile mimkiin olur. Tanisal testis biyopsisi,
karsinoma insitu riski ylksek hastalarda, azospermi etiyo-
lojisi belli olmayan ve biyopsi sonugclari infertil iftin teda-
vi secenegini etkileyebilecegi durumlarda yapilmalidir.
Obstriiktif azospermili hastalarda dizeltici ameliyat yapi-
labilir. OA ve NOA'da goriilen genetik anormallikler fark-
lidir. Tedavi edilen infertil cift sperm elde etme yontemle-
ri ile sperm bulunamadigi zaman dondr spermi kullanmak
isteyebilir (7).

OA’ll hastalarda infertiliteyi tedavi etmek icin, sperm
elde etme yontemleri ile sperm elde edilerek YUT’te kul-
lanilir veya bundan daha ekonomik olan, cerrahi olarak
diizeltme ameliyatlan yapilabilir. Diizeltici ameliyatlarda
cerrahin deneyimi ¢cok énemlidir. Vazektomi reversal son-
rasi ejakulatta %70-90 arasi sperm bulunur ve hastalarin
%30-75’inde spontan gebelik olur. Vazoepididimostomi
sonrasl %25-40 hastada YUT olmaksizin gebelik olusur.
Aynca mikrocerrahi esnasinda vaz deferensten sperm as-
pire edilerek dondurulup ikinci bir cerrahiye gerek kalma-
dan YUT'te kullanilabilir. OA’ll hastalarda sperm tiretimi

239



INFERTILITE

Derleme

normaldir ve uzun sireli tikanikliga ragmen devam eder.
Tikaniklik ne kadar distalde ise spermlerde hasar ve 6lim
orani artarken, ne kadar proksimalde ise yani ne kadar
testise yakinsa elde edilen spermler o kadar kaliteli olur,
ICSI ile en basarili gebelik oranlart bu spermler ile elde
edilir. Epididimin proksimalinden mikrocerrahi sperm as-
pirasyonu (MESA) ile elde edilen spermler ile yapilan IC-
SI'de gebelik oranlari %65’lere ulasmaktadir.

OA’da kullanilan sperm elde etme yontemleri Tab-
lo1’deki gibidir (8). Teknik se¢imi birincil olarak doktorun
deneyimine baglidir. Siklikla epididimal ve testikiler
sperm elde etme ydntemleri kullanilirken, nadiren distal
tikaniklig! olan veya anejakulasyonu olan hastalarda vazal
aspirasyon veya seminal vezikiil aspirasyonu kullanilabilir.

Tablo 1: Obstriiktif azospermide sperm elde etme yéntem-
leri:

Epididimal
* MESA (Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu)
* PESA (Perkitan epididimal sperm aspirasyonu)
Testikuler
* TESA (Testikiller sperm aspirasyonu)
+ TESE (Testikiiler sperm ekstraksiyonu)
Vazal sperm aspirasyonu
Seminal vezikil aspirasyonu

OA'’da farkli yontemler (agik-perkitan) ve farkl kay-
naklar (testis-epididim) kullanilarak yapilan ICSI ile benzer
gebelik oranlari rapor edilmektedir. Ancak perkitan yon-
temlerle elde edilen sperm sayisi az oldugu igin tekrari
gerekebilmektedir. Gebelik oranlan ejakulattan sperm el-
de edilerek yapilan ICSI ile ayni olup %24-64 arasinda de-
gismektedir (9,10). Donmus sperm veya taze sperm kul-

lanimi ile de benzer gebelik oranlari rapor edilmektedir
(11). Sonug olarak, OA’ll hastalarda erkek faktorlerinden
ziyade kadina ait faktorler (yas, oosit sayisl, kalitesi) 1C-
SI'nin basarisi lizerine etkilidir.

MESA; ameliyat mikroskobu kullanilarak biyltme al-
tinda, epididim tlbdll insize edilir ve sivi aspire edilir.
Cok az miktarda sivi aspire edilmesi yeterlidir (1 milyon
sperm/ mikrolitre). insizyon yeri sitlrle veya koterize edi-
lerek kapatilir. Dondurmak veya hemen kullanim icin ye-
terli miktarda sperm elde edilir (7). Sperm elde etme
oranlan %90’dir (4).

PESA (perkiitan epididimal sperm aspirasyonu); sper-
matik kord blokaji yapildiktan sonra, epididim isaretpar-
mak ve basparmak arasinda sikistirilarak, 20 cc’lik bir en-
jektdre bagh bir kelebek ignesi ile epididime girilerek sivi
gelene dek degisik yonlerde hareket ettirilerek aspire edi-
lir (9). Sperm elde etme oranlar %67 dir (4). Skrotal eks-
plorasyon gerektirmeyen, kolay uygulanabilir ve diislk
maliyetli bir islemdir. Elde edilen spermlerin daha yash ve
hasarli olduguna dair kuskular bulunmaktadir (7).

Testisten sperm, perkiitan olarak (testis aspirasyonu
veya biyopsisi) veya agik (TESE-testikiler sperm ekstraksi-
yonu) olarak elde edilebilir.

Testikiiler sperm aspirasyonu; kord blokaji seklinde lo-
kal anestezi yapildiktan sonra, testis isaretparmak ve bas-
parmak arasinda sikistinlarak testisin uzun aksi boyunca
ciltten bir enjektor ile girilerek yeterli miktarda testis ma-
teryeli elde edilene dek degisik yonlerde hareket ettirilir.
Amag tibdlleri parcalayarak icerigini aspire etmektir (7).

Perkiitan testis biyopsisi; testis dokusu elde etmek icin
14 gauge biyopsi ignesi ve tabancasi kullanilir. Kord blo-

Tablo 2: Sperm elde yéntemlerinin avantajlar ve dezavantajlari

Avantaj

Dezavantaj

MESA

TESE

PESA

Perkiitan Biyopsi,
TESA, Testikliler ince
igne aspirasyon (TEFNA)

En lyi gebelik oranlan
Fazla sperm
Distik hematom riski

Mikrocerrahi deneyim?
Lokal/genel anestezi
Hizli ve tekrar edilebilir

Mikrocerrahi deneyim?
Lokal anestezi
Hizli ve tekrar edilebilir

Mikrocerrahi deneyim?
Lokal anestezi
Hizli ve tekrar edilebilir

Mikrocerrahi deneyim
Artmis maliyet
Genel/lokal anestezi
insizyon

Daha az sperm
Testikdler atrofi riski
(birden ¢ok biyopsi)

Az sperm
Hematom riski
Komsu dokulara hasar

Az sperm
Testis atrofisi riski
Hematom riski
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kaji sonrasinda testis isaretparmak ve basparmak arasinda
sabitlenerek testisin uzun aksi boyunca biyopsi aleti ates-
lenerek testis dokusu elde edilir (7).

TESE ile sperm elde etme oranlari %100 olup teknigin
detaylari NOA boliimiinde anlatilacaktir.

Yontemler birbirleri ile karsilastinldiginda MESA ile en
az komplikasyonla en fazla sperm elde edildigi gériilmek-
tedir. Ancak 6zel ekipman (ameliyat mikroskobu), aneste-
zi ve mikrocerrahi deneyim gerektirmektedir. Perkiitan
testis aspirasyonu ve biyopsisi ise daha kolay uygulan-
makla beraber, hematom ve testis atrofisi gibi ciddi
komplikasyonlari vardir (7) (Tablo 2).

NOA’ll hastalarda sperm elde etme ydntemleri; per-
kiitan testis aspirasyonu, perkiitan testis biyopsisi, TESE
ve mikro TESE dir.

TESE, ilk defa 1993’te OA’ll hastalarda epididimden
sperm elde etmeye alternatif olarak kullaniimistir. 1995’te
ise Tournaye ve Devroey tarafindan NOA'll hastalarda uy-
gulanmustir (12). NOA'I hastalarda sperm bulma oranlar
%49,5'tir. TESE'de tek biiyiik bir biyopsinin tlim testisi &r-
nekleyebilecegi belirtiimesine ragmen, fokal spermatoge-
nez alanlari nedeni ile birden ¢ok biyopsi alinmasini ne-
renler de vardir. Ayrica testis histopatolojisine gére de TE-
SE ile sperm bulma ihtimali degismektedir: Maturasyon
arresti, SCO ve normal spermatogenez varliginda sirasiy-
la4.2, 2.8 ve 1.2 adet/ kez biyopsi yapmak gerekmekte-
dir. NOA’ll 316 hastada bilateral, birden ¢ok ve tek biyop-
sinin karsilastinldigl bir calismada; birden ¢ok biyopsi ya-
pilanlarda (%49’a %35), maturasyon arresti olup birden
cok biyopsi yapilanlarda (%85’e %58,7) sperm bulma ola-
siiginin daha fazla oldugu rapor edilmistir (4).

Mikro TESE, ilk defa Schlegel tarafindan 1997'de ta-
nimlanmustir (13). Bu ydntem ile giivenli bir sekilde daha
az doku ile daha fazla spermatozoa elde etmek mimkiin
olabilmektedir. Isleme lokal veya genel anestezi altinda,
skrotuma orta hattan bir kesi yapilarak baslanir. Testis do-
gurtulduktan sonra 8-10 biyltme altinda, testisin orta
bélimiinde medial, anterior veya lateralinde subtunikal
damarlar gorillip, damarsiz bir alan belirlenerek tunikaya
biyiik bir insizyon yapilir. Testis dokusu 20-25 biylitme

altinda incelenerek daha genis, opak ve beyazimsi gori-
len tibillerden kiiglik (2-10 mg) dokular keskin olarak ek-
size edilir. Ayni islem diger tarafa da uygulanir.

Standart TESE ile mikro TESE karsilastinldiginda, sperm
bulma oranlan mikro TESE ile daha fazla oldugu goriil-
mektdir (%63’e %45). Ayrca alinan testis dokusunda bi-
rim agirlik basina elde edilen sperm orani mikro TESE'de
daha fazladir (standart TESE'de 64000/724 mg iken mik-
ro TESE’de 160000/9,4 mg). Ayrica standart TESE yapilip
sperm bulunamayan olgularda da mikro TESE yapildigin-
da sperm bulunabilmektedir. Komplikasyonlar degerlen-
dirmek icin yapilan bir calismada; 3. ve 6. aydaki kronik
ultrasonografi degisikliklerinin mikro TESE ile daha az gé-
rildigi belirtilmistir. Testosteron, hastalarda 3., 6., 12. ve
18. aylarda &lciilmis. On sekizinci ayda islem 6ncesi de-
gerlerin %95’ine ulastig1 gérlilmustlr. Her iki yéntem agl-
sindan testosteron, FSH ve LH seviyelerinde belirgin bir
fark bulunmamustir (4).

NOA'll hastalarda TESE'de sperm bulma sansini 6n-
gorebilecek belirtecler var midir? Azospermi sebebi, tes-
tis histolojisi, testis volimii ve hormonal belirtecler aras-
tinlmistir. Kriptorsidizm 6ykiisii olanlarda mikro TESE'nin
daha basarl oldugu goriilmustir. AZFb delesyonu olan
hastalarda sperm elde edilememistir. Yine ayni sekilde
AZFa delesyonu olan hastalarda histopatolojik olarak
SCO bulunmaktadir ve sperm elde etme olasiligi cok di-
stk veya yoktur (9). SCO’lu hastalarda %22.4, maturas-
yon arrestli hastalarda %75 ve hipospermatogenezisli
hastalarda %100 olasilikla sperm bulunabilmistir (4).
Oranlar degismekle beraber herhangi bir histopatoloji ti-
pine gdre sperm bulunabilir veya bulunamaz, diye kesin
kantya varmak mimkiin degildir. Her ne kadar standart
TESE ile kiiclik testisli hastalarda sperm elde etme yiizde-
si distik olsa da, testis hacimlerine gdre de sperm bulu-
nup bulunamayacagini ngérmek dogru degildir. NOA'I
hastalarda hormonal belirtecler sperm bulma olasiligini
éngdrmede yetersiz kalmaktadir. FSH 60 IU/ml iken bile
sperm elde edilebilmis. Ortalama serum FSH’lan 20
IU/ml olan bir hasta grubunda sperm elde etme orani
%30 olmustur (4).
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Cinsel gelisim kusurlari

Prof. Dr. Hiiseyin Ozbey
XXXXXXX XXXX XXXXXXXX XXXXX XX

Antik dénemlerden bu yana bilinen "hermafroditizm’,
artik tanisi konulabilen ve siniflandinlabilen "cinsel gelisim
kusuru" (Intersex; Disorders of Sex Development-DSD)
olarak ele alinir (1). Yenidogan bir bebekte "erkek" ya da
'kiz" cinsel organ yapisinin normal yapida olmamasi bir-
cok klinik tabloyu icerir. Farkli kusurlarin benzer fenotipe
sahip olmasi sebebiyle, cinsel gelisim kusurlarinin dogru
tanusi icin iyi bir fizik muayene yaninda radyolojik, endok-
rinolojik ve genetik degerlendirme gereklidir.

Alfred Jost tarafindan acik sekilde gosterildigi gibi, er-
kek Greme organlannin yapisi, fetal testisin hormonal ak-
tivitesi tarafindan belirlenir (2). Wolff kanallarinin gelisimi
icin testosteron, Urogenital sinus ve genital yapinin farkli-
lasmasi icin dihidrotestosteron gereklidir. Bu sebeple, tes-
tikiiler hormon eksikligi siklikla fetusun inkomplet virili-
zasyonu ve siipheli genital yap1 (ambiguous genitalia) ile
sonugclanir.

Virilizasyonun tam olmamasi (“undervirilized male”)

Normal kromozom yapisi (46,XY) bulundugu halde, i¢
ve dis genital yapilarin virilizasyonunu tam olmayabilir. Bu
durum, normal testis gelisimine ragmen defektif androjen
veya AMH/MIF sentezi nedeniyle olabilir. Bununla birlik-
te, normal XY kromozom yapisi bulunmasa da, Y kromo-
zomuna ait spesifik gen (SRY), ya da fragmanlarin bulun-
masi ile gonad yapisi testis yoniinde farklilasmis olabilir.
Ayni gonadda her iki gonada (testis ve over) ait dokularin
bulunabilecegi gibi, bir tarafta testis, kars! tarafta over do-
kusu ile dis genital yapinin daha ¢ok erkek yéniinde gelis-
tigi gorilebilir (3,4,5).

46,XY karyotipine ragmen, SF-1, WT-1, SRY, SOX-9,
DAX-1, WNT4, DMRT1 ve DMRT2 mutasyonlari nedeniy-
le testis gelisimi ve farklilasmasi kusurlu olabilir. Yetersiz
testosteron sentezi, bozulmus gonadotropin ya da soma-
totropin etkisi (Leydig hiicre hipoplazisi/agenezisi, LH ek-

sikligi, hipofizer yetersizlik) ile olusabilir. Bunlarin yaninda
kusurlu kolesterol ve testosteron sentezi, testosteron me-
tabolizmasi bozukluklan (5-alfa rediiktaz eksikligi), andro-
jen etki kusuru (PAIS/CAIS;parsiyel ya da tam androjen
duyarsizligl sendromu), yetersiz MIF sentezi ile ortaya ¢I-
kan “persistent Miillerian duct” sendromu, erkek cocukla-
nnda yetersiz virilizasyon ile karsimiza cikar (6).

Kiz ¢cocuklarinda virilizasyon (“virilized female”)

Kirkalti,XX kromozomuna sahip kiz ¢cocuklarinin siip-
heli genital yapi ile dogmasi, sebebi ne olursa olsun, an-
ne karninda anormal seviyelerdeki androjen etkisine bag-
lidir. Kolesterolden kortizol sentezi icin gerekli olan en-
zimlerden birisinin eksikligi (siklikla 21-hidroksilaz (%90),
11-beta hidroksilaz (%5)) negatif feed-back ile dlizenle-
nen ACTH sekresyonunda artisa neden olur. Bu durum
prekursor hormonlarin artisi ve androjen sentezine dogru
sapmalanyla adrenal hiperplaziye neden olur (CAH;konje-
nital adrenal hiperplazi) (7).

Anneden kaynaklanan androjen ytiksekligi disi fetusta
virilizasyona neden olur. Bu tiir virilizasyon nedenleri ara-
sinda gebelik luteomasl, arenoblastom, androjen sentezle-
yen adrenal timar, over kaynakli stromal timorler ve Kru-
kenberg timorii bulunur. Annenin androjen, progestagen,
danazol, stilbesterol ya da benzeri ilaglar almasi da poste-
rior labial flizyona, kliteromegaliye neden olabilir (8).

Kromozom ve gonad kusurlan

Normal karyotipe sahip ¢ocuklarda gonadal farklilasma
kusurlarina (gonadal disgenezi) bagli olan cinsel gelisim
kusurlari yaninda, anormal karyotip ile birlikte gonadal
disgenezi gorilebilir. Farkli karyotip (46,XY/45,XO,
46,XY/46,XX, 47,XXY,45,X0, XYY, XXY vd) yapilan ile
miks gonadal disgenezi, seminifer tlbiil disgenezisi (Kli-
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enefelter sendromu) karsimiza gikabilir. Gonadal disgene-
zi sendromlar bébrek ve adrenal dokularin disgenezisi ile
birlikte seyredebilir. WT-1 (Wilms’ tumor suppressor ge-
ne) geni gonad ve bébrek olusumunu, SF-1 (steroidoge-
nic factor 1) ve DAX-1 (duplicated protein in adrenal
hypoplasia congenita on the X chromosome) genleri ise
gonad ve adrenal doku olusumunu saglar. Bu genlerin
mutasyonu ile Mller ve Wolf kanallarinin anormal gelisi-
mi, bobrek ve adrenal doku patolojilerini iceren Frasier
sendromu, Denys-Drash sendromu ve Wilms’ timori or-
taya cikar. Her iki gonad yapisinin da bulundugu (ovotes-
tikiler DSD) hastalar siklikla 46,XX karyotipine sahiptir (9).

Gonadal farkhlasmay ilgilendiren genetik sorunlar ya-
ninda, siklikla cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya cikan er-
kek treme sistemi sorunlart son 50 yilda giderek artis
gostermektedir. Bu konuda yapilan epidemiyolojik ¢alis-
malarda, testis kanseri, hipospadyas, inmemis testis ve
dustik sperm sayisi gibi sorunlarin, “testikiler disgenezi
sendromu;TDS” basligl altinda irdelenebilecegi belirtil-
mektedir (10).

Cinsel gelisim kusurlarinda tam1 metodlan

Cok 6nemli olan fizik muayene bulgular disinda serum
elektrolit ve steroid dnciileri degerlendirilmelidir. Dogum
stresine bagli olarak yiikselmeleri sebebiyle yanlis pozitif
sonug elde etmemek icin 17-hidroksiprogesteron, preg-
nenolon degerlerine dogumdan 3-4 giin sonra bakilmali-
dir. Karyotip analizi yapilmali, daha ayrintili olarak andro-
jen reseptdr mutasyonu, MIF, 5 alfa reduktaz tip-2 enzimi
ve testis gelisimi ile ilgili olan genlere bakilmahdir. Adre-
nal ve gonadal aksi degerlendirmek icin serum gonadot-
ropin, testosteron ve dihidrotestosteron seviyeleri bilgi
verir.

Radyolojik tani metodlar arasinda ultrasonografi,
manyetik rezonans (MR) tetkikleri ile internal genital yapi-
lan degerlendirmek miimkiindir. Retrograd genitogram
ile Grogenital sinus-vajen anatomisi degerlendirilebilir. En
glvenilir tan1 ydntemi ise yukandaki tetkiklere ek olarak
endoskopi ile trogenital sinus-vajen anatomisinin deger-
lendirilmesidir (11).

Cinsel gelisim kusurlarinda medikal tedavi

Cinsel gelisim kusuru olan hastalarda hormon replas-
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man tedavisi cesitli sekillerde yapilabilir. Erkek cocuklarda
intramuskuler, oral, transdermal, bukkal ya da implant
seklinde testosterone, kiz cocuklarinda ise farkli éstradiol
formlan ya da birlesik stradiol formlar giinltik ya da de-
po dozlarinda uygulanabilir. Cinsel gelisim kusurlu hasta-
larin tedavisinde 6nemli bir konu kemik gelisimidir. Kon-
jenital adrenal hiperplazili yenidoganlarda tedavi gluko-
kortikoid ve mineralokortikoid replasmanini icerir. Tedavi-
de amag kortizol yetersizligini dizeltmekle beraber, an-
drojen seviyelerini yasa gére normal sinirlarinda tutmak-
tir. Uygun replasman yapilmadiginda kemik yasinin hizla
bllytimesi, erken puberte bulgulariyla beraber boy kisalig
gorulir.

Cinsel gelisim kusurlarinda cerrahi tedavi

Cinsel gelisim kusurlarinda cerrahi tedavi en uygun za-
manda, ailenin (gerekirse cocugun) ayrintili sekilde bilgi-
lendirilmesi ve onayi ile yapilmalidir. Penis boyutlar (kor-
poral yapi uzunlugu ve kalinligr), meatal lokalizasyon,
chordee varlig1 dikkatli bir sekilde &lctilmelidir (12).

Normal genetik yapi ve cinsel kimligin erkek yéniinde
gelisecegi kesin olan (izole hipospadyas) olgularda siklik-
la ilk 2 yas icerisinde Uretroplasti, varsa Miiller kanal ar-
tiklannin eksizyonu yapilmalidir. Karmasik cinsel gelisim
kusuru olan hastalarda cerrahiden énce mutlaka pediatrik
endokrinoloji, genetik, ve psikolojik degerlendirme yapil-
malidir, Uretroplasti tek ya da cift seansli, tubularize ada-
ak (prepusyal) flebi, tretral plagin korunmasiyla ya da 6n-
celikle chordee eksizyonu sonrasinda iiretroplasti seklinde
degisik operasyon teknikleri ile gerceklestirilebilir (13-15).

Gonad biyopsisi ve/veya gonad eksizyonunun yapila-
cagl olgular, operasyon sirasinda frozen ile degerlendiril-
melidir. Androjen duyarsizhgl sendromlarinda testislerin
cikartilmasi puberte sonrasina ertelenebilir. Her iki gonadal
dokunun ayni organda bulunmasi (ovotestis) durumunda
polar yerlesim distiniilerek, biyopsinin karpuz dilimi sek-
linde alinmasi gereklidir. Testis protezi gerektiren olgulara,
talep edildiginde puberte dncesi protez takilabilir.

Konjenital adrenal hiperplazili kiz cocuklarinda intro-
itusun adet kanamasi icin yeterli aciklikta olmasi, Uriner
sistem enfeksiyonun engellenmesi icin genitoplasti (vaje-
noplasti, urogenital sinus rekonstruksiyonu) gerekebilir.
Ozellikle irogenital sinus ve kliteromegali ile seyreden
konjenital adrenal hiperplazili hastalarda operasyona kli-
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teroplasti eklenir. Bu operasyonlar yenidogan déneminde
yapilabilecegi gibi, (fonksiyonel kusur yoksa) geng-eriskin
yaslara da ertelenebilir (16). Yalnizca estetik kaygi nede-
niyle kliteroplasti yapilmamalidir. Vajen hipoplazisi ya da
agenezisi bulunan hastalara, genc-eriskin déneminde tam
bilgilendirme (informed consent) yapilarak replasman cer-
rahisi uygulanabilir. Vajen dilatasyonu gerektirebilecek bu
tiir ameliyatlar, olumsuz psikolojik etkileri sebebiyle daha
erken yaslarda yapilmamalidir.

Cinsiyetin ve cinsel kimligin belirlenmesi

"Saglikli cinsel gelisim, dis genital (cinsel) organ yapi-
s ile yakin iliskilidir!" dlstincesi, yakin zamana kadar ol-
dukga kabul gordii. Bu nedenle, cinsel gelisim kusuru olan
hastalarda, cinsel organ yapisi temel alinarak cinsel kimlik
belirlendi ve operasyonlar yapildi. Bu operasyonlarnn ba-
zilarinda penis yerine vajen olusturulmasinin daha kolay
oldugu gerekgesi, cinsiyetin belirlenmesinde tercih sebe-
bi olmustur (17).

Yakin zamanda yapilan calismalar, cinsel organ yapisi
yaninda, genetik ve hormonal (androjen) faktorlerin de
cinsel kimligin olusumunda 6nemli rol aldigini gdster-
mektedir. Cinsel gelisim kusurlu hastalarin uzun streli ta-
kiplerinden elde edilen bilgiler, cinsiyeti belirleyen en
onemli faktorin beyin oldugunu gdstermektedir. Sican
beyninde, erkek ve disi cinsiyetlerine 6zgli 54 farkli gen
tespit edilmistir. Beyindeki bazi hedef hiicrelerde testos-
teronun ve testosteronun aromatizasyonuyla ortaya cikan
Ostrojenin etkisiyle beyinin cinsel yénden genital bolge-
den daha 6nce farklilastig belirtiimektedir (18-20).

'Gercek" ya da "optimum" cinsiyetin belirlenmesi uzun
stirebilir. Tani i¢in gereken tetkikler olabildigince hizli ger-
ceklestirilmelidir. Erken tani ve cinsiyetin erken belirlen-
mesi (bebege isim verilmesi, niifusa kaydedilmesi, kiyafet
secimi vb), belirsizligin ve aile lzerindeki sosyal baskinin
bir an dnce sona ermesini saglar, cerrahi miidahale gere-

Kaynaklar:

1. Hughes IA, Houk C, Ahmed SF, Lee PA, LWPES/ESPE Consensus Group:
Consensus statement on management of intersex disorders. Arch Dis
Child 2006; 91:554563.

2. Jost A. Recherches sur la differeciation sexuelle de I'embryon de lapin.
Ill.Role des gonads foetales dans la differenciation sexuelle somatique.
Arch Anat Microsc Morph Exp 1947; 36:271-315.

kiyorsa, operasyon zamaninin belirlenmesi aileyi rahatla-
tir. Cerrahi girisim, hastanin cinsel ve psikososyal biy-
me-gelismesinin belirsizlik icerisinde birakilmamasi, stabil
cinsel kimlik gelisiminin saglanmasi agisindan faydalidir.
Ancak, ozellikle biylk anatomik degisikliklerin yapildigi
ve basarisiz kalinan cerrahi girisimlerin hasta Uzerindeki
olumsuz etkileri, etik sorunlar da beraberinde getirir (21-
23). Resit olmayan hastada cinsel organ cerrahisi ve cin-
sel kimligin belirlenmesi, "hastanin kendisinin onay! alina-
cak kadar beklenebilir mi?" sorusunu ortaya cikarmustir.
Bircok klinisyen, cinsel gelisim kusuru olan ¢ocuklarn ai-
leleri tarafindan reddedilebilecegi ya da akranlari arasinda
alay konusu olabilecegi distincesi ile bu ameliyatlann
miimkiin oldugunca erken yapilmasini énerir. Diger taraf-
tan ise, bu tir ameliyatlari gecirmis hastalardan olusan
destek gruplari (ISNA; www.isna.org, AISSG; www.med-
help.org/www.ais, UKIA; www.ukia.co.uk, XY-frau-
en;www.xy-frauen.de vd), cinsiyeti belirlemeye ya da de-
gistirmeye yonelik her tlrlli cerrahi miidahaleyi reddede-
rek, cinsel kimlik tercihinin hastanin kendisi tarafindan ya-
pilmasi gerektigini savunmaktadir. Her iki farkli yaklasimin
ortasinda ise, gecirmis olduklan ameliyatlardan memnun,
‘cinsel kimlik" problemi olmayan bircok hasta vardir. Yakin
zamanda alinan bir insan haklar komisyon kararinda ("San
Fransisco Human Rights Commission"-Mayis 2005), cinsel
gelisim kusuru gosteren hastalarda tibbi gerekgeler (ti-
mor riski, kasik fitigi, sik tiriner enfeksiyon gibi hayati teh-
dit edebilecek nedenler) olmaksizin viicut gériintiisii ve
cinsel kimligin uyumu amaciyla yapilabilecek tim estetik
ameliyatlarin yenidogan déneminde yapilmasinin insan
haklarina aykirt oldugu bildirilmistir.

Sonug olarak, cinsel gelisim kusuru gosteren her has-
ta, kendi 6zellikleri ile multidisipliner bir yaklasimla ayrin-
tih olarak degerlendiriimeli, hasta haklan gézardi edilme-
den, cinsiyet hiyerarsisi yaratmadan genital yapinin ko-
runmasi ve cinsel kimligin gelismesine yardimci olunma-
st amaglanmalidir.

3. Maclaughlin DT, Donahoe PK. Sex determination and differentiation. N
Engl J Med 2004; 350:367-378.

4. Park SY, Jameson JL. Minireview:transcriptional regulation of gonadal
development and differentiation. Endocrinology 2005; 146:1035-1042.

5. Slowikowska-Hilczer J, Romer TE, Kula K. Neoplastic potential of germ
cells in relation to disturbances of gonadal organogenesis and changes
in karyotype. J Andrology 2003; 24(2):270-278.

245



INFERTILITE

Derleme

Paris F, Jeandel C, Servant N, Sultan C. Increased serum estrogenic

activity in three newborns with ambiguous genitalia: A potential con-

sequence of prenatal exposure to environmental endocrine disruptors.

Environmental Research 2006; 100:39-43.

Speiser PW: Congenital adrenal hyperplasia owing to 21-hydroxylase

deficiency. Endocrinol Metab Clin North Am 2001; 30:31-59.

Warmann S, Roth C, Gluer S,Fuchs J. Congenital adrenal hyperplasia

associated with maternal pregnancy luteoma and the Antley-Bixler

syndrome. J Pediatr Surg 2000, 35:528-530.

MacLaughlin DT, Donahoe PK. Mechanisms of Disease: Sex determina-

tion and differentiation. N Engl J Med 2004; 350:367-378.

10. Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Main KM. Testicular dysgenesis
syndrome: an increasingly common developmental disorder with envi-
ronmental aspects. Hum Reprod 2001; 16:972-978.

11. Hiort O, Reinecke S, Thyen U, Jurgensen M, Holterhus PM, Schon D,
Richter-Appelt H. Puberty in disorders of somatosexual differentiation.
J Pediatr Endocrinol Metab 2003; 16 Suppl 2:297-306.

12. Ozbey H, Temiz A, Salman T: Point of technique: A simple method for
measurement of penile length in newborns and infants. BJU Int 1999;
84:1093

13. Snodgrass W. Tubularized incised plate urethroplasty for distal
hypospadias. J Urol 1994; 151: 464-469.

14. Elder JS, Duckett JW, Snyder HM. Onlay island flap in the repair of mid

and distal hypospadias with chordee. J Urol 1987; 138: 376-379.

246

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Bracka A. Hypospadias repair: The two-stage alternative. BrJ Urol 1995;
76: 31-41

Ozbey H, Darendeliler F, Kayserili H, Korkmazlar U, Salman T. Gender
assignment in female congenital adrenal hyperplasia: a difficult expe-
rience. BJU Int 2004, 94:388-91

Diamond M, Sigmundson HK. Sex reassignment at birth. Long-term
review and clinical implications. Arch Pediatr Adolesc Med 1997;
151:298-304.

Bocklandt S, Vilain E. Sex differences in brain and behavior: hormones
versus genes. Adv Genet 2007; 59:245-266

Dewing P, Chiang CW, Sinchak K, Sim H, Fernagut PO, Kelly S, Chesselet
MEF, Micevych PE, Albrecht KH, Harley VR, Vilain E. Direct requlation of
adult brain function by the male-specific factor SRY. Curr Biol 2006;
16(4):415-420

Dewing P, Shi T, Horvath S, Vilain E. Sexually dimorphic gene expression
in mouse brain precedes gonadal differentiation. Brain Res Mol Brain
Res 2003; 118(1-2):82-90

Reiner WG. Gender identity and sex-of-rearing in children with disor-
ders of sexual differentiation. J Pediatr Endocrinol Metab 2005; 18(6):
549-533

Kipnis K, Diamond M. Pediatric ethics and the surgical assignment of
sex. The Journal of Clinical Ethics 1998; 9:398-410

Rationale for gender assignment. Meyer-Bahlburg HFL. The
Endocrinologist 2003; 13:224-226



Yayin

INFERTILITE

Gelisimsel Greme ve seksliel biyoloji

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saghigi Merkezi

iiginctir, hic “viicutlanmizi olusturan atomlarin uf-
kun ételerinden, yildizlarin icindeki niikleer tepkime-

ler sirasinda olustuktan sonra uzaya piiskiirtiiliip ge-

zegenleri, topragi ve organik molekiilleri olusturdugu-
nu” diistindiintiz mi? iste bu nedenledir ki, eger insanl-
gin kokenini arastiracaksak kaginilmaz olarak yildizlarin,
galaksilerin ve hatta evrenin yasam &ykistnii bilmemiz
gerekir (Lightman 2000). Budist Vajrayana diisiincesi de
zaten bedenlerimizin daha biiyiik, makrokozmik diinyanin
mikrokozmik gérintiilerinden olustugunu kabul eder. Ka-
lagakra tantra’sinda da bu bakistan 6tiirli, goksel cisimler
ve hareketlerini incelemeye inanilmaz bir dikkat sarf edil-
mistir (Lama 2007).

liremenin merkezine seyahat

Biyolojik agidan ele aldigimizda, hayvanlar arasinda
gordiiglimiiz cesitli tiirden treme sistemlerinin (tek esli-
lik, rasgele iliski kurma, haremler, vb) erkekler ve disiler
arasinda gelisen ¢ikar catismalarinin bir sonucu oldugu
anlasilir (Dawkins 2004). Her iki eseyin bireyleri de, ya-
samlarindaki toplam Uremelerini en Ust diizeye cikartmak
isterler. Sperm ve yumurtalarin sayilari ve boyutlarn arasin-

daki temel farktan dolayi, er-
kekler genellikle rasgele iliski
kurmaya ve cocuklara bakim
gostermemeye egilimlidirler.
Buna karsin disiler “Ustiin er-
kek” ve “aile saadeti” tedbirle-

riyle ortaya cikarlar. Diger yan-
dan, yaslanmanin insana has
bir “gelismislik drnegi” olmasinin altinda yatan temel ne-
den de “bliyiikanne teorisi” ile izah edilmeye calisiimis
olup, burada ebeveynlerin “maharetli cocuk” yetistirme
hayallerini desteklemek icin biiylikannelerin daha uzun
yasamaya zorlandiklan kabul edilmektedir.

Yukandaki 6rneklerde de goriildigi gibi, yasamin
merkezinde dogaya daha iyi bir yavru kazandirma cabasi
yatmaktadir. Cocuk doganin cevresini degistirecek, cevre
de daha saglikli cocuklarin diinyaya kazandiriimasina or-
tam saglayacaktir.

Yasamin temel yasasi iireme iizerine kurulmustur

Bizim i¢in Greme demek, cocuk dogurmak demektir.
Yani, erkek ve kadin evlenirler ve kisa bir siire sonra yeni
dogacak yavrulaninin hayalini kurmaya baslarlar. iiging
olani, canlilar diinyasinin her ferdinde yasamin temel ya-
sasinin Ureme {izerine kurulmus olmasidir. Hatta uzun ya-
samin sifresi bile Greme icinde gizlidir. Nasil mi?

Bu konu Reed ve Bryant (2000) adl iki arastiricinin da
ilgisini ¢cekmis olacak ki, aylarca sinek yavrularinin pesin-
de kosmuslardir. Once, sineklerin sadece 5 giin yavrula-
malarina miisaade etmisler ama bundan sonra bir daha da
Uremelerine izin vermemisler. Bes giin igerisinde dogan
bu yavrular ise alarak, onlarin da ayni sekilde en fazla 5
giin icerisinde yavru yapmalarina izin vermisler. Yavrula-
diktan sonra hayvanlar yasamlarina devam etmisler. Boy-
lece yavrulama yasini iyice erkene almis oldular. Neticede
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Karasineklerde, eger yavrulama yasi erkene kaydirilirsa, ileriki
nesillerde biriken zararli mutasyonlar, hayvanlarin dmiirlerinin
kisalmasina neden olur.

gorlldi ki, ne kadar erken yavru yaparlarsa sineklerin
Omiirleri de o kadar kisalmakta! Arastiricilar bunu, daha
once Uremeye engel olacak diye savas verdikleri zararli
mutasyonlarin, erkenden yavrulayip, lremeden sonraya
kaldiklari icin dGnemsenmeyerek biriktikleri ve sonucta er-
ken yaslanmaya neden olduklari yorumunu yapmaktalar.
Bir baska ifadeyle, erken doguran hayvanlarda, yasam da
kisalmaktadir.

Tam tersi, yine ayni hayvan grubunda yapilan bir bas-
ka calismada, Ureme yasi geciktirildik¢e, é&mriin uzadigy,
yavru sayisinin azaldigi ve de strese karsi direncin arttig
dikkat ¢ekmis. Bilim adamlari, viicudun tiim olanaklarinin
uzun yasamak icin kullanildigini, yavrulamakla ugrasiima-
digini, bunun da nedeninin erkenden 8lmeyip, uzun siire
yasayacaklarnin garanti oldugunun anlasiimis olmasina
baglamaktalar. Peki, insanda durum nasil? liginctir, insan-
da da durum degismiyor. ingiltere’de yapilan bir arastir-
mada, cevresel ve genetik faktorlerdeki degiskenligi mi-
nimuma indirmek igin soylu ailelerin soy-agaclari incelen-
diginde, 60’indan daha uzun yasayan ailelerde ¢ocuk sa-
yisinin anlamli derecede azalmis oldugu, hatta cocuk do-
gurma yasinin da ¢ok daha ileri yaslara ertelendigi gortil-
mis (Westendorp 1998; Doblhammer 2003).

Biitlin bu veriler de, {ireme ile uzun yasama arasinda
bir kér-zarar hesabi yapildigini desteklemekte. Demek ki

@)

= ru yapmasak bir siire sonra ya-

{ireme yasam icin cok dnemli.
Zaten Uremenin hayat icin ka-
¢inilmaz bir sart oldugu agik
degil mi? Yani liremesek, yav-

sam da son bulacaktir. O halde

“Yasamak icin yavru yapmali-
yiz” gibi garip bir sonuca van-
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nz. Gocugumuz dogunca biz dlmiyor muyuz? Oliiyoruz.
Ne kulagimiz ne géziimiiz ne de kollanmiz ortada kalmi-
yor. Ama cok dikkatli diistiniirseniz, lmeden 6nce bir
parcamizi bankaya yatirdigimizi hatirlayabilirsiniz. Gamet-
lerimizi! Yillar 6nce, daha saglam durumda olan bedeni-
mizden disan atlayip kacan gametlerimizi. Adeta batan
gemiden kurtulan yolcular gibi. Ustiine istliik, bu gamet
bir de kendine es buluyor ve hatalarini onartiyor. Yardim-
a uzuvlanni gelistirip bir siire de bu sekilde hayatlarini
surdiirdiikten sonra, yeniden bir kagis ve yeni bir hayat
daha....

Demek ki, sperm ya da oositlerimizde hig ara vermek-
sizin yasamaya devam ediyoruz. Hayatta kalabilmek icin
isin tek zahmetli yani, genetik materyalin 6nce kendini es-
leyip, daha sonra ikiye b&ltinmesi. Tiim canli hiicrelerinde
karsilastigimiz durum. Kromozomlar énce ortamda bulu-
nan maddeleri toplayip, kendilerinin tipa tip bir benzerini
yapar ve hemen arkasindan da ikiye boliinirler. Béylelik-
le bir iken iki hiicreye cikmis olurlar. Mitozda da mayozda
da hep ayni yasa gecerli. Once bir kromozom iplikgigi,
kendisinin tamamen aynisi yeni bir iplikcik yapar. Daha
sonra iki iplikten her biri birinde kalacak sekilde iki hiicre-
ye bolunir. Hicrelerden biri biraz daha islem gordiikten
sonra kendini gamet halinde gizlerken, diger hiicre bu ga-
metin gelismesi ve korunmasi icin didinir durur. Her ne
olursa olsun, mekanizma hep ayni. Hepsinde de kromo-
zom iplikgikleri kendilerinin bir benzerini yapmak icin, or-
tamda var olan bazi nesneleri secip alir ve kendine baglar.
Ornegin adenin bazinin timin bazini bulup kendine bagla-
masl; ya da kromozom iplikgigindeki bir karbon atomu-
nun, 2 adet oksijen atomu bulup, kendine baglamasi gibi.

insan da cogalir, maddenin en kiiciik yapitaslan da!

Uremek, kalitsal mirasini naklettigi yeni bir yavru yapa-
rak, ¢cogalmak demektir. Once DNA sarmali ikiye ayrila-
cak, sonra her bir parcasi, eksilen molekdilleri biinyesine
katarak yeni bir DNA iplikcigi olusturacak. Sonucta da, iki
tane yeni hiicre ortaya cikacak. Atomik diizeyden olaya
baktigimizda ise olay, DNA'y1 olusturan atomlarin énce
birbirinden ayrilmasi, arkasindan da diger atomlarla birles-
mesidir. Yani, ayrilan ve yeniden birlesen pacaciklar sade-
ce ve sadece atomlardir. Diger bir ifadeyle, atomlar ya-
pan elektronlardir.

Uremeyi saglayan “Boz-Yap” olayi, aslinda atom alti
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parcaciklarinin yapilarindan gelen bir 6zelliktir. Clink{ bu
parcaciklar da sirekli olarak birbirlerinden ayrlir, hemen
arkasindan da tekrar birlesirler. Atomun cekirdegindeki bir
protonu yapan 3 kuark birbirinden ayrilip, yeniden birle-
serek nétronu olusturabilir. Tersi de olabilir. Sonucta, kay-

Atom, ortada
cekirdek ve..

=
\““._
.. etrafinda dénen SR T
elektronlardan olusur.  *. \\\"-_\
\\ \\"\. ~

..protonlardan olusur. ~ >~ _ .

bolan ya da artan proton sayisina goére, elektronlarla ara-

lanindaki denge de degiserek, atomun yiiki degisir. Yikii
degisen atom da artik baska bir atomla cift olusturacaktir.
Bunun sonucunda molekdlin yapisi degisecek, molekii-
ltin olusturdugu dokularin ve organlarin fonksiyonlari de-
gisecek, kisacasi bedensel ve dustinsel yapisiyla farkli bir
canl ortaya cikacaktir. Her kademede bir béltinme/ayril-
ma ve arkasindan da daha iyi kosullarda birlesme s6z ko-
nusudur. Asagida gorecegimiz gibi sadece biz degil,
atomlar da, hatta evren bile “liremekte”. iste doganin ka-
nunu bu: stirekli hareket, stirekli degisim.

Degisimin yakiti enerjidir. Ama evrendeki toplam

enerji hicbir zaman degis-
mez. Sadece oradan oraya
aktanhr. Enerji yogunlastigi
zaman parcaciklar ortaya ¢I-
kar. Einstain’in dedigi gibi:
E=mC’, bunun anlami “mad-
de enerjidir’. Enerji sabit
miktarda olduguna gore,
madde miktar da sabit ol-
malidir. Sekil stirekli olarak degisse bile, malzeme sabittir.
Ne eksilir, ne de artar.

Gercekten de evrendeki tiim atomlann cekirdeklerin-
deki proton ve nétronlarin toplam sayilan sabittir, degis-
mez. Notronlarin sayisi
protonlarin
%20’sidir. Bu oran bas-

sayisinin

langictan beri aynen ko-
runmakta. Isig1 olusturan
fotonlarin sayilari da sa-
bittir: metrekiipte bir
milyar foton! Bu durum-

da Gireme de, sabit ener-
jinin sadece bicim de-
Tersten

Atomun cekirdeginde bulunan bir g
proton, 3 adet kuarkin birlesmesin- gistirmesidir.
okursak, 8lim de bir ba-

den meydana gelir.

kima sekil degistirmedir,
yokolma degil! Birbirlerine birlestiren enerjinin eksilmesi
sonucu atomlarin birbirinden ayrilip, baska atomlarla es-
lesmesi. Bir bakima hiicre ¢ogalmasinda tarif ettigimiz
atomlar arasinda yeni arkadasliklarin kurulmasi olayl. Ama
onceki sekil degistigi icin, biz orijinal bilesigi yokolmus
kabul ediyoruz. Oysa bilmeliyiz ki, bir sekil kaybolsa da,
yeni bir sekil ortaya ¢cikmakta. Mevcut duyulanmizla yeni
“dogan” sekli belki bugtin géremiyoruz, ama duyu aygiti-
mizi ayarlayabilsek, belki de yokolma sonrasi ortaya ¢ikan
yeni “yavruyu” algilayabiliriz. Kim bilir? Oliiyoruz derken,

Kisacasi olay hep ayni: Cekirdek %

L.

bir parcacik yanina bir baska
parcacik daha alip, kararlili-
gini yani glivenligini artiri- J:’
yor. Aynen fertilizasyon va

sonrasinda baslayan, sperm
kromozomunun oosit kro- Elektronlar

mozomu ile beraberliginde  Atomun ince vavsi
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oldugu gibi. Aynen dis yoriingesinde 4 adet elektron bu-
lunmasindan rahatsiz olan bir karbon atomunun, yanina 2
adet oksijenin 4 elektronunu daha alip, yériinge elektron-
larini 8’e tamamlamasinda buldugu huzur gibi.

Her ne kadar cogalma, DNA molekiilliniin ikiye bdl{in-
mesiyle gerceklesmekteyse de, aslinda bdliinen sadece
molekiiliin bitinligiidir. Oysa molekiilii olusturan atom-
lar béllinmemekte, olduklan gibi kalmakta. Sadece bir
atomla olan baglantisini sonlandirp, bir diger atomla bag
yapmakta. Demek ki ortada atomlarin birlesme ve ayris-
malari s6z konusu. Atom ne bdllnlyor ne de ¢ogaliyor;
yalnizca es degistiriyor. Bu durumda bizim “lreme” kav-
ramimizi biraz farkll yorumlamamiz gerekir. Ureme; yok-
tan yeni bir hiicrenin ortaya ¢ikmasi degil, mevcut yapi-
taslarinin degisik kombinasyonlar yapmasidir. Bir sekilden
bir baska sekle biriinmesi.

HAYAT ARKADASLIGI EVRENSEL BiR YASADIR
Her parcacik bir diger parcacikla hayat arkadashgi kurar

Kadinla erkek, sperm ile oosit, karbonla oksijen, elek-
tron ile foton, proton ile nétron, asag: kuark ile yukar ku-
ark, kirmizi gluon ile mavi gluon, vd. hep hayat arkadas-
lig1 kurarak huzuru bulmus nesnelerdir. Hayat arkadashgi,
onceki yasam tarzimizda hi¢ kuskusuz birazcik degisiklik-
ler yapmamiza neden olur. Omegin giinasin bilardo oy-
narken, bu aliskanligimizi ayda bire indirgemek gibi. Ya da
genis espri anlayisimizi daha kontrolll bir ifade tarzina ce-
virmemiz gibi. Aslinda arkadaslik, ginlik alskanliklan-
mizdan biraz fedakarlik demektir. Bu durum elimizde olan
bir sey degildir. Yapimizda vardir. Nasil mi?

Digaridan gelen pargacik

.
2@

Pargacikla carpisan elektron,
bir Gst yorliingeye sigrar.

Ust yériingeye sigrayan elektron
eski yerine diiserken disan
igik fotonu sacar
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Bakin, elektronun arkadasi fotondur. Her elektron be-
raberinde mutlaka foton tasir. Fotonu olmayan bir elektron
bulamayiz. Dolayisiyla, 6l¢tliglimiiz, bilebildigimiz elek-
tron, gercek elektrondan ¢ok farklidir. Ciinkd, ¢iplak bir
elektronu goérebilmek ya da &lcebilmek icin mutlaka lize-
rine bir fotonun carpip, buradan yansiyarak géziimuz reti-
nasinda bir sinyal olusturmasi gerekir. Tam foton carpti-
ginda ise bu elektron fotonu absorbe eder, yani yapisina
katar ve bir yandan yeni elektronlar ve pozitronlar (pozitif
yukli elektron) sacarken diger yandan da sicrayarak yer
degistirir. Bir elektron varken, bir siirli bagka parcacik or-
taya cikti! Neticede gdzlemeye calistigimiz elektronumu-
zun hem kitlesi hem de yeri degisir. Bir de baska parca-
ciklar ortaya cikti. Ortaya cikan bu parcaciklar ve yer degi-
siklikleri ise, orijinal ortami bambaska bicime soktu.

Simdi diistinelim: “Bir cisim elektronlardan meydana
geldigine gore, biz de gercek elektronu géremeyecegimi-
ze gore, gercek hayatta lizerine fotonlarin carpmasi saye-
sinde gdrdiiglimiiz bir cismin, aslinda bambagska bir sekil-
de olmasi gerektigi” ¢ikarimini yapabiliriz. Sakin gérdiigii-
miiz elma, arkamizi déndiigiimiizde bir fil olmasin! Unli
bir fizik¢i yakarryor: “Sirtimi déndiiglimde arkamda nele-
rin olup bittigini bilmeyi ¢ok isterdim!” Yalan diinya diye
bosuna séylenmemis!

Tuhaf parcaciklarin birlesme ve ayrilmalarn

Aslinda diinyadaki maddenin yapitaslar her ne kadar
proton, nétron ve elektronlarsa da, uzaydan siirekli olarak
baska parcaciklar da (izerimize yagmaktadir. Omegin
uzayda pion ve muon adi verilen parcaciklar bulunur.
Bunlarda da kuark olarak tanidigimiz maddenin en kiigtik
yapitaslar ile ikili gruplar halinde “hayat arkadasliklar”
edinmislerdir. Uzaydan gelen bu parcaciklar, diinyamiz-
daki proton ya da nétronlar ile carpistiklarinda, énce ayri-
sip arkasindan da yeni parcaciklarla birleserek sigma,
omega, lambda, kaon, eta isimli yeni “yavrular” ortaya ¢I-
karirlar (kaon ve eta 2’ser kuarktan olusmus meson tipin-
de baryonlardir. Geri kalan digerleri ise 3 kuarkatan olus-
mus baryon tipi fermiyonlardir).

Higgs parcaciklarinin arkadashg

Bosluktan nasil maddenin meydana gelebilecegi, teo-
rik olarak izah edilmeye calisiimaktadir. Burada en kuvvet-
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Uzaydan gelen kozmik isinlarin
icinde pion ve muon gibi kii-
clk atomalti parcaciklar vardir.
Stirekli bunlarla bombardiman

ediliriz. Bunlar aslinda elek-
trondur, ama 200 kez daha
agirt. Yani elektrondan tek
farklar, kiitleleridir. Kisa siire-
de diger parcaciklarla carpisip,
baska parcaciklar yaparlar. Bu
sirada elektron da agiga cikar.
http://www2.slac.stan-
ford.edu/vvc/cosmicrays/crat-
mos.html

li aday, Higgs bozonu ola-
rak tanimlanan, kiiclk parti-
killerdir. Maddeyi madde
olarak algilamamizi saglar-
lar.

Uzay bos degildir.
Stephen Hawking'e gore
“bos uzay bile edimsiz par-
caciklarla ve karsit parcacik-
larla doludur”. Bildigimiz
makroskobik ya da mikros-
kobik tim  parcaciklari
uzaydan cikardigimizi di-
stinelim. Boyle bos bir uza-
ya bir parcacik koysak, par-
cacik hemen kiitle kazanir,
yani bir agirligi olur. Ona bu
agirigr veren dost, Higgs
bozonudur. Uzay, Higgs adi
verilen kiicliclik parcaciklar-
la doludur. Diger parcacik-
lar ise bu alan icerisinde yer
alirlar. Ornegin elektron,
b&yle bir alan icerisinde ha-

reket etmektedir. Higgs

parcaciklar arasindan gecerken elektronun hareketi de

zorlasir. Iste bu nedenden dolay elektron bir kiitle kaza-

nir. Yani tartabilsek, bir agirlig1 oldugunu goriiriiz.

Higgs bozonlarinin arkadashigr zamk gibidir. Bu bo-

zonlar bir zamk gibi diger parcaciklara yapisarak, onlara
kitle kazandirirlar. Clinkii yapisma sonucunda o pargaci-
gIn potansiyel enerjisi artar. Enerji ise kiitle demek. Yapis-
ma ne kadar giicllyse, kiitle de o dlclide biytik olur. Ya-
ni, tim parcaciklara kiitle ya da agirlik kazandiran sey,
Higgs bozonlanidir (Karakale 2000). i§te, stabil durum ka-
zanmak igin, partikiiller arasi birlesmeye bir diger dmek.

Pion ve muonlar, kendi aralarinda carpismalarla ortaya cikabi-
lecekleri gibi, saniyenin milyon ya da milyarda biri gibi bir ki-
sa stirede kendiliginden de bozunabilirler ve bozunduklarinda
elektron, nétrino ve proton gibi, artik daha fazla parcalanama-
yacaklan parcaciklara déniisebilmektedirler. Ancak bu déni-
stiimlerde, orijinal parcaciklann yiikleri veya enerjileri ile car-
pisma sonrasi ortaya ¢ikan parcaciklarin yikleri veya enerjile-
ri toplami daime esittir. Bir ylik ve enerji korunumu yasasi s6z
konusudur.

Sanal arkadashklar

Glinlimizde sanal internet ortaminda gelisen hayat ar-
kadasliklarini sik duyar olduk. Ama boyle birliktelikler, is-
tisnalar olsa da genelde kisa stirmektedir. Kuantum diin-
yasinda da benzer sanal arkadasliklar vardir.

Uzayin tamamu sirekli olarak maddelesen, ayrilan ve
tekrar bir araya gelen ve birbirlerini yok eden “sanal par-
caciklar” ile doludur. Bu parcaciklar hiclikten ortaya cikar,
birbirleriyle carpisir ve yok olurlar. Omegin bir elektronun

Unlu fizik profesorii Dr. Brian Cox, cisimlerin nasil madde gibi algi-
lanabileceklerini ilging bir rnekle izah etmistir. O’'na gore ici bos
sandigimiz uzay aslinda Higgs bozonlan adi verilen, kiitlesiz parca-
ciklarla doludur. Gozle gériilmezler. Aslinda varliklar bile kanitlan-
mis degildir. Resimde goriildigi gibi, bir balo verildigini diistine-
lim. Balo ¢ok kalabalik. Tam bu sirada iceri cok meshur biri girsin.
Balodaki insanlarnin ¢ogu, bu sahsin etrafini gevreler. Sahis da bu ka-
labalik arasinda ilerlemekte zorlanir. Bir giic sarfeder. iste, bu sahis
bir glic hisseder, yani etrafinda toplananlarla birlikte adeta agirlik
kazanir. Tartsak, bilmem kag kilogram gelir. Yani artik bir agirhig,
kutlesi vardir. Aynen bildigimiz cisimler gibi. Cox, baloya katilanla-
1 Higgs bozonlari, meshur sahsi ise bizim parcacik olarak algiladi-
gimiz madde partikiilleri olarak gérmekte.
http://www.ethanzuckerman.com/blog/2008/02/29/ted2008-
bringing-the-forces-together/

etrafinda sanal fotonlar belirir. Elektron bu fotonu sogurur-
ken geri teper ve neticede enerji diizeyi de bir miktar ka-
yar. Eger bu sanal foton, ortama, sanal fotonun yaratiimak
icin ortamdan &ding aldig1 enerji verilirse, gercek foton
haline gelir ve 1sik olarak etkisini gdsterir. Aksi durumda,
yok olur gider. Ama yok olup giderken de, elektronu bir
miktar geri teptirir. Aynen sanal arkadagsliklarin istenme-
yen dedikodular neticesi esleri yaralamasi gibi. Diger yan-
dan bir protonun etrafinda da sanal mezonlar (pion, eta,
kaon) bulunabilir. Bunlar yeterli enerji verilirse, gercek
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parcacik haline gelip, ortama sacilabilirler (Karakale
2000). Bir engel ile karsilasmadiklan siirece de varliklarini
devam ettirebilirler.

Benzer ¢ikarimla, Gremenin olmasi da yakin arkadaslik-
lan gerektirir. Once kadin ile erkek bir araya gelir. Bunun
sayesinde de sperm ve oosit birbirine yakinlasmis olur.
Daha ayrintili inceledigimizde, bu gériinimiin altinda, ge-
netik malzemelerin bir araya gelme telaslarinin yattigi an-
lasilir. Daha da detaya girersek, atom-alti parcaciklarin ya-
kinlasmasi s6z konusudur. Elektron-elektron ¢ekimi gibi.

Aslinda atom-alti parcaciklarin bir araya gelme serlive-
ni bundan 14 milyar yil dnce baslamistir. Yani, bizim {re-
me diye Uzerinde calistigimiz konu aslinda ¢ok ¢ok eski-
ye dayanan, baslangicinda birlesme-bozunmadan ibaret
olan bir faaliyetin gtinlimiize kalmis mirasidir. Simdi filmi
basa saralim ve lremenin ilk dogum giinlerine uzanalim.

TEMEL PARCACIKLAR ARASINDA KUVVET TASIYICILARI

Maddenin en kiiglik yapitaslari, atomu olusturan par-
caciklardir. Hep sdylenildigi gibi, parcaciklar bir araya ge-
lir ve maddeyi olusturur. lyi de, bu parcaciklar bir arada
tutan sey nedir? iste maddeyi ve neticede evreni olustu-
ran en kigiik yapitaslarini birbirine baglayan sey “4 adet
kuvvettir”. Bu glin gerek bizler gerekse diinya ya da Mars,
bir biitiin halinde karsimizda duruyorsa, bunu bu 4 temel
kuvvete borcluyuz. iste, zamanin baslangicinda bu 4 te-
mel kuvvet birlesmis haldeydi.

Kuvvetler giicll, zayif, elektromanyetik, kiitle cekimsel
kuvvetler olarak adlandirilirlar. Her birinin gérevi ayndir.
Atomun ¢ekirdeginin sekillenmesi giiclii kuvvetle, ato-
mun dis yapisi elektromanyetik kuvvetle, makroskopik
dinyanin sekillenmesi kiitle cekimi ile, cekirdek icinde
proton/nétron dengesinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan den-
ge bozuklugunun ayarlanmasi ise zayif kuvvetlerle olur.

Elektronmanyetik kuvvet Foton
Zayif kuvvet W, Z
Glcli kuvvet Gluonlar
Kitle ¢cekim kuvveti Gravitonlar

GoOrme, isitme, dokunma, stirttinme, elektrikli aletler
Kuark ve lepton parcaciklarini birbirine déntisttriir
Cekirdek icinde proton ve nétronlan bir arada tutar
Yer cekimi, gezegenleri yerinde tutan kuvvet

liremenin baslangicina seyahat

Zaman ve mekan bun-
dan tam 14 milyar yil
once basladi. Yani, da-
ha oncesi yoktu. Ev-
ren, o zamanlarda bir
atomun icine sigacak
kadar kiiclik bir hacim

icerisinde sikismis hal-
deydi. Iste evrenin, si-
fir hacimli “singuler”

Biiyiik Patlama

bir noktadan ¢ok yiksek sicakliklarda enerji plskirmesi
seklinde Dbaslayip, sonrasinda bu enerjinin yogunlasip
maddeye doéniiserek gok cisimlerinin olusmasina biyiik
patlama modeli, diger namiyla Big Bang adi verilir.

Bu meshur patlama aklimizin zorlukla kabullenebilece-
i kadar kisa bir zaman icinde gerceklesmistir: tam 10
sn! iste daha bu kadar kisa siire icerisindeyken, milyarlar-
ca yil sonra ¢éziimlemeye ugrastigimiz tireme isi de ha-
zirhklarini tamamlamisti. Nasil mi? Bunun cevabi “Kuvvet-
lerin Biiylik Birlesme Kurami” icinde yatar.
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Ama biiylik patlamanin ilk saniyelerinde enerji ve 1s1 o
kadar fazlaydi ki, bu kuvvetler tek bir potada erimis gibi,
tek viicut halindeydiler. Ozellikleri hentiz hissedilmiyor-

du. Ornegin evren ilk
Biiyiik patlama olustugunda sicaklik
10 derece gibi inanil-

maz bir rakamdi. He-

soguma

enerjinin kiitle kazanmasi .
niiz ne olduklarini tam

kuarkiar anlayamadigimiz
elektronlar Higgs bozonlarn adi

s verilen bir enerji denizi
nétrinolar

7 seklindeydi. Bu deni-
proton ve nétron zin iginde 1sik vardi,
yani isinimi yapan fo-

tonlar. Ama basinda

atom gekil’rdekleri

¥
atom
kozmik gazlar da dedigimiz gibi, ev-

Y ren tek bir noktadan
bulutunisular

ylldlz*ar
¥
galaksiler
gliniimiiz evreni

Giliniim{iiz evreninin sekillenmesi

enerjinin, yani 1sinin
etrafa  yayillmasiyla
basladi. Yani genisledi,
genisledikce de sicak-

ik  saniyenin 100
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000’de biri kadar stirede 10 trilyon dereceye dustd. Isinin
dismesiyle, Higgs denizinde yogunlasma noktalar basla-
di. Yogunlasma noktalari, Higgs bozonlanyla ¢evrelenince
kiitle kazandi, yani bildigimiz en kiiciik atom-alti pargacik-
lar olan kuarklar ve elektron gibi leptonlar olustu.

Anlayacaginiz, daha ilk saniyelerde ortamda sadece
fotonlar, kuarklar, elektronlar ve bunlarn karsit parcacikla-
n ile nétrinolar vardi. Henliz bir araya gelip de maddeyi
yapmamislardi.

iste, sicaklik milyarlar mertebesinde dereceye diist{ig{i
zaman ise, kuarklarin etrafinda gluonlar adi verilen kuvvet
tastyicilan meydana geldi. Gluonlar sayesinde giiclii ¢ekir-
dek kuvveti gelisti ve kuarklan bir araya toplayarak proton
ve nétronlan olusturdu. Artik serbestce etrafta dolasan
atom cekirdekleri var olmuslardi. Simdi evren proton,
nétron, nétrino, elektron ve fotondan olusan kozmik bir
karisim haline gelmisti. Yani, bir birlesme s6z konusuydu.
ik birlesmeler baslamisti. Bu birlesmelerin nedeni, kuark-
lar gibi atom-alti ilk madde parcaciklarinin daha “huzurlu”
bir duruma ge¢me cabalari olmustur. Aynen, DNA'yi ya-
pan adenin molekiiliiniin, timin molekdlu ile birleserek
huzur bulmasi gibi. Taaa o zamanlarda maddesel parca-
aklar birleserek stabil duruma gecebileceklerini “kavra-
mis” gibi goriiniiyorlar. O zamandan gilinimiize degisen
bir sey yok: parcaciklar birlesmek igin ugrasirlar! 3 kuark
ugrasip birleserek bir protonu yapar. Adenin timin ile,
guanin de sitozin ile birlesip DNA'y1 yapar. iki nukleik asit
zincirinin birlesip DNA'y1, spermin oositle birlesip zigotu,
kadinin erkek ile birlesip ¢cocugu yapmasi gibi. Ya da bazi
aminoasitlerin diger aminoasitlerle birlesip protein zincir-
lerini, bunlarin da dokular olusturmalar gibi.

Ist 32 milyon °C’ye geldi. Bu dénemde ilk atom cekir-
dekleri bir protondan (p) ibaret hidrojendi. Sicaklik 31 mil-
yon °C olunca, glicli kuvvetin tesiriyle cekirdek sentezi
baslayabildi. Arkasindan helyum (p+p+n veya p+p+n+n),
deteryum (p+n), trityum
(p+p+p+n+n+n+n) olmustur. Bu cekirdekler bu sicaklikta

(p+n+n) ve lityum
elektronlar kendilerine baglayamazlar, yani atomu yapa-
mazlardi (Yalgin 2008).

3 dakika ile 300 000 yil arasinda evrende sadece atom
cekirdekleri ve elektronlar vardi ve bunlar da yogun bir 1s1-
nim alani icerisinde serbestce ylizmekteydiler. Daha sonra
1s1 3000 dereceye diistligiinde, elektron ilk defa protonla
birlesebildi ve ilk atom ile birlikte ilk madde, yani nétr hid-
rojen atomu meydana gelmisti. Isinim bitmis, madde bas-

Evrenimizin yaratildig1 andaki sicakhigi 10* °C idi. Cok yiiksek
sicakliklarda enerji maddesel formda bulunamaz. Buzun sicak-
lik arttikca su ve nihayet buhara doniismesi gibi. Evren genis-
leyip sogudukga, enerji de maddesel forma gecerek evreni
olusturmustur. Enerji agiga ¢ikip genisledikge sogumus, sogu-
dukga da hidrojen, oksijen, karbon gibi yasami olusturan mo-
lekiiller ortaya ¢ikmustir. Eger evren genisleyip sogumasa,
canlilik da olusamayacakti! Bunu ODTU Fizik Boliimiinden
Prof. Cengiz Yalcin (2008) gtizel bir 6rnekle aciklar. Bir araba
lastigi duistintin. Sisirirken elimizi tizerine koyarsak, sicakhgin
arttigini hissederiz. Bu sicakligl veren, iceri pompalanan mo-
lekiiller arttikga, lastigin ceperine carpan molekdil sayisinin da
artisidir. Yani, kiigtik bir hacim iginde enerji depolandikga, si-
cakliginin artisidir. Aynen tekil hacim igindeki cok yiksek
enerjinin, ¢ok ytiksek sicaklik olusturmasi gibi. Simdi lastigin
sibobunu acalim, aynen biiyiik patlamada oldugu gibi. Enerji
disari cikar, evren genisler. Bu sirada sicakligin da azaldigini
hissederiz. iste evren de genislerken sicaklik diismustir.

Evrenimiz bir balon gibi genislemekte (dis biikey geometriye
uyarak), kitlesel yogunlugu azalmakta, sicakhigr diismekte,
homojen simetrik yapisi ise degismemektedir. Ciinkii evrenin
genislemesi balonun sisirilmesi gibidir. Balonun yiizeyinde
galaksiler bulunur. Balon sistikce galaksiler arasindaki mesafe
de artar. Ama galaksiler hareket etmezler, sadece aralarinda-
ki mesafe artar. Galaksiler genislemez. Aynen evren genisler-
ken diinyadaki kitalarin biy{ikliigtiniin artmamasi gibi.

lamisti. Hawking (20006)
bu olay1 “elektronlar ve
protonlar  aralarindaki
elektromanyetik cekimle
basa cikabilecek enerjiye
artik sahip olmadiklarin-
da, atomlar olusturmak
Uizere birlesmeye baslar-
lar” seklinde tarif eder.

Aynen, “iki sevgilinin
asklarina karsi koyacak kuvvetlerini kaybettiklerinde,
sperm ve oositlerinin birlesmeleri” gibil...

Notr maddenin, yani hidrojenin yer yer yogunlasmasi
ve ¢ekimsel alanin etkisiyle de gékadalar meydana geldi.
Bizim gokadamiz samanyoludur. Gékadalann icinde yil-
dizlar olusur. Merkezinden 30 bin isik yili uzakhkta bizim
yildizimiz olan giinese ait glines sistemimiz yer alir. Mer-
kez etrafinda bir turunu 200 milyon yilda tamamlar. Bu
gline kadar 100 tur atmis olmali. Samanyolunda stirekli
yildizlar dogar ve 6liir. Ayni insan gibi: dogum, yaslanma
ve olim!
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En basta, yasamin ortaya ¢ikmasi icin hidrojenin var olmasi
gerektigi gercegini kavramaliyiz. Bir diger ifadeyle, baslangic-
ta hidrojen ortaya ¢iktig icin, bu gilinkii diinyamiz sekillendi.
Hidrojenin ortaya ¢ikmasi ise, protonlarin nétronlardan daha
hafif olmasina borcludur. Boylelikle protonlar kendiliginden
nétronlara parcalanamadilar. Elektronlarin dagiimadan proto-
nun etrafinda dolanmalar ise, protonlarin elektronlardan
2000 kat daha agir olmasi sonucu gerceklesmistir. Canlinin
yapitasi olan DNA molekiili, iste bu gerceklik sayesinde var-
dir!

-
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Bir yildizin hayat siklusu

Yildizlarin ana maddeleri gaz ve tozlardir. Gazin biiyiik
kismu hidrojendir. Yogunlugu az olan bulutlarda hidrojen
atomu varken, daha soguk ve yogun bulutlarda hidrojen
molekil halindedir. Yildizlarin merkezindeki 1s1 yaklasik
27,000-70,000 derece arasindadir. Glinesin 5-10 kati kit-
leye sahip olduklarinda kirmizi dev evresine ulasirlar. Bu
sirada merkezindeki hidrojen yanarak, helyuma dénusir.
Dikkat edilirse olayin, hidrojen atomunun cekirdegindeki
bir protonun, diger bir protonla birleserek, ortaya helyum
isimli bir “yavrunun” ¢ikmasina benzedigi anlasilir. Yani
yine bir birlesme s6z konusu. Neticede iki protona ve bir
nétrona sahip helyum ortaya cikiyor: hidrojen helyumu
doguruyor! Bunun da hemen arkasindan proton ve nét-
ronlar yiiksek enerjinin yakici tesirinden kurtulup huzur
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bulmak icin aynisip, yeni kiimelenmeler yaparak, Karbonu,
daha sonra Karbon ve Oksijenin yanmasiyla da Neonu,
Neon’dan Magnezyumu, Magnezyumdan da Silikonu
olusturuyorlar. Azot ve sonra Demir meydana gelir.

Yildizin ¢api giinesin 100 katina ¢iktiginda ¢ok kuvvet-
li yildiz riizgarlan meydana gelir ve i¢ kisimdaki C, O, N,
Mg ve Fe gibi agir elementler konveksiyonla ylizeye tasi-
nip, arkasindan uzaya firlatilirlar. Neticede uzay, iste bu
yildiz kaynakli maddeler icindeki elementlerce zenginle-
Sir.

Sira demirin yanmasina gelince, yildiz ¢ok fazla enerji
harcar. Neticede sogumaya baslar. Biyolojik enerjinin ti-
kenmesinde, beden de sogumaya baslar. Bu sirada yildi-
zin i¢ kismi hizla ¢dkerken, sicak bir plazma gibi olan dis
kismi ise yildizdan koparak uzaya dagilir (dev patlama,
stipernova). Icindeki tiim iyonlar da Fe, Cu, Strontiyum,
Ag, Pb ve Ur'a donuiseceklerdir. Bizim glinesimizin %71’i
Hidrojen, %27’si Helyum, %2’si ise periyodik tablodaki
diger elementlerdir. Bir stipernovada, yildizin yasaminin
sonuna dogru Uretilmis olan agir elementler, galaksiye
doéner ve sonraki nesil yildizlar icin hammadde saglar
(Hawking 2000).

Neticede, biiylik patlamayi takiben 100 milyon sene
sonra ilk yildizlar, galaksiler ve diger gok cisimleri meyda-
na gelmislerdir. Blyik kditleli elementler, yildizlann i¢ ki-
simlarinda sentezlen-
meye basladi ve bura-
dan sacilarak kozmik
gazlan yapti. Bu koz-
mik gaz da diger yildiz
ve galaksilerin ana ce-
kirdegini olusturdu. Bu
cekirdekten de yeni

gok cisimleri, yildizlar

Oliim tehdidi altinda tireme telasina
diismis bir Tenebrio molitor.

olustu. Benzer sekilde
glines sistemimiz 5
milyar yil dnce olusmustur. 15 milyar yil sonra ise glinl-
miizde algiladigimiz evren yerlesmistir.

Benzer durum biyolojik ydnden canlilar icin de aynidir.
Yasamlarinin sonu yaklastigl zaman derhal gametlerini et-
rafa sacarak, hi¢ olmazsa onlan kurtarmaya ugrasirlar. Ol-
mekte olan yildizlann etrafa yeni yavru yildizlar olustur-
mak lzere tohumlarini sagmalari gibi! Tenebrio molitor ti-
rii bécekler Gizerinde gézlemlenen bu davranis bigimi, ya-
samsal tehditler karsisinda canhlarin 8lmeden énce yavru
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Maddeyi olusturan kiigliciik parcaciklar bir arada tutan kuv-
vetlerden 2 tanesini, elektromanyetik kuvvet ve giiclii kuvve-
ti biraz daha acalim.

i) Bir kalem dustinelim. Kati bir cisim. Elle sikica kavrayabiliyo-
ruz. Oysa kalem, birbirinden ¢cok mesafeli birka¢ kuantum par-
cacigindan, elektrondan olusmus, bunlarin da birbirine foton-
lanin olusturdugu elektromanyetik kuvvetler agi ile baglandi-
81 bir kafes seklinde, biiylik kismi bos bir uzay parcasidir. Oy-
sa biz kalemi, kati bir cisim olarak ve siiregen olarak hissedi-
yoruz. Bu nasil oluyor?

Kalemi tuttugumuzda aslinda bir sey tutmuyoruz. Isin alti ts-
tli, parmagimizin ucu ve kalemdeki elektron bulutlan arasin-
daki etkilesimdir. Bu etkilesimi yapan ise, elektronlara ¢arpan
fotonlarin olusturdugu elektromanyetik kuvvettir. Kalemi gor-
memizde de ayni mekanizma isler. Yine, kaleminkilerle g6z-
lerimizdeki atomlann elektronlari arasinda fotonlar araciligryla
kurulan bir etkilesim s6z konusudur. Duyularimizin beyne ta-
sinmasi sinir liflerinden elektrik darbeleri seklinde olur. Bu si-
recteki tlim kimyasal tepkimeler, eninde sonunda elektronlar
arasindaki foton alis-verisine dayanir. Yani, elektromanyetiz-
manin kuantum yasalar gecerlidir (Gribin 2008).

Atom, elektron ya da foton dedigimiz seyleri duyularimizla al-
gilayamayiz. Sadece bazi araglarla yapisini ¢ikarsadigimiz var-
liklardir. Daha dogrusu atom, gercekligin kuramsal bir mode-
lidir. Kendi iginde tutarli bir hikdyenin parcalandir.

ii) Bu gtin kabul ettigimiz standart gerceklik modeli, diinyayi
esas itibartyla 4 tiir parcacik ve 4 tir de kuvvetten insa edil-
mis olarak gorir. Elektron ve nétrinosu birinci kusak lepton-
lar; proton ve nétronunu olusturanlar ise birinci kusak yukari
ve asagl kuarklardir. 2 yukan ve 1 asagi kuark, 4 temel kuv-
vetten biri tarafindan bir arada tutularak protonu; 2 asagi ve 1
yukari kuark da, yine ayni 4 temel kuvvetten biri tarafindan bir
arada tutularak nétronu yapar. Yukar kuarklar, elektronun
elektrik yliktintin 2/3’lne esit pozitif yiik, asagi kuarklar ise yi-
ne elektronun yikiintin 1/3’Gne esit negatif yik tasirlar. So-
nucta ndtronun yuki = 2/3-1/3-1/3 = 0 (n6tr); protonun yii-
ki = 2/3+2/3-1/3 = +1 birimdir. Kuarklar bir arada tutup,
proton ve noétronu; proton ve ndétronlar da bir arada tutan
gliclti kuvvettir.

yapmak lizere disilerine daha fazla yaklastiklarini ortaya
koymustur (Sadd 2006). Gergekten de bunlar, bagisiklik
sistemleri bozulup da éliime yaklastiklarini anlayinca, der-
hal feromon salgilarini artirarak disisini kendine cekerler.
Boylelikle kalitimsal tohumlarini yeni yasamlar olusturmak
lizere etrafa sacabileceklerdir. iste doga, tiremenin evren-
selligini gerek makroevrende gerekse mikroevrende ne
kadar da giizel uygulamaktal.

Bir yildiz doguyor,
Taze bir yasamin ilk belirtisi.

Bir yumurta délleniyor,
Biten bir yasamin ilk belirtisi.
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Leydig hicreli testis timorlerinde elektif testis
koruyucu cerrahinin uzun donem takipleri:

Tek merkezli deneyim

Giannarini G, Mogorovich A et al.
J Urol 2007; 178: 872-876

Testisin Leydig hiicreli timorleri oldukca nadir (testi-
kiiler timérlerin %1-3) goérllmektedir. Leydig hiicreli tii-
morler genellikle benign davranis sergilemelerine rag-
men, glinimiizde halen tavsiye edilen standart tedavi
yoéntemi radikal orsiektomidir. Son yillarda intraoperatif
frozen inceleme ile birlikte testis koruyucu cerrahi denen-
mekte ve sinirli serilerde iyi sonuclar bildiriimektedir. Bu
calismada elektif testis koruyucu cerrahi yapilan Leydig
hiicreli testis timorll olgu serisi retrospektif olarak ince-
lenmis ve uzun dénem sonuclarn verilmistir.

Kasim 1990 ve Aralik 2005 tarihleri arasinda testis ko-
ruyucu cerrahi yapilan Leydig hiicre timorlii 17 olgunun
preoperatif degerlendirilmesi fizik baki, germ hiicreli ti-
morler icin serum belirtecleri (AFP, Beta HCG, LDH), skro-
tal ultrasonografi, abdominal tomografi, akciger grafisi ve
klinik olarak gerekli gériiliirse (infertil ve jinekomastili has-
talarda) hormonal profili icermistir. Testis koruyucu cerra-
hi inguinal yaklasimla ve spermatik kord klemplenerek
gerceklestirilmis ve Leydig hiicreli timor varlig! intraope-
ratif frozen incelemeyle ortaya konulmustur. izlemeler ilk
iki yil alti ayda bir, sonra yillik olarak fizik baki, skrotal ul-
trasonografi, abdominal tomografi ve akciger grafisi ile
yapilmis, timor rekiirrensi ve sagkalim hesaplanmustir.

Ortalama yasi 41.6 (28-55) yil olan olgularin 5
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(%29.4)’i primer infertilite, 4 (%23.5)’l jinekomasti ve 2
(%11.8)’si palpe edilebilen skrotal kitle yakinmasi ile bas-
vurmustu. Alt1 (%35.3) olguda ise tiimdr skrotal ultraso-
nografide rastlantisal olarak saptanmustir. Olgulann tii-
miinde lezyon tek tarafli olup yalnizca iki tanesinde palpe
edilebilmistir. Dokuz olgunun hormonal incelemesi anor-
maldir. Ortalama tiimér ¢api 13.4 (5-31) mm bulunmus
ve Leydig hicreli timdr varligl patolojik incelemeyle de
dogrulanmistir. Ortalama 91 (12-192) ay izlemden sonra
biitlin olgular yasamaktadir, hicbir olguda lokal rekiirrens
ve uzak metastaz saptanmamustir.

Sinirli sayida Leydig hiicre timorlii hastada yapilan bu
calisma, intraoperatif frozen incelemeyle birlikte yapilan
testis koruyucu cerrahinin, radikal orsiektomiye alternatif
olabilecegi izlenimini vermektedir. Leydig hiicreli testis
timorlerinde frozen incelemeyle birlikte yapilan testis ko-
ruyucu cerrahinin uzun dénem onkolojik sonuglarr mu-
kemmeldir. Ozellikle infertil ve geng hasta grubunda tes-
tis parenkimi korunarak hem fertilite hem de fiziksel gorii-
niim avantaji saglanabilir.

Ceviri:
Dr. Yakup Bostanci, Prof. Dr. Ramazan Asci
Ondokuz Mays Universitesi Tip. Fakiiltesi. Uroloji AD
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Insan spermatositlerindeki mayotik rekombinasyon
lle sperm anoploidi arasindaki iliski

Sun F, Mikhaail-Philips M., Oliver-Bonet M, Ko E, Rademaker A, Turek P and Martin RH

Human Reproduction Vol.23(8): 1691 - 1697, 2008

Mayotik profaz safhasindaki homolog kromozomlarin
onarim ve rekombinasyonu haploid gametlerdeki kromo-
zom segregasyon ve formasyonunun temellerini olustu-
rur. Mayoz sirasinda kromozom segregasyonunda olusa-
cak hata genetik hasarli oosit veya sperm olusumuyla so-
nuclanir. Eger bu gametler fertilizasyona katilabilirlerse;
gebelik kaybi, mental gerilik ve gelisimsel anomaliler ile
kendisini gosterebilecek andploid embriyo ortaya cikabilir
(Lamb ve Hassold, 2004). Mayotik rekombinasyon ile
andploidi arasindaki iliski model organizmalar {izerinde
gosterilmistir (Koehler ve ark., 1996; Yuan ve ark., 2000;
Molnar ve ark., 2001). Son yillarda ise yapilan linkage
analiz calismalari ile ayni iliskinin insanlarda da énemi vur-
gulanmustir. Yapilan bir calismada rekombinasyon frekan-
st unizomik spermlerde (23,X veya 23,Y) %38,3 iken
andploid spermlerde bu oran %25,3 olarak saptanmustir.
Bu calismada yazarlar spesifik kromozomlar {izerindeki
mayotik rekombinasyon frekansi ile ayni kisideki ayni kro-
mozomlardaki sperm andploidi frekansi arasindaki iliskiyi
arastirmislardir.

Kontrasepsiyon amacli vazektomi uygulanan, ancak
daha sonra tekrar cocuk sahibi olmak isteyen 6 erkek has-
tanin vazektomi dénilisiim cerrahisi sirasinda alinan testis
dokusunu pakiten evresindeki spermatositlerin mayotik
analizleri (sinaptonemal kompleks ve rekombinasyon
alanlarini ‘MLH1" goriintiilenmesi icin) immiinositogene-
tik teknik kullanilarak incelenmistir. Her bir mayotik kro-
mozom sentromer spesifik multikolor floresan in situ hib-
ridizasyon (FISH) kullanilarak saptanmis ve MLH1 sinyalle-
rinin sayisi her bir kromozom icin kayit edilmistir. Cerrahi

sonrasi 2-26 ay sonra elde edilen ejakulat sperm Srnekle-
ri kromozom 1, 9, 13, 21, X ve Y'ye yOnelik anoploidi fre-
kanslarinin analizi icin FISH kullanilarak incelenmistir.

Yapilan calismada incelenen herhangi bir kromozom-
da mayotik rekombinasyon frekansi ile sperm andploidi
arasinda anlamh bir iliski saptanmamustir. Benzer sekilde
rekombinasyonsuz bivalent kromozom frekansi ile sperm
andploidi frekansi arasinda da anlamli iliski saptanmamis-
tir. Yirmibirinci kromozomun diger otozomal kromozom-
lara gore daha yliksek rekombinasyonsuz bivalent kromo-
zom frekansina sahip oldugu ve seks kromozomlarinin di-
ger tim kromozomlardan daha fazla bivalent kromozom
frekansina sahip oldugu gosterilmistir.

Bu calisma ile mayotik rekombinasyon frekansi ile
sperm anoploidi frekansi arasinda anlamli farklilik saptan-
mamustir. {lk kez vazektomi sonrasi 5-9. yillarda sperm
anoploidi frekansinda artis olmadigl gosterilmistir. Kro-
mozomal anormallikler embriyolarin implantasyon ve ge-
lisim bozukluklarinin en dnemli nedenlerindendir. Yapilan
calismalarda andploidi oranlarinin %5 ve altinda oldugu
durumlarda ICSI yapilmasini aksi takdirde genetik danis-
manlik ve preimplant genetik taninin gerekliligi vurgulan-
maktadir. Klinik pratikte de 6nem arzeden infertilite ve
anoploidi bulmacasinda parcalar yerini buldukca tedavi-
deki yeri de anlam kazanacaktir. Bulmacanin her bir par-
casinin yeri icin ise yeni calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dr. Rasit Altintas, Doc. Dr. Banis Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Obstruktif azospermide tedavi secenekleri igin

karar analizi

R. Lee, P.S. Li, M. Goldstein, C. Tanrikut, G. Schattman and P.N. Schlegel

Human Reprod. Vol 23(9), 2043-2049, 2008.

infertilite halen ciftlerin %15’ ini etkilemekte ve 20 yil
icinde bu oranin artmasi beklenmektedir. infertilite %50
oraninda erkek faktdrlerine baglidir. Vazektomi sonrasi
gelisen obstriiktif azospermide tedavi secenekleri vazek-
tomi geri déniistiimiinii, mikrocerrahi epdidimal sperm as-
pirasyonunu veya perkiitan testiikiler sperm ekstraksiyo-
nu ve IVF/ICSI kombinasyonunu kapsamaktadir. Sadece
birka¢ calisma sistematik ve 6zenli bir sekilde erkek infer-
tilitesi tedavisinin maliyetini arastirmistir. Daha kesin bir
ifade ile, kimse erkek infertilite tedavi maliyetinin zaman
ile birlikte nasil bir gelisim gosterdigini arastrmamustir:
gelisim gosterdi mi, kotilesti mi yoksa ayni mu kaldi?
Obstriiktif azospermide Uremeye yardimci tekniklerin
(QYT) ekonomiye etkisinin zaman icinde degisimini aras-
tirmaya ve karsilastirmaya calisilmis, karar analitik model-
lerini populasyon tabanl veriler ile kombine ederek uvr
tedavilerinin maliyet uygunluklar degerlendirilmistir.

Tedavinin simiilasyonu icin bir karar analitik modeli
olusturulmus ve olusabilecek sonuclar literatiirden ve Yar-
dima Ureme Teknolojileri Dernegi kayitlarindan tiretil-
mistir. IVF prosediirii maliyetleri Amerika 2005 verilerine
gore 5 en yogun IVF merkezi baz alinarak hazirlanmistir:
Boston IVF, Boston, MA; Shady Groove Fertilite ve Ureme
Bilimi Merkezi, Rockville, MD; New Jersey Ureme Saghig
Dernegi, Morristown, NJ; Huntington Ureme Merkezi, Pa-
sadena, CA ve Cornell Universitesi Weill Tip Fakiiltesi Ure-
me Saglig! ve infertilite Merkezi, New York, NY. Kompli-
kasyonlarin, tireme kaybinin ve ¢oklu gebeliklerin indirekt
maliyetleri de dikkate alinmistir. IVF’e bagli maternal risk-
lere ovaryen hiperstimiilasyon sendromu, pelvik hemora-
ji, enfeksiyon, serebrovaskiiler olay (SVO), miyokard en-
farktiisii ve muhtemel over kanseri dahil edilmistir. Ciddi
maternal komplikasyonlarin olusma orani %0.2 ve minor
komplikasyonlarin olusma orani %5 olarak tahmin edil-
mistir. Erkek girisimlerine bagl komplikasyonlara kanama,
enfeksiyon, testikiler atrofi ve anesteziye bagl riskler da-
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hil edilmistir. Tedavi maliyeti %1 oraninda komplikasyon
gelisecegi duslinllerek hesaplanmis ve MESA ve TESE'de
skrotal eksplorasyon ve hidroselekektomi / hematom bo-
saltma maliyetleri ile 7 giinltik bir is kaybi da buna eklen-
mistir. Karar modelinde, her dalin sonucu canli transfer
basina diisen maliyet olarak temsil edilmistir ve bu mali-
yet 6zgll daldaki her sonucun kiimlatif maliyetleri he-
saplanip o daldaki canli transfer sayisina bol{inerek olustu-
rulmustur. Model saglamligini ve esik degerlerini deger-
lendirmek icin hassasiyet analizleri gerceklestirilmistir.

Vazektomi geri doniisimii Mikroepididimal sperm as-
pirasyonu (MESA) ve Testikiiler sperm ekstraksiyonuna
(TESE) oranla tim olasi durumlarda daha uygun maliyetli
olarak saptanmistir. Vazektomi geri déniisimu 1999 yilin-
da, MESA ve TESE'nin ¢ok Ustlinde bir maliyet uygunlugu
gostermis ($19633’a karsi sirasiyla $45637 ve $48055,
2005 yilinda karsihg ise $25321’a karsi $58858 ve
$61977). iki bin bes yilinda ise vazektomi geri déniistimii
($20903) TESE ($54797) ve MESA ($56 861) ile kiyasla
halen en uygun maliyetli tedavi olarak kalmistir. Tim te-
davilerin maliyet uygunlugu enflasyon ile birlikte gelisim
gostermesine ragmen rolatif maliyet uygunlugu ise za-
man ile degisim gdstermemistir..

UYT efektif bir sekilde erkek infertilitesini tedavi etme
yetenegimizi agikca genisletmistir. Ancak, infertil ciftler-
deki artisin olusturdugu ortamda, kisiye 6zel tedavinin ve
topluma kamu politikasi uygulamasinin mevcut oldugu
yiiksek maliyetli bir teknolojiyi temsil etmektedir. indirekt
maliyetlerin hesaba katilmasi, diger erkek infertilitesi ko-
nulu sistemik calismalarla analizlerindeki en biiytik farklili-
g1 olusturmaktadir. indirekt maliyetler geleneksel olarak
hesaplanmasi giic olmalari nedeniyle UYT ile iliskili mali-
yet uygunluk analizlerinin disinda birakilmislardir. indirekt
maliyetler de gdz oniine alindiginda, obstriktif azospermi
tedavisinde vazektomi geri déniistiimi, TESE ve MESA ile
kiyaslandiginda daha ucuz maliyetli uygun bir yaklasim-
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dir. Ancak karar modelleri UYT ile gebe kalinan bir cocuk-
ta olusacak ek maliyetleri hesaba katmamustir; daha yik-
sek kromozom anomali riski, prematirite ve disiik do-
gum agirhg UYT sonrasi cocuklarda daha yliksek oranda
gozlenebilmektedir. Bu problemlerin olusturacagr mali-
yetler bu analizde dikkate alinmamistir. Model maternal
yasin fekundite {izerindeki kompleks etkisini de inceleme-
mistir.

Vazektomi sonrasi gelisen obstriiktif azospermide te-
davi secenekleri vazektomi geri dénlisimiinii, MESA ya
da TESE ile IVF/ICSI kombinasyonunu kapsamakta ise de,
calisma gostermistir ki vazektomi geri déniisimi MESA
ve TESE'ye oranla tlim olasi durumlarda daha uygun ma-
liyetli bir tedavi yaklasimidir. Geleneksel olarak hesaplan-

masi giic olmalan nedeniyle UYT ile iliskili maliyet uygun-
luk analizlerinin disinda birakilan indirekt maliyetlerin he-
saba katilmasi, diger erkek infertilitesi konulu sistemik ¢a-
lismalar ile analiz arasindaki en biyik farkhligi olustur-
maktadir. Bir maliyet uygunlugu analizi olarak, “Kim UYT
erisimine sahip birakilmalidir” sorusu hitap edilmemistir.
Toplum kaynaklar ne oranda diger potansiyel hayat kur-
tarici ve uzatici teknolojilerin yanisira UYT konusunda yar-
dimal olmalidir? Bu konuda yapilacak diger calismalar bu
cevapsiz sorulari da dahil etmelidir.

Ceviri:

Dr. Giirkan Coban, Doc¢. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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ra 1997-1998 tarihlerinde Ardahan Asker Hastanesinde
askerlik hizmetini uzman doktor olarak tamamladiktan
sonra 1998 yilinda Mersin Universitesi Tip Fakiltesi'ne
Yardima dogent olarak basladi. Aralik 1999-Ocak 2001
tarihleri arasinda 13 ay boyunca Amerika Birlesik Devlet-
leri, San Francisco sehrinde bulunan “California Universite-
si San Francisco Tip Okulu” Uroloji boliimiinde “Androloji
ve Kadin Urolojisi” alanlarinda klinik ve deneysel calisma-
larda bulundu. Bir Nisan 2003 tarihinde “Docent” invani-
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na sahip oldu. Halen, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali 6gretim (iyesi olarak Androloji ala-
ninda klinik ve deneysel calismalarina devam etmektedir.

SCI kapsaminda uluslar arasi bilimsel hakemli dergiler-
de basilan 58 makale ve bu calismalara yapilmis 300’iin
lizerinde bilimsel atifin yaninda, yine uluslar arasi bilimsel
kongrelerde sunulan ve bildiri kitabinda basilan 60 adet
bildirisi bulunmaktadir.

Tirk Androloji Dernegi yonetim kurulu Gyeligi gorevi-
ni 2001 yilindan beri siirdiirmektedir. Ayrica Tirk Uroloji
Dernegi, Avrupa Uroloji Dernegi, Avrupa insan Ureme ve
Embriyoloji Dernegi, Avrupa Seksiel Tip Derneginin aktif
tyesidir. Avrupa Sekstel Tip Dernegi “ESSM” nin resmi
yayin organi olan “ESSM Today” dergisinin yardimci edi-
torligl gorevini 2008 yilinin basindan itibaren yapmakta-
dir.
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Turkiye treme sagligr programi, cinsel saglik tireme
sagligi mezuniyet oncesi egitim projesi, Istanbul
Universitesi Bakirkdy Saglik Yiksekokulu deneyimleri

Prof. Dr. Hacer Karanisoglu, Yard. Do¢. Dr. Saadet Yazici, Odr. Gér. Gaye Giindiiz, O§r. Gér. Neriman Zengin

Istanbul Universitesi Bakirkdy Saglik Yiiksekokulu Ogretim Elemanlari

Cinsel Saglik ve Ureme Saglig Hizmet Oncesi Egitim
Kapasitesinin Gliglendirilmesi Projesi Tirkiye Cinsel Saglik
ve Ureme Saghig (CSUS) Programinin bir alt projesidir.
Turkiye Avrupa Delegasyonu’nun “Avrupa Birligi (AB) ta-
rafindan desteklenen fonlar programi, Tirkiye 2003-
2004” kilavuzuna gore, CSUS’tin genis amaci “Tiirk nifu-
sunun ve Ozellikle kadinlann cinsel ve treme saglig! sta-
tistini gelistirmek”tir. Bu projenin genel amaci “Turki-
ye'deki Universitelerin tip fakdlteleri, ebelik ve hemsirelik
yiiksekokullarinda verilen mezuniyet &ncesi CSUS egiti-
minin giiclendiriimesine katkida bulunmak ve CSUS egiti-
mini Ulke kosullan gdz 6niinde bulundurularak Avrupa
Birligi mevzuatlan ile uyumlu hale getirmektir. Projenin
temel amaci; hekim, hemsire ve ebelerin Saglik Bakanli-
gr'min 6ncelikli olarak belirledigi Giivenli Annelik; Dogur-
ganhgin Diizenlenmesi; Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar
(HIV/AIDS); Adolesan ve Genglerde Cinsel Saglik ve Ure-
me Sagligl alanlarinda Universitelerde mezuniyet éncesi
bilgi ve becerilerini -yaparak 6grenme egitim yontemi- ile
kazandinlmasina katkida bulunarak bakanhgin hizmet ici
egitim programlarinin finans, is giici, zaman ve siirdiir(i-
lebilirlik acisindan yiikiini azaltmaktir. Bu amacla segim
kriterlerine uyan (¢ pilot tniversite (istanbul Universitesi,
Mersin Universitesi ve Erciyes Universitesi) proje kapsa-
mina alinmustir (1).

Okullarnn secim kriterleri

1. Projeye katlmada gonulliilik

2. Tip, hemsirelik ve ebelik okullarinin bir arada olmasi,
uyum ve isbirligi

3. Kadin-Dogum, Pediyatri ve Halk Sagligi bdlimlerinin
uyum ve isbirligi

4. Okul ve bélimlerinin ebelik okuluna tesvik ve destegi

o

Tiirkiye CSUS sorunlarina ve TUSP’ye duyarlilik
6. Ogretim (iyesi sayisi (6zellikle klinik uygulama ve ileri

egitime alinabilmede yeterli say1)

7. Ogrenci sayisl, mezun sayisl

8. Uygulamali egitim yeri, kitliphane olanaklari, bilisim
teknolojisi (bilgisayar — internet olanaklari, sistem kul-
lanimi)

9. Bakanlikla isbirligi istegi, daha 6nce bakanlik CSUS
egitim programlarina katilm

10.TDE icin ulasim, konaklama ve birlikte calisma olanak-
lart (1).

i. 0. Bakirkdy Saghk Yiiksekokulu deneyimleri

istanbul Universitesi Bakirkdy Saglk Yiksekokulu
(IUBSYO), hemsirelik ve ebelik bolimiinden olusmakta-
dir. Toplam 24 &gretim elemani (7 6gretim lyesi) ve top-
lam 520 6grencisi bulunmaktadir. Okulda egitim 6gretim
faaliyetlerinin yurittldigi her derslikte projeksiyon, her
6gretim elemanina ait internete bagl bilgisayar ve yazici
bulunmaktadir. Bilgisayar laboratuarinda dgrencilerin kul-
lanimina acik internete bagli 20 adet bilgisayar vardir.

Tiirkiye Ureme Sagligi Programi CSUS Mezuniyet On-
cesi Egitim Projesinin okulumuza ¢ok énemli katkilari ol-
mustur. Proje kapsaminda okulda yaptigimiz calismalar;

¢ Ortak dil kullammi: i{IBSYO'ndan 12 &gretim elema-
ni Istanbul’da diizenlenen 3 hafta siireli ileri egitim bece-
rileri kursu, kurs programi hazirlama ve miifredat hazirla-
ma egitimini almislardir. Daha sonra bu egitim tiim &gre-
tim elemanlarina okulda hazirlanan 3 ginlik kurs progra-
mi ile aktariimis ve ortak dil kullanimi saglanmustir.

+ Qgretim planlan gézden gecirildi:

- Secimlik ders olarak da Cinsel Saglik Ureme Saghg
dersi miifredata eklendi. Tim 3. sinif 6grencileri dersi al-
makta ve derste tlim interaktif egitim teknikleri kullanil-
maktadir.
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- Mifredat programi entegre edildi. Entegre miifre-
datta CSUS ile ilgili konulara ayrlan siire;

oo Ebelik béliimiinde; 1.sinif: 28 saat, 2.sinif: 146.5 sa-
at, 3.sinif: 117 saat, 4.sinif: 38.5 saat olmak (izere toplam
330 saattir.

¢+ Hemsirelik béliimiinde; 1. sinif 23 saat, 2. sinif 40
saat, 3. sinif 70 saat, 4. sinif 30 saat olmak lizere toplam
163 saattir.

¢+ Bireysel calisma saatleri planlandi: Avrupa Kredi
Transfer Sistemi (ECTS) dogrultusunda miifredata konan
bireysel ¢alisma saatlerinin programi yapilmustir. Her der-
sin 8gretim elemani o saatlerle ilgili danismanhk yapmak-
tadir.

+ Staj karnelerinde CSUS ile ilgili degisiklik yapildi:
Ebelik b&limi 6grencilerin egitimleri siiresince doldurdu-
8u staj karnelerinde degisiklik yapilmistir.

oo Soru analizi yapildi:

- 2006-2007 egitim-6gretim yili sinavlarinin soru ana-
lizi yapilmis, ayincilik ve zorluk indeksleri hesaplanmustir.
Sonuglara gére sorular tizerinde gerekli diizeltmeler yapil-
mistir. Her sinavdan sonra soru analizi yapilmaya devam
edilecektir.

- llerleme testi yapilabilmesi icin soru bankasi olustu-
rulmaya baslanmustir.

+ Koordinasyon Komitesi (Cocom) ve izleme Deger-
lendirme Komitesi kuruldu: 12-13 Ekim 20006 tarihinde
Mersin’de yapilan toplantidan sonra; okulumuzun Cocom
ve izleme Degerlendirme Komitesi olusturulmustur. Ko-
mite periyodik araliklarla izleme ve degerlendirme faali-
yetlerine devam etmektedir.

¢+ Beceri laboratuan olusturuldu: Beceri laboratuar
olusturulmustur. Egitim materyallerinin proje tarafindan
okulumuza gdénderilmesi ile laboratuarimiz gelismis ve
derslerde aktif olarak kullaniimaktadir.

+ Akran egitimi uygulandi: Hemsirelikte 6gretim der-
si alan 4. Sinif 6grencilerinden 18 égrenciye kocluk egiti-
mi verilmis ve Meslek Esaslan dersinin laboratuar uygula-
malarinda goérevlendirilmislerdir. Her égretim elemanina
6 akran, 1 akrana 3 dgrenci dusecek sekilde planlama ya-
pilmustir.

Atkran Ogrenci Segim Kriterleri:
1. Alttan dersi olmayan,
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2. Meslek Esaslari, Cerrahi ve Ic Hastaliklar dersinin uy-
gulama notu 70'in {izerinde olan,

3. Ogrenim Rehberleri dogrultusunda Akran Egitimi veri-
len ve rehberlerin nasil kullanildig1 konusunda bilgilen-
dirilen,

4. Programa katilmaya istekli olan 18 &grenci 6grenci ak-
ran egitimi programina alinmuslardr.

5. Meslek Esaslari Ogretim Elemanlan akranlar kendi
grubundaki 1. sinif 6grencileri ile tanistirmuslardir.

6. Her gruptaki akranlarin degerlendirilmesi gruptaki 6g-
retim elemanlari tarafindan yapilmistir.

+ Fokus grup calismasi yapilds: izlem ve degerlendirme
ekibi tarafindan yapilmistir.

1. Akranlarla yapilan fokus grup gériismesi:
27.06.2007 tarihinde 11:30-12:30 saatleri arasinda yapi-
lan gériisme sonucunda Akranlar ;

+ Fiziksel ortamin yeterli oldugunu,

¢+ Olumlu grup atmosferi gelistigini,

+ Akran-6grenci-6gretim elemani arasinda olumlu ile-
tisim kuruldugunu,

+ Interaktif egitim tekniklerini, &grenim ve degerlen-
dirme rehberlerini etkin bicimde kullandiklarini,

+ Ogrenim ve degerlendirme rehberlerinin dersten &n-
ce dagitiimasini ve akranlarla uygulama yapildiktan sonra
derste 6grencilere sunulmasinin daha etkin olabilecegini,

¢+ Otonomi kazandiklarini, elestirel bakis performansla-
rini ve egitici yénlerinin gelistiren bir program oldugunu,

+ Ders yiiklerinin artmadigini,

+ Klinik alanda ve gelecek yillarda da uygulanmasi ge-
rektigini belirtmislerdir.

2- Dogurganligin Diizenlenmesi Dersi alan égrenci-
lerle yapilan fokus grup gériismesi: Ebelik BSlimi 2. Si-
nifindan 11 &grenci ile 24.01.2007 tarihinde, 12:30-
13:50 saatleri arasinda yapilan gériisme sonucunda Og-
renciler;

Ders konularnin igerigini yeterli bulduklarini, dersin

doénem basinda agiklanan amag ve hedeflerine ulasildi-

gini,

Egitimci tarafindan interaktif egitim yéntemleri hakkin-

da bilgilendiklerini ve bu teknikleri sunularinda kullan-

diklarini, 8grenirken eglendiklerini, konunun amag ve
ogrenim hedeflerini belirleyebildiklerini,
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Ders hazirlarken ilk deneyimleri oldugu icin senaryo
yaziminda zorlandiklarini, klinikteki vakalarini rol-play-
lerde kullandiklarini, en iyi olma yarisi i¢ine girdikleri-
ni,
* Dogurganligin diizenlenmesi dersini aldiktan sonra,
- Once kendileri icin en uygun yéntemi distin-
diklerini,
- En yakinlanindaki bireylerden (yurtta arkadas,
evde aile) baslayarak danismanlik yaptiklarini,
- Bu konular artik rahatlikla konusabildiklerini ve
danismanlik verebildiklerini,
*  Grup calismalari sayesinde sinif igi iletisimin arttigini,
arkadaslari ile daha yakindan tanisma ve calisma firsati
bulduklarini,
Isinma egzersizlerini ders arasinda yapmanin daha et-
kili oldugunu belirttiler ve
+  Tum derslerin bodyle islenmesini énerdiler.

+ Derslerde interaktif egitim yontemleri uygulanmaya
baslandi: Dersler interaktif egitim teknikleri kullanila-
rak islenmekte, ancak siniflarin kalabalik olmasi nede-
niyle 1sinma egzersizlerinde giicliik yasanmaktadir.

- Ogrenci zaman cizelgesi uygulandi: Ogrencilere 1
hafta siiresince ders ve sosyal faaliyetlerine ayirdiklari
zamani kayit edecekleri formlar dagitiimistir. Ogrenci-
lerin daha ¢ok sosyal faaliyetlere zaman ayirdigl goz-
lenmis ve formlar degerlendirilmemistir.

- Ogrenci ve dgretim elemanlarina CS/(IS miifredat
entegrasyonu ile ilgili anket uygulandi: Ogrencilerin
%62,5'ine ve 6gretim elemanlarinin timiine anket uy-

gulanmustir.

Ogrencilere uygulanan anket sonucunaa;
Entegrasyonu uygun bulan égrenci %68.3
* Entegrasyon programi sonucunda ders yikim artma-

Kaynaklar:

1. Tiirkive Ureme Saghgi Programi Cinsel Saglik Ureme Saghgi Mezuniyet
Oncesi Egitim Projesi. www.tuspmoe.gen.tr

di %48

CS/US konularina ayrilan siire yeterli %44
Davranislarimda olumlu degisiklik oldu %33,4

Ders islenisinde farkhliklar olustu %37.5

Klinik uygulama oncesi beceri egitimine yeterli siire
ayrildi %28

Ogretim elemanlaninin koclugu yeterliydi %39

Klinik uygulamaya ¢ikmadan 6nce beceride usta ol-
dum %38

Ogretim elemaniarnna uygulanan anket Somucunaa;
Entegrasyonu uygun bulan %95.2

Entegrasyonu uygulayan %95.2

interaktif egitim yéntemlerini kullanan %90.5

Derse hazirlanma stiresi artan %76.2

CS/US konularina ayrilan siireyi yeterli bulan %95.2
Ogrenim ve degerlendirme rehberlerini etkin kullanan
%52,4

Ogretim elemanlari; siniflarin kalabalik olmasi nedeni
ile miifredatin uygulanmasinda gticlik yasandigini ifa-
de etmektedirler.

Stratejik planlama yapildi:

Bu plan yapilirken 6gretim planlan ve soru analizleri
g6z 6niine alinmustir.

Ebelik bolim 4. Sinif 6grencilerine Saglik Mudrlig
Egitim Subesi tarafindan 6-8 Haziran 2007 tarihinde
“Yenidogan Canlandirma Kursu” yapilmistir. Ogrenci-
lerimiz yeni dogan canlandirma kursu sertifikasi alarak
mezun olmuslardir. Daha sonraki egitim égretim yilla-
rinda kurs programi uygulanmaya devam edecektir.

isbirligi ve Oneriler; Gelecekte projenin tilke genelin-
de yayginlastiriimasi igin isbirligi icin iUBSYO olarak is-
birligine haziriz. Yapilan ¢alismalar projenin web sayfa-
sinda duyurulmaya devam edecektir.
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Histerektomi sonrasi psikososyal uyum

Ars. Gér. Giiliz Onat Bayram
Istanbul Universitesi Bakirkdy Saghk Yiiksek Okulu

GiRiS

Histerektomi, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
sezaryenden sonra, ikinci en sik uygulanan major cerrahi
operasyondur (1). ABD’de yilda yaklasik 650.000 histe-
rektomi yapilmaktadir. Ingiltere’de ise her hafta 1000’in
lizerinde histerektomi yapilmaktadir (2). Tirkiye genelin-
de yapilan toplam histerektomi sayisi ile ilgili bilgiye ula-
silamamustir. Ancak histerektominin en ¢ok yapildigi di-
stinlilen hastanelerden biri olan istanbul Universitesi is-

tanbul Tip Fakiiltesi'nde 2003 yilinda yapilan histerektomi
sayist 290, 6zel bir dal hastanesi olan Saglk Bakanhg: Ba-
kirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi’'nde 2003 yili icin bu sayr 771°dir. Bu ka-
dar siklikla uygulanan histerektomi, bireyin viicut biitlinli-
gunli bozmanin yani sira bireyin lireme kapasitesi ve cin-
sel fonksiyonlarini da tehdit eder. Tiim biiyiik cerrahi ope-
rasyonlar viicut imajinin farklilasmasina neden olabilir. Fa-
kat histerektomi, kadinin beden imgesini ve disilik hissini

algilayisini degistirebilir (3,4).

Tablo 1: Histerektomi Sonrasi Psikosekstiel Uyumun Degerlendirildigi Calismalarin Ozetleri

Arastirmaci Yéntem Olcme Araa Sonuc

Eti (1988) N: 22 vaka, 20 Kontrol, Post-op 5-7. giin Soru Formu %12 Cinsel aktiviteyi birakma

Rhodes ve ark. (1999) n:1101, Pre-op, Post-op 6,12,18,24. aylar, ~ Soru Formu Disparonide azalma (%18.6'dan, %3.6’ya),
Prospektif, karsilastirmali cinsel ilgide azalma (%10.4’ten, %6.2’ye)

Bayram (2008) n: 93, Pre-op, post-op 3.ay, Prospektif, FSFI (Female %34.3 FSFI toplam puaninda azalma, Beck

karsilastirmali

Dragisic&Milad (2004) n:75, Pre-op, Post-op 6.ay, prospektif,

karsilastirmali

Ayoubi ve ark (2003) n: 170, TAH, VAH, Laporoskopik

histerektomi, Retrospektif

Yeouma& Park (2005) n:89, Post-op 3. ay

Jeng ve ark (2005) n:78, Vajinal histerektomi, Pre-op 6 ay,
post-op 6. ay, Prospektif, karsilastirmali
Aziz ve ark (2005) n: 323, 217yalnizca histerektomi,

106 TAH+BSO, Pre-op, Post-op 1. yil,
karsilastirmali

Kuppermann ve ark (2005) n:135, TAH, Post-op 6.ay ve 2. yil,
Randomize, prospektif, karsilastirmali

Sexual Function
Index),

Beck Depresyon
Olcesi

Soru formu

Soru formu

Soru formu

Yiizylize gériisme
ile soru formu,
Analog skala

McCoy’s Sex
Questinnare,
Psychological
Well-being Index,
Kupperman’s Index

Medical Outcomes,
Study Sexual
Problems Scale

Depresyon Olcek puanlannda azalma
(%32.3’'ten %11.8’e), depresyon diizeyi ile
cinsel fonksiyonlar arasinda negatif korelasyon

Orgasm siddetinde artis, disparonide azalma
(%43’ten %8.1’e dismus)

Cinsel fonksiyonlarda, %60.4 degisiklik yok,
%21.3 gelisme, %18 bozulma (en gok TAH
grubunda)

%68 vajinal sekresyonda azalma, %25 koitus
siklig ve orgasm siddetinde degisiklik

%5.1 cinsel iligide azalma, %21 orgasm
sikiginda azalma

Post-op iyi olma durumunda her iki
grupta da artis, Mccoy’s SQ ile PGWB
arasinda pozitif korelasyon

6 ayda cinsel fonksiyonlarda iyilesme,
2. yilda cinsel fonksiyonlarda bazi
problemler
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Histerektominin cinsel fonksiyonlar lizerine ne derece
etkili oldugu acik ve net degildir. Histerektomi olmus ka-
dinlar arasinda cinsel disfonksiyon prevelansi, metodolo-
jik faktorlere bagl olarak farklik gésterir (5). Kadinlarin
histerektomiden sonra %10-46’sinin cinsel disfonksiyon
deneyimledikleri bildirilmistir (6). Literatiirde yer alan his-
terektomi sonrasi psikosekstiel uyumun degerlendirildigi
calisma bulgulan Tablo 1'de 6zetlenmistir. Ayoubi ve ark
(2003)’nin  galismasi retrospektif oldugundan, hatirla-
ma/hafiza ile ilgili hatalarin olmasi kaginilmazdir. Prospek-
tif olan diger calismalarda ise, degerlendirmelerin operas-
yondan bir kag saat/giin énce yapilmasi, sikayetlerin var-
ligindan muzdarip olan ve operasyon dncesi anksiyete ya-
sayan kadinin verdigi cevabi etkileyecektir (7). Rhodes ve
ark. (1999), Dragisic ve Milad (2004), Bayram (2008),
Jeng ve ark (2005) ve Aziz ve ark.nin (2005) calismalarin-
da operasyon sonrasi cinsel fonksiyonlar, operasyon za-
manindaki cinsel fonksiyonlar ile karsilastinimistir. Oysaki
operasyon zamani cinsel fonksiyonlar; kanama, agn vs gi-
bi sikayetlerden olumsuz yénde etkilenebilir. Bu calisma-
larin sinirliliklarindan bir digeri de Rhodes ve ark.
(1999)'nin calismasinda oldugu gibi, elde edilen sonugla-

1 histerektominin tipi ve hormonal durum ile kiyaslayacak
istatistiksel analizlere yer verilmemis olmasidir. Bir baska
sinirlilik, Eti (1988) disindaki arastirmacilarin, tasarimlarin-
da kontrol grubu kullanmamis olmalandir. Eti (1988) ise
calismasinda, yalnizca operasyondan sonraki cinsel fonk-
siyonlari degerlendirmistir. Kuppermann ve ark (2005),
Aziz ve ark (2005) ve Bayram (2008)’in disindaki arastir-
macilar, psikoseksiel durumun degerlendiriimesinde
kendilerinin hazirlamis oldugu soru formlarini kullanmis-
lardir. Objektif tan1 metotlarinin kullaniminin sinirl olusu
ve cinselligin subjektif yonilniin belilenememesi nede-
niyle glinimiizde pek ¢ok tanilama araci olarak &lcekler
gelistirilmistir. Bu formlar cinselligin istek, uyarilma, or-
gazm, doyum fazlari ile koitus sirasindaki agriyi sorgula-
makta olup, objektif olarak tamimlamada kullanilmaktadir
(15-18). Tablo 2’de cinsel fonksiyonlarin degerlendirilme-
sinde Female Sexual Function Index, McCoy’s Sex Ques-
tinnare, Sexual Problems Scale gibi gecerlilik ve giivenir-
lik calismasi yapilmis Slcekler ve bu dlceklerle ilgili bilgi-
lere yer verilmistir. Bu Slgeklerin uygulanisi kolay ve mas-
rafsizdir. Bu nedenle cinsel fonksiyonlarin degerlendiril-
mesinde en sik kullanilan tanilama araclaridir (15-18). His-

Tablo 2: Cinsel Fonksiyonlann Degerlendiriimesinde Kullanilabilecek Olcekler

isim Olciilen Parametreler Madde Giivenirlik

Sayisi
The Sexual adjustment Ouestionnare Operasyon ya da kanserin cinsel fonksiyonlar tizerindeki 37 Likert  Pearson’s Guvenirlik
(Waterhouse& Metcalfe 1986) etkileri Ortalama Degeri =0.6721
The Sexual Behaviours Ouestionnare ileti@im, cinsel tepki, iliskinin kalitesi, teknikler, 49 Likert  Alpha = 0.94
(Wilmoth 1993) vicut skarlari, mastlrbasyon
Sexual Functioning after Gynecological Cinsel istek, partnerin varligl, hastalik ve korkulari, 30 Likert  Sperman-Brown split
lliness Scale (Bransfield ve ark. 1984) doyum, siklik, orgazm, lubrikasyon half reliability = 0.80
Watt’'s Sexual Function Questionnare Uyarilma, plato, orgazm, doyum 17 Likert  Alpha = 0.89
(Watts 1982)
Degoratis Sexual Functioning Inventory Bilgi, deneyim, tutum, semptomlar, mood, 256 Likert Alpha = 0.6-0.96
(Degoratis& Melisaratos 1979) gender rol tanimi, fantezi, beden imaji ve cinsel doyum
The Sexual Activity Questionnare Hormonal durum, cinsel inaktivasyonun nedeni, cinsel 31 madde Alpha = 0.56-0.88
(Thirleway ve ark. 1996) fonksiyonlar
Golombok Rust Inventory of Sexual Cinsel doyum 28 Likert  Alpha = 0.94
Satisfaction (Rust& Golombok 1985)
Female Sexual Function Index Cinsel istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, cinsel doyum, 19 madde Alpha = 0.82
(Rosen ve ark 2000) cinsel iliskide agn
Women's Sexual Function (WSF) Cinsel yanit asamasi, cinsel iletisim seviyesi 14 madde Alpha = 0.89
(Sanchez ve ark. 2004)
The Sexual function-Vaginal changes Cinsel ilgi, lubrikasyon, orgazm, disparoni, vajinal boyut, 20 madde Alpha = 0.76-0.83

Questionnaire (SVQ) (Jensen ve ark. 2004)

partnerin cinsel problemleri, cinsel aktivite,cinsel doyum
ve beden imaji
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terektomi sonrasi psikosekstiel uyumun degerlendirildigi
kantitatif arastirmalarda kullanilan dlceklerin gecerlilik ve
giivenirlik calismalarinin yapilmis olmasi gbz 6niine alin-
masi gereken dnemli bir faktordir.

Genellikle, operasyon sonrasi cinsel davranisi belirle-
yen énemli gostergelerden biri, operasyon 6ncesindeki
cinsel uyumdur. Operasyon 6ncesi tatmin edici bir cinsel
iliskisi olan kadin, operasyon sonrasi dénemde bdyle bir
iliskiye kaldigi yerden devam etme egilimindedir. Ope-
rasyondan once cinsel problemler varsa, bunlar operas-
yondan sonra da kesilmeyecek ve devam edecektir (2).
Operasyon oncesi cinsel fonksiyonlarin degerlendirildigi
ve operasyon sonrasl fonksiyonlarla karsilastinldigr calis-
malar, histerektominin cinsel fonksiyonlar lzerine etkisini
belileme de oldukca degerli olan calismalardir. Fakat
operasyon oncesindeki cinsel fonksiyonlarin mevcut du-
rumu; histerektominin cinsel fonksiyonlar tizerindeki etki-
sini aciklamada tek basina yeterli degildir. Ciinki cinsellik;
kullanilan ilaclar, kronik hastaliklar, hormonlar, esler ara-
sindaki iliski dlizeyi, toplumsal normlar gibi pek ¢ok fak-
tor tarafindan bicimlendirilen oldukca kompleks bir kav-
ramdir (1,2,19). Tlim bu dis etkenleri kontrol altina almak
ise metodolojik agidan imkansizdir.

Rhodes’in calismasinda histerektomiden 6, 12, 18, 24
ay sonra cinsel fonksiyonlarin bir &nceki zaman diliminde-
ki degerlendirmeye gore giderek iyilestigi bildirilmektedir
(8). Bu arastirma bulgusu, histerektominin lzerinden za-
man gectikce cinsel fonksiyonlarda da iyilesmeler oldugu-
nu, dolayisiyla cinsel fonksiyonlarin operasyondan sonra-
ki degerlendirilme zamaninin calisma bulgulan arasindaki
farkli sonuclari agiklamada en 6nemli metodolojik faktor
oldugunu dusiindtirmektedir. Pelvik organlarin operasyo-
nun etkisinden kurtulma siiresinin en az 6 ay oldugu, ka-
dinlarin %80’inin bu slireden sonra cinsel aktiviteye bas-
lamay! tercih ettikleri bildirilmektedir. Bu nedenle psiko-
sekstiel etkiler operasyondan en az 6 ay sonra degerlen-
dirilmelidir (7). Histerektomi sonrasi psikoseksiiel deger-
lendirmelerin, operasyondan sonraki 3. ayda yapildig
Bayram (2008) ve Yeoum (2005)’in calismalarinda, bu dé-
nemde histerektomi sonrasi cinsel fonksiyonlarin olumsuz
etkilendigi goriilmektedir.

Cinsellik tamim olarak; cinsel doyumu ve iki insanin
uyum icersinde beraberliklerini kapsayan bir kavram oldu-
gundan kadin, erkekten ayn distinilemez (19,21). Histe-
rektomi sonrasi psikoseksiiel uyumun degerlendirildigi
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Tablo 1'de yer alan calismalarin hepsinde bu nokta goz-
den kaginlmis olup, hicbir ¢calismada erkegin cinsel fonk-
siyonlari degerlendirilmemistir.

Asagida histerektomi sonrasi psikoseksiiel uyumu et-
kileyebilecek faktorlere yer verilmistir:

1- Yas: Histerektomi genellikle dogurganlk caginin
sonu ya da postmenapozal donemde yapilmaktadir. Post-
menapozal déonemde yaslanma ile birlikte anatomik degi-
siklikler, vajina boyunda kisalma, vajinal duvarda incelme,
vajinal duvar elastikiyetinde azalma, labia majorlerde kii-
cllme, labia mindrlerde incelme, klitoral hassasiyette
azalma, klitoriste kiiclilme, perineal kas toniisiinde azal-
ma ve daha ince orgazmik platform goriilir (19,21). Bu
donemin cinsel fizyoloji tUzerindeki etkileri, cinsel heye-
canlanma fazi ve lubrikasyon igin daha uzun zamanin ge-
rekmesi, daha az vajinal lubrikasyon olusmasi ve daha
seyrek orgazm deneyimlenmesi seklinde bildirilmektedir
(22). Histerektominin, genellikle klimakteriyum dénemin-
de yapiliyor olmasi, cinsel fonksiyonlarin histerektomiden
degil de yukarnda sayilan ve bu dénemde yasanan olum-
suz durumlardan etkilenmesi ile karistirilabilmektedir (7).

2- Hormonlar (hormon tedavisi, ooferektomi vs.):
Histerektomi ile es zamanl yapilan ooferektomi; over
fonksiyonunun durmasina, kadinin vajinal kuruluk ve dis-
paroni yasamasina neden olur. Operasyon sonrasi verilen
hormon takviyesi de psikoseksiiel uyumda dnemili belirle-
yicilerdendir (1,7,16).

3- Histerektominin Tipi: Histerektominin total vaya
subtotal yapilmasi, abdominal, vajinal veya laporoskopi
gibi kullanilan cerrahi teknikler operasyon sonrasi psiko-
seksliel uyumu etkileyen faktorlerdendir (1,7,106).

4- Kiiltiir: Bazi etnik gruplar histerektomiyi kabul et-
menin gii¢ oldugunu disuniirler. Bati Hindistan’da kadin-
lar, menstruasyonun viicudun kirlilikten arinmasini sagla-
yan temizleyici rolli oldugu goérisiindedir ve histerektomi
olmaya isteksizdirler. Esleri géziinde “eksik kadin” seklin-
de tanimlanmalarindan ve eslerinin “biitlin olan kadinlara”
yonelmelerinden korku duyarlar (1,2).

5- Cinsel Ese Ait Nedenler: Kadinin cinsel esinin ya-
s, ereksiyon giicliigii, erken ejakilasyon, kronik hastalik-
lari ve kullanilan ilaglar histerektomi sonrasi psikosekstiel
uyumu etkileyebilecek faktdrlerdendir (1,2,7,22-24).

6- Kadinin Uterusa Yiikledigi Anlam: Kadinlar uteru-
su, cocuk yapim organi, cinsel organ, salgi organi, viicut
islev dlzenleyicisi, genclik ve cekicilik organi seklinde
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gormektedirler (7,23,25). Eti (1988)'nin ¢alismasinda, his-
terektomi operasyonu olan 42 kadinin %61.9’unun uteru-
su en 6nemli kadinlik organi olarak gérdikleri belirlenmis-
tir. Ayni calismada kadinlarin %33.3’tn{n histerektomi
sonrasi cinsel yasamlarinin etkilenebilecegi endisesi tasi-
diklar ve yaklasik %12’sinin cinsel aktiviteyi biraktigi géz-
lenmistir (13).

7- Histerektominin Yapilis Nedeniyle iliskili Sika-
yetlerin Ortadan Kalkmasi: Yapilan calismalarda histe-
rektomi sonrasi cinsellik ile histerektominin yapilis nedeni
arasinda guicll bir iliski varlig tespit edilmistir. Myom ne-
deniyle agrisi olan veya agir kanamasi olan kadinlar igin,
problemin kaynaginin ortadan kalkmasi, operasyon sonra-
st cinsellik tizerinde oldukga olumlu etki yaratabilmektedir
(24,26). Fibroid ya da endometriozis nedeniyle histerek-
tomi olanlarda cinsel iliskinin daha az agnl ve &ncesine
goére daha iyi oldugu bildirilmistir. Histerektomi sonrasi
olumlu sonuclar, anormal uterus kanamalarinin kesilme-
si/menstrual semptomlarin ve pelvik agrlarin ortadan
kalkmasi, depresyon ve anksiyetenin azalmasi olarak be-
lirtilmistir (2).

8- Kadinin Operasyona Yonelik Psikolojik Tepkile-
riz Literatiirde, histerektomi sonrasi gelisen psikolojik tep-
kiler ile kadinin bu organi ve miidahaleyi algilayis bicimi
arasinda iliski bulundugu bildirilmektedir (1,2).

Histerektomide gelisen psikolojik tepkiler, fiziksel, psi-
kiyatrik ve kiiltiirel boyutlar icinde ele alinmaldir. Histe-
rektomi bazilar igin habis hastalik gelisimine karsi koruyu-
cu, istenmeyen gebeligi engelleyici, cinsel 6zglrligl art-
tirci, agrili menstruasyon dénemlerinden kurtaric bir uy-
gulamadir. Kimileri icin ise, kadinligin ve cinselligin kaybi-
dir. Baska dogum istemeyen ve hamile kalma korkusu ya-
sayanlar histerektomi ile rahatlarken, geng olan ve cocuk
isteyenler olumsuz tepki gosterirler. Histerektominin cin-
sel heyecan ve zevki azaltacagini diisinen kadinlarin ope-
rasyon sonrasi libidoda azalma yasadiklar belirtilmektedir
(2). Bayram (2008)"1n 93 kadin lizerinde cinsel fonksiyon-
lann operasyon éncesi ve sonrasi FSFI kullanilarak deger-
lendirildigi  karsilastirmali  galismasinda; kadinlarin
%34.4’tniln uterusun ¢ikariimasi durumunda cinsel ya-
samlarnin olumsuz etkilenecegini ifade ettikleri saptan-
mustir. Ayrica kadinlann %34.3’tGniin ameliyat sonrasi cin-
sel fonksiyon puanlarinin, ameliyat éncesi puanlarina go-
re azalma gosterdigi belirtilmistir (10).

Bazi kadinlarda hastalik yaratan kaynagin viicuttan

uzaklastinlmasi diistincesi, cinsel esin ondan bekledigi
cinsel aktivite diizeyinin daha ylksek olacagl endisesini
yaratir. Bu nedenle operasyon ciftler arasindaki iliski igin
olumsuz etki yaratacak bir tehlike olabilir (2). Bircok ka-
dinda cinsel arzularin, ¢ekiciligin, haz alma yetisinin aza-
lacagi ve eslerinin baglliklarina yonelik endiseler gelisir.
Bu tepkilerin gelismesinde yakinlarin, cinsel esin tutumla-
rn da énemlidir (2,23).

Histerektomi Sonrasi Gelisen Psikolojik ve Biyofiziksel
Saghik Sorunlan

Histerektomi sonrasi kadinlarin biiylik cogunlugunda
depresyon, yorgunluk, anksiyete gibi psikolojik rahatsiz-
liklarin yani sira triner inkonstinans, konstipasyon, prema-
tir over yetmezligi ve cinsel fonksiyon bozuklugunu da
kapsayan yeni semptomlarn gelisebilecegi bildirilmistir
(1,2,6,16,27). Asagida histerektomiden sonra gelisen
semptomlarin psikolojik ve biyofizyolojik boyutlarina de-
Sinilmistir.

Psikolojik Saglik Sorunlan: Histerektomi sonrasi cin-
sel cevaplarda azalmanin nedeni olarak Freud’un teorileri-
ni destekleyenler, cinsel organlardaki kaybin, bir cesit kas-
trasyona neden olduguna inanirlardi. Histerektomi sonra-
si biittin kadinlarin ayni semptomlari sergilemesi gerekti-
ginden yola ¢ikarak, histerektominin cinsel fonksiyonlarin
fizyolojik degisikliklerden ¢ok, psikolojik stres nedeniyle
engellendigi distindlirdi. Ginlimizde ise histerektomi
gecirmis kadinlarda goriilen fizyolojik degisiklikleri, her
kadinin yasamayacag ve siddetinin cesitlilik gdsterebile-
cegi kabul edilmektedir (26).

Kadinhga iliskin endiseleri olanlarda ameliyat sonrasi
psikososyal uyum daha giictiir (4,23). Histerektomi yapil-
mis kadinlarin esleri de, cinsel iliski sirasinda eslerinin can-
larini yakacaklar korkusuyla anksiyete yasayabilmektedir.
Ciftin deneyimledigi depresyonun siddeti kiiltlirel deger-
ler ve ailedeki rol iliskileriyle yakindan ilgilidir. Eger ciftler
arasindaki iliski yeterince giiclii degilse bu dénemde kriz
yasanabilmektedir (3).

Histerektomi sonrasi psikolojik problemleri etkile-
yen faktorler asagida yer almaktadir:

- Cinsel kimlik sorunu

- Daha énce depresyon gecirme

- Ailede mental hastalik veya depresyon

- 35 yasindan daha kiiglik olma

- Cocuk isteme
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- Cinsel cekiciligini kaybetme korkusu
- Esinin olumsuz tutumu ve isinin olmamasidir (28).

Depresyon: Histerektomi sonrasi en sik goriilen psiki-
yatrik tablo depresyondur. Depresyonun baslica sebebi;
histerektominin “lireme fonksiyonunun kaybi” olarak dii-
stinilmesi ve histerektomi sonrasinda gelisen infertilite-
dir. Histerektomi sonrasi cinsel ilginin azalmasi, cinsel
kimlik kaybi, beden imajinin degismesi gibi durumlar ge-
nellikle depresyonun gelismesine neden olur (1-4, 7,27).
Histerektomi sonrasi ilk haftalarda klinik psikiyatrik sorun
pek goriilmezken, daha ¢ok cerrahi girisim travmasi ta-
mamen gectikten sonra, yeni yasama uyum dénemiyle
birlikte psikolojik sorunlar gelisebilmektedir (23). Eti
(1988)'nin calismasinda, deney grubundaki kadinlarda
operasyon 6ncesi ve sonrasi depresyon diizeylerinin kon-
trol grubuna kiyasla daha yiksek oldugu bildirilmektedir.

Biyofizyolojik Saglik Sorunlari: Histerektomi sonrasi
cinsel cevaplarda azalmanin bir baska nedeni olarak, ope-
rasyonun neden oldugu skarli dokunun genital organlarin
kanlanmasini bozdugu ihtimali lzerinde durulmaktadir.
Ayrica genital organlarin dogrudan sinirlenmesini sagla-
yan, 6nemli sempatik ve parasempatik sinirleri iceren in-
ferior hipogastrik sinir pleksusu, operasyon sirasinda zarar
gormis olabilir (2,16,24). Histerektomi sonrasi kadinlarin
1/3’tinde subjektif olarak orgazm siddeti ve orgazmdan
doyum degisebilmektedir. Bu durum, uterus kontraksiyo-
nun eksikligi nedeniyle olabilmektedir. Uterus kontraksi-
yonlari, hem cinsel uyart hem de orgazm ile iliskili oldu-
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gundan, uterusun yoklugu cinsel fonksiyonu etkileyebil-
mektedir. Fakat cinsel iliskiden alinan doyumu biittinsel
olarak etkilemez (2).

Sonuc ve Oneriler

Histerektomi sonrasi psikoseksiliel durumun degerlen-
dirildigi calismalarda birbirinden farkli bulgular elde edil-
mistir. Calisma bulgular arasindaki farkli sonuglan agikla-
mada; metodolojik farkhliklarin géz 6niline alinmasi ge-
rektigi diistiniilmektedir. Konuyla ilgili net bulgulara ulas-
mak icin arastirmacilara;

- Operasyon 6ncesi ve sonrasindaki psikosekstiel du-
rumun degerlendirildigi karsilastirmali ve prospektif calis-
malar yapmalari,

- Psikosekstiel uyumun degerlendirildigi kantitatif
arastirmalarda verilerin objektifligini saglamak icin gecer-
lilik ve glivenirlik calismasi yapilmis 6l¢ekler kullanmalari,

- Kantitatif arastirmalar ile elde edilmesi mimkiin ol-
mayan arastirma sorulari icin kalitatif tasarimlar yapmala-
r, problemin ¢ok boyutlu sorgulanmasina olanak veren,
hem kalitatif hem de kantitatif arastirma ydntemlerinin bir
arada kullanildig1 “Yontem cesitleme-Methodological Tri-
angulation” modelleri kullanmalari,

- Psikoseksiiel uyumu operasyondan en az 6 ay sonra
degerlendirmeleri,

- Psikosekstiel uyumu etkileyebilecek faktorleri dikkate
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onerilmektedir.
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Giincel Makale Ozeti

Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda cinsel
uyarilma ile ilgili serebrokortikal bolgelerin
fonksiyonel MRI (BOLD-based) ile degerlendirilmesi

Gwang-Woo Jeong et al
J Sex Med 2005,2:645-651

Kadinda cinsel uyarilma psiko-néro-vaskiiler olaylarin
kompleks bir sonucudur. Yeni yapilmis bircok calisma kli-
toris ve vajinanin vaskdler fizyolojisi ve patofizyolojisi
lizerine yogunlasirken, cinsel uyanimanin nérofizyolojisini
izah etmekten oldukga uzaktirlar. Cinsel uyariima sirasin-
da duyusal uyarilma, santral sinir sisteminde bircok akti-
vasyona, bu da genital kan akisinda artisa yol agmaktadir.

Yaslanan ve menopozdaki kadinlann bir¢ogu cinsel
fonksiyonlarinda istekte azalma, cinsel iliski sikliginda
azalma, iliski sirasinda agri, orgazm zorluklan ve genital
uyariimada, giiclikler gibi bircok degisiklikler oldugunu
bildirmektedirler.

Santral sinir sistemi, dstrojen gibi bir¢ok seks steroidi-
nin hedef bolgesidir. Ozellikle klimakterik dénemde 6s-
trojenin sirklilasyonundaki azalma beyinde ndéroendokrin
degisikliklere neden olmaktadir.

Bu calismada gorsel stimiilasyon esliginde kan oksijen
seviyesine bagli fonksiyonel MRI (BOLD Based fMRI) kul-
lanilarak cinsel uyarilma ile iliskili beynin fonksiyonel n6-
roanatomik bélgeleri gosterilmistir.

Onciil calismalar limbik, paralimbik bdlge ve temporal
lob ile iliskili bolgelerin cinsel uyarilma ile iliskili oldugunu
diistiindiirmektedir.

Bu calismanin amaci menopozal ve premenopozal ka-
dinlarda cinsel uyarlma sirasinda serebral bdolgelerde
meydana gelen degisikliklerin BOLD Based f MRI kullani-
larak karsilastinimasi ve sonuclarinin ortaya konulmasidir.

Onar tane premenopozal (ort yas 37 yil) ve menopo-
zal kadin (ort. Yas 52 yil) calismaya alinmustir. Bu hastala-
ra sessiz olarak once erotik olmayan sonra erotik filmler
pes pese gosterilmis ve bu sirada cinsellik ile ilgili beyin
boélgelerinde meydana gelen degisiklikler kaydedilmistir.
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BOLD Based fMRI kullanilarak premenopozal ve me-
nopozal kadinlarin cinsellik ile iligkili serebral bélgelerde-
ki tim aktivasyon oranlari karsilastinldiginda premenopo-
zal kadinlarda aktivasyon oranlarnnin daha yiiksek oldugu
gorilmistir. Tim aktivasyon oranlar premenopozal ka-
dinlarda yaklasik %8 oraninda daha fazla bulunmustur.

Dogal menopozdaki kadinlarda sirkiilasyonda azalmis
Ostrojen seviyeleri major fizyolojik degisikliklerin nedeni-
dir. Ostrojen cinsellik ile iliskili birkac beyin bdlgesinde
fonksiyonel diizenlenme ve uyarinin siirdiiriiimesinden so-
rumludur. Klimakterik dénemde &strojen seviyelerindeki
azalma beyinde néroendokrin degisikliklere neden olmak-
tadir. Bu calismada da menopoz sonrasinda tiim cinsel
uyarilma cevaplarinda azalma, oldugu gdsterilmistir. Bey-
nin fonksiyonel néroanatomisi f MRI kullanilarak tanimla-
nabilir. Bu calismada menopozdaki kadinlarda premeno-
pozdaki kadinlara kiyasla tim beyin aktivasyon oranlarinda
yaklasik %8 dusiiklik mevcuttur. Premenopozal kadinlarda
limbik sistem, temporal bélge ve parietal lobda sinyal ak-
tiviteleri daha biiylik olarak bulunmustur. Ayrica meno-
pozdaki kadinlarda caudat nukleus ve kortexin insulasinda
bazi predominant aktivasyonlar tespit edildi. Ayrica ilging
sekilde paralimbik bodlge aktivasyonlari menopozdaki ka-
dinlarda daha siddetli olarak bulunmustur.

Sonug olarak gorsel uyan ile olusturulan cinsel uyaril-
ma ile iliskili beyin b&lgelerinde premenopozal ve meno-
pozal kadinlarda kalitatif ve kantitatif bazi degisiklikler
mevcuttur.

Ceviri:
Dr. Murat Savas
Harran liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD



Giincel Makale Ozeti

KADIN CINSEL SAGLIGI

Bisiklet strlcusu ve kosucu kadinlarda genital
duyu ve cinsel fonksiyonlar: Kosmaniz oturmanizdan

daha mi guvenli?

Guess MK, Connell K, Schrader S et al.
J Sex Med 2006,;3:1018-1027.

Bisiklet biniciligi, erkekte genital duyunun tamamen
kaybi ya da azalmasi gibi nérolojik bozukluk ve erektil dis-
fonksiyon nedeni olarak kabul edilmektedir. Ancak benzer
bir iliski simdiye kadar kadinda gésterilmemistir.

Bu iliskiyi arastirmak igin 18 yasindan biiylik ve goniil-
10 yarnismaci kadinlardan ayda 4 hafta, haftada en az 10
mil mesafe ile bisiklet sliren 48 kadin calisma grubu ola-
rak, en az glinde 1 veya haftada 5 mil kosan 22 kadin ise
kontrol grubu icin calismaya alinmustir. Hamile olanlar,
menopozdakiler, HIV pozitifler, CVA veya periferik néro-
pati Oykisi olanlar, DM, hipertansiyon ve aktif vulvar lez-
yonu olanlar calisma disi birakilmislardir. Katimcilarin
cinsel fonksiyonlari Dennerstein Personal Experience Qu-
estionnaire (SPEQ)- kisa formu ile degerlendirilmis ve
skoru 7 veya altinda ise cinsel fonksiyon bozuklugu var
kabul edilmistir. Cinsel fonksiyon bozukluguna bagl geli-
sen stresi belirlemek icin de Female Sexual Distress Scale
(FSDS) kullanilmis ve skor 20 veya iizerinde ise kisisel
stres var kabul edilmistir. Biyoteziometri ile 8 genital bdl-
geden (Klitoris, proksimal ve distal vajina, bilateral perine,

bilateral labia major ve eksternal tretral mea) duyusal de-
gerlendirmeler yapilmistir.

Bisiklet binicilerde biitiin alanlarda nd&rolojik isleyiste
bozulmanin isareti olarak genital vibrasyon esikleri anlam-
I sekilde yiiksek bulunmus, bisiklete binme yogunlugu ve
toplam siiresinin anlamli bir etkisinin olmadig1 gdzlenmis-
tir. SPEQ skorlarina gére hicbir katilmcida cinsel fonksi-
yon bozuklugu ve kisisel stres belirlenmemistir.

Yarismaci kadinlarda bisiklet binme ve genital duyu
azalmasi arasinda anlaml bir iliski belirlenmis, ancak bu
durumun bu calismaya katilan geng bisiklet binicilerinde
cinsel fonksiyon bozukluguna neden olmadigl ve yasam
kalitelerini olumsuz olarak etkilemedigi sonucuna ulasil-
mustir. Yasamin ilerleyen dénemlerinde bisiklet biniciligi-
nin olasi zararli etkileri icin uzun dénem izlemli calismalar
diizenlenmelidir.

Ceviri:

Doc. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Cinsel uyarilma siirecinde kadin genital
duyusunda fizyolojik degisiklikler

Gruenwald I, Lowenstein L, Gartman | and Vardi Y.
J Sex Med 2007; 4: 390-94

Kadinda normal cinsel cevap, genital bélgeden cikan
duyusal uyarilarn biitlinligiine bagldir. Bu giine kadar
yapilan calismalarda genital bélge duyarlihigl sadece uya-
rilmamis durumlarda yapilmis olup cinsel déngiiniin de-
gisik basamaklarindaki genital duyusal degisiklikler sakl
kalmuistir.

Bu calismada 11 saglikli ve cinsel aktif goniillti kadinda
cinsel uyariima ve orgazm dénemlerinde genital bolgede-
ki duyusal durum degerlendirilmistir. Katiimalarda 7’ser
kez (10 dk ara ile 2 kez bazal, kendi kendini uyarma olmak-
sizin cinsel uyariima sonrasi, kendi kendini uyararak cinsel
uyarilma sonrasl, orgazm sonrasi 5, 10 ve 20.dk larda) vib-
rator uyaranlari icin klitoris ve vajinadan, 1si uyaranlar icin
ise sadece klitoristen esik deger Sl¢limleri yapilmustir. Vib-
ratér duyusunda bazale gére hem klitoris hem de vajinadan
yapilan él¢limlerde uyarilma ve orgazmda anlamli azalma
oldugu ve bu farkin orgazm sonrasi 20. dk da kayboldugu;
1s1 duyusunda ise anlamli fark olmadigi rapor edilmistir.
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Vibratér duyudaki azalma kismen genital dokuda uya-
nlma siirecinde meydana gelen fizyolojik degisikliklerle
aciklanabilir. Bu bolgedeki vaskiler engorjman, mukozal
dis ylizey ve vibrator reseptorler (Pacini reseptorleri) ara-
sindaki mesafeyi artirir ve bu durum reseptérlerin yeterin-
ce uyarilmasini engelleyebilir. Kayganlasma ile ortamda
artan sivinin vibrator dalgalann dokuda iletilme hizini et-
kilemesi, duyarliig azaltan diger bir faktdr olabilir. Tim
cinsel déngi siiresince 1s1 duyu algisinda degisiklik olma-
masl, I1sty1 algilayan serbest sinir uglannin yiizeysel muko-
za alti tabakada yerlesmis olmasi ile aciklanabilir.

Bu calisma cinsel dongtiniin farkli asamalarinda nicel
olarak genital duyunun &l¢lildig ilk calisma olup bundan
sonra yapilacak klinik calismalara temel olusturacaktir.

Ceviri:
Dog. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Metabolik Sendrom cinsel aktif kadinlarda cinsel
fonksiyon bozuklugu icin bir risk faktorli madar?

Ponholzer A, Temml C, Rauchenwald M, Marszalek M and Madersbacher S.

IJIR, 20:100-104, 2008.

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu yaygin ve ¢ok yonlii
bir patoloji olup biyolojik, psikolojik ve kisilerarasi iliskiler
gibi bircok farkl alandaki bozuklukla iliskilidir. Metabolik
sendrom abdominal obezite, insilin direnci, anormal lipid
profili ve hipertansiyon varligi ile tanimlanan; sonugta en-
dotelial disfonksiyon ve atheroskleroz gelisimi ile sonug-
lanan ve oldukga sik karsilasilan medikal bir sorundur. Ka-
din cinsel fonksiyon bozuklugu igin olasi risk faktorlerin-
den biri de metabolik sendromun kadin genitalyasinda
yol acabilecegi vaskiiler bozukluk, yetersiz doku oksijeni-
zasyonu ve takiben gelisecek yapisal ve fonksiyonel bo-
zukluklar olabilir.

Seksuel olarak aktif, 30-69 yas araliginda, endokrinolo-
jik ve/veya jinekolojik bir problemi olmayan 329'u preme-
nopozal ve 209’u postmenopozal dénemde olan toplam
538 kadin, cinsel fonksiyonlar icin daha 6nce validasyonu
yapilmis ‘German kadin cinsel fonksiyon bozuklugu sorgu-
lama formu’ ile ve metabolik sendrom icin ‘uluslararasi di-
yabet federasyonu kriterleri’ (i. bel cevresi 80 cm ve lize-
rinde, ii. trigliserit diizeyi >150 mg/dI, iii. HDL kolesterol
<50 mgy/dl, kan basinci 130/85 mmHg ve lzerinde ve iv.
aclik kan sekeri 100 mg/dl ve {izerinde) ile sorgulanmistir.

Metabolik sendrom sikligl premenopozal dénemde

%8.5, postmenopozal dénemde %32.6 olarak belirlen-
misti. Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu agisindan bakildi-
ginda premenopozal dénemde siklik sirasina gore istek
bozuklugu (%38.5), azalmus iliski sikhgi (%31.2) ve or-
gazm bozuklugu (%22.2) belirlenirken postmenopozal
doénemde azalmis iliski sikligi (%50.7), istek bozuklugu
(%42.9) ve orgazm bozuklugu (%41.2) bildirilmistir. Pre-
menopozal dénemde metabolik sendromun, kadin cinsel
fonksiyon bozuklugu lizerine etkisine bakildiginda, meta-
bolik sendrom varliginin istek bozuklugu sikhgini
%32.1’den %58.8’e (OR 3.3, p=0.03) ve orgazm bozuk-
lugu oranini %19’dan %28.6’ya (p=0.48) olacak sekilde
anlaml olarak artirdigl, diger alanlardaki etkinin anlamh
olmadig1 gbzlenmistir. Postmenopozal dénemde ise an-
lamli bir etkilenme belirlenmemistir.

Bu calismanin bulgularina gére metabolik sendrom
varligl premenopozal kadinin cinsel yasaminda, 6zellikle
cinsel istek alaninda belirginlesen bagimsiz bir etkiye sa-
hiptir.

Ceviri:

Dog. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Giincel Makale Ozeti

Kadin cinsel fonksiyon indeksi: iyile§tirme ICIN
metodolojik elestiri ve Oneriler

Meyer-Bahlburg HFL, Dolezal C.
Journal of Sex & Marital Therapy, 2007,;33:217-224.

Son 10 yilda kadin cinsel disfonksiyonlarinin klinik y&-
netimine daha fazla dikkat cekilmektedir. Rosen ve arka-
daslarinin gelistirdigi “Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi”
(Female Sexual Function Index-FSFI miikemmel Uslubu,
acik olcek yapisi, nispi kisalig ve kolay yanitlanabilirliginin
yaninda, bircok dilde gegerliligi, gtvenilirligi yapilmis ve
kabul g&rmiis bir dlgektir. Bu makalenin amaci, bu &lcek-
teki puanlama problemlerini tanimlamak ve bunlar di-
zeltmeye yoénelik tavsiyelerde bulunmaktir.

Rosen’in makalesinin ekinde indeks maddelerine veri-
len puanlar belirtilmistir. Olcekteki maddeler siklik, yo-
gunluk ve doyumun derecesi acilarindan “birden bese”
kadar puanlanmaktadir. Timiinde olmasa da, maddelerin
cogunda “sifir” puani verilen segenek yer almaktadir (12
maddede “Hic cinsel aktivitede bulunmadim”, {i¢ madde-
de de “iliskiyi kabul etmedim” secenekleri). Bu tarz bir
puanlama hem yapisal hem de istatistiksel problemlere
yol agmaktadir. Bazi 8l¢ek maddelerindeki sifir kategorisi-
nin yanitlar ile iliskisi acik degildir. Bu nedenle, sifir kate-
gorisi yanitlarinin, disfonksiyonun en ug derecesi olarak
yorumlanmasi yerine “kayip deger=missing value” olarak
degerlendirilmesi daha uygundur.

Bazi arastirmacilar (Cayan, 2004) calismalarinda sifir
kategorisinin kullanimini minimize etmislerdir. Ornegin;
cinsel olarak aktif olmayan vulvar eksizyon yapilmis olan
bir grup kadinla, saglikli kontrol grubu kadinlarin karsilas-
tinldigl calismada; eksizyonlu kadinlarda sifir kategorisi
sayisinin artmasi nedeniyle aralarindaki fark ¢ok fazla bu-
lunmustur. Bunun yaninda esinde erektil disfonksiyon
(ED) olan kadinlarda da cinsel disfonksiyon bulgularnnin
oldukca yiiksek olmasi beklenebilir bir sonuctur. Bu &r-
neklerde de goriildigu gibi, sifir kategorisinin sayisindaki
artis, disfonksiyon skorlarini gercekte oldugunun ¢ok lize-
rinde gosterebileceginden istenen diizeyde istatistiksel
degerlendirme yapilamayabilir. Rosen ve arkadaslarinin
gelistirdigi “Erektil Disfonksiyon indeksi’nde (Index of
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Erectile Function-IIEF- 1997) sifir kategorisi ve puanlama
sekli benzerlik géstermektedir.

FSFI'da degiskenlerdeki sifir kategorisi alt boyut puan-
larnin (cinsel istek, uyariima, orgazm, agn gibi) ve total
o6lcek puaninin hesaplanmasinda da istatistiksel olarak so-
run yasanmaktadir Sifir kategorisi “missing value” olarak
ele alinip hesaplandiginda ve karsilastirmalar yapildiginda
daha anlamli sonuglar elde edildigi gérilmistir.

ilk sifir kategorisiz tic maddeyi takiben “Son dért hafta
icinde, partneriniz ile veya kendi kendinize (masturbasyon
gibi) herhangi bir cesit cinsel aktiviteye girdiniz mi?” so-
rusu eklenebilir. Bu sorunun yanit secenekleri; O= Hig cin-
sel aktivitede bulunmadim (ne partnerimle ne kendi ken-
dime), 1= Sadece partnerimle cinsel aktivitede bulun-
dum, 2= Sadece kendi kendime cinsel aktivitede bulun-
dum, 3= Hem partnerimle hem de kendi kendime cinsel
aktivitede bulundum seklinde olabilir. Bu soruda “0” se-
cenegini isaretleyen kisi cinsel aktivite ile ilgili diger mad-
deleri atlayabilir. Alternatif olarak tiim maddeler “Partner-
le cinsel aktivite” olarak sinirlanabilir veya bazi maddeler
kendi kendine masturbasyon anlaminda aciklanabilir. Bi-
lindigi gibi partnerle cinsel fonksiyon ve kendi kendine
masturbasyon ile cinsel fonksiyon oldukga farklidir. Diger
yandan FSFI'nin sadece kadina doldurtulmayip, partneri-
nin de son dort hafta icindeki cinsel aktivitesini degerlen-
diren birka¢ maddeden olusan kisa bir soru formunun ek-
lenmesi de énerilmektedir.

Onerileri Ozetleyecek olursak; (1) madde 16’inin yeri-
nin madde 1’den 6nce olmasi, (2) madde 15’e sifir kate-
gorisinin eklenmesi, (3) sifir kategorili ilk {ic maddeden
sonra atlama sorusu niteliginde yeni bir madde eklenme-
si, (4) olcekteki madde yanitlarina ayn ayrn bakarak, tim
sifir yanitlarinin “missing value” olarak degerlendirilmesi
ve sifir yanitlarinin ayrica analiz edilmesi, (5) alt boyutlarin
ve tiim &l¢egin puanlar hesaplanirken, sifir yanith madde-
lerin karsilastirlmasinda tahmin prosediirlerinin izlenme-
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Giincel Makale Ozeti

Kadinlarda hipoaktif cinsel istek bozuklugunun
tedavisinde testosteronun rolu

Abdallah RT, Simon JA.
International Journal of Impotence Research, 2007;19:458-463.

Androjenlerin kadinlarda; kemik mineral dansitesi,
enerji, tam iyilik hali, menopozal semptomlar, zayif beden
kitlesi ve cinsel fonksiyonlar {izerinde ¢ok fazla rolli oldu-
gu bilinmektedir. Bu makalede androjenlerin fizyolojik et-
kilerine ve testosteron tedavisinin 6zellikle cinsel fonksi-
yon lizerine etkilerine, yan etkilerine yer verilmistir.

Kadinlarda androjenler overlerde ve adrenal bezlerde
uretilir. Normal kadinlarda testosteron (T) tretim hizi glin-
de 0.2-0.3 mg’dir. Testosteronun yaklasik %80’i seks hor-
mon- baglayici globuline (SHBG), %19’u albumine bagli,
%1’i ise serbest ve fizyolojik olarak aktiftir. Hamilelerde,
Ostrojen tedavisi alanlarda ve hipertiroidizmde SHBG (ire-
timi artar, boylece serbest T seviyesi azalir. Tersine, insi-
lin ve androjen gibi hormonlar, obezite ve menopoz du-
rumu SHBG retimini azaltmaktadir. Postmenopozal
overlerde menopozdan sonra da T {iretiminin devam etti-
gi gorilir. Dahasi, bilateral ooferektomide bile T Gretimi
yaklasik %50 oraninda azalmaktadir.

Cinsel yanit istek, uyarlma ve orgazm olarak g evre-
ye aynimis ve kadin cinsel islev bozukluklan (KCIiB) buna
gore siniflandinlmistir. Amerika Ulusal Saglik ve Sosyal
Yasam Arastirmasi verilerine gore; kadinlarda %43, erkek-
lerde %31 oraninda cinsel islev bozuklugu bulunmustur.
Diistik cinsel istek veya hipoaktif cinsel istek bozuklugu
yaklasik %22 orantyla en sik karsilasilan cinsel disfonksi-
yon yakinmasidir.

Bir kadinda libidoda azalma olup olmadigini degerlen-
dirmede problemin ne kadar zamandir var oldugu énem-
lidir. Adolesan veya erken eriskinlikte baslayan uzun siire-
li bir hikdye oldugunda kadinin, mental saglk profesyo-
nellerine yonlendirilmesi uygundur. Genelde kisa sireli
hikayeler sosyal, fizyolojik veya hormonal nedenli olabilir.
Sosyal (evlilik problemleri, depresyon, anoreksiya, bulimi-
a v.d.), fiziksel (vestibulit, pelvik inflamatuar hastaliklar
v.d.) ve hormonal (8strojen diistikliigiiniin yol actig vaji-
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nal kuruluk gibi) faktérler harig tutulduktan sonra testoste-
ron eksikligi distinilmelidir.

Son yapilan calismalar postmenopozal kadinlarda T te-
davisinin cinsel fonksiyonu gelistirdigini gdstermistir. Bu te-
davi; uyarlabilirligi, cinsel istek ve fanteziyi, cinsel aktivite
siklig1 ve orgazmi, cinsel aktiviteden memnuniyet ve doyu-
mu gelistirmektedir. Dolayisiyla yasam kalitesini ve iyilik
halini de olumlu yénde etkilemektedir. Histerektomili veya
ooferektomili kadinlarla yapilan bir calismada, transdermal
T tedavisinin cinsel aktivite sikligl, doyum ve orgazm (ze-
rine olumlu etkilerinin var oldugu ve dlcek degerlendirme-
lerinde de skorlarin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Androjen tedavisinin; kemik mineral yogunlugunu ar-
tirdig, sicak basmalarini azalttigl, enerjiyi ve iyilik halini
gelistirdigi, depresyon durumunu da azalttig) gdsterilmis-
tir. Bu tedavinin potansiyel yan etkileri arasinda hirsutizm,
akne ve ses kalinlasmasi sayilabilir. Ayrica, serum lipid
profilinin etkilenmesi (T tedavisiyle kolesterol ve lipid se-
viyelerinin azalmasi), uzun dénemde meme kanseri riski
(uzun dénem &strojen tedavisine ek olarak testosteron
alanlarda risk artabilir) ve kardiyovaskiiler faktorler (T te-
davisinin miyokard enfartiisl, stroke ve vendz tromboem-
boliyi artirdigina iliskin yeterli ve gliclii veri bulunmamak-
tadir) de énemli degisikliklerdendir.

Testosteron tedavi formlari; oral testosteron, transder-
mal testosteron (jel, losyon, merhem, patch), intramuski-
ler testosteron, sublingual ve bukkal testosteron olarak
Ozetlenebilir. Tedavinin siresi ve dozu iyi ayarlandig! za-
man ciddi sorunlarla karsilasiimayabilir. Ancak, bu tedavi-
lerin uzun dénem uygulanmasinda yeterli glivenlik heniiz
saglanamamistir.

Ceviri:
Yard. Dog. Dr. Dilek Aygin
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