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YAZIM KURALLARI

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

2. Biltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghgi, erkek infertiltesinde stirekli bilgi akisini saglamaktir. Blltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatlir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatlir 6zetleri 1 say-
fayl asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

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

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

5. Biiltene gonderilecek giincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tirk Dil Kurumu Tiirkge s6zligii ve yazim kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6lglim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildigl yerin 6nilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

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

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

3. Kongre bildileri: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashigi (ilk harf disinda tamamen
kugiik harfle) (nokta); (3) Yaymlandig bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgiil); Cilt numarasi (iki nokta
Uist Uiste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: 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 literatlriin yazari, yayinlandig! dergi yih ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

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

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



SUNUS

Degerli Meslektaslarnmiz,

Yogun bir akademik programin basinda sizlere dergimizi zamaninda ulastirabilme-
nin mutlulugunu yasamaktayiz. Her zamanki gibi bilimsel agidan doyurucu bir sayi ol-
dugunu distinmekteyiz. Emegi gecen herkese sonsuz tesekkiirler.

insanligin yiizyillardir 8grendigi aslinda sonsuz uzunluktaki bir kumsalda tek bir kum
taneciginden fazla degildir. iste bizlerin de yapmaya calistig1 aslinda bu kum tanecikle-

rini arttirmak ve paylasmaktir.

Francis Bacon'un “Bilgi glictiir”; Eflatun’un ise “Mutluluk bilgi ile kazanlir” séylem-
lerinden yola ¢ikarak herkese “Giclti ve Mutlu” giinler diler, saygilanmi sunanm.

Prof. Dr. Onder Yaman
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Kadin ve erkekte cinsel aktivite sirasinda

kardiyovaskuler cevap

Dr. Abdiilmuttalip Simsek, Dr. Levent Ozcan, Dr. Mesut Cilli, Dr. Emre Can Polat, Dog. Dr. Emin Ozbek

Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

Cinsel aktivite sirasinda kardiyovaskdiler cevap ile ilgi-
li bugiine kadar bir¢ok calisma yapilmis ve kardiyolojik
problemleri olan hastalari aydinlatmamizda bizlere biyiik
kolayliklar saglamustir. Bilindigi gibi erektil disfonksiyon
kardiyovaskiiler hastaliklarin bir sonucu olarak da ortaya
¢tkmaktadir. Hem tirologlar hem de kardiyologlar seksiel
aktivite sirasinda meydana gelen fizyolojik ve hemodina-
mik degisiklikleri iyi bilmelidir.

Sekstiel cevap dort fazdan olusmaktadir; Bu fazlar he-
yecanlanma, plato, orgazm ve rezoliisyondur (1,2). Ka-
dinlarda heyecanlanma fazi, vajinal mukozanin genisle-
mesi, vajinal duvarlarin kalinlasmast ile baslar, vajina geri-
ye dogru genisler ve Klitoris hizla kanla dolar. Vazokonjes-
yon; vajina, Klitoris, labia mindrler ve labia majorleri icine
alan vulvar yapilarda olusur. Memelerde, meme Dbasi
ereksiyonu ve vazokonjesyon nedeniyle biiyiime meyda-
na gelir. Bu faz birkag dakika ile birkag saat arasinda stire-
bilir. Plato fazinda bu fizyolojik olaylar daha da yogun ha-
le gelir. Labia mindrler kanla dolar ve genisler, konjesyon
en Ust dlizeye gelir, kaslar gerilir ve kasilir, solunum sayi-
st artar, kan basincinda ve kalp hizinda artislar olur. Or-
gazmik fazda, fizyolojik ve psikolojik zevk doruk noktaya
ulasir. Vajinanin dis tcte birlik kisminda ritmik kasilmalar
meydana gelir. Kas ve sinirlerde olusan ani gerilim baslar
ve ardindan tim viicudu saran bir dizi kasiima nébeti olu-
sur. Klitoris, vajina, uterus, anilis ve alt karin kaslarinda
kuvvetli kasilmalar olur. Bu ritmik kasilmalar ortalama bir
saniye araliklarla, sayisi 8-16 arasinda degisir. Cinsel akti-
vite boyunca giderek artan solunum, kalp hizi ve kan ba-
sincinin en yiiksek oldugu asama, orgazm fazidir (1,2 ve
3). Rezoliisyon fazinda, yogun bir terlemenin ardindan vii-
cut cinsel aktiviteden énceki haline déner. Konjesyon hiz-
la geriler, salgilar azalir, klitoris normal sekline ve uterus
normal pozisyonuna geri déner. Meme baslarindaki sert-
lesme kaybolur ve gégusler kiiciilir. Kalp, solunum ve
kan basinci normallesir. Bu fazin sununda biiyiik bir rahat-

lama ve mutluluk hissi olusur.

Erkeklerdeki sekstiel aktivite evreleri ise; Dolum (latent)
evresi: Penil arter ve arteriollerde genisleme ile birlikte
hem sistol hem de diastolde kan akimi artar. Tiimesans ev-
resi: Gelen kan hizla siniizoidlere dolarken subtunikal ven-
ler tunika albugineaya dogru itilerek ve genisleyen siniizo-
idler arasina sikisarak kapanmaya baslarlar. Tunika albugi-
neayl delen emisser venler tunika icinde sikisir ve penis
dorsumunda seyreden sirkumfleks venlerde tunika albugi-
nea ile buck fasyasi arasina sikisir. Bu evrede intrakavernoz
basing siirekli artar ve diastolik basing tizerine cikinca pe-
nise sadece sistolde kan gelir. Tam ereksiyon: Intrakaver-
nozal basing sistolik basincin %80’ine ulasir. Rijit ereksiyon:
intrakavernoz kaslarin kasilmasi ile intrakavernozal basing
sistolik basincin {izerine cikar ve kavernozal arter icinde
kan akimi durur. Detiimesans: Uyarinin kaybolmasi ile he-
modinamik olaylar tersine déner (2,3).

Orgazmla sonuglanan her cinsel iliski, kardiyovaskdler
sistemde olduk¢a 6nemli fizyolojik degisikliklere neden
olur.

Yapilan arastirmalarda; saglkli insanlarin orgazmi sira-
sinda, kalp hizinda ortalama dakikada 90-100 atimlik bir
artis oldugu, kan basincinda da sistolik 80-100 mmHg'y1,
diastolik 50-70 mmHg'y1 asabilen artislar olabildigi bildi-
rilmistir (1,2,3,10,11).

Ortalama yaslan 50 olan 180 erkek koroner arter has-
tasinda 24 saatlik elektrokardiyografik incelemede, %35
vakada cinsel iliski esnasinda nabiz sayisi 150/dakikayi as-
mis, vakalarin %30'unda da iskemi bulgulan ortaya ¢ik-
mustir. Iskemi gézlenen hastalarda egzersiz testi esnasin-
da da iskemi gelismistir. Orgazmin kalp damar sistemine
yaptig fizyolojik etkiler saghkli insanlarda herhangi bir
olumsuz etkiye neden olmazken, hipertansiyon, geciril-
mis myokard enfarktiis dykisu, kalp nakli vb. kardiyolojik
problemleri olan ve tedavilerini aksatan hastalarda tehli-
keli olabilmektedir (4,5,6,7). Yapilan arastirmalara gore
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biitlin ani oltimlerin yaklasik %0.6’s1 cinsel iliskiyle bag-
lantilidir. Bunlarin gogunda bilinen bir kalp hastaligi dykii-
sii oldugu bildirilmektedir. Bu &liimlerin ¢cogu erkeklerde
gorilir. Bazi calismalarda kadinlarda ani kardiyovaskdiler
6liim olayi bildirilmemistir. Partnerinden 20 yas daha bi-
yik olan erkeklerde 6lim orani daha yiksektir. Cogu
olum iliski sirasinda ve evlilik disi iliskilerde gordilir. Vaka-
larin %35'inde iliski sirasinda de iskemi bulgular ortaya
cikmustir (8,9).

Namec ve ark (3). Cinsel iliskide erkegin farkli pozis-
yonlarda olmasiyla (altta ya da Ustte) kan basincini nasil
etkiledigini incelemek igin yaslan 24-40 arasinda olan 10
erkek gonillinin esleri ile cinsel iliskileri esnasinda stirek-
li elektrokardiyografik kayitlanni almislardir. Orgazm ve
orgazm sonrasl 30, 60 ve 120 dakikalarda kan basincini
6lcmislerdir. Dinlenme sirasindaki ortalama kalp hizlari
60+8/dk. olan erkeklerin cinsel aktivite sirasinda
92+13/dk oldugu, orgazm sirasinda ise 114+14/dk yik-
seldigi, orgazm sonras! 120.dakikadaki kalp hizinin orta-
lamasi ise 69+12/dk bulunmustur ve farkli birlesme sekil-
lerinin erkeklerde kardiyovaskiiler sistem {izerinde farkl
etkiler olusturmadigl sonucuna varmuslardir. Yapilan bas-
ka bir calismada mastiirbasyonun kalp tizerindeki etkisinin
cinsel iliskiye benzer diizeyde oldugu tespit edilmistir (3).

Hellerstein ve Friedman tarafindan yapilan calismada
koroner arter hastaligi olan 14 erkek hastaya giinliik eg-
zersiz programlar verilmis ve holter ile monitorize edilip
ortalama kalp hizlan olcliimis, ayni hastalarin esleri ile
cinsel iliski esnasindaki kalp hizlan élgiilmus ve giinliik ya-
samlarindaki cinsel iliskileri sirasinda strekli elektrokardi-
yografik kayitlar alindiginda cinsel iliski esnasinda ortala-
ma nabiz hizlarinin, egzersiz sirasindaki nabiz hizlarina
benzer oldugu tespit etmisler (10).

Bohlen ve ark. yaptiklar calismada sekstel aktivite si-
rasinda tliketilen metabolik enerjiyi tespit etmislerdir. Bu-
nun icin ciftlerin tek tek aktif olduklar durumda sadece
partnerleri tarafindan uyarildiklarinda ve kendi kendilerini
uyardiklarindaki MET degerleri 6l¢lilmis. Metabolik har-
camanin orgazm eshasinda maksimum oldugu, kendi
kendilerini uyardiklarinda ya da partnerleri tarafindan
uyarma esnasindaki MET degerleri orgazm esnasindakinin
yarisi kadar oldugu ayrica erkegin istte oldugu durumda
kadinin Gstte oldugu durumdan daha fazla MET ihtiyaci
oldugu tespit edilmistir (Cesitli fiziksel aktiviteler esnasin-
da dakikada tiketilen oksijen miktan (VO2), MET (meta-

180

bolic equivalents of oxygen consumption) ile ifade edilir.
1 MET=3.5 ml O2/kg/dk'dir. Bu da istirahattaki miktara
karsilik gelir. Glinliik pek ¢ok aktivite 4-5 MET, cinsel ilis-
ki ise yaklasik 3.5 -5 MET'e esdegerdir.) (11).

Bilindigi gibi yaslanmayla birlikte hem erkeklerde hem
de kadinlarda seksiiel performansta kantitatif ve kalitatif
degismeler gorilir. Cogunlukla kardiyovaskiiler hastalik-
lart olan kisiler erektil disfonksiyon sikayetiyle doktora
basvururlar. Dolayisiyla kardiyak problemleri olan hasta-
larda mutlaka sekstiel performans sorgulanmalidir. Yazar-
larca belirtilen bilgilere gére kardiyovaskiiler hastalik riski
olan erkek ve kadinlarin cinsel aktivite sirasindaki stresten
korunmak icin bir beta-bloker kullanmalari &nerilmistir.
Anjinasi olan hastalar ise cinsel iliskiden 10 dakika 6nce
dilalti nitrat almalari uygundur. Burada unutulmamasi ge-
reken olay nitratlarla PDE-5 inhibitdrlerin bir arada kulla-
nilmamasidir (12,13,14,15).

Yazarlar, hastalari seksiiel aktivite sirasinda klinik du-
rumlarina gore siniflandirlirlar; 1: Kardiyovaskiiler hastalik
acisindan distik riskli hastalar; asemptomatik ve (lcten az
risk faktorl tastyanlar, kontrollli hipertansiyon, sinif I ve Il
stabil anjina, koroner problemi olmayan, gegirilmis AMI
komplikasyon hikayesi olmayan, New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) I, bu hastalar seksuel aktivite ile ilgili pek problem
yasamazlar ama bunlardan erektil disfonksiyonu olanlar te-
davi edilmelidir. 2: Orta riskli hastalar; Ucten fazla risk ta-
siyorsa, sinif Il ve sinif 1l stabil anjina, yeni gecirilmis AMI
(>2 hafta,<6 hafta), sol ventrikiil disfonksiyonu (LV) ya da
NYHA sinif II, nonkardiyak aterosklerotik hastaligl olanlar.
Bu hastalar seksiel aktivite 6ncesi mutlaka kardiyolojik
olarak degerlendirilmelidirler. 3: Yiksek kardiyovaskiler
riski olan hastalar; Devam eden anstabil ya da refrakter an-
jina, kontrolsiiz hipertansiyon, NYHA sinif llI-IV, akut AMI
(<2 hafta), ylksek riskli aritmiler, agir kardiyomyopatiler,
orta-agr valviiler hastaliklar. Bu hastalarin kardiyak durum-
lan seksiiel aktivite dncesinde mutlaka stabil hale getiril-
melidir. Seksiiel yasamlarindan énce mutlaka bir kardiyo-
log tarafinca degerlendirilmelidirler (16,17,18,19).

Mevcut calismalarda NYHA sinif 1ll ve IV olan hastala-
rin %80°inde cinsel aktivitenin ciddi sekilde azaldigi belir-
tilmistir. Yapilan bir baska calismada koroner arter bypass
operasyonu geciren hastalarin ancak %12’sinde cinsel ak-
tivitede artma tespit edilmis, kalan kisminda biiyik ¢o-
gunlugu cinsel aktivitelerinin degismedigi, %30 vakada
ise azalma oldugu belirtilmistir. Pacemaker takilan hasta-
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Tablo 1: Seksuel aktivite ile kardiyovaskiiler risk kategorileri
(DeBusk ve ark.) (17).

Diisiik risk

Ucten az risk faktori tastyanlar*
Stabil anjina

Kontrol altindaki hipertansiyon
Myokard enfarktlisti(>6 hafta)
Postcoroner revaskilarizasyon
Hafif valviler hastaliklar

Orta risk

Uc veya daha fazla risk faktori tastyanlar*
Orta stabil anjina

Myokard enferkttst (<6 hafta)

NYHA class Il konjestif kalp yetmezligi
Nonkardiyak aterosklerotik hastaliklar

Yiiksek risk

Unstabil ya da refrakter anjina

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon
NYHA class IlI/IV konjestif kalp yetmezligi
Myokard enfarkttst(<2 hafta)

Onemli aritmiler

Hipertrofik obsruktif kardiomyopati

Agir valviiler hastalklar

*__ 50 yasinda olmak, erkek cinsiyet, postmenapozal kadinlar, obezite, sigara iciciligi,

hiperlipidemi, sedanter yasam, hipertansiyon ve diabet.

Tablo 2: sekstel fonksiyonu bozan ilaglar (12,22,23).
(Rerkpattanapipat ve ark.)(12).

impotans Hydrochlorothiazide, spironolactone,
methyldopa, clonidine, reserpine,
guanethidine, prazosin, beta-blockers,
digoxine, disopyramide, propafenone,
flecainide, amiodarone, sotalol,

ACE inhibitors, losartan, valsartan,

clofibrate, gemfibrozil

Libido azalmasi Hydrochlorothiazide, spironolactone,
methyldopa, clonidine, reserpine,
guanethidine, propanolol, clofibrate,

gemfibrozil

Ejakiilasyon zorlugu Methyldopa, reserpine, guanethidine,
clonidine, phenoxyibenzamine,

phentolamine, labetalol

jinekomasti Spironolactone, methyldopa,
clonidine, digoxine
hirsutizm Spironolactone

Menstriiel dizensizlik Spironolactone

priapizm Prazosin, labetalol, hydralazine
peyronie Propranolol, Metoprolol
anorgazmi Clonidina

SEKSUEL
SORGULAMA

KLINIK
@ DEGERLENDIRM E

DUSUK ORTA YUKSEK
RISK RISK RISK

IS g

Seksiiel aktivite Kardiyak durum
kaldig: yerden stabillesene kadar
devam eder ya da seksiiel aktivite
erektil disfonksiyon ertelenir.

tedavi edilir.

Kardiyovaskiiler
riskler iyice tayin
edilir

Sekil 1: sexual aktivite ve kardiak risk algoritmasi (DeBusk ve ark.)
(17).

larin ise %80’inde cinsel aktivitenin éncesine gore degi-
siklik olmadigl, %10’unda azalma, geriye kalan kisimda
ise artma oldugu belirtilmistir (20,21,22).

Literatiire bakildiginda erektil disfonksiyon ile diyabet,
hipertansiyon, sigara kullanimi, dislipidemi gibi endoteli-
yal disfonksiyon yapan nedenlerin kardiyovaskdiler hasta-
liklarla i¢ ice oldugu gézlemlenmis. Elli yasini asmis er-
keklerdeki erektil disfonksiyonun biyik ¢ogunlugunun
nedeni vaskdiler hastaliklardir. Bu hastalarda endoteliyal
disfonksiyon NO salinimini azaltir ve sonugta vaskiler
erektil disfonksiyon olusur. Yapilan arastirmalarda kardi-
yovaskdler hastaligi olan erkeklerde erektil disfonksiyon
prevalansinin yasla artmasina ragmen ortalama %50-75
arasinda degistigi tespit edilmistir (24,25,26,27,28,29).

Sonug olarak seksiiel aktivite ile kardiyovaskiiler sis-
temde olusan fizyolojik olaylar (sistolik ve diastolik kan
basincinin artmasi, nabiz sayisinin artmasi, solunum sayl-
sinin artmasi) sanildig1 gibi akut myokard enfarktlisi riski-
ni arttirmaz, ancak ciddi kardiyak problemleri olanlarin
mutlaka tedaviden sonra cinsel davranislarina yén veril-
melidir (30,31,32,33).
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Parkinson hastaliginda erektil disfonksiyon

Op. Dr. K. Turgay Akgdil, Dog. Dr. Ali Ayyildiz, Dog. Dr. Cankon Germiyanoglu

Saglik Bakanligr Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Oral tedavilerin gelismesi ile insanlann erektil disfonk-
siyona (ED) olan ilgisinde dnemli ilerlemeler kaydedilmis-
tir. Glinimiizde androloglar ve hasta grubunu olusturan
erkekler, ED etiyolojisi ve tedavisi hakkinda daha net ko-
nusabilmektedirler. Ancak yine de kronik fiziksel hastalik-
lardaki ED sorunu gtindemdeki yerini daha yeni alabilmis-
tir.

Parkinson hastaligi (PH), ingiliz doktor James Parkin-
son tanimlanan ve Fransiz nérolog Jean-Martin Charcot ta-
rafindan kardinal semptomlar belirtilen kronik norolojik
bir hastaliktir (1). Parkinsonun 60 yasin {izerinde prevalan-
s1 %1 ile %2 arasindadir (2). PH, substansiya nigradaki do-
pamin {reten ndronlarin %70 oraninda kaybolmasi sonu-
cu goriilen, dopamin tedavisine yanit veren nérodejene-
ratif bir hastaliktir. Klinik olarak; motor semptomlar, tre-
mor, rijidite ve bradikinezi ile seyreder (3). Hastaligin iler-
lemesi ile PH'nin nérodejeneratif seyri mezokortikal, me-
zolimbik ve otonomik santral sinir sistemi (SSS) bolgeleri-
ne yayilir ve erektil disfonksiyon (ED) gibi motor sistemi
ilgilendirmeyen ek patolojilere neden olur.

Epidemiyoloji

Parkinsonda ED ile ilgili yapilan ilk sistematik calisma-
da erkeklerin %65' inde cinsel islev bozuklugu oldugu be-
lirtilmistir (4). Bu calisma ayni zamanda cinsel islev bozuk-
lugunun degisik tiplerini tamimlayan, erkek hastalardaki
ED' nun ve ejakulasyon kontrol kaybinin tanimlandig ilk
calisma olmasi nedeniylede énemlidir(5). PH olan erkek-
lerdeki ED prevalansi %60 olarak goérilmektedir ve bu
oran PH olmayan ayni yas grubundaki erkeklerde %37,5'
tir (6). Tipik olarak ED, PH olan insanlari ilk tanidan birkag
yil sonra etkilemektedir ve ED riski artan Hoehn-Yahr ev-
resi ile artis gosterir. Hoehn-Yahr evrelemesi, klinikte sik
kullanilan ve PH'nin ciddiyetini degerlendiren bir testtir.
Evre 1, hafif semptomlarla seyreden unilateral hastalig

gosterirken evre 5, ileri derecede etkilenmis ve bakiciya
bagimli olacak diizeyde ilerlemis bir hastaligl yansitmak-
tadir (7). Hobson ve arkadaslari (8), ED' nun PH'ndaki pre-
valansinin kontrol grubundakilere gore 2 kat yliksek oldu-
gunu gostermistir (p<0.007). Parkinsonlu hastalarda ED
prevalansini %60-%79 olarak bildiren kontrolli calismalar
mevcuttur (9, 10). Bu calismalarda ayni zamanda ek siste-
mik hastaliklarin, kullanilan ilaclarin (depresyon tedavisin-
de kullanilan seratonin geri alim engelliyici grubu ilaglarin)
ve hastaligin ileri evresinin ED gelismesinde risk faktorle-
ri oldugu belirtilmistir.

Parkinsonlu erkeklerin cogu ED'un, hastaliga bagl ge-
lisen degisik tipteki rahatsizliklar icerisinde en sikinti veri-
ci bozukluk oldugunu belirtmistir (5). Ancak PH'nin pato-
genezini aydinlatmada kat edilen yola karsin, glinimiize
kadar yapilan calismalar yasam kalitesini dnemli oranda
bozan cinsel islevden ziyade (11) motor, kognitif fonksi-
yonlar ve ruhsal durum tizerine yogunlasmustir.

Patogenez

PH'nda goériilen ED’un etiyopatogenezi degerlendirilir-
ken bircok faktdr géz 6niine alinmahdir (5). ED, sadece
nérodejeneratif nedenlerle gelismeyebilir. Stres, kronik
hastaliga bagli gelisen depresyon, degisen morfolojik go-
riniimiin yarattigl kaygi, motor semptomlar, baskalarina
olan bagimlilik nedeniyle azalan 6zgliven duygusu ve
Parkinson tedavisinde kullanilan ilaglar gibi bircok faktor
cinsel islev bozukluguna yol acabilir (4).

Parkinsonun, santral sinir sistemindeki (SSS) ekstranig-
ral ve non-motor yayilimi sonucu gelisen psikiyatrik has-
taliklar da(depresyon, anksiyete, apati, psikotik ve kogni-
tif bozukluklar) ED nedenleri arasinda sayilabilir (12). Par-
kinsonlu hastalardaki psikiyatrik semptomlarin prevalansi
oldukga yiiksektir. Depresyon hastalarin %40'inda goéri-
lirken, viziiel halusinasyonlar %30 oraninda gortlmekte-
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dir (12). Amygdala gibi hem cinsel islev bozukluklarnda
hem de psikiyatrik bozukluklarda tutulan ekstranigral SSS
bolgeleri PH' daki en hassas hedeflerdendir (13).

PH'ndaki otonomik disfonksiyon semptomlar olarak,
kardiyovaskiiler (ortostatik hipotansiyon, aritmiler ve alt
ekstremite 6demleri), gastrointestinal (konstipasyon, asiri
tukirdk salgisi, 6zefajiyal yanma hissi), trogenital (mesa-
ne disfonksiyonu, ED), cilt (sebore, terleme) ve termore-
gulator (sicak ve soguk intoleransi) sistemlere ait belirtiler
gozlenebilir.

PH’nda izlenen ED’un intrakavernozal uygulanan pros-
taglandin E1 (PGE1) in inflizyon dozlarna karsi olusan
miikemmel cevap bu hastaliktaki disotonomi ile olan ilis-
kiyi yansitir (5). Calismalar ED’un SSS ve periferik sinir ha-
sarlarindan olustugu durumlarda PGE1 enjeksiyonlarinin
ereksiyon olusturabildigini géstermistir. Ancak ED’un vas-
kiiler nedenlere bagl gelistigi durumlarda ereksiyon olus-
turabilen PGE1 dozu 5 katina veya daha yiiksege cikabil-
mektedir.

Parkinsonda ED goriilmesi aslinda beklenebilecek bir
komplikasyondur. Parkinson, éncelikli olarak dopamin ih-
tiva eden ve salan néronlarn etkilemektedir ve bu néron-
lar ile dopaminerjik yollar ereksiyon fizyolojisinde énemili
rol oynamaktadir. Erektil fonksiyonun santral regtilasyonu
dopaminerjik stimiilasyona bagimlidir ve bu regiilasyonda
PH’nda oldukga yiliksek oranda etkilenen mezokortikal ve
mezolimbik yollar dnemli rol oynamaktadir (12,14). Hipo-
talamus bolgesi, 6zellikle otonomik sinir sistemi disfonk-
siyonu olan Parkinsonlu hastalarda diffiiz bir sekilde etki-
lenmektedir (15). Bu durumda santral cinsel uyarinin, spi-
nal kord ve periferik otonomik sinirler yolu ile penise gel-
mesi gecikecektir. immuinositokimyasal calismalar, dopa-
min liflerinin ve uglannin spinal kord boyunca tiim lamina-
da bulundugunu gostermistir (16). Erkek sicanlarda, D2
dopaminerjik reseptoérler, penisi inerve eden proerektil
otonomik néronlari iceren spinal kordun lumbosakral bél-
gesindeki parasempatik niikleusta yerlesiktir (17). Sakral
bdlge ayrica ndrodejeneratif silire¢ sonunda tutulabilir
(15). Sicanlardaki substansiya nigrada gorilen lezyonlar
ED ile baglantiidir ve bu durum si¢anlann Parkinsonda
gorllen ED’un arastiriimasinda dnemli bir model olmasini
saglar. Bu modelde; D2 ve benzeri reseptdr agonistleri
(D2, D3 ve D4 reseptorleri), kolinerjik inhibisyon ile aza-
lan penil ereksiyonlara neden olsa da D1 ve benzeri re-
septorler (D1 ve D5) agonistleri tamamen zit etkiye sahip-
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tir (18). Etki mekanizmalari tam olarak agiklanamasa da,
beyinde median preoptik alandaki dopaminerjik yollarin
nonadrenerjik-nonkolinerjik yollar ile etkileserek ereksiyo-
nu sagladigl tahin edilmektedir (14). Parkinson, SSS’deki
dopaminerjik ndronlarin azalmasi ile karakterize oldugun-
dan dopamin agonistleri veya nitrik/siklik guanozin mo-
nofosfat/PDE5 yolunu stimiile eden ilaglar bu hastalikta
etkili olabilmektedir.

Tedavi

Parkinsonlu erkeklere uygulanacak dopamin tedavisi
artmis cinsel aktiviteye neden olabilirse de sadece dopa-
min tedavisi ile her zaman ylz gllduriicii sonuclar alin-
mamaktadir (5). Apomorfin ve PDE5 inhibitérii ilaclar,
ED’un dopamin tedavisi ile diizelmedigi hastalarda
6nemli tedavi secenekleridir.

Apomorfin, D2 reseptdr selektif agonistidir ve PH'nda-
ki direngli motor dalgalanmalarinin tedavisinde etkilidir
(19). Cilt alti uygulanan apomorfin enjeksiyonlari PH olan
bazi hastalarda ereksiyon indiksiyonunu gerceklestirebil-
mektedir. Apomorfinin etki yeri olarak, hipotalamusun
paraventrikiiler niikleus bolgesi oldugu distiniilmektedir
(20). Beyindeki A11 hiicre gruplarindan spinal korda dog-
ru olan projeksiyonlar ve spinal korddaki intrensek dopa-
minerjik innervasyon, apomorfinin spinal seviyede muh-
temel bir ek etkisi olma ihtimalini diistindiirmektedir (21).

Korpuslarin efferent siniri ve vaskiler beslenmesinin
kesintiye ugramasinin sistemik apomorfin uygulamasi so-
nucu olusan erektil aktiviteyi bozmasi, apomorfinin etkile-
rinin periferik olmadigini destekleyen bir bulgudur (22).
Apomorfinin indiikledigi ereksiyonlar, selektif D2 antago-
nisti olan siilpirid ile inhibe olsa da periferik tipte dopamin
reseptdr antagonisti olan domperidon ile inhibe olma-
maktadir (23). Aynca sistemik uygulanan apomorfinin
erektil etkisinin intraventrikiler uygulanan oksitosin re-
septdr antagonistleri ile bloke oldugu gosterilmistir. Bu
durum dopamin reseptdr stimilasyonunun oksitosin sali-
nimint santral seviyede sagladigini gostermektedir (24).
Beyin kok hiicrelerindeki dopaminerjik iletinin azalmasi ile
paraventrikiiler niikleustaki oksitosin immiinreaktif néron-
lanin sayisinin azaldig1 gésterilmistir (19).

Apomoirfin, sicanlarda intrakavernéz basing artisi ve
ereksiyona neden olmaktadir (22). Anestezi altinda intra-
vendz ve intratekal apomorfin tedavisi uygulanan sican-
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larda, her iki yéntem ile ereksiyonlarin olusmasi, ereksi-
yon i¢in gerekli olan dopamin reseptérlerinin spinal sevi-
yede olabilecegi gériisiine yol agmistir (25). insan korpus
kavernozumlarinda yapilan calismalarda apomorfinin
muhtemelen endotelden nitrik oksit salimini saglayacak
sekilde D1 reseptorleri aracihiglyla gerceklestirdigi perife-
rik tipte gevsetici etkisi oldugu gdsterilmistir (26). Glint-
mizde ED tedavisinde kullaniimak {izere apomorfinin
sublingual formu (2 ve 4mg) gelistirilmistir (27).

Pergolid mesilat, ergolinik dopamin agonistidir ve D2
dopaminerjik reseptdrlerinin hD(2S) subtipine yiiksek afini-
te gosterirken, hD(2L) subtipine diisiik afinite géstermek-
tedir. Ozellikle Parkinson semptomlarinin (tremor, rijidite,
bradikinezi) tedavisinde ileri donemlerde levodopa ile
kombine erken dénemlerde ise tek basina etkilidir (28).
Farmakolojik profili, dopamin reseptérleri {izerine olan et-
kinliklerinin siiresi, dopamin benzeri etkisinin selektif ol-
masi ve iyi tolere edilebilir olmasi bu ilaglan ilgi ¢ekici kil-
maktadir. Yapilan prospektif calismalar ile pergolid mesila-
tin uluslaras erektil fonksyion sorgulama skorunda (IIEF)
anlamh dizelmeler sagladigl gosterilmistir (29,30).

Ropinirol, Parkisonun motor semptomlarinda da kulla-
nilan selektif D2 reseptdr agonistidir ve istemsiz ereksi-
yonlara yol acabildigi gdsterilmistir. Pergolid mesilat ve
ropinirol gibi dopamin agonistleri, PH' da goriilebilen pa-
tolojik hiperseksuelite ile de iliskili olabilmektedir (31).
Patolojik hiperseksualite tamimindan kasit, cinsel ihtiyaclar
icin asin derecede para, zaman, konsantrasyon ve ener;ji
harcanmasidir.

Sildenafil sitrat, selektif fosfodiesteraz inhibitorl olup
ED tedavisinde en sik kullanilan ilactir. Klinik veriler, uy-
gun kullanildiginda Sildenafil sitratin ED tedavisinde gii-
venli ve etkili oldugunu géstermistir (32). Sildenafilin Par-
kinsonlu erkeklerdeki ED tedavisinde 50 mg doz ile etkin
oldugu ve iyi tolere edilebilmesinin yaninda minér yan et-
ki potansiyelinin oldugu bildirilmistir (33). Depresif Par-
kinsonlu hastalarda sildenafil tedavisinin ereksiyonda
%85, depresif semptomlarda ise %75 oraninda diizelme
sagladigl gbzlenmistir (34).

Sildenafil tedavisi sonucu gelisebilecek ortostatik hi-
potansiyon belirtisinde ayirnci tani agisindan zorluklar ya-
sanabilir. Parkinsonun erken déneminde ve multi sistem
atrofisi gelisen hastalarda ortostatik hipotansiyon goriile-
bilmektedir (35). Bu nedenle arastirmacilar Parkinsonlu
hastalara sildenafil tedavisi baslanmadan énce supin po-

zisyonda ve ayakta kan basinci dl¢imiini énermektedirler
(36). Bu tip hastalar, kan basinc dl¢limleri ile yakin takip
edilmeli ve ani gelisebilecek hipotansiyon durumlarinda
medikal destek almalan dnerilmelidir. Hipotansiyon geli-
sen Parkinsonlu hastalarda ED tedavisi amaciyla apomor-
fin, sildenafile alternatif olabilir.

Prostaglandin E1, oral tedaviye cevap vermeyen ED’
lu hastalarda intrakaverndzal uygulanisi giivenli bir alter-
natiftir. intrakavernézal uygulanacak doz, 2-3 enjeksiyon
sonrasi dozun kademeli olarak arttirilmasi ile kararlastirilir.
B&ylece uzamis agrili ereksiyon olusma riski en aza indiri-
lir. Cok disiik dozlar kullanilmasi gerektiginde soliisyo-
nun dilie edilmesi ve uygulanacak hacmin arttiriimasi
yardimai olacaktir (5).

Derin beyin stimilasyonu, ilerlemis PH’ da etkili bir te-
davi secenegidir (37). Bircok calismada bu ydntemin
PH’nin kardinal semptomlan (izerine olan olumlu etkisi
yaninda ihtiya¢ duyulan levodopa dozunda azalma ve
cerrahi tedavi sonrasi goriilen ilaglarin indiikledigi diski-
nezilerde diizelme saglayabildigi bildirilmistir. Ozellikle
60 yasin altindaki ED’lu Parkinson hastalarinda subtalamik
niikleusun derin stimilasyonu ile ED’ da anlamli diizelme
olabilecegi belirtilmistir (38). Benzer olarak, PH'nda trans-
kranial uygulanan elektromagnetik alanlara uygulanan
akimin etkinliginin temelinde D2 reseptdrlerinin aktivas-
yonu yatmaktadir ve bu durum erektil fonksiyonlari iyiles-
tirmektedir (39).

Noroimmiinofilin baglayicilarn, piyasaya yeni cikan
FK506’dan elde edilmis ve néronal dejenerasyonun geri
doénmesinde etkinlikleri olan ilaglardir (40). GPI-1485, su
an icin PH ve postprostatektomik ED’nun tedavisinde de-
neme asamasindadir (41).

Sonuc¢

ED, PH'nda hastalann yasam kalitelerinin daha da bo-
zulmasini saglayan énemli bir problemdir. Giiniimiize ka-
dar, PH'nda goriilen ED’un tedavisine yeteri kadar ilgi
gosterilmemistir. Parkinsonda ED tedavisi ¢cok yonli bir
yaklasim gerektirir. Klinisyenler, PH'ni degerlendirirken
ED konusunda duyarli olmalidirlar. Bu amacla, uluslar ara-
s erektil islev sorgulama formu kullanilabilir.

Apomorfin ve PDE5 inhibitorleri ile uygulanacak oral
tedavi ED’un tedavisinde umut verici sonuclara sahiptir.
Patofizyolojinin daha iyi anlasiimasi ile tedavi ajanlarinda
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gelismeler yasanacag stiphesizdir. PH ile ED arasindaki

iliskiyi anlayabilmek icin daha fazla odaklanmis ve kon-

Kaynaklar:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Goetz CG. Charcot on Parkinson's disease. Mov Disord. 1986; 1: 27-32.
de Rijk MC, Launer LJ, Berger K, Breteler MM, Dartigues JF, Baldereschi
M, Fratiglioni L, Lobo A, Martinez-Lage J, Trenkwalder C, Hofman A.
Prevalence of Parkinson’s disease in Europe a collaborative study of
population-based cohorts. Neurology. 2000; 54: $21-523.

Fearnley JM, Lees AJ. Ageing and Parkinson's disease substantia nigra
regional selectivity. Brain. 1991, 114: 2283-2301.

Brown RG, Jahanshahi M, Quinn N, Marsden CD. Sexual function in
patients with Parkinson's disease and their partners, J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1990; 53: 480-486.

Basson R. Sexuality and Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord.
1996, 2: 177-185.

Singer C, Weiner WJ, Sanchez-Ramos J, Ackerman M. Sexual function in
patients with Parkinson's disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1991;
54:942.

Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism onset, progression and mortality.
Neurology. 1967; 17(5): 427-442.

Hobson P, Islam W, Roberts S, Adhiyman V, Meara J. The risk of bladder
and autonomic dysfunction in a community cohort of Parkinson's dis-
ease patients and normal controls. Parkinsonism Relat Disord. 2003;
10(2): 67-71.

Sakakibara R, Shinotoh H, Uchiyama T, Sakuma M, Kashiwado M,
Yoshiyama M, Hattori T. Questionnaire-based assessment of pelvic
organ dysfunction in Parkinson's disease. Auton Neurosci. 2001; 92: 76-
85.

Bronner G, Royter V, Korczyn AD, Giladi N. Sexual dysfunction in
Parkinson's disease. J Sex Marital Ther. 2004, 30: 95-105.

Moore O, Gurevich T, Korczyn AD, Anca M, Shabtai H, Giladi N. Quality
of sexual life in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2002; 8:
243-246.

Papapetropoulos S, Mash DC. Psychotic symptoms in Parkinson's dis-
ease from description to etiology. J Neurol. 2005; 252: 753-764.

Braak H, Braak E, Yilmazer D, de Vos RA, Jansen EN, Bohl J, Jellinger K.
Amygdala pathology in Parkinson's disease. Acta Neuropathol (Berl).
1994;88(6):493-500.

Nehra A, Moreland RB. Neurologic erectile dysfunction. Urol Clin North
Am. 2001 ; 28: 289-308.

Wakabayashi K, Takahashi H. Neuropathology of autonomic nervous
system in Parkinson's disease. Eur Neurol. 1997;38: 2-7.

Holstege JC, Van Dijken H, Buijs RM, Goedknegt H, Gosens T, Bongers
CM. Distribution of dopamine immunoreactivity in the rat, cat and
monkey spinal cord. J Comp Neurol. 1996; 376: 631-652.

van Dijken H, Dijk J, Voom P, Holstege JC. Localization of dopamine D2
receptor in rat spinal cord identified with immunocytochemistry and in
situ hybridization. Eur J Neurosci. 1996; 8: 621-628.

Zarrindast MR, Shokravi S, Samini M. Opposite influences of dopamin-
ergic receptor subtypes on penile erection. Gen Pharmacol. 1992; 23:
671-675.

O'Sullivan JD, Hughes AJ. Apomorphine-induced penile erections in
Parkinson's disease. Mov Disord. 1998; 13(3): 536-539.

Chen KK, Chan JY, Chang LS. Dopaminergic neurotransmission at the
paraventricular nucleus of hypothalamus in central requlation of penile
erection in the rat. J Urol. 1999; 162: 237-242.

Skagerberg G, Lindvall O. Organization of diencephalic dopamine neu-
rones projecting to the spinal cord in the rat. Brain Res. 1985; 342(2):
340-351.

Andersson KE, Gemalmaz H, Waldeck K, Chapman TN, Tuttle JB, Steers
WD. The effect of sildenafil on apomorphine-evoked increases in intra-
cavernous pressure in the awake rat. J Urol. 1999; 61: 1707-1712.

Lal S, Nair NP, Iskandar HL, Etienne P, Wood PL, Schwartz G, Guyda H.
Effect of domperidone on apomorphine-induced growth hormone
secretion in normal men. J Neural Transm. 1982; 54: 75-84.

186

trollli arastirmaya, ED’un tedavisi icin ise daha fazla calis-

maya ihtiya¢ duyulmaktadir.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Giuliano F, Bernabe J, McKenna K, Longueville F, Rampin O. Spinal
proerectile effect of oxytocin in anesthetized rats. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol. 2001; 280: R1870-1877.

Giuliano F, Allard J, Rampin O, Droupy S, Benoit G, Alexandre L, Bernabe
J. Spinal proerectile effect of apomorphine in the anesthetized rat. Int J
Impot Res. 2001, 13: 110-115.

d'Emmanuele di Villa Bianca R, Sorrentino R, Roviezzo F, Imbimbo C,
Palmieri A, De Dominicis G, Montorsi F, Cirino G, Mirone V. Peripheral
relaxant activity of apomorphine and of a D1 selective receptor agonist
on human corpus cavernosum strips. Int J Impot Res. 2005; 17: 127-
133.

Dula E, Keating W, Siami PF, Edmonds A, O'neil J, Buttler S. Efficacy and
safety of fixed-dose and dose-optimization regimens of sublingual
apomorphine versus placebo in men with erectile dysfunction. The
Apomorphine Study Group. Urology. 2000; 56: 130-135.

Abstracts of The Movement Disorder Society's 7th International
Congress of Parkinson's Disease and Movement Disorders. November
10-14, 2002. Miami, Florida, USA. Mov Disord. 2002;17 Supp! 5:51-386,
p. 87.

Pohanka M, Kanovsky P, Bares M, Pulkrabek J, Rektor I. Pergolide mesy-
late can improve sexual dysfunction in patients with Parkinson's dis-
ease: the results of an open, prospective, 6-month follow-up. Eur J
Neurol. 2004, 11: 483-488.

Kanovsky P, Bares M, Pohanka M, Rektor I. Penile erections and hyper-
sexuality induced by pergolide treatment in advanced, fluctuating
Parkinson's disease. J Neurol. 2002; 249: 112-114.

Klos KJ, Bower JH, Josephs KA, Matsumoto JY, Ahlskog JE. Pathological
hypersexuality predominantly linked to adjuvant dopamine agonist
therapy in Parkinson's disease and multiple system atrophy.
Parkinsonism Relat Disord. 2005; 11: 381-386.

Lim PH, Moorthy P, Benton KG. The clinical safety of viagra. Ann N'Y
Acad Sci. 2002; 962:378-388.

Giammusso B, Raffaele R, Vecchio I, Giammona G, Ruggieri M, Nicoletti
G, Malaguarnera M, Rampello L, Nicoletti F. Sildenafil in the treatment
of erectile dysfunction in elderly depressed patients with idiopathic
Parkinson's disease. Arch Gerontol Geriatr Suppl. 2002; 8: 157-63.
Raffaele R, Vecchio I, Giammusso B, Morgia G, Brunetto MB, Rampello
L. Efficacy and safety of fixed-dose oral sildendafil in the treatment of
sexual dysfunction in depressed patients with idiopathic Parkinson's
disease. Eur Urol. 2002; 41:382-386.

Hussain IF, Brady CM, Swinn MJ, Mathias CJ, Fowler CJ. Treatment of
erectile dysfunction with sildenafil citrate (Viagra) in parkinsonism due
to Parkinson's disease or multiple system atrophy with observations on
orthostatic hypotension. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2001; 71: 371-
374.

O'Sullivan JD. Apomorphine as an alternative to sildenafil in Parkinson's
disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2002; 72: 681.

Limousin P, Krack P, Pollak P, Benazzouz A, Ardouin C, Hoffmann D,
Benabid AL. Electrical stimulation of the subthalamic nucleus in
advanced Parkinson's disease. N Engl J Med. 1998; 339: 1105-1111.
Castelli L, Perozzo P, Genesia ML, Torre E, Pesare M, Cinquepalmi A,
Lanotte M, Bergamasco B, Lopiano L. Sexual well being in parkinsonian
patients after deep brain stimulation of the subthalamic nucleus. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2004; 75: 1260-1264.

Sandyk R. AC pulsed electromagnetic fields-induced sexual arousal and
penile erections in Parkinson's disease. Int J Neurosci. 1999; 99: 139-
149.

Poulter MO, Payne KB, Steiner JP. Neuroimmunophilins: a novel drug
therapy for the reversal of neurodegenerative disease? Neuroscience.
2004, 128: 1-6.

Marshall VL, Grosset DG. GPI-1485 (Guilford). Curr Opin Investig Drugs.
2004, 5: 107-12.



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Yaslanmayi 6nleme (antiaging) tedavisinde

en son gelismeler

Dog. Dr. Selahattin Bedir, Dr. Hidayet Coban, Prof. Dr. Yasar Ozgok
GATA Uroloji AD

Yapilan arastirmalar bizim yasam siiremiz icinde ¢ocuk
sayisinin %35’ten %20’ye diserken yash insan sayisinin 3
katina ¢ikacagini gésteriyor. Bu yiizden diinya hizla yasla-
nan bir popiilasyonu barindirmaktadir. Giinimuzde insan-
lar uzun yasamak kadar sonraki yillarinda nasil saghkl ya-
sayacaklariyla da ilgilenmeye basladilar.

Yaslanmanin eski goriintiisti; temel olarak daha sonra-
ki yillan kalitesiz yasamakti. Yaslilarin son yillarini bakim
evlerinde bakima muhtag ve topluma istirak etmede ye-
tersiz olarak gecirdikleri goriintiisii vardi. Ancak giini-
miizde insanlar ¢ok ileri yaslara kadar mental ve fiziksel
olarak saglikli kalmak istemektedirler. insanlar bugiin ile-
riki yillarinda ¢ok saglikl ve toplumun pargalar olmak igin
cabalamaktadirlar. Bu durum halen gilinlimiizdeki strateji-
lerle bircok insan icin miimkiin olabilir. Dolayisiyla bu bir-
cok insan icin gercekgi bir hedeftir.

Yaslanma kimsenin arkadasi degildir ve aslinda dus-
manimizdir. Antiaging tedavisinin baslangic prensibi ola-
rak yaslanmayi bir hastalik ya da diisman olarak sayip cok
cesitli yontemlerle, elimizdeki bitiin silah ve gereclerle
savasmallyiz (1). Giniimizde yashlan etkileyen saghk
problemleri sirasiyla serebrovaskiiler ve iskemik kalp has-
taliklari, kanser, solunum problemleri, alzheimer hastaligi
ve diger demanslar ile diyabettir. Amerikan Uroloji Der-
negi (AUA) yaslilarda siirlip giden ve halkin dikkatinden
kacan inkontinans, BPH, prostat kanseri ve erektil disfonk-
siyon gibi hastaliklara da dikkat ¢cekmektedir. Bizi bu ka-
dar bekleyen hastaliklarin yaninda kétl yasam tarzi segim-
leri yaparak hayatimizi sabote ediyoruz. Diizenli egzersiz
yapmamiz gerektigini, hayatimizdaki stresi kontrol etme-
miz gerektigini biliyoruz ama yapmiyoruz. Yediklerimize
dikkat etmiyoruz. Ailemizde akciger kanseri oldugunu bi-
liyoruz ama sigara igiyoruz. Ailemizde alkolle iliskili has-
talik ve siroz oldugunu biliyoruz ama alkol kullaniyoruz.

Yaslanmay1 6nleme (antiaging) tedavisinde kendi basi-
miza yapabilecegimiz ve bir saglik personelinin yardimiy-

la gerceklestirebilecegimiz y&ntemler s6z konusudur.
Bunlara g6z atacak olursak:

A. Kendi basimiza yapabileceklerimiz:

1) Diyet: 4 cesit kalori kaynagi vardir: karbonhidratlar,
proteinler, yaglar ve alkol. insanlar her bir kalori cesidi icin
iyi ve kotl tercihler yapabilir. Karbonhidratlar, proteinler,
yaglar ve alkoliin iyi ve kot cesitleri vardir. Diyetimize
yani yediklerimize dikkat ederek serbest radikal olusumu
ve lipid peroksidaz tiretimini azaltarak daha uzun siire ya-
samay! saglayabiliriz (2).

Mercimek, piring, fasulye gibi tahillar ve topragin Us-
tlinde yetisen yesil sebzeler iyi karbonhidratlara drnektir.
Distik glisemik indekse sahiptirler. Yani viicutta sekere
hizl bir sekilde déniismezler. Bununla birlikte kéti karbon-
hidratlar vardir. Asin kiloya sebep olan viicutta hizla seke-
re ddonmeye meyilli olanlar kéti karbonhidratlardir. Rafine
seker, rafine un drtnleri, ekmek, toprak altinda yetisen kok
sebzeler (patates, pancar gibi), yiiksek glisemik indekse
sahiptir ve enerjinin optimal kaynagi degildirler (3). Bunla-
nn tiiketimi sinirlandiniimalidir. Proteinler iyi ve kotl cesit-
lere sahiptirler. Balik ve deniz Uriinleri, soya trlnleri gibi
sebze kokenli protein kaynaklar iyi proteinlerdir. Az fayda-
I proteinler yliksek oranda doymus yag iceren kirmizi et-
ler ve yiiksek arasidonik asit iceren yumurta sansidir (1). lyi
ve kotl yaglar vardir. Balik, balik yagi, avokado, zeytinya-
81; ¢ig, tuzlanmamus findik, fistik, ceviz ve tohumlar fayda-
It yaglar icerir. Kot yaglar, dondurulmus gidalari, misir ya-
81 gibi islenmis bitkisel yaglan ve margarinlerde oldugu gi-
bi “trans” yaglar icerir (4,5). Alkoliin de iyi ve kot gesit-
lerinin oldugu insanlari genelde sasirtir. Kirmizi sarap, kan-
ser Onleyici bir ajan olan resveretral gibi fito besinlerden
zengin olmasi nedeniyle faydalidir (6,7,8). Kotl alkole bir
ornek biradir. Bira glisemik indeksi yliksek olan amilozdan
zengindir (9). Bu nedenle tiiketilmesi énerilmemektedir.
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2) Kalori kisitlamasi: Deney hayvanlarinda kalori kisit-
lamasinin yasami uzattigl kanitlandi (10-13). Bugiin igin
kalori kisitlamasi, yasam siresini uzattigl kanitlanan tek
seydir (1,14). David Sinclair tarfindan yapilan maya de-
neylerinde, kalorik kisitlamanin, yasam siiresini artiran,
DNA stabilizasyonu saglayan SirT1 deasetilaz ekspresyo-
nunda gorevli SIRT1 genini aktive ettigi gdsterildi (15).

3) Yasam bicimi secimleri: Japonya, en azindan diyet
icerigi bakimindan diger saglikli yasam bicimi segimlerinin
yeridir ve son bes yilda 100 yasinin iizerine ulasan Japon
sayisi ikiye katlanmistir. Bu fenomenin altinda saglikl di-
yet ve gelistirilmis saglik bakimi yatar. Amerika'da ise
Oliimlerin basini ¢ceken neden kotli yasam kosullardir.
Amerika’daki olilerin yarisi kolaylikla degistirilebilir ya-
sam bicimine bagldir. Bu éliimlerin %16.6’sinda neden
kotll diyet ve egzersiz yoklugudur (16).

4) Egzersiz: insanlanin yapabilecegi diger saglikh bir
secim de aerobik egzersizdir. Uygun aerobik egzersiz,
beklenen maksimum kalp hizinin %60-80’ine ulastiran ve
bunu belli bir siire stirdiiren egzersizdir. Bu tir aerobik eg-
zersizler her giin en azindan 30 dakika boyunca yapilma-
hdir. Aerobik egzersize ek olarak agirlik calismalan ve
germe hareketleri de degerlidir (1).

5) Destekleyici beslenme: Bunlara ilaveten beslen-
meyi destekleyici gidalar alabiliriz. Maalesef modern ta-
nm yéntemleri yiyeceklerdeki vitamin ve mineral icerigin-
de belirgin bir dlistise neden olmustur (17). Ayni zaman-
da hi¢ kimse destek tedavi almadan yeterli miktarda seb-
ze ve meyve yememektedir. Viicuttaki kimyasal reaksi-
yonlar icin gerekli olan enzimlerin kofakt6rli olan vitamin
ve minerallere ihtiya¢ duyulmaktadir. Destekleyici gidalar
alarak gencligi devam ettirici enzimlerin fonksiyonu her
zaman optimal diizeyde tutulabilmektedir. Takviye gida-
lar alarak yaslanmayi saglayan ve genlerimizdeki zaman
ayarli olan bombalari nétralize edebiliriz. Buna benzer ba-
z1 amaglan kalori sinirlandirma ile belli bir siire icin gercek-
lestirebiliriz (18).

B. Doktor kilavuzlugunda yapabileceklerimiz:

1) Genomik degerlendirme: Doktorlar insanlarin gen-
lerini tespit edebilmektedir. Genomik testler, size hangi
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genlere sahip oldugunuzu sdyler. Ornegin karacigerdeki
toksinleri detoksifiye eden proteinlerin genetik kodunu
yapan sitokrom P450 geni C17 olarak bilinir. C17 gen mu-
tasyonu olan kadinlarda artmis meme kanseri ve osteopo-
roz riski vardir (19,20). Eger bir kadin genomik test yapti-
nr ve kendisinde C17 mutasyon oldugunu 6grenirse art-
mis meme kanseri riski oldugundan dolay! 6strojen al-
maktan sakinmalidir. Diger bir sitokrom 450 2E1 geni ise
alkolle iliskili karaciger hastaligi ve siroz riskini artinr (21).
Bu mutasyonlu insanlar alkol tiiketiminde dikkatli olmali-
dirlar. iste bu 6rnekler genomik testlerin yasam bicimimi-
zi sekillendirmede nasil etkili oldugunu gdstermektedir.

2) Kardiyovaskiiler hastaligin ve kanserin erken
tespiti: Bircok gelismis tilkede KVH &limlerde basi ceker.
Doktorlar hastalarina kalp hastaliklarini tespit etmekte yar-
dima olabilirler. Son zamanlarda aterosklerozun belirlen-
mesinde yararli olan noninvaziv bir test ortaya cikmuistir.
Ultra hizli BT koroner arterlerdeki kalsifiye plaklarin mikta-
rini belirleyebilir. Sanal anjiogramlar ve MRI'lar bir¢ok
merkezde invaziv anjiyografinin yerini almistir.

Kanser, ikinci 6liim nedenidir. Doktorlar vitamin C, se-
lenyum, balik yagi, folikasit gibi maddelerin alinmasini
tavsiye ederler (22). Yesil cay ve soya fasulyesinden zen-
gin bir diyet kanseri énleyebilir (23). Diizenli aerobik eg-
zersiz sigaradan ve pasif iciciye maruz kalmadan uzak
durma yasam bigimini degistirmede Onemlidir. Bunlar
kanser riskini azaltan kanitlanmis yéntemirdir. FDA ona-
yindan gecmekte olan ve kolorektal kanserlerin tespitinde
kullanilan DR -70 testi daha lezyon belirginlesmeden ¢ok
erken evrelerde metastaz olmadan kanseri belirler. Bu kan
testinin kanseri belirlemesi icin viicutta sadece birkag tane
kanser hiicresinin olmasi yeterlidir.

3) Hormon replasmani: Genglikte yiiksek olan hor-
mon degerleri karakteristik olarak yaslilikta diiser.30’lu
yaslarda yaslanma hizlanirken bireyin hormon degerleri
dismeye baslar. insanlar hormon replasman tedavisi ola-
rak sanki genclik ddnemlerindeymis gibi eski hormon dii-
zeylerine ulasabilirler. Yaslanmaya karsi olan hormonlar;
Ostrojen, progesteron, testesteron, tirod, melatonin ve in-
san blyiime hormonudur. Hormon replasman tedavisi,
dizeyi disiik ve gorilebilir yetmezligi olan hormonlara
yoneliktir. Kisi hormon kullanirken kimyasal olarak viicut-
taki formuna en yakin hormon kullanmalidir.
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4) Kok hiicre tedavileri: Kok hiicreler, insan viicudun-
da dogal olarak bulunan ve kendilerini bircok baska degi-
sik hiicrelere déniistiire bilen hiicrelerdir. Omegin sactaki
kok hiicreleri kalp kasi hiicresine ya da sinir hiicresine dé-
niisebilirler. Son zamanlarda fetal gelisim sirasinda embri-
yonik kok hiicrelinin kullanilmasina iliskin politik ve etik
tartisma mevcuttur.

Fetal kok hicreleri iki grupta toplanir: Totipotent ve
pluripotent hiicreler. Totipotent hiicreler fertilizazyondan
hemen sonra embriyonda bulunurlar. Bu gurup hiicreler
her tiirli hlicre gurubuna farklilasabilirler. Pluripotent hiic-
reler ise bdlinmenin ileri déneminde ortaya cikabilirler ve
totipotent hiicreler gibi her tirli dokuya farklilasamadik-
lan icin diger gurup hiicreler kader ragbet gérmezler. Ya-
kin zamanda MI gecirmis ve kendi kdk hicrelerinden
klonlanan kalp kasi hiicrelerinin infarktli myokardiuma
transplante edilmesi hayali bir senaryo olmaktan cikacak-
tir. Calismalar sonuclanirsa klonlanmis kék hiicreleri saye-
sinde insanlarin her tiirlii doku ve organlari yenilenebile-
cek (24).

5) Proteomiks: Laboratuarda sistematik olarak istenen
proteini elde etmeyi kapsar. Bu medikal teknoloji belki de
bu son 20 yildaki en énemli gelismedir. Tipik senaryo ola-
rak doktorlar bir hastanin iyilesmesi icin gereken proteini
belirlerler ve proteomiks miithendisler de bu proteini labo-
ratuarda protein molekiillerinden olustururlar. Bu tedavi-
nin tam olarak hayata gecmesi daha 15-20 yil sonra ola-
caktir ama tam olarak kullanildiginda ise ¢ok etkin bir te-
davi sekli olacaktir. Proteomiks ayni zamanda tanisal test-
lerde de kullanilir ve bu testler cok daha hizli yapilabile-
ceklerdir.

6) Klonlama: iki tiir klonlama vardir: reprodiktif ve te-
rap6tik klonlama. Reprodiiktif klonlamada genetik olarak
tamamen ayni organizma klonlarsiniz. Bu tip klonlama da-
ha énceden hayvanlarda kullanilmistir. Terapétik klonlama
ise organizmayi degil de sadece belli dokulari olusturma-
yi icerir bu tir klonlama germ hiicreleri ile yapilir ve imp-
lante edilerek diger doku ve organlara déntismeleri bek-
lenir.

7) Gen terapileri: En giliclii tedavi yontemlerindendir.
Glinlimiiz tedavi yontemleri arasinda interferens (RNAI)

ve antisens RNA bulunmaktadir. Fakat bunlar daha gelisi-
minin basindadir. RNAI terapisi kisa ¢ift sarmalli RNA seg-
mentinin hiicrenin sitoplazmasina itilmesiyle olur. Anti-
sens RNA ise defektif genler tarafindan olusturulan
mRNA’lan bloke eder ve bdylece istenmeyen proteinler
sentezlenemez (25). Bu gen tedavileri sayesinde hatal
genlerin ortadan kaldiriimasi ve hastaliklarin tedavi edil-
mesi mimkiin olacaktir.

8) Diger tedaviler:

Yapay Zeka: Oniimiizdeki 20-30 yil icerisinde insan
beyni ile yarisan hatta onu asip milyar kez geride biraka-
cak olan nonbiyolojik zekay! tanimlar. Bu alandaki gelis-
meler insan beyninin nasil ¢alistigini, anlama, kavrama ve
diger kognitif fonksiyonlann anahtar béliminii gésterir.
Yapay zekanin sinirli formlan bilgisayarlara insan dilini an-
lamay1 saglar. Biitlin bu alandaki calismalarda en sonunda
insan yasaminin uzamasinda dramatik bir artisa neden
olacaktir.

Nanoteknoloji: Nanometrik Slciilerde yapilan miihen-
disligi kapsar ve bilim adamlarina atomlan bir yerden bir
yere hareket ettirme gibi maniiplasyonlan saglar. Pratik
medikal nanoteknoloji adli dort ciltlik nano tip serisinin iki
cildini tip doktoru olan Robert Freitas yazmistir (26).

Nanobiyotik Kirmizi Kan Hiicreleri — Respirositler:
Programlanabilen bu hiicreler Freitas'in nanoteknolojik
aletlerine Ornektir ve viicudun oksijenasyonunda c¢ok
6nemli rol oynarlar. Bu hiicreler sayesinde saatlerce oksi-
jensiz kalinabilir, dalis malzemeleri olmadan dalis yapila-
bilir, astronotlar diger gezegenleri oksijen tlipli olmadan
kesfe cikabilirler.

Kalp krizi durumunda respirositlerin enjeksiyonu ile
uzun saatler boyunca oksijen olmadan kalp ve beyin gibi
hayati organlann perfiizyonu devam ettirilebilir.

Nanobiyotik Beyaz Kan Hiicreleri- Mikrobivorler:
Beyaz kan hiicreleri de programlanabilirler ve kan dolasi-
minda devriye gezip bakteri, virlis ve diger patojenleri
yok ederler. Ayni zamanda kanser hiicrelerini daha yayil-
madan yakalayip tahrip ederler. Bu hiicreler belki de iler-
de en son savunma ajanlar olarak kitle harabiyetine yol
acan biyolojik savas ya da influenza pandemisi ve diger
potansiyel patojenlere karsi kullanilacaklardir.

Sonug olarak; “insanlarin ileri yasam ddnemlerinde
saglikl kalmak icin hala firsatlari vardir” énemli olan bu-
nun icin ¢aba sarf edebilmektir.
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Kavernoz sinir hasarinda sural sinir greftleri

Prof. Dr. Ahmet Metin
AIBU Abant Izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Bolu

Organla sinirli prostat kanserinde standart tedavi radi-
kal prostatektomi olup, ameliyat sonrasi donemde idrar
kagirma ve sertlesme kaybi dnemli problem yaratmakta-
dir. Sertlesme kaybina neden olan faktorler arasinda cer-
rahin tecriibesi, hastanin yasi, kisinin ameliyat dncesi sert-
lesme kapasitesinin sinirda olmasi ve cerrahi girisim esna-
sinda penise giden sinirlerin korunmamasi ve cerrahi es-
nasinda koter kullanimini sayabiliriz(1). Bu konudaki ter-
minolojiyi inceledigimizde potensin tamimi; vajinal giris
icin yeterli sertlesmenin olmasi, néropraksinin tanimi ise
iskemi, basi veya travma sonucu, gegici olarak yapisal de-
gisiklik olmaksizin sinir iletim kabiliyetinin kaybolmasidir.
Sinir korunan vakalarda sertlesmenin geri dénmesi icin
belirli bir siire gecmesi ve PDE 5 inhibitérlerine cevabin
gecikmesi ndropraksi ile agiklanmaktadir.

Radikal prostatektomi sonrasi sertlesme kaybina yol
acan nedenleri sdyle siralayabiliriz:

1) Norolojik nedenler: Korpus kavernosumu innerve eden
sinirlerin cerrahi esnasinda hasari ve kaverndz diiz kas
tonusunun ayarlayan nérolojik zincirin kirilmasi

2) Arteriyel nedenler: Cerrahi esnasinda arter hasarina
bagli akim yetersizligi

3) Vendz nedenler: Uzamis doku hipoksisi ve ilerleyici
fibrozis sonucu korpus kavernosumlarda diiz kas yet-
mezligi gelisimi ve buna bagl kavernookluziv disfonk-
siyon (2).

Radikal prostatektomi sonrasi sertlesme saglayici te-
davileri 4 asamada inceleyebiliriz.

Ameliyat esnasinda tedaviler? sural sinir greftleri

1.asama tedaviler? PDE 5 inhibitorleriyle penisin erken
rehabilitasyonu

2.asama tedaviler ?Korpus kavernozum igi enjeksiyon-
lar, Uretra ici uygulanan tedaviler ve penisin vakum ciha-
ziyla penisin erken rehabilitasyonu

3.asama tedaviler? gen tedavisi, growth faktorler ve

penis protezi yerlestiriimesidir.

Radikal prostatektomi sonrasi sertlesme fonksiyonu-
nun geriye dénmesi damar sinir demetinde yer alan ha-
sarlanmamis sinir sayisiyla orantilidir. Sinir koruyucu y6n-
temlerin iyilestiriimesiyle cerrahi esnasinda kaverndz si-
nirler daha iyi korunabilmesine ragmen sertlesme bozuk-
lugu problem olmaya devam edebilmektedir. Potens; iki
tarafli sinir koruyucu girisim yapilan vakalarda %31-76
oraninda, tek tarafli sinir korunan vakalarda %13-60, sinir
korunmayan vakalarda ise %0-1,1 oraninda korunmakta-
dir (3).

Prostat kapsiilll disina yayilmis tiimorlerde pozitif cer-
rahi sinir riskini ve rekiirrensi azaltmak amaciyla damar si-
nir demeti korunmamakta ve sertlesme sorunu ortaya ¢ik-
maktadir. ilk kez Kim ve arkadaslari damar sinir demeti
korunmayan olgularda radikal prostatektomiyi takiben cift
tarafli sural sinir greflemesi yapmis ve 23 hastanin 6 sinin
ek ilag kullanmaksizin cinsel iliskide bulunabildigini gézle-
mislerdir. Diger 6 vakalarinda ise 18 ay sonra kismi sert-
lesme oldugunu tespit etmislerdir (4,5).

Cerrahi esnasinda kaverndz sinirin yerinin dogru bu-
lunmasi ve korunmasi amaciyla kaverndz sinirlerin uyaril-
masl prensibine dayanan CaverMap sistemi gelistirilmis-
tir. CaverMap sistemiyle radikal prostatektomi esnasinda
kaverndz sinirin uyarilmasina cevap olarak olusan tiime-
sansin ve korpus kavernozum i¢i basing artisinin gosteril-
mesiyle kaverndz sinirlerin yerleri ortaya konulmakta, sinir
koruyucu ameliyat daha itina ile yapilabilmektedir. Uro-
loglarin radikal prostatektomi deneyimleri arttikca Caver-
Map kullaniimaksizin kaverndz sinirin yerini dogru tahmin
etmek orani %89,5’a ylikselmistir (6).

Sural sinir greftlemesi radikal prostatektomiyi takiben
sinir rejenerasyonu icin yapilmaktadir. Kaverndz sinirin
tespiti icin CaverMap sisteminin kullanimi gittikce azal-
mustir. Sinir greftleme zaman alic bir islem olmasina kar-
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sin geng hastalarda dustiniilmelidir. Radikal prostatekto-
minin bir amaci da siniri korumadan daha dncelikli olarak
prostat kanserinin kontroliinii saglamaktir.

Cerrahi teknik: Radikal prostatektominin belirli bir asa-
masinda beyin cerrahlari devreye girmekte, proksimal ve
distal uglari isaretlenmis damar sinir paketi arasindaki me-
safe Olglilmekte, bu mesafeye gerginligi azaltacak 1 cm
uzunluk da eklenerek sural sinir grefti hazirlamaktadir. Bu
islem ortalama 6 cm uzunlugunda bir sural sinir grefti ge-
rektirmektedir. Sural sinir grefti anastomozu oldukga zor
bir islem olup tek tarafli olarak yapildiginda 1 saat 50 da-
kika sirmekte ve anastomoz esnasinda en ufak bir kan bi-
rikiminde gdriintli kaybolmaktadir. Otolog sural sinir, ke-
silmis olan kavern®z sinirin iki ucuna 7-0 prolen ile tek
epindral tabaka halinde dikilmekte, anastomoz hatlannin
lizerine 3 ml fibrin zamki dokiilmektedir. Daha sonra {iro-
loglar tekrar ameliyata girerek vezikouretral anastomoz ve
radikal prostatektominin kalan bélimiinii tamamlamakta-
dirlar (7).

Sinir grefti rejenere olan aksonlar icin bir konduit gére-
vi gérmekte, zaman icinde distal sinirle birlesmektedir.
Alinan greftin boyu iyi ayarlanmali, rejenere olan aksonlar
icin capr genis olmalidir. Otolog sinir greftlerinde red ola-
yi1 cok azdir. Dezavantajlar ise; ameliyat siiresini uzatma-
sl, ayak bilegi hizasinda ikinci bir insizyon skari olmasi, na-
dir de olsa agrili néronomaya neden olmasidir.

Ameliyatin basarisi subjektif olarak; cinsel iliski igin ye-
terli sertlesme, cinsel iliski icin bazen yeterli olabilen par-
siyel sertlesme ve cinsel iliski icin yetersiz sertlesme ta-
nimlariyla, ameliyat dncesi ve sonrasi IIEF skorlaryla, ge-
ce sertlesmeleriyle, objektif olarak da Rigiscan ile gece
sertlesmelerinin gésterilmesi, oral PDE 5 inhib&rlerine ya-
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1. Ahlering TE, Skarecky D, Borin J. Impact of cautery versus cautery-free
preservation of neurovascular bundles on early return of potency. J
Endourol. 2006 20(8):586-9.

2. Mulhall JP, Slovick R, Hotaling J et al. Erectile dysfunction after radical
prostatectomy: hemodynamic profiles and their correlation with the
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nit, Uretra ici veya korpus kavernozum ici enjeksiyonlara
yanitla degerlendirilmektedir. Sural sinir greftlemesi ko-
nusundaki ¢alismalar incelendiginde Muneuchi ve ark nin
16 tek tarafli, 6 cift tarafli olarak yapilan 22 olguluk sural
sinir greftleme calismasinda birinci yilin sonunda sertles-
menin %50 oraninda saglandig bildirilmistir (7). Sim ve
ark nin calismasinda ise sinirin tek tarafli korundugu ve ay-
ni anda karsl tarafa sural sinir greftlemenin yapildigi 38 ol-
guda 24 ay sonrasinda PDE5 inhibitoriiyle %63 oraninda
sertlesmenin saglandigl, sadece tek tarafli sinirin korun-
dugu 49 olguda ise %26 oraninda sertlesme saglandigi
bildirilmistir (8).

Tek tarafli sural sinir greftleme laparoskopik olarak da
yapilabilmektedir. Laparoskopik radikal prostatektomi es-
nasinda damar sinir paketi tek tarafli korunan vakalar de-
gerlendirildiginde; tek tarafli sinir korunmasina sural sinir
greftleme ilave edilen olgularda daha yiiksek oranda er-
ken ereksiyon fonksiyon skorlan elde edilirken, 18. ayin
sonunda hastalara sildenafil verildiginde sural greftleme
eklenen ve eklenmeyen gurup arasinda ayni oranda silde-
nafil yardimli ereksiyon skorlan elde edilmistir (9).

Greft alma kolaylig1 yoniinden genitofemoral ve ilioin-
guinal sinirler de kullanilabilmektedir. Genitofemoral sinir
kullanildiginda o taraf skrotumunda uyusma haricinde
morbidite bildirilmemis, %56 oraninda cinsel iliski icin ye-
terli sertlik elde edilmistir(10).

Radikal prostatektomiden amacimiz kanserin kontrolQ-
dir. Stpheli durumlarda tek tarafli sinirin korunmasi po-
tens Ulzerine yeterli olabilmesine karsin sinirin cift tarafli
korunmadig olgularda &zellikle hasta geng ise bir alterna-
tif olarak sural sinir grefleme isleminin de olabilecegi akli-
mizda bulunmalidir.

6. Tsujimura A, Miyagava Y, Takao T ve ark. Significance of electrostimu-
lation in detecting neurovascular bundle during radical prostatectomy.
Int J Urol. 2006 13(7):926-31

7. Muneuchi G, Kuwata Y, Taketa S et al. Cavernous nerve reconstruction
during radical prostatectomy by sural nerve grafting: surgical tech-
nique in nerve harvesting and grafting. J Reconstr Microsurg. 2005
21(8):525-9

8. Sim HG, Kliot M, Lange PH et al. Two-year outcome of unilateral sural
nerve interposition graft after radical prostatectomy. Urology. 2006
68(6):1290-4.

9. Porpiglia F, Ragni F, Terrone C et al. Is laparoscopic unilateral sural
nerve grafting during radical prostatectomy effective in retaining sex-
ual potency? BJU Int. 2005 95(9):1267-71

10. Nelson BA, Chang SS, Cookson MS et al. Morbidity and efficacy of gen-
itofemoral nerve grafts with radical retropubic prostatectomy. Urology.
2006 67(4):789-92
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Giris

Prematlr ejakiilasyonun (PE) %21’e varan prevelansi
ile en sik goriilen cinsel fonksiyon bozuklugu oldugu ka-
bul edilmektedir ve erkeklerin %75’inin hayatlarinin bir
doéneminde PE’'den yakindiklar kaydedilmistir (1). Tani-
minda siiregelen tartismalar nedeniyle PE sikligl kesin ola-
rak bilinmese de, epidemiyolojik calismalar tahmini PE
prevelansinin tim yas gruplan icin %16-38, 18-59 yas
arasinda ise %31 oldugunu gdstermistir (2).

PE’nin evrensel olarak kabul edilmis bir tanimi bulunma-
maktadir. Yapilan yayinlarda en cok kullanilan tanim olan
“Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”in
4. yayini (DSM-IV) PE’yi “Belirgin bir sikintiya ve toplumsal
zorluga neden olan, penetrasyon éncesi, sirasi veya hemen
sonrasinda minimal uyartyla ve kisinin isteginden &nce,
inatcl veya tekrarlayici orgazm ve ejakiilasyon baslamasi”
olarak tarif etmektedir (3). PE’'nin tanimindaki bu yetersiz-
likten dolay! bircok epidemiyolojik calismada saptanan PE
insidansi oldukca faklidir ve PE tanisi icin ideal metodun ne
oldugu konusu belirsizligini korumaktadir (4).

PE Tanisi ve IELT

PE tanisi hastanin tibbi ve cinsel dykiisii gbz énilinde
bulundurularak konur. PE sikayetinin zamani, ejakiilasyo-
nun siresi, cinsel uyarinin seviyesi ve cinsel yasamin ha-
yat kalitesi lizerindeki etkisi gibi konulara dikkat edilmeli-
dir.

intravajinal ejakiilasyon gecikme zamani (IELT), vajinal
penetrasyondan intravajinal ejakiilasyona kadar gecen sii-
redir ve PE klinik calismalarinda siklikla degerlendirme kri-
teri olarak kullanilmaktadir (5). IELT'si 1 ya da 2 dakikanin
altinda olan erkeklerin genelde PE hastasi oldugu kabul
edilmektedir (3). Ancak tedaviye yaniti degerlendirmede

o6nemli bir arag olan IELT nin tek basina PE teshisi koyma-
da yeterli olmadigi 6ne siirlilmekte ve ejakiilasyon tizerin-
deki kontrol algisi, ejakiilasyon siiresinden duyulan rahat-
sizhk ve erken ejakiilasyon sebebiyle yasanan partner
problemleri gibi psikolojik sorunlarnn da dikkate alinmasi
gerektigi kaydedilmistir (6). Baska bir deyisle IELT'si 3, 4
hatta 5 dakika olan erkekler PE hastasi olduklarini diisline-
bilirken, bunun aksine IELT’si 1-2 dakika olan erkekler er-
ken bosalmadan sikayetci olmayabilirler (7).

Giiniimizde kullaniimakta olan IELT &lglim metodlan
da ideal degildir ¢linkii Slclim esnasinda yasanan subjek-
tif zorluklar sonuglarin degerlendiriimesinde sapmalara
neden olabilmektedir (4). Bu durum PE hastalarinin uygun
olarak kategorize edilmesinde IELT'nin giivenilir bir arag
olmayabilecegini gostermektedir. iliski esnasinda krono-
metre kullanmanin zorlugu, cinsel iliskinin kalitesinin azal-
masl ve bu yontemin tiim hastalar veya partnerleri tarafin-
dan kabul edilememesi gibi nedenler IELT &l¢imiiniin
kullanimini kisitlamaktadir (4).

PE degerlendirme anketleri

PE’nin objektif olarak degerlendirmesinde IELT nin kul-
lanimindaki sorunlar, PE hastalarina yénelik anketlerin ge-
listirilmesine neden olmustur. Bu anketlerden sadece ikisi
PE hastalarini, saglikli insanlardan ayirt edebilmektedir. Bu
anketler:

1. Prematir Ejakililasyon Degerlendirme Anketi (Pre-
mature Ejaculation Diagnostic Tool-PEDT): Symonds ve
ark tarafindan DSM-IV-TR taniminin temel dgelerini (eja-
kiilasyonu kontrol edememe algisi, rahatsizlik, cinsel ilis-
kiden tatmin olamama, cinsel partnerler arasi sorun) sor-
gulamak igin gelistirilen 5 sorulu bir ankettir (8). Serefog-
lu ve ark tarafindan Tirkce'ye cevrilerek valide edilen
PEDT sonugclarinin, PE hastalarinda él¢lilen IELT degerle-
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riyle korelasyon gosterdigi kaydedilmistir (9).

2. Prematiir Ejakiilasyon Arap indeksi (Arabic Index of
Premature Ejaculation-AIPE): Cinsel istek, cinsel birlesme
icin yeterli ereksiyon sertligi, ejakiilasyon stiresi, ejakiilas-
yon kontrol{i, hastanin ve partnerin cinsel tatmini, anksi-
yete veya depresyon durumuna iliskin 7 sorudan olusan
anketin Tirkge versiyonu bulunmamaktadir (10).

Bu anketler disinda PE 6zelliklerini sorgulamak icin ge-
listirilen ve bu nedenle bircok klinik calismada kullanilan
Prematir Ejakilasyon Profili (Premature Ejaculation Profi-
le-PEP) (7), Prematir Ejakiilasyon Indeksi (Index of Prema-
ture Ejaculation-IPE) (11) ve Erkek Cinsel Saghk Anketi-
Ejakiilatuar Bozukluk (Male Sexual Health Questionnaire
Ejaculatory Dysfunction-MSHQ-EjD) (12) gibi anketler bu-
lunmaktadir. Giinliik pratikte kullamimi opsiyonel olan bu
anketlere klinik calismalarda yaygin olarak basvurulmakta-
dir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa’da yapilan
Prematiir Ejakiilasyon Gozlemsel Calismalarinda kullanil-
mak lizere gelistirilen ve bu 6zelligi nedeniyle daha ¢ok
bilinen PEP anketi dort sorudan olusur (7,13). Kadin ve er-
kek partnerler igin iki ayn formu bulunan PEP anketi ejaki-
lasyon kontrolii, cinsel iliski tatmini, erken bosalmadan
dogan rahatsizlik ve partner memnuniyetini sorgulamak-
tadir. PE tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilen selektif
serotonin geri alim inhibitdrii olan Dapoksetinin klinik et-
kinlik calismalarinda kullanilmasi nedeniyle PEP anketine,
PE hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi durumlarinin de-
gerlendirilmesinde siklikla basvurulmaktadir (14).

Amac

Bu calismada AIPE ve PEP anketlerinin Tiirkce diline
adapte edilmesi amaclanmustir.

Materyal ve Metod

Adaptasyon calismasi icin AIPE ve PEP anketleri Turk-
ce’ye cevrilmis (Forward Translation) ve daha sonra yeni-
den Ingilizce'ye terciime edilmistir (Back Translation). An-
ketin ingilizce’ye geri gevirisinin gézden gegirilmesini
(Back Translation Review) takiben orijinal anket ile geri
cevrilen anket mukayese edilmis (Harmonization). Gerek-
li dlizeltmeler yapildiktan sonra anketlerin Tiirkce versiyo-
nu Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. Uroloji Polik-
linigi'ne basvuran gondllilere uygulanmistir (Cognitive
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Debriefing). Bu uygulamaya 18 yasindan buyiik, altr aydir
diizenli cinsel iliskisi olan, heteroseksiiel ve calisma hak-
kinda yazili bilgilendirilmis oluru alinanlar dahil edilmis,
calisma formundaki sorulari anlamaya ya da acik ve net
cevaplar vermeye engel olacak diizeyde Tirkge'yi anla-
mayan ve konusamayan veya kognitif bozuklugu bulunan
gondlliler uygulama disi birakilmistir. Gontilliilere sorula-
nn ve cevap siklarinin anlasilabilirligi hakkindaki gorisleri
sorulmustur. Kognitif debrifing asamasi asagidaki islemle-
ri icermektedir:

1. Anketin goniilliiye verilmesi ve sorularin géndilli tara-
findan incelenmesi.

2. Gonilltye her bir sorunun agik bir sekilde anlasilip an-
lasiimadiginin sorulmasi ve cevabin hekim tarafindan
adaptasyon formuna kaydedilmesi.

3. Gondlll tarafindan agik olarak anlasiimayan soru igin
sorudan ne anladiginin sorulmasi ve cevabinin hekim
tarafindan adaptasyon formuna kaydedilmesi.

4. GOonlli tarafindan agik olarak anlasiimayan soru ile il-
gili olarak sorunun anlasilir olabilmesi icin nasil sorul-
mas! gerektiginin sorulmasi ve cevabin hekim tarafin-
dan adaptasyon formuna kaydedilmesi.

5. Goniilliiye her bir sorunun cevap seceneklerinin soru-
yu cevaplamak icin yeterli olup olmadiginin sorulmasi
ve cevabin hekim tarafindan adaptasyon formuna kay-
dedilmesi.

6. Cevap vermek icin yeterli bulunmayan cevap secenek-
leri ile ilgili g&ntilli goriistiniin hekim tarafindan adap-
tasyon formuna kaydedilmesi.

7. Goniillillere cevap seceneklerindeki kavramlardan ne
anladiklarinin sorulmasi; anlasiimayan kavram(lar) igin
nasil ifade edilebileceginin sorulmasi ve cevabin he-
kim tarafindan adaptasyon formuna kaydedilmesi.

Kognitif debrifing asamas! tamamlaninca, uygulama
sonugclarl gdzden gegirilmis (Review of Cognitive Debrie-
fing Results and Finalization) ve anketlere nihayi sekilleri
verilmistir (Proofreading).

Bulgular

Calismaya 26 hasta dahil edilmistir. Yapilan adaptas-
yon islemleri ile son haline getirilen AIPE ve PEP anketle-
rinin Tirkce adaptasyonlari ekli halde sunulmustur (Ek-1,
Ek-2 ve Ek-3).
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Tartisma

Tanimi, prevelansi ve ideal tani metodu konusunda fi-
kir birligi bulunmayan PE hekimler ve hastalar agisindan
6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bircok hekim
etkili tedavi yéntemleri konusunda yeterli bilgi sahibi de-
gillerdir ve hastalar da bu hassas konuyu hekimlerle tartis-
makta tereddiit etmektedir. Sonug olarak bircok hasta
yanlis tani almakta ve yanlis tedavi gérmektedir (15). Bu-
nunla birlikte FDA ya da EMEA tarafindan onaylanmis her-
hangi bir farmakolojik tedavinin bulunmamasi da bu prob-
lemi daha da karmasik bir hale getirmistir.

PE hastaliginin objektif tanisinin sadece IELT ile konula-
bilecegi ileri surildiyse de (16,17), sonralar bu fikirden
vazgecilmistir. Kaleme aldig) bir editér yorumunda McMa-
hon, IELT nin tek basina PE durumunu belirlemedeki yeter-
liligi, IELT'nin yerine hasta tarafindan bildirilen sonuclarin
(PROs: patient-reported outcomes) kullanimi ve tek 6geli
PRO:s ile birden fazla 6geli PROs’larin prediktif degerleri ara-
sindaki fark gibi PE tani metodlarindaki belirsizliklerin altini
Gizmistir (4). Bu yorumun sonunda kronometre yardimiyla
Olctlen IELT ile valide edilmis PROs kombinasyonunun PE
durumunun tespitinde yeterli olacagini ileri stirmstir.

Bildigimiz kadariyla PE tanisina yonelik Tirkge validas-
yonu yapilan tek anket PEDT dir (9). Bu anketin validasyon
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calismasina katilan deneklerin az bir kisminin IELT suresi-
ni dogru bir sekilde &lcebildigini gbzlemleyen yazarlar,
Tirk toplumunun kiiltiirel 6zelliklerini géz éniinde bulun-
durarak PE sikayetiyle basvuran hastalarin degerlendiril-
mesinde anketlerin, IELT siiresinin Slgiimiinden daha uy-
gun olacagini éne slrmduslerdir (9).

Bu calismada PE hastalarini saglikh insanlardan ayirt
etmede yardimal olabilecek AIPE ile, PE hastalarinin uy-
gulanan tedavilere gosterdikleri yanitin objektif bigimde
degerlendiriimesine olanak saglayan PEP anketlerinin
Tirkce adaptasyonlari gerceklestirilmistir. Bu Tiirkge versi-
yonlarn anlasilabilirliginin gecerlilik ve giivenirliligini be-
lirlemek igin uygun validasyon calismalarinin yapilmasi
gereklidir.

Sonuc¢

Tek basina ya da IELT él¢limleriyle kombine halde Al-
PE ve PEP, PE hastalarinin tanisinda, siniflanmasinda ve te-
davi sonuclarinin degerlendirilmesinde kullanish araglar-
dir. Toplumsal 6zelliklerimiz dikkate alindiginda bu anket-
ler ile PE'yi degerlendirmek, IELT 6lgiimiinden daha uy-
gulanabilir gériinmektedir. Uygun validayon calismalari-
nin tamamlanmasindan sonra bu anketler hekimlerin PE
hastalarini degerlendirmesinde yardimci olabilir.

10. Arafa M, Shamloul R. Development and evaluation of the Arabic Index
of Premature Ejaculation (AIPE). J Sex Med 2007;4(6):1750-6.

11. Althof S, Rosen R, Symonds T, Mundayat R, May K, Abraham L.
Development and validation of a new questionnaire to assess sexual
satisfaction, control, and distress associated with premature ejacula-
tion. J Sex Med 2006,3:465-75.

12. Rosen RC, Catania JA, Althof SE, Pollack LM, O'Leary M, Seftel AD, Coon
AW. Development and validation of four-item version of Male Sexual
Health Questionnaire to assess ejaculatory dysfunction. Urology
2007,69(5):805-9.

13. Giuliano F, Patrick DL, Porst H, La Pera G, Kokoszka A, Merchant S,
Rothman M, Gagnon DD, Polverejan E; 3004 Study Group. Premature
Ejaculation: Results from a five-country European observational study.
Eur Urol 2008;53(5):1048-57.
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Treatment of Premature Ejaculation: Results from a Randomized,
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55 (2009) 957-968.

15. Rosenberg MT, Sadovsky R. Identification and diagnosis of premature
ejaculation. Int J Clin Pract 2007;61(6):903-8.

16. Waldinger MD, Hengeveld MW, Zwinderman AH. Paroxetine treatment
of premature ejaculation: a double-blind, randomized, placebo-con-
trolled study. Am J Psychiatry. 1994 Sep;151(9):1377-9.

17. Waldinger MD. Towards evidence-based drug treatment research on
premature ejaculation: a critical evaluation of methodology. Int J Impot
Res. 2003 Oct;15(5):309-13.
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Ek-1: Prematiir Ejakiilasyon Arap indeksi Tiirkce validasyonu

Prematiir Ejakiilasyon Arap indeksi
Hasta ad: Hasta numarasi:
Liitfen durumunuzu en iyi sekilde tanimlayan SADECE BiR secenegi yuvarlak icine alarak her bir soruyu cevaplaymiz.
1- Cinsel isteginizi nasil derecelendirirsiniz?

a) Cokaz
b) Az

¢) Orta
d) Fazla

e) Cok fazla
2- Cinsel iliskiyi tamamlamaya yeterli olacak derecede tam sertlesmeye hangi siklikta ulasiyorsunuz (cinsel uyariima ile)?

a) Hemen hemen hig

)
b)  Nadiren
c) Bazen
d)  Siklikla

e) Hemen hemen her zaman
3- Birlesme ani itibari ile bosalmaya kadar gecen siireniz ne kadardir? (bir kronometre kullanarak)
a) <30 saniye
b) 1 dakika civarinda
c¢) 1-2 dakika
d) 2-3 dakika
e) >3 dakika
4- Bosalma siirenizi uzatmak sizin i¢in ne kadar zor oluyor?
a) Hemen hemen her zaman

b)  Siklikla
c) Bazen
d) Nadiren

e) Hemen hemen hig
5- Cinsel birlesmelerinizde hangi siklikla tatmin oluyorsunuz/zevk altyorsunuz?

a) Hemen hemen hig
b)  Nadiren

c) Bazen

d)  Siklikla

Hemen hemen her zaman

o

)
)

6- Esiniz cinsel birlesmelerinizde hangi siklikla tatmin oluyor/zevk altyor?
)

)
)

a) Hemen hemen hig
b)  Nadiren

c) Bazen

d)  Siklikla

e) Hemen hemen her zaman
7- Cinsel birlesme sirasinda kendinizi kaygil, sikintili, depresif veya stresli hissediyor musunuz?
a) Hemen hemen her zaman

b)  Siklikla
c) Bazen
d) Nadiren
e) Hemen hemen hig
Degerlendirme tarihi: Doktor ad-soyadinin bas harfleri:
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Ek-2: Prematiir Ejakilasyon Profili Erkek versiyonu Tirkge validasyonu
PREMATIIR EJAKULASYON PROFiLi (PEP) ANKETi — ERKEK
Son bir ayki cinsel iliskilerinizi distindliglintizde;

1. Bosalma lizerindeki kontroliiniiz:

U Cok zayif/kotu U Zayif/kott U Orta Q lyi U Cok iyi
2. ili§kilerinizden aldiginiz zevki/hazzi/tatmini nasil tanimlarsiniz?

Q Cok zayif/kétii Q Zayif/kotl Q Orta Q lyi Q Cok iyi
3. Bosalma siireniz kendinizi koti hissetmenize (stresli hissetmenize) neden oluyor muydu?

O Hic

O Biraz

Q Orta derecede

U Oldukga fazla

U Asiri derecede

4. Bosalma slireniz nedeniyle esiniz ile sorun (problem) yasadiniz mi?
U Hig
U Biraz
U Orta derecede
U Oldukca fazla
U Asiri derecede

Ek-3: Prematir Ejakiilasyon Profili Kadin versiyonu Tirkge validasyonu
PREMATIIR EJAK(ILASYON PROFiLi (PEP) ANKETi -~ KADIN
Son bir ayki cinsel iliskilerinizi distindiigtiniizde;

5. Esinizin bosalma lizerindeki kontrolu:

Q Cok zayif/kétii Q Zayif/kotl Q Orta Q lyi Q Cok iyi
6. ili§kilerinizden aldiginiz zevki/hazzi/tatmini nasil tanimlarsiniz?

O Cok zayif/kétl U Zayif/koti U Orta Q lyi O Cok iyi
7. Esinizin bosalma siiresi kendinizi kot hissetmenize (stresli hissetmenize) neden oluyor muydu?

O Hic

U Biraz

U Orta derecede

0 Oldukga fazla

O Asiri derecede

8. Esinizin bosalma siiresi nedeniyle esiniz ile sorun (problem) yasadiniz mi?
O Hic
U Biraz
U Orta derecede
O Oldukga fazla
O Asin derecede
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Tadalafil, akt ve ekstraseliiler sinyal-regiile kinaz 1/,
aktivasyonunu artirir ve peniste denervasyonu
takiben olusan apoptotik hicre olimuni onler

JJ Lysiak, SK Yang, AP Klausner, H Son, JB Tuttle ve WD Steers
J Urol 179, 2008

Radikal prostatektomi sirasinda kaverndz sinirleri (KS)
koruma tekniklerine ragmen erektil disfonksiyon (ED), 60
yas alti erkeklerde %15 ila %45 siklikla izlenen bir komp-
likasyon olarak goriilmektedir. Sinir korumali prostatekto-
mi sonrasinda izlenen ED, penil diiz kasta apoptozis ile
iliskili atrofi ve fibrozis gibi degisikliklere yol acan KS ha-
sarina baghdir. Boylelikle penis denervasyonu normal fiz-
yolojik fonksiyon ve hiicre sag kaliminda belirgin degisik-
liklere neden olur.

Radikal prostatektomi sonrasinda ereksiyon diizelme-
sini hizlandirmak maksadiyla, genellikle faydalarina dair
yeterli kanit bulunmayan fosfodiesteraz-5 (PDE5) inhibi-
torleri kullanilmaktadir. Bu ilaglar peniste cGMP’nin, inak-
tif GMP’ye gonilisimiinii engeller ve bdylece NO Uretim
artisina neden olur. Penisin sinirlerinden NO salinimi erek-
til cevabi baslatir ve penil endotel hiicrelerden NO salini-
mi ereksiyonun siirdiirilmesinden sorumludur. Bununla
birlikte sinirden salinan NO yoklugunda PDE5 inhibitorle-
ri kullaniminin mantig1 agiklanamamustir.

Bu calismada bilateral KS rezeksiyonunun peniste
apoptozu indlkleyip indlklemedigi, post-radikal prosta-
tektomi fare modelinde penil apoptotik hiicre 6limii ilis-
kili hiicre ici sinyalleri incelemek suretiyle arastinimistir.
Ayrica uzun etkili PDE5 inhibitorii olan tadalafil’in apopto-
zisi ve buna katilan spesifik mekanizmalar engelleyip en-
gellemedigi belirlenmistir.

Alt1 haftalik erkek farelere bilateral kaverndz sinir re-
zeksiyonu veya sham operasyonu uygulanmistir. Bu is-
lemden 2, 4 ve 6 hafta sonra farelerin penil dokular alin-
mustir. Bu dokularin yansi apoptotik hiicrelerin ve belirli
kinazlarin immiinolokalizasyonunun belirlenmesi icin his-
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tolojik incelemeye tabi tutulurken, diger yarisi cesitli pro-
tein kinazlarin fosforilasyon degisikliklerinin saptanmasi
icin analiz edilmistir. Bununla birlikte bu farelerin bir kis-
mina cerrahiden hemen sonra her giin 1,3 mg tadalafil
verilirken, diger bir kismina plasebo uygulanmistir.

Apoptotik kaverndz diiz kas ve endotel hiicrelerdeki
artis 2. haftada belirgindir ve kaverndz sinir rezeksiyonu-
nun 4 ve 6. haftalarinda daha da artmaktadir. Interstisyel
diiz kas ve endotel hiicrelerinin apoptozise en fazla ma-
ruz kalan hiicreler oldugu goriilmektedir. Peniste izlenen
bu apoptozisin mekanizmalarini anlayabilmek maksadiyla
8 sinyal kinazinin fosforilasyon durumu incelenmistir. KS
rezeksiyonu sonrasi bu kinazlardan yalniz ikisinin (c-jun N-
terminal kinaz ve p38 mitojen aktivated protein kinaz)
fosforilasyonunda belirgin artis saptanmustir. Aynca KS re-
zeksiyonunu takiben fosfo-c-jun N-terminal kinaz, penil
endotel ve interstisyel diiz kas hiicrelerinde immiinoloka-
lize edilmistir. Tadalafil tedavisi apoptotik hiicre sayisini
azaltirken, 2 sag kalim iliskili protein kinaz (Akt ve ekstra-
seltiler sinyal-regtile kinaz !/,) aktivasyonunu da arttirmis-
tir.

Bu bulgular, kaverndz sinir harabiyeti olabilecek radi-
kal prostatektomi veya genis pelvik cerrahi sonrasinda
erektil fonksiyonun geri déniistine yardimcr olmak maksa-
diyla erken dénemde PDES5 inhibitorleri kullanimina bir
mantik saglamaktadir.

Ceviri:

Dr. Ege Can Serefoglu

Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1. liroloji Klinigi
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Bir fosfodiesteraz-5 inhibitoriyle uzun donem
erektil disfonksiyon tedavisi ve nokturnal penil
timesansa dayali doz optimizasyonu

M J Mathers, T klotz, A S Brandt, S Roth ve F Sommer
BJU International 2008

Her ne kadar erektil disfonksiyon (ED) siklikla oral fos-
fodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitorleri veya intrakaverno-
zal/Uretral alprostadil uygulamalar gibi erektojenik ajan-
larla cinsel iliski dncesinde giderilmekteyse de, bu tedavi-
lerin altta yatan klinik disfonksiyonu iyilestirdigi gosterile-
memistir. Glinimiizde kullanilan selektif PDE5 inhibit&rle-
ri cGMP yikimini azaltarak NO’nun fizyolojik aktivitesini
arttirir ve endotel fonksiyonunu iyilestirir. Gecelik sildena-
fil almi sonrasinda endotel fonksiyonlarinda daha uzun
sureli iyilesme kaydedilmistir. Bununla birlikte yatmadan
once sildenafil alimi saglikli ve ED’li erkeklerde noktiirnal
ereksiyonlan iyilestirmektedir. Bu sonuclan dikkate alan
yazarlar, 1 yil stireyle gtinltik PDE5 inhibitor tedavisi son-
rasi erektil fonksiyon (EF) ve penil arteriojenik reaktivite-
deki iyilesmeyi incelemislerdir.

Bu calismada yatmadan 6nce standart dozda alinan
farkli PDE5 inhibitorlerinin etkisi, nokturnal penil tiime-
sans ve rijidite (NPTR) dlclimlerine gore her hasta icin ta-
sarlanan optimum tedavi ile karsilastinimistir. Béylece,
NPTR kullanilarak segilen uygun farmakolojik tedavi do-
zuyla sekslel fonksiyonun tedavisinin optimal olacagi hi-
potezi test edilmistir.

Bu randomize prospektif calismaya yaslar 20-70 ara-
sinda degisen, ?6 aydir ED (IIEF-EF kisim skoru <206) sika-
yeti olan 154 hasta katilmis ve 2 tedavi grubundan birine
dahil edilmistir. Penil arteriojenik reaktivite kavernéz ar-
terterlerdeki tepe sistolik akim hizi (peak systolic velocity-
PSV) ile olglilmiis ve PSV<35cm/s ise arteriojenik ED tani-
st konmustur. Grup 1’deki 74 hastaya her gece yatmadan
6nce 25mg sildenafil veya 5mg vardenafil verilirken; grup
2’deki 80 hastaya NPTR ile dokiimante edilmis erektil ya-
nita neden olan en diisiik sildenafil (25, 50 ya da 100mg)
veya vardenafil (5, 10 ya da 20gm) dozu uygulanmustir.
En ylksek sildenafil veya vardenafil dozuna ragmen RigiS-
can ile NPTR saptanamayan hastalar calisma harici tutul-
mustur. Baslangictaki ¢evre dlclimiinde ?3 dakika siiren

%20 artis erektil olay olarak tanimlanmistir. Dort haftalik
ilagsiz bir alisma déneminin ardindan hastalara PDE5 inhi-
bitdr tedavisi baslanmis ve 1 yil slireyle stirdiiriImustir.
Bu tedaviyi takip eden 4 haftalik dinlenme déneminde de
ilag verilmemistir. I[EF-EF kisim skoru alisma dénemi son-
rasl, 1 yillik tedavi sonrasi ve dinlenme dénemi sonrasin-
da hesaplanmustir.

Baslangicta gruplar arasinda istatistiksel agidan anlam-
Il fark izlenmemistir. Bir yillik tedavi sonrasinda grup 1’de
63, grup 2'de 61 hasta degerlendirmeye alinabilmistir.
Grup 1‘deki 30 hasta her gece 25mg sildenafil, 33 hasta
5mg vardenafil kullanmistir. Grup2’de ise hangi ilacin en
iyi NPTR yanitina neden olduguna gére hastalar ya silde-
nafil grubuna (30) veya vardenafil grubuna (31) dahil edil-
mistir. RigiScan ile 2 ayr durumda NPTR cevabina neden
olan en duslik sildenafil veya vardenafil dozu belirlenmis
ve hastalara verilmistir.

Bir yillik tedavi sonrasinda EF-kisim skoru grup 1'deki 63
erkegin 27'sinde (%64) grup 2'deki 61 erkegin 46’sinda
(%75) normal aralikta saptanmustir. Takip eden 4 haftalik
dinlenme dénemi sonrasinda da grup 1'deki hastalarn
%35'i ve grup 2’dekilerin %62’si normal EF-kisim skoru bil-
dirmistir. Bununla birlikte 1 yillik tedavi sonrasinda hem
grup 1, hem de grup 2’deki hastalarin EF-kisim skoru belir-
gin olarak iyilesmistir (p<0.01) ve 4 haftalik dinlenme déne-
mi sonrasinda da bu iyilesme hali devam etmistir (p<0.05).

Arteriojenik ED’li hastalarda spontan EF’yi iyilestirmek
icin gecelik sildenafil veya vardenafil kullanimi umut veri-
cidir ancak ileri arastirmalar gereklidir. Bu iyilesmenin Ri-
giScan sonuglarina gére PDES5 inhibitdrlerinin dozajinin tit-
re edilmesiyle daha da arttinlabilecegi yazarlar tarafindan
gosterilmistir.

Ceviri:

Dr. Ege Can Serefoglu
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Kombine tadalafil ve alfuzosin tedavisinin alt Griner
sistem semptomlari ve erektil islev bozuklugu olan
hastalardaki etkinligi ve glvenilirligi; 6n rapor

Liguori G., Trombetta C., De Giorgi G.,
J Sex Med 2009,6, 544-552

Alfa 1-blokerler (AB) alt Uriner sistem yakinmalari
(AUSY) olanlarda, fosfodiesteraz tip-5 blokerleri(PDE-5)
ise erektil islev bozuklugunun(ED) tedavisinde birincil se-
ceneklerdir. Bircok calisma ED ile AUSY arasinda anlamli
iliski oldugunu desteklemektedir ancak nedensel iliski bi-
linmemektedir. Bu calismanin amaci alfuzosin ile tadalafil
kombinasyon tedavisinin her iki rahatsizlig olan hastalar-
daki etkinligini degerlendirmektir.

Cok merkezli, randomize bu calismada ED ve AUSY
mevcut olan toplam 66 hasta calisiimistir. Hastalar 50-75
yas arasinda olup daha énce tedavi almamis ve 6 aydan
uzun stiredir benign prostat hiperplazisine sekonder AUSY
olan ve uluslar arasi prostat semptom skoru (IPSS) >8 olan
hastalardir. Mesane timord, tretra darligl, ndrojenik mesa-
ne islev bozuklugu, prostatit ve prostat kanseri Sykisi
olanlar, PSA seviyesi 20 ng/ml {izerinde olan, prostat ame-
liyati veya radyoterapi dykisii mevcut olanlar, akut {riner
retansiyon veya kateter uygulamasi olanlar, 5 alfa rediiktaz
inhibitorli veya AB veya PDE5 inhibit6ri kullananlar calis-
maya dahil edilmemislerdir. Hastalar calismanin basinda ve
12 hafta sonra degerlendirilmistir. Birinci gruba alfuzosin
10mg (22 hasta), ikinci gruba tadalafil 20 mg (21 hasta) ve
liglincli gruba kombinasyon tedavisi verilmistir.

TOm hastalar, Uluslararasi Erektil i§lev Anketi (IIEF-EF)
ve IPSS doldurmuslar, maksimum ve ortalama akim hizla-
nyla (Qmax-Qave) birlikte PVRI'leri &lclilmis ve iseme
glnligiinde iseme sikliklar ve noktiri sayilarn kaydedil-
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mistir. Altmisalti hastanin 8'i yan etki veya uyum saglaya-
mama nedeniyle ¢alismadan cikanimislardir.

IIEF-EF skorlarina bakildiginda; sadece tadalafil alanlar-
da %36.3’lik, alfuzosin alanlarda %15 ve kombinasyon
tedavisi alanlarda %37.6’lik iyilesme saglanmistir. Kombi-
nasyon tedavisi troflowmetri lctimlerini, IPSS ve IIEF-EF
skorlarini anlamli bir sekilde dizeltmistir. Maksimum ve
ortalama akim hizlar, kombinasyon tedavisi alanlarda si-
rastyla %29.6 ve %32.9 oraninda artarken sadece alfuzo-
sin alanlarda %21.7 ve %16.6 ve tadalafil alanlarda %9.5
ve %18.2 oraninda iyilesme saglamistir. Tedavi sonrasi
degerler kombinasyon tedavisinde daha belirgin olmak
lzere her (g grupta da baslangic degerlerine gore istatis-
tiksel olarak anlaml sekilde artmustir. IPSS, kombinasyon
tedavisi alanlarda %41.6, alfuzosin alanlarda %27.2 ora-
ninda diizelmis. Tadalafil alanlarda anlamli olmayan bir
diizelme tespit edilmistir. Noktlri, kombinasyon tedavisi
alanlarda %41.3, alfuzosin alanlarda %38.1 azalirken tada-
lafil alanlarda anlamli olmayan bir azalma olmustur. Bunun
yaninda yasam kalitesinin kombinasyon tedavisi alanlarda
anlamli derecede iyilestigi gériilmiistir.

Sonuc olarak AUSY ve ED’si olan hastalarda alfa bloker
ve PDE-5i kombinasyonu tek tedaviden ¢ok daha etkilidir.

Ceviri:
Dr. Ercan Malkog, Doc¢. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Ciddi erektil disfonksiyonlu hastalarda vardenafilin
etkinligi ve 6zsaygi ile 6zgliven uzerine etkisi

Martin-Morales A, Meijide F, Garcia N, Artes M, Munoz A
J Sex Med 2007,4:440-447

Bircok erkek hayatinin bir ddneminde erektil disfonksi-
yon (ED) ile karsilasmaktadir ve bu durum kendileri ve es-
leri icin ciddi duygusal stres olusturmaktadir. ispanya’da
yapilan ilk ED epidemiyolojik calismasinda %12,1’lik bir
prevalans saptanmistir.

Psikolojik etkenler cinsel birlesme ile iliskili anksiyete ve
6zsaygl kaybina yol acabilir ve bu da hastanin i¢inde bulun-
dugu depresyonu ve/veya stresi arttirabilir. Oral fosfodieste-
raz 5 inhibitérlerinin (PDE5I) kullanima baslanmasiyla ED te-
davi seceneklerinde ilerleme saglanmustir. Vardenafil, degi-
sik dozlarda ¢ok etkin oldugu bircok klinik calismada goste-
rilmis, iyi gtivenilirlik ve tolerabilite profiline sahip bir PDE5
inhibitoriidir. Bu calismanin amaci ED’li hastalarda vardena-
filin erektil islev, ayni zamanda da hastanin 6zsaygisi, 6zgu-
veni ve yasam kalitesi lizerine etkilerini arastirmaktir.

Calisma ¢ok merkezli, randomize, cift-kér, paralel ve
plasebo kontrollii olarak planlanmis ve Mayis 2003-Ocak
2004 tarihleri arasinda ispanya’da 12 merkezde, 6 ay ve-
ya daha uzun siiredir ED yakinmasi olan 18-64 yas arasin-
daki hastalara 12 hafta boyunca vardenafil veya plasebo
verilmistir. Vardenafil baslangi¢ dozu 10 mg olup 4. ve 8.
haftalarda gerekli durumlarda 5 mg ile 20 mg arasinda tit-
re edilmistir.

Olciimler uluslar arasi erektil islev - erektil islev indek-
si (IIEF-EF), global arastirma sorulari (GAQ), Rosenberg 6z-
saygl 6lcegi, Johnson ve McCoy 6l¢egi, kisa form 36 (SF-
36) ve cinsel birlesme profili (SEP) ile yapilmistir. Varde-
nafil grubunda 64, plasebo grubunda 65 olmak lizere top-
lam 129 olgu calismaya dahil edilmis, gruplar arasinda
demografik veriler, ortalama yas ve baslangictaki ED cid-
diyeti acisindan fark tespit edilmemistir.

Baslangi¢ ve son ziyaret arasinda IIEF-EF etki alani sko-
rundaki fark vardenafil grubunda 10,9, plasebo grubunda
ise 1,6 olarak bulunmustur (p<0,001). Diger IIEF etki alan-
larinda da (orgazmik islev, iliskiden duyulan tatmin, genel
tatmin) vardenafil grubunda belirgin olarak daha yiksek

skorlar saptanmustir. Ciddi ED’li olgularda vardenafil kulla-
nan hastalarin %75’inde miispet cevap alinirken, plasebo
olgularinda bu oran %14,3 olarak tespit edilmistir. Rosen-
berg 6zsaygi Slcegindeki degisim de vardenafil grubunda
daha biiyiik olmakla birlikte sadece ciddi ED’li olgularda
istatistiksel anlama ulasmistir (p=0,036). Johnson ve
McCoy 6zgiliven anketi toplam skorlarinda gruplar arasi
fark saptanmamis, son ziyaretteki SF-36 Olcegi karsilastir-
masinda, vardenafil grubunda plasebo grubuna goére be-
lirgin gelisme goriilmiistlr (p<0,05). Benzer sekilde 6lcii-
len SEP 6gelerinde (2 ve 3) vardenafil grubu lehinde be-
lirgin fark oldugu belirtilmistir.

Vardenafil grubundaki olgularin %29,5’i, plasebo gru-
bundaki olgularin ise %17,2’si en az bir istenmeyen etki
bildirmistir (p=0,138). Ne var ki vardenafil grubunda te-
daviye bagli istenmeyen etki bildiren hastalarin orani da-
ha ytiksektir (p=0,001). En sik bildirilen tedaviye bagl is-
tenmeyen etkiler sirasiyla bas agrisi ve yiizde kizanklik
olarak tespit edilmistir. Her iki grupta da laboratuar de-
gerlerinde anlamli degisiklik gériilmemistir.

Calisma, vardenafilin erektil islevi plaseboya gore an-

lamh sekilde diizelttigini bildiren diger calismalar ile
uyumlu sonuglar vermistir. Calismada kullanilan anket ve
Olceklerde &zellikle ciddi ED’li olgularda vardenafil gru-
bunda belirgin mispet fark gdzlenmistir. Vardenafil teda-
visi ile bildirilen istenmeyen etkiler PDE5 inhibit6r kullani-
mi ile beklenen tipik etkilerdir ve bunlann ¢ogu hafif ve
orta derecelidir.
Bu plasebo kontrollii calisma, Ispanya’daki ED’li erkekler-
de erektil islevin diizelmesinde vardenafilin yliksek dere-
cede etkili oldugunu gostermistir. Ciddi ED’li hastalarda
6zsaygida da belirgin gelisme gdzlenmistir.

Ceviri:

Yrd. Dog Dr. Levend Ozkan
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Kavernoz sinir hasarinin yol actigr fonksiyonel ve
yapisal sonuclar sildenafil sitrat ile iyilestirilebilir

Mulhall JP, Muller A, Donohue J ver ark.
JSex Med 2008; 5: 1126-1136

Radikal prostatektomi (RP) operasyonu %20-90 arasin-
da degisen oranlarda erektil disfonksiyon (ED) ile sonug-
lanmaktadir. RP sonrasi gelisen ED’da fosfodiesteraz tip 5
inhibitérleri kullaniimaktadir. RP sirasinda olusan durumu
taklit edip, mekanizmayi arastirmak lizere farede kaver-
néz sinir hasari modeli gelistirilmis ve bu model bircok
arastirmaci tarafindan kullanilmustir. Bu calismada hayvan
modelinde kaverndz sinir hasari olusturularak, erektil
fonksiyonu korumada sildenafil tedavisinin etki mekaniz-
masinin aydinlatiimasi hedeflenmistir.

Calismada fare prostatinin dorsalinde major pelvik
gangliyonun 5mm distalinde 30 sn boyunca hemostat ile
bilateral kavernéz sinir hasari uygulanmistir. Bilateral ka-
verndz sinir hasari yapilan 3 gruptan birine tedavi veril-
mezken, diger iki gruba sirastyla glinlik 10 mg/kg ve 20
mg/kg olmak lizere subkutan sildenafil tedavisi verilmis-
tir. Diger bir grup hayvanda ise kaverndz sinir hasari olus-
turulmamis, bu grup kontrol olarak kullanilmustir. Yine ay-
ni hayvanlar {i¢ gruba ayrilarak sirasiyla sildenafil tedavisi
sonrasi 3, 10 ve 28. giinlerde fonksiyonel analiz uygulan-
mistir. Fonksiyonel analizde kaverndz sinir stimule edile-
rek, intrakavernozal basincin, internal karotid arter basin-
cina (ICP/ MAP) orani kaydedilmistir.

Yapisal analiz sadece 28 giin sildenafil tedavisi verilen
farelere uygulanmistir. Fonksiyonel analiz sonrasi fare pe-
nisi kesilip ekstra-tunikal yapilardan ayrilarak parafin icin-
de korunarak yapisal analiz uygulanmistir. Yapisal analiz-
de; diiz kas kollajen oranini saptamak icin Masson’s tric-
hrome boyama, endotelyal (CD31 ve eNOS) ve néral
(GAP43, NGF ve nNOS) faktoérler icin immiinohistokimya-
sal antikor boyama, AKT/eNOS yolaginin analizi igin im-
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minoblotting uygulanmustir. Apopitotik indeksi saptamak
icin TUNEL assay kullanilirken, kaverndz sinir yapisi ayrica
elektron mikroskobu ile incelenmistir.

Calisma sonucunda sildenafilin erektil fonksiyonu stire
ve doza bagimli olarak diizelttigi saptanmustir. Bu dizel-
menin en yiiksek oranda 20 mg/kg ve 28 giin sildenafil
alan farelerde oldugu belirtiimektedir. Farede 28 giinliik
siire insanda RP sonrasi erektil fonksiyonun diizelmesi icin
gerekli 2 yila esit oldugundan secilmistir. Sildenafil kulla-
nimi ile diiz kas/ kollajen orani ve CD31 ile eNOS eks-
presyonun korundugu saptanmistir. Sildenafil kullanilan
farelerde apopitotik indekste azalma gdzlenmistir. Silde-
nafile maruz birakilan farelerde AKT/eNOS fosforilasyo-
nunda artis saptanmistir. Elektron mikroskobu altinda sil-
denafil kullanilan farelerde kontrol grubuna oranla daha
yiiksek oranda kavernoz sinir miyelinizasyonu oldugu
gosterilmistir. immiinohistokimyasal olarak hasar olustu-
rulan guruplarda kontrole gore yiiksek oranlarda GAP43
ve NGF artisi saptanmasi néronal rejenerasyona baglan-
maktadir. Elektron mikroskobunda ise sildenafil tedavisi
ile (20 mg/kg) 28 giin slren noral re-organizasyon ve
myelin kilifta dansite artisi saptanmistir. Bundan dolayi sil-
denafilin daha cok ndérorejeneratif degil néroprotektif etki
gosterdigi spekule edilmektedir.

Bu sonuglarin 1siginda sildenafil kullaniminin etkisini
diiz kas ve endotelyal fonksiyonu koruyup, apopitozisi
azaltarak gosterdigi 6ne siriilmektedir.

Ceviri:
Dog. Dr. Serkan Deveci
Yiiziincii Yil Univ. Tip Fak. liroloji AD
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

Korpus kavernozum tonusunun dizenlenmesinde
klor kanallarinin roll: Erektil disfonksiyon igin

olasI tedavi hedefi

Chu LL, Adaikan PG.
J Sex Med 2008; 5:813-821

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitorlerinin kavernoz
tonusu degistiren farmakolojik etkisi erektil disfonksiyon
tedavisinde dikkate deger bir basarlya ulasmistir. Ancak
PDE5 inhibitérlerinin etkinligi esasen nitrik oksit (NO) ve
siklik guanozin monofosfat (NO/cCGM) yolunun biitlinli-
gline baglidir. Kavernoz kasin relaksasyonunu kontraktil
yollar bloke ederek saglayan ajanlar, alfa-adrenoseptor
antagonistleri, endotelin reseptdr antagonistleri, rho-ki-
naz inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleridir. Yakin za-
manda yapilan calismalarda, diiz kas hiicrelerinin, kalsi-
yumla aktive olan klor kanallar aracilig) ile iletilen agonist
etkiyle kontrakte oldugu gésterilmistir. Yeni elektrofizyo-
lojik calismalarla kalsiyumla aktive olan klor kanallarinin
insan ve rat korpus kavernozumunda etkileri kanitlanmis-
tir. Bu calismada, tavsan korpus kavernozum dokusunda,
tonusun saglanmasinda, klor akiminin fizyolojik roltiniin
arastirilmasi amaclanmistir.

izometrik gerilim deneyleri icin geng eriskin Yeni Zel-
landa beyaz tavsanindan 1x1x1.5 cm’lik korpus kaverno-
zum seritleri hazirlanmis olup bu dokular 1-g gerilimle
10-mL’lik Tyrod sollsyonu iceren organ banyolarina asila-
rak %95 02, %5C0O2 ve 37 °C’de saklanmustir. Alan uya-
nimasi veya bilinen diiz kas konstriktorleriyle olusturulan
spontan kavernozal tonus ve kontraksiyonlar klor kanal
blokerleri olan niflumik asit (NFA) ve antraken-9-karboksi-
lik asit (A9C) varhiginda degerlendirilmistir.

Hem spontan miyojenik aktivite hem de alan uyarilma-
sina, norepinefrin, histamin ve endotelin-1’e karsi olusan
kontraktil yanitta azalma izlenmistir. intrinsik miyojenik to-
nusu olan kaverndz doku seritlerinde NFA ve A9C, relak-

sasyona neden olmustur. Ayrica her iki klor kanal bloker-
leri de spontan kontraktil aktiviteyi ortadan kaldirmis; no-
repinefrin, histamin ve endotelin-1 ile kontraksiyonu sag-
lanmis kavernéz doku seritlerinde de tonusu azaltmistir.
NFA ve A9C'nin norepinefrin etkisiyle saglanan tonusu
azaltmasi N-nitro-L-arginin, 1H-[1,2,4]oksadiazol[4,3]ki-
noksalin-1-one ve cis-N-[2-fenilsiklopentil]-azasiklotek-1-
en-2-amin varliginda degismemistir. Ek olarak indometa-
zin veya tetraetilamonyum da, NFA'nin bu etkisini geri
doéndirememistir. A9C ve NFA, ndrojenik ve nérepinerine
bagli kontraksiyonlari konsantrasyon bagimli sekilde inhi-
be etmistir. NFA’nin nérojenik kontraksiyonlar inhibiyonu
sureklilik gosterirken, A9C’nin inhibisyon etkisinin kolay-
likla geri déndiigu izlenmistir. Potasyum, depolarize kor-
pus kavernozumda NFA konsantrasyon bagimli relaksas-
yona yol acarken, A9C’un herhangi bir yanit olusturmamis
olmasi NFA'nin voltaj bagimli kalsiyum kanallariyla ilgili
baska bir mekanizmayla iliskisini diistindirmektedir.

Bu bulgular, adrenerjik ve cesitli endojen konstriktor-
lerin olusturdugu kavernozal tonusun saglanmasinda klor
akimlannin éneminin altini cizmektedir. Penil ereksiyonun
diizenlenmesinde cekici ve etkili bir yaklasim olarak klor
akimlarinin diizenlenmesi ve potansiyel erektojenik ajan-
lar olarak klor kanal blokerleri daha fazla arastirmayi ha-
ketmektedir.

Ceviri:

Dr. Ugur Boylu, Dog. Dr. Fikret Erdemir
Tulane University, Department of Urology,
New Orleans, USA
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Giincel Makale Ozeti

ET-1/ET, yolunun aktivasyonu mineralokortikoid
hipertansiyon iliskili erektil disfonksiyona

katkida bulunur

Carneiro FS, Nunes KP, Giachini FR, Lima W, Carneiro ZN, Nogueira EF, Leite R, Ergul A, Rainey WE, Clinton Webb R, Tostes RC.

J Sex Med 2008;5:2793-2807

Pekcok etiyolojik calismada hipertansiyon ve erektil
disfonksiyon (ED) arasinda poxzitif klinik iliski g&sterilmis-
tir. Yazarlann daha onceki calismalarinda belirttikleri gibi
deoksikortikosteron asetat ve tuz (DOCA-Tuz) hipertansif
rat modelinde, azalmis erektil cevap ve major pelvik
ganglionun elektriksel uyarimini takiben azalmis intraka-
vernozal basing/ortalama arteriyel basing orani (ICP/MAP)
ile karekterize ED gosterilmistir. Granchi ve arkadaslan
penil kavernozal dokunun endotelin-1 (ET-1)’e yliksek de-
recede duyarli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica penis diiz
kas hiicrelerinin ET-1'e sadece yanit vermekle kalmayip
ayni zamanda ET-1 sentez ettigini belirtmislerdir. ET-1’in
invivo kavernozal vazokonstriiksiyon yapma etkisi daha
cok ETA reseptori tarafindan olusturulur. ETA reseptor
antagonistlerinin intrakavernozal basing azalmasini engel-
ledigi gdsterilmistir.

Yazarlarin hipotezi, ET-1/ETA reseptor yolunun akti-
vasyonu mineralokortikoid hipertansiyon ile iliskili erektil
disfonksiyona katkida bulunmaktadir. Bu hipotezi test et-
mek icin ET1 ve ETB reseptdr agonistleri (IRL-1620) ile
korpus kavernozumdaki reaktivite degisiklikleri incelen-
mistir. Ayrica ETA reseptdr antagonisti (atrasentan) ile
kronik tedavinin kavernozal reaktivite (invitro) ve erektil
cevaplar (invivo) lzerine etkileri degerlendirilmistir.

Calismada tek tarafli nefrektomize Wistar ratlan kulla-
nilmustir. Birinci gruba (DOCA-Tuz grubu) cilt altina DOCA

ROCKa, ROCKB, myozin fosfataz hedef subunit 1 (MYPT-
1) ve ekstraselliiler sinyal regtilated-kinaz 1/2 (ERK 1/2)
ekspresyonlari Western Blot analizi ile ET-1 ve ETA resep-
tér mRNA ekspresyonu ise gercek zamanli reverse-trans-
kriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile degerlendirilmistir.
Erektil fonksiyonu invivo olarak degerlendirmek igin intra-
kavernozal basing/ortalama arteriyel basing(ICP/MAP)taki
voltaj bagimh artis kullanilmustir.

Ug haftalik tedavi sonrasinda DOCA-Tuz grubunda SBP
kontrol ratlara gére daha yiiksek bulunmustur. Atrasentan
tedavisi bu grupta hipertansiyonu diizeltmis, ancak bazal
seviyelere dondiirememistir. Tedavinin 5 haftasinda 6I¢l-
len MAP, DOCA-Tuz grubunda kontrollere gére daha
yiksektir. ETA antagonisti ile tedavi her iki grupta da
MAP’1 degistirmemistir (Tablo 1).

DOCA-Tuz grubu ratlardan elde edilen kavernozal
stripler, artmis preproET-1 ekspresyonu, ET-1’e artmis
kontraktil cevap ve IRL(1620)’ye azalmis relaksasyon ce-
vabi gostermistir. EFS ve fenilefrinin neden oldugu kon-
traktil cevaplar DOCA-Tuz grubu ratlarin kavernozal doku-
larinda artmis olarak bulunmustur. Bu fonksiyonel degisik-
likler RhoA/Rho-kinaz ve ERK 1/2 yollarinin artmis akti-
vasyonu ile iliskilidir. Ratlarin atrasentan ile tedavisi DO-
CA-Tuz grubunda kavernozal reaktivite degisikliklerini ta-
mamen Onlemis ve azalmis ICP/MAP oranini ED’yi tama-
men Onleyerek yeniden restore etmistir.

Tablo 1: Kontrol ve DOCA-Tuz grubundaki ratlarin agirlik, SBP ve MAP degerleri

Kontrol DOCA Kontrol+atrasentan DOCA +atrasentan
SBP (mm-Hg) 125+3.6 164+6.4 111+7.7 138+5.7
MAP (mm-Hg) 96+4.3 144+10.2 91+1.2 150+5.6
Agirlik (gr) 390+14 319+7 374+17 308+13

SBP; Sistolik kan basinci, MAP; Ortalama arteriyel basing

(200 mg/kg) iceren pelletler implante edilmis ve 5 hafta
siire ile sularina %1 NaCL ve %0.2 KCL konulmustur. Kon-
trol grubuna ise icinde DOCA bulunmayan pelletler imp-
lante edildi ve bunlara normal cesme suyu verilmistir. Es-
zamanli olarak 5 hafta siire ile her iki gruptaki ratlar ikiye
ayrilarak ETA antagonisti (atrasentan; 5 mg/kg/giin) veya
plasebo almislardir. Bes haftanin sonunda ratlarda sistolik
kan basinci (SBP) ve anestezi altinda ortalama arteriyel ba-
sin¢ (MAP) olclimistir. ET-1, fenilefrin ve ETB reseptor
agonistine (IRL-1620) kavernosal reaktivite ve elektrik
alan stimilasyonu (EFS) invitro olarak degerlendirilmistir.
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Sonug olarak; ET-1/ETA yolunun aktivasyonu minera-
lokortikoid hipertansiyon iliskili ED’ye katkida bulunmak-
tadir ve ETA reseptdr blokaji tuz duyarl hipertansiyon ile
iliskili ED’yi &nlemektedir. ETA reseptdr antagonistleri ET-
1'in artmis oldugu durumlarda ED icin alternatif tedavi
yaklasimi olabilir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Bilal Eryildirnm, Uzm. Dr. Gékhan Faydaci
Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1. Uroloji Klinigi
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

Prostat kanseri taramasi yapilan Brezilyali erkeklerin
erektil fonksiyonuna BPH, alt lriner sistem
semptomlari ve PSA degerlerinin etkisi

Antunes AA, Srougi M, Dall'oglio MF, Vicentini F, Paranhos M, Freire GC.

J Sex Med 2008 Jul;5(7):1702-7

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ve erektil disfonksi-
yon (ED) orta ve ileri yas erkeklerin yasam kalitesini etki-
leyen iki yaygin saglik sorunudur. BPH tipik olarak 40’1
yaslardan sonra baslar ve ilerleyici alt Uriner sistem semp-
tomlarina (AUSS) yol acar. Yetmisli yaslardaki erkeklerin
%90’inda BPH ile iliskili AUSS vardir. Massachusetts yas-
erkek cahsmasinda da gosterildigi  gibi,
BPH/AUSS'ye benzer olarak ED siklig1 da ilerleyen yas ile
birlikte artar. MSAM-7 (multinational survey of the aging

lanan

male) calismasinda 50-80 yas arasi yaklasik 14000 olgu-
da yaslanma arttikca aylk seksiiel aktivite sayisinin azaldi-
81 gosterilmistir.

Bu calismada prostat kanser taramasi yapilan Brezilya-
Ii erkeklerde prostat bytkltgt, AUSS ve PSA degerleri
ile erektil fonksiyonlar arasindaki iliski arastirilmustir.

Calisma prostat hastaligl olmayan ve kendi istegi ile
bir irolog tarafindan prostat kanser taramasi yapilan 1008
Brezilyali erkegi kapsamaktadir. Prostat kanseri tanisi ko-
nulanlar ile BPH nedeniyle 5 alfa rediiktaz ve alfa bloker
tedavisi alanlar degerlendirme disi tutulmustur. Olgularin
AUSS ve yasam kaliteleri AUA-SS, cinsel islevleri uluslar
arasi erektil islev indeksi (IIEF) ve prostat agirligi transrek-
tal ultrasonografi (TRUS) ile belirlenmistir. Ayrica olgularnn
PSA degerleri de olgtilmustir. AUA-SS puani 0-7 arasin-
da olanlar hafif, 8-19 olanlar orta ve 20-35 olanlar siddet-
li AUSS olarak belirlenmistir. Yasam kalitesi sorusuna go-
re olgular hosnut, memnun, tatmin olmus, kararsiz, co-
gunlukla tatmin olmamis, mutsuz olarak siralanmustir.
TRUS ile olgiilen prostat agirhgr 30 gramdan biyiik olan-
lar BPH olarak tanimlanmistir. IIEF skoru 22-25 olanlar
normal, 17-21 olanlar hafif ED, 12-16 olanlar hafif-orta
ED, 8-11 olanlar belirgin, 5-7 olanlar siddetli ED olarak ka-

bul edilmistir.

Ortalama yasi 61,2 yil, ortalama AUA semptom skoru
10.4 bulunan olgularin %52,3'tinde hafif AUSS saptan-
mustir. Olgularin %70’i Grinasyona ait yasam kalitesini tat-
minkar, mutlu ve hosnut olarak yanitlamistir. Ortalama
PSA degeri 1.9 ng/ml ve ortalama prostat agirigi 37.2 g
olarak bulunmustur. Olgularin %40’inda orta ve siddetli
ED saptanmustir. Prostat agirligr 30 gramin altinda ve Us-
tinde olan olgularin sirastyla %20.9 ve %28.8’inde sid-
detli ED bulunmustur. Hafif, orta ve siddetli AUSS’leri bu-
lunan olgularin sirasiyla %18.4, %25.7 ve %43.4’linde
siddetli ED tespit edilmistir. Yasam Kkalitesi indeksinde
kendilerini hosnut/memnun hisseden olgularin %16.5’in-
de, mutsuz/kéti hissedenlerin ise %35.8’inde ED saptan-
mustir. PSA degeri 2.5 ng/mL’den disiik ve yliksek olan-
larin sirastyla %20.9 ve 30.1’inde siddetli ED bulunmus-
tur.

Olgunun yasi bir yil arttiginda ve AUA semptom sko-
runda yillik bir puanhk artis oldugunda orta yada siddetli
ED riski sirasiyla %4.8 ve %5.6 oranlaninda artmis bulun-
mustur. Olgunun yasi, prostat volimi, AUA semptom
skoru, yasam kalite indeksi ve serum PSA degeri ED igin
belirgin 6ngoéri faktorleridir.

Cevirenlerin notu: Erkeklerin pelvik sagligin etkileyen
yaslanma, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, stres, se-
danter yasam ve obezite ED ve ayni zamanda BPH/AUSS
icin risk faktorleridir. Bu calisma BPH/AUSS ve ED’nin or-
tak patofizyolojili birer hastalik olduklarini géstermektedir.

Ceviri:

Dr. Mehmet Mercimek, Prof. Dr. Ramazan Asci
OMIITF liroloji AD
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Giincel Makale Ozeti

Radikal prostatektomi sonrasi 2 ve 4 yil arasi erektil
fonksiyon ve kontinansindaki degisiklikler

Leonard Glickman, Guilherme Godoy,Herbert Lepor.
J Urol, 181:731-735, 2009.

inkontinans ve erektil disfonksiyon (ED) acik retropu-
bik radikal prostatektominin (ARRP) kisa ve uzun dénem
komplikasyonlarindandir. ARRP sonrasi ilk 1-2 yil icerisin-
deki kontinans ve ED’yi degerlendiren ¢ok sayida calisma
olmasina ragmen 2 yildan daha uzun déneme ait deger-
lendirme yapilmis calisma sayisi ¢cok azdir. Bu yazida
ARRP sonrasi 2 ila 4 yil arasi kontinans ve ED ile ilgili de-
gisimleri incelendi.

Ekim 2000 - Agustos 2003 aras! lokalize prostat kan-
seri bulunan 731 hastaya radikal prostatektomi yapilmis-
tir. Preoperatif ve postoperatif kontinans ve erektil fonksi-
yondaki degisiklikler hastalann kendilerinin doldurdugu
“UCLA Prostat Kanser indeksi” ile degerlendirilmistir.
Postoperatif 3, 6, 12, 24, 36. aylarda kontroller yapilmis,
24. ayda en az bir kez cinsel iliskiye girebilen hastalar po-
tent olarak kabul edilmislerdir. Hastalara 24. ve 48. aylar
arasi ereksiyon ve kontinans degisimleri agisindan deger-
lendirme yapilmustir.

Ameliyat 6ncesi 731 hastanin 716’sinin kontinan ve
415’inin potent oldugu tespit edilmistir. Postoperatif do-
nemde kontinans ve ereksiyon agisindan degerlendirme
kriterlerine uygun 449 hasta kontinans, 248 hasta ereksi-
yon agisindan degerlendirilmistir. Tim hastalar postope-
ratif 24. ayda degerlendirildikten sonra 24-48 aylan ara-
sindaki degisiklikler 24. ay ile karsilastiriimistir.

Kontinansin degerlendirildigi 449 hastanin 24-48 ayhk
doénem igerisinde %6’sinda belirgin, %6.3'de orta derece
ve %1 1.1’inde hafif iyilesme olmak {izere toplam %23.4’de
iyilesme goriilirken %3.1'nde semptomlarda kétiilesme
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gorililmis, %73.5'de ise herhangi bir degisim saptanma-
mustir. Erektil fonksiyonu degerlendirilen 248 hastanin
ameliyat sonrasi 24-48 ay icerisinde %6.1'de Dbelirgin,
%13.7’de orta derece ve %22.6’sinda hafif iyilesme olmak
lizere toplam %42.3’de ereksiyon fonksiyonunda iyilesme
gortiltrken %4.0'nda semptomlarda kéttilesme gorilmds,
%53.6’sinda ise herhangi bir degisim saptanmamustir. Pos-
toperatif 24. ayda 434 hastanin kontinan ve 135 hastanin
potent oldugu bildirilmistir. Postoperatif 24. ayda kontinan
olan ve olmayan hasta gruplar arasinda daha sonraki dé-
nemde diizelme agisindan bir farklilik tespit edilmemistir
(p=0.753). Ancak, 24. ayda potent olan hastalarda daha
sonraki donemlerde ereksiyon fonksiyonundaki herhangi
bir diizelme olma ihtimali 24. ayda potent olmayanlara go6-
re 2 kat daha fazla olarak bulunmustur (p=0.005).

ARRP sonrasi idrar inkontinansi ve erektil fonksiyonda-
ki diizelmeler ile ilgili uzun dénem prospektif calismalar
yetersiz sayidadir. Erektil fonksiyon ve {riner kontinansin
tam olarak saglanmasi icin 24 ay gecmesi gerekmektedir.
Ancak bu iyilesme 24. ayda maksimal degildir ve bir ki-
sim hastada iyilesme devam etmektedir. iki yil sonra bazi
inkontinan veya empotan erkekler kontinan veya potent
olur iken bu dénemde kontinan veya potent olan bazi
hastalar daha sonraki yillarda daha kontinan veya daha
potent olabilmektedir.

Ceviri:
Dr Cemil Aydin, Do¢ Dr Murat Cakan
Saglik Bakanlgi Diskapi EAH 2. lroloji Klinigi



Derleme

INFERTILITE

Sperm DNA yapisi: Onemi ve degerlendirilme

teknikleri

Dog. Dr. Ranan Giilhan Aktas, Op. Dr. Arman Ozdemir

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari EGitim ve Arastirma Hastanesi

Sperm DNA bittnliglnin korunmus olmasi; basarili
bir gebelik ve genetik materyalin sonraki kusaklara tasin-
masi agisindan bllylk énem tasir. Bircok calisma; ireme-
ye yardimai tekniklerin kullaniminin ardindan tekrarlayan
basarisizliklarda erkek faktoriintin Snemini ortaya koymus-
tur. Sperm kromatin yapisi ve DNA biitiinliigtinin fertili-
zasyonun gerceklesmesindeki dnemini gosteren calisma-
lar mevcuttur (1,2,3,4,5). infertil erkeklerde sperm kroma-
tin defekti ve DNA kinklarinin fertil hastalara gére daha
yiiksek oldugu da gosterilmistir (6,7,8). iki ayri calismada
(8,9); tekrarlayan dusukler gozlenen hasta gruplannda
yiiksek oranda sperm DNA kirnklan saptandigi gosteril-
mistir. Tesarik ve ark. (10); sperm DNA kiriklar gbzlenen
hasta gruplarinda kétti embriyo gelisimini gdstermislerdir.
Sperm DNA hasarinin saptanmasinin embriyo olusum ve
gelisiminin belirlenebilmesindeki énemini gdsteren farkl
calismalar mevcuttur (11,12,13). DNA btlinligl korun-
mamus bir sperm ile oositin déllenebilecegi, hatta gebelik
olusabilecegi; ama gebeligin devaminin gerceklesme ola-
sihginin ¢ok diisiik oldugu unutulmamalidir. Tim bu ne-
denlerle; erkek infertilitesi tani ve tedavisinde sperm DNA
hasarinin olup olmadiginin degerlendirilmesi ayr bir
énem tasir.

Yine; dondurulup ¢ézilen sperm Orneklerinde hiicre
hasarinin olusabilecegi bilindiginden DNA hasarinin da
ortaya ¢ikip ¢gikmadiginin belirlenmesi tedavinin basarnsin-
da énemlidir. Sperm kromatin yapisi diger viicut hiicrele-
rinden farklidir ve oksidatif degisikliklere cok daha fazla
hassastir (14).

DNA yapisinin arastirilabilmesi igin farkl teknikler ge-
listirilmistir ve her gecen giin bu tekniklere yenisi eklen-
mektedir. Bunlarin baslicalari; TUNEL (TdT-mediated-
dUTP nick end labeling) testi, SCD (sperm chromatin dis-
persion) testi, SCSA(sperm chromatin structure assay)
testi, Akridin Oranj boyama teknigi, ELISA ve son yillarda
yayginlasmaya baslayan COMET(tek hiicre jel elektrofore-

zi) analiz teknigidir (14,15,16,17). Bu yéntemlerle cok sa-
yida calisma yapilmis; ydntemlerin giivenilirligi karsilastir-
mali ¢alismalarla arastiriimustir.

ELISA ve COMET yontemlerinde etidyum bromid ile
boyama yapilir; ELISA’da immunohistokimyasal olarak,
COMET de ise elektroforez ile analiz yapilir; sonuglar her
ikisinde de gdriintii analiz sistemleri ile incelenir. Hughes
ve arkadaslari; bu iki teknigi karsilastirmislar ve her iki tek-
nigin de benzer diizeylerde DNA hasarini gésterebildigini
ortaya c¢ikarmislardir (17). ELISA daha hizli sonuglandirila-
bilen bir tekniktir; ancak COMET icin ELISA ya oranla da-
ha az hiicreye ihtiyag vardir. COMET de birkag spermin bi-
le yeterli olabilmesi; ICSI 6ncesi incelemeler i¢in daha uy-
gun olabilecegini distindiirmektedir.

TUNEL teknigi ile; DNA'nin serbest 3’-OH uclan flov-
sitometrik analiz vasitasi ile 6lcilir (18). Delbes ve ark.nin
calismasinda TUNEL ve COMET teknikleri kullanilmis ve
her iki teknikle de birbirine yakin sonuglar bulunmustur
(19). Ayni calismada istatistiksel olarak iki teknik karsilas-
tirlmis; COMET'in degiskenliginin daha az ve hassasiyeti-
nin daha yiiksek oldugu sonucuna vanlmustir.

Perreault ve ark. da TUNEL, COMET ve Akridin Oranj
ile boyama tekniklerini karsilastirmislardir (20). Ug tekni-
gin benzer sonuglar ortaya ¢ikardigi ve klinikte karsilastir-
mali calismalar icin hepsinin de degerli oldugu sonucuna
varmislardir.

Yine SCSA teknigi kullanilarak sperm anomalileri belir-
lenen hastalarda da normal gebelik ve dogumlarin ger-
ceklestigi gosterilmis ve bu teknigin DNA fragmantasyo-
nun belirlenmesindeki giivenilirligi tartisiimistir (21,22).
DFI(DNA fragmantasyon indeksi) %27’den bliylik olan 19
hastada klinik gebelik gerceklestigi belirtilmistir. O yiiz-
den DNA hasar tesbitinin yardimcr tGreme tekniklerindeki
prediktif degerinin su asamada tartisilir oldugu belirtilmis-
tir. Payne ve ark. (23); SCSA'nin infertiliteyi tahmin etme-
de faydali oldugu ancak fertilite tahmininde yetersiz kaldi-
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g1 sonucuna varmiglardir.

Dr. Alvarez (22); incelenen spermlerin hastanin tim
spermlerinin kalitesini yansitmiyor olabileceginin de g6z
éniinde bulundurulmasi gerektigini sdylemistir. Ornegin
apopitozisin indiikledigi DNA fragmantasyonu sperm po-
pilasyonunun sadece bir kisminda goézlenirken; oksidatif
stres ve radyasyon, spermlerin ¢ok biylk bir kisminda
DNA hasarina sebep olmaktadir(24). Diger 6nemli konu-
lar da; DNA'nin buyik bir kisminin heniiz kodlanmamis
olmasi ve oositin DNA tamir yeteneginde olmasidir.
Ozellikle 35 yas altindaki kadinlarda bu tamir yetenegi
gosterilmistir (21).

Makhlouf ve Niederberger (21); TUNEL ve COMET
tekniklerinin SCSA ile karsilastiriidiginda daha gtivenilir
oldugunu distinmektedir. Greco ve ark.da (25) TUNEL
testi kullanildiginda test sonuglan %15’in lzerini gosteri-
yorsa gebelik oraninin %5.6 oldugunu, ancak bu testin so-
nugclar %6 nin altinda ise gebelik oraninin %44.4’e ciktigi-
ni gostermislerdir.

Sperm DNA analizinde kullanilan en yeni ve en ¢ok
gelecek vaat eden tekniklerden biri COMET analiz yénte-
midir. Tek bir hiicredeki DNA fragmantasyonunun 6lgu-
miini saglar. Fragmante olmus DNA iceren hiicrenin kuy-
ruklu yildiza benzer gorinimi; bu teknige “COMET” adi-
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Esler disinda dcuncu kisiler ile Gremeye bakis

Aras. Gor. Sema Dereli Yilmaz, Prof. Dr. Nezihe Kizilkaya Beji

I.U. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, Dogum ve Kadin Hastaliklarr Hemsireligi AD

Diinyadaki ciftlerin %8-12’si (1), Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde ise %10-%]15’i infertildir (2). Hayatlar boyunca
50-80 milyon kisinin gocuk sahibi olmak i¢in ¢abaladigi ve
infertiliteden etkilendigi tahmin edilmektedir (1). Guni-
miizde ciftler birbirlerini iyice taniyip iliskilerini dengele-
dikten ve ekonomik yénden iyi bir diizeye ulastiktan son-
ra cocuk sahibi olmayi tercih etmektedir. Ayrica kadinla-
nn evlenme yasi ve ikinci evlilikler artmustir. Pek cok ka-
din, aile kurmadan énce egitimini tamamlamak ve kariyer
yapmak istemektedir. Bu sebeple kadinlarin yasla birlikte
over fonksiyonlari azalmakta ve infertil kadinlarin sayisi
artmaktadir (2). infertil ciftlerin bir kismi yardimla tireme
teknolojisi sayesinde infertilite tedavisi gorebilirken bir
kismi bu hizmetlere ulasamamaktadir.

Ulkemizde yasal olarak asilama, IVF (In Vitro Fertilizas-
yon) ve ICSI (Intra Cytoplasmic Sperm Injection) anne ba-
banin kendine ait Gireme hiicreleri kullanilarak uygulan-
maktadir. Bununla birlikte yardimla Greme tekniklerinde
oosit ya da sperm bagisi ve tastyici annelik gibi esler di-
sinda Uglinci kisiler ile Greme yontemlerinden de yararla-
nilabilmektedir. Degisik Ulkelerde yardimla tireme teknik-
leri konusunda ¢ok degisik kurallar ve yasalar vardir. Hat-
ta bu yasalar ve kurallar cografik ve kiiltiirel agidan birbiri-
ne son derece yakin iskandinav ilkelerinde bile cok fark-
ldir. Finlandiya'da yardimla Greme teknikleri ile ilgili bir
yasa yoktur, buna karsin Danimarka, Norvec ve isvec'te
vardir. Bagislanmis sperm kullanimina Danimarka’da ya-
salar karsi olmamasina ragmen etik kurallar karsidir. Oosit
dondurmak Danimarka ve isvec'te serbest, Norvec'te ya-
saktir. Oosit bagisi Danimarka’da yasaktir. Ulkemizde de
Ureme hiicresi bagisi yasal degildir. Bu nedenle bagislan-
mis oosit ve/veya sperm ile gebe kalmay: planlayan ka-
dinlar tilkemizde embriyo transferine kadar takip edilmek-
te, daha sonra bu islemin yasal oldugu tlkelerde transfer
gerceklestiriimektedir (3). Esler disinda Gglinci kisiler ile
Uremeyi Ui¢ bashk altinda inceleyebiliriz.
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1. Sperm Bagisi

Yardimla tremede bagislanmis sperm kullaniimasi 19.
yiizyilin sonunda tibbi literattire girmistir. Philadelphia’da
1884 yilinda Dr. William Pancoast’in géndilli bir 6grenci-
sinin spermi ile anestezi altindaki kadina nzasi alinmadan
inseminasyon yaptig1 bildirilmistir. Dr. Pancoast daha son-
ra bu durumu tereddiit icerisinde kadinin esine séylemis
fakat kadina sdylenmemesini dnermistir (4). Bu olaydan
sonra Bati Avrupa Hristiyan kilttriindeki baskin etik de-
gerlerin agir agir degismesi ile birlikte 1940’larin sonuna
kadar az veya ¢ok gizli bir faaliyet olarak kalan uygulama,
Uzerinde bilimsel arastirma yapilan bir konu haline gel-
mistir (5).

Bagislanmis sperm ile yapilan inseminasyonda iki te-
mel konu 6ne ¢ikmaktadir.

Birincisi sperm bagislayan bireylerin bagislama konu-

sundaki motivasyonlari, bagis siirecine katihm, sperm

alias aile ve diinyaya gelen cocuk tarafindan bilinme
ve aciklik konusundaki tutumlarinin belirlenmesidir.
ikincisi ise sperm bagislayan bireylerin secilme &lciit-
leridir.

Bu iki konu birbirinden bagimsiz gibi gériinse de aslin-
da birbiriyle ilgilidir. Clinkl bagiscilarin genetik tanilama
ve cinsel yolla bulasan hastaliklar yéniinden taranmasinin
yani sira motivasyonlarinin degerlendirilmesi gibi psikolo-
jik durumlarinin da géz 6énilinde bulundurulmasi gerektigi
tartisiimaktadir (6,7).

Tum diinyada 1985 yilina kadar sperm bagisi herhan-
gi bir yasal kisitlama olmadan yapilabiliyordu. Sperm ba-
gislayan birey, alicl aile ve dlinyaya gelen ¢ocuk tarafin-
dan bilinmiyordu. Fakat 1985 yilinda Isvec Parlamentosu
bagislanmis sperm kullanimi ile ilgili bir yasa ¢ikardi. Bu
yasaya gore bagislanmis sperm kullanilarak diinyaya ge-
len gocuk “yeterli olgunluga” eristiginde spermi bagisla-
yan bireyin kimlik bilgilerini alabilme hakkina sahip ol-
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mustur. Fakat bu yasa ile “yeterli olgunlugun” kag yas ol-
dugu agiklanmamistir (8). Daha sonra 1990 yilinda “Insan
Fertilizasyon ve Embriyoloji Hareketi” (Human Fertilizati-
on and Embryology Act) ve “Insan Fertilizasyon ve Embri-
yoloji Otoritesi” (Human Fertilisation and Embryology
Authority) tim Ureme hiicresi bagisi yapan bireylerin
isimlerinin, dogum tarihlerinin, bireysel ilgi alanlarinin ve
fiziksel 6zelliklerinin belirlenmesi gerektigini bildirmistir.
Bu kararin 1991’de uygulamaya konulmasindan sonra pek
cok merkez sperm bagisi yapan bireylerin sayisinda bir
azalma oldugunu bildirmistir. Bunun diizenli olarak sperm
bagislayanlarin kimliklerinin belirlenebileceginden kork-
tuklar icin sperm bagislamamasindan dolayr meydana
geldigi tahmin edilmistir. Sperm bagisinda gizli kalma is-
teginin iki 6Snemli sebebi vardir. Birincisi sperm bagisi ya-
pan bireyler hakkinda olumsuz bir fikir olusabilir. Ikincisi
gizliligin ortadan kalkmasi, toplumun babalik hakki ve do-
gasl konusunda siipheci yaklasmasina sebep olabilir. Ba-
gislanmis sperm kullanarak ¢ocuk sahibi olan bireylerin
cocuklarina bu durumu séylemede isteksiz olmasinin se-
bebi sosyal babadan ziyade genetik olarak baba olan kisi-
nin “gercek baba” olarak algilanacagindan endise duyma-
lan, korkmalan olabilir (9,10,11). Bagiscilar yéniinden
olay degerlendirildiginde, ileride bagisladiklarn sperm yo-
luyla diinyaya gelen ¢ocugun ailesi parcalandiginda ahla-
ki ve yasal sorumluluk dogmasindan endiselendikleri sap-
tanmustir (12). ingiltere’de sperm bagisi yapan ve yapma-
yan erkekler ile yapilan bir calismada bagiscilarin cogu in-
fertil ciftler icin acima duygusu ve merhamet hissettikleri-
ni fakat kimliklerinin gizli kalmasi garanti edilmezse sperm
bagislamayacaklarint bildirmislerdir. Cesitli calismalar ile
sperm bagiscilarinin gizli kalma konusundaki goriislerinin
ingiltere’deki sonuc ile benzer oldugu ortaya konmustur
(13,14). Sperm bagisi yapanlarin yaridan fazlasi sperm ba-
g1s1 yapmayanlarin Ugte biri sperm bagisi yolu ile diinya-
ya geldiklerini 6grenseler bu durumdan rahatsiz olmaya-
caklarini bildirmislerdir. Bagis yapanlarnn yaklasik yiizde
80’i, sperm bagisi yaptiklanni esleri veya partnerleri ile ra-
hatlikla konusabileceklerini, fiziksel &zelliklerini, davranis-
lanni ve bireysel ilgi duyduklar seyleri alici ailenin ve diin-
yaya gelen cocugun bilmemesini istediklerini ve bagisla-
diklar sperm ile diinyaya gelen cocuklari hicbir zaman
gormek istemediklerini bildirmislerdir (15). Bu calismanin
aksine Isvec'te yapilan bir diger calismada ise; bagiscilar
yasa geregi bagis yoluyla diinyaya gelen cocugun ileride

kendilerini tamima hakki oldugunu bildiklerini fakat infertil
ciftlere yardim etme duygusu agir bastigl icin sperm ba-
giscisi olduklarini bildirmislerdir. Bagis¢i olmak icin karar
verirken en ¢ok eslerinin, daha sonra yapilan duyurularin
ve diger insanlara yardim etme arzusunun etkili oldugunu
bildirmislerdir. Bir bagis¢i “Bu yapilan islem sperm verme
degil bagislama islemidir. Eger hasta olsaydim kan bagisi
veya bdbrek transplantasyonu isteyebilirdim... Eger esim
ve ben bu sorunu yasiyor olsaydik sperm bagisi yoluyla
tedavi olmayi isterdik! Bunun insani bir bagis oldugunu
disilintiyorum ve ¢cocugu olmayan insanlara yardim etmek
istiyorum” diyerek bu konudaki goriislerini bildirmistir.
Geng bagiscilar kendilerinin veya arkadaslarinin infertilite
problemi yasamasindan etkilendiklerini, kismen daha yas-
Il bagiscilar ise yazili medyada ¢ikan haberlerden etkilen-
diklerini belirtmislerdir (8). Sperm bagsi ile ilgili bir diger
konu da bagiscilara herhangi bir 6deme yapilip yapilma-
yacagl konusudur. Bir grup yazar sperm bagiscilarina {c-
ret ddenmesi gerektigini belirtirken digerleri bunun organ
ticareti ile es anlamli oldugunu ve dogru bulmadiklarini
belirtmistir (8,9,15,106).

2. Oosit Bagisi

Diinyada ilk kez 1984 yilinda Avustralya’da oosit ba-
gis1 yolu ile saglikh bir bebek diinyaya gelmistir. Bu vaka-
da bagis¢i 29 yasinda ve alicl 25 yasinda prematlr ovar-
yen yetmezligi olan bir kadindir (17). Oosit bagisi, bagis-
¢1 ve gebe kalmak isteyen iki kadini kapsamaktadir. Hem
oosit hem de sperm bagisi lireme hiicrelerinin bagislan-
masl ilkesine dayanir. Fakat sperm bagisinin aksine oosit
bagisinda bagisi yapan bireye overyen stimilasyon, oosit-
lerin lokal anestezi ile toplanmasi gibi birtakim tibbi giri-
sim yapilmasini gerektirir. Bu nedenle pek ¢ok kadin ta-
ninmayan bagisci olmayi istememektedir (18). Bagisci ka-
dinlar psikolojik yénden dikkatli ve duyarli bir bicimde ta-
ranmaktadir. Bununla birlikte tlpligasyon gibi herhangi bir
jinekolojik operasyon esnasinda oosit bagisi yapan kadin-
larin psikolojik olarak kirllgan bireyler oldugu, hatirlanmak
istedikleri, ailesel veya treme ile ilgili travma yasadiklan
bildirilmistir (19). Aynca dikkat edilmesi gereken bir diger
nokta da bagisi yapan bireylerin rollerinin sinirlarini bilme-
leri gerekmekte ve hukuken yeterli, herhangi bir baski ol-
maksizin bilgilendirilmis onamlarinin alinmasi gerekmek-
tedir.
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Oosit bagsi ile ilgili bir diger nokta bagisi yapan birey-
lerin Gcret alip almayacagidir. Bazi ¢alismalarda oosit ba-
giscilarinin finansal destek aldigi bildirilmis fakat bir grup
yazar da bu durumun bagiscilari motive etmesinden ve fi-
nansal kazancin genel olarak bir risk faktdrii olmasindan
kaygi duyduklarini bildirmistir (18). Isvec’te kadin hasta-
liklari ve dogum uzmani hekimler ile yapilan bir calisma-
da hekimlerin lgte biri hem erkek hem de kadin bagisci-
larin licret almamasi gerektigini bildirmistir. Bununla bir-
likte bagiscilarin licret alabilecegi goriistine sahip olan he-
kimlerde de kadin bagiscilara ticret ddenmesi konusunda
daha comert davranilmasi gerektigi gorlisti hakimdir (16).

Bagislanmis oosit kullanimini bir infertilite tedavi yon-
temi olarak secen ciftlerin;

motive edilmesi,

arzu edilen bagisci 6zelliklerinin belirlenmesi,

bagiscinin taninan bir kisi mi yoksa taninmayan bir ki-

si mi olacaginin belirlenmesi,

alial kadinin demografik durumunun, 6grenim dizeyi-

nin, sosyal ve psikolojik profilinin belirlenmesi,

cocuga, bagislanmis yumurta ile diinyaya geldiginin
aciklanmasi konusunun belirlenmesi,

bagislanmis oositi alan ift ile (bagislanmis oosit yolu

ile) dlinyaya gelen ¢ocugu arasindaki iliskinin belirlen-

mesi gerekmektedir. Bu siirecte infertilite hemsiresine

cok dnemli gérevler dismektedir (20).

Infertilite tedavisi icin bagislanmis oosit kullanimi-
n1 secen kadimin motivasyonu: Applegarth ve Bartlett
bagislanmis oosit kullanimini se¢en kadinin motivasyonu-
nu degerlendirmisler ve pek ¢ok alici kadinin basit olarak
bagislanmis oositleri konsepsiyon anlaminda kullandikla-
1, ¢tinkid soylarini stirdlirecek cocuga sahip olmak istedik-
leri, gebe kalmak istedikleri, dogmasini arzuladiklan be-
bege bakim verip biyltmek istedikleri belirlenmistir
(21,22).

Ureme hiicresi bagisi yapan bireyler ile yapilan bir iz-
lem calismasinda kadin ve erkek bagiscilar karsilastirnimis-
tir. Kadin ve erkek bagiscilar fedakar olduklari ve diger in-
sanlar distindiikleri icin bagis yaptiklarini bildirmislerdir.
Her iki gruptaki bireyler ne alici aile ne ¢ocuk ile iletisim
kurmak istediklerini ne de kimliklerinin agiklanmasini iste-
diklerini belirtmislerdir. Kadin bagiscilar bagis slrecine
daha ¢ok dahil olmakta ve bagis sonucu bir cocugun diin-
yaya gelip gelmedigini daha cok merak etmektedir. Ayn-
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ca infertil bireylere yardim etme konusuna erkeklerden
daha fazla motive olduklar goértilmektedir (23).

Arzu edilen bagisci ézelliklerinin belirlenmesi: Ya-
pilan calismalar, pek ¢ok oosit alicisinin oosit bagiscilarini
tercih ederken; bagisci kadinlarin tibbi ve/veya genetik
oykilerinin, irklarinin, 1Q dizeylerinin, sigara, alkol ve
uyusturucu madde kullanim durumlarinin, aile dykusu-
niin, gecmis gebeliklerin, kisilik 6zelliklerinin ve ilgi alan-
larinin etkili oldugunu géstermektedir (20). Kolombiya'da
yapilan bir calisma alic ailelerin %23’Gnin bagiscinin
o6zelliklerini uygun bulmadigi icin bagisi kabul etmedigini
gostermektedir (24).

Bagiscinin taminan bir kisi mi yoksa taninmayan bir
kisi mi olacaginin belirlenmesi: Belcika'da yapilan bir
calismada kadinlarin %69.0'1 bilinen bir oosit bagiscisini
tercih ederken (18) Amerika Birlesik Devletleri'nde yapi-
lan bir calismada kadinlarin %90.0’inin taninmayan bir ba-
giscyl tercih ettikleri bildirilmistir (21). Fransa’da yapilan
bir calismada pek ¢ok alici ¢iftin taninmayan oosit bagis-
cisini tercih ettikleri bildirilmistir (25). Bilinen bir bagisciyi
tercih edenler siklikla kiz kardeslerini veya yakin bir arka-
daslarini bagisci olarak tercih etmektedir. Taninan veya ta-
ninmayan bagis¢l secen alicilar arasinda sosyo demogra-
fik ozellikler bakimindan bir fark olmadigr bildirilmistir
(21,22).

Demografik, 6grenim, sosyal ve psikolojik profiller:
Kantitatif calismalar ile oosit alicilannin demografik 6zel-
liklerinin, 6grenim diizeylerinin, sosyal ve psikolojik pro-
fillerinin benzerlik ve farkliliklari arastinlmistir. Alicilann
34-41 yaslarn arasinda, beyaz, iyi diizeyde 6grenim gor-
mis, maddi durumu iyi ve ileri dlizeyde evlilik doyumu-
na ulasmis ciftler oldugu bildirilmistir (21,26). Oosit alici-
larinin psikolojik durumlarnnin normal oldugu diistik d-
zeyde distress, depresyon ve diger emosyonel semptom-
larinin oldugu bildirilmistir (22,25). Golombok ve ark., oo-
sit alicilannin evlat edinen kadinlar ve IVF veya bagislan-
mis Ureme hiicresi inseminasyonu yolu ile gebe kalan ka-
dinlar ile kiyaslandiginda depresyon ve anksiyete baki-
mindan aralarinda fark saptanmadigini belirtmislerdir (26).

Cocuga, bagislanmis oosit ile diinyaya geldiginin
acitklanmasi konusunun belirlenmesi: Calismalar ince-
lendiginde agirlikli olarak konsepsiyonun nasil meydana
geldiginin aciklanmasi konusunun incelendigi goértilmek-
tedir. Bu calismalar ile alici ailenin; aile tyeleri ve arkadas-
larina ve bu yolla diinyaya gelmis cocuklarina, ¢ocugun
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bagislanmis oosit yoluyla diinyaya geldigini agiklama ko-
nusundaki fikirleri belirlenmistir. Alici bireyler genellikle
diger bireylerin bagisladiklari oositleri kullanarak gebe kal-
diklarini aile ve arkadas cevreleri ile paylasma egiliminde-
dirler. Ornegin Golombok ve digerleri alici ciftlerin
%71’inin arkadaslarina, %72’sinin kadinin anne babasina,
%63’linlin de babanin anne babasina sdyledigini bildir-
mislerdir (26). Kirkland ve arkadaslarinin ¢alismasi da ali-
al ciftlerin siklikla konsepsiyon siirecini etraflarina agikla-
diklarini géstermekte ve bu ¢alismanin sonucunu destek-
lemektedir (27). Baetens ve arkadaslari taninan bagisc
veya taninmayan bagisclyr secen alicilarin bu durumu
aciklamasini kiyaslamistir. Taninan bagisciyi kullanan alici-
lar esleri ve bagisci disinda kimseye konsepsiyonun ba-
gislanmis oosit kullanilarak gergeklestigini aciklamamis-
lardir (18). Bunun aksine Weil ve arkadaslarinin yaptigi ca-
lismada alicilarin %78’inin ailesini bu konuda bilgilendirdi-
gini ortaya koymustur (28).

Cesitli calismalarda bagislanmis oosit yoluyla diinyaya
gelen cocuklarn bilgilendirilmesi konusunda alici ailenin
niyeti veya girisimi incelenmistir. Alici kadinlarin ve/veya
ciftlerin %19 ila %43’tGnilin (18) cocuga konsepsiyon siire-
ci hakkinda bilgi vermemeye niyet ettikleri bildirilmistir.
Buna karsin alici kadin ve/veya ciftlerin %20 (30) ila %88’
(31) cocuklarina konsepsiyon stirecini agiklayacagini ifade
etmistir. Cesitli calismalar alicilarin %13 (18) ila %33’inlin
(32) agiklama yapma konusunda kararsiz oldugunu goés-
termektedir. Ailelerin %57’si Greme hiicresi bagisi yoluy-
la diinyaya gelen cocuklarin 18 yasina geldiklerinde ba-
gisc1 hakkinda bilgi almaya haklari olmadigini belirtmisler-
dir (32). Saklama nedenleri incelendiginde ¢ocugun hu-
zurlu olmasini isteme, Kkiiltlirel veya dinsel nedenler, ge-
netik olarak tamamen kendine ait bir cocuga (varise) sa-
hip olamadigl icin utang¢ duyma, ¢ocugun farkli muamele
goreceginden endise duyma ve aile tyelerinin ocugu ka-
bullenmeyeceklerini sezme olarak gorilmektedir
(18,21,26,29). Aciklama nedenlerine bakildiginda aile
icinde bir sir olmasini istememe ve ¢ocugun bunu bilme-
ye hakki olduguna inanma oldugu goriilmektedir (18,29).
Hahn ve Craft-Rosenberg ailelerin ¢ocugun bu duruma
verecegi tepkiden endiseli oldugu, nasil ve ne zaman
soyleyecekleri konusunda tereddiit yasadiklarini bildir-
mistir (29). Kirkland ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma-
da alicilann %90'inin ¢gocugun ileriki yasaminda bagisi ya-
pan birey ile temasa ge¢mesine kesinlikle karsi olduklari-

ni fakat %86’sinin eger kendileri bagislanmis bir yumurta
sonucu diinyaya gelmis olsalardi bunu bilmek istedikleri-
ni ortaya koymuslardir (27).

Oosit alicisi ile (bagislanmis oosit yolu ile) diinyaya
gelen cocugu arasindaki iliski: Bu yolla diinyaya gelen
cocuklarin uzun dénemdeki saglik durumlarini arastiran
bir calismaya rastlanmamistir. Applegarth ve arkadaslan
bagisci oositi ile gebe kalmis kadinlarin %95’inin emzir-
meyi denedigini ve %84{inlin basarl oldugunu bildirmis-
tir (21). Aha kadinlann genetik olarak kendilerine ait ¢o-
cuk diinyaya getiren kadinlara gére daha az aile anksiye-
tesine sahip oldugunu gdéstermistir. Bu durum oosit alici-
si kadinlarda anne-bebek iliskisini normal veya Uzeri bir
diizeye getirmektedir (33,34,35). Bulgular oosit bagisi
yoluyla diinyaya gelen cocuklarin normal ve saglhkli bir
gelisimsel slre¢ yasadiklanni gostermektedir (21,32).
Murray ve arkadaslari oosit bagisi, sperm bagisi ve IVF yo-
luyla gebe kalarak cocuk diinyaya getiren kadinlar ve 12
yasina gelen cocuklan incelenmislerdir. Oosit bagisi ve
IVF yoluyla ebeveyn olan aileler arasinda ebeveynlerin
psikolojik durumlan, evlilik uyumlari, ebeveyn-cocuk ilis-
kisinin kalitesi, babanin ebeveynlige katkisi ve ¢ocugun
sosyo-emosyonel gelisimi bakimindan bir fark olmadigini
bildirmislerdir (36).

3. Tasiyiar Annelik

Esler disinda Uciinci kisiler ile Gremede kullanilan bir
diger yol da tasiyici anneliktir. Tastyici annelik bir kadinin
diger insanlar icin bir gebeligi siirdiirmesi ve konsepsi-
yondan 6nce yapilan anlasmaya gére ¢ocugu dogumdan
sonra o ¢ifte bagislamasidir. Tastyic annelik kismi (gene-
tik), ve tam (gestasyonel) olmak tizere iki gruba ayrilmak-
tadir. Kismi (genetik) tastyici anne ayni zamanda genetik
olarak da diinyaya gelen cocugun annesidir, konsepsiyon
baba adayinin sperminin inseminasyon yolu ile verilmesi
ile elde edilir. Tam (gestasyonel) tasiyici annelikte kadin
cocuk sahibi olmak isteyen ciftten alinan sperm ve ovum
ile meydana gelen embriyonun transfer edilmesi ile gebe
kalr ve bu gebeligi aile icin slrdirir. Glinlimiizde ovum
bagiscisi kadinin ovumu alinarak, tastyici anneye embriyo
transferi yapilip gebelik elde edilmesi de mimkiinddr. Bu
durumda genetik anne, tasiyici anne ve sosyal anne (¢
farkh kadindir. Bu gibi durumlar tasiyici anneligi tartisma-
Il hale getirmektedir (2).
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Tastyici annelik yolu ile cocuk sahibi olmayi planlayan
ailelerin nicin bu yéntemi tercih ettikleri ve yénteme mo-
tivasyonlari, gebelik boyunca ve dogumdan sonra tastyici
annelik hakkindaki deneyimleri, gebelik boyunca tasiyic
anne ile gériisme sikliklari ve dogum sonu dénemde go-
riismeye devam edip etmeyeceklerinin belirlenmesi, tasi-
yic annelik konusunu aile ve cevreleriyle paylasip paylas-
mayacaklan gibi temel noktalar 5nem tasimaktadir (2). Ta-
styicl annelik yolu ile ¢ocuk sahibi olmayi planlayan aile-
lerde siklikla kadinlann fertilite problemi yasadigi ve bu-
yik bir cogunlugunun IVF tedavisinde basari elde edeme-
digi veya uterusu olmadigi icin bu ydnteme gereksinim
duydugu belirlenmistir. Bu yolla ¢ocuk sahibi olmay1 plan-
layan anne ve babalarin biylk bir cogunlugunun gebeli-
gin hem basinda hem de sonunda kendilerini mutlu his-
settikleri, annelerin gebeligin hem basinda hem de so-
nunda kaygl diizeylerinin babalardan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (37). Tastyic1 annelik yontemi kullanilarak dii-
zenlenen tedavi yonteminde basariya ulasmanin temel
noktalarindan birisi de cocuk sahibi olmak isteyen aile ve
tastyici anne arasindaki iliskinin iyi bir bicimde sirdrdl-
mesidir. Tasiyicl anne, cocuk sahibi olmak isteyen anne
adayinin arkadasi, akrabasi veya bu tedavi yontemi uygu-
lanmaya baslamadan 6nce taninmayan bir kisi olabilir. Da-
ha 6nceden taninmayan bir tasiyici anne ile tedavi yapila-
cak ise iki taraf arasinda bir gliven ortami olusturulmadan
bu tedaviye baslamanin ciddi sorunlara yol acabilecegi
konusunda gorisler vardir. Yardimla treme tekniklerin-
den Dbiri olan esler disinda Uglinci Kkisiler ile tGremede
sperm veya oosit bagis¢gisi taninmayan bir birey olabilir.
Fakat tasiyici annelikte daha dnce taninmayan tasiyici an-
ne ile cocuk sahibi olmak isteyen aile arasinda Ingiltere’de
tastyici annelik sistemini ylriiten ajanslar tarafindan “mec-
buri arkadaslik” olarak tanimlanan bir bagin olusturulmasi
onerilmektedir (38). Ote yandan taninan tasiyici annelikte
bir akraba veya arkadasin bu ise zorlanmasi aile ici dina-
miklerin zarar gérmesine sebep olabilir. Omegin Israil'de
akrabanin tasiyici anne olmasi yasal degildir (39). Tastyici
anne taninan bir birey olsun veya olmasin ¢ocuk sahibi ol-
mak isteyen ailenin gebelik siirecine, doguma katilmasi
ve dogum sonrasi bebegin kendilerine verilmesi ve daha
da énemlisi dogumdan sonra tasiyici anne ile ailenin go-
ristip goriismeyecegi gibi konularda tastyici anne ile aile
arasinda sorunlar yasanabilir. Bu konuda ingiliz Tip Birligi
“.... baz1 yazarlar tastyici anne ile ailenin dogumdan son-
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ra gorlismeye devam etmesinin faydali olacagini bildir-
mislerdir, fakat bu herkes icin uygun olmayabilir” gibi agik
olmayan bir ifade kullanmistir (2,30,35). Bir dereceye ka-
dar ailenin tastyici anne ile gériismesi ailenin cocuga tasi-
yia annelik konusunu aciklayip agiklamama ydénindeki
distincesi ile iliskilidir. En ¢ok fikir catismasinin yasandigi
konu da yardimla tGreme tekniklerinden faydalanildiginin
cocuga aciklanip agiklanmayacagi konusudur. Yapilan ca-
lismalar Greme hiicresi bagisi yolu ile ¢ocuk sahibi olan ai-
lelerin biyiik bir kisminin bu durumu ¢ocuklarina agikla-
may1 disitindiklerini ortaya koymustur (40,41). van den
Akker tastyict anneligin diizenlenmesi ile ilgili calismasin-
da bu tedavinin gesitli asamalarinda olan 29 kadin ile go-
rismis bu kadinlardan yalnizca biri hari¢ digerleri bu du-
rumu ¢ocuga aciklayacaklarini bildirmistir. Tasiyicr annelik
yontemi ile tedavi olan bireylerin diger yardimla ireme
tekniklerini kullanarak ailesini olusturan bireylere gére da-
ha acik oldugu bildirilmistir (42). Konu ile ilgili yapilan ca-
lismalarda konsepsiyon y&nteminin gizlenmesinin aile
iliskilerini zedeleyecegi ve cocugun psikolojik gelisimi
lUzerine olumsuz etkisi olacag: bildirilmistir. Aynca eger
birey eriskin dénemde ireme hiicresi bagisi yolu ile diin-
yaya geldigini 6grenirse bunun ile bas etmesi daha giic
hale gelmektedir (43). Evlat edinen aileler ile yapilan bir
calisma sonucuna gore aileler evlat edinme siirecinden
acik bir bicimde ¢ocuklarina bahsetmediklerinde cocukta
emosyonel ve davranissal sorun gelisme riski artmaktadir.
Evlat edinme siirecine benzeyen tasiyici annelik duru-
munda da tastyici anneligin bu ¢ocuklara geng yasta séy-
lenmesinin daha iyi oldugu belirtiimektedir (44). Tasiyici
annelik veya tastyici annelik yolu ile evlat sahibi olma si-
reci ve sonugclari ile ilgili cok az ¢alisma vardir. Bu yolla
diinyaya gelen ¢cocugun gelisimi ile ilgili Serafini’nin yap-
tig1 cahismada IVF ydntemi kullanilarak tam (gestasyonel)
tastyict annelik yolu ile diinyaya gelen ve iki yasinda olan
cocuklar incelenerek ¢ocuklann dil ve motor gelisimleri-
nin normal oldugu bildirilmistir (45). Blyth'in tastyici an-
nelik yolu ile ¢ocuk sahibi olmayi planlayan 20 aile ile
yaptig1 goériismede sosyal annelerin dogum esnasinda ta-
styict annenin yaninda bulunmayi istedikleri, cocuk sahibi
olmak isteyen ailelerin tamaminin ¢ocuga tasiyici annelik
yolu ile diinyaya geldigini sdyleyecekleri ve tasiyici anne
ile daha sonra goérlismeye devam etmeye niyetli oldukla-
rn bildirilmistir (46). Fakat drnekleme alinan aile grubun-
dan sadece sekiz tanesi cocuk sahibi olmustur ve cocuk-
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larin yasi bildiriimemistir. ingiltere ve Amerika’da yapilan
diger calismalarda da heniiz ¢ocuk sahibi olmamis aileler
ile gériismiislerdir (42).

Tastyicr annelik yontemi ile tedavinin diger bir boyutu-
nu da tastyicl anne olusturur. Taslyicl anne icin bu durum
pek ¢ok zorlugu icinde barindirir. (")rnegin taslyicl annenin
bebegi alici aileye vermesi tastyici anneyi strese sokabilir
ve psikolojik problemlere yol agabilir. Ayrica prenatal do-
nemde tastyici anne ile bebek arasinda baglanma olusabi-
lir. Bunun sonucu olarak tastyict anne bebegi aileye dev-
retmede giicliik cekebilir. Diger yandan tasiyici anneler-
den tasidiklan bebegin kendilerine ait olmadiginin bilin-
cinde olmalar ve heniiz dogmamis olan bebekten kendi-
lerini duygusal olarak uzak tutmalar beklenmektedir. Fa-
kat bdyle bir baglanamama durumu da hem bebegin hem
de tastyici anne ve alici ailenin sagligi icin risk olusturmak-
tadir (47). Dogumdan sonra bebegi aileye vermek zorun-
da olan tastyici anne kizginlik, sugluluk, dogum sonu dep-
resyonun yani sira yasaminin bundan sonraki déneminde
de psikolojik gerginlik yasayabilir. Ayrca tastyici annenin
psikolojik sagligini alici aileyi daha énceden tantyip tani-
mamas! ya da bebegin genetik olarak annesi olup olma-
masi da etkilemektedir (46,47).

Ekonomik durumu kétl olan kadinlarin bu yolla sémii-
rildtgu fikri de tartisilan bir diger konudur. Tasiyicl anne-
lerin bir kismi sadece ekonomik sikintidan kurtulmak igin
gelisebilecek sorunlan ve olayin riskini tam olarak bilme-
den bu ise dahil olmaktadir. Tastyici annenin esi, ailesi ve
varsa kendi ¢ocuklarina tastyici anneligin nasil etki edece-
ginin bilinmemesi de kaygi uyandiran baska bir boyuttur.
ingiliz Tip Birligi'nin tastyici annelik ile ilgili yayininda es-
lerin tastyicl annelere gebelikten 6nce yiriitiilen islemler
esnasinda, gebelik siiresince ve dogum sonu dénemde
tam destek oldugu bildirilmistir. Eger tasiyici annenin
kendi ¢ocugu varsa, cocugun bu konu hakkinda dogum
sonu donemde stres yasamamasi i¢in dogumdan &nce
bilgilendirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Tastyici annenin
komsular ve arkadaslari tarafindan dislanmasi veya red-
dedilmesi riskinin de g&z 6niinde bulundurulmasi gerek-
mektedir. Bu durumda tasiyici annenin ve ailesinin psiko-
lojik durumu bozulabilmektedir (46,47,48).

Tasiyici anneler ile yapilmis ¢ok az calisma vardir. Ta-
styici annelerin maddi kazang saglamak, gebelik ve ¢ocuk
dogurmaktan hoslanmak, kendilerini kiymetli ve degerli
hissetmek gibi sebeplerle tasiyici anne olduklari bildiril-

mistir. Tastyict annelerin blyuk bir kisminin cevrelerindeki
insanlardan olumsuz tepki gordiikleri bildirilmistir. Bazi
calismalar tasiyici annelerin bu isi maddi kazang icin yap-
tigin bildirirken bazilari da annelere yardim etmek icin
bunu yaptiklanni bildirmistir (47,48). Yapilan bir calisma-
da tastyia annelerin biiyiik bir cogunlugu hem gebeligin
baslangicinda hem de sonuna dogru aile ile uyumlu iliski
icerisinde olduklanni, tamami bebegi aileye vermekte
gliclik cekmediklerini ve tastyici anne olduklan i¢in mut-
lu olduklarini belirtmistir (47).

Ayrica esler disinda (glincl kisiler ile tiremede tipki
yardimla Ureme tekniklerinde oldugu gibi cesitli etik so-
runlar mevcuttur. Ozellikle tasiyici annelik yasal, sosyal
etik ve psikolojik sorunlari beraberinde getirir. IVF islemin-
de ovulasyon indiiksiyonu islemi sonrasi veya ¢ok sayida
embriyonun transfer edilmesi sonucu ¢ogul gebelikler
meydana gelebilmektedir. Cogul gebelikler hem bu yolla
diinyaya gelen cocuklar, hem aileler 6zellikle de anneler
icin sosyal, psikolojik ve tibbi sorun yaratmaktadir. Yapi-
lan tedavi sonrasi cogul gebelik meydana gelmisse multi-
fetal gebelik rediiksiyonu yapilabilmektedir. Fakat bu is-
lem yapilmadan 6nce kag tane embriyonun transfer edil-
mesi gerektigi ve bu karar kimin vermesi gerektigi belir-
lenmelidir. Ormegin sperm veya ovum bagisi veya tasiyi-
a annelik yoluyla gebelik planlayan bir aile ¢cok sayida
embriyo transfer edilmesini talep edebilir. insan fetiistiniin
bagimsiz moral durumu oldugu ve korunmasi gerektigini
diistinen insanlar multifetal gebelik rediiksiyonun sadece
cogul gebeliklerin 6nlenemedigi durumlarda son secenek
olmasi gerektigini bildirmislerdir. Aynca multifetal gebe-
lik rediksiyonu sonrasinda bile kalan embriyolarin pre-
term ve dusiik kilolu dogma riskinin devam ettigini bildi-
ren calismalar mevcuttur. Tastyici anneler ile cocuk sahibi
olunmasi planlaniyor ise tasiyici anne bu isleme maruz
kalmak istemeyebilir (49). Tastyic1 annelik pek ¢ok etik so-
runu beraberinde getirdigi icin infertil ciftlerin en son bas-
vurdugu yéntemdir. Bu sebeple gebelik olusmadan &nce
hem tasiyici annelik yolu ile evlat edinmek isteyen cifti
hem de tasiyici anneyi koruyan bir sézlesme yapilmalidir.
Bu anlasma ve diizenlemelerde etik prensiplere uyulmali-
dir (50).

Otonomi: Tasiyicl annelik hem tasiyici annelik yolu ile
evlat edinmek isteyen cifte hem de tasiyici anneye cesitli
kisitlamalar getirmektedir. Gebelik olustuktan sonra her
iki taraf da fikrini kesinlikle degistirmemelidir. Eger tastyi-
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a annelik yolu ile evlat edinmek isteyen cift dogumdan
6nce bosanirsa dogumdan sonra yasal olarak bebegin ai-
lesi olmaya devam etmelidir. Ciftin her ikisi de herhangi
bir sebeple dogumdan &nce 6liirse ilk énce tastyic anne-
ye cocugun ebeveyni olmasi icin secenek sunulmalidir.
Dogumdan sonra cocugu aileye vermeyi reddeden tasiyi-
a anne adam kagirma sucu islemis sayilmalidir. Eger ¢o-
cuk herhangi bir 6zir ile dlinyaya gelirse sorumlulugu ai-
le Gstlenmelidir (50).

Ucret: Etik olarak tasiyici anneye tasiyici annelik yapti-
81 icin herhangi bir 6deme yapilmamalidir. Belli bir 6de-
menin yapilmasi insanlik onurunu zedeler ve savunmasiz
kadinlarin baski gérmesine neden olabilir. Bununla birlik-
te gebelikle veya ortaya ¢ikan komplikasyonlarla ilgili ola-
rak kadina ddeme yapilabilir. Ayrica antenatal takip mas-
raflari ve gebelik boyunca kullandig vitamin ilaglarinin be-
deli aile tarafindan karsilanmalidir. Ayrca eger kadin tasi-
yicl annelik ile ilgili yasal veya tibbi 6zel bir hizmet almis-
sa bu hizmetlerin bedeli kadina ddenmelidir (50).

Bilgilendirilmis onam: Tasiyici anne ahlaki (moral)
olarak gebeligi boyunca bebegin bakimindan sorumludur.
Bununla birlikte tastyict annenin ve esinin bebege karsi bir
haklari veya sorumluluklari yoktur. Taslyici annenin esinin
bu is icin nizasimin alinmasi dnemlidir. Bu tasiyici annenin
ileride gereksinim duyabilecegi emosyonel destegin olus-
masini saglar (50).

Primer sorumluluk: Hem tasiyici anne hem de aile
primer sorumlulugun ailede oldugunu bilmelidir. Onlar
cocugun yasal olarak ebeveynidir ve etik olarak sorumlu-
luklari bu tedavi yénteminin baslamasiyla birlikte baslar.
Cocuk dogumdan hemen sonra ailenin yasal cocugu ola-
rak kayitlara ge¢melidir (50).

Giivenlik: Taraflar arasinda anlasma yapilmadan 6nce
tastyict annenin tibbi ve psikolojik agidan bu isleme uygun
oldugu tespit edilmelidir. Tastyici annenin ge¢mis tibbi,
cerrahi ve obstetrik dykusti dikkatli bir bicimde alinmali ve
degerlendirilmelidir. Tastyict anne gebelikte gelisebilecek
tim potansiyel riskler hakkinda bilgilendirilmelidir. Yapi-
lan retrospektif bir calismada tasiyici gebelik esnasinda
ciddi obstetrik komplikasyon yasayan iki vaka bildirilmis-
tir. Birincisinde tasiyic1 anne plasenta akreta gelismesi so-
nucu gec puerperal histerektomi operasyonuna maruz
kalmustir. ikinci vaka ise uterin riiptiir sonucu histerektomi
olmak zorunda kalmustir (51). Bu calisma potansiyel sag-
lik risklerinin tasiyici annelikte de ortaya cikabilecegini
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gostermektedir.

Antenatal bakim: Antenatal tarama ve bakim alma
konusunda da bir anlasma saglanmalidir. Taslyict anne
HIV, hepatit taramasi ve diger antenatal testlerin yapilima-
si ve iyi bir antenatal bakim alma konusunda istekli olma-
I, tetkik ve takipleri zamaninda yaptirmalidir (52).

Diisiik: Distikler tasiyici annelik ile ilgili yapilan anlas-
manin sonlanmasina neden olur. Bu durum taraflar arasin-
da anlasmazliga neden olabilir. Gebeligin sonlandiriimasi-
na iliskin genel tibbi ve etik prensiplere bagh kalinmalidir.
Yasal olarak tasiyici annenin ailenin istegine ragmen ge-
beligi sonlandirma hakki vardir. Fakat etik olarak saglkli
bir gebeligi sona erdirmesi uygun degildir. Eger ailenin is-
tegine ragmen tasiyici anne gebeligi siirdiirmek isterse ve
bebek bir 6zirr ile dogarsa aile bebege karsi olan yiikim-
liltguni yerine getirmek zorundadir (50).

Dogum sekli: Tasiyici anne dogumun hangi yolla ola-
cagina yonelik herhangi bir fikri kabul etmeye zorlanma-
malidir. Bununla birlikte kendisi ve dogmamis ¢ocuk igin
en iyi sonucu saglamaya yénelik tlim tavsiyeleri kabul et-
melidir. Dogum zamanina yakin herhangi bir anlasmazli-
ga diismemek icin yeniden danismanlik alinmaldir (50).

Tastyicr annelik hala tartismali ve duyarlik gésterilen bir
konudur. Bununla birlikte tasiyici annelik ile ilgili gerekli
yasal diizenlemeler yapildiginda ve dogru ilkeler konula-
rak yola ¢ikildiginda her iki taraf icin de doyum veren,
olumlu bir deneyim olabilir (50).

Sonug olarak infertil ciftlerin tedavisinde, saglik ekibi-
nin vazgecilmez ve en énemli elemanlarindan biri olan
hemsirelerin sorumluluklari artmaktadir. Hemsireler klinis-
yen, danisman, rehber, egitici ve hasta haklan savunucu-
lugu rollerini yaparken, bireylerin inang ve degerlerine
saygl gostermeli, duygusal sorunlan ile basa ¢itkmasinda
yardima olmalidir. Infertilite hemsiresi ekip tiyeleri ve
hasta arasinda dogal baglanti goérevi gérmektedir. Hemsi-
renin oosit/sperm bagisi ve tastyici annelik yolu ile yapi-
lan tedavi programlarinda aktif rolli vardir. Bu tedavi
programlarinda ahlaki, yasal ve etik kurallar g6z 6niinde
bulundurulmali ve bireylere yaklasimda cok dikkatli olun-
malidir. Bireylerin kafasinda cevaplanmamis sorular kal-
mamalidir. Bu sebeple hemsireler yardimla tireme teknik-
lerindeki yeni gelismeleri yakindan takip etmeli, ahlaki ve
etik olarak karsilasilabilecek sorunlara ¢éziimler tretmeli,
yasal danismanla isbirligi yaparak taraflara yasal haklan
hakkinda bilgi vermelidir (53).
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GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BIYOLOJI

Yayin

Keske hepimiz biraz sperm olabilsek!

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Sagligi Merkezi

Yasamun tek evrensel hedefi, Dir
Yyaviu dinyaya getirmekdr. Geljs-
meye en agik yavru ise eseyil lre-
meyle olanair. Zaten erkek ve ai-
S/ eseylerin bir araya gelmelerinin
yegdane ortak nedeni de budur:

‘Gelecek vadeden, sagilikli bir

yavru sahibi olabilmexk. ” Doga, bir

yavrunun dinyaya getiriimesi ve kenai basina ayakta ka-
1abilmesy icin gerekli stire kaaar erkek ve djsinin yasama-
s destekler. Bu basarnlaiktan sonra, tdm hayvaniar dle-
minde yasam da sona erer. Tek stisna varalr: lnsan! Sade-
ce insan, bilinci sayesinde bu sdreyi ekstraaan uzatmistr.
Cocuk sahibi oldukian sonra Dir stire daha yasiyorsak, bu,
cocugun yetstinimesi icin edinmis olduysumuz bir “heal-
yedir.” £ger enegimizi ve gimizi bu hedeften, yani ¢o-
cuklanmizaan baska alaniara kaydinrsak, uzun vadede he-
aiyemizi kaybeaip dmrdmdiziin kisalacaginaan fi¢ kimse-
nin kuskusu olmasin. Simdaiilik bayikanne destegr ile bu
Kayip telafi edifebilmektedir. Ancak gorinen o ki, biyd-
Kanne desteginin kyymetini de gittikce g6z aral ediyoruz.
Tek gikar yol, yasamin biyolojik anlaminin herkes taralin-
aan biran dnce kavrandmasiair. Yasamin biyolojisi ise er-
kek ve aisinin, ya aa sperm ve yumurianin Dirleserek,
nikleik asitlerinin varljgin strddnme sdrecidir. Nikleik
asitlers yapan atomalti pacacikiar, her nasilsa evren aahia 1
sanjye yasindayken, maddenin antimaddeye gore yiz
Dinde Dir olasilikia dstin gelmesi neticesi oriaya giktilar.
Cikmalarn ile Dirlikte, Dir kSsesinde maddenin birikmesi
sonucu evrenin de dengesi bozuldu. Bozuldu ama buna
Karsilik son derece ddzenli genler meyaana gelmisleral.
Ortaya soyle Dir tablo cikmist: Bir yanda dengesini koru-
mak isteyen evren, djger yanaa ise dlizenini korumak Is-
teyen genetik madde. lkisi de kendi varliklaruy koruma
ySrasi vermekteler. [ste, evrendeki itk catisma ‘denge” ve
‘diizen” arasinda ortaya cikti ve halen gindmdizde de
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sperm” fle ‘yumuria’, ya da ‘erkek” ile ‘disi” arasinaaki
gqatisma seklinde strdp gitmektedir. Fvrenin dengesini
Dozan madde-antimadde catismasi maddenin gelismes/-
i diizenli genlere sahjp erkek-alisi catismasy ise yavrunun
Selismesin/ desteklemistir. Nasi/ ki madde, antimadadesi
fle anlasirsa kenay varljs: son bulacaktir; erkek de ajsisiyle
qatismayr keserse, yavru bakimi yok olur. Djger ifadeyle,
Dir yavrunun ddnyaya gelmesi, evrenin dengesinin bozu/-
mast pahasina gerceklesir. Cok buyik Dir bedel, dyle de-
S/ mi? O halde yavrulanmizin kiymetini bilelim. Canlijgimn
varlsi, gelecek nesillerin saglikli ve daha iyi olmalarindan
gecer. [ste, dogamn yasam sdresini neden yavrunun ddin-
yaya gelmesine endeksledigi ortada: Doga, gelecek nesil-
lere cok dnem veryor. Dogayla aramizi bozmak Istemi-

Ferdinand Georg’un “Mutlu Aile” tablosu. Torun bakiminin yasamsal

uyanminin giizel bir érnegi.



Yayin

GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BIYOLOJI

yorsak, cocukianmizi [yi yetistirmeljyiz. Ancak bu sayede
Selecegimizi garanti altina alabiliriz. Kisise/ hurslarnmizaan,
cikar catismalarnnaan, €go esaretinaen bir an once siyrip,
hemen su anaa cocuklanmizia ijgilenmeye baslamallyiz.
Yegdne [simiz bu olmali. Aksamian yatmalarnnaan once
sadece Dirkac aakika gormek yerine, onlara saatler ayira-
hm. Sadece cocukiarken degil, kag yasinaa oluriarsa ol-
sunlar simali de Dirlikte bebekleriyle ya aa kursun askerle-
nyle oynayalim. £n son ne zaman Dirlikte bir Nei! Simon
oyununa giajp, katila katila gulaigindzd hatirlyyor musu-
nuz? Unutmayalim, icinde bulundugumuz yaslaraa halen
yasporsak, bunu onfarnn varlgina borgluyuz. Yoksa yillar
once hayata veaa etmis olacaktik. Asagidaki satiriarn oku-
augunuzaa, erkek-aisi catismasinin altinda yatan bu ev-
rensel nezaketi bulacaksiniz. £sas oyuncu ise; Bay Sperm.

Bay Sperm’in muhtesem hazinesi

Yeryliziinde yasam, oositten cok c¢ok &nce, aynen
spermatozoa gibi kuyrugu olan tek tek hiicrelerle basladi.
Bunlann bir érnegi Koanoflagellata'dir, yani giinlimiizde
bildigimiz stingerin yapi malzemesil O zamanlar da en
azindan bir miktar genetik malzemeye sahiptiler. 9 200
adet genleri vardi. Bizim gen sayimiz ise bundan c¢ok da
farkll degildir: 32 000. Hatta intron denilen ve bu genleri

Koanoflagellata, yapisal olarak spermatozoaya ok benzer.

kesip-yapistirmaya yarayan, bdylelikle crossing-over de-
digimiz ve tirlerin gelismesinde temel rol oynayan gen
bélgelerinin sayilar ise sasirtici bicimde daha yakindir:
Koanoflagellatalarda gen basina 6.6; insanda ise 7.7
(Nsslein-Volhard 2006).

Evet, hayatin baslangicinda diinyamiza evsahipligi ya-
pan ilk hiicreler ile bizdeki gen sayilar yakin olabilir ama
bu genlerin her birini olusturan baz sayilari, bizde nere-
deyse 1000 kat artmistir. Yani ayni gen bir fonksiyonu o
zamanlar ¢ok kabaca yaparken, simdi yine ayni gen, yine
ayni fonksiyonu bu sefer ¢cok daha detayli gerceklestir-

Spermatozoa

Bir koanoflagellata hiicresi, sadece kendi benzerini yapabilirken,
sperm hiicresi Dehalari olusturabilecek kapasiteye sahiptir.

mektedir. Bu demektir ki; yaklasik 1 milyar yil icerisinde
canli hiicreler biinyelerine inanilmaz miktarda yeni bazlar
katmuslardi. Bahsettigimiz genetik malzemeleri ileriki ne-
sillere tasiyan aracilar ise gametlerimizdir. O halde ga-
metlerimiz, o ilksel koanoflagellata tiirli kuyruklu hiicreler-
den sonra, yasamin bildigimiz tim renklerini icinde birik-
tirmistir. Diger canli tlrlerine gore fonksiyonel yénden en
cesitli malzemeye sahip hiicrelerdir. Oysa disaridan bakti-
ginizda, bir koanoflagellatayi, bir spermatozoadan ayir-
makta zorlanabilirsiniz. Ama biri ancak kendisi gibi tek bir
hiicreyi yaparak cogalabilecek kapasiteye sahipken; sper-
matozoa, Einstein gibi bir dehayr ortaya cikarabilecek
muhtesem bir hazineye sahiptir! Oyle bir hazine ki, yeryti-
zlindeki canhlarin en gelismisinin tiim sifresini saklamak-
ta. Sartlar yeterli olsa, teorik de olsa, Bay Sperm tek basi-
na bir Einstein yapabilir. Baska hicbir canli hiicre yok ki, bu
kadar gok &zellik icersin, hatta gelismisligin biitiin faktor-
lerini barindirsin. Madem ki bir spermatozoa tiim bilgiyi
tasimakta, bizim onu sadece sperm analizi ile ya da vari-
koseldeki roll ile taniyor olmamiz, gercekten hafife al-
maktir. Kim bilir yapisinda, heniiz bilmedigimiz ne kadar
sasirtict sirlar bulundurmakta? Oyle ya, bedenler yok olu-
yor ama spermin genetik sifresi nesilden nesile, degil kay-
bolmak, gittikce artar tarzda varligini sirdirebilmekte.
Bunun ne biyiik bir deneyim birikimi oldugunu, diistine-
biliyor musunuz? Hayatta kalabilmek icin kavurucu sicaga,
buzul ¢aglarinin dondurucu soguguna, oksijen zehirine,
ultraviyole isinlarindan ya da mikroplardan korunmaya gi-
bi stirekli degisen biyolojik sartlara uyum sagladigi diist-
niillirse, hazinesinde depoladigi bilgi miktarinin da ne 6l-
clde artmis oldugu daha iyi kavranilabilir.
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Spermden ne farkimiz var?

Boyle bir soru ortaya atsak, hi¢ kuskusuz diinyanin en
sagma sorusu olarak rekorlar kitabina girerdi. Oysa isin as-
I hi¢ de goriindligu gibi degildir.
Birakin sperm ile farkimiz olma-
sini, aslinda onun bizden fazlahg
bile var demek yanlis olmaz.
Spermi lam ile lamel arasina si-
kismis dunyasindan cikarip da,
daha yakindan analiz ettigimiz-
de, onlarin akil almaz ilginglikte-
ki esrarengiz diinyalar hepimizi

hayrete distrir. Bir kere, son
derece hassas ve kibar bir “ka-
raktere” sahiptirler. Cogumuzun
olamadigl kadar da naziktirler.
Hangimiz; “Bakislarinin atesi be-
ni eritiyorl..” diye iltifat yaptigi-
mizi sandigimiz bir bayan karsi-
sinda gercekten erimisizdir?

Hangimiz sevdigine kalbini ger-
cekten teslim etmistir? Ya da,
ayaklar altina kendi ellerimizle serdigimiz kirmizi hahlarin
lizerinde onu gezdirmisizdir? Evet, en ufak bir abarti ol-
maksizin, biitlin bunlan Bay Sperm, biiyiik bir itinayla yap-
maktadir. Hem de yaklasik 1 milyar yildir, prensiplerinden
en ufak bir taviz vermeksizin, ayni kararlilikta stirdiirerek.
Séylediklerimizin bir kismini, énceki sayimizda biyolojik
kanitlaryla aciklamaya calismistik, bu nedenle yeniden
tekrar etmeyecegiz. Ama bir kez daha vurgulamadan da
gec¢mek olmaz: “Ask dendiginde, Bay Sperm’den &gre-
necegimiz daha ¢ok sey var”. Diger yandan, spermin bir
yonii daha var ki, kortekse sahip olmakla dviinen biz er-
keklerin, lizerinde dikkatle ve ibretle diisinmesi yararl
olur: “Kazaklk!” Simdiki yazimizin konusunu da bu olus-
turmakta. Hemen belirtmekte fayda goriiyorum; bahsetti-
gimiz kazaklik, kabalik ve hiddet unsurlar icermeyen, ta-
mamen sevgiye yonelik, doga ile uyumlu, karsisindakinin
son derece memnuniyetle ilgisini ceken, huzurlu bir haya-
tin kapilarini acan, muhtesem bir biyolojik trlindir.
Bedenimizde yaklasik yiiz trilyon (milyon kere milyon)
hiicre vardir. Her bir hiicrede ise anne babadan gelmis iki
adet genom seti bulunur. Aslinda bu iki genom arasinda
zor ayirt edilebilen, cok kiigiik farkliliklar secilir. ilke olarak
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benzerdirler diyebiliriz. Her genomda 60.000 ila 80.000
gen yerlesmistir. Bu genler 23 kromozoma dagilirlar. Bu-
nu gozlimiizde daha iyi canlandirmak igin GENOM'un bir
kitap oldugunu hayal edin. Bu kitabin KROMOZOM deni-
len 23 b&limi vardir. Her boliimde GEN denilen binlerce
hikaye bulunur. Her hikdye EKSON denilen paragraflardan
olusur. Ciimlelerin arasindaki harfler INTORN. Her parag-
raf da KODON denilen kelimelerden olusmustur. Her ke-
lime ise BAZ adi verilen harflerle yazilir (Ridley 2007).
Genom aynen kitaba benzer, ama elinizde tuttugunuz
Androloji Biiltenin’den 20 000 kat daha uzundur. Bildigi-

GENIN YAPISI
L‘ Gene 1 Gene 2 Gene 3 M.‘—‘m
Exon 1 Exon 2 Exon 3
U —IE—E .
Intron1 Intron 2

miz kitaplarda 29 harf kullaniimis iken, genom kitabinda
sadece 4 harf vardir: A (adenozin), G (guanin), T (timin) ve
S (sitozin). Kelimeleri ise her zaman, bunlann degisik
kombinasyonlarla bir araya gelmis 3 harfinden olusmus-
tur: AGT, GGT gibi. Her 1000 harften sadece birinin degi-
sik olmasi, insanlar arasindaki g6z renklerinin, boylarin ya
da huylann farkli olmasina yeter. 30.000 kitap bulunan bir
odada, kitaplardan sadece birinin, yine sadece bir harfinin
degisik olmasi gibi bir sey. Iste, viicut hiicrelerimizde bu-
lunan ve biri anneden digeri babadan gelmis iki genom
seti, bu prensiplere gére dlzenlenmis olup, %99.9 ayni-
dirlar. Diyelim birinin 5213. harfi T iken, digerinde S ol-
sun. Bu tek bir harfteki degisiklik, o hiicrenin elektrik po-
tansiyelini degistirmeye yeter. Dolayistyla, T'yi taslyan ge-
nin Urtini olan reseptdr, ayni miktar Dopamin hormonuna
az yanit verirken, S’yi tasiyan genin yaptigl reseptor ¢ok
daha fazla yanit vererek, sahislardan birinin karamsar, di-
gerinin ise neseli olmasina yol acabilir.

Kahramanimiz Bay Sperm, bu iki genom setinden sa-
dece birini tasir. Dolayisiyla da, yapisina katildiklari embri-
yonun gerek huy halinde gerekse fiziksel yapisinda, tasi-
diklar harflere gore farkhliklann ortaya ¢ikmasina neden
olur. Biitin bunlan sdylememizin nedeni, spermin, tek
basina, bastanbasa yeni bir canlinin meydana gelmesine
muktedir oldugunu vurgulamak istememizdendir. Yapi-
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konusu doga kuramailarinin ilgi alanlarinin basinda geliyordu.

sindaki ufak tefek farkliliklar, o insanin kendine has &zel-
liklerini belirler. Demek ki Kisisel dzelliklerimiz gametleri-
miz tarafindan getirilmektedir. Hi¢ kuskusuz bu, yasami-
miz boyunca hicbir kontrole sahip olmadigimiz anlamina
gelmez. Yetismemiz yoluyla doldurulacak tamamen bos
aday listeleri olarak dogmuyoruz. Birlikte dogdugumuz
donanim ve sonradan eklenen yazilim, birlikte rol oynar-
lar. Hem genom hem de cevre birlikte calisirlar (Ditfurth
2007). Evet, insanlarin farkli olmalarinin nedeni, farkh kisi-
likleri olusturan, farkh zekalar yaratan farkl genlere sahip
olmalaridir, bu dogru. Ama her ne kadar gocuklar, temel-
de, cevreden edinilen terbiyenin ya da bilginin &tesinde
bir yolda olsalar da, onlara disandan sevgi ve bilgi ver-
mek, gida vermek kadar gereklidir. Yine de bilinmelidir ki,
cocuklar olduklar gibidirler, ebeveynlerinin onlari hig yok-
tan yaratilmis bazi ideallerle bir kaliba sokmaya calismala-
n “catisma”dan baska bir sey meydana getirmez. Bu da
ileride yapay bir erkek-kadin ¢atismasi ortaya gikaracaktir.
Hamer’in (2000) dedigi gibi; “insanlar, ana rahmine dus-
tiikleri andan itibaren essizdirler, yasama, sekil verilmesi
icin baskalarinin éniine atilan, birbirinden farksiz camur to-
paklar olarak baslamazlar. Her birimiz, diinyaya herhangi
biri olarak geliriz; hayatimizin geri kalanini kim oldugumu-
zu bulmaya calisarak gegiririz.” iste bu felsefeden cikara-
cagimiz sonug, insanin temelinin gametlerden, dolayisiy-
la spermden geldigi ve bu spermin de aslinda minyatir
bir insan oldugudur. Diinya, her birimizin sadece beynin-
de degil, ayni zamanda, beyni insa eden dollenmis yu-
murta hicresinin genetik insa planinda da gizlenmistir.
Mademki genetik planin bir parcasi spermdir, o halde in-

san olarak planimiz, tami tamina Bay Sperm’in icinde za-
ten hazir durmaktadir.

Bay Sperm’in deniz meraki

Yeryiliziinde yasam ilk or-
taya ¢iktiginda, denizlerde
yasayan canllar spermleri-
ni suya birakiyorlardi. Ayni
baliklar gibi. Bunda sasila-
cak bir sey yok. Ciinkii ilk
canli hiicre de, yillar iceri-
sinde gelisen cok hiicreli

yasam da hep suda haya-
tiyet bulmustu. Ama za-
manla artan sayilari nedeniyle besin depolarinin yetersiz
hale gelmesi, bunlari suyun disina ¢ikmaya zorladi. Her
glizelligin beraberinde bazi sakincalan da getirdigini ga-
yet iyi biliriz. Gercekten de, karaya ciktiklarinda ilk karsi-
lastiklan problem, hiicrelerin kurumasiydi. Ama bunun da
kolayini buldular ve viicutlarinin i¢ ortaminda suyu muha-
faza etmeyi basardilar. Hem de bu suyu tamamen denizin
ozellikleriyle bezediler. Boylelikle o glin bu giin hiicreleri-
miz, kuru ortamlar da bile denizde yiizme aliskanliklarini
siirdiirmekteler. iste, biz bu denizi giiniimiizde “hiicreler
arasi sivi” olarak gérmekteyiz. Gercekten de, viicudumuz-
daki hiicreler arasi sivinin bilesimi, en kiiclik ayrintisina ka-
dar deniz suyunun bilesimine karsil gelecek &zelliklerle
donanmustir (Prakash 2007). Bu bilesimde biyolojik ba-
kimdan énemli olan sodyumbklorid, kalsiyum klorid ve po-

Hirood

ik gametlerin hayatlar denizlerde gecmisti.
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tasyumklorid gibi tuzlarin viicut sivimizdaki kansim oran-
lart insani hayrete dustirecek bir benzerligi ortaya koyar.
Deniz suyunda 100 molekiil sodyumkloride karsilik 2 mo-
lekil kalsiyumklorid, 2 molekill de potasyumklorid bir
araya gelerek bu karisimi olustururlar. Bizim hicreler ara-
sindaki sivimiz da ise bu oranlar sirasiyla 100, 2 ve 1°dir.
Hiicrelerimizin, sodyum ve kalsiyumu disari atip, potas-
yum ve magnezyumu iceride tutacak bdylesi muhtesem
bir bilgi hazinesine sahip olmasi bile, aklimizin sinirlarini
zorlamaya yeter. iste, tek bir kamgili hiicre, cok hiicreli ya-
sama gecip de karaya ciktiginda, hiicre ici mekanizmala-
nni diizenleyerek, yeni ortamina kendini adapte edebildi.
Bu siirecte rol oynayan genetik malzemeleri de hazinesin-
de biriktirerek, yazimizin basinda belirttigimiz gibi geno-
munun uzamasina yol actl. Bu glin DNA'mizdaki 3 milyar
bazdan bir ise yaramadig tespit edilmis olan yarisi, bu si-
rada eklenmis, ama artik kullanilmayan ¢éplerdir.

Tekrar sperme dondigimizde, artik neden Bay
Sperm’in, “meni” dedigimiz &zel bir sivi icerisinde yasa-
digini kolaylikla anlayabilmekteyiz: Yillar 6ncesinin nostal-
jik deniz ortami! Ama bizim icin dnemli olan, meninin ne-
den sivi oldugu degil, bu sivinin igerigidir. Clinkd sperm
bircok islevini, icinde barindigi seminal sivi sayesinde go-
riir. ileride spermin nasil kazak oldugunu anlatirken, yeni-
den semene gelecegiz. Simdi devam edelim.

Bay Sperm erkeklige ilk adimlarnni atiyor!

Aslinda seminal siviyr spermden farkli diisinmek an-
lamsiz olur. Clinkdi seminal sivinin igerigini olusturan pro-
teinler, genital bezlerin hiicreleri tarafindan salgilanirlar.
Genital bezlerimiz ise, Y-kromozomunun eseridir, yani
Bay Sperm’in bizatihi sekillendirdigi bezler! Dolayisiyla,
bezlerin salgiladigi protein seklindeki emirler, ashinda
spermin vermek istedigi mesajlardir. sin ilging tarafi; yak-
lasik 300 milyon yil 6nce Y-kromozomunun sahneye ¢ik-
masl, spermatozoanin da gozlerini agmasini saglamis ol-
du (Graves 2001). Bundan sonradir ki “ERKEK” kavrami
glindeme agirligini koymaya baslar. Takiben de “Bay” ve
“Bayan” lakaplari kullanilacak kadar is ciddiye gidecektir!
O zamana kadar Bayan Oosit’le yine bir alis-veris s6z ko-
nusuydu ama, heniiz aralarina rekabet girmemisti. O hal-
de, nasil oldu da, sonradan bir “erkek-disi catismasi” or-
taya cikt1?

Bu noktada biraz gerilere gidelim ve Y-kromozomuna
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nasil gelindigini inceleyelim. Yeryiiziinde ilk hiicre cogal-
masi yaklasik 3.5 milyar yil dnce, ilksel prokaryot tiirii
canhlarda baslamistir. Bunlar béliinerek cogalmakta ve so-
nugta tamamiyla kendisinin benzeri yeni bir canli olustur-
maktaydilar. Tipki bakteriler gibi. Kolay ve zahmetsiz bir
¢ogalma, ama lreme degil, ¢linki yeni bir birey meyda-
na gelmiyor, kendisinin kopyasi olusuyordu. Eger tireme
bu sekilde devam edip giliniimiize kadar gelseydi, hig bi-
rimiz digerimizden farkli olmayacaktik ve birbirimizi ayirt
edemeyecektik. Her tarafimizda kendimizin ayni digerle-
rinin bulundugu bir diinya, saninm kabul edilebilecek bir
yasam olmazdi. Doganin “cesitliligi” daima cazip olmus-
tur.

Zamanla aralarinda gen aligverisi yaparak, dis ortam
kosullarina daha dayanikli olacaklarini kesfetmis olmalilar
ki, 2.8 milyar yildan beri bakteriler bu &ézelliklerini stirdiir-
mektedirler. Ama bu siirecin tam ortasinda, koloni yasa-
mindan ¢ok hiicreli yasama geciste bazi hiicreler yeni yav-
ruyu olustururken genetik malzemelerini paylasma avan-
tajini elde ettiler. Bunun en giizel 6rnegini Volvox’'larda
gormekteyiz (Sekil 1
erkek ve disi gametlerini viicutlarinin ayr ayn bélgelerin-

). Gergekten de Volvox tiirli algler,

Sekil 1. Volvoks’lar, sperm ve oositin belirli bolgelerde yerlestigi ilk
cok hiicreli canhlardir.

de olusturmaya baslayan ilk canlilardir. Iyi de, bu iki ga-
met hiicresi birbirini nasil bulacakti? C6ziim basit: Hareket
ederek, birbirlerine yaklasabilirler. Zaten her bir hiicresi
kuyruk tasimaktaydi. Ama hareket etmek cok eneriji sarfi
demektir. Oysa, yavruya harcanacak enerjiyi bdyle heba
etmenin de bir anlami yoktu. Hi¢ gecikmeden, ikinci bir
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¢6zim bulundu: Hiicrelerden biri yerinde duracak, digeri
ona ulasmak icin hareket edecekti. Bunun sonucu olarak
ileride disi yumurtasini olusturacak bazi hiicreler kuyrugu-
nu zamanla kaybetti, sperm olan digerleri ise zaten kuy-
rukluydu ve kuyruklarini devam ettirdiler. Gercekten de
bu glin, hiicrenin hareketini saglayan sentrioller sperma-
tozoa tarafindan tasinirken, oositlerde sentrozomun boyle
bir vazifesi kalmadigindan, kuyruk da ¢ikarmazlar. Dolayi-
styla oositin sentriolleri, fertilizasyon sirasinda kaybolur gi-
der. S6ziin kisasl, ilk kez Volvox tlirli organizmalarda kuy-
ruguyla karakterize spermatozoa ve onu hasretle bekle-
yen oositler, kendilerine has mekanlarinda ortaya ¢ikmis
oldu. Ama heniiz her ikisi de bir seyden habersiz, huzur
icinde yasamlarini stirdiirmekteydiler. Giil gibi gecinip gi-
diyorlardi. Gelgelelim uzun siire isler bu kadar rayinda gi-
demedi ve sonunda da olan oldu!

Karada yasama gecisle birlikte, gametlerin karsi cins
gamete ulasmasi da bir sorun haline geldi. Kendilerinde-
ki eksik genetik malzemenin tamamlanacag karsi cins ga-
meti bulmak ya da ona rastlamak icin, anlasilan oldukca
zor bir dénem atlatildi. Eger bos yere bir zorluk olsaydi,
doga bu kadar da ugrasmaz ve neticede de gametler bir
siire sonra yok olur giderlerdi. O halde bdyle bir zorlugu
yenmek i¢in ugrasmanin bir amaci olmali. Bu amag; farkh
genetik materyaller arasinda zararl genlerin silinerek, ya-
samla uyumlu yararli genlerin kazaniimasidir. Bunu “cros-
sing-over” olarak tanimliyoruz. Mayoz b&liinmede énem-
li bir kademe. Belki de mayoz bdliinmenin temeli. “Cros-
sing-over”in kaginiimaz cekiciligi canlilart daima eslerini
bulmaya zorlamistir. Yani, erkek disisinin pesinden kos-

maya basladi! Ancak bu sekilde daha iyi ve saglikh nesil-
ler olusturulabilecekti. Dikkat! Heniiz cinsiyet kromozom-
lan ortalarda gérilmiiyor. Ama daha Y-kromozomu orta-
larda yokken de, diinyamiz ¢ok cesitli hayvan tiirlerini
agirlamaktaydi.

Gercekten de, hayvan olarak kabul edilen ilk organiz-
malara ait fosiller glinimiizden 600 milyon yil 6nce Ne-
oproterozoic dénemin son kismini olusturan Vendian pe-
riyoduna rastlar (Wilkins 2002). Oysa bildigimiz tiirde
modern hayvanlara ait gercek anlamda fosiller Cambrian
déneminde adeta patlar tarzda bulunmuslardir. Cambria-
nin baslangici ise 543 milyon yil dncedir. Arada 50 milyon
yil var. Vendianda gériilen fosillerden anlasildigi kadaryla
ilk hayvanlar birkag santimetre boyunda, radial tarzda si-
metri gdsteren Cnidarian’lardi. Yani, daha 6nce bahsetti-
gimiz ve spermatozoa ile morfolojik benzerlik gdsteren
Koanoflagellatalar iceren grup! Bu hiicreler siingerlerin
de atasiydilar.

Vendiandaki Cnidarian ve Porifera (slingerler) ile basla-
yan hayvan gruplari Cambrian déneminde birden bire bol-
lasarak Annelida, Arthropoda, Brachiopoda, Bryozoa,
Chordata, Ctenophora, Echinodermata, Hemichordata,
Mollusca, Phoronida, Priapulida, Onychophora ve Tardig-
rada olmak lizere 15 modern hayvan filasini olusturdular
(Sekil 2). Iste Cambrian déneme rastlayan bu hayvan
gruplarindaki ani artisa “Cambrian patlamasi” adi verilir.
Her ne kadar tartismali olsa da, glinlimizde goérilen mo-
dern hayvan filalarinin tamaminin orijini Cambrian’daki bu
patlama olarak kabul edilmektedir.

Cambrian’da, kordalilar da dahil olmak tzere yeteri ka-

b Bakteriler
b Okaryotlar
Cok hiicreli algler
P Hayvanlar
Archaean ———pKara bitkileri
8 Mesoproterozoic
Paleoproterozoic Neoproterozoic
| | | | 1 |
| | | I |
25 20 15 10 0.5 0 Milyar yil Gnce
Vendian
Cambrian

Sekil 2. Fosil kanitlarina gore degisik yasam formlarinin ilk ortaya cikis donemleri. ilk hiicre olan bakteriler 3.5, karyotlar 2.1 milyar yil dnce
gortiltrler. Hayvanlarin ilk goriilmesi Vendian déneminde baslarken, sayilari Cambrian’da aniden artar. Vendian’dan 6nce ise hayvan gelisimine ait
kriptik bir ddnem bulunmaktadir.
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dar glinimiiz modern hayvan fosilleri bulunmustur. Ama
ilging olani, bunlarn hig birisinin erken tirlerine, daha 6n-
ceki Vendian periyodunda rastlaniimamis olmasidir. Béy-
le erken formlarin hi¢bir kanit birakmadan ortadan kaybol-
mus olmalari da pek olasi gériilmemektedir. Bu fosillerin
ortadan kalkmasina yol agmasi miimkiin ¢ok biiyiik ekolo-
jik degisikliklerin oldugunu gdsteren kesin kanitlar da
mevcut degildir. Her ne olduysa oldu ve Cambriana ge-
cerken hayvan tiirlerinde yeni bir farkllasma ortaya cikti.
Burada, degisen sartlarin rol oynadigi 6nerilmekte. Bu
sartlann basinda da atmosferde artan oksijen sorumlu tu-
tulmaktadir. Artmis oksijen ise daha blyiik hayvanlarnn
gelismesini desteklemis olabilirdi. Yine de Cambriandaki
patlamanin yeni tiirler mi gelistirdigi yoksa mevcut tiirle-
ri mi degistirdigi izah edilmis degildir. iste, bizim meshur
Y-kromozomumuzun ortaya ¢ikisi da, ne ilgingtir ki, bu si-
ralara rastlar: Tam da patlar tarzda hayvan tirlerinin gortil-
digi caglar!

Seks kromozomlarimiz X ve Y de, hemen hemen bu
siralarda, diger otozomal kromozomlardan gelismislerdir
(Sekil 3). Zaten X kromozomunun boyuna baktigimizda,
bunun yedinci kromozomdan sonra geldigi kolayca anla-
silir. Bir zamanlar 7. kromozom ciftinden sonra, simdiki
X'e benzer bir kromozom cifti daha vardi. Bunlarn cinsi-
yet aynmiyla pek de alakalar yok gibi goriintiyordu. Ciin-
ki bu déneme kadar canlilar, érnegin siirlingenler ve ba-
liklar, cinsiyeti cevrenin isisina gore belirlemekteydiler.
Ornegin sicakta disi, sogukta erkek gibi. Ama her ne ol-
duysa oldu ve bundan sonra cinsiyet genetik olarak belir-
lenmeye basladi. Bu déniisimiin muhtemel sebebi, dol-
lenme anindan itibaren iki cinsiyette de, hiicrelerin 6zel-
lesmeye baslamasidir (Ridley 2007). Bu 6zellesmeyi bas-
latan ise, X benzeri kromozom ciftlerinden birinde cinsiyet
belirleyici bir gen grubunun ortaya ¢ikmasidir. Bu gene:
“SRY geni” ad verilir, yani “Y-kromozomu Uzerinde seks
belirleyici bdlge.” Diger bir ifadeyle “erkeklik genleri.” Is-
te, hikdyemiz tam da bu noktada bashyor.

Simdi biraz hayal glicimiizii kullanalim. Baslangicta,
iki tane otozomal es kromozom var. Birbirleriyle gen alis-
verisi yaparak dogal ortama mikemmel uyum saglamis-
lar. Yasam tim akiciligiyla devam ederken, bu kromozom
ciftinden birinde aniden SRY geni ortaya cikiyor. Heniiz
yolun baslangicindayiz. iki X benzeri kromozom ayni bii-
yiikliikte, bu giinki gibi biri glidiik kalmamis. Her neyse,
biri SRY tasiyan digeri ise tasimayan iki kromozom, otozo-
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mal arkadaslan arasinda, onlardan biri gibi yasamaktalar.
Mayoz ile bdyle bir hiicre ikiye béliindiigiinde, ister iste-
mez, SRY taslyan kromozom bir yavru hiicrede, tasimayan
ise diger yavru hiicrede kalacak. Bir dakika! SRY’yi tasiya-
nin bir avantaji var: Bu kromozomu tastyan hiicreler bolu-
niip, ¢ogaldiginda, gelisen viicutta kas yapisi daha giicli
olmakta ve spermleri oosite tastyacak olan uzuvlar gelis-
mekteydi. Kas yapisi, aktin-miyozin ve sentrioller, geli-
simsel olarak bir biitiin teskil ederler. Gercekten de, sen-
triollerden kuyruk gelisimiyle ilgili olarak hayvan sperm
genomunda asq, bld ve vfl adli 3 gen grubu; insanda ise
OFD1, NPHP-4 ve PACRG olmak tizere 4 gen grubu bu-
lunmustur (Keller 2005). Kisacasi, SRY barindiran kromo-
zom, daha ayricalikh bir viicut insa ediyordu. Boylelikle bu
viicudu kazanan organizma artik “ERKEK” olmustu; dige-
ri ise “DISI”.

Bay Sperm’in ilk KAZAK hareketleri

iste simdi ilk “kiskanclik” isaretleri bashyor! Kendinden
daha avantajli bir viicut insa edilmesine dayanamayan X
kromozomu, SRY geni tarafindan Uretilen proteini taniyip,
bu kromozoma saldiran, enerjik bir “savasci gen” gelisti-
rir (Amos 1998). Daha dogrusu bdyle 6zellikte bir gen te-
sadiifen ortaya cikar. Tesadiifen ¢ikmis olsa da, SRY’ye
karst durmanin verdigi “hirs” ile bu mutajenik gen hizla
cogalir. Artik SRY tasimayan kromozomdan gelisen vi-

cutlar mutluydular; savas disilerin lehine déniiyordu. Ama
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Sekil 3. Baslangicta 6nceleri sadece cevrenin isisindaki degisikliklere gére cinsiyetler belirlenirken (TSD ile gésterilen grup), daha sonra kademeli

olarak genetik cinsiyet belirlenmesi baslamis olmali. Baliklarda yaklasik 230 milyon yil 6nce, belki ¢cok daha &nce, XY ya da ZW kromozomlari

seklinde cinsiyet belirleyici genler gelismistir. Ama yalnizca tim tlrlerin %10’u bu sekilde davranmaktaydi. Geri kalani yine ¢evrenin isisina gére
erkek veya disi oluyordu. Siriingenler, denizlerden karaya cikista, i1s1 degisiminin tamamen terk edilip, sadece genetik olarak cinsiyetlerin belirlen-

meye basladigl gruptur. Memelilerde ise ayri ayn yapilar olarak X ve Y kromozomlarinin, yaklasik 300 milyon yil 6nce, otozomal kromozomlar

lizerinde erkek ya da disi yapici genlerin birikmesiyle ortaya ciktig1 6nerilmektedir. Halen iki goris ileri stirlilmektedir: 1) Stirlingenlerin ZW kro-

mozomlarindan dogrudan memelilerin XY kromozomlar gelisti; 2) Baliklardaki ¢evrenin isisina bagl cinsiyet belirleyici sistemden basamakli
olarak XY sistemi meydana geldi (Ezaz 20006). TSD: Isiya bagli cinsiyet secimi.

bir dakika! Bay Sperm bunun hemen farkina varir ve olaya
derhal el koyar. Iste, ilk “kazak” sperm hareketi gériiltiyor.
Yani Y kromozomumuz, X'i susturmak zorunda kaliyor.
Aksi takdirde, tesadiifen sahip oldugu bu SRY denilen er-
keklik bolgesi elden gidecek. Belki bir miktar siddet kul-
lanmis olabilir ama bu ugurda akil almaz fedakarliklarda
bulundugunu da belirtelim.

William Amos ve John Harwood (1998) tarafindan
“ayiklayici temizlik (selective sweeps)” olarak adlandirilan
bir manevra ile Y-kromozomu, X'in bu saldinlarindan ko-
runabilmeyi basarir. Ama neyi feda ederek, biliyor musu-
nuz? Yok olmayi! Evet, Y kromozomumuz, sirf erkeklige
sahip ¢tkma ugruna, giliniin birinde yok olmay1 bile gbze
almistir: “Bir glin yok olabiliim ama SRY ile erkeklik dai-
ma mevcut olacaktir!” Burada ¢ok becerikli bir strateji ge-
listirmis oldugunu kabul etmek gerekir. Bu stratejiye gére
X'in amansiz saldinlarindan korunmanin en iyi yolu, ona
hedef olmamaktir. Diger bir ifadeyle; hedef alanini kiigtilt-
mek. Clnkd, SRY tasimayan iki X kromozomu bir araya
geldiginde, bildigimiz gibi bir disi yapar. Erkekte ise, bir
Y’ye karsilik yine bir X kromozomu var. Yani, biitlin cinsi-
yet kromozomlarinin dértte Gl X, dortte biri Y kromozo-

mudur. Daha agigl, X kromozomunun Y kromozomunu
vuracak beceriyi gelistirme olasiligl, Y kromozomunun X
kromozomunu vurma becerisini gelistirme olasiligina go-
re (¢ kat fazladir.

X kromozomu, yillar boyunca stirekli olarak Y kromo-
zomunu vurmaya devam etti. Ustline Ustliik, disilerde iki
X kromozomu gen alis-verisiyle hayatta kalma sanslarni
artinrken, X'iyle eslesme sansi bulunmayan Y kromozomu
yalniz kalmistl. Bunun Uzerine bizim Y kromozomumuz,
akilli davranip, fazla genlerini atmis, bdylelikle hedef ala-
nini kiicliltme yolunu secmistir. California Universitesin-
den William Rice (1992), baskici X kromozomu genlerin-
den sakinmak icin Y kromozomunun bir¢cok genini iptal
ettigini, deneysel calismalarinda gostermistir. Gergekten
de, Y kromozomu, diger kromozomlarda oldugu gibi ken-
dini esleyecek ve bu sekilde yenileyecek bir ciftine sahip
degildir. Dolayisiyla, Uizerinde gelisen mutasyonlar yenile-
nemez ve faydali fonksiyon da gérmedikleri icin, zamanla
kromozomu terk ederler. Yaklasik olarak her 1 milyon yil-
da, Y kromozomu {zerindeki genlerden 5 tanesi kaybol-
maktadir (Aitken 2002). Giniimiizde Y kromozomu lize-
rinde, toplam 1400 genden, calisabilir durumda sadece
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45 gen kalmustir. Digerleri yalanc1 genlerdir, bir zamanlar
calisan ama simdi artik fonksiyon gérmeyen. Evet, boyu-
nu kisaltarak hedef olmaktan kaginiyordu ama yine de SRY
bolgesi tam da korunamiyordu. Onun da kaybolma tehli-
kesi devam etmekteydi.

Tam da bu sirada, spermler arasinda ortaya ¢ikan nadir
bir SRY mutandinin, X kromozomu geni tarafindan tanin-
mamak igin yeterli olacak kiiciik de olsa bir fark kazanma-
sl, secilim icin son derece énemli bir avantaj sagladi. Bu
mutant, zamanla, mutasyon tasimayan erkeklerin zararina
yayllmaya basladi. Sonugta, tirin biitiin tyeleri tarafindan
paylasilan, kiiciik bir varyasyona sahip yep yeni bir SRY di-
zisi ortaya ¢ikmistl. Artik, SRY’nin, dolayisiyla erkekligin
kiictilerek kaybolma riski de olmayacakti. Bu ani patlama
neticesinde, tiirler arasinda ¢ok farkli, fakat tiir icerisinde
cok benzer SRY genleri yayilmaya basladi. Cambriyan d6-
nemi hayvan tirlerindeki ani patlama da, spermlerin bu
manevralar sayesinde olmus olabilir. Bu érnek, spermle-
rin, SRY'yi yapilarina katmak ve bu sayede “kuvvet” fakto-
rind ellerinde tutmak igin nasil bir savas verdiklerini cok
glizel gozler 6niine sermektedir. Artik cinsiyet ayrimi
spermin elindedir. Isterse erkek yoniinde gelistirir, iste-
mezse disi yonlinde. Boyle sert bir emir, oosit icin yapa-
cak fazla bir sey birakmamaktaydi. Sadece durup, bekle-
yecek ve kaderine razi olacak. Iste, erkekligi kazanmada
spermlerin nasil bir miicadele verdikleri ve bunu da basar-
diklarinin hikayesi boyle. Tarihteki ilk “kazakhk” hareketi!
Aslinda giinimiizde bu miicadelenin ne oldugunu, siirek-
li deneyimlemekteyiz. “Erkeklik ugruna” neler yaptigimizi
ya da yapildigini ¢ok iyi biliriz. “Erkeklige toz kondur-
mam” deyimini defalarca kullanmisizdir. Yillar éncesine
dayanan bu nostaljik savasin hi¢ olmazsa anisi ugruna er-
kek olarak bize diisen gérev, Bay Spermlerin bu kazanim-
larina sahip ¢ikmak olmalidir. Bu kazanimi kaybedersek ne
mi olur? Iste olacak olan:

Y Kromozomumuza sahip cikalim

S6z konusu Y kromozomumuz, yillarca bir yandan er-
kek yonde farklilasmayi saglarken, diger yandan da sperm
Uretmeye ugrasmakta. Giinde 150 milyon sperm dretir-
ken, dogal olarak mutajenik faktorlerden de fazlasiyla et-
kilenebilmekte. infertil erkeklerin yaklasik %10-15’inde Y
kromozom genlerinde kayip, yani delesyon, ortaya ¢ik-
masl bunun en giizel géstergesidir. Zamanla bu mutas-
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Karsilastirmall gen analiz galismalari, SRY’nin, X kromozomu tize-
rindeki SOX3 geninin kiiglik bir karsiligl oldugunu ortaya koy-
mustur. Oysa SOX3 geni esasen beyinde ortaya ¢ikmaktadir. Tes-
tis belirleyici olmaktan ¢ok, beyin belirleyici bir rol tasidigi diist-
niilmektedir. Arastincilar, SRY'nin dogrudan “erkek gibi erkek ya-
picl” bir gérev yapmadigini, bunun yerine testis gelisimini inhibe
eden bir geni inhibe ederek, testislerin gelisimini yonlendirdikle-
rini diistinmektedirler. Burada farkli dozda SOX3 gen ekspresyo-
nu beyin yerine testis ile ilgili bir rol Gstlenmis olabilir. Neticede,
zamanla Y kromozomu yok olsa bile, X tzerindeki ya da baska bir
otozomal kromozom tizerindeki SOX3 kalintilari, testis gelisimini
yonlendirebilir (Graves 2001).

yon sikliginin artmasi, olmayacak bir varsayim degildir. Y
kromozomundaki kayiplar, kisalmaya, kisalma da kayip-
larda artisa ve infertilite sikliginin yayilmasina neden ola-
bilir. Bu ne kadar siirer, bilinmez. Bir tahmin éniimiizdeki
125.000 yil icinde, yaklasik 5000 nesil sonra Y kromozo-
munun bu giinkiintin sadece %1’i kadar kalacagidir. Son-
ra? Sonrasinda erkek nesil ne yénde devam edecek, me-
rak konusu. Boyle giderse, Homo saphiens tiiri de 100 —
200 bin yil icinde kaybolacak demektir. Bir umut, tim Y
kromozomu kaybolsa da, son kalan genin SRY olacagidir.
SRY de kendine bir baska kromozom {izerinde yer bulursa
sorun yok, erkek tiirii devam eder. XX erkekler ya da bir

Y kromozomundaki kaybolmaya karsi
en iyi tedbiri mole vole'leralmistir.
Disi olmalarina karsin, erkegin sahip
olmasi gereken genleri baska bir
kromozomuna aktarip, Y olmasa bile
biseksiiel yasamlarini devam
ettirebilmektedirler (www.sammonsays)

cesit tarla sicani olan mole vole’ler (Ellobius lutescens) bu-
na érnektir. Mole voleler erkek gériiniimiinde olup, Y kro-
mozomlar yoktur ama Ureyebilirler. Clinkl diger kromo-
zomlari SRY fonksiyonu gdsteren genlere sahiptirler. Bu
hayvanlar bu yolla erkeklerinin kaybolmasini énlemisler-
dir. Belki bizlerde de bdyle bir mekanizma gerceklesecek-
tir. Ya da, tiip bebek teknolojisindeki gelismeler ileride tek
bagslarina oosit genomlarini birlestirerek, cocuk olmasini
saglayabilir. Belki sadece kiz bebekler diinyaya gelecektir,
ama insan soyu da devam edecektir (Sykes 2003).

Bu senaryoya gore, ileride Y kromozomu tasimayan
erkekler bliyiik oranda infertil kalacaktir. Ama iremelerini
devam ettirebilen kiigiik bir kismi, baska kromozomlari
lizerinde SRY tasiyan bu yeni genleri ¢cocuklarina aktarma-
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yi stirdiireceklerdir. iste yeni gen yapisi tasiyan bu erkek
grubu yeni bir tiir de olusturmus olacaklardir. Birbirleriy-
le ciftlesemeyecekleri icin de, aynen 5 milyon yil 6nce in-
sanlann sempanzelerden ayrldiklan gibi, gittikce farklila-
sacaklardir. Clinkli ayn tirlerin birbirleriyle birlesmelerini
onleyen biyolojik mekanizmalar vardir. Yeni tiir kendine
yeni bir seks tarzi da kesfedecektir.

Her 150.000 erkekten biri Y kromozomsuz dogar, buna XX erkek
sendromu adi verilir. Bunlarda Y kromozomu bulunmadig! igin,
diger kromozomlar tizerinde, Y'dekinin karsiligl olan genler ses-
lerini yiikseltmeye baslarlar. Gercekten de, bu erkeklerin %10’un-
da, X kromozomlarn {zerinde, testis belirleyici genlerle iliskili kii-
Glik bir Y kromozom parcaciginin varhigi gésterilmistir. XX erkek-
ler tizerinde calisan Murdoch Childrens Research Institute’den
Andrew Sinclair, “Y kromozomu tamamiyla ortadan kalktiginda,
bu erkekler yeni bir erkek tipi mi yoksa yeni bir insan tiird mu
olustururlar, emin degilim” yorumunu yapmaktadir.

Cocuguma iyi bak!

150 bin yil 6nce gozleri agilmaya baslayan spermler,
degisik konularda &nemli kazanimlar elde etmislerdir.

T

sSP WT sP? WT
1 2 - | 4

-~ M - -

Sekil 4. Seminal plazma elektroforezi. Okla gosterilen kiicliciik siyah
leke, erkegin disiye direktiflerini génderdigi biyolojik sifredir: Seks
peptidi. WT; peptidin varligini, SPO ise yoklugunu belirtmekte.

Bunlar arasinda en carpici olani hi¢ kuskusuz, erkegin, ¢o-
cugunun en saghkli bicimde bakilabilmesi icin kadin iize-
rinde kurdugu baskidir. Her ne kadar biz buna “kazaklik”
diyorsak da, gercekte tamamen evlat sefkati tizerine kuru-
lu, masumane bir baskidir.

1988 yilinda, isvicre Zirih Univesitesi’nde Zoolog ola-
rak gérev yapan Chen, erkek-disi catismasina yeni bir bo-
yut getirdi. Chen’e gdre, spermatozoa kadin genital kana-
lina girerken beraberinde bir de peptid tasir (Sekil 4). 36
aminoasitten olusan bu peptid, disi viicuduna girdiginde
derhal beyine ve genital bezlere giderek, disinin bundan

sonraki yasaminda son derece énemli degisikliklere ne-
den olmaktaydi. Oyle degisiklikler ki, cinsiyet savasinda
sperme inanilmasi gii¢ bir kazanim veriyordu.

Oncelikle, yasamin devam etmesinde biricik amacin,
cevreye uyumlu yeni bir yavru diinya getirmek oldugunu
hatirlatalim. Uremek insanoglunun dogasinda vardir. Insa-
nogluna gelene kadar, tim canllar son derece zahmetli
olan bu “dirtlyl” yerine getirmeye ugrasmislardir. Cocuk

sahibi olmak her canlinin vazgecilmez bir istegidir. Bunu
daha agik olarak tireme icglidisi seklinde de tanimlaya-
biliriz. Hi¢bir canli nasil gocuk sahibi olacagl konusunda
egitilmeksizin bu islevi basariyla yerine getirebilmektedir.
O halde nasil oluyor da grenilmeyen bir gérev bilinebili-
yor?

Arastiricilar bunu “..yetiskinler cocuklara, insan davra-
nislanni istekler ve inanglar cercevesinde anlamayi égret-
mezler. Daha ziyade, ¢ocuklar genetik olarak bunu yap-
maya programlandiklan igin, i¢glidlsel olarak istekler ve
inanclar cercevesinde davranisi anlamay! gelistirirler..”
seklinde izah etmektedir (Cetinkaya 2004). Demek ki (ire-
me glidiisii canlilarin genleri tarafindan zorlanan ve ileri
nesillere kalitilan bir stirectir. Ama genler artik iki kromo-
zom setine aynldilar: X ve Y. Yani; erkek ve disi. lyi de, di-
siyi yapan X kromozomlari, yukarida da belirttigimiz gibi
spermde kalan Y'yi strekli vurmaktaydi. Oysa hayatin lo-
komotifligini, daha baslangictan beri kuyruklu bir hiicre
surdiirmekteydi, yani bu giinkii halleriyle spermlerimiz.
Spermler SRY ile, erkeklik adina énemli bir giicli ellerinde
bulundurmaktaydi ama, is yavru bakimina gelince, durum
degisiyordu. Ciinkii sperm, atalart olan kuyruklu ilksel
hiicrelerden gelisip de sperm olurken, yavruyu besleye-
cek besin depolanni azaltmak zorunda kalmisti. Zaten is-
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tenilen de bu degil miydi? Hareket eden, kuyruklu bir
hiicre nasil olurda sinirli enerjisini hem hareket etmeye
hem de yavrusunu beslemeye harcayabilir? Akilc olani,
yavru bakimini, hareket etmeyen bir diger hiicreye dev-
retmekti ve sonunda olan da buydu. Yani, bir hiicre, icin-
de besin maddelerini biriktirecek ve spermin getirdigi ge-
netik materyale gére gelisecek yavruyu biyiitecekti. Ken-
dinden gelisecek viicut yapisiyla, cocuk kendi basina do-
gayla basa cikabilecek duruma gelene kadar da bu baki-
mini siirdiirecekti. iste, “disi” organizma, bu derece
énemli bir gérevle donatilmisti! lyi de, ya tembellik yapip
da yavruya bakmazsa? Zaten X, Y'yi sirekli vurmakta.
Boyle giderse, Y tasiyan erkekler, yavruya da bakmak zo-
runda kalacak.

Canlilar arasinda yavru bakimi demek, ayaginin bag-
lanmasi anlamina gelir. Oysa doga, genetik malzemenin
daha fazla yayilmasi egilimini destekler. Bay Sperm, do-
ganin en sadik dostudur. Genetik malzemeyi olabildigin-

ONCELERI. .

SHAKESPEARE

ce genis bir populasyona ulastirmaya calisir. Bitkilerde de
bu sorunun ¢6zimi, yani genetik malzemelerinin yayilma
islevi, spermler tarafindan Ustlenilmistir: Spermleri spor
haline gecerek cevreye yayilirlar ve uygun eslerini ararlar.
Uygun ese ulasmak her zaman kolay degildir. Oregin ya-
kici glines 1sinlari, diger hayvanlar, riizgér, diger uygun-
suz iklim kosullan ¢cogu sporu dldirerek bu yolculuklarin-
dan alikoyar. Yolculugu kazanan daima daha “giicli” ya
da daha “zeki” olanidir. Buradaki zekd, o canlinin sahip ol-
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dugu 6zellikler anlamina gelir. Bir baska ifadeyle, bu yar-
si kazanan ayakta kalir ve neslini devam ettirir.

Aslinda yarista esas kahraman erkek olandir. Clinki er-
kek gamet, yani sperm, dis ortama ¢ikarak disi olan esini
arar ve daima o zorluklarla karsi karsiya kalir. Disi ise be-
sinlerini depo ederek yuvada erkegini bekler. Her canh
icin tam anlamiyla béyle olmasa da, genelde yanlis degil-
dir. Zaten insan da her giin milyonlarca sperm uretir, ama
bunun ¢ok ¢ok azi disi yumurtaya ulasabilir, cogu yolda
olir. Kazanan daha saglikh ve gliclii olanidir. Dolayisiyla,
bunun olusturacag nesiller de saglkli ve giiclii olur.

Demek ki sperm, yavru sayisini artirarak, yasamin de-
vam etmesi icin calismak zorundadir. Yavru bakimini da
Ustlense, enerji eksikligi nedeniyle yavrular saglikl gelise-
meyecekler. Bu durumda disinin yavru bakimini eksiksiz
yapmasi gerekmekte. Iste, Chen’in bize séyledigi de buy-
du: “Sperm, yavru bakimini disiye yaptirir.” Yaptiramadi-
81 bazi istisnai durumlarda ise kendi yapar, bazi baliklarda
oldugu gibi. Istisnalan bir kenara birakirsak, disiye “cocuk-
lara bak!” diyen daima sperm olmustur. Ama bunu da son
derece kontrollii yapar. Yoksa disi, sperm yokken baska
erkeklerden de ddl alarak, o esas spermin yavrusuna ba-
kimi aksatabilir. Netice olarak spermin istedigi; disinin
kendi yavrusuna bakmasi, bunu yaparken de baska erkek-
lerde g6zii olmamasidir.

Bay Sperm’in Kuryesi

Bir hiicre, bir baska hiicreye bir is yaptiracaksa, bunu
salgiladigl proteinlerle bildirir. Oysa spermatozoanin si-
toplazmasi yok denecek kadar azdir. DNA’sI ise son dere-
ce kisith protein tretimi yapabilir. Dolayisiyla kendinin oo-
site bir emir vermesi ¢ok gili¢ olacaktir. Bu durumda en
iyisi, daha zigot evresindeyken hicrelerin b&linmesiyle
olusacak bedenin bazi hiicrelerine, icerisinde emrin yazili

Sperm, tasidigl “seks peptidleri” ile, disinin beynindeki “capkin-
lik” reseptorlerini susturur. Ciftlesmeyi takiben disi, artik evinin
kadini olmustur. Baska bir erkek arama sevdasindan vazgecer,
clinkii icinde bayle bir istek artik yoktur. Ustelik bu peptidler, di-
sinin kuluckaya yatma diirtisiinii de harekete gecirirler. Ciftlesme
yapmamis bir disi, etrafinda yumurta gorse, kulugkaya yatmayi
aklina bile getirmez. Ama ne zaman ki giftlesir, yani sperm ile te-
mas eder, o zaman kulucka arzusu alevlenir. Tek gayesi vardir:
Yavrularina bakmak, onlari korumak. i§te, sperm istedigini basar-
mustir. Artik goniil rahatligiyla doganin yolunda gidebilir, yani ge-
netik cesitliligi yayma gorevine devam edebilir.
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oldugu bir mesaji oosite ulastirma gorevini yiiklemek ol-
maliydi. Once bu mesajin yazilmasi gerekir. Oyle bir yazi-
a1 bulunmaliydi ki; hem sperme itaat etmeli, hem de sa-
dece erkeklerde bulunmali. Buna en uygun yazici adayi,
hi¢ sliphesiz; SRY’dir!

iste, sperm, SRY’de yazilan mesaji disinin genital bez-
lerine ulastiracak bir araci protein yaptirir: Seks proteini;
yukarinda bahsettigimiz, Chen’in buldugu meshur prote-
in. Spermatozoa, ciftlesme sirasinda bu kurye proteini de
yanina alarak disiye gider ve genital kanalina girdiginde
onu serbest birakir. Serbest kalan kurye ise, {izerinde
emirlerin yazili oldugu protein sifreyle birlikte derhal beyi-
ne ve genital bezlere giderek, sahibinin emrini ulastirir.
Mesajdaki emir bir yandan disinin bir daha cinsel iliskiye
girmesini onlerken, diger yandan da kulugkaya yatmasi
icin onu uyarir. Emir gayet aciktir: “Gozlerini kapa ve ¢o-
cuguma bak!”

Kibar bir kazak olarak Bay Sperm

Spermin goénderdigi mesaj, disinin yavru bakimini tst-
lenmesi yéniindeydi. Bu, disiye yapilmis kaba bir davranis
mudir dersiniz? Hayir, bu tamamen is glicii paylasimi an-
lamina gelir. Son derece centilmence yapilmis bir anlasma
(Sekil 5). Tabii ki sperm ile oosit oturup da bir anlasma im-
zalamadilar. Ama doga onlari bdyle bir yola zorladi. Hiic-
relerin enerji depolan ve besin kaynaklan gz éniine alin-
diginda, hem hareket hem de yavru bakimi gibi iki zorlu
gorevin tek bir cinsiyete birakilmasi, doganin gelisimi ko-
laylastirici ve yayginlastirici prensiplerine tamamen aykin
olacakti. iste sadece bu nedenle diyebiliriz ki, sperm hak-
It olarak yavru bakimini disiye birakmustir.

Bay Sperm’den gelen emir o derece giiclidir ki, disi
bundan kagmay! aklina bile getiremez. Spermin bu uyari-
st ile disi, o tarihlerden bu yana yavruyu sahiplenmistir.
Bunu kendi iradesi gibi gorse de, aslinda artik bir i¢glidii
ya da dirtli olarak, genlerine kazinmistir. Daha acik bir ifa-
deyle, spermin getirdigi proteinler, disinin beyninde bazi
programlarin kontakt anahtarini gevirir. Sonugta cihaz ca-
lisir ve yavruyu sahiplenme gorevi islemeye baslar. Boyle
bir mekanizma ile yavru bakiminin {stlenilmesinin son de-
rece dnemli sonuglan vardir. Iste bu 6nemi kavrayabilsek,
belki de hayatimiz ¢cok daha konforlu, huzurlu ve stressiz
gececektir. Analizimize devam edelim ve isin sirrint aga-
lim:

Nesiller boyunca hayvan tiirleri bazi 6zellikler kazana-
rak, bunlari genlerinde depolamislardir. Omegin Erich
von Holst (1962) bu konuda ¢ok aciklayici deneyler yap-
mustir (Ditfurth 2007). Host, bir grup tavukta, beyinlerinin
belli bir bélgesinin uyarildiginda, hep ayni davranisa ne-
den oldugunu gdéstermistir. Yani bu hayvanlar, dogustan

beyinlerinin bazi bolgelerinde saldirganlikla ilgili reseptor-
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Sekil 5. Sava§mé, seks yap! Erkegin disaridan “kaba” olarak yorum-
lanabilecek hareketlerinin aslinda son derece tutarli bir nedeni

oldugunu gosteren giizel bir 6rnek. Erkek titreksinek (Sepsidae)
bugtine kadar disisine zor kullanan, kazak bir tn ile amimaktaydi.
Oysa Singapur Ulusal Universitesi Biyoloji Bélimii’'nden Ms Nalini,
erkegin (b) seklinde gosterildigi gibi bacaklanni biikerek, adeta
sehvet dolu bir tango yaptigini, bu hareketiyle de, zorla degil, nazik
bicimde disisini sekse davet ettigini gdstermistir. ilging olani, bu
davranisin sonradan &grenilmeyip, dogustan genler ile geldigidir.

ler barindirmaktaydilar. Bu reseptérler dogumdan sonra
gelismemis, dogduklannda zaten varlardi. Clinkd bu bol-
geyi elektriksel olarak uyardiginda hayvanin sanki karsi-
sinda diismani varmis gibi bakislarini sabitlestirdigini, ba-
girmaya basladigini, kabardigini, hayali diismani {zerine
atilip, Gzerine cullanma hareketleri yaptigini filme ceke-
rek, kanitladi. Ne zaman akimi kesse, hayvan da sakinles-
mekte, bu panik durumundan c¢ikmaktaydi. Demek ki
davranislarimiz, dogustan genlerimize kazinmis durum-
dadir. Sadece cevreden bir uyarinin gelmesini beklerler.
Aynen “anahtar-kilit” gibi. Kilit dogustan var, anahtar ise,
cevreden gelen uyan. Kilide uyan anahtar geldiginde, ki-
lit agilir ve o program calismaya baslar. Bizlerin karanlk-
tan korkmamizin altinda yatan sir da buna benzer: Karan-
lik, bir anahtar gibi beynimizdeki kilidini agmakta ve san-
ki caliliklarin arkasindan vahsi bir hayvan cikip, bize saldi-
racakmis gibi bir his uyandirarak kagmamizi séylemekte-
dir. Gece ormanda caliliklarin arkasinda bir hayalet ya da
hortlak algilamamiz, iste bu ara beynimize kazinmis arka-
ik program kaliplarinin faaliyete ge¢melerinin kaginilmaz
bir sonucudur. Annenin yavrusunu tanimasi da aynen bu
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sistemle isler. Konumuz agisindan baktigimizda da; sper-
min getirdigi proteinlerle tasinan emirler, diside yavru ba-
kimi programini faaliyete gecirmektedir. Bu kaginlmaz ve
dogal olarak 6niline gecilemez bir deneyimdir. Yani, disi-
nin yavruya bakmasi, dogal olarak normal bir davranistir.
Bu sayede, bizim disimizdaki tiim canlilarda yavru bakimi,
ilk glinkti dogalligi icinde yillarca sirmiis ve halen de siir-
mektedir. Glinim{iz toplumlarinda sosyal normlarla béyle
biyolojik davranislar yapay olarak engellemeye baslama-
miza kadar, biz insanlarda da doga ile uyumlu, huzurlu
benzer bir yasanti devam etmistir. Huzurumuzu kagiran
etken, bizim sosyal normlarimizdan kaynaklanmakta.
Anne, cocugunu cani pahasina korur. Civcivleri yu-
murtadan ¢ikar ¢ikmaz uzaklastirilan bir tavuk, “cik cik”
yakarislarini duyar duymaz, civcivini ¢agiran sesler gikarip,
bas ve gaga hareketleriyle yavrusunu kanat ve tiiyleri ara-
sina sokmaya calisir (Ditfurth 2007). Son derece dogal bir
davranis. Tavugun kendi civcivini karsisinda gériince
onun yuvaya dénisiinii desteklemesi ve saldirganhigini bir
yana birakip bu doniisii kolaylastirmasi anlasilir bir davra-
nistir. Arastirmalar, tavugun bu davranisinin, civcivden
gelen ses sinyallerine bagli oldugunu géstermistir. Ger-
cekten de, tavugun kulaklan kapatildiginda, civciv yine
“cikcik”lese de, felaket bir muamele ile karsilasmaktaydi:
Annesine yaklasan civciv, birkag gaga darbesiyle yasami-
ni yitirivermekteydil Daha da ilginci, tavugun acimasiz
dismani olan bir gelincik mankenin igine cikcik sesi cika-
ran bir hoparlor yerlestirilse, tavuk bu hayvani yine kendi
yavrusu gibi algilayip, hicbir saldinda bulunmaksizin ge-
lincigi yuvasina kabul eder. Demek ki diyor arastiricilar,
tavukta kendi yavrusunu tanima davranisini uyaran meka-
nizma, cikcik sesi ile gelen sinyaller olmaliydi. Ama tavu-
gun, 6nceden daha hig tanimadigl yavrusundan ¢ikan bu
sinyalleri tanimasi icin, blinyesinde dogustan sadece cik-
cik sesine duyarli reseptdrlerin gelismis olmasi gerekmek-
teydi. Bu reseptorler, cikcik sesini alir almaz islemeye bas-
lamakta ve yavruyu tanidigl izlenimi vermekteydi. Biitlin
bu deneyler, disilerin yapisinda, dogustan gelen yavru ta-
nima kaliplarinin bulundugunu ortaya koymaktadir. Olayi
biyolojik terimlerle ifade edersek; duyularimiz, uzaktan
gelen sinyalleri algilamakta ve davranis programlarini ha-
rekete gecirmektedir: Anahtar-kilit drnegini hatirlayin. Ne
zaman ki ana tavuk, tavukgiller diinyasinin gercekligi icin-
de, ara beynindeki “yavru bakimi” programini devreye
sokacak anahtar sinyalden yoksun kalinca, olanlar olur ve
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diizen bozularak huzur kacar. Tipki gliniimiizde yasadigi-
miz huzursuzluklarimiz gibi.

Tren kacmadan ¢ocugumuza sahip olalim

Gelmek istedigimiz nokta, sinyalleri tanima islevinin,
hayatin sadece belli bir déneminde edinildigidir. Bu d6-
nem kaginlirsa, anahtar kilide girse bile, ¢cevirememekte.
ste, isin piif noktasi da burada. Cevre ve canli, son dere-
ce dakik isleyen bir biitlin olustururlar. Organizma hala,
milyonlarca yil ge¢mis bile olsa, kendini meydana getir-
mis olan ¢evrenin bir parcasidirlar. Cevre ve organizma bir
birlik ve bitiinlik i¢inde yasarlar. Dakiklik bozuldugu an-

da, sinyallerin taninmasinda da bozulmalar ortaya cikar.
Bdyle bozulmalarin sonuglari dayaniimaz felaketleri de

Sekil 6. Dogal cevrelerinde dmiirlerinin belli bir dSneminde degisiklik
yapilan hayvanlar, bu degisikliklerin sonuglarini dmiir boyu tasimaya
mahkam kalirlar. Omegin bir maymun yavrusu 2,5 ile 5,5 ay aras! ya-
sindayken korkung bir maymunla karsilasirsa, ileriki yasaminda da
bundan korkar. Ama yavru dénemindeyken bdyle bir sahne ile hig
yiiz ylize gelmemisse, ileriki yaslarinda da diismanlarini tantyamaz ve
kolaylikla yem olabilir.

beraberinde getirir. Ornegin maymunlar {izerinde yapilan
arastirmalar, cevreden gelen sinyaller ile sadece belli bir
zaman diliminde karsilasilirsa, sorumlu oldugu davranis
kaliplarinin harekete gecirebilecegini ortaya koymustur.
Dogdugu anda dogal cevresinden izole edilen bir may-
muna sirekli tehdit edici korkung bir maymun filmi g&s-
terildiginde, maymun buna en ufak bir reaksiyon g&ster-
mez. Ama ne zaman ki 2,5 aylik olur, birdenbire bu kor-
kung hayvani gérdiigiinde paniklemeye, ondan korkmaya
baslar. iiginc olarak, 5,5 aylik oldugu zaman, yine sakin-
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lesmekte, hicbir korkma emaresi géstermemeye basla-
maktadir (Sekil 6). Arastiricilarin yorumu, bu hayvanlarin
hayatlarinin sadece 2,5-5,5 aylik dénemleri arasinda,
“diismanini tamima” programini ¢ahstirdigi seklinde ol-
mustur. Eger bu dénem icinde b&yle bir diismanla karsi-
lasmaz ise, bir daha maymun siirlisiiniin sosyal yasantisi-
na ayak uyduramamakta ve adeta “korleserek” basi derde
girmekte, zamanla da zavalli hayvan asosyal bicimde sii-
riden dislanarak, yasamini yitirmektedir. Demek ki, do-
gustan gelen edinimler, somut, hayattan gelen bir 6gren-
me siireci tarafindan dogrulanmali ya da onaylanmaldir.
Ama bu onay, eger sadece belli bir zaman dilimi igeri-
sinde yapilirsa, ilgili davranis islemeye baslamakta, aksi
takdirde ise yaramamakta. Yeni dogmus bir civciv yavru-
su disuinlin. Birkag dakika icerisinde, karsisinda gordiigu
ilk hareket eden nesneyi takip etmeye baslar. Dogal ola-
rak bu nesne de annesi olacaktir. ilk hareket eden nesne
ile kurulan bu geri déniilmez ve unutulmaz iliski, anne ile
yavrusu arasinda dengeli, saglam, bozulmaz bir bag kura-
caktir. Ama bu civcivlerin 6niine, hayatlarinin ilk saniyele-
rinde, annelerini degil de, ucuna bir ip baglayip ¢ektigimiz
sopa koysak, hayvan bu cansiz nesneyi de, annesini izler
gibi ciddiyet ve inatla izler (Ditfurth 2007). Bir kez bu bil-
gi beyine kazindiktan sonra, ileriki yillarda ne kadar anne-

Genetik 6zelliklerimiz, her tlirlt dis etkiden bagimsiz islemezler.
Bunun tam tersi de dogrudur. Yani, 6grenecegimiz seyler sinirsiz
degildir, sadece 6grenmekle sinirsiz farkli deneyim modelleri
edinemeyiz, dogustan edinilmis kaliplar, bunu kisitlar. Her sey,
dogal diinyamizda biyolojik bir denge icindedir. Anne-yavru sev-
gisi de, iste bu dengenin disina ¢ikamaz. Disi, ancak cevreden bir
uyarl geldiginde sahiplenir. Bu uyar ise, daha 6nce anlattigimiz
sekilde spermden gelir. Daha dogrusu spermin araci oldugu, se-
minal plazmadaki bazi proteinler vasitasiyla. Dolayisiyla, babanin
yavru bakimindaki rolti son derece 6nemlidir. “Annenin gocuk
sevgisi drtlisti” diyerek isin icinden siyrilmak dogru olmaz. Bu
dirtliyli agiga cikaran esas diirtii, babanin, Bay Sperm’in eseridir.
Ama bu durttintin saghkli islemesinde zamanlama daha da
onemlidir.

Klonlama ya da benzeri kék hiicre calismalannin, gelecek nesil-
lerde gocugun ruhsal gelisimi lizerine nasil etkilerde bulunabile-
cegi, iste bu gercekler i1siginda daha dikkatli gézden gegirilmeli-
dir. Aile kavrami, toplumlarin saglikli gelisimlerinde son derece
o6nemlidir. Babanin ve annenin rolleri ise, ayr ayri nemlidir. Do-
8a, biyolojik olarak bu rolleri belirlemistir. Yavru bakiminda disi-
ye diisen pay daha buyktir. Zaten disi de bundan kaginmaz, da-
ha dogrusu kaginamaz, ¢iinkii bu gérevin sperm tarafindan nasil
nakledildigini yukarnda anlatmistik. Erkegin tek istedigi, disinin
sadece bir yavru ile mesgul olmasi, hem de kendi yavrusu ile. Sa-
dece kendi yavrusunu yetistirmesi.

si ile karsilasirsa karsilassinlar, sosyal yasamlar sopadan
beklenen saglikhlikta olamayacaktir. Burada dnemli olan,
yasamin erken dénemlerinde civcivlerin anne ya da sopa
ile karsilasmalarinin, sonraki hayatlarinda ne gibi sonugla-
ra yol acabilecegidir. Diger bir ifadeyle, dogal cevrelerin-
de dmuirlerinin belli bir déneminde degisiklik yapilan hay-
vanlar, bu degisikliklerin sonuglarini &miir boyu tasimaya
mahktm kalirlar. insanlarda da béyle bir denge gecerlidir.
Yapilan arastirmalar, ikinci aydan baslayarak en geg 2 yas-
larina kadar anneleriyle iliski kurmalarinin ¢ocuklarin ileri-
ki hayatlarinda psikolojik davranislarinin belirlenmesinde
yonlendirici oldugunu gdéstermistir. Normal olarak bu sa-
his annesi olmalidir. Ama gerektiginde annenin roliind,
hi¢bir problem yaratmadan bir baskasi da Ustlenebilir. Tek
sart, bu kisinin, o belirli zaman dilimi icinde ortaya ¢ikmis
olmasi ve hi¢ degismeden bastan itibaren ayni kalmasidir.
Tekrar belirtirsek; ilk 2 yas icinde ¢ocuk-anne iliskisi ¢ok
6nemlidir.

Unlii fizikci Schrédinger, daha 1945 yilinda, dogal bir
nesne hakkinda (burada yavru) onunla “temasa gecme-
den” bilgi edinemeyecegimiz gercegini ortaya koymus-
tur. Schrédinger bunu fiziksel olarak yorumlayip, nesneye
bakisimizin ya da onu duyusumuzun, elektromanyetik
dalgalarin, beynimize ulasarak bir anahtan calistirmasi an-
lamina geldigini sdylemistir. Aynen sdyle devam eder:
“Aziz okuyucu, ya da aziz hanim okuyucu, ¢ocugunuzun
ona yeni bir oyuncak aldiginiz zaman size dogru giillim-
semesindeki pirltlyl, sevingli gézleri hatirlayin ve sonra
bu gdzlerden hicbir seyin yayilmadigini séyleyin; gercek-
te, onlarin nesnel olarak tek hissedilebilir islevi sirekli car-
pan 1sik kuantumlarini kabul etmektir.”

Bircok toplum bu biyolojik gercegi dikkate alarak, ¢o-
cuk dogduktan sonra 2 yil siireyle anneye isinden izin ver-
mektedir. Hem de tcretli izin! Diger yandan, baska top-
lumlarda, sosyal sartlar, anneyi ¢ocugundan ayr birak-
makta ya da bu rolli babaya vermektedir. Ne yazik ki, ara-
daki tezathgr ancak son yillarda daha iyi kavrayabilmeye
basladik: “Cocuk bakiminin anneye ne kadar bagimli oldu-
gunu.” Oysa doga bunu daha baslangicta ¢cézmiis ve yav-
ru bakimini anneye birakmustir. Bu kurall tasima gdrevini
ise sperm araciliglyla erkege vermistir. Erkek, spermi ile
disisine, bu roliini hatirlatir. Hatirlatir diyoruz, ciinki za-
ten anne adayinda “yavru bakim kalibi” mevcut. Spermin
tek yaptigl bu mekanizmay: harekete gecirmek. Glinimiiz
modern diinyasinda bizim yaptigimiz ne? Sperm-oosit
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arasindaki bu anlasmay bilingli olarak bozmak. Bir yandan
sperm ile anneye yavru bakimi gérevini teblig ediyorsu-
nuz, diger yandan sosyal kurallar koyarak bu iliskiyi zorla
bozuyorsunuz. O halde, erkegin yavru bakimini kadina bi-
rakma egilimini kétli bir kazaklik érnegi olarak diisinme-
yip, son derece akilcl bir davranis olarak kabul etmeliyiz.
iste, Y kromozomu maco degil, aksine sefkatli bir mole-
kilddr. Onu anlar ve sahip cgikarsak, ileriki nesillerimiz de
o kadar saglikli olacaklardir.

ister kazaklik deyin ister bencillik, ama surasi da unu-
tulmamal ki; yasamin bu giine kadar siire gelmesindeki
en dnemli diirtll “kendi genlerinin ileriki nesillere aktarl-
masi”dir. Kendi genetik malzemesini tasiyan yavrunun iyi
bakilmasini istemek de bu nedenle yadirganmamali. Se-
minal plazmadaki proteinlerin disi nérolojik sisteminde
yaptigl etkileri biyolojik olarak cevirirsek: “Bir erkek, ken-
di yavrusunun yasamasini ister, bunun igin de disisini, yal-
niz onunla ilgilenmeye zorlar.” Iste “sperm kazakligi"nin
gizeminin, deneysel kanitlan:

Yavrusu ugruna erkegin disiyle catismasi
Aktaracagimiz davranis, belki de “kazakligin” en ug 6r-

negidir. Trimiiziin gelisim siireci icerisinde diinyasal ya-
sam siiremiz ¢ok ¢ok kisa kaldig icin, anlatacagimiz duru-

Sekil 7. Meyve sinegi Drosophila melanogaster’de erkek ve disinin
ciftlesmesi.

mun farkinda olamadik. Farkinda olamasak bile, halen siir-
diiginden hi¢ kuskunuz olmasin. Olay; “pesisira (chase-
away) seksiiel secilme” olarak tanimlanmistir, yani her bir
durumun bir digerinin gelismesine dnclilik etmesi netice-
si, tir icerisinde bir 6zelligin kalic hale gelmesi (Freeman
2004). Deneyde capkin bir meyve sinegi tiirl yetistirili-
yor. Yani erkekler, disilerle birlesmek icin birbirleriyle ya-
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nstirilmuslar (Sekil 7). Dikkat, capkinlar ama, bunun yani si-
ra dogacak yavrularini da sahipleniyorlar. Ciinkii koitte
bulunmalarinin altinda yatan esas amac, tiremek. Iste, er-
keklerin kazak huylarinin arkasinda gélgede kalmis gercek
davranis: “Yavru sevgisi.” Her neyse, biz deneyimize do-
nelim. Erkekler aralarinda yaristikca, ciftlestikleri disi bas-
ka erkekle de birlesip, baskasina ait yavru yapmasinlar, sa-
dece kendi yavrusuyla ilgilensin, ona baksinlar diyerek se-
menlerinde, diger erkeklerin spermlerini dldirecek toksik
bir 6zellik gelistirirler. Tam 29 nesil boyunca erkekler git-
tikge semen toksisitelerini artirdilar (Rice 1992). Bu sirada
bazi disiler de gerekli karsi tedbirlerini almislardi. Arastiri-
cllar, semenleri bu sekilde iyice toksik olmus erkekleri se-
¢ip, direng gelistirmemis disilerle ciftlestirdiklerinde, ade-
ta bir facia ile karsilastilar: Erkek spermi disi davranislarini
yonlendirmede o kadar etkiliydi ki cok gliclui bir toksin ha-
line gelmislerdi; deneyin sonunda erkeklerin spermleri
bundan bayle disileri dldiiriiyordu! insanda, disinin sper-
min bu davranisina karsi vajenini asit sacan silahlarla do-
natmis olmasi, erkegin de buna karsilik seminal vezikiile-
rinden alkali sivi takviyesi yapmasi, anlamlidir.

“Erkek kazakligl” genlere kazinir ve ara beynin bir fa-
aliyeti seklinde drtli olarak karsimiza cikar. Ama kortikal
beynin bizlere kazandirdigi “biling” tarafindan cogu kez
degisiklige ugratilir. Bu degisiklik, belki ilk bakista disiler
bakimindan iyi bir gelisme olarak yorumlanabilir, ama es-
lerin biyolojik rolleri degistirildikge, yavru gelisimi konu-
sunda da son derece dnemli sakincalar beraberinde gelir.

Kadin-Erkek romantizminin altinda yatan gizemli diir-
tii: Uiremek!

Gergek olan su ki, erkegin disi ile alip veremedigi bir
sey yoktur. Tek hedef cocugun saglikh yetismesi, daha
agigl genetik malzemenin iyi korunmasi. Tim savas bu-
nun igin yapiimakta: “Saghkli Greme.” Hedef ise; “cocuk.”
Yasam tamamen cocuk lizerine kurulmustur. Fétusun ba-
badan gelen genlerinin, kendisine bir yuva sagladig siire-
ce, anneden bekledikleri gercek bir ¢ikarlar yoktur. Ger-
cekten de, gebelik sirasinda plasentayi, kalitsal olarak ba-
badan ¢ocuga aktarilan genler yapar. Oxford’dan David
Haig (1989), memeli plasentasinin, fétusa besin saglamak
icin tasarlanmis bir anne organi degil, anne kanindaki tim
materyali kullanan ve bu sirecte hicbir engel kabul etme-
yen bir fétus organi oldugunu gostermistir (Sekil 8). Haig,
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Sperm disi yumurtasi ile birlestikten birkag gtin sonra, kendini gonad-
lar icinde korumaya alir. Gelistirdigi somatik hiicreler ile embriyo be-
deni olusur. Bundan sonra gametlerin korunmasi, embriyonun saglikli
gelismesi ile miimkiin olabilecektir. iste, yasamini devam ettirebilmek
icin embriyo, anne ve babadan gelen gametlerin tasidig1 genetik di-
rektifler dogrultusunda uterus icinde yerlesmeye baslar. Arastiricilar,
fetusun, kendini reddetmemesi icin annenin immiin sistemini baskila-
digini ortaya koymustur. Endometriuma temas ettigi giinden itibaren
embriyo, génderdigi hiicreler ile annenin uterusundaki damarlan istila
etmeye baslar. Actiklan kanallardan, bir yandan annenin besin madde-
lerini emerken, diger yandan da yasamina yardimci olacak énemli
maddeleri (hCG, plasental laktojenik hormon) anneye génderir. Anne,
semen ile gelen seks peptidi nedeniyle, degil karsi koymak, tam tersi-
ne fetusu korumak icin calismaya baslar. iste, erkek ve kadinin bulus-
tuklan tek ortak amag: Cocuk!. (Zangrilli 2007; Haig 1993; Haig 1995)

bir yumurta hiicresi icerisine, spermin degil de iki tane an-
nenin cekirdegini yerlestirdiginde, plasentanin gelismedi-
gini gdzlemlemistir. Babasiz gelisen bu fétusta plasenta
olusamiyordu. Sonug acik ve net: Baba, anneyle hig ilgi-
lenmeksizin, ¢ocugun beslenmesi icin ugrasmaktadir.
Spermi ile fétusa aktardigr onbesinci kromozomu tizerin-
deki genleri sayesinde plasentay! gelistirmekte, bununla
annenin kaynaklanna ulasarak, annenin zararina da olsa
ondan seker almaktadir. Daha fazla seker gelmesi icin de
annenin kan sekerini ylikselten hormonlar salgilar. Anne-
nin tek savunma mekanizmasi, insilin diizeyini yiikselt-
mektir, ¢linkii anne de ¢cocugun saglikli olmasini istemek-
te, aksi takdirde sekerini vermese ¢ocuk da gelisemeye-
cek. O da fedakarlik yaparak sekerini dengede tutar, bdy-
lelikle yiiksek seker hem kendine zarar vermez hem de f6-
tusa yetecek diizeyde kalir. Yine ayni noktaya geldik: Er-
kek kazaklhk yapmis ve anneyi hirpalamistir. Ama ne igin?
Cocuk ugruna. Pekiyi, bu davranisi kétii mi? Hayr, hig de
kotu degil, ¢linkli cocugun gelismesini anne de istemek-
te. O halde, bizim bilingli diinyamizda hemen erkegi disi

dlsmani bir “kazak” olarak damgalayacagimiza, sefkatli
bir baba olarak gérmek daha dogru olacaktir. Doganin bi-
yolojik kurallarina gére anne de baba da son derece cen-
tilmence savasmakta. Kazanan daima “cocuk” olmakta.
iste yasamamizdaki gercek amac bir kez daha kendini
gosteriyor: Uremek! Kadin-Erkek romantizminin altinda
yatan gizemli dirtQ.

“Olene kadar ask vardir” tiimcesi dogrudur. Bazi ahtapot tiirleri
ile sempanzelerde goriildiigl gibi, yasam reprodiiktif cag ve bu-
na eklenen “yavrunun kendini idare edebilecegi kadar ek bir st-
re” ile simirlanmustir. Octopus vulgaris tlrli disi ahtapot déllen-
meyi takiben binlerce, yaklasik 200.000, yumurta birakir. Hemen
arkasindan da yumurtalarini korumaya baslar ve 4-6 hafta gibi bir
siire sonra da olir. Zaten tiim émudirleri 12-18 aydir. Geride sade-
ce 200 canli yavru birakarak. Disinin kisa stire sonra 6lmesi, can-
lilarin yasaminda remenin ne kadar énemli oldugunu gosterir.
Ama Uremenin bitmesine ragmen bir slire daha yasamislardir;
kulucka stresi kadar. Gercekten de, disi ahtapot yumurtalarini
beslemek icin tlim kaynaklarini tiiketir, yumurtladiktan sonra ise
yemeyi keser ve agliga baslar, neticede 6lir. Clinkd biitiin besin
kaynaklarini binlerce yumurtaya paylastirarak kendini feda etmis-
tir. Benzer yasam doénglstinii sempanzelerde de gorebiliriz. Or-
talama 6miirleri 35 yil olan sempanzeler, son dogumlarini yaptik-
tan sonra 3-4 yil gibi bir slire daha hayatta kalirlar. Bu siirenin
avantajl, yavrunun yetistirilmesidir. insanda da boyle degil mi?
Kadinin menopoza girmesi, hayatin da bitmesi demek degildir,
aksine tizerine 20-30 yil daha yasar. Diger canlilardan daha uzun
bir siire daha yastyor olmasi, belki de ¢cocugun daha saglkli ve
glcli ozelliklerde yetistiriyor olmasinin verdigi avantajdan kay-
naklanmaktadir. Bunu farkli bigimlerde yorumlamak miimkiin ol-
makla birlikte, sadece bir komponenti bile olsa dogruluk pay: ve-
rilebilir (dive-pembrokeshire; Jolly 2004).

Anne Baba
pronukleusu  pronukleusu

0 99

Plasenta ==
Embriyo [ ( t

Sekil 7. IGF2 adli gen plasenta gelisiminden sorumlu olup, babadan
gelmektedir. Annedeki karsiligi ise metile olmal, yani inaktif
kalmalidir. Eger sadece spermin genetik malzemelerinin kullanildig
bir déllenme gerceklestirilirse, plasenta normal gelisimini tamamlaya-
bilir. Bu durumda her ne kadar embriyo gelisimi geri kalacaksa da,
spermin plasenta yoluyla annenin viicuduna miidahale etmesini
gostermesi bakimindan énemlidir. Plasenta gelisimi, erkegin kontrolii
altinda disiye karsi verilen bir micadeledir.
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Son soz....

Hepimiz huzurlu bir yasam igin ugrasip durdugumuzu
saniriz. Ama her gecen yil, degil huzuru yakalamak, on-
dan gittikce uzaklastigimiz da bir gercek. Clinkli gecmisle
ilgili hesaplasmalarimiz ve gelecek ile ilgili plan yapma
cirpinmalanmiz, bize bu hayalimizi ¢coktan unutturdu. Si-
rekli olarak, ¢iktigimiz merdiven basamaklarinin bittigi

yerde bir seylerin bizi bekledigini diistinliyoruz. 80 yasin-
daki dedelerine bunu sorma sansini yakalamis olanlar,
acaba tatmin edici bir yanit alabildiler mi dersiniz? Evet,
hi¢ kuskusuz genis bir istihdam yarattiklan islerindeki bi-
yimeler, saglik alanina kazandirdiklari, belki de kesifleri
ile kendilerini tatmin ettikleri dogru. Dogru ama, acaba bu
tatmin, beraberinde huzuru da getirebildi mi? “-Hayatim
kosusturmayla gecti, bir dakika bile kendimi dinledigim
olmadi” demistir, cogu dedeler. Oysa btiin bu kosustur-
malarin arasinda sadece doga, gercek huzuru ¢oktan ya-
kaladi da bizim bundan haberimiz olmad:: Yeni bir hayati,
yani cocugumuzu. Eger yasamin biyolojisini bilsek, gercek
huzuru nasil yakalayacagimizin sirnni da kolaylikla bulabi-
liriz. Gergek huzur, dogayla uyumlu bir yasam siirmekten
gecer. Onunla aramizi iyi tuttugumuz siirece, biz de ken-
dimizi iyi hissederiz. Doga canllara iki dirtl vermistir:
Aclik ve Cinsellik. Her ikisinin de ortak yoni; canliigin de-
vam etmesidir. Yasam bilimi penceresinden baktigimizda,
doganin, bir yavru diinyaya getirene kadar canliy1 destek-
ledigini anlanz. Clinkli tek amaci yasamin devamlihigidir.
Dikkat ederseniz, milyonlarca yildir yasam stirmekte, hem
de hic ara vermeksizin. Bir glin niikleer savas ¢iksa ve tim
canhlar ortadan kalksa bile, diyor NASA bilim insanlari,
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Birak tekerlegi, cocuk bezini kesfet.

derin okyanuslarda yatan, radyasyona dayanikli mikroor-
ganizmalar diinyay! sahipleneceklerdir. Ama yasam hic
bitmeyecektir. Ay Ussiinde evler, simdiden kiralanmis du-
rumda. Iste gercek huzur, bizden sonra yasami devam et-
tirecek ardillarimizi, yani ¢ocuklarimizi iyi birer birey ola-
rak dogaya kazandirmaktan gecer. Onlarin gozlerindeki
1silt1, gelecegin hayat emareleridir. Simdi bir kez daha ¢o-
cuklanniza bakin, ne kadar da bizden fazla heves icinde
olduklarini, daha enerjik ve hayat dolu olduklarini gére-
ceksiniz. Onlar doganin bir parcasidirlar ve doganin mut-
lulugu, yizlerinden yayilmaktadir. Bu mutluluk pinltilari-

Doga, yasam demektir. Yasam ise ancak tireme ile ayakta kalabi-
lir. Uremenin {rlint de “cocuk’tur. Bu nedenle doga, yasamin
icinden, tereyagindan kil gceker gibi cocugu alir, cikarir. Cocugun
diinyaya gelmesiyle de doga asil amacina ulasmis olur. Artik ne
anne ne de baba ile bir isi kalmaz. Onlar tizerinden elini-ayagini
ceker. Ureme bittikten ve genler ileriki nesillere aktarildiktan son-
ra artik dogal seleksiyonun gérevi de tamamlanmustir, daha faz-
lasina karismaz. O giine kadar baski altinda tuttugu tiim zararli
mutasyonlari bundan bdyle elimine etmekle ugrasmaz (Hughes
2002). Omegin nonpolipoz kolon kanserine yol acan mutasyon-
lar, populasyon icinde varliklarini her yasta stirdiirmelerine rag-
men, zararl etkilerinin ortaya cikma yasi ortalama 42’dir, yani
lreme cagl gectikten ¢ok sonra, hayatin ileriki yillarinda kendini
agiga cikanr. Yavrunun diinyaya gelme yasi ne kadar erkene ce-
kilirse, 6lim de o kadar cabuk gerceklesir. Aksine, yavrulamak
icin ge¢ yaslara kadar beklemekle, o toplulukta dmiir de uzar (Re-
ed 2000). 60'indan daha uzun yasayan ailelerde cocuk dogurma
yasinin da ¢ok daha ileri yaslara ertelendigi dustindiriict bir ger-
cektir (Westendorp 1998; Doblhammer 2003). Mademki doga-
nin gercekte ilgi alani anne-baba degil de, “taze” bir canlinin
diinyaya gelmesidir, eger biraz doga sevgisi tastyorsak onun yo-
lundan gitmeliyiz. Biz de ilgi alanlarimizi bosu bosuna kendi kisi-
sel cikarlarimiz icin degil, daha saglkli ve huzurlu olmalarn icin
cocuklarin tizerinde toplamaliyiz.
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dir, bizim dogadan kotardigimiz kosusturma enerjimiz.
Onlarin sevgi enerjileriyle bu glin kazandiklarimizi elde
ettik. Kazandirdiklanmizin kalici olmasi da yine onlarin
gayretlerine baglidir. O halde, ¢ocuklarimizin yasama se-
vinglerini sdondirmemeliyiz. Tim amacimiz, bu sevginin
devam ettirilmesi olmaldir. Gercek huzur da, iste sevgi-
nin bu pinltilaninin altinda kendini gésterir. Onu gérmenin
tek yolu, cocuklarimizin gézlerinden yayilan sevgi isiklari-
dir. Bunu basarmanin tek yolu ise, spermlerimiz ile yillarin
6tesinden birikerek bize, buradan da yavrularimiza ulas-
mis olan a priori deneyim ciralarini ateslemektir. Bu atesi
siirdiirecek olan da, onlara gosterecegimiz sefkat, yakinhk
ve sevgidir. Bu enerji bizde huzuru canlandirir. Tirmanma-
ya ugrastigimiz merdivenlerin tepesine ulasamasak bile,
onlarin sicakligini daima yanimizda hissetmek, bizde hu-
zuru saglayacaktir. Bazen ego’'muz, bizi cocugumuzun si-

Kaynaklar:

1. Amos W, Harwood J. Factors affecting levels of genetic diversity in nat-
ural populations. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 1998 Feb
28;353(1366):177-86.

Aitken J, Graves J. Nature 415, 963, 2002

3. Cetinkaya H (ed). Evrimsel Psikolojiye Giris (geviri), Tiirk Psikologlar
Dernegi Yayinlari, Ankara, 2004. )

4. Ditfurth HV. Biling gdkten diismedi. Cumhuriyet Kitaplari, Istanbul,
2007.

5. Doblhammer G, Oeppen J. Reproduction and longevity among the
British peerage: the effect of frailty and health selection. Proc. R. Soc.
Lond. B: 2003, 270, 1541-1547.

6. Ezaz T, Stiglec R, Veyrunes F, Graves JM. Relationships between
Vertebrate ZW and XY Sex Chromosome Systems Current Biology, 16,
R736-R743, 2006.

7. Freeman S, Herron JC. Physiological Conflict between Mates: Sexual
Coevolution. In: Evolutionary Analysis. pp. 488, Pearson Education Inc.,
Upper Saddle River, NJ. 2004.

8. Graves JA. From brain determination to testis determination: evolution
of the mammalian sex-determining gene Reproduction, Fertility and
Development 13(8) 665 - 672, 2001.

9. Haig D. Parent-Specific Gene Expression and the Triploid Endosperm.
American Naturalist, 134; 147, 1989.

10. Haig D. Prenatal power plays. Natural History. 104, 39, 1995.

11. Haig D. Genetic conflicts in human pregnancy. The quarterly review of
biology. 68; 1993. )

12. Hamer D, Copeland P. Genlerimizle Yasamak. Evrim, Istanbul, 2000.

13. Hughes KA, Alipaz JA, Drnevich JM, Reynolds RM. A test of evolutionary
theories of aging. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 Oct 29;99(22):14286-
91.

14. Jolly A. Lucy'nin Mirasi, Ceviri, Kitap yayinevi, 2004, Istanbul

15. Keller LC, Romijn EP, Zamora I, Yates JR 3rd, Marshall WF. Proteomic
analysis of isolated chlamydomonas centrioles reveals orthologs of cil-
iary-disease genes. Curr Biol. 2005 Jun 21;15(12):1090-8.

16. Niisslein-Volhard. Coming to Life. Kales Pres, Inc. United States, 2006.

17. Prakash M. Fundamentals of gene evolution. Discovery, New Delhi,
2007.

18. Reed DH, Bryant EH. The evolution of senescence under curtailed life
span in laboratory populations of Musca domestica. Heredity, 85, 2000.
115-21.

N

cakligindan uzaklastirabilir, yani doganin yolundan sapti-
rabilir. Is kosusturmalar buna en giizel drnektir. Tam bu
noktada durup disindiglimiizde, egomuz tatmin olsa
bile neden huzuru yakalayamadigimizi anlayabiliriz. O za-
man hemen doéniip, cocugumuza bakalim. Neler kaybet-
tigimizi o dakikada hissedecegiz. Dogadan ne kadar da
uzaklastigimizi. Eger ge¢ olmadiysa, atesin kivilcimlarini
alabiliriz, ama ya bir de ge¢ kalmissak! Ya ates, yeniden
alevlenemeyecek kadar sénmiis ise?!

S6zii bir fikra ile tamamlayalim. Adam gecenin bir saa-
tinde isten eve doner: “- Tam on saattir calisiyorum, cok
yoruldum, hemen yatacagim.” der. Cocugu sorar: “-Baba,
bu glin ne kadar para kazandin?” “- Bin lira. Neden sor-
dun?” Cocuk hemen cebinden bir miktar para cikarir ve
babasina uzatarak: “- iste sana yliz lira. Liitfen bana da bir
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INFERTILITE

Giincel Makale Ozeti

Infertilite degerlendirilmesi esnasinda tesadiifen
bulunan testikuler lezyonlar genellikle benigndir ve
konservatif olarak tedavi edilebilirler

Eifler JB, King Peggy, Schlegel PN.
J Urol. 2008,180:261-265.

Giinimiizde skrotal ultrasonografide tespit edilen hi-
poekoik lezyonlar aksi ispat edilmedik¢e malign olarak
degerlendiriimektedir. Ancak infertilite nedeniyle deger-
lendirilmekte ve tedavi gérmekte olan hastalarda cerrahi
yaklasim Greme basarisini disiirebilecegi icin cerrahi te-
davi disinda alternatifleri degerlendirmek ve tespit edilen
kitlenin malign veya benign oldugu ayrnimini yapabilmek
icin gesitli calismalar yapilmaktadir. Bu yayinda bir mer-
kezde nonobstriiktif azoospermi nedeniyle infertilite teda-
visi géren ve testikiler biyopsi éncesi skrotal ultrasonog-
rafi yapilan 145 erkek hasta degerlendirilmistir.

Hastalarin ortalama yasi 34+0.6y1l (21-63) ve ortalama
serum follikdl stimilan hormon (FSH) diizeyi 25 IU/L ola-
rak Olcllmdistir. Bitlin hastalar azoospermik olarak de-
gerlendirilmis ve tim hastalarin timdr belirtecleri negatif
tespit edilmistir. Olgularin bu 145 hastadan 40’inda (%28)
infertiliteye ek olarak testis timori gelisimi igin risk faktd-
rll tespit edilmis olup bu hastalardan 37’sinde (%26) cer-
rahi ile diizeltilmis orsiopeksi dykiisii ve li¢ tanesinde de
testis timori nedeniyle orsiektomi dykisi bulundugu be-
lirtilmistir. Testis timori olan hastalardan bir tanesine or-
siektomi sonrasl cisplatin iceren kemoterapi ve ardindan
retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu yapilmis. 20 (%14)
hastada hipoekoik lezyon, 10 (%7) hastada hiperekoik
lezyon ve 19 (%13) hastada da heterojen goriintli veren
lezyon olmak lizere hastalarin 49 tanesinde ultrasonogra-
fik anormallik saptanmistir. Hipoekoik lezyon olan hasta-
lardan iki tanesi takipten ¢ikmis, kalan 18 hasta icerisinde
patolojik degerlendirme neticesinde dort leydig hiicre ti-
morl, bir seminoma, alti leydig hiicre hiperplazisi, (g
sklerotik lezyon tespit edilmis ve dort hastada TESE'de
doku tanisi yapilamamis ancak sonrasinda seri ultrason
kontrollerinde lezyonlarda degisiklik gériilmemistir. Hipe-
rekoik veya heterojen olarak tanimlanan diger lezyonlar-
dan yapilan ardisik biyopsiler neticesinde skar dokusu,
normal doku veya benign degisiklikler (hiperplastik Ley-
dig hiicre alanlar) patoloji tarafindan rapor edilmistir. Hi-
poekoik olan 18 lezyondan 11 tanesinde en biiyiik capi 5
mm’den kiiglik olan lezyonlann higbirinde biyopsi netice-
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si malign olarak gelmemis ve 5 mm’den biiyiik olan lez-
yonlarin patolojisi %80 oraninda Leydig hiicre timéri
olarak gelmistir.

Fizik muayene veya ultrasonografi ile testiste saptanan
kitle aksi ispat edilene kadar malign timdr olarak deger-
lendirilmektedir. Ancak infertilite nedeniyle takip ve teda-
vi edilen hastalarda sadece ultrasonografik olarak sapta-
nan kitlelerin tedavi ydnetimi lzerinde karsit gorusler bu-
lunmaktadir. Testis timérlerinin (6zellikle germ hiicreli)
infertil hastalarda prevelansinin genel populasyona gore
20 kat arttig1 bulunmus olsa da infertil hastalarda benign
testis kitle prevelansinin artmis oldugu da bir gercektir.
Bu hastalarda 6zellikle nonobstriiktif azoospermisi olan
hastalarda Leydig hiicre volimi artmakta ve testiste ul-
trasonografik olarak ve fizik muayene ile kitle gibi bulgu
verebilmektedir. Infertil hastalarda tespit edilen nonpal-
pable hipoekoik testis kitlelerinin tedavi yonetimi tartis-
malidir. Bu hastalarda orsiektomi ¢cocuk sahibi olma sansi-
ni daha da azaltacagl icin 6n planda distinilmemektedir.
Bu hastalarda fertiliteyi koruyabilmek icin testis koruyucu
yaklasim olarak mikrocerrahi yontemle kitle eksizyonu ya-
pilabilir ve frozen yéntemle patoloji belirlenebilir. Bu yén-
temde inflamatuar lezyonlarin, lenfoma veya seminoma-
nin tanisi frozen ile ¢cok zor olabilmektedir. Connolly ve
ark. infertil hastalarda boyutu 1 cm’nin altinda olan kitle-
leri timar belirtecleri negatif ise ve testis timori igin risk
faktori yoksa seri ultrason takipleri ile izlemeyi ve lezyo-
nun boyut artisi ile ekojenitesinde degisiklik olmasi duru-
munda mikrocerrahi eniikleasyonu veya radikal orsiekto-
miyi dnermektedirler. Sonug olarak tiim literatlir bilgileri
isiginda infertil hastalarda tiimor belirtecleri negatif olan
nonpalpable, hipoekoik lezyonlar seri ultrason takipleri ile
izlenebilir seklinde yorum yapmak mimkiinddr. 5 mm’-
den biyilk capl ve hipervaskiilarite gosteren lezyonlar
patolojik degerlendirme yapmay1 gerektirmektedir.

Ceviri:
Dr. Ali Furkan Batur, Dog. Dr. Liitfi Tung
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Kadmiyum, kursun ve diger metallerin semen
kalitesine etkisi: Molibdenin insanda erkek lireme
sistemindeki toksisitesine dair kanit

Meeker JD, Rossano MG, Protas B, Diamond MP, Puscheck E, Daly D, Paneth N and Wirth JJ

Environ Health Perspect. 2008 Nov;116(11):1473-9

Esansiyel olan (¢inko, bakir gibi) veya olmayan (kadmi-
yum, kursun gibi) cesitli metallere maruz kalmanin semen
kalitesine etkisine dair kanitlar tutarsizdir. Gliniimiize ka-
dar yapilan calismalarin ¢gogu kiigtik érnek sayilar kullan-
mistir ve dnemli esdegisken faktorlerin nemi ortaya cika-
nlamamistir.

Bu calismadaki amag cevresel etkilenme diizeyinde
cesitli metallere maruz kalma ile insan semen kalitesini
belirleyen parametreler arasindaki iliskiyi degerlendir-
mektir. Iki farkli infertilite klinigine basvuran 219 erkekte
semen kalitesi ve kanda metal (arsenik, Cd, krom, Cu, Pb,
manganez, civa, molibden, selenyum ve ¢inko) diizeyi 6l-
cllmistir. Metal diizeyleri ile semen kalitesi arasindaki
iliskiyi degerlendirmek icin farkl istatistiksel yaklasimlar
kullanilip, bu sirada belli bash esdegisken faktorler ve fark-
Il metaller dikkate alinmaktadir.

Farkli istatistiksel yaklasimlar dogrultusunda dikkati ce-
ken bulgular arasinda en tutarl iliskiler Mo ile kurulmus-
tur. Akil kanistiran faktorler ve diger metaller dikkate alin-
diginda bile Mo ile sperm konsantrasyonunda azalma ve
normal morfoloji arasinda doza-bagimh bir iliski saptan-

mistir. Ornegin referans-alti semen kalite parametreleri
icin uyarlanmis olasilik oranlari (OO’larn) disik, orta ve
yiiksek Mo gruplarinda sperm konsantrasyonu igin 1.0
(referans), 1.4 (%95 gliven arahgl-[GA], 0.5-3.7) ve 3.5
(%95 GA, 1.1-11); morfoloji icin 1.0 (referans), 0.8 (%95
GA, 0.3-1.9) ve 2.6 (%95 GA, 1.0-7.0) olarak saptanmis-
tir. Ayrica Mo ile diistik Cu ve Zn arasinda iliski bulundu-
guna dair preliminer kanitlar da bulunmustur. Katmanl
(tabakali) analizde uyarlanmis OO’lan yiiksek Mo/dustik
Cu grubunda referans-alti sperm konsantrasyonu ve mor-
foloji icin sirasiyla 14.4 (1.6, 132) ve 13.7 (1.6, 114) bu-
lunmustur. Calisma bulgularinda insanda Mo ile semen
kalitesi arasinda ters bir iliski oldugunu g&steren ilk kanit-
lari sunmaktadir. Bu iliski hayvanlardan elde edilen veri-
lerle de uyumludur, ancak insanda yapilacak ek calisma
ve arastirmalara ihtiyag vardir.

Ceviri:
Uzm. Dr .Yigit Uyanikgil
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD
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|diyopatik oligoastenoteratozoospermili sigara
icicilerde seminal plazma cotinin ve insulin benzeri

bayume faktori-|

Hassan A, Abo-Azma SM, Fayed SM, Mostafa T.
BJU Int. 2009 Jan;103(1):108-11.

Spermatogenezis karmasik bir siirectir. Germ hiicrele-
rinin gelisiminde rol oynadig! dusiinllen molekdllerden
biri instlin benzeri blytime faktori-I'dir. Plazma ve doku
sivilarinda bulunur ve steroidogenezis, metabolizma, hiic-
re cogalmasi ve farklilasmasi {izerine etkisi vardir. insilin
benzeri bliylime faktorii-I'in spermatogenezisin baslangic,
ilerleme ve diizenlenmesinde rol oynadigi ileri strtilmus-
tir. Pek cok calisma farkli sonuclarla semen kalitesi ile si-
gara icimini iliskilendirmistir. Tiitln i¢iminin Slgimii olan
cotinin seviyesinin semen kalitesinde azalma ile iliskili ol-
dugu gosterilmistir. Landin-Wilhelmsen ve ark. plazma
insiilin benzeri blylime faktor-I'in plazma diizeyinin er-
keklerce icilen tlittin miktar ile negatif korelasyon goster-
digini bildirmistir. Ancak, diger bazilan nikotin veya me-
taboliti cotininin sperm kinetik parametreleri {izerindeki
bu zararh etkilerini reddetmislerdir.

Bu calismanin amaci idiyopatik oligoastenoteratozo-
ospermili sigara igicilerde seminal plazma insilin benzeri
biiytime faktorii-1 seviyelerini belirlemektir.

Bu calismada erkekler dort gruba ayrlmuslardir: fertil sag-
Ikl sigara igmeyenler, fertil sigara igiciler, idiyopatik oligoas-
tenoteratozoospermili infertil sigara icmeyenler ve idiyopa-
tik oligoastenoteratozoospermili infertil sigara iciciler. Hasta-
larda semen analizi yapilmis ve seminal cotinin ve seminal
instilin benzeri bliylime faktorii-1 seviyeleri Sl¢Ulmstir.

Sigara icicilerde ve idiyopatik oligoastenoteratozoos-
permili erkeklerde kontrollere gére ve her iki idiyopatik
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oligoastenoteratozoospermi gruplarinda anlamli oranda
disiik seminal insllin benzeri biiylime faktori-1 seviyeleri
saptanmistir.

Sigara icicilerde, fertil ya da idiyopatik oligoastenote-
ratozoospermili olsun, kontrollere gére, ortalama semen
hacmi, sperm dretim indeksi, hareketli spermlerin ylizde-
si, hizll dogrusal progresif ileri motilite, dogrusal hiz ve
sperm normal sekilleri belirgin oranda daha disuk olarak
bulunmustur. idiyopatik oligoastenoteratozoospermili si-
gara icicilerde sigara icmeyen idiyopatik oligoastenotera-
tozoospermili hastalara gére ortalama sperm Uretim in-
deksi, hizli ileri dogrusal progresif motilite ve dogrusal
hizda belirgin olarak dusiikllk tespit edilmistir. Sigara igi-
cilerde seminal cotinin hem seminal insiilin benzeri biiy(-
me faktorii-I hem de sperm motilitesi ile belirgin sekilde
negatif korelasyon gdstermis ancak yine sigara icicilerde,
seminal insiilin benzeri bilylime faktorii-1, hareketli sper-
matozoa ylizdesi ile pozitif korelasyon gostermistir.

Sigara icimi, dogrudan etki veya iliskili bilesenlerle
sperm kinetik degiskenleri lizerine zararh etkilere sahiptir.
Sperm degiskenleri lizerine sigara icmenin etkileri, azal-
mis seminal insiilin benzeri biylime faktori-1 ile diizenle-
nebilir.

Ceviri:
Dr. M. Burak Hoscan, Prof. Dr. Yasar Ozgok
GATA liroloji AD
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Ekstrofi ve fertilite: Ejakilat ya da epididimal

spermle ICSI sonuclari

D'Hauwers KW, Feitz WF, Kremer JA.
Fertil Steril. 2008 Feb;89(2):387-9

Mesane ekstrofisi izole epispadyastan, ciddi genital
anomalilere hatta hintgut anomalilerine kadar ¢ok genis
spektrumlu hastaliklara eslik edebilir. Son 10 yil icerisinde
farkli tedavi yontemleri tanimlanmustir. Baslica iki ana cer-
rahi yaklasim vardir: mesane ekstrofisinin primer onanmi
(CPRE) ve cok asamali cerrahi yaklasim (MSA). CPRE do-
gumdan sonra birka¢ giin icerisinde yapilan; mesanenin
ve abdominal duvarin kapatildigl, mesane boynunun ona-
rildigl, meatusun penis rekonstruksiyonu ile olabilecegi
en iyi yere alinmasini kapsayan bir cerrahi yéntemdir.
MSA ise neobladder yapilmasi, postiiretral kapama ve
hastaya gore bazen pelvik veya pubik osteotomi iceren
bir cerrahi yontemdir. MSA’da asamali olarak 4-6 ay ice-
risinde mesane kapatilir sonrasinda 6-12 ay icerisinde
epispadyas onarilir, mesane boynu onarimi ise ailelerin
voiding programina uyum saglayabilecegi olabilecek en
erken donemde yapilir. Takiben yillar sonrasinda penil re-
kontruksiyon yapilir.

Eriskinde hastalarda yapilan rekonstriiksiyonlar sonra-
sinda ereksiyon korunsa da spontan ejakulasyon bozula-
caktir. Bundan 6tird literatiirde cok az sayida rekonstriik-
siyon sonrasi hamilelik vakasi vardir. Bu yazida mesane
ekstrofisi ile dogmasina ragmen kendi ¢ocuklarina ebe-
veynlik yapabilen 3 olgu tartisilacaktir. Bu ¢ocuklann il
de ICSI yardimiyla dlinyaya gelmistir.

Birinci vaka mesane ekstrofisi, L5 spina bifida, rudimanter
penis ileri derece epispadyas ve intraskrotal normal bo-
yutlu testislere sahip olan 1965 dogumlu bir erkekti. Has-
tanin gercek bir Uretral meatusu olmamakla birlikte lretra
birkag fistille disar aciliyordu. Hastanin cinsel iliski sira-
sinda beyaz sizinti seklinde bir akintisi oluyordu. Sperm-

leri perkiitan olarak aspire edilen hastaya, sonrasinda ICSI
uygulandi ve basarili bir gebelik saglandi.

ikinci vaka mesane ekstrofisi ve komple epispadyasi
olan 1976 dogumlu bir erkekti. Esiyle koitusu mimkiin
olmayan hastanin ejekiilasyonu mevcuttu. Hastanin eja-
kiilasyonu sayesinde elde edilen spermlerle yapilan ICSI
tedavisi sonrasi 2 ¢cocugu oldu.

Uciincti hasta mesane ekstrofisi olan 1974 dogumlu
bir erkekti. Hastaya operasyonla; prostatik siviyi ve
spermleri drene etmesi amaciyla penoskrotal fistiiller agil-
di. Bu kutanoz fistlillerin kateterizasyonu ile elde edilen
prostatik sivi sperm iceriyordu. Spermlerle yapilan ICSI
sonrasinda hasta cocuk sahibi olabildi.

Glnlimiiz kosullarinda mesane ekstrofili cocuklar ileri
yaslara kadar yasayabilmektedirler ve normal insanlar gibi
libidolar vardir. Fakat hastalarin cogunun anormal ejaki-
lasyon yakinmasi mevcuttur. Bu hastalarda gelisen inferti-
litenin sebebi erken yasta yapilan uriner diversiyon, sis-
tektomi, mesane boynu onarimi gibi genital rekontriiksi-
yon operasyonlari sirasinda vaz deferensin veya veru
montanumun hasar gérmesidir. Mevcut ameliyatlar iceri-
sinde CPRE ve MSA, olas! infertilite riskine ragmen en iyi
cerrahi yontemlerdir. Bu hastalarin infertilite sikayeti TESE
PESA, mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu gibi
modern cerrahi tetkikler sayesinde miimki{indir. Bu ne-
denle bu hastalarin rekontriiksiyon operasyonlari sirasinda
cok daha dikkatli olunmalidir.

Ceviri:

Dr. Erdem Oztiirk, Dr. Berk Burgu
Ankara Universitesi, iiroloii AD
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Kanserli erkeklerde tedavi dncesi semen parametreleri

Williams DH, Karpman E, Sander JC, Spiierss PE, Pisters LL and Lipshultz LI.

J Urol 181,;736-40,2009.

Gonadotoksisite ve testikiiler disfonksiyon kanser te-
davilerinin kanitlanmis yan etkileridir. Bununla birlikte, te-
davi dncesinde testis var olan fonksiyon hasarn tartismali-
dir. Bazi calismalar kanserin semen kalitesine etkili oldu-
gunu iddia ederken, saglikli erkeklerin ile kanserli hastala-
rin semen analizleri arasinda fark olmadigini belirten calis-
malar da mevcuttur. Ayrica, kanser tipinin semen kalitesi
lizerine etkisi konusunda farkli gériislerde calismalar bildi-
rilmistir.

2000-2005 yillari arasinda, 1409 erkekten 2680
sperm 6rnegi alinmis olup 1409 erkekten 409 tanesi ca-
lismaya dahil edilmistir. Toplam 409 erkekten 717 &rmek
alinarak kriyoprezervasyon yapilmistir. Kanser olmayan
veya daha 6nce kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi mi-
dahale goren hastalar calismaya alinmamistir. Ornek sayi-
si, semen hacmi, sperm konsantrasyonu, hareketli sperm
oran, ileri hareket ve hastalarin kanser cesitleri kaydedil-
mistir. Fertil ve subfertil degerlendirilmesi National Co-
operative Reproductive Medicine Network (NCRMN) ca-
lismasina gore belirlenmis, semen drnekleri mastiirbasyon
ile toplanmis ve WHO kilavuzlanna gore analiz edilmistir.

Hastalarin %45’i testis kanseri iken, %55’inin hemato-
lojik ve yumusak doku kanseri tanisi vardir. Testis kanseri
disindaki hastalarda ortalama yas 29.9 iken, ortalama se-
men hacmi 2.8 ml, sperm yogunlugu 47.4x10°/ml ve
sperm hareketliligi %50’dir. Testis kanserli hastalarda ise
ortalama yas 28.4, ortalama semen hacmi 2.8 ml, sperm
yogunlugu 32.9x10° /ml ve hareketlilik %48.5’dir. Testis
kanserli hastalarin sperm yogunlugu ve hareketliligi
NCRMN c¢alismasina gore ara degerdedir (13.5-
48x10°/ml ve %32-65). Buna karsilik diger kanserlere sa-
hip hastalarda sperm yogunlugu fertil bolgede iken (48 x
10”dan fazla) hareketli sperm oranlan agisindan ise ara
bélgede oldugu gorilmustiir. Ek olarak testis kanserli has-
talarin %45'i subfertil olarak degerlendirilen (13.5x10°)
sperm yogunluguna sahip iken, diger hastalarda bu oran
%16 olarak belirlenmistir.
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Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan en genis vaka
sayili bu calismada testikdiler kanserli hastalarda diger kan-
serli hastalara gére daha diisiik sperm yogunlugu bulun-
mustur. Giinim{ze kadar kanserin semen kalitesine etki-
lerini gbsteren bir ¢ok calisma yapilmustir. Colpi ve ark.
lenfoma olan hastalarin %40’ inda, testis kanserli hastalarin
%37’sinde ve diger tiimorlerin %37’sinde normal sperm
parametreleri bildirmislerdir. Benzer sekilde Lass ve ark.
kriyoprezervasyon yaptiklari kanserli hastalarin %50’sinde
10 milyondan az hareketli sperm sayisi saptamislardir. Bu-
na ragmen, Kuzey Amerika ¢alismasinda kanserli ve kan-
sersiz hastalar arasinda sperm kalitesi agisindan fark sap-
tanmamistir. 214 vakali baska bir calismada kanserli ve
kansersiz hastalarda fark izlenmemistir. Kanser tipi de
sperm kalitesini etkilemektedir. Yapilan bircok calismada,
testikiiler kanserli hastalarda sperm kalitesinin diger kan-
ser tiplerine gére anlamli olarak diisiik oldugu gosterilir-
ken bunun tersini bildiren calismalar da vardir. Kanserli
hastalarda diistik sperm kalitesine germ hicre defekti, lo-
kal timor etkileri, endokrin ve otoimmun nedenlerin se-
bep oldugu disiinlilse de etiyoloji tam anlamiyla anlasil-
mamuistir. Ragni ve ark. kriyoprezervasyon igin basvuran
hastalarda bildirilen azospermi orani %11.6 idi. Azosper-
mi orani testis tUmorll hastalarda %15.3, non hodgkin
hastalarinda %3.9 idi. Bu sonuclar, 6zellikle testis kanserli
hastalarda semen parametrelerinin normal populasyona
gore dusiik oldugu bilgisini desteklemektedir.

Testis tmorlerinin, ayni taraf spermatogenezi boz-
makla birlikte karsi testiste intrinsik testikiler yetmezlige
ve ikincil hormonal anormalliklere sebep olarak spermato-
genezi bozdugu bilinmektedir. Bu nedenle 6zellikle testis
kanserli hastalarda gonadotoksik tedavilerden 6nce ferti-
litenin korunmasi olduk¢a dnemlidir.

Ceviri:
Dr. Murat Topguoglu, Do¢. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi EAH 2. liroloji Klinigi
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Tek tarafli inmemis testisi olan erkeklerde karsi
tarafta testikller kanser riski: Bir meta analiz

Int J Cancer, 2008 (30)
Akre O, Pettersson A, Richiardi L.

inmemis testis (Kriptorsidizm) ile testikiler kanser ara-
sinda iliski oldugu belirlenmistir ancak tek tarafli inmemis
testisi olan erkek hastalarda testis kanseri riskinin her iki
testiste mi yoksa sadece inmemis olan tarafta mi arttig:
netlik kazanmamistir. Bu calisma 11 vaka-kontrol calisma-
sl ile 1 kohort calismasini iceren bir meta analizdir. Tim
bu calismalarda inmemis testiste ve karsi taraf testisteki
kanser olusma riski degerlendirilmistir.

Testis kanseri ile inmemis testis arasindaki iliskiyi acik-
layan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu
iliskiyi aciklayabilecek iki model tarif edilebilir:

1. Testisin ektopik pozisyonu direk veya indirek ola-
rak testis kanseri riskini arttirr.

2. Kriptorsidizm ve testis kanseri benzer intrauterin
ve/veya genetik sebeplere dayanir.

Yakin bir tarihte puberte 6ncesi inmemis testisin cerra-
hi tedavisi ile testis kanseri olusma riskinin 5 ile 2 kat ara-
sinda azaldigl yazarlar tarafindan rapor edilmistir. Da-
nish’in verileri (Kuzey Avrupa Ulkelerinde) ile ortiisecek
sekilde bu calismanin sonuclarn da testisin ektopik pozis-
yonunun testis kanseri olusumunda bir faktdr oldugunu
gostermektedir. Kriptorsidizmin testis kanserindeki roll
inmemis ve karsi taraf testisteki kanser olusum oranlarn
arastinlarak belirlenebilir. Bu meta analizde tek tarafl krip-
torsidizm ile ilgili dnceki calismalar gdzden gegirilmis; ay-
ni taraf ve karsi taraf testiste kanser olusum riski degerlen-
dirilmeye calisiimistir. Bu amagla 12 calisma degerlendi-
rilmeye alinmustir. Bir calisma (Stone ve arkadaslan) kon-
trol grubunun olmamasi nedeniyle, diger bir calisma ise
(Swerdlow ve arkadaslar) kontrol grubundaki hastalardan
kaginda bilateral inmemis testis oldugunun belirtiimeme-
si nedeniyle degerlendirme disinda birakilmistir.

Tek tarafli kriptorsidizmi olan, inmemis testis ve timor

agisindan degerlendirilen toplam hasta sayisi 199’dur. Bu
hastalardan 158’inde (%79)ayni tarafta, 41’'inde (%21) ise
karsi tarafta timor bulunmaktadir. Ayni ve karsi taraftaki
testis icin rolatif risk (RR) degerleri sirasi ile 6.33 ve 1.74
idi. Hicbir calismada ayni veya karsi tarafta olusan kanse-
rin histolojik alt tipi ile ilgili bilgi mevcut degildi.

Bu calismalara bakildiginda tek tarafl kriptorsidizm va-
kalarinda ayni tarafli testiste kanser olusma riski artmustir.
Ayni zamanda karsi taraftaki testiste de testis kanseri
olusma riski anlamli olarak artmustir. Kriptorsidizm ile tes-
tis kanseri arasindaki iliski hem ektopik testis tzerindeki
lokal etkiye hem de prenatal veya postnatal dénemde her
iki patolojiyi de etkileyebilecek sistemik bir olaya bagldir.
Bu calismadaki verilere bakildiginda birtakim &n yargilar
bulunmaktadir.

Analize dahil edilen 12 calismadan 7’sinde veriler an-
ketler yolu ile toplanmistir. Testis kanseri tanisi alan has-
talara soruldugunda daha énceden hangi taraftan inme-
mis testis tanisi aldiklarini hatirlamalarn zor olabilmektedir.
Ayrica germ hiicreli timdrler daha ¢ok sag testiste gori-
lirken (%53’e %47) inmemis testis olusma olasilig! sol ta-
rafta daha fazladir. Bu durum inmemis testisli hastalarda
ileride germ hiicreli testis kanseri olustugunda karsi tara-
fin etkilenebilecegi agisindan bir dnyargi olusturabilir.

Sonug olarak tek tarafli kriptorsidizmi olan hastalarda
testis kanseri riski ayni tarafta daha fazla olmakla birlikte
her iki tarafta da artmaktadir. Hem testisin ektopik lokali-
zasyonu hem de ortak birtakim risk faktorleri kriptorsi-
dizm ile testis kanseri iliskisini acgiklayan mekanizmalar
icinde yer almaktadir.

Ceviri:

Dr. Ozgii Aydogdu, Dog. Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, iiroloji AD
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Adolesan erkeklerde varikoselektomi:
Palomo proseduru ile uzun sureli deneyim

Feber KM and Kass EJ
The Journal of Urology Vol. 180, 1657-1660, 2008

Varikosel addlesan cagdaki erkeklerin 15%’inde palpas-
yonla tespit edilebilir. Bu durum fertilitede azalmaya ne-
den olabilir. Genellikle semptom vermez ve rutin fizik
muayene sirasinda tespit edilir. Varikosel olan taraftaki
testiste hipotrofi gdzlenen hastalara yapilan profilaktik va-
rikosel ligasyonunun etkilenen testisin blylimesine ve fer-
tilite diizeyinde artisa neden oldugu gdsterilmistir. Bir¢ok
farkli cerrahi teknik tanimlanmistir. Baslangicta Ivanisse-
vich'in tarif ettigi inguinal yaklasim uygulanmustir, ancak
cerrahi sonrasi varikosel persistans oranlarnnin kabul edile-
mez diizeyde oldugu izlenmistir. Daha sonra Palomo ta-
rafindan tarif edilmis olan retroperitoneal yaklasim kulla-
nilmis ve dramatik olarak iyilesen sonuglarla birlikte yazar-
larin deneyimleri rapor edilmistir. Bu yazida addlesan er-
kek hastalarda arter ligasyonu ile birlikte Palomo retrope-
ritoneal teknigi kullanilarak uygulanan varikosel ameliyati
ile ilgili uzun dénem takip sonuclari rapor edilmistir.

Tek bir cerrah tarafindan (EJK) 312 hastaya Agustos
1986 ile Aralik 2006 arasinda Palomo teknigi ile varikose-
lektomi yapilmistir. Hasta yaslar 7 ile 21 arasindadir (Or-
talama 14.6). Testikiiler hacim &lclimii icin orkidometre
ve skrotal USG kullanilmistir. Subklinik varikoselli hicbir
hasta calismaya dahil edilmemistir. Cerrahi endikasyonu
248 hastada saga gore sol testiste testikiler hipotrofi ol-
masi, 8 hastada bilateral palpe edilebilen varikosel olma-
sl, 5 hastada agr ve 51 hastada ebeveyn tercihi olarak be-
lirlenmistir.

Tim hastalara Palomo teknigine uygun olarak anterior
iliak krestin hemen medialinden kisa bir transvers insizyon
yapilmis, periton mediale mobilize edilmis, internal sper-
matik damarlar tamamen alacak sekilde bir damar askisi
yerlestirilmistir. internal spermatik korda 2-3-sifir ipek sii-
turler yardimi ile ligasyon yapilmistir. Spermatik arter ve
ven iki kez baglanmis ancak ayrilmamuslardir. Cerrahi ba-
sari olarak postoperatif kontrollerde palpe edilebilen skro-
tal venlerin tespit edilmemesi alinmistir. Postoperatif kon-
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trollerde hicbir hastada Palomo prosediirii ile yapilan va-
rikoselektomiye bagli olarak testikiller hacim kaybi izlen-
memistir. 213 hastanin preoperatif ve postoperatif testis
vollimleri kaydedilmis ve buna gdre 207 hastada (%97)
varikoselektomi sonrasli sol testis hacminde en az %20’lik
bir artis gorlilmis, 166 hastada (%78) sol testis zamanla
sag testisin hacmine ulasmistir. 68 hastada (%29) cerrahi-
den ortalama 14 ay sonra palpe edilebilen hidrosel izlen-
mistir. Bu hastalardan 12’sinde hidrosel nedeni ile ameli-
yata gerek duyulmustur. Palomo proseddiriine veya hidro-
selektomiye bagli olarak gelisen herhangi bir komplikas-
yon goérilmemistir.

Addlesan erkek hastalarda varikosel igin cerrahi uygu-
lanacaksa cesitli cerrahi tekniklerin avantaj ve dezavantaj-
lart g6z 6niinde bulundurulmalidir. Su an kullanilan cerra-
hi teknikler arasinda standart inguinal yaklasim, mikrosko-
pik subinguinal yaklasim, laparoskopik teknikler ve Palo-
mo prosedirli bulunmaktadir. Yazarlann Palomo teknigi
ile toplam basari oranlar %96.1°dir. Palomo teknigi arter
koruyucu tekniklere gére daha Ustlindir. Ciinkl bu tek-
nikle artere yakin olan kiigiik venoz kollateraller de bagla-
nir. Sadece mikroskopun kullanildigi subinguinal variko-
selektomi ile benzer cerrahi basari oranlan goriilmektedir.
Ancak bu teknikle komplikasyon olarak testikiler atrofi
gorllebilir. Goldstein ve arkadaslari infertil erkeklerde su-
binguinal mikroskopik varikoselektomiyi uygulamislar ve
az komplikasyon oranlari ile birlikte yiiksek basan elde et-
mislerdir. Yaman ve arkadaslari ise 92 hastaya mikrosko-
pik subinguinal varikoselektomi uygulamislar ve %98'’lik
bir basari orani ile birlikte hi¢bir hastada hidrosel gériilme-
digini rapor etmislerdir.

Chan ve arkadaslar mikroskopik subinguinal varikose-
lektomi yapilan 2102 hastada %1’lik testikiler arter bag-
lanma riskini rapor etmislerdir. Bu risk orani testikiler ar-
terleri daha kiglk olan addlesan ve ¢ocuk hasta grubun-
da daha yiiksek olarak ortaya cikabilir.
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Bu calismada sekonder hidrosel olusum orani (%29)
goreceli olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum lenfatik ka-
nallarin baglanmasina baghdir. Diger benzer ¢alismalarda
da hidrosel olusma orani %3 ile %28 arasinda degismek-
tedir. Son yillarda bazi gruplar lenfatik kanallarin korunma-
sini amagclayan cesitli yontemler tarif etmislerdir. Kocvara
ve arkadaslar lenfatik koruma ile birlikte laparoskopik Pa-
lomo teknigini tarif etmislerdir. 104 hastalik bu seride
konvansiyonel gruptaki %17.9’luk oranla karsilastinldigin-
da, %2.9’luk hidrosel olusma orani rapor edilmistir.
Scwentner ve arkadaslar 50 hastalik bir seride dartos ile
tunika vajinalis arasina isosulphan mavisi enjekte etmisler,

%0 hidrosel ve %4 varikosel niiks orani tespit etmislerdir.

Sonug olarak Palomo prosediirii varikosel tedavisinde
yiiksek basarr oranina sahiptir ve uygulanmasi kolaydir.
Subinguinal yaklasimin aksine testikiiler atrofi gériilme-
mektedir. Diger teknikler ile karsilastirldiginda daha inva-
zif bir teknik degildir. Hidrosel orani (29%) bu calismada
yiiksek gibi gozlkse de hastalarin sadece 5%'i cerrahi
onarima ihtiya¢ duymustur.

Ceviri:

Dr. Ozgii Aydogdu, Dog Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Menopozal gecis hormonal, fizyolojik, duygusal, psi-
kososyal ve sekstiel disfonksiyon icin artmis bir riskle bir-
likte iliskisel degisikliklerin bir kavsak noktasidir (1-3).
Menopoz bir zaman periyodunda ortaya ¢ikmaktadir ve
tam olarak ne zaman basladig lzerinde bir fikir birligi
yoktur (4). Genel kabul edildigi sekilde menopoz dért ev-
reye ayrilir:

1- menstriel sikluslarin uzadig1 erken menopozal gecis

2- iki veya daha fazla menstriiel siklusun atlamasi ve en
az bir 60 giin veya daha uzun siiren kanamasiz araligin
oldugu ge¢ menopozal gecis

3- son menstriiel periyoddan 5 yil ge¢gmesi olarak tanim-
lanan erken postmenopoz; ve

4- kadinin élimiiyle sonlanan ge¢ menopoz (5).

Menopoza gegis sirasinda, ovaryan fonksiyonlar azal-
maya baslar ve ovulasyon sikligl diiser. Menopoz yaklas-
tikca, oligomenore veya daha uzun menstriel sikluslann
prevalansi artar. Menopoza gegis sirasinda kadinlarin %90
kadarinda menstriiel paternde bazi degisiklikler ortaya ¢i-
kar (4). Ostrojen seviyeleri diistiikce kadinlarda sicak bas-
malar1 ve terleme gibi vazomotor semptomlar, uyku
problemleri, ruhsal durum degisiklikleri ile viicut sekli ve
cinsel fonksiyonda degismeler (4,6,7) gorilebilir. Diistik
Ostrojen seviyeleri, vajinal mukoza epitelinin incelmesine,
vajinal duvar diiz kasinin atrofisine, lubrikasyon yetmezli-
gine bagli vajinal kuruluk ve vajinal pH’'da artisa yol agar
(6-10). (]rogenital sistemdeki degisiklikler artmis vajinal
enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlari, triner inkontinans
ve cinsel problemlere yol acar (6,8-11). Yetersiz vajinal
lubrikasyon siklikla disparoni, postkoital kanama ve vaji-
nismusa yol acar.

Pek ¢ok calismada menopozal gegcisin cinsel fonksiyon
lizerine negatif etkisi oldugu 6ne siirlilmistlr. Dennerste-
in ve ark. 45-55 yas arasi 438 kadin lizerinde yaptiklari
prospektif bir calismada cinsel fonksiyonda cinsel yanit,
siklik, libidoda azalma, vajinal disparoni ve partner prob-

lemlerinde artisi iceren pek ¢ok énemli degisiklikler sap-
tamislardir (12). Longitudinal analizler hem yas hem de
menopozal gegisle cinsel fonksiyonda énemli bir azalma
oldugunu ortaya koymustur. Bazi calismalarda artan cin-
sel yakinmalar ve azalan genital duyarlilik estradioliin aza-
lan seviyeleriyle iliskili bulunmustur (4,7). Ancak diger bir
kisminda ise insanlar arasi degiskenlerin degisen hormon
seviyelerinden daha 6nemli olabilecegi 6ne strilmustir
(13).

Massachusetts Kadin Saghgi Anketi II'de Avis ve ark,
200 perimenopozal, menopozal ve postmenopozal kadin
Uzerinde cinsel aktivite anketini uygulamislardir (14). Cin-
sel istek, katilanlarin yaklasik yarsinda azalmis olsa da,
genel cinsel tatmin pek cok kadinda iyi diizeyde bulun-
mustur. Postmenopozal kadinlarda perimenopozal olan-
larla kiyaslandiginda daha diisiik cinsel istek oranlarn sap-
tanmustir. Cinsel fonksiyondaki bazi degisiklikler menopo-
zal degisimlerle iliskili olsa da, Avis ve ark. sadece hor-
monal faktorlere gore saglik ve insanlar arasi faktdrlerin
cinsel fonksiyon Ulzerinde daha biiylik bir etkisi oldugu so-
nucuna varmuslardir. Ancak bazi menopozal kadinlar hor-
mon tedavisinden cinsel acidan fayda gérmektedir. Ome-
gin, histerektomi veya hormon seviyelerindeki énemli de-
gisikliklerden kaynaklanan vajinal rahatsizlik veya atrofi
yakinmasi olan kadinlar hormon tedavisinden epeyce fay-
da gorebilirler. Benzer sekilde, selektif serotonin geriahm
inhibitéri tedavisi alan kadinlar gecikmis veya inhibe edil-
mis orgazm ve azalmis cinsel istek yakinmalari bildirebi-
lirler (15). Pek cok menopozal kadin antidepresan ilaglar
kullandigindan, cinsel yakinmalarinin hormonal fonksi-
yondaki degisikliklerden oldugu kadar, kullandiklar ilag-
lardan kaynaklanip kaynaklanmadigini da ortaya koymak
6nemlidir.

Tam olarak anlasiimasa da, cinsel aktif kadinlarda vaji-
nal atrofiye daha az oranda rastlanmaktadir (4,16,17). Da-
ha az vajinal atrofisi olan kadinlarda dolasimdaki andro-
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jenler (testosteron ve androstenedion) ve luteinizan hor-
mon seviyelerinin daha yiiksek oldugu Dbildirilmistir
(16,18). Hormonal faktorlere ek olarak kisisel iliskiler, sos-
yoekonomik durum, Kkiiltiirel ¢evre, dini inanislar, genel
saglik ve partnerin durumu da kadinlarin menopoz sira-
sinda cinselligi nasil hissedecegini etkilemektedir. Bazi
kadinlar cinsel yénden daha az cekici hissederler veya vii-
cutlarindan hosnutsuzdurlar (7,17).

Ne yazikki, egitim eksikliginden dolayi, pek ¢ok kadin
cinsel fonksiyondaki degisikliklerin hormon seviyelerinde-
ki degisikliklere bagli olabilecegini anlamamaktadir (4).
Artan disparoni yakinmalan siklikla peri ve postmenopo-
zal yillar sirasinda estradiol diizeylerindeki azalmayla ilis-
kilidir (19). Yasam sekli de cinsel saglik {izerine etkilidir.
Diizenli egzersiz yapan ve bos zaman aktivitelerine kati-
lan kadinlarda, egzersiz yapmayan ve bu tir aktivitelere
katilmayanlara kiyasla 6zellikle vazomotor yakinmalar ol-
mak Ulzere menopozal semptomlar daha hafif gériilmek-
tedir (20,21). Pek cok menopozal semptomu olan kadinin
siklikla menopoz dncesi yillarda da fiziksel problemlerden
yakindigi bildirilmistir (22).

Menopozal semptomlarin tedavisinde su an igin ge-
cerli olan egitim ve uygun farmakolojik tedavidir (6,7).
Cinsel yakinmalar oldugu kadar, vazomotor ve {irogenital
semptomlar gibi menopozun klinik belirtilerinin tedavisin-
de 6nemli bir ajan genellikle bir progestinle verilen &stro-
jendir. Su an icin mevcut hormon tedavileri progestinli
veya progestinsiz Ostrojen ile androjenli &strojendir
(7,13,23-26). Cinsel problemleri olan kadinlar icin, seks
terapisi, cift terapisi ve ticari olarak satilan kayganlastirici-
lar gibi tedaviler tek baslarina veya ilag tedavisi ile kombi-
ne olarak kullanilabilirler.

Ostrojen sicak basmalarini ortadan kaldinr ve Girogeni-
tal atrofiyi tedavi eder (13,27). Vajinal epitelin yenilenme-
siyle vajinal komplians artar, vajinal pH azalir, vajinal kan
akimi ve lubrikasyon artar. Vajinal sivilar ve elektrolitler-
deki degisimler tedaviden 1 ay sonrasinda bildirilmistir
ancak vajinal pH ve kan akimindaki degisim 18-24 ayhk
tedavi gerektirebilir (28). C)strojen kullanimi ile kadinlar
daha az vajinal irritasyon, agri, kuruluk veya iliski sirasin-
da daha az yanma bildirmislerdir (6,13,23,29). L"Jrogenital
semptomlarin iyilesmesi siklikla cinsel istek ve uyanmada
artisa yol acar (27,28,30-32). Ostrojen kullanimi ile libido
da artista goralir (31).

2 tip 6strojen mevcuttur: sistemik ve lokal. Son yayin-
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lar lokal veya topikal dstrojenin vajinal epiteli yenilemede
ve vajinal atrofiyi gidermede sistemik dstrojen kadar etki-
li oldugunu ortaya koymustur (6,10,13,23,33,34). Lokal
Ostrojen krem, vajinal halka veya vajinal tablet formunda
uygulanabilir. Kadinlar dstrojen kremlerini vajinal atrofiyi
geri dondirerek daha konforlu bir cinsel iliskiye olanak
saglamasindan dolayr daha etkili bulmaktadirlar. Strekli
olarak diistk doz estradiol salan vajinal halka, vajinal epi-
teli yenileyerek vajinal atrofi ve kurulugu diizeltirken bazi
kadinlarda vajinal pH'1 dusiirerek alt Griner sistemdeki di-
ziri ve acil iseme istegi semptomlarini diizeltir (34). Estra-
diol vajinal tabletler atrofik vajinit tedavisinde endikedir
ve bir aplikatorle yerlestirilir (35).

Menopozun erken evrelerinde, istenmeyen gebelikler-
de s6z konusu olabileceginden &strojen oral kontraseptif-
lerin kullanimi ile de saglanabilir (4). Oral kontraseptifler
sicak basmalarn ve gece terlemelerinin tedavisinde kulla-
nilabilir. Kontrasepsiyonun devamina olanak saglarlar ve
diizensiz kanamalar ortadan kaldirirlar. Vazomotor semp-
tomlar icin, selektif serotonin gerialim inhibitérleri gibi
hormonal olmayan ilaclar kullanish olabilir (6).

Bazi kadinlar, ézellikle de problem libido kaybi oldu-
gunda, baslangicta &strojen tedavisine yanit verirken son-
radan tekrar ilk baslardaki problemleriyle yiiz yiize kalabi-
lirler. Bu kadinlarda tedaviye androjenlerin eklenmesi fay-
dali olabilir (27). Literatiirdeki pek ¢ok calisma, testoste-
ronun kadin cinsel motivasyonu ve ilgisinin devamliligini
saglamadan esas sorumlu oldugu ve dusiik testosteron
diizeylerinin cinsel motivasyon aktivitelerinde azalmayla
iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir (9,16, 36). Or-
negin, bilateral ooferektomi yapilan kadinlarla ilgili bir ca-
lismada suprafizyolojik diizeyde testosteron replasmani
yapilan kadinlar sadece &strojen verilenlere gére daha
fazla cinsel istek, uyanma ve fanteziler bildirmistir (37).

Ostrojene androjenlerin eklenmesi cinsel istek kaybi-
nin devam etmesi ve bu yakinmaya diger medikal veya
fizyolojik durumlarin fayda etmemesi durumunda diisi-
niilmelidir (7,17,23,38). Cerrahi olarak menopoza girmis
Ostrojen kullanan kadinlarda testosteron yama kullanilarak
yakin zamanda yapilmis cift-kor, plasebo kontrollii calis-
mada, daha yiiksek doz testosteron almakta olan kadin-
larda plaseboya gore daha fazla cinsel siklik, orgazm ve iyi
olma hali bildirilmistir (39,40).

Tibolon, menopozal semptomlarin tedavisinde &stro-
jene alternatif olarak 6ne strtilmustir. Tibolon zayif dstro-
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jenik, progestojenik ve androjenik etkileri olan sentetik bir
steroiddir. Tibolon postmenopozal kadinlarda sicak bas-
malar ve terlemeyi tedavi etmede ve saglikli bir vajinal
epitelin yeniden elde edilmesinde etkilidir. Androjenik et-
kisinden dolayi, tibolon cinsel aktivite, libido ve cinsel
performansi artirabilir (38,41).

Kadinlar siklikla fitodstrojenler veya “dogal strojen-
ler” gibi dogal ilaglar da menopozal semptomlarin gide-
rilmesinde kullanmaktadirlar. Bu konudaki plasebo kon-
trollii randomize calismalar yetersizdir. Fitodstrojenler 6s-
trojenlere benzer sekilde etki gosterebilecek dogal olarak
ortaya cikan bitki sterolleridir. Menopozal semptomlarin
tedavisinde kullanilan bitkiler ise ginkgo, ginseng ve saw
palmetto gibileridir. Bunlarin etkinligi heniiz kanitlanma-
muistir.

Su an calisiimakta olan farmakolojik tedaviler apomor-
fin, fentolamin mesilat (Regitine), L-arjinin, metiltestoste-
ron (Android), androstenedion, sentetik melanotropik
peptidler ve prostaglandin E1 supozituarlarini icermekte-
dir. intravajinal prostaglandin E1’in kadinlardaki kullanimi
arastirma asamasindadir. Yine bir diger arastima konusu
olan da nitrik oksit olusumunun bir prekiirsérii olarak
fonksiyon gdsteren ve menopozal cinsel degisim sirasin-
da diiz kas relaksasyonunu diizenleyebilecek L-arjinindir.
Yohimbin presinaptik alfa2z adrenerjik reseptorleri bloke
eder. Boylelikle periferal otonom sinir sistemini etkiler ve
adrenerjik aktivitede azalma ve parasempatik tonusta ar-
tisa yol acar. Kadinlarda heniiz tamamlanmis bir calisma-
s1 yoktur. Fentolamin nonspesifik bir alfa adrenerjik blo-
kerdir ve vaskiiler diiz kas gevsemesine yol acar (13). Cin-
sel disfonksiyonlu menopozal kadinlardaki bir pilot calis-
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ma fentolaminle vajinal kan akimi ve subjektif uyanmada
artis saglandigini gostermistir (42). Apomorfin kisa etkili
bir dopamin agonistidir ve erektil yanitlar uyarr. Veriler
dopaminin cinsel istek ve uyanmanin diizenlenmesinde
goérev aldigini distindiirmektedir. Dopaminin cinsel dis-
fonksiyonlu kadinlardaki fizyolojik etkileri test edilmekte-
dir.

Karnisik tipte cinsel disfonksiyonlu kadinlarda sildenafil
kullanimi iizerine olan bir calismada, eslik eden hipoaktif
cinsel istek yoklugunda fizyolojik cinsel uyanma bozuklu-
gundan yakinan kadin alt grubunun tedavisinde faydali
olabilse de az bir etkinlik gésterilmistir (43). Sildenafil, se-
lektif tip 5 cGMP-spesifik fosfodiesteraz inhibitdri olarak
etki eder. Sildenafil, nitrik oksitin diizenledigi klitoral ve
vajinal diiz kas gevsemesindeki ikincil haberci olan
cGMP’'nin katabolizmasini azaltir. Menopozal kadinlarda
sildenafilin etkinligini saptamaya yoénelik ek calismalar yi-
ritilmektedir.

Menopozal sekstalite biyolojik, psikolojik, insanlarara-
si ve kiiltiirel faktorlerin etkilestigi bir komplekstir. Her bir
faktoriin katkisini saptamaya yonelik iyi tanimlanmis galis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir. Genellikle var olan eslik
eden psikolojik veya insanlararasi konulan arastirmadan
ve tedavi etmeden farmakolojik veya hormonal tedaviler-
le uzun siiren bir fayda saglamak pek olasi géziilkmemek-
tedir. Gelecekteki calismalar, vazomotor semptomlarin
yogunlugu kadar sosyal faktorler ve yiiz ylize kalinan stres
faktorlerini de gdzden gecirmelidir. Bitkisel ilaclar gibi ye-
ni tibbi tedavilerin etkinligini saptamaya yénelik olarak iyi
tasarlanmis, plasebo kontrollii calismalar ve klinik dene-
melere ihtiyagc duyulmaktadir.
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Intersekste modern yaklasim: “Ruhsal degerlendirme”

Dog. Dr. Sebnem Pirildar
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD

Bebek diinyaya geldiginde yenidoganla ilgili ilk tibbi
tamim “erkek” ya da “kiz” seklinde olmaktadir. Cogu kez
bu tanim basitce bebegin dis genital organlarinin gézlen-
mesine dayanmaktadir. Ancak cinsel farklilasma siirecin-
deki bozukluklar, belirsizlik ya da i¢ genitaller ile dis geni-
tallerin uyumsuzlugu dis genitallerin muayenesi ile cinsi-
yet tayinini engelleyebilir (1).

Psikiyatride psikoseksiiel bozukluklar ilk kez DSM-III'te
tani  sistemleri DSM-II-
| tani sisteminde bu bozukluklar, anatomik cinsiyet ile cin-

icinde yer almistir.
sel kimlik arasindaki uyumsuzluk olan psikopatolojik du-
rumlari iceriyordu. DSM-III'te cinsel kimlik bozukluklarn-
da eriskinlerde 2 kategori tanimlanmisti: Transseksializm;
karsi cinsiyetin bir Giyesi olarak yasamak ve genital déniis-
tlirme cerrahisi isteyen kisileri tanimlarken, digerleri diger
cinsel kimlik bozukluklari tani kategorisinde yer almisti
(2). DSM-IV’te ise interseks olgular 6zgtl bir cinsel kimlik
bozuklugu olarak siniflandirilamayan “baska tiirlii adlandi-
rlamayan cinsel kimlik bozukluklar” tani kategorisi altin-
da yer almistir (3).

Bu yazida cinsel farklilasma bozukluklarinda ruhsal de-
gerlendirmeden 6nce bazi kavramlara ve siklikla birbirleri
yerine kullanilabilen terimlere deginilecektir. Cins “disi”
ya da “erkek” olarak tanimlanan gen, kromozom, gonad,
dis genital organlar gibi biyolojik 6zelliklere dayanan bir
tanimdir. Cinsiyet ise “kadin” ya da “erkek” olmay1 belir-
leyen sosyal roller ile iliskili bir kavramdir. Cinsel kimlik ki-
sinin kendisini bir cinsiyetin lyesi oldugu ve diger cinsi-
yetin Uyesi olmadigl seklinde duyumsamasidir. Bireyin
kendi bedenini ve benligini belli bir eseylik icinde algila-
yisl, kabullenisi ve davranislarinda buna uygun bicimde
yonelisidir. Cinsiyet rolii kiiltlirlin cinsiyete 6zgli kabul et-
tigi davranis oriintileridir ki burada anne-baba tutumu
o6nemlidir. Sosyal cevre tarafindan siirekli olarak pekistiri-
len stereotipik davranis ve beklentilerdir ve rastlantisal,
kurgulunmamis, 6grenmeyle, yasanilan deneyimlerle ka-

zanilir. Cinsel yonelim ise cinsel haz alma ve erotizm ile
iliskilidir (4,5).

Cekirdek cinsel kimligin, erkek ya da kadin olmak ile il-
gili temel duyumun 18-30 aylik dénemde belirdigi ve
sonrasinda genellikle degismedigi bildirilmistir. Cinsiyet
kimligi cocugun kiz ya da erkek oldugunu fark etmesidir,
3-4 yaslarinda gelisir ve genellikle biyolojik olarak sahip
olduklari cinsiyet kimliklerini benimserler. Kisinin kromo-
zomlari, dis genital organlari, i¢ genital organlari, hormo-
nal sistemi, gonadlari, ikincil seks 6zellikleri cinsiyet kim-
liginin belirlenmesinde rol oynar. Cinsel yénelim ise cinsel
haz alma ve erotizm ile ilgilidir, ergenlikte tamamlanur. in-
terseks olgularinda bu &zelliklerden birinde uyumsuzluk
vardir ya da disi ile erkek arasindaki farklilasma orta dii-
zeydedir.

Prenatal seks steroidlerin gelismekte olan beyin lizeri-
ne olan etkileri gdsterilmistir. Deneysel arastirmalarda an-
drojenlerin- bir oranda da dstrojenlere aromatizasyon yo-
luyla déniiserek- beyin yapilarinin cinsiyete gore farklilas-
masinda rol oynadigi gosterilmistir (5,6). Intrauterin geli-
simde tim fetuslarin disi oldugu ve gebeligin ikinci tri-
mesterinde fetal testosteron etkisiyle maskilinizasyon
olustugu bildirilmistir.

Beyin testosteronun etkisiyle ve testesteronun dstroje-
ne donlismesiyle maskdilinize olur. Fetiis “disi” olacaksa
da o-fetoprotein maternal &strojen etkisinden beyni ko-
rur. Erkekte TDF (testosteron determining factor) erkek fe-
tlistan testosteron salgilatir. Testosteron DHT ve &stroje-
ne déniisiir. Beyni erkeklestiren sinyal éstrojendir. Bedeni
erkeklestiren de DHT'dur. Eger disi beyin ¢ok fazla dstro-
jene maruz kalrsa (o-FP gibi noétralizan faktorler yeterli
degilse) erkeksi ozellikler ortaya ¢ikmaktadir (7).

Maternal stres normal gelisim siireclerini bozabilir ve
her iki cinste homoseksiiel egilimlere neden olabilir. Be-
yin ve bedenin cinsel yoneliminin belirlenmesi siirecinde
nérohormonal dengede bozulma ya da zamanlama hata-
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si cinsel kimlik bozukluklar ya da farklilasma bozuklukla-
nna neden olabilir.

Genetik ve hormonal faktérlerin cinsel kimlik, cinsel rol
davranisi ve cinsel yonelimi belirledigi bildirilmistir. An-
cak psikolojik, sosyal ve kiiltlirel faktorler de bu stirecte
rol oynamaktadir. Biyolojik olarak belirlenen cinsiyet ile
biyolojik ve psikososyal faktorlerin etkilesimi ile ortaya ko-
nan bir cinsin Uyesi olarak varolmanin birbirinden ayriima-
s1 oldukga karmasik bir siirectir.

Uzun yillar boyunca dogumda bebeklerin cinsel agidan
nétral oldugu distincesine dayanarak interseks olgularin-
da cinsiyet tayini cerrahi imkanlara gére yapilmistir. Za-
man iginde cinsel farklilasma bozukluklu olgularda cinsi-
yet tayininde sadece dis genitallere gére karar verilmesi
yerine, baskin olan cinsiyetin belirlenmesi egilimi kuvvet-
lenmistir (8).

John Money ve arkadaslari (1950) interseks olgularinin
ne tam disi ne de erkek olduklarini ve iki cins arasinda ce-
liskilerle blytdklerini bildirmislerdir. Yiizbes interseks ol-
gusunun psikosekstiel gelisimlerini izlemisler ve cinsel rol
ve cinsel kimlik ile cinsiyet ile ilgili biyolojik &zelliklerin ve
yetismenin iliskisini arastirmislardir. Yetisme ve cinsel rol
belirlenmesinin cinsel kimlik ve cinsiyet rol gelisiminde
biyolojik 6zelliklerden daha belirleyici oldugunu bildirmis-
lerdir. Cinsel kimligin sekillendirilmesine iliskin bu kanitlar
interseks olgularinda gonodal histoloji ve kromozom ya-
pisina gore cinsiyet belirlenmesinden uzaklastirmistir. On-
celeri intrauterin hormonlarnn fetal gelisime etkisi bilinse
de yetistirilme ve egitimin biyolojik faktorlere gére daha
etkin oldugu kabul ediliyordu. Belirlenen cinsiyetle uyum-
lu eksternal morfoloji icin ¢ocuk ve ailenin ikna edilmesi
mutlak sayilirdi. Fallusu olmayan ya da kiictik bir fallusu
olan kisinin diger biyolojik cinsiyet 6zellikleri dikkate alin-
maksizin disi olarak kabul edildigi bildirilmistir. Erkek ye-
nidoganin bile fallus uzunlugu 2 cm altinda saptandiginda
disi olarak kabul edildigi bildirilmistir. Interseks olgularinin
izleminde prenatal endokrin faktérlerin cinsel kimligin ge-
lisiminde &nemli rol oynadigl bugiin genel olarak kabul
gormektedir (8,9).

interseks olgularinda psikososyal ve tibbi tedaviyi
yonlendirmek icin optimal bir tedavi plani hazirlamak ye-
rine alti 6zellige dayanarak prognozu iyilestirmeye calis-
mak Onerilmektedir: lreme potansiyeli, cinsel islevler,
tibbi islemlerin en az diizeye indirilmesi, cinsiyete uygun
goriintii ve psikososyal agidan iyi hissetme. Eger kisi tayin
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edilen cinsiyeti kabul etmezse yapilan tim cerrahi miida-
haleler ve estetik cerrahiler anlamsiz olacaktir. Cinsiyet
degistirme operasyonu planlanan kisilerde bir¢ok farklilig:
2 anahtar 6zelligin agikladigr bildirilmistir: anatomik cinsi-
yet ve cinsel yonelim (4).

interseks olgulan genellikle konsiiltasyon istegi ile Go-
cuk ya da Eriskin Psikiyatrisi konsdiltasyon liyezon psiki-
yatrisi poliklinigine basvurmaktadir. Basvuran tim olgu-
larda aynintili ruhsal durum muayenesi yapilmal ve eslik
eden ruhsal hastalik varsa belirlenmelidir. Cocukta anksi-
yete, duygudurum bozukluklari, dikkat eksikligi hiperakti-
vite gibi ikincil psikiyatrik sorunlarin tespit edilmesi ve sa-
galtimi tedaviye uyumu olumlu yénde etkilemektedir.

Aile gorlismesi, ailenin beklentilerinin degerlendiril-
mesi eger saptandiysa aile psikopatolojisiyle calisiimasi
son derece énemlidir. Planlanan tibbi ve cerrahi tedaviler-
le ilgili yanisira, ailenin ¢ocugun yénlendirilecegi cinsel
kimlikle ilgili yapmasi gerekenler hakkinda bilgilendiril-
mesi, ayrica uyum siirecinde destekleyici psikoterap&tik
yaklasimlar gereklidir. Ailenin 6zellikle annelerin psikiyat-
rik destege gereksinimi olabilir.

Psikiyatrik degerlendirmede kisiye glivenli ve destek-
leyici bir ortam saglamak, zor ve ambivalan duygular tar-
tismak, kimligini gelistirmek, iliski ve sosyal konulari ince-
lemek Snemlidir.

Sonuc¢

Cinsel kimlik gelisiminde prenatal dénemde beynin
androjenlere maruz kalmasi temel faktordir. Yanisira ce-
sitli calismalarda ndroendokrin faktérlerin cinsiyete uygun
olmayan davranis, 6zellik, secim ve aktivitelerle iliskisi
arastirilmis ve seks steroidlerin cesitli davranislarla iliskisi
gosterilmistir. Buna ragmen cinsel kimligin sadece prena-
tal hormonlar ve genetik faktorlere gére belirlendigini ka-
bul etmek miimkiin degildir. Aksine pekgok olguda cinsi-
yet tayininin eriskin cinsel kimligin olusumunda en 6nem-
li belirleyici oldugu bildirilmistir. Bu nedenle bu olgulara
ve anne babalarina danismanlk ve egitim son derece
onemlidir. Profesyonel yonlendirmenin prognozu ve ya-
sam kalitesini olumlu etkileyecegi, cinsel kimlik bozukluk-
larinin gelisimini ise engelleyecegi bildirilmistir.8

Cinsel kimligin gelisimini etkileyen faktorleri tam ola-
rak bilmedigimize gére bunlan kontrol edebilmemiz de
mimkiin degildir. Tarihsel slrece baktigimizda buginkii
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bilgilerimizin de kesin olmadig1 ve siirecte degisebilece-
gini unutmamamiz gerekir. Tek amag iyi bir gidis ve so-
nug elde edebilmek ancak sorun oldukga karmasiktir. An-
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Kadin cinsel saglgi ve idrar kacirma

Ogr Gor. Dr. Neriman Zengin
Istanbul Universitesi Bakirkéy Saglik Yiiksekokulu

Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) gére cinsel saglik; cin-
sel fonksiyonla ilgili yalnizca hastaligin ya da sakatligin ol-
mamasi degil, ayni zamanda cinsel fonksiyonlarda fiziksel,
emosyonel, mental ve sosyal iyi olma durumu olarak ta-
nimlanmaktadir. Cinsel saglik; bireyin somatik, emosyo-
nel entelektiiel ve sosyal yonlerinin bir biitliniidur. Fizyo-
lojik, psikolojik, emosyonel ve sosyal faktorleri iceren pek
cok yoni vardir (1,2).

Cinsel problemler; cinsel yakinma, disfonksiyon ya da
hastalik olarak adlandirilabilir (3). Cinsel bozukluklar ya da
cinsel disfonksiyon “kisinin istedigi gibi cinsel iliskide bu-
lunamamasi, cinsel uyaranlara verilen cinsel yanitlarin
normal bi¢ciminin bozulmasi ya da hem cinsel orgazm
hem de orgazma ulasmadaki bozulmalar seklinde tanim-
lanabilir (4). Kadin cinsel fonksiyon bozukluklar; Mental
Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi-4'te (DSM-
IV) cinsel istek bozukluklari, cinsel uyariima bozukluklari,
orgazmla ilgili bozukluklar, cinsel agrilar, genel tibbi duru-
ma bagli bozukluklar, madde kullaniminin yol actigi ve di-
ger cinsel bozukluklar olmak lizere yedi baslikta toplan-
mistir (5).

Kadin saghginin 6nemli bir yoni olan cinsellik, sosyal,
emosyonel, psikolojik, cevresel, hormonal ve biyolojik bi-
lesenlerden olusan bir siklus olarak kavramsallastirilabilir
(3). Bu siklusun bozulmasinda, genel olarak hormonal/en-
dokrinolojik, vaskiilojenik, norojenik, psikojenik ve mis-
kiler faktorler rol oynar (1,3). Cinsel disfonksiyona neden
olan miskiiler faktorlerden pelvik taban kaslarinin bozul-
masl, hormonal/endokrinolojik faktdrlerden menopozla
birlikte gelen &strojen eksikligi, psikojenik faktérlerden
depresyon ayni zamanda idrar kagirma da risk faktorii ola-
rak bildirilmektedir (6-10). Cinsel saglik ve idrar kagirma
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar da bu bilgileri des-
teklemekte ve idrar kagirma cinsel sagligi olumsuz etkile-
yen faktorlerden biri olarak da vurgulanmaktadir (11-14).

idrar kagirma, Uluslararasi Kontinans Dereginin (Inter-
national Continence Society [ICS]) 2002 yilindaki termino-
loji raporunda semptom olarak “her tiirlii idrar tutamama
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ya da istem disi idrar akmasi” seklinde tanimlamustir. ICS
bu raporda idrar kagirmayi stres, sikisma, mikst, uykuda,
sirekli ve diger idrar kagirma tipleri olarak alti bashkta
toplamustir (15). En yaygin goérilen idrar kagirma tipleri ise
stres, sikisma ve mikst tipdir (10).

idrar kacirma erkelerden cok kadinlan etkilemekte
olup (16), 17-79 yas arasi kadinlarda tipine bakilmaksizin
idrar kacirma prevalansi %9-72, 50-90 yas aras! kadinlar-
da ise %12-58 arasindadir. 18-90 yas arasi kadinlarda ise
stres, sikisma ve mikst tip idrar kagirma prevalans oranla-
r sirayla %49 (24-75), %21 (7-49), %29 (11-61)'dur (10).
Yurt icinde yapilan prevalans calismalari yurt disinda yapi-
lan prevalans calismalarina paralel bir yapi géstermekte-
dir. 15-70 yas ve lizeri kadinlarda tipine bakilmaksizin id-
rar kacirma prevalansi %20.5-68.8 ve stres, sikisma ve
mikst tip idrar kacirma prevalanslari ise sirayla %15-42.3,
%9.8-32.3, %10.3-70.1 oldugu gorilmistir (17-25).

Stres tipi idrar kagirma ICS tarafindan semptom olarak
“Okstirme, hapsirma, efor ya da fiziksel egzersiz esnasin-
da yasanan istemsiz idrar kaybi yakinmasi” seklinde ta-
nimlanmis olup; temel neden mesane ve/veya lretrayi
destekleyen pelvik taban desteginin bozulmasidir. Sikis-
ma tipi idrar kacirma ise ICS tarafindan “sikisma hissi (ur-
gency) ile birlikte ya da sikisma hissinden hemen sonra
olusan istemsiz idrar kaybi yakinmasi” olarak tanimlan-
mustir. Sikisma tipi idrar kagirmanin olusmasinda detriis6-
riin nérojenik ya da idiyopatik olarak asiri aktivitesi rol oy-
namaktadir. Mikst tip idrar kagirma ise stres ve sikisma ti-
pi idrar kagirma yakinmasinin birlikte gorildigi tablodur
(15,206).

Kadinlarda idrar kagirma cinsel aktiviteye ilgiyi azalt-
maktadir. Idrar kaciran kadin, siirekli ped kullanma, 1slak
pedin degistirilmesi, yatak koruyucusu kullanma ve koru-
yucu giyinme zorunlulugundan dolayi ¢ekiciligini kaybet-
tigini hissetmekte, idrar kokusunun esi tarafindan duyula-
cag ile ilgili kaygl yasamaktadir. Cinsel aktivite esnasinda
bir kez idrar kaciran kadin partnerinden utanmakta, daha
sonraki dénemlerde de bu sorunu tekrar yasayabilecegi
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endisesine kapilmaktadir (27-30). Kadinlar bu sorunla bas
etmek icin, cinsel iliski &ncesi idrara ¢ikmak, partnere so-
runu hissettirmemek, cinselligi ertelemek, sorunu gézardi
etmek, birlesmeyi erken bitirmek gibi énlemler almakta-
dirlar (31). Cinsel iliski ile birlikte yasanan idrar kagirma,
kaygilara yol agmakta ve olumsuz basetme davranislan
sonucunda cinsel yasam olumsuz etkilenmektedir. Ancak
kadinlar bu konuda yardim almamakta ya da saghk cali-
sanlari bu sorunu gdzardi etmektedir (29,30).

idrar kacirma tiplerinin cinsel yasama etkisi farklidir.
Bazi calismalarda sikisma tipi idrar kagirma semptomlari-
nin (32,33), bazi calismalarda mikst tip idrar kagirma
semptomlarinin (34-306), bazi calismalarda ise stres tipi id-
rar kagirma semptomlarinin (37) cinsel yasami daha fazla
etkiledigi bildirilmektedir. Bu calismalarda idrar kagirma
tiplerinin siddeti ve ciddiyeti sorgulanmamis olup; sonug-
lann farkll oldugu goriilmektedir. Paick ve ark.’nin, idrar
kagiran kadinlarda cinsel fonksiyonun Kadin Cinsel Fonksi-
yon Olcegi (FSFI) ile degerlendirdigi calismasinda, siddet-
li idrar kagirma algilama ile cinsel disfonksiyon arasinda
glclu bir iliski gérilmistlr. Ciddi idrar kagirma cinsel
fonksiyonu anlaml sekilde etkilemektedir (34). Tanneba-
um ve ark.’nin yas ortalamasi 71 olan %27’sinin cinsel
olarak aktif oldugu 2361 kadinda yaptigl calismada idrar
kagirma sikligr ile cinsel aktivitenin iliskili olmadigi, ancak
idrar kacirmanin siddetini belirlemede 6nemli bir faktor
olan kacirilan “idrar miktarinin” cinsel yasami etkiledigi
belirlenmistir (37). Idrar kacirmanin cinsel yasam tizerine
etkisinde idrar kacirma tipinden daha ¢ok sorunun sidde-
ti ve ciddiyetinin dnemli rol oynadigi sdylenebilir.

idrar kacirmanin tipine gore, cinsel eylemin farkl do-
nemlerinde idrar kagirma goriilmektedir. Kadinlarda cin-
sel eylem sirasinda idrar kagirma ya penetrasyon ya da or-
gazm sirasinda olusabilmektedir. Hilton'un 400 kadinda
yaptigl calismasinda, kadinlarin 79’unda cinsel eylem es-
nasinda idrar kagirma oldugu; %67’sinde penetrasyon ev-
resinde (Stres %70, Detrlisor instabilitesi (DI) %4, Mikst
%9), %33’linde orgazm (Stres %42, DI %34, Miks %5) ev-
resinde idrar kagirmanin yasandig goriilmiistiir (38). Se-
riati ve ark.’nin ¢alismasinda 132 kadinin %62.9'nun (83)
penetrasyon evresinde, %37.1'nin (49) orgazm evresinde
idrar kagirdigl ve orgazm evresinde idrar kagiranlann bii-
yiik cogunlugunun da detriisor asiri aktivitesinin (%69) ol-
dugu saptanmustir (39). Cinsel eylemin penetrasyon evre-
sinde yasanan idrar kagirma daha ¢ok stres tipte, orgazm
evresinde yasanan idrar kagirma detriisor asiri aktivitesin-
de goriilmektedir ve aralarinda giclii iliski bildirilmektedir

(11).

idrar kacirma cinsel istek, uyarilma, lubrikasyon, or-
gazm, cinsel doyumda bozulma ve cinsel eylem esnasin-
da agn hissine neden olmakta ve cinsel yasami olumsuz
etkilemektedir. idrar kacirma sorunu olan postmenopozal
50 yas ve Uzeri 46 kadinda FSFI dl¢egi ile cinsel yasamin
degerlendirildigi calismada, en fazla cinsel istek (%45.7),
daha sonra uyariima (%30.4), en az ise cinsel iliskide agn
(%6.5) ve cinsel doyum (%8.7) bozuklugunun oldugu be-
lirlenmistir. Stres tipi idrar kaciranlarin sikisma ve mikst tip
idrar kagiranlara gore daha az cinsel iliskide agri; mikst tip
idrar kagiranlara gore ise daha az orgazm sorunu yasadigi
gorllmustdr (35). Sen ve ark.’nin FSFI lcegi ile yaptigi bir
calismada idrar kagiranlarda cinsel istek, uyarilma ve or-
gazmda azalmanin oldugu (40), Sen ve ark.’nin 18-61 yas
arasi asin aktif mesane sendromlu kadinda FSFI 6lcegi ile
yaptigl baska bir calismada ise asir aktif mesane sendro-
mu olan grupta cinsel istek boyutunun anlamli sekilde da-
ha distk oldugu goriilmistir (41). Aslan ve ark.’nin yas
ortalamasi 39.5 olan 21 premenopozal kadinda yaptig
calismada, idrar kagiran kadinlarda FSFI dlcek skorunun
cinsel iliskide agr disinda, saglikh kadinlara gére anlamli
sekilde daha distik bulunmus, idrar kagirma tipine gore
ise FSFI skorunun farklt olmadig1 gérilmustir (42). Yaslar
21-79 arasinda degisen 245 kadinda Bristol Female Lo-
wer Urinary Tract Symptoms (BFLUTS) 6lcegi ile yapilan
bir calismada, stres tipi idrar kaciranlarin asiri aktif mesa-
nesi olanlara gére daha fazla cinsel iliskide agn yasadikla-
n gorilmustir (36).

idrar kacirma sorunu esleri de etkilemektedir. Marga-
reta ve akr.’nin 18-74 yas arasi kadin ve esleri {izerinde
idrar kacirma, sikisma ve siklik sorununun cinsel yasama
etkisinin BFLUTS 6lcegi ile degerlendirildigi calismasinda,
bu sorunlardan erkelerin de kadinlar gibi olumsuz etkilen-
digi saptanmustir (43). Beji ve ark.’nin ¢alismasinda idrar
kaciran kadinlarin eslerinde erken ejakiilasyon yakinmala-
nnin mevcut oldugu ve bu kadinlann cinsel yasamlarin-
dan daha az memnun oldugu gérilmustir (31).

Cinsel yasam ve idrar kagirma arasindaki iliskiyi incele-
yen calismalarda idrar kacirmanin cinsel yasami olumsuz
etkiledigi goriilmekle birlikte, calismalarda farkli 6rneklem
ve Olcekler kullanilmistir. Ayrica, bu sorunun saglik cali-
sanlan tarafindan gézardi edildigi belirlenmistir. Bu durum
sonugclarin farklihgina yol agmaktadir. idrar kagirmanin cin-
sellige etkisi konusunda saglik calisanlar bilgilendirilmeli,
calismalarda standart &lgeklerin kullanilmasi saglanmali
ve bu konuda daha fazla calisma planlanmalidir.
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Giincel Makale Ozeti

KADIN CINSEL SAGLIGI

Kadin cinselliginin artiriimasinda Dogu teknikleri:
Farkindalik terapisi, akupunktur, yoga

LA BRotto, M Krychman, P Jacobson
J Sex Med 2008; 5: 2741-2748.

Erkek ve kadin seksiel disfonksiyonu tedavisinde ge-
cen donemler icinde dramatik degisimler godzlenmistir.
Freud’'un psikoanalitik tedavisinden (19. ve 20. yy) Mas-
ters ve Johnson’un (1960-1970) davranissal beceri odakli
calismalanna; Maslow, Hartman ve Fithian, Lo Piccolo,
Dodson ve digerlerinin yaptig1 humanistik seksolojik hare-
ketlerinden (1960-1970) son olarak erkeklerde faydasi go-
riilen, ancak kadin seksiel zorluklarinda bilimsel olarak et-
kinligi gosterilememis Viagra kullanimina kadar (1990’lar-
dan giinimiize) dramatik degisimler yasanmustir.

Tam saglikh bir sekslel yasam tanimlamasi mevcut
degildir. Otuz ile 80 yas arasi Amerikan kadinlarinin
%?5,5’inde yetersiz seksiiel aktivite mevcuttur. Anketlere
gore kadin hastalarin %49'u sekstel zorluk yasamakta;
ancak %80,5'i seksiel yasamlarindan memnun goriin-
mektedir. Ayrica, 20-65 yas arasi kadin hastalarin %8’i
seksel iliskileriyle ilgili bazi stres faktorlerine ve %5,4'0
belirgin seksiiel problemleri olmamasina ragmen Kisisel
seksliel strese sahiptirler. Seksiiel diisiince ve davranis
global calismasinda, 40-80 yas arasi kadinlarin %7,7-
17,4’4 seksi memnuniyetsiz olarak degerlendirmislerdir.

Bu makalede kadin cinselligi ile iliskili 3 degisik dogu
teknigi tartisiimaktadir. Bu makalenin amaci kadin seksi-
el rahatsizliklarinda kullanilan farkindalik terapisi, aku-
punktur ve yoga ile ilgili sinirli deneysel veriyi tartismak-
tir.

Farkindalik Meditasyonu

Farkindalik, simdiki zamanda sahsin dislincelerinden,
eylemlerinden ve motivasyonundan konsantre sekilde
farkinda oldugu mental durum olarak tariflenebilir. Kéke-
ni binlerce yillik Budist meditasyonuna dayanmaktadir.
Dinsel bir uygulama degil, akli bilesenleri mevcuttur. Son
¢ dekatta molekiiler biyoloji uzmanhgindan farkindalik
uzmanhgina gegis yapan Jon Kabat-Zinn tarafindan Bati

saglik duygulanimina getirilmis ve Bat1 saglik sisteminde
yazilan bircok kitapla birlikte farkindalik terapisi popller
hale gelmistir. Brotto ve Heiman'in 6zetledigi gibi farkin-
dalik medikal hastaliklar icin yapilan deneysel arastirma-
larda, agn sikayetlerinde, depresyonda, anksiyetede, bor-
derline kisilik bozukluklarinda, madde kullaniminda, ye-
mek aliskanhg1 bozukluklarinda, psikozda, cocuk davranis
problemlerinde ve ilkokul egitim programlarinda uygu-
lanmaktadir. Psikolojik ve medikal sikayetlerde iyilesme
saglamaktadir. Beyin gorlintlileme arastirmalannda, far-
kindalik terapisi uygulanan kisilerin prefrontal korteks ak-
tivitesinde artis, iki tarafli amigdalar aktivasyonda azalma
tespit edilmistir. Bu yéntemi uzun siireli kullananlarda, ki-
sa sureli kullananlara gore tutarsiz distinceleri iceren be-
yin bélgelerinde daha az ndral aktivasyon, dikkat ile iliski-
li bolgelerde ise daha fazla aktivasyon saptanmuistir. Far-
kindalik terapisi uygulanisinda saptanan bulgular anterior
singulat kortekste ve dorso lateral prefrontal alanda néral
gevseme ile birliktedir.

Son zamanlarda farkindalk tedavisi kadin seksiel istek
ve arzu bozukluklarinda psikolojik egitimsel tedavi prog-
ramlarina dahil edilmistir ve psikolojik egitim, kognitif ve
davranis becerisi, eslerin terapi calismasi gibi genis teda-
vi programlarinda etkinligi gosterilmistir. Ev 6devi egzer-
sizleri tedavide énemli bir yer tutar.

Ozellikle farkindalik calismasinda kadinlara verilecek
gorev cinsel yasam disinda nasil dikkatli olacaklardir. Ka-
dinlara basit farkindalik egzersizleri hakkinda bilgi vererek
dikkatlerini toplamada yardimai olunabilinir (bozuk para
yontemi gibi). Dikkat daginikhig ile ilgili bu konuya degi-
nildikten sonra Kabat-Zih’ in acikladig viicut tarama eg-
zersizlerine gegilir ve kisinin kendi viicudunun bazi bolge-
lerine, 20-30 dakika siireyle odaklanmasi amagclanir. Bu is-
lem baska bir aktivite sirasinda da uygulanabilir (yemek,
spor, sdylesi esnasinda farkindalik). Haftada birkag defa,
oOzellikle glinde 10’ar dakika siireyle uygulanmasi Snerilir
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ve algillanan yetenekleri 0-100 arasinda olacak sekilde
sorgulanir. Bu terapi sonrasinda kendi kendine orgazm ol-
mak icin mastirbasyon programina gecilir. ilk egzersiz 20
dakika stiren odaklanma egzersizi olarak tariflenir ve ban-
yoda ayna yardimi ile genital bélgeler 20 dakika sureyle
izlenerek yapilir. ik asamada seksiiel diisiince olmadan
uygulanilir. Yaklasik 6 hafta sitireyle devam eden bu alis-
tirmalann ardindan seksuel diistincelere gecilir. Bu siire
sonunda seksiiel uyarilar ve fanteziler yaratilarak devam
edilir. Yalniz olmanin disinda partner de eslik edebilir.

Bu yontemin etkinligini degerlendiren sadece iki calis-
ma vardir. Ancak, her iki calismada da cinsel yanitin bazi
evrelerinde iyilesme ve cinsel streste azalma bildirilmistir.
Her iki ¢alismanin da en énemli sinirlamasi kontrol grubu
olmamasidir.

Akupunktur

Akupunktur geleneksel Cin tibbi medikal sistemleri
icinde yer alan tedavi yontemlerinden biridir. Geleneksel
Cin tibbinda cinsel tahrik ve istegin "Yuan Chi”den oldu-
guna inanilmaktadir. Yuan Chi baslangicta var olan veya
hakiki yap1 olarak tanimlanir ve gebeligin baslamasi ile her
iki ebeveyn tarafindan saglanilan yasamin kaynagi olarak
distndldr. Yuan chi bdbrekte depolanir ve baslangig fonk-
siyonu normal viicut blyiimesini basglatmak ve saglik ve
tim viicut fonksiyonlarnin dingligini devam ettirmek ka-
dar gelismesini de diizenlemektir. Yuan chi kétli beslen-
me, bozuk yasam tarzi ve stres ve kanser gibi hastaliklar
nedeni ile zaman icinde azalabilir.

Geleneksel Cin tibbi teorisine gore insan viicudunda
2000’den fazla akupunktur noktasi vardir. Bati tibbi agisin-
dan akupunktur ignelerinin spesifik agr noktalanna yer-
lestirilmesi ile viicudun dogal agn kesicileri olan endorfin
ve opiodlerin salinmasina ve belki de beyinde nérotrans-
mitter ve nérohormonlar kadar immiin sistem hicrelerinin
de uyarilmasina neden olur.

Akupunktur cesitli agnli durumlarin, semptomlarn,
dahili problemler veya ameliyat sonrasi veya kemoterapi-
ye bagl bulanti-kusma gibi durumlarin, dis agrisinin, ba-
gimlihk, koma rehabilitasyonu, bas agrisi, mensturasyon
agrisl, tenis¢i dirsegi, fibromyalji, miyofasyal agri, oste-
oartrit ve astma gibi durumlarin tedavisinde kullaniimak-
tadir. Akupunktur giiclii plasebo yaniti olmasina ragmen,
bir miktar basarisi ile erkek ve kadinlarda ates basmalari-
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nin tedavisinde poptler olmustur.

Akupunkturun etkileri baslangicta gecikebilir ve asama
asama olusur; fakat igneler cikartildiktan sonra da devam
edebilir. Murray akupunkturun giivenli, yan etkilerinin ol-
dukca az oldugu, fizyolojiyi etkilemeyen ve diger gele-
neksel tip ydntemlerine gdre nispeten daha ucuz bir yén-
tem oldugunu ileri stirmektedir.

Akupunkturun kronik agn tedavisinde kullanilan bir te-
davi yontemi oldugunu belirten ¢ok sayida calisma olma-
sina ragmen, vestibulodini ve vestibuler agn tedavisinde
kullanimina ait sadece iki calisma vardir. Kronik vestibulo-
dinili 12 kadinda bes hafta sire ile haftada bir akupunktur
uygulamasi yapilan bir ¢alismada, bazi hastalarda faydal
olmasina ragmen, arastirmacilar tarafindan rutin bir yén-
tem olarak onerilmemistir. Danielsson ve arkadaslan ise,
14 hastalik bir calismalarinda tedaviyi tamamlayan 13
hastadan 11’inde cinsel agnnin daha az hissedildigini ve
3 ay tedaviye devam edildiginde 10 hastada iyilesme ol-
dugunu belirtmislerdir.

Cinsel istek yoklugu durumlarin tedavisinde akupunk-
tur nerilen geleneksel bir ydntem olmamakla birlikte ki-
cUk bir olgu serisinde basanl bulunmustur.

Yoga

Yoga Sanskrit dilinde bir kelime olup “birlesme” anla-
mi tasimaktadir. Yoga “asanas” olarak bilinen fiziksel du-
ruslari ve “pranayamas” olarak adlandirilan nefes alma
tekniklerini icerir.

Yoganin psikolojik iyilik halini ve genel fiziksel iyiligi
onemli dlglide diizelttigi bulunmustur. Bu gibi faydalarin-
dan dolay! yoga cesitli tibbi rahatsizliklar igin bir yéntem
olarak tanimlanmistir. Yoganin depresif bireylerde genel
iyilik halini iyilestirdigi ve kronik agr semptomlarini azalt-
tig1 gosterilmistir.

Bu direkt etkilerinden dolayi, yoganin cinsel fonksi-
yonlarda pozitif etkisinin oldugu dustintilmektedir. Yoga-
nin cinsel fonksiyon lizerine olan bu pozitif etkileri deney-
sel olmayan kaynaklara dayanmaktadir. Yoganin Tantrik
ve Taosit geleneklerinde cinselligi iyilestiren yoga alt gru-
bu “kundalini” olarak adlandinlr. Yoga geleneginde insan
viicudu “cakra” olarak adlandirnlan giliclii merkezlere sa-
hiptir. Kundalini yoganin amaci en alt ¢akrada olan cinsel
enerjiyi viicut postiirleri ve nefes alma egzersizleri ile vi-
cut bolimleri arasindaki baglantilar araciligr ile yukar
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dogru almaktir. Bunu yaparken kundalini enerjisi cinsel
hazda ve erkek ejakiilasyonu olmaksizin orgazmda artisa
neden olur.

Yoga ile tek calisma erken ejakiilasyonu olan 68 erkek
lzerinde yapilmis ve 38 hastada intravajinal ejakiilasyon
zamaninda artis elde edilmistir.

Sonuc¢

Sekstiel ilaglar yogun arastirmalara ragmen kadinlar

icin uygun olmamustir. Diger taraftan tamimlanan bu tek-
nikler yeni degildir ve 1960’lardan beri seksologlar tara-
findan kullaniimaktadir. Kanita dayali tip verileri olmama-
st nedeni ile glinliik pratikten c¢ikan bu uygulamalar, kon-
trollii calismalar ile kadin cinsel fonksiyon bozukluklarinin
iyilestirilmesinde kullanilabilir.

Ceviri:

Dr. Serhan Alpcan, Prof. Dr. M. Murad Basar
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, iiroloji AD
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Tikayiclr uyku apnesi-hipopne sendromu olan
kadinlarda cinsel islev bozuklugu hastaligin
derecesi ile iliskili midir? Bir pilot ¢alisma

Onem K, Erol B, Sanli O, Kadioglu P, Yalin AS, Canik U, Cuhadaroglu C, and Kadioglu A.

J Sex Med 2008,5:2600-2609.

Tikayici uyku apnesi-hipopne sendromu (TUAHS) uyku
sirasinda tekrarlayan Ust havayolu daralmasi ve tikanmasi
ile karakterizedir. Solunum yapma cabasina ragmen hava
akimi azalmistir (hipopne) veya tamamen kesilmistir
(apne). Bu tikanma ataklarinda tekrarlayan oksihemoglo-
bin doygunsuzlugu ve uykuda uyanma meydana gelir.
Amerikan Uyku Tibbi Akademisi Kriterlerine gére, TUAHS
asin giindiiz uyuklamasi ile taninabilir, agiklanabilir veya
iliskilendirilebilen baska bir faktér yoksa, bunlarda ayni
sekilde diger faktorlerle agiklanamayan en az iki semptom
vardir: uyku sirasinda tikanma, giindiiz konsantrasyonda
glcliik/zorlanma ve gece boyu yapilan polisomnografide
saptanan uyku sirasinda saat basina 5 veya daha fazla sol-
unum tikanmasi atagi yasanmasi.

iki biiyiik calismada 30-60 yaslan arasindaki kadinlarin
%2, erkeklerin ise %4 oraninda TUAHS oldugu bildiril-
mistir. Erkeklerde TUAHS ile ilgi kaybi ve erektil islev
bozuklugu arasindaki iliski bilinmektedir. Ayrica bazi
yazarlar TUAHS nun devamli pozitif havayolu basinci ile
(CPAP) tedavisi sonucu erektil islev bozuklugunda (EiB)
%40 dlzelme bildirmislerdir. Erkeklerdeki durum daha
net iken kadinlarda TUAHS nun cinsel isleve etkisi yeter-
ince arastinlmamistir. TUAHS cinsel islev lizerinde 6nem-
li derecede olumsuz etkiye sahip olabilir. Bu calismada bu
sendroma sahip kadinlarda cinsel islev degerlendirilmistir.

TUAHS’li 26 hasta, apne-hipopne indeksi skorlarina
gore hafif (grup 1, n=16, 5-15 skor) ve orta-ciddi (grup2,
n=10, 15< skor) olarak iki grupta incelenmistir. Uclincii
grup (n=10) kontrol grubu olarak polisomnografik
calismada TUAHS disinda bir uyku bozuklugu saptanan
hastalar icermektedir. Tim hastalar ayrntili cinsel 6yki-
leri alindiktan sonra kadin cinsel islev indeksi anketi (FSFI)
ve Beck depresyon envanteri (BDI) ile degerlendirilmistir.
Ayrica serum Ostradiol, prolaktin, total ve serbest testos-
teron ve dihidroepiandrostenedion sulfat seviyeleri de
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belirlenmistir. FSFI, BDI ve serum hormon seviyeleri ince-
lenmis ve kiyaslanmuistir.

Grup 1, 2 ve 3 icin ortalama yas ve total FSFI skoru
sirayla 46+7.1, 45+3.8, ve 41+£5.4 (p > 0.05); 24.7+5.3,
24.5+6.3, ve 30.0+2.5 (P < 0.05) bulunmustur. Ortalama
FSFI alan skorlart 1 ve 2. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak farkli ¢ikmamustir (p>0.05) (cinsel istek skoru
3.18+1.2'ye 2.92+1.6; uyanlma skoru 3.96+1.1’e
3.67+1.2; slanma 4.83+1.0'a 4.12+1.1; orgazm
4.0+1.1'e 5.15+2.9; doyum 3.96x1.1'e 4.05+1.4; agn
4.84+1.2'ye 4.65+1.3). Ancak 1. grupta kontrol grubuna
gore cinsel istek (3.18+1.2'ye 3.96+0.7), orgazm
(4.0x+1.1e. 5.0+1.1) ve doyum alani skorlar (3.96+1.1’e
4.76+1.0) anlamli bicimde diistik bulunmustur. Bu arada
2. grup ile kontrol grubu arasinda da ortalama cinsel istek
(2.92+1.6'ya 3.96+0.7) ve islanma (4.12+1.1e 5.22+ 0.9)
skorlari da anlaml derecede farkli bulunmustur. Hastalarnn
ortalama BDI skorlar birinci, ikinci ve kontrol gruplarnda
sirayla 19.3+6.3, 20.2+6.6 ve 11.0+7.1 bulunmustur
(p<0.01). Bunlara ilave olarak hormonal parametrelerin
ortalama seviyeleri kontrol grubuna gore farkli bulun-
mamistir (p>0.05).

Sonug olarak mevcut calismada TUAHS nun kadin cin-
sel islev bozuklugu ile iliskisi dogrulanmustir. Ayrica kadin
cinselliginin hipoksi indeksinin ciddiyetinden etkilenme-
digini ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle artmis vicut kitle
indeksi ve sistemik damar hastaligi risk faktorleri gibi
diger yandas hastaliklar ile uykusuzluk, yorgunluk ve
depresyon gibi psikojenik etmenler bu grup hastalarda
kadin cinsel islev bozuklugu gelismesine katkida bulunuy-
or olabilir.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Ferhat Ates, Do¢. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu icin bilissel ve
duygusal belirtecler: llk bulgular

Nobre PJ, Pinto-Gouveia J.
Journal of Sex and Marital Therapy, 34:4, 325-342

Bu calismanin amaci, kadin cinsel fonksiyon bozuklu-
gu (KCFB)'nu 6ngérmemizi saglayacak bilissel ve duygu-
sal degisiklikleri degerlendirmektir. Arastirmacilar, daha
onceki calismalarinda tutucu davranis, cinsel istismar ve
depressif ruh hali varligini hipoaktif cinsel istek bozuklugu
(HSDD) 6ngérist icin belirtecler olarak ileri stirmuslerdir.

Tablo 1: Klinik ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

klinik grup (n=47) kontrol grup (n=160)

Yas (y1l) 28.7 (19-50) 30.4 (18-75)
Evlilik durumu
bekar 23.4 57.5
evli 70.2 36.9
bosanmis/dul 6.4 5.6
Egitim (y1l)
0-9 27.7 10.7
10-12 31.9 24.5
>13 40.4 64.8

Yukaridaki belirteclere ilave olarak orgazmik bozukluk igin
beden algisinda olumsuzlugu, agr bozuklugu icin kaygi
ve korku duygusunun varhiginin iliskili olacagini bekle-
mektedirler.

KCFB olan 47 ve herhangi bir seksiiel yakinmasi olma-
yan 160 kadin ¢alismaya alinmistir. Katihmcilarin demog-
rafik &zellikleri Tablo 1’'dedir.

Katilimcilarin sekstiel fonksiyonlari, seksle iliskili bilis-
sel ve duygusal durumlar Female Sexual Function Index
(FSFI), Questionnaire of Cognitive Schema Activation in
Sexual Context (QCSASC) kadin versiyonu, Sexual
Dysfunctional Beliefs Questionnaire (SDBQ) kadin versi-
yonu ve Sexual Modes Questionnaire (SMQ) kadin versi-
yonu ile sorgulandi. Cinsel fonksiyon bozukluklari DSM-
IV'e gore siniflandiriidi. Veriler Tablo 2'de &zetlendi.

Calismanin problemli yanlarn klinik grubun kiiclkligu

Tablo 2: Sorgulama formlarinda cinsel fonksiyon bozuklugu tiplerine gére klinik grubun kontrol grubuna gére anlamh

sekilde farkli oldugu alanlar

Olcekler HSDD Subjektif Kayganlasma Orgazmik Vajinismus
uyanima bozukluk

SDBQ dlcegi
Tutucu davranis +
Cinsel istek/zevk giinah + +
Yaslanma + +
Beden algisi +
Sevgiyi esirgeme
Anneligin 6nde gelmesi

QCSASC olcegi
Kabul edilmeme +
Beceriksizlik + + +
Kendini hor gérme +
Yalnizlik + + +
Caresizlik +

Otomatik diisiince 6lcegi
Cinsel istismar + +
Yetersizlik distincesi + + + +
Es cekiciligi kaybi
Edilgen cinsellik
Erotik dustincelerin kaybi + + + +

Beden algisi bozuklugu
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ve cinsel fonksiyon bozuklugu alt gruplannin dengesiz
dagihimiydi. Calisma, bu sinirlarina ragmen, cinsel fonksi-
yon bozuklugunun herhangi bir tipi ile bagsvuran kadinlar-
da bazi yaygin faktorleri ortaya ¢ikardi. Bunlar: i. kadinin
siradan olaylarda ‘ben yetersizim’, ‘ben etkisizim’ veya
‘ben basarisizim’ gibi abartili negatif yorumlar yapmasi; ii.
cinsel aktivite dncesi ve/veya sirasinda olmasi beklenen
erotik distincelerin kaybi; iii. cinsel istek ve cinsel iliski-
den zevk almanin yanhs ve/veya gilinah oldugu inanci; iv.
orgazmik bozukluk icin en belirleyici faktdr olarak beden
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algisinin bozulmasi, bedeni ile ilgili 6zglivenin kaybolma-
sl; v. vajinismusta en dnemli belirte¢ ‘korku’nun varhgi; vi.
hipoaktif cinsel istek bozuklugunda 6n planda olan faktor-
ler keder, sugluluk duygusu, zevk alma ve doyum hissinin
olmamasi olarak belirlenmistir.

Ceviri:
Dog. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi lroloji AD





