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YAZIM KURALLARI

10.

11.

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

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

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

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

Biiltene goénderilecek glincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tiirk Dil Kurumu Tirkge s6zlGgl ve yazim kurallari-
na uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yapma
hakki yayin kuruluna aittir.

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

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

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

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

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

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

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

Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yazilimahdir.

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



SUNUS

Degerli Meslektaslarim,

Akademik yihn baslamasiyla birlikte elinize ulasan dergimizin bu sayisinda her
zamanki gibi genis bir ekip tarafindan bilimsel anlamda doyurucu bir biilten olusmasina
calisildi. Dergimizin bu sayisimi “Erkek Cinsel Saghgi'nda” 3 derleme ve 18 giincel maka-
le dzeti; “Erkek Ureme Sagligi'nda” 3 derleme ve 4 giincel makale 6zeti ve “Kadin Cinsel
Saghigr'nda” 7 giincel makale 6zeti olusturmakta. Basta edit6rlerimiz olmak {izere emegi
gecenlere yonetim kurulumuz adina stikranlarimi sunmak isterim. Yeni akademik yilin
getirdigi yogun bilimsel program ve heyecanla birlikte artik kisir kisisel cekismelerden
uzak, enerjilerin ve beyinlerin Ttrk Urolojisi icin kullanildig) daha (retken, paylasimci
ve huzurlu bir yil olsun arzusundayim. Bizler Tiirk Androloji ailesinin bireyleri olarak bu
dilegi yerine getirebilmek icin calisacagiz.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Onder Yaman
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Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Erkeklerde alt Griner sistem semptomlarinin
tedavisinde fosfodiesteraz tip 5 enzim

Inhibitorlerinin yeri

Dog. Dr. Altug Tuncel, Dr. Melih Balci, Dog. Dr. Ali Atan

Saglik Bakanligi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi

Benign prostat hiperplazisi (BPH), histolojik olarak k&t
huylu olmayan prostatik hiicre hiperplazisi ile karakterize
mesane ¢ikim tikanikli§ina neden olabilen bir bozukluktur.
BPH, alt triner sistem semptomlarn (AUSS)'na katkida
bulunan en 6nemli patolojik durumdur (1). AUSS yas
ile artar ve 50 yas lzerindeki prevalansi yaklasik olarak
%50'dir (2,3). Aynca, erektil disfonksiyon (ED) prevalansi
da yas ile benzer olarak artis géstermektedir. Bu konuda
yapilan bir calismada, 40 ile 70 yas arasindaki erkekle-
rin %34.8’inde hafif dereceden siddetli dereceye kadar
uzanan bir aralikta ED gelistigi bildirmistir (4). Literatiirde
genel olarak idrar yapma zorlugu olan hastalann %29-
68’inde erektil fonksiyonlarin bozuldugu rapor edilmistir
(5-7). Son zamanlarda, yaslanan erkekte AUSS ve ED
arasinda dogrudan iliski oldugu ve yastan bagimsiz olarak
AUSS siddetinin arttigi ve bu durum ile paralel olarak ED
oraninin arttig: bildirilmistir (8).

Nitrik oksit, korpus kavernozum ve mesanede diiz
kas gevsemesinden sorumlu olan bir mediyatordir.
Sildenafil, vardenafil ve tadalafil gibi fosfodiesteraz tip 5
(PDE5) enzim inhibitorleri diiz kas dokusunda nitrik oksit
konsantrasyonunu arttirarak hem penil ereksiyonu sagla-
makta hem de mesane boynunda gevsemeye yol acarak
mesanenin bosalmasini kolaylastirmaktadir (9). Yaslanan
erkekte BPH'ne bagli olarak gelisen AUSS (BPH/AUSS) ve
ED birlikteligi yiiksek oranda saptandigi icin her iki semp-
tomun tedavisinde PDE5 enzim inhibitorlerinin kullanimi
glindeme gelmistir. Bu derlemede, PDE5 inhibitorlerinin
BPH/AUSS tedavisinde kullanim ile ilgili bilgiler verilme-
ye calisilacaktir.

BPH/AUSS halen 50 yas lizerindeki erkeklerdeki en
Onemli Urolojik sorundur. Alfa adrenerjik reseptor anta-
gonistleri, AUSS olan hastalarda énerilen ilk tedavi sege-
negidir. Alfa adrenerjik reseptdr antagonistleri, prostat
ve mesane boynundaki diiz kas kasilmasini bloke ederek
etki gosterir. Bu etki sonucunda mesane boynunda olusan

gevseme ile idrar akis hizinda artma ve AUSS’nda iyiles-
me meydana gelir (10). Uluslararasi literatiirde, alfa adre-
nerjik aktivitenin korpus kavernozum Uzerindeki etkisini
arastiran cesitli calismalar mevcuttur. Bir derlemede, alfa
adrenerjik aktivitenin korpus kavernozumda kasiima ve
gevseme arasindaki dengeyi kasilma lehinde etkileyerek
ED’a neden olabilecegi bildirilmistir (11). Baska bir calis-
mada, saglikli insanlarda penil ereksiyon sirasinda kaver-
nozal noradrenalin seviyesinde anlamli derecede azalma
meydana geldigi, bu durumun ED sikayeti olan hastalar-
da farkli nedenlerden dolay saptanmadigi rapor edilmistir
(12). Bunlara ek olarak korpus kavernozum diiz kas hiic-
relerinin adrenerjik reseptor aracili kasiima cevabinin yas-
lanma ile arttigl gosterilmistir (13). Van Moorselaar ve
arkadaslarinin calismasinda, BPH'li hastalarda sempatik
tonusun arttig1 ve bu durumun BPH’li hastalardaki artmis
ED prevalansini aciklayabilecegi rapor edilmistir (14).

Sildenafil sitrat, ED tedavisinde 1998 yilindan itibaren
kullaniimaktadir ve bu hastaligin medikal tedavisinde kul-
laniimak tizere ilk onay almis PDE5 inhibitériidir. PDE5
enziminin inhibe edilmesi ile siklik guanozin monofos-
fat (cGMP) diizeyi artis gosterir. cGMP, hiicre yolaklarinda
ikincil habercidir (15). PDE5 enziminin inhibisyonu, pros-
tat dokusunun kasilmasini kismen engellemekte, bu etki-
sini ise cGMP’nin prostat diiz kas kasilmasi {izerine olan
etkisi tzerinden gerceklestirmektedir (16). Artmis cGMP
seviyesi insan prostat diiz kas hiicre kiiltirlerine antiproli-
feratif etki olusturmaktadir (17).

Kéln Erkek calismasinda, risk faktorleri analiz edildi-
ginde 30-39 yas arasindaki erkeklere gére ED insidansi
40-49 yas arasindaki erkeklerde 3.7 kat, 50-59 yas guru-
bunda 5.1 kat, 60-69 yas gurubunda 11 kat ve 70-80
yas gurubunda 22 kat artmis bulunmustur. Bu ¢alisma-
nin sonuclarina goére ED insidansi pelvik cerrahi sonrasin-
da 6 kat, hipertansiyon varliginda 1.5 kat, diyabetes mel-
litus varh@inda 3.9 kat, AUSS varliginda ise 2.1 kat artis
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gostermektedir (8). AUSS ve ED arasindaki iliskide rol
oynadigl distiniilen bazi yolaklar sunlardir: alfa adreno-
reseptorler (18), endotelin-1 (19), nitrik oksit (20), rho-
kinaz aktivitesi (21) ve metabolik sendromdur (22) (glu-
koz intoleransi, hipertansiyon, hiperlipidemi ve santral
obezite). AUSS ve ED’un yas faktori ile olan iliskisi acik-
tir. Bir hastada her licli de ayni anda bulunabilmektedir.
Literatiirde BPH/AUSS ve cinsel fonksiyon bozuklugu ara-
sindaki neden iliskisine baktigimizda, diislik yasam kalite-
sine neden olan BPH'nin erkekte cinsel fonksiyonu olum-
suz yonde etkiledigi gériilmektedir (8,23). Yeni yayinlan-
mis klinik calismalarin sonuclart ED ve BPH/AUSS teda-
visinde PDE5 enzim inhibit&rlerinin yararl etkisinin oldu-
gunu gostermektedir. Bu konuda yapilmis bir calismada,
glinde bir defa kullanilan tadalafil’in orta ve siddetli semp-
tomatik AUSS’lu hastalardaki etkinligi arastinlmistir. Bu
calismada 1058 orta ve siddetli semptomatik AUSS olan
erkek 8 haftalik izlem (wash-out periyodu) ve ardindan 4
haftalik run-in periyodunun arkasindan 5 gruba ayrilmistir:
Plasebo (n=211), tadalafil 2.5 mg/giin (n=208), tadalafil 5
mg/gilin (n=212), tadalafil 10 mg/giin (n=216) ve tadalafil
20 mg/glin (n=209). Her gruba tedaviler 12 hafta siire ile
verilmistir. Bu calismanin sonucuna gore, tadalafil’'in tim
dozlannda plaseboya gore Uluslararasi Prostat Semptom
Skoru (IPSS), IPSS-Hayat kalite skoru, Uluslararasi Erektil
Fonksiyon Indeksi (IIEF) skorlari anlamli olarak iyilesme
gostermistir. Tadalafil alan gruplarda maksimum idrar
akim hizi (Qmax) degerleri plasebo grubuna goére daha
iyi saptanmis ancak bu farkhlik istatistiksel olarak anlam-
Ii bulunmamustir. Bu calismanin yazarlan, giinlik olarak
kullanilan tadalafilin ttim farkli dozlarinda BPH/AUSS ile
ED’un her ikisine sahip hastalarda tiim dozlarinin iyi tole-
re edildigini, klinik olarak anlamli derecede BPH/AUSS
ve ED lzerinde iyilestirici etkisi oldugunu bildirmislerdir
(24). McVary ve arkadaslarinin ¢alismasinda, ED saptanan
369 hastaya oral 100 mg sildenafil veya plasebo verilmis-
tir. Bu calismanin sonucunda sildenafil kullanan hastalar-
da plasebo kullanan hastalara goére IPSS ve IIEF skorunda
anlamli iyilesme meydana gelmistir (25). Stief ve arkadas-
larinin calismasinda ise en az 6 ay dnce baslayan prosta-
tizm semptomlari olan ve IPSS skoru 12 ve {izerinde olan
45-64 yas arasi 222 erkek hastaya 10 mg vardenafil veya
plasebo 12 saat ara ile verilmistir. Yazarlar, vardenafil
tedavisinin iyi tolere edildigini, AUSS, ED ve yasam kali-
te skorunda anlamli derecede gelisme meydana geldigini
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bildirmislerdir (26). Hem sildenafil ile plasebo ve hemde
tadalafil ile plasebo’nun karsilastirildign iki ayr calismada,
sildenafil ve tadalafil [PSS’unu plaseboya gére anlamli ola-
rak dizeltmistir. Bu iki calismada, semptom siddetinde
gerileme saptanmasina karsin Qmax degerlerinde degis-
me olmamis ve semptom siddetinin azalmasi ile Qmax
arasinda korelasyon saptanmamustir (25,27).

Son 2 yil icerisinde PDE5 enzim inhibitorli ile alfa
reseptdr antagonistlerinin kombinasyonunun BPH/AUSS
ve ED tedavisinde kullanlmasi giindemdedir. Kaplan ve
arkadaslarinin BPH/AUSS ve ED tedavisinde PDE5 enzim
inhibitorl ve alfa reseptdr antagonist kombinasyonunu ilk
defa kullandiklar calismasinda, BPH/AUSS ve ED’nu olan
62 hasta 3 esit gruba randomize edilmistir. Hastalar alfu-
zosin 10 mg/giin, sildenafil 25 mg/giin veya her ikisi-
nin kombinasyonunu 12 hafta siire ile kullanmistir. Tedavi
bitiminde, Qmax, IPSS ve IIEF skorlari anlaml olarak her
3 grupta diizelmistir. Ancak en biiylk degisiklik kombi-
nasyon grubunda goriilmistir. Sildenafil ve kombinas-
yon grubunun her ikisinde IIEF skorunun 3. ve 4. sorula-
rinda anlamli artis saptanmistir (28). Bechara ve arkadas-
larinin calismasinda ise, en az 6 aydir BPH/AUSS 6ykii-
sii olan 50 yas ve tizerindeki 30 erkek iki gruba randomi-
ze edilmistir. Bir grup tamsulosin 0.4 mg/giin, diger grup
ise tamsulosin 0.4 mg/giin+tadalafil 20 mg/giin kullan-
muglardir. Her iki grup tedavilerini 45 giin kullanmustir.
Calismayr tamamlayan 27 hastanin sonuglan degerlen-
dirildigi zaman, her iki grupta IPSS ve IPSS-Hayat kalite
skorlarinda iyilesme meydaa gelmis ancak en fazla iyiles-
me kombinasyon grubunda gézlenmistir. Her iki grupta
Qmax degerleri artmis ancak aradaki fark anlamli bulun-
mamistir. Kombinasyon tedavisinde, tamsulosin teda-
visine gore IIEF skorlar anlamli olarak artis gdstermistir.
Yazarlar bu calismanin sonucunda, kombinasyon tedavi-
sinin BPH/AUSS ve ED tedavisinde tek basina tamsulosin
tedavisine gore daha etkin oldugunu bildirmistir (29).

BPH/AUSS ve ED tedavisinde PDE5 enzim inhibitdrii
ile alfa reseptdr antagonisti kombinasyon tedavisinin kul-
lanim nedenleri su sekilde dzetlenebilir: 1) AUSS ile ED
arasindaki epidemiyolojik ve patofizyolojik iliski nedeni ile
cinsel fonksiyonlarin iyilesmesi icin alfa reseptdr antago-
nistlerin ve AUSS tedavisinde PDE5 enzim inhibitérlerinin
kullanilmasi dogal bir sonugtur, 2) Yash erkeklerde AUSS
ve ED cok sik rastlanan saglik sorunlaridir ve ikisi arasinda
biyolojik bir baglanti vardir (28).
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Sonuc olarak, AUSS ve ED arasindaki birbirini etkile-

yen bir iliski oldugu bugiin igin kabul edilen bir kavram-

dir. Bu konu ile ilgili bugtine kadar yapilan gerek deney-

sel, gerekse erken klinik kanitlar, PDE5 enzim inhibit&rle-

rinin AUSS tedavisinde yararli oldugunu géstermektedir.
Giinlimiizde hem semptomatik BPH hem de ED tedavisi
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Testiktler disgenezis sendromu ve ozellikleri

Dr. Mehmet ilker Gékce, Prof. Dr. Tarkan Soygiir

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Cocuk Urolojisi Bilim Dali

Testis kanserinin sikhginin giderek artmasi bu konu
Uizerine artan bir sekilde calismalar yapilmasi sonucunu
dogurmustur. Etiyolojik faktdrler lizerine calismalar tes-
tis kanseri ile birlikte erkek tireme sisteminin diger hasta-
liklan Gizerine ortak cevresel faktorler olabilecegi yoniinde
fikirler ortaya cikarmistir (1). Skakkebaek ve ark. tarafindan
2001 yilinda Testikiiler Disgenezis Sendromu (TDS) kavra-
mi ilk defa tamimlanmistir. TDS; bozulmus semen analizi,
inmemis testis, hipospadias ve testis kanseri komponent-
lerinin degisik kombinasyonlarda birlikteligi olarak tanim-
lanmustir. Bu tanimlama belirtilen klinik durumlardan her-
hangi biri saptandignda tedavi ve takip protokollerinin
degismesine neden olmustur.

Bu derlemede, TDS'nin klinik &zellikleri Uzerine 2
6énemli nokta, konu ile ilgili glincel literatiirler incelenerek
aciklanmaya calisilacaktir.

1. TDS komponentlerinin birbirleri ile iliskisi var midir?

2. TDS komponentlerinin gelismesinde ortak etiyolojik
bir neden var midir?

1. TDS komponentlerinin birbirleri ile iliskisi var
mdir?

a. inmemis testis ve hipospadias: inmemis testis ve
hipospadias iliskisi, Inmemis testis etiyolojisi {izerine
yapilmis pek ¢ok vaka kontrol calismasinda incelenmistir
(2,3). iki bin {i¢ yiizden fazla hastanin incelendigi popii-
lasyon tabanli bir calismada inmemis testisin sinidirim sis-
temi, sinir sistemi ve goz ile iliskili anomaliler ile daha sik
birlikte oldugu tespit edilmistir (4). Benzer sekilde baska
bir calismada hipospadiasin yarik damak/dudak, anorek-
tal atrezi ve 6zefagus atrezisi ile birlikteliginin daha sik
oldugu saptanmustir (3). Aynca hipospadias ve inmemis
testisin ¢oklu malformasyonlarla seyreden genetik send-
romlarda birlikte bulunabilecegi de belirtilmistir (5,6).

b. inmemis testis ve fertilite: inmemis testisin belirgin
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sekilde bozulmus spermatogenez ile iliskili oldugu bilin-
mektedir. inmemis testisi bulunan cocuklarda dogumda
germ hiicresi mevcut iken bu hiicrelerin sayisinin giderek
azaldigi bilinmektedir. Tedavi edilmeyen bilateral inme-
mis testis olgularinda ilerde azoospermi gelisecegi belir-
tilmistir (7). Giniimiizde inmemis testisin cerrahi ya da
medikal tedavisi ile sperm kalitesinin arttig bilinmektedir.
Tek tarafli inmemis testis olgulannda ise orkiopeksi son-
rasinda sperm analizi sonuclari diizelmekle birlikte hasta-
larin fertilite sonuclarinda fark bulunmamistir (7). Cerrahi
tedavi icin 6énerilen yas glinimiizde 6 aya kadar inmistir
ancak erken mudahalenin etkisini arastiran yeterince uzun
siire takip iceren bir calisma bulunmamaktadir. inmemis
testisin fertilite tizerine olan etkileri g6z 6niine alindigin-
da bu iki durum bir sendromun farkl iki parcasi olmaktan
cok biri digerinin sonucu olarak gdriinen iki durum oldu-
gu anlasiimaktadir.

c. Inmemis testis ve testis kanseri: Inmemis testis
olgularinda testis kanseri riskinin 2-8 kat arttig1 bilinmek-
tedir. Ayrica testis kanseri olgularinin % 5-10’unda inme-
mis testis Sykilsi oldugu bilinmektedir (8,9). inmemis
testisin puberte Oncesi cerrahi tedavisi testis kanseri ris-
kini 2-5 kata kadar azaltmaktadir (9). Yapilan farkh bir
calismada ise pubertede testisin lokalizasyonunun tes-
tis kanseri gelisme riskine etki ettigi belirtilmistir (10).
Sjistermans ve ark. tarafindan yapilan calismada testisin
puberte déneminde kendiliginden skrotuma inebilecegi
belirtilmistir ve bu durum puberte siiresince devam eden
inmemis testis durumunun, ektopik testis lokalizasyonuna
gore testis kanseri gelismesi icin daha énemli bir risk fak-
téri oldugunu disindirmektedir. Bu durumda ektopik
testis lokalizasyonunun testis kanseri riskine etki etmedigi
ve inmemis testis olgularinda testis kanseri riskinin daha
yiiksek olmasinin ortak risk faktérlerine bagl oldugu hipo-
tezi ortaya atilmistir ancak bu hipotez heniiz kanit diizeyi
ylksek calismalarda test edilmemistir.
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d. Hipospadias ve fertilite: Hipospadias olgularin-
dan yalnizca proksimal olgularda fertilite problemi géz-
lenmektedir (11). Yapilan bir calismada 56 diizeltiimemis
hipospadias olgusu incelenmistir ve ¢ocuk sahibi olma-
yi planlayan 43 hastanin 41’'i basanh olmustur ve basa-
nsiz iki hastada ise belirgin oligospermi tespit edilmistir.
Literatiirde hipospadias olgularinda sperm say1 ve kalite-
sini degerlendiren calisma bulunmamaktadir ve bu konu-
da kanit diizeyi yiliksek genis seriler iceren calismalara
ihtiyag vardir.

e. Hipospadias ve testis kanseri: Literatlirde hipospa-
dias ile testis kanseri arasinda baglanti oldugunu gésteren
bir calisma bulunmamaktadir. Yalnizca bazi ender rastla-
nan genetik bozukluklarda bu iki durumun birlikte buluna-
bilecegi diistinlilmektedir. Literatiirde bu iliski Uizerine 4
vaka-kontrol tipinde calisma bulunmaktadir. Her ne kadar
sonuglann meta analizinde hipospadias olgularinda tes-
tis kanseri gelisimi agisindan 2,25 kat artmus risk goriilse
de sonuglar ayn ayn incelendiginde cok da tutarli sonug-
lar vermedikleri gorilmektedir (12,13). Bu nedenle daha
genis hasta serilerini iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.

f. Fertilite ve testis kanseri: Giincel literatiir verile-
ri incelendiginde testis kanseri hastalarinda, tani aninda,
normal poplilasyona gore infertilite oraninin daha yuksek
oldugu goriilmektedir. Ozellikle inmemis testis olgularin-
da bu iki durumun birlikteligi daha belirgin olarak goriil-
mektedir. Bu iliski icin altta yattig1 dlstiniilen temel meka-
nizmalar su sekilde siralanabilir: 1. Ortak genetik neden-
ler, 2. Ortak gevresel risk faktdrleri, 3. Maligniteye sekon-
der bozulmus fertilite. Yapilan vaka kontrol calismalari-
ni her ne kadar testis kanseri ile infertilite arasinda iliski
oldugunu godsterse de, bu calismalarda ciddi metodolojik
eksiklikler bulunmaktadir. Bu nedenle iskandinav tilkele-
rinde yapilan calismalarda testis kanseri hastalarinda tani-
dan uzun yillar dnce azalmis paternite oranlar bildirilmek-
tedir (13,14).

2. TDS komponentlerinin gelismesinde ortak etyo-
lojik bir neden var mdir?

TDS’nun dért komponenti igin ortak bir risk faktorl
bulunmasi, TDS'nin varlig1 agisindan énemli kanit saglaya-
cagl icin bu yénde ¢ok sayida calisma yapilmustir. Burada
bilimsel ¢alismalarda incelenmis bazi etiyolojik nedenler
tartisilacaktir.

a. Dietilstilbestrol (DES) ve diger ekzojen &strojenler:
Yapilan giincel bir meta analizde DES’e prenatal dénem-
de maruziyet ile hipospadias, inmemis testis ve testis
kanseri arasinda belirgin iliski bulunmustur. Testis kanse-
ri gelisimi agisindan 2,47 kat, hipospadias gelisimi agisin-
dan ise 2,14 kat artmus risk tespit edilmistir. inmemis testi
riski icin elde edilen sonuglar ise analiz farkhliklarindan
dolay! saglikli degerlendirilememistir (15). Ancak meta
analize dahil edilen calismalar DES’e maruziyet agisindan
heterojenite gdstermektedir. Yapilan baska bir meta ana-
lizde ise DES hari¢ ekzojen &strojenlere maruziyetin ise
TDS’ nin herhangi bir komponenti ile iliskili olmadig1 gos-
terilmistir (16). Fertilite ile DES maruziyeti arasindaki ilis-
ki meta analizler ile incelenmemistir. Ancak yliksek dozda
DES maruziyeti ile sperm sayisinda bozulmanin iliskili
oldugu yoéniinde veriler mevcuttur (16).

b. Diisik dogum agirhg:: Diisiik dogum agirligi ve
biiyime geriliginin inmemis testis ve hipospadias ile ilis-
kisi oldugu pek ok calismada gosterilmistir (17). Otuziki
haftadan 6nce dogan bebeklerde hipospadias riski 5 kat,
inmemis testis riski ise 7 kat artmistir (17). Diistik dogum
agiriginin testsi kanseri igin risk faktorii oldugu iddia edil-
mis olsa da bu konu Uzerine yapilmis epidemiyolojik
calismalar oldukga kisithidir. Oniki ¢calismanin sonuglannin
meta analizinde testis kanseri riskinin 1,28 kat arttig1 belir-
tilmistir (18). Sperm sayisi ile dogum agirhg iliskisi ince-
lendiginde belirgin bir iliski tespit edilememistir.

c. Preeklampsi: Preeklampsi ile inmemis testis arasin-
da bir baglanti tespit edilememistir ancak hipospadias ile
preeklampsi arasinda belirgin bir iliski oldugu bilinmekte-
dir (19). Hipospadias ile plasenta anormallikleri arasinda
iliski oldugu da dustinlilmektedir (19). Testis kanseri ile
preeklampsi iliskisinin incelendigi bir caismada da gebe-
likte hipertansiyon tespit edilen olgularda testis kanse-
ri riskinin diistik oldugu, preeklampsi tanisi konulanlarda
ise saglikh bir iliski bulunamadig belirtilmistir. Sonug ola-
rak preeklampsi ile TDS komponentlerinin iliskisi olduk¢a
heterojendir.

Sonuc¢
1. Hipospadias ile inmemis testis arasinda bir iliski var-
dir ancak bu iliski genital sistem disi anomalilerden daha

kuvvetli degildir.
2. Inmemis testis, bozulmus sperm parametreleri ile
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iliskilidir ancak bu durum bir sonu¢ mudur? Yoksa ortak

etiyolojik nedenlere mi baghdir? Sorularinin cevaplar tar-

tismahdir.

3. inmemis testis artmis testis kanseri riski ile iliskilidir.
4. Hipospadiasin testis kanseri ya da fertilite ile olan

iliskisi net degildir.
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Cinsel yol ile bulasan hastaliklar

Dr. Mesut Cilli, Dr. Seymur Methiyev, Dr. Abdulmuttalip Simsek, Prof. Dr. Ates Kadioglu
Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali, Androloji Bilim Dali

Cinsel yol ile bulasan hastaliklar (CYBH)'lar en ¢ok geng,
cinsel olarak aktif insanlarda gortilmektedir ve insidansla-
n yas arttikca azalmaktadir. Erkeklerde belirti ve bulgulan
daha belirgindir. Diinya Saglik Orgiiti, her yil 333 milyon
kisinin enfekte oldugunu bildirmektedir.
CYBH’lar; 1) Genital lilserlere yol acanlar; Genital her-
pes simpleks virlis (HSV) enfeksiyonu, Sifiliz, Sankroid,
Lenfagranuloma venereum, Granuloma inguinale (dono-
vanozis) 2) Uretrite yol acanlar: Gonore, Non —gonokok-
sik uretrit etkenleri 3) Genital sigillere yol acanalar; HPV,
Molloscum contagiozum 4) Digerleri; Hepatitler (B,C),
AIDS/HIV olarak siniflandirilir.
1)Genital herpes virus (HSV) enfeksiyonu
2)Sifiliz (Frengi)
3)Uretritler
A)Gonokoksik uretrit (Bel soguklugu)
B) Non-gonokoksik uretrit

4)HPV

5)HIV/AIDS

1) Genital herpes simpleks viriis (HSV) enfeksiyonu

Bir Deoksiribonikleik asit (DNA) virlisi olan HSV
(Herpes Simpleks Viris) virlisii cinsel yolla bulasan has-
taliklarin %5’inden sorumludur ve HSV-1, HSV-2 olmak
lizere iki tipi vardir. Amerika Birlesik Devleti’'nde her yil
yarim milyon yeni genital herpesli hasta oldugu, toplam-
da 40-60 milyon kisinin HSV-2 ile enfekte oldugu diist-
nilmektedir (1). Genital herpes nedeni %15-25 HSV-1,
%85-90 HSV-2'dir (2,3). Dlslik sosyoekonomik diizeyli
hastalarda HSV-2'nin seropozitiflik orani yliksektir. HSV-2
seropozitifligi gelismis Ulkelerde %15-25 iken HSV-1'de
bu oran %65’tir (4,5).

Bulasma Yollari:
HSV-2 seksuel yolla, HSV-1 ise orogenital temas ile

bulasir. Deri, mukozal lezyonlar ve kontamine sekres-
yonlardan bulasir. HSV-2 ile enfekte hastalarin yarisindan
fazlasinda (%70 olguda) aktif ddnemde bulastirma potan-
siyeli vardir (6). Subklinik viriis sacilmasi nedeniyle lez-
yon rekirrensi olmaksizin da bulasma gerceklesebilir (7).
HSV-2 daha cok kadindan erkege bulasir (4). Her iki virus
tarafindan olusturulan primer genital enfeksiyonlar geng
hastalarda daha sik ve asemptomatiktir.

Klinik:

HSV enfeksiyonlari ¢cogu zaman belirtisiz veya hafif
yerel belirtilerle gecirilir. HSV-1 enfeksiyonu HSV-2'ye
kiyasla daha az viral dékiintii, daha az yayilma orani, daha
disiik rekiirrens oranina sahiptir (8). Genital herpes anti-
kor durumuna gore (g tip klinik formda incelenmektedir
9).

1) Primer herpesin ilk epizotu (primer enfeksiyon):
Onceden HSV ile kasilasmamis, seronegatif (daha dnce-
den HSV-1 ve HSV-2 antikorlar bulunmayan), baslangi¢
enfeksiyonu klinigi vardir.

2) Non-primer herpesin ilk epizotu (ilk epizot primer
olmayan enfeksiyon): Onceden asemptomatik karsilasma
olmus, seropozitif hastalardaki kliniktir.

3) Rekiirren herpes: Semptomatik enfeksiyon dykiisi
olan hastalarda enfeksiyonun reaktivasyonudur.

ili§kiden 1-26 giin (yaklasik 4 giin) sonra lezyon-
lar goriilebilir (Deri ve mukozal hiicrelere inokiilasyon).
Papiil veya vezikiil seklinde agnl genital lezyonlar olarak
baslar (inokiilasyon alaninda replikasyon). Sinir dagilimini
takip etmeyen eritematdz tabanl, vezikil gruplan olusur
ve bunlar siklikla pistil (ici cerahatla dolu ve genellik-
le toplu igne basi buyukliglinde olan kabartilar) veya
tlserlere dénisiir. HSV'nin en bulastirict oldugu dénem
vezikiillerin Ulsere déniistigl dénemdir. Primer genital
herpeste {lseratif lezyonlar 4-15 giin icinde kabuklanir
veya epitelize olur. Primer herpes genitalis 3-4 haftada
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dizelir. Agn, kasinti, vaginal veya uretral akinti ve hassas
inguinal lenfadenopati gibi lokal semptomlar ve ates, bas
agrnsi, kirginhk, miyalji gibi sistemik bulgular gériilebilir.
Kadinlarin %83’linde erkeklerin %44’tnde dizlri vardir.
Primer genital herpesin klinigi kadinlarda daha siddetli
seyreder.

HSV sakral ganglionlarda latent olarak kalir ve stres,
travma, adet kanamasi, lokal enfeksiyonlar HSV-2 reak-
tivasyonuna yol acar (10). immunsupresyon, kemotera-
pi, HIV enfeksiyonu sik ve ciddi rekiirens gelisimine yol
acar. HSV-2 etkenli genital herpesin rekirens sikhgi HSV-1
etkenlilere gore daha yiiksektir. Rekirenslerin sikligi viral
tipe, tutulum alanina ve latent virus miktarina baghdir.
HSV-2’nin genital ve oral enfeksiyonunda genital enfeksi-
yonun rekiirens riski oral enfeksiyonunkinden 400 kat fazla
bulunmustur (11). HSV-2 reaktivasyonu, lezyon bdlgesin-
de epitelyal bariyeri bozarak ve aktiflesmis CD4 hiicrelerini
etkileyerek, HIV bulasma riskini iki kat arttir (12).

Tani:

Tanida kltirde virls izolasyonu, antikor bakilma-
s veya Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain
Reaction, PCR) ile yapilabilir.

1) Kiilturde virlis izolasyonu: Bes-yedi giinde izole
edilir ve lezyonlu hastalarda secilebilecek bir yontemdir.
Vezikil sivisindan veya Ulser tabanindaki hiicrelerden elde
edilen materyal kullanilir. Viral kiltr en sensitif ydontemdir
fakat siiresinin 7 giin olmasi ve laboratuarda uygun ekip-
man gerektirmesi bir dezavantajdir (13).

2) Antikor bakilmasi: Anti HSV- 2 IgG, anti HSV-2 Ig
M, anti HSV-1 Ig G bakilabilir. Tip 1 ve Tip 2 antikorlari
ayirmada giivenilirdir fakat her iki enfeksiyon mevcut ise
guvenilir degildir. Antikorlar primer enfeksiyonun 1. haf-
tasinda olusmaya baslamakta ve 2-4. haftalarda en yliksek
dlizeye ulasmaktadir. Rekiirren enfeksiyonlara bagh degi-
simler géstererek hayat boyu devam etmektedir. Primer
enfeksiyonda akut ve nekahat dénemleri arasinda dort kat
titre artisinin olmasi tani koydurucudur. IgG antikor sero-
lojisi asemptomatik enfeksiyon tanisinda 6nemli iken, IgM
reklirren enfeksiyonlarda da olusabilir ve bu yiizden pri-
mer enfeksiyonun bir belirteci degildir. (13).

3) PCR: Viral kiiltirden 1,5-4 kat daha duyarhdir.
Kiiltirden negatif sonug alinan incelemelerde ¢ok kiigtik
miktardaki DNA saptanabilir. HSV enfeksiyonunun rutin
tanisinda gerekli degildir (1).
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Tedavi:

Etkin tedavi ile viral yayllma siiresini, lezyonun kabuk-
lasma siresini, iylesme siiresini, agri ve kasinti siiresini
azaltir. Diziiri, vaginal akinti, sistemik semptomlar, ve yeni
lezyonlarin gelismesini engeller.

Asiklovir genital herpes tedavisinde, etkili ve iyi tole-
re edilen bir ilactir. Ancak asiklovir sadece HSV replikas-
yonunu baskilamakta ve bdliinmeyen virisler iizerinde
etkisiz olmasi nedeniyle latent infeksiyonu ortadan kal-
diramamaktadir (14). Asiklovir agizdan kullanildiginda
biyoyararlaniminin azalmasi (%20) nedeniyle giinde 3-5
defa kullanlmak zorundadir. Bu sakincasi nedeniyle biyo-
yararlanimi daha iyi olan ilaglar gelistirilmistir. Glinlimuzde
asiklovirin valin esteri valasiklovir ve pensiklovirin 6n ilaci
famsiklovir de genital herpes tedavisinde kullanilmaktadir
(15). Valasiklovir oral uygulamadan sonra hizla ve nere-
deyse tamamen asiklovire donuslr ve bdylelikle olusan
asiklovirin biyoyararlanimi,oral asiklovir uygulamasindaki-
ne gore 3-5 kat daha fazladir (16). Famsiklovir pensiklovi-
rin diasetilesteri olup, bir 6n ilactir ve barsakta pensiklovire
dénisir.

Asiklovir 6n ilactir ve guanozin derivesidir. Viruslarda
bulunan timidin kinaz enzimi ile asiklovir monofosfata
doniistr. Monofosfatta memeli hiicresindeki kinazlarla
aktif metabolit olan asiklovir trifosfata cevrilir. Asiklovir
trifosfat viral DNA nin yapisina girer ve DNA polimerazi
inhibe ederek DNA replikasyonunu engeller.

ilk atagin tedavisinde Asiklovir giinliik total dozu 1200
mg/giin, giinde 3 kez, oral, 7-10 gilin veya 1000 mg/giin,
glinde 5 kez, oral, 7-10 giin famsiklovir giinltik total dozu
500 mg/giin giinde 2 kez, 7-10 giin valasiklovir giinliik
total dozu 2000 mg/giin, giinde 2 kez, oral, 7-10 gilin
kullanilir (17).

Yineleyen hastalikta baskilama (Profilaksi) tedavisi sik
rekiirrenslerde faydalidir. Baskilayici tedavi herpes rekiir-
renslerinden psikolojik olarak sikayetci ve genellikle de
yillda ortalama 6.dan fazla niikks gdsteren hastalar icin
uygulanmaktadir. Rekirrens sikligini %75 kadar azalta-
bilir. En fazla 1 yillik kesintisiz antiviral tedaviden sonra
rekiirrens sikhginin degerlendirilebilmesi icin tedavi kesil-
melidir. Hastalann bircogunda rekkiirrens sikhgi azalr.
Ancak kabul edilemez derecede rekiirrensi olan hastalar-
da tedaviye tekrar baslamak gerekir (7). Asiklovir'in 6 yil,
valasiklovir'in 1 yil siireyle gtivenle kullanilabilecegi ve
etkin oldugu gosterilmistir. Baskilama tedavisi siiresince
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ortaya cikan ataklarda, standart epizodik tedavi uygulan-
malidir. Stipresif tedavide asiklovir glinliik total dozu 800
mg/giin, glinde 2 kez, oral, famsiklovir giinlik total dozu
500 mg/giin, giinde 2 kez, oral, valasiklovir giinliik total
dozu 500 mg/giin, glinde 1 kez, oral veya 1000 mg/giin,
glinde 1 kez, oral kullanilir (17).

Rekiirran herpes genitalis tedavisi (yineleyen epizot)
yeterince erken baslatildiginda yeni lezyon olusumunu
dahi engelleyebilir. Onemli olan prodromal dénemde
veya semptomlarin ilk ortaya ¢iktiginda tedaviye basla-
maktir. Epizotik tedavide asiklovir gtinltik total dozu 1200
mg/giin, glinde 3 kez, oral, 5 giin boyunca veya 1600
mg/giin, glinde 2 kez, oral, 5 giin boyunca veya 2400
mg/giin, giinde 3 kez, oral, 2 giin boyunca, famsiklovir
giinltk total dozu 250 mg/giin, giinde 2 kez, oral, 5 giin
boyunca veya 2000 mg/giin, glinde 2 kez, 1giin, valasik-
lovir giinliik total dozu 1000 mg/giin, giinde 2 kez, oral,
3 giin boyunca veya 1000 mg/giin, giinde 1 kez, 5 giin
boyunca kullanilir (17).

ABD Gida ve llag Dairesi (FDA) onayli olmayan veya
heniiz arastirma asamasinda olan tedaviler de bulunmak-
tadir. Foskarnet asiklovire direngli herpes olgularinda kul-
laniimak Ulzere gelistirilmistir ancak sistemik kullanmldigin-
da bdbrek islev bozukluklari, gastrointestinal semptomlar
ve metabolik anormallikler gibi yan etkileri kullanimi sinir-
lamaktadir (15). Ancak topikal olarak rekiirran genital her-
pes lezyonlarinda da denenmektedir.

Topikal Tedavi:

Topikal antiviral tedavilerin rolli kisithdir. Tekrarlayici
enfeksiyonlarda asiklovir iceren topikal tedavi uygulan-
mis, efektif olmamustir (18). imikuimod krem, povidon
iodine gibi cesitli topikal tedavi yéntemleri denenmistir.
immiin stipresif hastalarda, rekiirren hastalarda ve asiklo-
vire direngli hastalarda imikuimod krem kullaniimissada
(19-21) alternatif yontem olarak kullanilamayacagina dair
bildirimlerde mevcuttur (22). Povidon iodine tedavisine
olumlu cevap veren olgular da vardir (23).

2) Sifiliz (Frengi)

Sifiliz Treponema pallidum isimli spiroketin etken oldu-
gu sistemik bir hastaliktir. Treponema pallidum ileri geri
burgumsu hareketler yapabilen spiral comaktir ve cilt-
miikéz membranlardan viicuda girer. Enkiibasyon siiresi

3-90 giindir. Birden fazla cinsel esi bulunan ya da cinsel
esi tarafindan hastalik bulastinima olasilig1 bulunan kadin-
larin disinda, erkeklerde 2-3 kat daha sik gériilmektedir
(24).

Ulkemizde sifiliz enfeksiyonlan insidansi yiizbinde
5.2’dir (Bati Avrupa’daki insidansina benzer) (25) son 10
yildaki sifiliz toplam olgu sayisi 3756’dir (26). Sifiliz mor-
biditesi en yiiksek olan sehir ise Artvin'dir.

Bulasma Yollan:

Major bulasma yolu cinsel temas, ikinci sirada anneden
bebege (transplasental, dogum esnasinda) bulasma gelir.
Ayrica 6plisme, kan transflizyonu, etkenin bulastigi esyay-
la temas sonucu ve eldiven takmadan yapilan muayene ile
bulasma olabilir. Bulasma primer ve sekonder dénemde
olmaktadir.

Klinik:

Sifiliz edinsel ve konjenital olmak tizere iki bashk altin-
da toplanabilir.

I) Edinsel sifiliz: Erken (primer,sekonder), latent ve gec
(tersiyer) olmak lizere Uge ayrilir.

1) Erken sifiliz primer ve sekonder olmak lzere iki
dénemde incelenir.

A) Primer sifilizin lezyonu olan sankr 10-90 giinliik
(ortalama 21 giinliik) enkiibasyon periyodundan sonra
inokiilasyon bélgesinde genelde tek, agrnisiz, temiz
ylizeyli ve sert lezyon seklinde belirir ve 4-6 hafta kalir
(27). Sankr kiiglik kirmizi paplil seklinde baslar daha sonra
endiire ve delikli lezyon haline gelir. Temiz bir taban ile
agrisiz, llsere lezyonun klasik kombinasyonu %31 duyar-
lihg1, ancak %98 6zgllligu vardir (28). Sankrin en sik
gorildugu yer eksternal genital organlardir (erkeklerde
en sik peniste glansta, coronal sulcusta (29), homoseksi-
el erkeklerde perianal bélgede goriiliir. Kadinlarda sikligi
azalan sirayla labia major, labia mindr, forset ve perine
de gorulir). Aynica dudak, dil gibi bélgelerde de meyda-
na gelebilir. Ekstragenital sankr‘in %2’den az gorildigu
bildirilmistir (29). Lezyon ¢iktiktan bir hafta sonra agnsiz,
hareketli, nonspesifik bolgesel lenfadenopati meydana
gelir. Tedavi edilmeyen olgularda sankr skar birakmadan
iyilesir. Siklikla fark edilmeden tedavisiz bir sekilde kendi-
liginden iyilesir.

B) Sekonder sifiliz sankrin goériilmesinden 1-3 ay sonra
baslar. Genelde simetrik, diffiiz, makiilopapler bir dokiin-
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tl gelisir ve generalize nonspesifik lenfadenopati eslik
eder. Eksternal genital ve anogenital bélgelerde condilo-
ma lata (nemli papiiller lezyonlar) adi verilen biiy(ik, kaba-
nk plaklar seklinde lezyonlar belirir. Primer ve sekonder
doénemdeki hastalar bulastincidirlar (27).

2) Latent sifiliz klinik bulgularin olmadigy, spesifik tre-
ponemal testlerin pozitif oldugu dénemdir. Bu dénem
latent sifiliz ddnemine girmis hastalarin %60-70’inde
yasam boyu siirer, %30-40"Inda ise ge¢ dénem sifiliz belir-
tileri ortaya cikar.

3) Geg sifiliz (tersiyer) tedavi olmamus sifilizli hastalarin
yaklasik 1/3’l bu evreye ulasir. Primer enfeksiyondan 3-5
yil sonra ortaya ¢ikan, tiim organlarda belirtiler verebilen,
yavas ilerleyen inflamatuar bir hastaliktir. Nérosifiliz (%10-
15), kardiyovaskailer sifiliz (%80-85) ve ge¢ benign (gom-
matoz) sifiliz, tersiyer sifilizin bashca klinik durumlaridir
(27). Gomlar karacigerde kaba nodiiler siroza, kemik ve
eklemlerde yikima yol acarak patolojik fraktiirlere, testis-
lerde agnisiz bliiylimeye yol acar.

I1) Konjenital sifiliz: intrauterin enfeksiyon sifilizin erken
dénemlerindeki gebeliklerde en sik gérdlir. Enfeksiyon
2. ve 3. trimestrda gorilir ve enfeksiyonun buyiikligline
gore abortus, 6l dogum, neonatal 6lim, neonatal hasta-
lik veya latent enfeksiyon gorilebilir. Canli kalan bebekler
yaygin fulminan bir enfeksiyon gecirmekte ve agir bir tablo
gelismektedir (30,31).

Tani:

1) Direkt Tanmi Yontemleri: (Karanlk saha mikroskopi-
si (32), immunofloresan mikroskopisi, hayvan deneyleri)
Mikroskopik tani ile sadece primer ve sekonder sifilize ait
deri ve mukoza belirtileri olan hastalarin lezyonlarindan
hazirlanan preparatlarda etkeni saptamak mimkinddir.

2) indirekt (serolojik) Tani Yontemleri: Treponemal ve
non-treponemal olmak lizere ikiye aynlr.

Spesifik olmayanlar testler (Non-treponemal): Venereal
diseases research labaratory (VDRL, Veneryal hastalik labo-
ratuar arastirmasi) ve Rapid Plasma Reagin (RPR, Hizl plaz-
ma reaksiyon testi) olmak lzere iki tanedir. Hastaligin akti-
vitesini gdsterir. Ucuz, hizli ve ¢ok sayida serumu taramak
icin uygundur (30,31,33,34). Lezyonun gdrllmesinden
2-3 hafta sonra pozitiflesir ve genellikle 5 ila 6. haftasina
kadar pozitif kalirlar. Bu testler 1 yil sonra negatif olmalidir.
Titrede dort kat artma olmasi tedavinin etkisiz oldugunu
ya da reenfeksiyonu gosterir (35). Titrasyona uygun olmasi
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nedeniyle hastalik takibinde de kullanilir, %13-41 hastada
negatif sonug bulunabilir. Bu yiizden testin reaksiyon ver-
memesi her zaman hastaligin olmadig anlamina gelmez
(36).

Spesifik testler (treponemal): Fluoresanli Treponema
Antikor-Absorbsiyon (FTA-ABS), Treponema Pallidum
Hemaglutinasyon Assay (TPHA), Micro Hemaglutinasyon
Assay Treponema Pallidum (MHA-TP) dir. Hastalik akti-
vitesini géstermez (infeksiyonun zamanini belirleyemez)
yalnizca varhgini gosterir (30,31,33,34). Basaril bir teda-
viden sonra bile bu testler yasam boyu pozitif kalirlar. FTA-
ABS standart indirekt immun floresan antikor testidir. En
duyarl testlerdendir. Pratikte pozitif nontreponemal test-
lerin dogrulanmasi amaciyla kullanilan pahali bir testtir.
TPHA da spesifik treponemal antikorlari élcer. TPHA nin
bir modifikasyonu olan MHA-TP, basit ama FTA-ABS kadar
duyarl degildir (36).

Tedavi:

Sifiliz tedavisinde en etkili ilac Penisilindir(hilicre duvar
sentez inhibisyonu yaparak bakterisid etki gdsterir). Primer
ve sekonder sifilizde benzatin penisilin-G giinllk total
dozu 2,4 MU, tek doz, IM kullanilir (24,37-39). Penisiline
alerjisi varsa doksisiklin giinltk total dozu 200 mg/giin,
glinde 2 kez, oral, 2 hafta veya, tetrasiklin giinltik total
dozu 2000 mg/giin, glinde 5 kez, oral, 2 hafta veya 2
hafta seftriakson giinliik total dozu 1000 mg/giin IM/IV
kullanilir (24,39). Uygulanan tedavinin etkinligini deger-
lendirmek icin 3.ve 6. aylarda serolojik testler tekrar edilir.
Erken sifiliz tedavisinde antikorlarda dért kat azalma olmaz
ise Santral Sinir sistemi (SSS) sifilizi acisindan serebrosipi-
nal sivi incelemesi yapilmali ve uygun sekilde tekrar tedavi
edilmelidir. Tedaviye basladiktan sonra ilk 24 saat icinde,
spiroketal antijenlerin hizli serbestlesmesine baglh olarak
gelisebilen Jarish-Herxeimer reaksiyonu (ates, bas agnsi,
myalji) akut sistemik bir reaksiyondur ve &lime yol aca-
bilir. Prednizon 20-60 mg, IV, tek doz ile tedavi edilir.
(40). Sistemik TUmor nekrozis faktdr engelleyicisi ile yapi-
lan tedavi sistemik prednizon ile yapilan tedaviden daha
efektiftir (41).

3) Uretritler:

A) Gonokoksik uretrit (bel soguklugu)
Etken gram negatif diplokok olan Neisseria
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gonorrhea’dir. lliskiden 3-14 giin (12 saat-3 ay) sonra
belirtiler baslar ve bol, piriilan, sar renkte akinti ortaya
cikar. Erkeklerde enfeksiyonun primer yeri anterior {iret-
radir. Meatus hiperemik ve ddemlidir, diziiri ve sik idrara
ctkma gorillr (42). Asemptomatik genital sistem enfeksi-
yonu kadinlarin %50’sinde ve erkeklerin %10’unda gorii-
lir. Rektal ve farenks enfeksiyonlari genellikle asempto-
matiktir (43).

Erkekler icin enfekte partnerle yapilan tek bir cinsel
iliskide gonore yakalanma riski %10, kadinlarda bu risk
%40'dir. Neisseria gonorrhea agiz, bogaz, g6z (konjokti-
va) ve aniis bolgelerinde de saptanabilmektedir ve bura-
larda enfeksiyona yol agmaktadir (44). Hastalik oral seks
sonrasi farinkse yerlesebilmekte, ayrica farinksi enfekte
hastadan uretraya gecebilmektedir.

Bulasma penis, vajina, a1z ve aniis temasiyla olmakta-
dir. Ayrica hamile anneden ¢ocuga, vajinal dogum esna-
sinda gecebilmektedir. Bebek N. Gonore konjoktiviti ile
dogabilir ve kérliige sebep olabilir. Bu nedenle dogumdan
6nce annenin tedavi almasi gerekir.

Yapilan bir calismada istanbul’da uretriti olan Tiirk
vatandasi erkeklerde N. Gonore’nin prevalansi %9.4 ve C.
Trachomatis’in %15.7 oldugu belirlenmistir (48).

Tani:

Uretral drnekler basitce akintidan bir damla seklin-
de alinmamali, uretradan elde edilmelidir. Ornek, hasta
idrar yaptiktan en az bir saat sonra pamuk olmayan kal-
siyum alginatl Grogenital cubukla (Calgiswab, Inolex)
uretra icine 2-4 cm kadar girilerek alinmalidir. Sir{intller
hasta basinda direkt olarak kiiltlir ortamina ekilmelidir.
Semptomatik uretral erkeklerden alinan érnekten mik-
roskop kullanilarak gram veya metilen mavisi boyama-
s1 yapilabilir ve %99 spesifite, %95 sensivite ile gonore
tanisi koyulabilir (45).

Tedavi:

Seftriakson 125 mg IM tek doz (46) + azitromisin 1
gr. tb tek doz (47) veya Doksisiklin 100 mg tb 2x1 7 giin
verilir (49-51). Alternatif tedavi olarak sefiksim 400 mg tb
tek doz veya siprofloksasin 500 mg tb tek doz veya oflok-
sasin 400 mg tb tek doz veya levofloksasin 250 mg tb
tek doz verilebilir (49-51).Tedavi almayan hastalarda bile
gonore iylesebilir, fakat konakgida tasiyici olarak kalabilir.
Asemptomatik tastyicilik %40-60 oraninda goérildigiin-

den semptom olmasa da es zamanl cinsel partner teda-
viside yapilmalidir. Gonokokal uretrite %30 oraninda C.
Trachomatis eslik etti§inden buna y&nelik ek tedavi de
Onerilmektedir.

B) Non-gonokoksik uretrit

Non-gonokoksik uretritin (NGU) en sik etkeni (%23-55)
Chlamydia trachomatis’tir. Non-chlamydial NGU etkenle-
ri ise; genital mycoplasmalar (ureaplasma urealyticum,
mycoplasma genitalium, mycoplasma hominis ), tricho-
monas vaginalis ve virusler (HSV, Adenovirus)'dir. G.U'in
tersine Non-gonokoksik uretrit (NGU) sosyoekonomik
diizeyi yiiksek olan erkeklerde daha fazla gordltr. Non-
gonokoksik uretritin inklibasyon periyodu 1-5 haftadir.
Non-klamidya non-gonokoksik uretritlilerin %18’inde ure-
aplasma urealyticum bulunmustur (52). Polimeraz zincir
reaksiyonu testleriyle normal populasyonda ki erkeklerin
%6’sinda, NGU'i olan olgularin %25’inde Mikoplazma
genitalyumun bulunmustur. Yapilan bir calismada kont-
rol grubunun %8’inde, uretritli hastalarin %18’inde
Trichomonas vaginalis gdsterilmistir.

Primer genital Herpes Simplex virlis enfeksiyonu
gelisen erkeklerin %30’unda uretrit gelistigi gosteril-
mistir. Yapilan bir calismada uretritli olgularin %4’tinde
Adenovirus saptanirken, kontrol grubunun %0,3’linde
saptanmustir (53). Viral uretritteki diziri, bakteriyel uretrite
gore daha siddetlidir (54,55).

Akinti az, mukoid veya seffaftir. Akinti olmayabilir ve
hasta bazen uretral kasinti sikayeti ile gelebilir. Meatit,
bakteriyel uretritli olgularin az bir kisminda gelislirken,
cogu viral uretritli olguda meatit de gelisir.

Tani:

Uretrit oldugu distiniilen hastanin akintisini gérebil-
mek icin, 4 saat idrarini tuttuktan sonra muayene yapil-
malidir. Akinti yine tespit edilemiyorsa hasta sabah erken
saatte ve isemeden muayene edilmelidir. idrar 6rnegi
veya rektum, vajina, penis, serviks bélgelerinden alinan
orneklerden kdiltir, ELISA, PCR ile tani konulabilir.

Tedavi:

Azitromisin 1 gr tb tek doz veya doksisiklin 100 mg tb
2x1 7 gln verilebilir. Alternatif tedavi olarak; eritromisin
500 mg tb 4x1 7 giin veya eritromisin 800 mg tb 4x1 7
glin veya ofloksasin 300 mg tb 2x1 7 gilin veya levoflok-
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sasin 500 mg tb 1x1 7giin verilebilir. Standart gonokoksik
olmayan uretritin ampirik tedavisine yanit alinmayan has-
talarda (etken T. Vaginalis ve/veya Mikoplazma) metrani-
dazol 2 gr tek doz oral veya eritromisin 500 mg 4x1 7 giin
verilmelidir (49-51). Viral uretrit genellikle kendiliginden
gecer ve tedavi gerektirmez. Etken HSV ise asiklovir kul-
lanimu ile ilgili yeterli veri olmamasina ragmen sikayetler
gecinceye kadar, asiklovir 400 mg giinde 3 kez kullanila-
bilir. Adenovirlse etkili tedavi yoktur. Asemptomatik tasi-
yicilik gonokoksik uretritteki gibi %40-60 oraninda goriil-
diigiinden semptom olmasa da es zamanli cinsel partner
tedaviside yapilmalidir.

4) Human Papilloma Viriis (HPV)

HPV genital bolge ve mukoza enfeksiyonlar yapan,
Condyloma Acuminatum adi verilen sigil seklinde lez-
yonlarin olusumuna neden olan ve servikal kanserle iligkili
oldugu kesin olarak saptanmis bir DNA viriistdr.

HPV ile tim diinyada 630 milyon enfekte kisi bulun-
dugu kabul edilmektedir. Ulkemizde 2007 yilinda yayin-
lanan, 1353 kadin taranarak yapilan bir ¢alismada katihm-
alarin %20’sinde HPV virlisii saptanmis olup, %0.7’sinde
ise HPV'nin neden oldugu preinvazif servikal lezyonlar
tespit edilmistir (56). Cukurova bolgesinde 20-68 yas ara-
higindaki 460 kadinda yapilan bir calismada genital human
papilloma virus prevalansi %5.2 bulunmustur. Kadinlarin
457’sinde (%99.4) normal servikal sitoloji ve 3’linde
(%0.6) anormal servikal sitoloji varlig tespit edilmistir
(57).

HPV tip 6 ve 11 siklikla goriilebilen external sigillere
neden olur (dusik riskli virlsler). Gozle goriintr external
genital sigillere HPV 16, 18, 31 ve 35 nadiren etkendir.
HPV 16,18,31,33,35 (ylksek riskli virtsler) squamoz hiic-
reli karsinoma, karsinoma in situ, Bowenoid papillozis,
Queyrat eritropazisi ve bowen hastalig1 gibi dis genital
epitel ici neoplastik lezyonlarla iliskilidirler.

HPV bulasma yollari: Cinsel iliski veya temas, dogum
sirasinda anneden bebege kontamine esyalardan, genel
tuvalet, dus gibi hijyenik olmayan ortamlardan bulasir
(58). Yapilan ¢alismalarda kondomun tam olarak koruyucu
olmadig1 vurgulanmuistir.

Tani:
Tanida PCR veya biyopsi yapilabilir. HPV DNA genotip-
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lemesi (PCR) HPV tanisi icin en ¢ok kullanilan ve en sensi-
tif testtir. HPV-DNA’'nin kiiglik parcalarint amplifiye eder,
bdylece daha az doku ve hiicre 6rnekleri veya daha az viral
kopya ile test yapilmasini saglar.

Tedavi:

Tedavide amag HPV eradikasyonu degil, eksofilik sigil-
lerin cikartilmasi, semptomlarin iyilestiriimesidir. HPV
eredikasyonu icin bir tedavi yoktur. Genellikle rekirrens
gorllur. Kriyoterapi, cerrahi eksizyon ,elektrokoter, CO2
lazer tedavisi, medikal tedavi yapilabilir. Medikal teda-
vide %10-25’lik podofilin, %80-90’lik trikloroasetik asit,
%5’lik imikuimod krem kondilom yiizeyinde kullanihr.
Korunmada 11-26 yasindaki tim kadinlarda (i doz HPV
asist yapilmahdir.

5) Human Immunodeficieny Virus (HIV)

HIV retroviris ailesinde yer alan bir RNA virlsidir ve
HIV-1, HIV-2 olmak {izere iki tipi vardir. HIV-1 tiim diin-
yada yaygin iken, HIV-2 Bati Afrika’da yaygindir (59,60).
HIV duyarli bir virustur, %10’luk camasir suyu, %0,5 para-
formaldehit , %0,3 hidrojen peroksit ve %50 etanol ile oda
1sinda on dakika icinde, camasir suyunda hizla (<1 dakika)
inaktive olmaktadir (61).

Turkiye’'deilk Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu
(Aquired immunodeficiency Syndrome) (AIDS) vakasi
1985'de gorilmustir. Saglik Bakanhigl verilerine gére
1985- 20006 yillari arasinda bildirilen AIDS’li vaka sayisi
623, HIV tastyicilanni sayisi 1921 kisi, toplam 2544 kisi-
dir.

HIV Evreleri

1)Virusun alinmasi

2)Primer HIV enfeksiyonu (Akut Retroviral Sendrom):
2-4 hafta

3) Serokonversiyon dénemi (Seropozitiflik): virusun
alinmasindan 6-12 hafta sonra Anti- HIV antikorlar pozi-
tiflesir (62).

4) Asemptomatik dénem (Klinik olarak latent dénem)
7-10 yil

5) Erken semptomatik HIV enfeksiyonu

6) Ge¢ semptomatik donem: AIDS

7) ilerlemis HIV enfeksiyonu.
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Bulasma Yollan:

Cinsel iliski, kan yoluyla, perinatal gecis (Anneden
bebege) ile bulasma olabilir. 1.Cinsel iliski: Ttim bulas-
malarin %80-85’i bu yolla olmaktadir. Korumasiz cinsel
iliskide, virusun enfekte erkekten kadina bulasma riski,
enfekte kadindan erkege bulasma riskinden 20 kat faz-
ladir. Kadinlar erkeklere gére daha fazla risk altindadir
clinkl ejekulat yiiksek oranda virls icerir. Mukoza biitiin-
lGgilint bozan, dzellikle genital Ulserlerle seyreden cinsel
yolla bulasan hastaliklarin varligi bulas riskini arttirmaktadir
(63,64). Normal vaginal iliskide bulasma orani %0, 1-%0,2
iken anal iliskide bulasma orani %0,5-%3 (65) HIV-1, HIV-
2’ye gore seksuel yolla Uli¢ kat daha fazla bulasma olasiligl-
na sahiptir (66). 2. Kan Yoluyla Bulasma: Tim bulasmalarin
%10-15’i bu yolla olmaktadir. Kan ve kan Grlinleri trans-
flizyonu 6ncesi bakilan HIV antikor testlerinin kullanima
girmesi ile kan transfiizyonu ile bulasma oldukga azalmistir
(%3) (61,62). HIV ile enfekte kanli igne batmasini batmasi
sonrasi bulasma riski %0, 3 iken, deri yada mukozanin kanli
viicut sivilar ile temasi sonucunda %0,09’dur (61,62). IV
ilag kullanimina bagli bulasma ise énemini korumaktadir.
3. Perinatal Gegis (Anneden bebege): Tim bulasmalarin
%3-5’i bu yolla olmaktadir. Transplasental, perinatal ve
postnatal (emzirme) gecis olabilmektedir ve bu olasilik
%20-30’dur (66).

HIV Viriisiinden Nasil Korunulur:

Cinsel iliskide mutlaka prezervatif kullanilmasi gerekir.
HIV'li sperm sivisi, genital sivi ve kan bulasmis alet ve
esyanin yarali dokuya temasi ile de HIV'nin bulasabilecegi
unutulmamali, agik yaralar kapatilmalidir. Eriskin prepis-
yum mukozasinin servikal mukozaya oranla daha yiiksek
oranda HIV enfeksiyonuna duyarl oldugu saptanmuistir.
Sonucta siinnetin HIV-1 enfeksiyon riskini, prepisyumda-
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ki hedef hiicreleri azaltarak etkili oldugu distnilmustdr.
Yapilan calismalarda HIV‘e karsi siinnetin koruyucu etki-
si oldugu gorilmistiir ve yayginlastiriimasi énerilmistir.
Ancak siinnetin tek basina AIDS’[ kontrol edemeyecegi
unutulmamalidir (67).

Tani:

Tanida HIV antikorlarin, HIV antijeninin ve HIV niikleik
asidinin tayini ile yapilabilir. 1)HIV antikorlari gériilmesi
enfeksiyonu takiben 2 hafta kadar sonra serumda saptana-
bilirler ancak bu siire genellikle 2-3 ay1 bulur. HIV enfeksiyo-
nunu takiben altinci ayda %99 ve lizerinde kiside HIV anti-
korlan bulunur. ELIZA testiyle antikor pozitifligi 3-6 aydan
sonra saptanabilir. Pozitif ¢cikan sonuclarin “Western blot”
ve “Immun Floresan Assay” ile dogrulanmasinin yapilmasi
sarttir (59). Western blot (WB) viral proteinlerin jel izerin-
de elekroforezinden elde edilir. Kuskulu WB sonucu, cesit-
li calismalarda ELISA ile pozitif sonug elde edilen &rnek-
lerin %3,2 ile %58 gibi degisik oranlaninda saptanmustir
(62). indirekt immun floresan testi (IFA), ELISA ile devamli
pozitif ¢ikan olgularin dogrulamasinda kullanilan, WB’tan
daha ucuz ve daha cabuk sonug veren bir testtir. 2)HIV
antijeninin tayini (p24 antijen testi): Hastaligin bulasindan
itibaren 3 hafta-3 aylik dénem arasinda bakilabilir. 3)HIV’in
niikleik asidinin gosterilmesi: HIV PCR (viral DNA/RNA)
9-11 gilinden sonra bakilabilir.

CYBH da kondomun koruyucu etkisi:

Yapilan calismalarda kondom kullaniminin semen,
uretral, vajinal veya servikal salgilarla gecen CYBH'ye karsi
(sifiliz, klamidya, HIV, gonore) koruma sagladigi (%30-90),
genital herpes veya sigiller gibi cilt cilde temasla bulasan
hastaliklara karst cok az koruma sagladig (%0-30) bulun-
mustur (G8).
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Lokalize prostat kanseri icin uygulanan eksternal
beam radyoterapi sonrasi testosteron yetmezlik
sendromu olan erkeklere testosteron uygulamasi

Alvaro Morales, Angela M. Black ve Laurel E. Emerson
BJU Int 103:2008; 62-64

Testosteron Gretiminin yasla azalmasi ve insan yasam
suresinin uzamasiyla, testosteron yetmezlik sendromu
(TDS) sikhg artmaktadir. Lokalize prostat kanseri tanisi
alan erkeklere radikal cerrahiden eksternal beam radyote-
rapiye (ERBT) kadar degisen tedavi secenekleri dnerilmek-
tedir. Androjen supresyon tedavisi, testikiler disfonksi-
yon konusunda 6ne ge¢mekte ve sonlandinimasi duru-
munda tam bir geri donlis olmayabilmektedir. Bu calis-
mada, EBRT sonrasi TDS gelisen ve testosteron replasman
tedavisi (TRT) uygulanan hastalar sunulacaktir.

Prostat kanseri icin EBRT uygulanan ve sonrasinda
belirgin TDS bulgular gelisen, serum total ve bioavailable
testosteron seviyeleri Olclilen, 52-75 yas arasi 5 hasta
takip edilmistir. Hastalar her 3 ayda bir TRT'ye yanit,
rektal tuse, prostat spesifik antijen (PSA) ve hematolo-
jik parametreleri ile degerlendirilmis ve histolojik olarak
lokal veya uzak yayllm olmadigl yoniinde konfirme
edilmislerdir. Hastalanin Gleason skoru ortalamasi 7, PSA
seviyeleri EBRT &ncesi 3.8-28 ng/mL, TRT sonrasi <0.1-
9.2 ng/mL olarak tespit edilmistir. iki hasta intramuskuler
enjeksiyonu, biri oral ve ikisi transdermal formu tercih
etmistir. Ortalama takip stresi 14.6 (6-27) ay, TRT 6ncesi
testosteron seviyeleri 5.2 (1.1-9.2) nmol/L, son kontrolde
ise 17.6 (8.5-32.4) nmol/L olarak belirtilmistir. Hastalarin
sadece birinde PSA ytikselmesi olmus ancak 1.5 ng/mL’yi
gecmemistir. Tim hastalar TRT'nin belirgin etkisini gor-
diiklerini belirtmisler, dérdi sicak basmalarinda azalma,
halsizlikte azalma ve libidoda diizelme, ikisi ise erektil
fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu rapor etmislerdir.

Bir hasta altina ayda yan etki (basagrisi) nedeniyle
devam etmemistir. Hicbir hastanin prostat kanserinde,
rektal tuse ve PSA testlerinde rekiirrens izlenmemistir.

TRT'ne baslama zamani hala tartismalidir. Giivenli bir
intervalden sonra baslanmasi 6nerilmekte ancak siire ile
ilgili belirsizlik mevcuttur. Yazarlar gézlemlerine goére
prostat kanseri icin kiiratif tedavi alan ve hipogonadizm
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semptomlart gdsteren hastalarda, PSA seviyesi nadir
dlizeye distiikten sonra en kisa zamanda TRT'ne baslanil-
masi gerekliligini savunmaktadir. Bir kez &lciilemez veya
<1 ng/mL altinda PSA tespit edildiginde TRT'ne baslani-
labilecegi savunulmaktadir. Takipler ilk yil sik yapilma-
Ii takipler esnasinda tespit edilebilir seviyede PSA diize-
yine ulasilirsa adjuvan tedavilerin duistintlebilecegi ifade
edilmektedir. TRT kesildikten sonra PSA seviyeleri tedavi
oncesi diizeylere gerilemekte, acikca PSA seviyelerinde
yiikselme tespit edilirse kanser acisindan tekrar degerlen-
dirme yapilmasi, gerekirse ek tedaviler verilmesi gerekti-
&i belirtiimektedir.

Eger hasta teyit edilmis hipogonadizme bagh hayat
kalitesinde ciddi olarak bozulma yasiyorsa, TRT bu hasta-
lara dusindlebilir. Hastalar tedavinin avantajlan, tedaviy-
le ilgili az veri oldugu ve rezidiiel subklinik kanseri alevlen-
dirme riskleri konusunda bilgilendirilmelidir. Prostat kan-
serli hastalarda hipoganadizmin sonugclan Uzerine ¢ok az
dikkat ¢ekilmistir. Bu bdlim daha dikkatli ve ciddi bir goéz-
den gecirmeye ihtiyac duymaktadir. lyatrojenik veya spon-
tan hipogonadizm, hizli kilo kaybi, diyabetin ortaya cikis,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar dolayisiyla
Olum riskinde artis ve ciddi kemik kayiplarina bagh patolo-
jik olmayan kiriklar gibi izerinde durulmasi gereken ciddi
yan etkilere sebep olabilmektedir. Yazarlar bu calismanin
sonucunun prostat kanseri nedeniyle EBRT alan hastalar-
da TRT tedavisinin gtvenliginin kaniti gibi algilanmamasi
gerektigini ve spontan olarak yasa bagl veya lokalize pros-
tat kanseri icin kiratif tedavi alan ve bu tedaviye bagh geli-
sen TDS’nda uygulanan TRT tedavisinin giivenlik ve etkinli-
i ile ilgili ek bilgilere ihtiyag oldugunu belirtmektedirler.

Ceviri:

Dr. Ali Omiir Aydin, Doc. Dr. Ali Atan

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
3. liroloji Klinigi
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Testosteron ve alt Uriner sistem semptomlari

arasindaki olasi iliski

Chang IH, Oh SY and Kim C
J Urol 182, 215-220,2009

Alt Uriner sistem semptomu (AUSS) 4. dekatta %8
oraninda goriliirken bu oran 7. dekatta %70’den fazla
olmakta ve ¢ogunlugu benign prostat hiperplazisi (BPH)
kaynakli goriilmektedir. BPH'nin etiyolojisinde genel-
de yaslanma ve anrojenler sorumlu tutulmaktadir. Ancak
AUSS BPH bulunmayan kisilerde gériilebildigi gibi prostat
voliimii ile de iliskili degildir. Bunun bir agiklamasi insii-
lin rezistansi ve intraprostatik inflamasyon olabilir. Her iki
patolojide testosteron diisiikligi ile birlikte olan metabo-
lik sendrom da goériilmektedir ve bu hastalar testosteron
tedavisinden fayda gorebilirler. Bu calismada AUSS sid-
deti ile kan testosteron seviyesi arasindaki muhtemel ilis-
ki incelenmistir.

Bu calismada Ekim 2004 - Haziran 2008 arasinda
Chung-Ang Universitesi hastanesine basvuran 278 hasta
prospektif degerlendirilmis, 50 yasindan geng, malignite-
si veya karaciger sirozu olan, hormon tedavisi, antifungal
tedavi alan veya steroid tedavisi géren veya BPH nedeniy-
le medikal veya cerrahi tedavi géren hastalar calisma dis
birakilmistir. Serum testosteronunda dalgalanmaya engel
olmak icin kan numuneleri saat 8.00 ile 11.00 arasinda
alinmustir. insulin duyarligl, hemostaz model degerinde
insilin direnci indeksi (HOMA-IR) ile degerlendirilmistir.
Serum albumin, seks hormonu baglayan globulin (SHBG),
C-reaktif proteinin (CRP), aclik kan sekeri, insiilin, total
testosteron (tT) diizeyi ve total PSA degerleri calisilmustir.
Serbest testosteron (sT) ve biyoyararlanilabilir testosteron
(bT) uluslar arasi yaslanan erkek calismasi formiilleri ile
hesaplanmis ve tlim hastalarda IPSS, iseme semptom
skoru bakildiktan sonra rektal muayene, TRUS tetkikleri
uygulanmuistir.

Toplam 278 erkegin ortalama yasi 62 (50-81) ortala-
ma IPSS, iseme ve depolama semptom skorlari sirasiyla

16(1-35), 7(0-15) ve 6(0-150)'dir. Hafif, orta ve siddetli
AUSS’na gore IPSS sirasiyla 4,8+1,9, 13,4+3,5, 25,5+4, 1
dir. Ortalama prostat volimii 31 cm3(12-99), tT: 4,42ng/
dl, sT: 7,21 ng/dl, bT: 1,68 ng/ml ve SHBG: 50,58nmlo/I
dir. Yiiksek duyarli CRP ve HOMA-IR, serum total testos-
teron ve bT ile ters korele iken IPSS, iseme ve depolama
semptom skoru ile iliskili degildir. Serbest testosteron ve
bT, total IPSS ve iseme semptom skoru ile ters korele iken
depolama semptom skoru ile degildir. SHBG total IPSS
skoru ile istatistiki olarak anlaml korelasyon gosterme-
mistir. AUSS siddeti ile yas, prostat volimii, transizyonel
zon volimd{i, PSA, tT, SHBG arasinda iliski bulunmazken sT
ve bT siddetli IPSS bulunan hastalarda anlamli derecede
disiktir ve bu iligki 6zellikle sT ile daha belirgindir.

Erkeklerde AUSS patogenezi kompleks ve multifaktor-
yeldir. AUSS gériilmesi insiilin direnci ile gelisen otono-
mik sinir sisteminin agin aktivitesine bagl olabilir. AUSS
ayrica intraprostatik inflamasyonun goéstergesi olan ve
metabolik sendromda da yiikselmis olan CRP ile iliskili de
olabilir. Ancak bu calismada CRP ve HOMA-IR arasinda
anlamli bir korelasyon gdsterilememistir. Pilot calismalar-
da gec gelisen hipogonadizm olan erkeklerde testosteron
replasman tedavisi ile AUSS’nin iyilestigi bildirilmekte-
dir. Testosteron tedavisi ile glisemik kontrol de daha iyi
olmaktadir.

Bu calismada da gosterildigi gibi endojen testostero-
nun alt Griner sistem fonksiyonlar lzerine yararl etkileri
vardir. AUSS ve metabolik sendromu bulunan hastalarda
testosteron eksikligi patofizyolojide rol oynuyor olabilir.

Ceviri:

Dr. Aykut Aykac, Do¢. Dr. Murat Cakan
SB Diskap1 Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Benign prostat hiperplazisine sekonder gelisen alt
triner sistem semptomlarinin tedavisinde kronik
fosfodiesteraz-5 inhibitorlerini kullanmanin bir

rasyoneli var mi?

Roumeguere T, Boudjeltia KZ, Hauzeur C, Schulman C, Vanhaeverbeek M, Wespes E

BJU In, 104,511-517, 2009

Hem benign prostat hiperplazisine (BPH) bagh alt iri-
ner sistem semptomlarn (AUSS) (BPH/AUSS) hem de
erektil disfonksiyon (ED) 50 yas (stl erkeklerde yaygin
goziiken patolojilerdir. AUSS ile ED iliskisini inceleyen bir-
cok calismada AUSS nin yash erkeklerde ED icin bagim-
siz bir risk faktorti oldugu ve AUSS ile ED siddeti arasin-
da bir iliskili bulundugu saptanmistir. Hastalarin timiin-
de veya bir kisminda ED ve AUSS icin ortak bir neden
bulunup bulunmadigl tam olarak bilinmemektedir. Penis
ve prostatta azalmis NOS/NO seviyeleri, otonomik hipe-
raktivite, pelvik iskemi ve Rho-kinaz aktivasyon/endote-
lin yolu etiyolojide rol alan fakt&rler olmakla beraber calis-
malann sonuglari degiskendir. Her iki patolojinin birbirine
etkisi ve yaslanmanin ana faktér olup olmadig: belirsizdir.
Ancak AUSS ile ED ve kaverndz arterin pik-sistolik akimi
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. ED tedavisinde
kullanilan her tic PDE5i'ntin AUSS {izerine etkisi bilinme-
sine ragmen iyilesmenin mekanizmasi bilinmemektedir.
Bu yazida 1991-2008 tarihleri arasinda PDE5i'nin BPH/
AUSS tedavisindeki yeri ile ilgili ingilizce yazilmis maka-
leler gézden gecirilmistir.

Klinik cahsmalar: ilk olarak 1999'da BPH/AUSS nin
tedavisi icin PDE5i kullanildi. Ayni yillarda prostatta PDE-
1,2,4,5,7,8,9,10 ekspresyonunu gosterilmesinden sonra
PDE5i’'nin BPH/AUSS’ nin tedavisindeki yeri yogun bir
sekilde arastinlmaya baslandi. Sairam ve ark.nin ¢alisma-
sinda 112 erkekte sekstiel iliski dncesi sildenafil kullanimi
ile IIEF ve IPSS’de iyilesme oldugu ve tedavi &ncesi IPSS
skorunun prediktif bir faktdr oldugu rapor edildi. Mulhall
ve ark.nin bir calismasinda ED ve AUSS olan 48 hastada
100 mg sildenafilin “ihtiya¢ durumunda” kullanimi son-
rasi hastalarin %60’da IPSS’de iyilesme oldugu ve bunun
tedavi 6ncesi IPSS ve IIEF skoru ile ilgisinin bulunmadig;
belirtildi. Ancak bu calisma randomize degildi ve plasebo
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kontrolii yoktu. Kaplan ve ark. daha 6nce tedavi almamus,
AUSS ve ED’si bulunan hastalara giinlik 25 mg sildenafil
ve 10 mg alfuzosin verdigi acik-uglu, randomize bir calis-
mada IPSS’de sildenafil ile %16.9, alfuzosin ile %15.6 ve
kombinasyon tedavisi ile %24.1 oraninda bir azalma oldu-
gunu rapor etti. Tim gruplarda anlamli IPSS diizelme-
si var iken Qmax sadece alfuzosin alanlarda anlamli ola-
rak diizelmisti. Plasebo grubunun olmamasi ve sildenafilin
optimal dozunun hala belirsiz olmasi bu ¢alismanin zayif
noktalandir.

McVary ve ark. yaptiklan 2 randomize, plasebo-
kontrollti calismanin ilkinde AUSS ve ED’li 369 erkekte
sildenafil ile %71.2, plasebo ile %41.7 oraninda tedaviye
cevap oldugunu belirttiler (p<0.001). Bu calisma temel-
de ED tedavisine yonelik yapilmakla beraber sildenafi-
lin BPH/LUTS (izerine etkileri de incelenmisti. Bu nedenle
prostat voliimii ve idrar akim hizlarina bakilmamusti. ikinci
calismada ise orta/siddetli AUSS’i bulunan 281 erkekte
ilk 6 hafta 5mg, sonraki 6 hafta 20 mg tadalafil verildigin-
de Uluslara Arasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) ve yasam
kalitesinde plaseboya gore anlamli diizelme oldugu sap-
tandi (p<0.001). Hastalann Qmax ve rezidiel idrarda
anlamli degisim olmaksizin hem obstriiktif hem de irrita-
tif sikayetlerinde diizelme vardi. Stief ve ark.nin 221 BPH/
AUSS’li hastada yaptig1 randomize, cift-kor, plasebo kont-
rollii calismasinda vardenafil tedavisi ile IPSS’de anlamli
dizelme oldugunu saptadi (p<0.001).

Yapilan tim bu calismalarda her {ic PDE5i de BPH/
AUSS hastalarinda etkili bulunmakla beraber o-blokerler
ile direkt karsilastirmali bir calisma heniiz bulunmamakta-
dir. Bu ¢alismalarin kurgusu ve calisma gruplar arasindaki
farkllliklar nedeniyle sonuglar dikkatle degerlendirilmeli-
dir. Goriildigli kadanyla PDE5i’leri depolama semptom-
larini daha ¢ok diizeltmektedir. Ancak, yapilan bu kisa-
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dénemli calismalarin sonuglarina gére BPH'a bagh AUSS
bulunan hastalarda a-blokerler yerine PDE5i kullaniminin
bir mantig1 bulunmamaktadir.

Patofizyolojik calismalar: NO/cGMP yolu diiz kas
kontraktilitesi icin ana regtilatér bir mekanizmadir. Bu
mekanizma Uretra, prostat ve mesane boynu diiz kas
tonusunun saglanmasinda énemlidir. Bu yolun aktive etti-
gi protein kinaz-G'nin (PKG) prostat transisyonel zonu-
nundan salinmaktadir. Bu yol ayni zamanda apopitozis
izerine etkilidir ve hiicre proliferasyonunu azaltir. Ancak
PDES5i ile BPH/AUSS deki diizelme bu ilaclarin prostattan
ziyade mesane lizerine etkisine bagh olabilir.

Her 3 PDE5i mesanedeki total cGMP katabolizan etki-
sinin %70’ni bloke eder. Bir PDE1 inhibitdri olan vinpo-
cetin asin aktif mesane semptomlarinda iyilesme yapmak-
tadir. Prostat transisyonel zonda bulunan ve prostat hiicre
proliferasyonu yapan PDE11’in aktivitesini en fazla PDE5
inhibe etmektedir. Nitekim PDE5i’lerinin prostat stromal
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Ancak
cGMP diiz kas proliferasyonunu cAMP kadar inhibe etme-
mektedir.

Prostatin kronik inflamasyonunun BPH gelisimine etki-
si iyi bilinmekle beraber AUSS gelisimine ve siddetine
etkisi belirsizdir. Cesitli inflamasyon tetikleyici sitokinler
soliibl guanilat siklazi (sGC) aktive eder. Nitrik oksitin
(NO) anti-inflamatuvar etkisinin temelde cGMP aktivas-
yonu bulunmaktadir. Bir selektif olmayan PDE1 inhibitori

olan pentoksifilin aterosklerozlu kisilerde anti-inflamtuvar
etki yapmaktadir. PDE5i’leri ayni zamanda IkB/NFkB sin-
yal yolunu etkileyerekte inflamasyonu engellerler.

Diger patofizyolojik mekanizmalar: BPH'll hastalarin
prostat dokusunda yiiksek spesifik anjiotensin-converting
enzim aktivitesi gdsterilmistir. Bu durum BPH/AUSS has-
talarinda artmis sempatik aktiviteye bagli diiz kas kasilma-
lanini ve a1-adrenoreseptdr blokelerinin etkili olma sebe-
bini aciklamaktadir. Yasa bagh alt Uriner sistem vaskiiler
hasart BPH ve ED gelisiminde rol oynamaktadir. PDE5 ve
anjiotensin-Il cGMP yolu ile birbirlerini kontrol etmek-
tedirler. PDE5i’'nin adrenerjik yol ve pro-inflamatuvar
sitokinler tarafindan modiile edilen TGF-f3, FGF, ve IGF
gibi prostatik stromal faktorler iizerine etkisi belirsizdir.
Vaskdler nedenli ED’li hastalarin penisinde myeloperoksi-
daz tarafindan modifiye edilen LDL’nin (Mox-LDL) varligi
gosterilmistir. Bu LDL endoteliyal disfonksiyon ve NO
iretiminde azalmaya neden olur. Mox-LDL'nin prostatta-
ki varlig1 arastiriimasi gereken bir konudur.

Sonuc: BPH/AUSS un etiyolojisini aciklayacak yeni
cahsmalar gerekmektedir. PDE5i’'nin etkinligi agisindan
iyi planlanmis ve biiylik hasta sayili prospektif calismalar
yapilmahdir.

Ceviri:

Doc. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Ejakulatuar disfonksiyon ve onun benign prostat
hiperplazisi'ne (BPH) bagl alt Griner sistem semptom
(AUSS) ve BPH tedavisi ile iliskisi

Hellstrom WJG, Giuliano G ve Rosen RC
Urology, 74(1): 15-21, 2009

Ejakilatuar disfonksiyon (EjD) yaygin ve cogunlukla
da can sikic olmasina ragmen erektil disfonksiyon (ED)
ve hipogonadizmden daha az énem verilen bir patoloji-
dir. EjD iceriginde erken ejakiilasyon, gecikmis ejakdlas-
yon, retrograd ejakiilasyon, anejakiilasyon ve agrl ejakii-
lasyon vardir. MSAM-7 calismasinda yas ve diger komor-
biditelerden bagimsiz olarak AUSS ile EjD arasindaki ilis-
ki gosterilmistir. Bu derlemede ejakdiilasyon fizyolojisi, EjD
ve AUSS’In muhtemel ortak patofizyolojik mekanizmala-
rn ve cesitli BPH tedavi seceneklerinin ejakiilasyona olan
etkileri gézden gecirildi.

Bu yazida MEDLINE dan, yeni yapilan urroloji toplan-
tilarindan ve ABD merkezli BPH'nin medikal tedavisine
yonelik yayinlarda yer alan genis epidemiyolojik calis-
malar, klinik ¢alismalar ve “2003 AUA BPH Guideline
Paneli'nde verilen tek-kollu meta analizlere ait bilgiler kul-
lanild.

Bilindigi gibi ejakiilasyon otonom ve motor sinir sis-
temi kontroliinde bulunan ve emisyon ile ekspulsiyon
fazlarindan olusan fizyolojik bir olaydir. Merkezi sinir sis-
temindeki bircok merkez ve “spinal ejakiilasyon merkezi”
ejakiilasyonun noéronal koordinasyonunu saglamaktadir.
MSS’de bulunan niikleus paragigantosellularis seratoninin
etkin rol oynadigi bir ejakiilasyon inhibitérii merkezdir.
Buna karsin hipotalamik paraventrikiler niikleus (PVN) ve
medial preoptik alan (MPOA) dopamin aracilig) ile ejaki-
lasyonu uyarici etki yapan merkezlerdir. Waldinger ve ark.
erken ejakiilasyonda 5-hidroksi triptofan 2c (HT2C) resep-
tdr hiposensitivitesi ve/veya 5-HT-1A reseptor hipersen-
sitivitesinin rol oynadigini belirtmislerdir.

Hollanda'da 1688 erkek {izerinde yapilan bir calis-
mada EjD’'nin yasla beraber arttigl, bunun icin diger
faktorlerin AUSS, komorbiditeler ve seksiiel disfonksiyon
(ED ve EjD) oldugu bildirilmistir. Yedi Glkeden 50-80 yas
arasi 12815 erkek tizerinde yapilan MSAM-7 calismasin-
da EjD sikhginin %46 oldugu, yas ile AUSS ve EjD’nin
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yakin iliskisi oldugu, yas ile AUSS siddeti arasinda yakin
bir iliski bulundugu ve medikal komorbidite, sigara ile
alkol tliketiminin EjD igin risk faktort oldugu belirtilmistir.
40-70 yas arasi 1547 erkekte yapilan “Olmsted County
Calismasi”’nda da AUSS siddeti ile EjD arasinda iliski oldu-
8u gosterilmistir. 45-74 yas arasi 1245 erkekte yapilan
“Men’s Health Population Survey” calismasinda yaslanma
ile AUSS arasinda ve AUSS siddeti ile EjD (ejakiilasyon
gliclinde azalma ve voliimiinde azalma) arasinda yakin bir
iliski oldugu belirtilmistir. 50-80 yas arasi 1155 erkek ile
yapilan “Asian Survey of Aging Male” calismasinda AUSS
%14-59, EjD %68 oraninda bulunmus ve EjD ile AUSS
siddetinin Dbirbiri ile iliskili oldugu saptanmistir. Biylk
sayida hasta iceren 3 calismada EjD %56-63 arasinda
bulunmus ve EjD ile AUSS arasinda yakin iliski bulundugu
belirtilmistir. Bu iliskinin nedeni belirsiz olmakla beraber
otonomik hiperaktivite/artmis sempatik tonus, Rho/Rho-
kinaz yolunda degisim, endoteliyal disfonksiyon (NOS/
NO), aterosklerozise bagli pelvik iskemi ve yasa bagli
hormonal diizensizlik suclanmaktadir.

Dort Avrupa ilkesinde yapilan bir caismada seksiiel
aktif erkeklerin %70’i eger BPH tedavisi EjD yaparsa teda-
viyi kesebileceklerini ifade etmistir. Bu nedenle farkli BPH
tedavi seceneklerinin EjD {zerine etkilerinin bilinmesi
gereklidir. Prostatin cerrahi tedavisi sonrasi ézellikle ret-
rograd ejakiilasyon ve anejakiilasyon gelistigi bilinmek-
tedir. “2003 AUA BPH Guideline Panel”’e goére EjD TURP
sonrasl %65, HOLEP sonrasi %59, TUR-lazer koagiilasyon
sonrasi %17, TUIP sonrasi %18, TUR-elektrovaporizasyon
sonrasi %65, TUR-lazer vaporizasyon sonrasi %42 ve
acik prostatektomi sonrasi %61 oraninda géziikmektedir.
Brookes ve ark. 340 hastadaki TURP, non-kontakt lazer
tedavisi ve WW gruplarini degerlendirdigi calismalarinda
TURP grubunda agrili ejakiilasyonun WW’den anlamli ola-
rak diisiik oldugunu, her 3 grupta da baslangica gore EjD
oraninin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Muntener
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ve ark. 1014 erkekte yaptig1 bir calismada TURP sonrasi
EjD’nin sikhiginin arttigini, ejakiilasyon sirasinda rahatsizlik
hissinin ise degismedigini belirtmistir. “2003 AUA BPH
Guideline Panel”ine gdre EjD TUMT sonrasi %16, TUNA
sonrasl %4 olup sonuglar sham grubu ile aynidr.

BPH’nin medikal tedavisinde kullanilan a.1-blokerlerden
alfuzosin ile gelisen EjD orani diistik olup plaseboya ben-
zerdir (sirastyla %0.6 ve %0). Bu oran uzun siireli tedavi
sonrasl degismemektedir ve doz bagimli da degildir.
Dahasi, van Moorselaar ve ark.nin yaptig1 cok-merkezli,
acik-uglu bir calismada da belirtildigi gibi BPH ve seksuel
disfoksiyon bulunan hastalarda bir yil 10 mg alfuzosin
tedavisi ile EjD (semen volimiinde azalma veya anejakii-
lasyon) ve ejakiilasyon sirasinda agri/rahatsizlik hissinde
dizelme oldugu bildirilmistir. Rosen ve ark. nin yaptig
cok-merkezli acik-uclu bir calismada da benzer sonug
elde edilmistir. Cesitli randomize-kontrollii calismalar
ve “2003 AUA BPH Guideline Panel” sonuglarina gére
Doksazosin ve terazosin kullanimi ile gelisen EjD orani
dislk olup plaseboya benzerdir. Yukanda saydigimiz
kinolon derivelerinin aksine bir siilfonamid derivesi olan
tamsulosin a1A reseptoriine yiiksek bir afinite ile bagla-
nir. ABD’de yapilan iki faz-3 calismada EjD oranlan 0.4
mg tamsulosin ile %8.4 ve 0.8 mg ile %18.1 bulunmus-
tur. “2003 AUA BPH Guideline Panel”ine gére tamsulosin
ile ortalama EjD orani %9.9 olup bu oran plasebodan
(%1) daha yiiksektir. a1 A reseptorii vezikiila seminalis ve
mesane boynunda yogundur ve tamsulosin kullanan has-
talarda retrograd ejakiilasyondan ziyade disiik ejakiilas-
yon voliimii veya anejakiilasyon vardir. Ayrica tamsulosi-
nin kan-beyin bariyerini gecerek santral yolla ejakiilasyon
blokaji yapma ihtimali de vardir. Bir indol derivesi olan ve
alA reseptériine sliperselektif olarak baglanan silodosin
Japonya’da piyasaya sunulmus iken ABD’de hentiiz kulla-
nim onayl almamustir. Yapilan bir faz 3 calismada giinde
iki kez 4 mg silodosin kullanimi ile %22.3 oraninda EjD
gelisir iken plasebo ile bu oran %0 bulunmustur. Ug giin
silodosin kullanan 15 saglikli erkegin tlimiinde EjD (ane-

jakilasyon ve rahatsizlik var ama retrograd ejakiilasyon
yok) gelismistir. Bu erkeklerin tiimiinde orgazm var iken
%80’i anormal orgazm hissine bagli rahatsizlik tariflemis-
tir.

BPH'nin bir diger medikal tedavi secenegi 5a-rediiktaz
inhibitorleridir. Tip 2 5a-rediktaz enzim inhibitorii olan
finasterid’in 5 mg kullanimi ile plaseboya goére anlamli
oranda daha fazla EjD gelismektedir. EjD PLESS calisma-
sinda %4.5, MTOPS calismasinda %7.2 iken plasebo ile
bu oranlar sirasiyla %0.9 ve %2.3 bulunmustur. “2003
AUA BPH Guideline Panel’ne gore EjD finasterid ile %3.5
iken plasebo ile %1°dir. Tip 1 ve tip 2 5a-rediiktaz enzim
inhibitorl olan dutasterid’in giinde 0.5 mg kullanildig: Gg¢
randomize, cift-kér klinik calismada EjD %2.2 oraninda
iken plasebo ile bu oran %0.8’dir. 5a-rediiktaz inhibitor-
lerinin ejakilasyon Uzerine olan etkileri bir yil sonunda
azalmaktadir. Bu durum muhtemelen prostat hacmindeki
azalmaya ve AUSS'taki iyilesmeye bagldir. Bu ilaclarin
sekstiel fonksiyon lizerine olan etkileri androjene bagimli
NOS ekspresyonundaki azalmaya bagli da olabilir.

Kombinasyon tedavilerinin seksiiel yan etki tipleri
monoterapi ile ayni olmakla beraber oranlar daha yuk-
sektir. MTOPS calismasinda EjD doksazosin+ finasterid
grubunda %14.1 iken finasterid ile %7.2, doxazosin
ile %4.5 ve plasebo ile %2.3 idi. “2003 AUA BPH
Guideline Panel’ne gore alfuzosin+finasterid ile %3.2,
terazosin-+finasterid ile %6.8 ve plasebo ile %1 oranin-
da EjD gorllmektedir. Yeni “BPH Registry and Patient
Survey” verilerine gore EjD prevelansi BPH tedavisiyle
yakindan iliskilidir ve kombinasyon tedavisi alanlardaki
oranlar diger medikal tedavi alanlardan daha yiiksektir.

AUSS ve BPH tedavileri ile EjD arasinda giiclii bir bag
vardir. Bir BPH/AUSS hastas! ile tedavi secenekleri tartisi-
lirken bu durumlar g6z éniinde bulundurulmahdir.

Ceviri:

Do¢. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi Yildinm Beyazit EAH, 2. Uroloji Klinigi
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Benign prostat hiperplazisine sekonder alt Uriner
sistem semptomlarinda vardenafilin giinde iki

kez kullaniminin etkinligini degerlendirmek lzerine
plasebo kontrollii randomize bir ¢alisma

Stief CG, Porst H, Neuser D, Beneke M, Ulbrich E
European Urology 53: 1236-1244, 2008

Benign prostat hiperplazisi (BPH), rahatsiz edici alt tiri-
ner sistem semptomlari (AUSS) ve azalmis hayat kalitesi
ile iliskilidir. Glinimiizde BPH'nin medikal tedavisinde 5
alfa redliktaz inhibitorleri ve alfa adrenerjik blokorler kul-
laniimaktadir. Fosfodiesteraz (PDE) enzimleri nitrik oksit
(NO)-siklik GMP-protein kinaz yoluna ve diiz kas tonu-
suna etki eder. Ayrica PDE tip 5 inhibitérlerinin in vitro
ortamda prostat stromal hiicre proliferasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir. Yeni yapilan klinik calismalarda PDE
tip 5 inhibitdrlerinin alt Uriner sistem semptomlarini iyi-
lestirdigine dair artan sayida kanit mevcuttur.

Bu calisma, Ekim 2005 ile Haziran 2006 arasinda
Almanya’daki 16 merkezde randomize, ift kor, plase-
bo kontrollii olarak yapildi. Kirkbes ile 64 yas arasinda,
son 6 aydir AUSS sikayeti olan ve Uluslararasi Prostat
Semptom Skoru (IPSS)>12 olan hastalarin bir grubuna
(n=110) giinde iki kez 10 mg. vardenafil, diger gruba
(n=104) giinde iki kez plasebo 12 hafta sure ile verildi.
Vardenafil kullanmasi kontrendike olan spinal kord yara-
lanmasi, prostat veya mesane kanseri dykisu, pelvik trav-
ma ve/veya cerrahisi, iseme sonrasi rezidiiel idrar hacmi
(PVR)>100 cc ve yasam beklentisi 3 yildan az olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Ayrica daha 6nce 5 alfa rediik-
taz inhibitéri kullananlar calismaya alinmadi. Hastalar
primer olarak IPSS skoru ve maksimum Uriner akim hizi
(Qmax) degisiklikleri ile degerlendirildi. Sekonder olarak,
IPSS irritatif ve obstruktif alt skorlari, PVR, Benign pros-
tat hiperplazisi Hayat Kalite skoru (9. soru) ve Uluslararasi
Erektil Fonksiyon indeksi'nin Erektil Fonksiyon alani (IIEF-
EF) formuyla degerlendirildi. Degerlendirmeler tedavi
baslangicindan 4 ve 8 hafta sonra yapildi.

iki grup arasinda, calisma éncesinde IPSS skorlar ara-
sinda fark yok iken, 8 haftalik tedavi sonrasinda IPSS skoru
vardenafil grubunda 5.9 puan, plasebo grubunda ise 3.6
puan azaldi (p=0.0013). Hastalanin Qmax degerlerine
bakildiginda, plasebo grubunda +1 ml/s vardenafil gru-
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bunda +1.6 ml/s bir artis saptandi. Ancak bu parametre
artisi her iki grup agisindan da anlamli bulunmadi. PVR
agisindan, vardenafil (28 ml) ve plasebo (26.9 ml) gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik saptan-
madi. [IEF-EF skoru, 8 haftalik tedavi sonrasinda vardenafil
grubunda 7.5 puan, plasebo grubunda ise 1.5 puan artis
gosterdi (p=0.001). Benign prostat hiperplazisi Hayat
Kalite skoru (9. soru), vardenafil kullanan grupta plasebo
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis gdsterdi.
Her iki grupta da hastalarin %?2’sinden az bir oraninda acil
tedavi gerektiren yan etki gordildi.

Bu calismanin sonuglan BPH'ne bagli AUSS olan erkek-
lerde vardenafil tedavisinin AUSS, erektil fonksiyon ve hayat
kalitesi {izerinde anlaml iyilesme sagladigini gdstermek-
tedir. Vardenafil tedavisi ile IPSS total skorlarinda kayde-
dilen diizelme, alfa adrenerjik reseptdr antagonistleri olan
alfuzosin ve tamsulosin ile kaydedilen diizelmeye benze-
mektedir. Bu calismada, vardenafil ve plasebo’nun Qmax
degerlerinde anlaml bir diizelme sagladig1 gosterileme-
mistir. Bu durumun nedeni hastalarin calisma 6ncesinde-
ki Qmax degerlerinin ortalamasinin normal olmasi (ortala-
ma 15.9 ml/sn) ve calismaya alinan hasta yasinin tst sinirin
64 yil olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu calismada var-
denafil glinde iki defa toplam 20 mg. verildi. Bu doz, erektil
disfonksiyon tedavisinde 10 mg. vardenafil dozunun yeter-
li oldugu fikrinden yola gikarak secilmistir.

Sonug olarak vardenafil tedavisi iyi tolere edilmekte-
dir ve AUSS, erektil fonksiyon ve hayat kalitesinde belir-
gin diizelme saglamaktadir. Vardenafil, BPH'ne sekonder
semptomlari olan hastalarda tavsiye edilebilecek bir teda-
vi secenegi olarak distiniilebilir.

Ceviri:

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

3. liroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyon ile benign prostat hiperplazisi
semptom ve belirtileri olan hastalarda glinde tek doz
tadalafil kullaniminin etkileri

Porst H, McVary K.T, Montorsi F, Sutherland P, Elion A-Mboussa, Wolka A.M, Viktrup L

Eur Urol. 2009 Oct;56(4):727-35

Yaslanmayla birlikte benign prostat hiperplazisine
(BPH) bagl alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) ve
erektil disfonksiyon (ED) prevalansi artmaktadir. Yapilan
calismalarda 40 yas Ustii erkeklerde BPH prevalansi %56
olarak bildirilirken, ED prevalansi da %40 oraninda bildiril-
mektedir. Bu iki durumun siklikla ayni bireylerde birbirine
eslik etmesi, ortak bir patofizyolojik mekanizmanin varli-
gini distndirmektedir.

Bu calismada bir fosfodiesteraz 5 (PDE-5) inhibit®-
rii olan tadalafilin glinde tek doz 12 hafta stiresince kul-
lanimi sonrasinda ED’si olan ve BPH'ya bagh AUSS den
sikdyetleri bulunan hasta grubundaki etkilerini degerlen-
dirmek amaglanmustir.

Randomize, cift kér, plasebo kontrollii, paralel gruplu,
faz 2-3 ve cok uluslu olarak tasarlanan bu calismada has-
talar, ilk vizitte bilgilendirilmis, olur formu doldurduktan
sonra calismaya dahil edilmistir. Daha énce BPH ve/veya
ED nedeniyle tedavi almis olan hastalar dért haftalik teda-
visiz arinma dénemine alinmislardir. Bu déonemi tamam-
layan tlim hastalar, ikinci vizite ¢agrilarak dort hafta siirey-
le kullanacaklan plasebo tedavisine alinmislardir. Dort
haftalik plasebo tedavisi sonrasinda tglincli vizite cag-
rilan hastalar, randomize edilerek 12 haftalik kor teda-
vi dénemi boyunca giinde bir kez plasebo ya da 2,5 mg,
5 mg, 10 mg veya 20 mg tadalafil alacak sekilde grupla-
ra aynimistir. Calismaya alinan hastalann timi 45 yas ve
tstlinde olup tiimiinde orta-agir derecede BPH-AUSS'yi
ifade eden Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) 13
ve Ustlinde, idrar akim calismasinda tepe idrar akim hizi
(Qmax), 4 mi/s — 15 ml/s arasl ve alti aydan uzun siiren
orta-agir derecede BPH-AUSS mevcuttur. Hastalarda cin-
sel iliski icin es varlig sarti aranmamis ve ¢alisma boyun-

ca cinsel iliskisi olmayanlar da calismaya dahil edilmisler-
dir. Hastalar, Erektil Fonksiyon Uluslararasi indeksi (IIEF),
IPSS ve Qmax ile degerlendirilmislerdir.

Dort haftalik plasebo siirecinde IIEF-erektil fonksiyon
(IIEF-EF) skorlarinda gruplar arasinda yapilan karsilastirma-
da istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmemis, calisma
tamamlandiginda tim gruplarin [IEF-EF skorlarinda bas-
langica gore istatistiksel olarak anlamli artis bulunmustur
(tadalafil 2,5 mg’da 5,4+1,0; tadalafil 5 mg’da 6,8+1,0;
tadalafil 10 mg'da 7,9+1,0; tadalafil 20 mg'da 8,2+1,0;
plaseboda 2,0+1,0 puanlik artis, p<0,001). On iki hafta-
lik stirecin her doért haftalik diliminde IIEF-EF skorlarinda
gozlenen artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriil-
mustir. Galismanin sonunda 26’nin Ustlinde olup normal
EF’yi gosteren IIEF-EF skoru saglanma orani tadalafil 2,5
mg alan grupta %21,2; tadalafil 5 mg alan grupta %34,2;
tadalafil 10 mg alan grupta %42,5 ve tadalafil 20 mg alan
grupta %40 olarak bildirilmis, plasebo grubunda ise bu
oran %14 olarak bulunmustur.

Tim gruplarda Qmax skorlarinda istatistiksel ola-
rak anlaml degisim izlenmezken tim tedavi gruplarinda
dort haftadan itibaren IPSS skorlarinda istatistiksel olarak
anlamh diisis izlenmistir.

Sonuc olarak bu calismada, ED ve AUSS tarifleyen
hastalarda giinde tek doz tadalafil kullaniminin hastalarin
demografik ve karakteristik ézelliklerinden bagimsiz ola-
rak klinik iyilesme sagladigi ortaya konmustur.

Ceviri:
Dr. Hakan Sirin, Do¢. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal E.A.H. 2. Uiroloji Klinigi
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Yeni bir transforming blytdme faktortu-p tip 1
reseptor inhibitord (aktivin reseptor benzeri kinaz
5) Peyronie hastaligi olusturulmus rat modelinde
fibroz plagin regresyonunu hizlandirmakta ve penil

kurvatlri dizeltmektedir

Ryu JK, Piao S, Shin HY, Choi MJ, Zhang LW, Jin HR, Kim WJ
J Sex Med 2009;6: 1284-1296

Peyronie Hastalig1 (PH), penisin tunika albuginea taba-
kasinda lokalize fibroz plaklarla karakterize bir patoloji
olup erkeklerin %3.2 ile %8.9'unu etkiledigi bildirilmek-
tedir. Peyronie Hastaliginda gorilen bu fibréz plaklar
ereksiyon sirasinda tunika albugineanin genislemesini
engelleyerek penil katlanmalar ile agriya neden olmakta-
dir. Peyronie Hastaligl'nin patogenezi tam olarak anlasi-
lamadig icin tedavi konusunda bu hastaliga yaklasimda
celiskiler bulunmaktadir. Son yillarda uygulanan mevcut
medikal tedavilerin etkili sonuglarinin olmadigi ve giini-
miizde en etkili tedavinin cerrahi oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle etkili medikal tedaviler icin hiicresel ve mole-
kiler calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Transforming buylime faktdrii f'nin (TGF-f3) hem PH'da
plakta hem de rat modelinde fibroz plakta en sik rastla-
nan fibrogenetik sitokin oldugu bilinmektedir. Peyronie
Hastalannda fibréz plaklarda TGF-f’'nin degisik genetik
varyasyonlarinin oldugu gosterilmistir. Bu calismada, ade-
novirus iliskili TGF-B1 enjeksiyonunun penil dokularda,
hem fibréz plak hem de penil kurvatiire neden oldugunu
gosterilmistir. Bu bulgu, TGF-f1’in PH patogenezinde
roliniin oldugunu gdéstermekte olup tedavi yaklasim-
larinda, bu yolun énemli oldugunu disiindiirmektedir.
Literatlirde, TGF-f1 sinyal yolunun nétralizan antikorlar,
solubl tip Il reseptérler ve antisens oligoniikleotidler gibi
antagonistlerle engellenmesinin TGF-B1 ile iliskili fibrozisi
engelledigi ancak bu etkenlerin oldukga fazla istenmeyen
yan etkilerinin oldugu gosterilmistir. Aktivin reseptér
benzeri kinazin, kiglik molekiiler inhibitori olan “TGF-f3
tip 1 reseptdriin” endojen TGF-B1'in selektif inhibit6rl
oldugu ve cesitli calismalarda bébrek, akciger ve karaci-
ger gibi yapilarda fibrozisi azalttig1 gosterilmistir. Sunulan
bu cahsmadaki yazarlarin klinigindeki hekimlerin yakin
zamanda “3-((5-(6-metilpiridin-2-yl)-4-(kinoksalin-6-yl)-
1H-imidazol-2-yl) metil) benzamid (IN-1130)” adiyla bili-
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nen yeni bir aktivin reseptdr benzeri kinaz 5 gelistirdikleri
ve bunun tek tarafli renal obstriiksiyon olusturulan ratlarda
interstisyel fibrozisi engelledigi gosterilmistir. Bu calisma-
da bu yeni ajanin PH olusturulmus rat modelinde tekrar-
layan intratunikal enjeksiyonlannin fibroz plak regresyonu
ile penil kurvatiire olan etkileri arastiriimustir.

Bu calismada, 4 aylik erkek Sprague-Dawley ratlar
kullaniimistir. Her bir grupta 10 adet olacak sekilde ratlar,
kontrol grubu (grup 1), tekrarlayan IN-1130 verilenler
(grup 2), PH olusturulup tedavi verilmeyenler (grup 3),
PH olusturulup tekrarlayan serum fizyolojik yapilanlar
(grup 4) ve PH olusturulup tekrarlayan IN-1130 uygula-
nanlar olmak lizere 5 gruba ayrilmislardir. Bu calismada,
IN-1130, grup 5’te penil plagin olustugu 30. gilinde ilk
kez verilmistir. Bu siirenin insanlardaki progresyon fazi
ile analog oldugu distnilmistiir. Ratlarda 30. giinde
yapilan degerlendirmelerde fibroz plaklarda elastin kaybi
ile TGF-f1’in arttigl gosterilmistir. Calismada, 45. gilin
artifisyel olarak ereksiyon saglanmasini takiben penil kur-
vatiir degerlendirilmis ve islemleri takiben histolojik ince-
lemeler icin penil dokular kesilerek alinmistir. Peyronie
Hastalig olusturulan rat modellerinde 6zellikle 7, 9 ve 13.
glinlerde TGF-B1’in dramatik olarak arttig gosterilmistir.
Yine tekrarlayan TGF-f1 enjeksiyonlannin fibroz skara
ilave olarak 45. glin civarinda penil kurvatiir olusturdugu
gosterilmistir. Peyronie Hastaligl olusturulup IN-1130
uygulanan ratlarda tam olmasa da belirgin olacak sekilde
fibréz plaklar ile inflamatuvar hiicrelerin geriledigi ve elas-
tin fibrillerinin onanldig1 goésterilmistir. Bu durum peniste
ereksiyon sirasinda morfolojik olarak penil kurvatiriin
diizelmesine yol acmistir. Buna karsin, PH olusturulmayip
IN-1130 verilen olgularda benzer degisikliklerin goril-
medigi belirtiimektedir. Bundan baska, PH olusturulan
ratlarda gorilen artmis TGF-f1 ekspresyonunun IN-1130
verilmesiyle azaldigi da gosterilmistir. Yine, IN-1130
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uygulanmasinin PH olusturulan ratlarda kontrol grubuna
goére anlamli olacak sekilde kollajen yapisinda bir madde
olan hidroksiprolini azalttigr gosterilmistir. Buna karsin,
IN-1130 uygulanmasinin higbir grupta yapilan él¢limlerde
erektil fonksiyonlara etki etmedigi saptanmistir.

Sonug olarak bu calismada, TGF-f1’in PH'da fibroz
plak olusturmada temel yapi oldugunu belirterek buradan
hareketle bu yapinin inhibitorii olan ALK-5’in (IN-1130)
intratunikal olarak tekrarlayan dozlarda uygulanmasinin

tunikal fibrozisi azaltarak penil kurvatiirii de geriletmesin-
den dolay yeni bir tedavi ajani olarak pratikte erkekler icin
kullanilabilecegini vurgulamaktadirlar.

Ceviri:

Doc. Dr. Fikret Erdemir, Dr. Ozgiir Boztepe
Gaziosmanpasa lniversitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Hidrojen siilfit kaph sildenafilin (ACS6) hipertansif
sicanlar ve izole tavsan korpus kavernozumunda
erektil fonksiyon ve oksidatif stres lizerine etkileri

Shukla N, Rossoni G, Hotston M, Sparatore A, Soldato PD, Tazzari V, Persad R, Angelini GD, Jeremy JY

BJU Int, 103:1522-1529

Nitrik oksit (NO)/cGMP yolu, kavernoz diiz kaslar ve
pudental arterlerde relaksasyona yol acarak erektil fonk-
siyonda 6nemli rol oynamaktadir. Bu yol, kismen PDE5
tarafindan cGMP’'nin GMP’ye hidrolize edilerek NO’in
dilatasyon yapict etkilerinin durduruldugu, cGMP’nin
inaktivasyonuyla kontrol edilebilmektedir. Buradan hare-
ketle, PDE5’lerin klinik olarak ED tedavisinde kullaniima-
ya baslanmasina ragmen, gliniimiizde bu ilaglar kullanan-
larin 6zellikle diyabetes mellitus tanisi olanlar basta olmak
lzere, bir kisminda tedaviye yanitin olmadigl goriilmek-
tedir. Bu nedenle PDE5 inhibitdrlerinin bu yetersizliklerini
de gidermek icin yeni tedavi arayislari halen stirmektedir.

PDES5 inhibitorlerinin tedavi edici etkisi intrapenil ola-
rak Ozellikle stperoksitin artinlmasi sonucu olusan oksi-
datif stresle iliskili olabilmekte olup bu durumun etiyolo-
jide rol aldig1 giiniimiizde bildirilmektedir. Olusan siipe-
roksit, NO ile etkileserek reaktif nitrojen tirlerinin olusu-
muna ve dolayisiyla NO’in biyoyararlaniminin azalmasina
ve etkinliginin diismesine neden olmaktadir. Siperoksitin
en 6nemli intravaskiler kaynaklarindan biri de kavernozal
diiz kas hicreleridir. Burada stiperoksit, NADPH oksidaz
(NOX) tarafindan olusturulmaktadir. Sildenafil, NOX eks-
presyonunu azaltarak NO-cGMP-protein kinaz aktivitesini
arttirmaktadir. Son dénemlerde kavernozal dokularda hid-
rojen siilfid (H2S) olarak bilinen biyoaktif bir gazin salina-
rak kavernozal diiz kasta relaksasyona neden oldugu bildi-
rilmektedir. Hidrojen siilfidin NO’e benzer 6zellikler gos-
tererek ektrasellller kalsiyuma bagl olarak endotelyumu
etkileyip vazorelaksan etki goésterdigi, ancak bu etkileri
icin cGMP yolundan bagimsiz olarak aktive oldugu bildiril-
mektedir. Daha 6nceki calismalarda, NO kapl sildenafilin
daha potent olmasinin yani sira, NOX inhibisyonunu daha
fazla yaptig1 ve buradan hareketle H2S kapli sildenafilin
tek basina sildenafil kullanimindan daha etkili olabilecegi
ve bu durumun pratikte 6zellikle sildenafile yanitsiz olgu-
larda tedavi etkinligini degistirebilecegi distintlmustiir.
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Bu calismada ACS6’nin (Hidrojen stilfit kaplh sildenafil)
ED’li olgularda tedavi edici etkinligini degerlendirmek icin
izole kavernozal dokudaki relaksasyon yapici etkisi, NOX
ekspresyonu ve siiperoksit olusumu ile tavsanlarda izole
edilen kavernozal diiz kas hiicrelerindeki PDE5 ekspres-
yonuna olan etkileri arastirilmustir. Ayrica, ACSG6 ile silde-
nafilin oksidatif stres olusturulan ratlarda oksidatif stres
parametrelerine olan etkileri arastinlmustir. Bu calismada
NOX aktivasyonu bir tromboksan A2 ve TNF alfa analo-
&u olan U46619 ve 8-izoprostan 2 alfa ile olusturulmus-
tur. Oksidatif stresin bu eikosanoidleri arttirdigi bilinmek-
tedir. Yine bu calismada daha farkli bir ifadeyle, H2S kapli
sildenafilin izole sildenafil ve sodyum hidrostilfid (NaHS)
ile karsilastinimasi amaclanmistir. Bu karsilastirmada, kor-
pus kavernozumdaki relaksasyon, sliperoksit formasyonu,
PDES5 ekspresyonu ve NOX gibi belirtecler esas alinmustir.

Calismada kullanilan Yeni Zelanda tipi erkek tavsanlar-
dan elde edilen korpus kavernozum dokulari, interlékin-
1 ile 12 saat inkiibe edildikten sonra relaksasyon cevabi
karbakol ile degerlendirilmistir. Korpus kavernozum diiz
kas hiicreleri, U46619 ile inkiibe edilmis olup bu inki-
basyonda sildenafilsiz, sildenafil uygulanan ve ACS6
uygulamalari sézkonusu olmustur. Stiperoksit olusumu
ile NADPH aktivasyonu ve PDE5 proteini Western Blot
yoéntemiyle degerlendirilmistir. Ratlar, oksidatif stres olus-
turmak tzere butiyonin siilfiksimid (BSO) ile isleme tabi
tutulmustur (sildenafil ya da sildenafil sitrat ya da ACS6
olmadan).

ACS6 ve sildenafil sitratin kavernozal diiz kaslarda
NaHS ile karsilastirilinca daha anlamli ancak birbirine ben-
zer oranlarda relaksasyona neden oldugu gosterilmistir.
Siiperoksit olusumuyla PDE5 ekspresyonu, ACS6 ve sil-
denafil sitrat uygulanmasi ile azalmistir. Ancak burada,
ACS6’'nin etkinligi sildenafil sitrattan daha fazla bulun-
mustur. ACS6’nin etkinligi protein kinaz A (PKA) ve PKG
tarafindan inhibe edilmistir. Butiyonin silfiksimid ile teda-
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vi edilen ratlarda kavernozal dokularda, ACS6 ve silde- reglilasyonuna yol actigini da vurgulamaktadirlar.
nafil sitrat tromboksan A2 ile 8-izoprostanin etkinligini

azaltmasina karsihik cGMP, cAMP ve gulatyonu arttirmis- Ceviri:

lardir. Bu sonuclardan hareketle arastirmacilar, ACS6’nin Doc. Dr. Fikret Erdemir, Dr. Dogan Atilgan
sadece ereksiyonu artirmakla kalmayip ayni zamanda Gaziosmanpasa liniversitesi Tip Fakiiltesi,
akut olarak oksidatif stres azaltiimasi ve PDE5’in down- liroloji AD
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Ostrojen RHoA/RHo kinaz yolag ile insan ve tavsan
epididimal kontraktilitesini dlizenlemektedir

Fibbi B, Filippi S, Morelli A, et al
J Sex Med, 2009;6:2173-2186

Ejakiilasyonun emisyon fazinda aksesuar seks bezle-
1 epitelinden seminal sivi salgilanmasini saglayan para-
sempatik liflerin kasiimasi ve mesane boynundaki kapan-
maya ilaveten epididim ve vaz deferensde kuvvetli kont-
raktil yanita neden olan sempatik liflerin koordineli aktivi-
teleri gerceklesmektedir. Sonug olarak, seminal sivi pos-
terior Uretrada birikmektedir.

RHoA/RHo-kinaz (ROCK) yolag1 kontraktil etkisini
oksitosin ve endotelin-1 reseptorleri lizerinden gercek-
lestirmektedir. Bu calismada epididimde endokrinolojik
uyarimin degisiminin RHoA/ROCK yolag! lzerine etki-
lerinin gosterilmesi amaclanmistir. Bu amacla tavsan-
larda (n=35) farmakolojik hipogonadotropik hipogona-
dizm olusturulmus ve bu hayvanlara testosteron veya
Ostradiol valerat gibi degisik seks steroidleri verilmistir.
Bir p450-aromataz inhibitdrii olan letrozol ile uzun siire-
li tedavi verilerek tavsanlarda &strojen eksikliginin etkile-
ri incelenmistir.Yaslar 25-35 arasinda degisen ¢ trans-
sekslel erkegin bilateral orsiektomi materyalinden elde
edilen epididim dokular ile de “in vitro” insan epidid-
mal diiz kas modeli olusturulmus ve ayni seks steroid-
leri ile 72 saat siiresince uyarima tabi tutulmustur. Daha
sonra kantitatif RT-PCR, immiinohistokimya, Western blot
analizi ve invitro kontraktilite testleri gibi ydntemlerle,
bir ROCK inhibitérii olan Y27632 kullanilarak protein ve
mRNA diizeyleri ve RHoA/ROCK yolag fonksiyonel akti-
viteleri 6lcllmistdr.
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Sonucta, hem letrozol ile tedavi edilen hem de hipo-
gonadal tavsanlarin endotelin-1 ile kontrakte edilen epi-
didimal doku bantlarinda Y27632'nin relaksasyon etkisi-
nin anlamli sekilde azaldigi gézlenmistir. Testosteron rep-
lasmani ile plazma testosteron seviyesi normal diizeylere
ulasirken, Y27632 etkisindeki epididimal dokularda sen-
sitivitenin artmadig1 gézlenmistir. Buna karsilik, stradiol
valerat etkisiyle Y27632 etkisinin arttig1 gézlenmistir. Bu
durum RHoA/ROCK yolag etkisinin dstrojene bagh ola-
rak arttiginin belirteci olarak yorumlanmistir. Ayni zaman-
da ROCKT1 protein ve gen &lglimleri degerleri dstrojen ile
kuvvetli bir sekilde artarken ayni etkinin testosteron ile
goriilmedigi de saptanmustir. Insan epididimal diiz kas
hiicrelerinde de &strojen kaynakli RHoA/ROCK yolagi sin-
yalinde artma goézlenmistir.

Sonug olarak, dstrojenler RHoA/ROCK sinyalini artira-
rak epididimal motiliteyi dlizenlerken, kontraktil fakt&rlere
yaniti ve kalsiyum sensitivitesini de artirmaktadir. Artmis
kontraktilite ve artmis kalsiyum sensitivitesi epididimal
motilite ve ejakiilasyon prosesinin ilk fazi olan emisyon
fazi1 lizerinde oksitosin ve endotelin1’in ¢cok etkin faktorler
oldugunu ve epididimal kontraksiyona katkida bulunduk-
lanni géstermektedir.

Ceviri:
Doc. Dr. Bekir Siitha Parlaktas
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Erektil disfonksiyon ve mortalite

Araujo AB, Travison TG, Ganz P, Chiu GR, Kupelian V, Rosen RC, Hall SA, McKinlay JB

J Sex Med. 2009;6:2445-54

Erektil
Devletleri'nde 20 yas ve lizeri populasyonda yaklasik 18

disfonksiyonun (ED) Amerika Birlesik
milyon erkegi etkiledigi bildirilmektedir. ED’yi artiran risk
faktorlerinin yas, depresyon, diabetes mellitus ve kardi-
yovaskdiler bozukluklar gibi patolojiler oldugu bilinmekte-
dir. Daha 6nceki calismalarda ED’nin kardiyovaskiiler has-
taliklarin (KVH) 6n Dbelirteci olabilecegi belirtilmistir. Bu
durumun temeli her iki hastaigin endoteliyal disfonksi-
yon, arteriyel okllizyon ve sistemik inflamasyon gibi ortak
patofizyolojik mekanizmalara sahip olmasi ile benzer risk
faktorlerini icermesinden ileri gelmektedir. Progresif tika-
yicl damarsal hastaligin baslangicta dncelikle penis gibi
kiiclik damarlari olan yapilari etkilemesi ve sonradan kar-
diyak damarlar gibi genis capli yapilarda belirti vermesi
mantikli gériinmektedir. Bununla birlikte ED’nin KVH’larin
on belirteci olabilecegi ile ilgili prospektif ¢calismalar son
derece azdir. Arastirmacilar ED ve mortalite arasinda-
ki iliskinin incelenmesinin ani éliimleri saptamada da isik
tutacagini belirtmektedirler. Sunulan bu ¢alismada, ED’nin
biitlin mortalite oranlari ile olan iliskisi ile hastaliga bagli
olan mortalite iliskisi 15 yillik bir dSnemde incelenmistir.
1987 ve
Massachusetts yaslanan erkek calismasinda 40 ile 70 yas

Bu calismada 1989 yillari arasinda
arasinda degerlendirilmesi yapilan 1789 olgu 2002-2004
yillarinda alkol tiiketimi, KVH, diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon, kardiyovaskiler mortalite oranlar, genel
mortalite oranlari ve bunlann ED ile olan iliskileri agisin-
dan Cox regresyon analizi kullanilarak yeniden deger-
lendirilmistir. Bu calismada, Aralik 2004 tarihinde 1789
olgu icerisinden degerlendirilen 1306 olguda 403 &lim
oldugu gozlenmis olup bunlarin 371’inde tam degerlen-
dirme ve takip yapilmistir. Burada, olgularin %37.7sinin
(n=140) KVH'dan, %33.4’Gnlin (n=124) kanserden ve
%28.8’inin de (n=107) diger sebeplerden kaybedildigi
tespit edilmistir. Bu calismada yapilan ayrintili istatistik-
sel analizlerde kanser ile ED arasinda, 6lim hizi agisindan

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadig belirtilirken
ED ile KVH’a bagh &liimler arasinda anlaml iliski saptandi-
&1 bildirilmektedir. Bu ¢alismada ED’nin sigara icimi, alkol
tliketimi, hastanin genel saghk durumu, hipertansiyon ve
DM ile olan &lim iliskisi Cox regresyon analiz sonuglarnna
gore 1.26 olarak saptanirken ED’nin kardiyovaskdiler has-
taliga bagl oltimler ile olan risk iliskisi 1.43 olarak saptan-
mus olup sonug itibariyle 6zellikle KVH olmak {izere tim
6lim nedenlerinde ED’nin risk faktorii olabilecegini belirt-
mektedirler.

ED’nin biitlin 6ltim sebepleri icinde ED’si olmayanlara
gore %26 ve kardiyovaskiler 6lim sebepleri arasinda
da ED’si olmayanlara goére %43’lik daha fazla risk tasi-
dig1 gérilmektedir. Bu sonuclarn literatlirde daha énce
ED’nin kardiyovaskiiler hastaliklarin gdstergesi olacagini
belirten diger calismalarla uyumlu oldugu goérilmektedir.
Bir calismada ED’nin &zellikle geng erkeklerde olmak
lizere sonradan gelisebilecek koroner arter hastaligi icin
%80’lik risk olusturdugu bildirilmektedir. Bir kanser calis-
masi olan Prospektif Prostat Kanser Onleme calismasinda
(PCPT) ED’nin tim olimler icin risk iliskisinin sunulan bu
calismadan daha az olmak Uzere 1.14 olarak verildigi
anlasiimaktadir. Bu distk sonucun muhtemelen PCPT
cahsmasindaki takip siiresinin az olmasiyla aciklanacagi
ifade edilmektedir.

Aterosklerotik lezyonlara bagli olarak gelisen ve nit-
rik oksit (NO) biyoyararlaniminin bozuklugu ile karakteri-
ze olan endoteliyal disfonksiyonun ED ve KVH ile baglan-
til en 6nemli patogenetik mekanizma oldugu anlasiimak-
tadir. Penil ereksiyonun kavernozal arterlerin aktif relak-
sasyonu sonrasl peniste vendz akimin pasif olarak bloke
edilmesine bagl oldugu bilinmektedir. Ereksiyonu sagla-
yan bu stirecin NO iliskili cGMP yoluyla oldugu bilinmek-
tedir. Ayrica NO’in arteriyel endotelyumun inflamasyon,
vaskiler diiz kas proliferasyonu ve platelat agregasyo-
nu benzeri antiaterojenik 6zelliklerine yardimci oldugu da
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bildirilmektedir. Buna bagh olarak arteriyel ED’nin viicu-
dun diger yerlerinde bulunan vaskiiler yapilardaki ate-
rosklerozun habercisi oldugu bildirilmektedir. Sunulan bu
calismada da benzer sonuglarin dogrulandig belirtilmek-
tedir. Penis korpus kavernozumumdaki vaskiiler yapila-
rin kalp, beyin ve diger biiyiik organlarda bulunan genis
kalibreli arterlerden, ince caplara sahip olmasi dolayisi ile
daha erken etkilendikleri diistinlilmektedir. Bundan baska
penisteki arterlerin endarterler seklinde olduklar icin her-
hangi bir tikaniklik durumunda kalpteki vaskiler yapilar-
da oldugu gibi kollateral olusturamadiklari bildirilmek-
tedir. Bu calismanin en biiylk sinirlamalart degerlendiri-
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len bireylerin ¢ogunlugunun beyaz olmasi, ED patolojisi-
nin kendi kendine degerlendirme seklinde olmasi ile KVH
olan bireylerin aile dykiilerinin olmamasi olarak siralanabi-
lir. Bununla birlikte yukanda da bahsedildigi tizere ED’nin
basta KVH olmak tizere kanser hari¢ pek ¢cok mortalite ile
yakindan iliskili oldugu ve mortalite oranlarnini dngérme-
de prediktif olabilecegi belirtiimektedir.

Ceviri:

Doc. Dr. Fikret Erdemir, Dr. Koray Erten
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Priapizm patofizyolojisini ¢calismak amaciyla
transgenik orak hucreli fare modelinin olusturulmasi

Bivalacqua TJ, Musicki B, Hsu LL, Gladwin MT, Burnett AL, Champion HC

J Sex Med. 2009; 6(9):2494-504

Priapizm, cinsel bir amag¢ olmaksizin kontrolsiiz
bir sekilde ereksiyonun siirdigii erektil bozukluktur.
Giinlimiize kadar priapizm patofizyolojisini calismak ama-
ayla olusturulan hayvan modellerinin tim{ ereksiyon
saglayici ajanlann enjeksiyonuyla olusturulmustur. Bu
model patofizyoloji hakkinda énemli bilgiler saglasa da,
orak hiicre hastaligi gibi priapizmle baglantili patolojik
durumlara uyan hayvan modellerinin eksikligini goster-
mistir. Bu calisma, transgenik orak hiicre modeli olustu-
rulmus bir farenin penisindeki morfolojik degisiklikleri ve
norojenik stimiilasyona karsi olusan in vivo erektil cevap-
lart degerlendirmeyi amaglamustir.

Bu calismada kullanilan fareler, laboratuar ortaminda
orak hucreli erkek farelerin hemizigot disileriyle ciftlesti-
rilmesiyle elde edilmistir. C57BL/6, vahsi tip (VT) kont-
rol olarak secilirken, anemisi ve artmis oksidatif stresi
olan ancak oraklasma deformitesi olmayan diger hemizi-
got yavrular ek kontrol grubunu olusturmus. Tim erkek-
ler 4 ila 6 aylik iken sadece bir seri yasin etkisini kararlas-
tirabilmek igin yash (18 ila 22 aylik) farelerden olusturul-
mustur. Histolojik degerlendirmede kollajen/diiz kas ora-
ninin 8l¢limi amaciyla doku gruplarini bilmeyen bir pato-
log bu orani tiim gruplarda 1'den (en az) 5’e (ciddi) kadar
derecelendirmistir. Elektron mikroskobik inceleme ama-
ayla penis dokulari hazirlanmistir. Caveolae’larin sayi-
mi igin 12 ila 15 hiicre 40000 biy{itmede fotograflanmis
ve ¢ farkl gbzlemci bu fotograflardan yapilan saymistir.
Caveolae, hiicresel plasmalemmal kapl olmayan yuvar-
lak Iimenli 50-100 nm caph vezikiiller olarak belirlenmis-
tir. Penisin kollajen icerigi, penisin toplam hidroksiprolin
icerigi Slciilerek hesaplanmustir. VT, hemi ve orak hiicreli
gruplarda kavernéz sinir stimiilasyonuna (KSS) karsi olu-
san in vivo erektil fonksiyon anestezi altinda degerlendi-
rilmistir. Uzamis ereksiyon gozlenen orak hiicreli fareler-
de pre ve post KSS dénemlerinde saatteki ereksiyon sik-
g1 hesaplanmustir.

Yapilan histolojik degerlendirmede orak hiicreli fare-

lerde VT ve hemizigot kontrol gruplarina gore peniste
kollajen/diiz kas oraninin ve hidroksiprolin iceriginin artti-
81 gdzlenmistir. Elektron mikroskobik incelemede diiz kas
demetlerinin kalinlastigl, korporal siniizoidlerin endotel-
yal hattinda parcalanma ve caveolae sayisinda artis goz-
lenmistir. Bu farelerin penislerinin korporal siniizoidlerin-
de oraklasmis hemoglobin ve artmis kollajen birikimi g6z-
lenmistir. Orak hiicreli farelerin artmis korporal perfiizyo-
nu desteklercesine istirahat sirasinda dahi intrakavernz
basinclarinin (iKB) yiiksek oldugu gdzlenmistir. Bu fareler-
de KSS’nun tiim voltaj ayarlarina karsi priapik aktivite ve
erektil cevaplar izlenmistir. VT ve hemizigot kontrol grup-
larina gére KSS'ye karsi olusan KB anlamli olarak yiiksek-
ti ve pre ve post-KSS dénemlerindeki ereksiyon siklikla-
r anlamli olarak artmistir. Ayrica orak hiicreli farelerde,
artan yasla beraber erektil disfonksiyon (KSS’ye cevaben
IKB’'da degisiklik) gelistigi gézlenmistir. Bu bulgular, yash
orak hicreli farelerin tipki orak hiicreli priapizmli hastalar-
da gozlendigi gibi priapik fenotiplerini kaybederek ED’a
sahip olduklanni desteklemektedir.

Bu ¢alismanin bulgulan transgenik orak hiicreli farele-
rin penislerinde tipki iskemik priapizmi olan insanlardaki
gibi ciddi son organ hasan (artmis kollajen birikimi ve
endoteliyal harabiyet) olustugunu gostermektedir. Bu
farelerde istirahat IKB yiiksektir ve KSS’na artmis erektil
cevaplar goézlenmektedir. Ayrica bu farelerde, pre ve
post-KSS dénemlerinde artmis ereksiyon sikhgi dikkati
cekmistir.

Sonug olarak peniste olusan morfometrik degisiklikler
ve artmis in vivo erektil cevaplar bu calismada olusturu-
lan transgenik orak hiicreli hayvan modelinin orak hiicre
hastaligl nedeniyle olusan priapizm calismasinda kullani-
labilecegini desteklemektedir.

Ceviri:

Doc. Dr. Turgay Akgiil
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. lroloji Klinigi
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Palpe edilemeyen testislerde laparoskopi: 80
Intraabdominal testis olgusunda deneyim

Hvistendah! GM, Poulsen EU
Journal of Pediatric Urology (2009) 5, 389-392

Term dogumlarin %3’{inde bir veya her iki testis bir-
den skrotuma inmemis olarak saptanirken bu oran pre-
term dogumlarda %30’a kadar cikabilmektedir. inmemis
testislerin ise Ugcte ikisi hayatin ilk birka¢ ayinda spontan
olarak skrotuma iner. Alti aylik bebeklerde inmemis tes-
tis prevelansi %1-2 iken bu olgularin %85’inde tek taraf-
Ii inmemis testis mevcuttur. inmemis testis infertilite ve
testikiiler neoplazmlarla ilskilidir. inmemis testis sapta-
nan cocuklarda Onerilen operasyon zamani 1 yas civa-
1 iken daha biiylik gocuklara tani konuldugu anda muda-
hale edilmelidir. Bu calismanin amaci intraabdominal tes-
tislerde iki basamakl Fowler-Stephens (FS) orsiopeksinin
degerlendirilmesidir.

ikibin ve 2006 yillan arasinda Aarhus Universitesi
Hastanesi'nde 132 palpe edilemeyen testis nedeniyle
operasyon yapilan 111 erkek ¢ocugun klinik bulgularinin,
yapilan operasyonlarin ve sonugclarinin retrospektif analizi
yapilmistir.

Hastalarin ortalama yasi 5,7 idi (1,1-14,6). Yirmiyedi
testis diagnostik incelemede goriintiilenememistir, 80
intraabdominal testisden 10’u laparoskopik olarak cikar-
tildi (anatomik anomaliler n=4, kisa spermatik kord n=5,
atrezi n=1). 25 testis inguinal kanalda bulundu. Geri kalan
70 hastanin 5’ine tek basamakli orsiopeksi uygulanir-
ken 65’ine FS orsiopeksi uygulandi. Laparoskopik Fowler
Stephens orsiopeksi yapilan gruptaki takiplerde hastalann
%80’inde testisler skrotal pozisyonda ve normal boyutta
saptandi. Hastalarin 14’linde atrofi, %6’sinda ise testisin
yer degisimi saptandi. Damar diversiyonu yapilmaksizin
laparoskopik orsiopeksi yapilan hastalardaki basari orani
%60 olarak hesaplandi. Operasyonlari takiben 2 hastada
port hemisi gelisti ve ikinci kez opere edildiler. Ug hasta-
da ise operasyon sonrasi dénemde skrotal hematom olus-
tu ve medikal olarak tedavi edildiler.

Orsiopeksi goreceli olarak mindr bir cerrahi olmak-
la beraber sonuclar testisin lokalizasyonu ile iliskilidir.
inguinal kanaldaki testislere yapilan girisimlerdeki basar
orani intraabdominal testislere gére daha ylksektir. Testis
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pozisyonlarina gére ne zaman ve nasil bir cerrahi yapi-
lacagina yonelik genel olarak kabul gérmis bir protokol
bulunmamaktadir. Cogu seride vaz deferens ve damarla-
nn disseksiyonunu takiben tek veya iki basamakli prose-
dir karan verilmektedir. Hastanin operasyon anindaki yasi
cerrahi basariyi etkilemektedir ve 6 yasindan énce yapi-
lan operasyonlarda testislerin skrotuma basarili bir sekil-
de indirilme oranlan daha yiksektir. Erken yaslarda yapi-
lan orsiopeksi operasyolari takiben testis volumleri ileri
yaslarda yapilan operasyonlara gére daha biyiik olarak
saptanmaktadir. Yeni yayinlanan iskandinav konsensusu
spermatogenezisi korumak amaciyla orsiopeksinin 1 yas
oncesinde yapilmasini 6nermektedir. Cerrahi basari yas
ile ters orantihdir. Cift tarafli vakalar tek tarafli vakalara
gore daha erken yaslarda opere edildiler ve basan oranla-
n daha yiksekti ve bu da yasin cerrahi basan ile olan ilis-
kisini dogrulamaktaydi.

Docimo tarafindan yapilan bir meta analizde basa-
makl FS orsiopeksi prosediriiniin basarisi %76,8 olarak
raporlanmistir. Chang ve Franco ise iki basamakl laparos-
kopik FS orsiopeksinin basarisini % 80 olarak belirtmisler-
dir. Radmayr ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise iki
basamakli FS orsiopeksinin basarisi %93 olarak saptanmis-
tir. Mevcut calismada ise bu oran %80 idi.

intraabdominal testisler icin yapilan iki basamakli lapa-
roskopik FS orsiopeksinin sonuglan bircok farkli calisma
ile benzerlik gosterirken birka¢ calismadaki sonuglara gére
geride kalmistir. Calismada opere edilen hastalann orta-
lama yast 6nerilen yasin {stiindedir ve bu nedenle daha
erken yaslarda yapilan operasyonlarla basar oraninin artaca-
&1 dustinlilmektedir. Ayrica erken yaslarda operasyon yapil-
masiyla birlikte iki basamakli FS prosediirii sayilan azalacak
ve tek basamakli laparoskopik orsiopeksi sayilar artacaktir.

Cevri:

Dr. Erdem Oztiirk, Dr. Mehmet ilker Gokce,
Prof. Dr. T. Soygiir

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Pelvik fraktlir ve Uretral defektli yaralanmalarda
uygulanan posterior tretroplasti sonrasinda

erektil islev

Anger JT, Sherman ND, Dielubanza E, Webster GD
BJU Int 104, 2009, 1126-1129

Mevcut calisma, pelvis kiriklari ve defektli Giretra yara-
lanmalarinin erektil islev lizerine etkilerini gérmek ve
diger calismalara ait Uretral yaralanmasiz pelvis kirikla-
1 olan olgularin erektil islevleri ile kiyaslamak amacry-
la yapilmistir. Bu nedenle 1990 ve 2004 yillan arasinda
pelvis kingi ve defektli tiretral yaralanma (Pelvic fracture-
urethral distraction defect:PFUDD) nedeniyle posterior
Uretroplasti uygulanan hastalara telefon ile ulasiimis ve
hastalarin uluslararasi erektil islev indeksi (IIEF) doldurma-
lart saglanmustir.

Yazarlar bulboprostatik anastomotik PFUDD onari-
mi yaptiklari toplam 198 olgunun hicbirinde cerrahi tek-
nik olarak kombine addominal-perineal yaklasimin gerek-
medigini, %10 olguda suspansuar ligamanin kesilmesinin
yeterli oldugunu, diger %32 olguda korporeal cisimlerin
ayrilmasinin ve %28 olguda ise inferior pubektomi gerek-
tigini ifade etmisler ve kalan %30 olguda ise uretraya sup-
rakorporeal re-routing yapmak zorunda kaldiklarini rapor
etmislerdir.

Calismaya alinan ve IIEF bilgileri tam olan 26 olgunun
yas ortalamasi 40.2 olup PFUDD onarimi sonrasi gegen
sire ortalama 4.4 yildir. Ortalama [IEF skoru 49 olup,
11 olgunun erektil islev skorunun 20’nin altinda oldu-

8u tespit edilmis ve 8 olguda agir erektil islev bozuklu-
gu oldugu gortlmustir. Bu 8 olgunun 5’i fosfodiesteraz
inhibitdrd, biri intrakavrnozal enjeksiyon kullanmaktadir
ve sonuncusuna ise penil protez implanti uygulanmuistir.
Erektil islevin IIEF ile degerlendirildigi 2 farkh calismada-
ki yanhz pelvik fraktlrlii olgular ile kiyaslandiginda mev-
cut calismadaki olgularin belirgin olarak daha duisiik skor-
lara sahip oldugu tespit edilmistir.

Yazarlarin ifadesine gére PFUDD ile erektil islev ara-
sindaki iliski iyi bilinmesine ragmen mevcut calismaya
kadar hic bir calismada erektil islevi skorlamak icin IIEF
kullanilmamustir. Yine yazarlar calismalarinda membra-
néz Uretranin biitlinligliniin bozulmasinin kaverndz sinir-
lere olan olumsuz etkisi ile erektil islevin bozulacagini
one stirmislerdir. Calismacilarin bir baska arastirmasinda
iki tarafli pubik ramusun kinldig olgularda onarim sonra-
s1 %62 oraninda erektil islev bozuklugu gériilebilmekte-
dir. Bu nedenle bu olgular onarim &ncesi bilgilendirilme-
lidirler.

Ceviri:

Doc. Dr. Ciineyt Aadayener, Yrd. Doc¢. Dr. Ferhat Ates
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Testosteronun yasa bagli dismesi seksuel
disfonksiyonu olan hastalarda degisik semptom

ve bulgularla iliskilidir

Corona G, Mannucci E, Ricca V, Lotti F, Boddi V, Bandini E, Balercia G, Forti G, Maggi M

Int J Androl. 2009 32(6):720-8

insan irki hizla biiytimekte ve yaslanmaktadir. Birlesmis
Milletlerin tahminlerine gére 1950- 2050 yillan arasinda
insan populasyonu 2.54 milyardan 9.19 milyara ¢ikacak-
tir. Ayni tahmine gore diinya nifusunun 14 yas ve daha
az olan kismi %34’ten, %20’ye gerileyecek olup, 60 yas
ve daha yukansi ise %8'den %22’ye cikacaktir. Bunun
anlami ise daha yash bir diinyada yasayacak olmamizdir.
Bu senaryoya gére erkek sagligina acilen dikkat ¢ekilme-
lidir. Literatiir verileri géstermistir ki, son birka¢ dekatta
distk testosteron diizeyi yasam beklentisini etkilemek-
tedir. Son 3 yilda yapilan calismalarda yasa bagh testos-
teron diistikligl mortalitede major rol oynamaktadir. Bu
calismada amacg; testosteron yetmezlik sendromlu hasta-
larda hipogonadizmle iliskili temel semptom olan seksti-
el disfonksiyon nedeniyle konsiilte edilen olgularda and-
rojen eksikliginin yas ile olan iliskilerini degerlendirmektir.

Ocak 2001 ve Eyliil 2008 yillari arasinda sekstiel dis-
fonksiyon nedeni ile ilk kez dispansere gelen 1647 hasta
calismaya dahil edildi. Tim hastalar bilgilendirilip izin
alindi. Hastalara spesifik bir tedavi vermeden 6nce 2003
yilinda Petrone ve arkadaslan tarafindan olusturulan ve
SIEDY adi verilen erektil disfonksiyonla ilgili sorular sorul-
du. Sekslel istegi degerlendirmek icin, SIEDY testinin
14. sorusu baz alindi. Bu soruda son 3 ayda seksliel istek
degerlendirilip O=degismemis ya da artmis, 1=azalmis ya
da hig istek olmamasi olarak tanimlandi.

Tum hastalara detayli bir fizik muayene yapildi. Kan
basinci, boy, agirlik, bel cevresi, testis volimi Sl¢imi
yapildi. Sabah ve gece kan &rnekleri alinarak glukoz, total
kolesterol, HDL (high density lipoprotein), LDL (low den-
sity lipoprotein) kolesterol, trigliserit, total testosteron
(normal 10,4-34,6), prolaktin ve lliteinize hormon diizey-
lerine bakildi. Tim hastalara intrakavernéz prostaglandin
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E1 (PGE1) enjeksiyonu Oncesi ve 20 dakika sonrasi penil
renkli doppler ultrasonografi yapildi.

Yas ve testosteron dizeyleri 4 gruba ayrildi. (Yas | =
17-42; 1l = 42-54; 1ll = 54-62; IV = 62-88, ve testoste-
ron diizeyi | = 0.5-11.9; Il = 12-15.4; lll = 15.5-20; IV
= 20.1-48 nmol / L). Total testosteron diizeyi, yas, bel
cevresi, testis vollimii, LDL kolesterol, trigliserit diizeyi ile
belirgin korelasyon gosterdi. Ek olarak total testosteron
diizeyi yiiksek olanlarda penil renkli doppler incelemede
tepe sistolik hizi yiiksek goriiliirken, somatize anksiyete
sikhgl daha az olarak saptandi. Testosteron diizeyi ile
metabolik sendromun komponenti olan artmis bel cevresi
ve ylksek trigliserit diizeyi ile negatif iliskili olarak bulun-
du.

Calisma gostermistir ki; disik testosteron diize-
yi bulunmasi ile ciddi erektil disfonksiyon arasinda ilis-
ki mevcuttur. En yiiksek yas grubunda testosteron diist-
st penil kan akiminin azalmasina, geng yas grubunda ise
sadece libido ve gece ereksiyonunda azalmaya neden
olurken, orta yas grubunda ise spesifik bir degisiklik olus-
turmaz. Disiik testosteron diizeyi ile somatik anksiyete
iliskisi ise en yasl grupta goriilmektedir.

Sonug olarak en yash grupta hipogonadizm ile seksiiel
disfonksiyon arasinda yliksek oranda iliski bulundu. Yine
bu grupta anksiyete ile testosteron dustikligu arasinda da
anlamli iliski mevcuttu. Hipogonadizm bulunan erkekler-
de testosteron diizeyi ile ilgili patolojileri degerlendirmek
icin plasebo kontrollii, cift kor daha baska ¢alismalara da
ihtiyag vardir.

Ceviri:
Doc. Dr. Mete Kilciler, Dr. Engin Kaya
GATA liroloji AD
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Kronik prostatit ve premattr ejekiilasyonlu erkeklerde
basarili sonucu ongoren klinik parametreler

Zohdy W
J Sex Med 2009; 6: 3139-3146

Prematiir ejekiilasyon (PE) en sik goriilen erkek cinsel
islev bozuklugu olup cinsel aktif erkeklerin %30-40'inda
rapor edilmektedir. Etiyolojisi cogu olguda belirgin olma-
yip organik ve psikojenik faktorleri icermektedir. Kronik
prostatit en 6nemli nedenlerinden biridir. Screponi ve
arkadaslari PE’li hastalardaki kronik prostatit prevalansini
incelemis ve olgularin %47.8'inde kronik bakteriyel pros-
tatit bulmuslardir. Diger arastirmacilar da benzer sonuglar
rapor etmislerdir. Bu calismanin amaci kronik prostatit
(kategori Il ve llla) ve PE’si olan erkeklerde tedavi sonug-
larini éngoéren klinik parametreleri belirlemek olup, bu
amacla intravajinal ejakilasyon siire (IELT) degisiklikleri
ve bu degisikliklerin farkli klinik parametrelerle iliskisinden
faydalanilmustir.

Calismaya Temmuz 2004 ve Ocak 2009 tarihleri ara-
sinda, PE ve kronik prostatit rahatsizigl olan 433 erkek
hastadan, calisma kriterlerine uyan 210 heteroseksiel
erkek dahil edildi. Yiiz elli bes erkekte akkiz PE (APE),
55 erkekte hayat boyu siliren PE (LLPE) mevcuttu. PE’yi
tanimlamada ejakilasyonun kontrolii veya geciktirme
yetersizliginin eslik ettigi 2 dakika ve altinda bosalma siire-
si kullanildi. Biittin hastalardan 4 hafta boyunca IELT lerini
kaydetmeleri, partnerlerininde IELT' lerini Slcmek igin
kronometre kullanmalar istenmistir. istatistiksel degerlen-
dirme icin en az 4 cinsel iliskinin IELT ortalamasi kullanildi.
Calismaya, partnerleriyle diizenli cinsel iliskisi olup en az
6 aydir PE’si olan hastalar dahil edilmistir. Tim hastalar 2
dakika veya daha az IELT'ye sahipti. Tiim olgularda pelvik
agr, Uriner semptom ya da her ikisini de iceren semp-
tomlar mevcuttu. Hipogonadizmli hastalar (Testosteron<
300 ng/dL) calismaya dahil edilmemistir. Hastalardan
ardisik Uretral, orta akim ve EPS érnekleri alindi. Omekler
mikrobiyolojik acidan incelendi ve kiiltlr yapildi. Prostatik
inflamasyon tanisi EPS’de 10 ya da daha fazla I6kosit
bulunmasi ile kondu. Tim hastalardan National Institutes
of Health-Kronik Prostatit Semptom Indeksini (NIH-CPSI)

doldurmalar istendi. Dort hafta boyunca 184 erkege anti-
biyotik duyarlilik testi kilavuzlugunda antibiyotik tedavisi
verildi. Yirmialt1 erkek tedaviyi kabul etmedi veya tedaviye
riayet etmedi. Yirmisekiz giin sonra klinik degerlendirme
ve kronik prostatit icin tanisal tetkikler tekrarlandi.
Antimikrobiyal tedavinin ardindan IELT artisi olmayan
75 hastanin 10’unda (%13.3) ve IELT artisi olan 109 has-
tanin 13’tnde (%11.9) mikroorganizma izole edildi.
Tedavi verilmeyen 26 erkegin 2’si (%7,7) ile karsi-
lastinldiginda antimikrobiyal tedavi alan 184 erkegin
109’unda (%59) ejakiilasyon siiresinde anlamli bir artis
gozlendi. Calismaya dahil olan LLPE ve APE olgulan-
nin yas, cinsel iliski sikligi, NIH-CPSI alan ve total skoru
ve ESP analizindeki I6kosit sayisi acisindan fark yoktu.
Calismada LLPE’lilerin %85.4 {inde APE’lilerin %82.5
unda mikroorganizma tespit edilmistir. Tedavi grubunda
antibiyotik éncesi %83.7 oraninda tespit edilen mikroor-
ganizma orani tedavi sonrasinda %12.5 bulunmustur .
Tedavi sonrasi LLPE’li olgularin %38,2’si, APE’li olgu-
larin %58’i 2 dakikanin {izerinde bosalma siiresi tanim-
lamis ve tedavinin APE grubunda daha olumlu sonuglan
oldugu goézlenmistir. Analiz egrileri antimikrobiyal teda-
vinin ardindan PE’deki klinik iyilesmeyi tahmin etmedeki
klinik parametleri tanimlamak icin kullanilmis. Buna gore
tedavinin sonucunu tahmin etmede faydali olmasi icin
6ngoriilmis tek klinik parametre prostat sekresyon (EPS)
analizindeki 16kosit sayisiydi. EPS analizinde her biyiit-
me alaninda > 19 I6kosit olan grup tedaviden maksimum
fayda gérmiistiir.
Sonug olarak, triner semptomlar ve agrninin eslik etti-
&i PE'li erkeklerde prostatit taramasi dnem arzetmekte-
dir. Antimikrobiyal tedavi, inflamatuar prostatitle birliktelik
gosteren PE olgularinda etkili bir tedavidir ve bu grup has-
talar arasinda da APE’lilerde daha etkilidir. Hasta yasi, NIH-
CPSI domainleri (agr, Uriner semptomlar ve yasam kalitesi
domainleri) ve total skor tedavi sonrasi sonucu éngérmede
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basarisiz bulunmustur. Prostat sekresyon analizindeki [6ko- Ceviri:
sit sayimi ejakiilasyon kontrollinii basaril bir sekilde tahmin Dr. Ali Akkoc, Prof. Dr. Ahmet Metin
etmede 6nemli bir parametre olarak goriilmektedir. Abant izzet Baysal Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Akut iskemik priapizmde acil penil protez

yerlestiriimesi

Ralph DJ, Garaffa G, Muneer A, Freeman A, Rees R, Christopher AN, Minhas S

European Urology 56(2009) 1033-1038

iskemik priapizm cinsel istek olmaksizin rijid ve agnli
ereksiyon ile seyreder ve ejakiilasyon veya orgazm ile de
gerilemez. Tim priapizm hastalarinin %95’inde goézlense
de altta yatan patofizyoloji tam olarak anlasilamamustir.
Bilinen medikal ve cerrahi yaklasima refrakter olan iske-
mik priapizm (IP) korpus kavernozum diiz kasinda nekroz-
la sonuclanan bir durumdur. Bu hastalarda, er gec cesitli
derecelerde erektil disfonksiyon ve penil kisalma ile sey-
reden korporal diiz kas fibrozisi gelisir. Uzun dénemde
bu hastalarda karsilasilan erektil disfonksiyon penil proez
konarak giderilebilir, ancak gelisen korporal fibrozis, uza-
mis veya cift korporotomi ve 6zel kavernotom ihtiyaci
dogurdugundan islemi zor hale getirebilmektedir.

Calismanin amaci medikal tedavi veya sant cerrahisi-
ne refrakter IP akut epizodu tedavisinde acil penil protez
konmus hastalarin uzun dénem sonuglarinin degerlendi-
rilmesidir.

Bu calismaya 1999-2008 yillan arasinda geleneksel
tedaviye cevapsiz uzamis iskemik priapizmli toplam 50
hasta dahil edilmistir. Bu hastalann 47’si protez 6ncesi
cinsel olarak aktifken bes hastada orta ya da ciddi dizey-
de erektil disfonksiyon mevcuttur. On {i¢ hastada Winter
sant cerrahisi uygulamasi basansizlikla sonuglanmustir.
Hastalarin hepsinde geleneksel aspirasyon ve tekrarlayan
fenilefrin uygulamalan basarisiz olmustur. Tim hastalar-
da kavernozal diiz kas biopsisi alinarak nekroz kanitlarina
rastlanmis ve bu yiizden akut donemde penil protez kon-
mustur.

Calismada yas (ortalama 46 yil), priapizmin siiresi (209
saat), intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar, cerra-
hi sonuglar ve hasta memnuniyet derecesi kaydedilmistir.

Enfeksiyon riskini azaltmak icin kirk {i¢ hastaya buki-
lebilir yari sert penil protez yerlestirilirken 7 hastaya 3
parcali sisirilebilir protez konmustur. Alti hastada elek-
tif sartlarda biikilebilir yar sert protez, sisirilebilir protez
ile degistirilmistir. Tum hastalara protezler intraoperatif

komplikasyon olmaksizin kolaylikla yerlestirilmistir.

Ortalama 15.7 aylik (4-60 ay) takipte 42 hasta basanh
cinsel birlesme gerceklestirebilmistir. Bir hasta tamamen
kisisel nedenlerle calisir durumdaki protezinin cikartiima-
sini isterken digerleri cesitli nedenlerle cinsel aktiflige geri
dénmemislerdir.

Revizyon cerrahi nedenlerine bakildiginda; ii¢ hastada
(%60) protez enfeksiyonu ortaya cikarken bu durum prote-
zin ¢ikarilmasi ve 6 ay sonra tekrar yerlestiriimesi ile teda-
vi edilmistir. Bu l¢ hastada da biikiilebilir yar sert penil
protez konmustu. Bu hastalardan ikisinde basarisiz bir
sant girisimi &ykisi varken digerinde iki basarisiz girisim
oykiisti meveuttu. Ug hastada erozyon nedeniyle revizyon
gerekirken, iki hastada kullanilan silindirlerin kisa olmasi
nedeniyle daha uzun protezlerle revizyon cerrahi uygu-
lanmustir.

Hicbir hasta penil kisalmadan sikayet etmezken cerra-
hi olarak genel basari orani %96 bulunmustur. Sadece bir
hastada rezidiiel penil kurvatur saptanmuistir.

Sonug olarak; iskemik priapizm tedavisi basarili detii-
mesans ve erektil fonksiyonun korunmasini gerektirir.
Ancak bu kriterler hastalarn %50’sinden azinda saglanir-
ken, eger priapizm 24 saatten uzun siirede sonlaniyorsa
>%90 hastada erektil disfonksiyon gelismektedir. Geri
doniisstiz diz kas hasarn icin kritik zaman tam olarak
bilinmemesine ragmen priapizmli hastalarda korporal
kan gazi analizlerinde 6 saat icinde hipoksi ve asidoz
gelistigi saptanmistir. Genel olarak kabul géren goris
eger priapizm 24 saatte geri dondiirllebiliyorsa hastalarin
%50’sinde erektil fonksiyonun korunabilecegi seklindedir.
Geleneksel yaklasima cevapsiz akut refrakter iskemik pria-
pizmde acil penil protez konmasi basit ve basarili bir pro-
sediirdiir. Erken dénemde penil protez yerlestirilmesi ile
priapizm epizodu tedavi edilirken cinsel aktivitenin geri
kazanilarak uzun dénemde penil uzunlugun korunmasi
saglanabilmektedir. Tim hastalara sisirilebilir 3 parcall
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penil protez onerilebilir ancak dncelikle malleable protez Ceviri:

konmasi penil uzunlugun korunup sisirilebilir protezin de Dr. Emre Ulukaradag, Doc¢. Dr. Engin Kandirah
daha sonra konmasini kolaylastirmaktadir. A.LB.U. izzet Baysal Tip Fakiiltesi Uiroloji AD
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Alfa bloker kullanimi seksuel disfonksiyon
riskinde azalma ile birliktedir

Kumar R, Nehra A, Debra JJ, Mcgree ME, Gades NM, Lieber MM, Jacopsen SJ, Sauver JLS

Urology 74 (1):82-87,2009

Sekstiel disfonksiyon (SD) yaslanan erkeklerde sik karsi-
lasilan bir patoloji olup artan yas ve kot yasam kalitesiyle
iliskisi mevcuttur. Alt triner sistem semptomlar (AUSS) ileri
yas erkeklerde sik gorilir ve SD ile iliskisi kanitlanmuistir.
AUSS ve SD arasindaki iliskiyi belirleyen cok sayida yayin
vardir. Amerika ve 6 Avrupa lkesinden toplam 12.815
erkegin katildig! “Multinational Survey of the Aging Male”
calismasinda AUSS’un erektil disfonksiyon (ED) {izerine
olan olumsuz etkisinin diyabet ve kardiyak nedenlerden
daha yliksek oldugu belirtilmistir. “ALFuzosin-ONcE Daily”
calismasinda 1 il alfuzosin kullanimi sonrasi hastalarin
sekstiel fonksiyonlannda diizelme oldugu gosterilmistir. Bu
calismanin 1181 altinda alfa bloker kullaniminin SD’u engel-
leyecegi veya geciktirecegi diistinilebilir.

Alfa bloker kullanimi ile SD arasindaki iliskiyi belirle-
mek amaciyla yapilan bu kohort calismada 1990 yilinda
Olmsted County bélgesinde yasayan 40-79 yas arasi beyaz
erkekler randomize olarak degerlendirilmistir. Normal
triner fonksiyonu bozucu ilag kullanimi, gesitli nérolojik
problemler veya prostat, mesane ya da Uretra cerrahisi
geciren erkekler calisma disi birakilmistir. Sonugta 3874
erkek calismaya alinmak istenmis; ancak, 2115 erkek
calismaya katilmayi kabul etmislerdir. Seksiiel fonksiyon
“Brief Mail Sexual Function” ve AUSS “American Urology
Association Symptom Index” ile degerlendirilmistir.

Calismayi toplam 1724 erkek tamamlamistir. Hastalarin
1996 yilindaki ortalama yaslart 57,7 olarak bulunmus ve
263 erkegin (%15,3) alfa bloker kullantyormus. Artan
yasla beraber alfa bloker kullanimi da daha yiiksek bulun-

mustur. Bu hastalarda kalp hastaliklari ve hipertansiyon
sikhginin daha fazla olmasi alfa bloker kullanim nedenle-
rinden birisi olabilir. Alfa bloker kullaniminin tim sekstel
fonksiyon parametrelerinde dilizelmeye neden oldugu
saptanmistir. AUSS’daki diizelmeye paralel olarak sek-
stiel fonksiyon parametrelerinde de bir dlizelme oldugu
saptanmis olup bu diizelme alfa bloker kullanmayanlarda
marjinal iken kullananlarda belirgin bulunmustur. Ayrica
alfa bloker kullanip AUSS’de diizelme olmayan erkek-
lerdeki SD sikayeti bu ilaci kullanmayan ve AUSS’de
de dizelme olmayanlara gére azalma egilimindeymis.
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, alfa bloker
kullananlarda AUSS’de diizelme olmasa da sekstiel dis-
fonksiyon orani daha diisiik oranda bulunmustur.

Alfa blokerler AUSS ve SD’da birlikte diizelmeye
neden olmakta ve bu diizelme seksiel fonksiyonun tim
ana basliklarini icermektedir. AUSS'daki diizelme ile
SD’daki diizelme birbirine paraleldir. Alfa bloker kullanan
erkeklerde sekstiel fonksiyondaki diizelme ya ilaclarin
kavernozal diiz kaslara direkt etkisine ya da AUSS daki
iyilesmeye baglidir. Bu ¢alismanin verileri bu diizelmenin
sadece AUSS'deki diizelme ile ilgili olmadigina isaret
etmektedir. Ancak bu calismanin bazi kisitlayici yanlan
bulunmaktadir ve bu nedenle baska calismalarin yapilma-
sina ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dr. Cemil Aydin, Do¢. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi Yildinm Beyazit EAH 2. liroloji Klinigi
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Penil rehabilitasyon arastirmasinda sicana oOzel
vakum erektil cthazi tasarlama ve uygulama

Yuan J, Westney OL, Wang R
J Sex Med 2009,6:3247-3253

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen solid organ
kanseridir. Erken teshis ve radikal prostatektomi sayesin-
de 15 yillik sag kalim oranlan %90’lara ulasmistir. Her
ne kadar teknikteki gelismeler ve robotik cerrahi uygu-
lamalan radikal prostatektominin hayat kalitesini bozan
durumlarindan biri olan inkontinans oranlarini kabul edi-
lebilir dlizeylere getirse de ayni durumu erektil disfonksi-
yon icin sdylemek mimkiin olamamaktadir. Bu nedenle
penil rehabilitasyon uygulamalari sikca kullanilmaktadir.
Bu uygulamalar arasinda fosfodiesteraz tip 5 inhibit&rle-
ri, intrakavernézal enjeksiyon/intraiiretral supozituarlar ve
vakum erektil cihazlan (VEC) sayilabilir.

Vakum tedavisi korporal sinuzoidlere negatif basing-
la kan dolmasina neden olup penis icine kan akimini arti-
nr. Radikal prostatektomi sonrasi vakum tedavisinin altta
yatan mekanizmasini arastirmak icin bu calismada sicana
6zel VEC tasarlanip bu Sprague-Dawley sicani {izerinde
basarili bir sekilde uygulanmis ve bunun sunulmasi amag-
lanmustir.

Sican VEC klinikte uygulanan insan vakum cihazla-
n tam olarak drnek alinarak tasarlandi. Pil ile calisan iki
parcali cihaz ve (g farkli capi olan silindirler (15.28 mm,
9.78 mm ve 7.82 mm) olusturuldu. Bu g silindir ¢api
Leungwattanakij ve ark.'lanmin galismalan ile bu calis-
madaki kendi sican penis Olclimleri temel alinarak icinde
daha kiiciik penisler icin i¢ kaplamasi olan insan VEC tak-
lit edilip tasarlandi. Bdylece verimli ve sabit negatif basin-
a olan vakum seti yapilmis oldu.

isofluran anestezisi altinda 210 mm Hg civaninda bir
basingla, bu tipki insanda penil rehabilitasyonda oldugu
gibi bir dakika arayla giinde iki defa bes dakika sireyle
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penise vakum uygulandi. Sicanlarda (200 gr-400 gr ara-
sindaki) kiiciik capli silindir (50 mm uzunlukta ve 7.82
mm ¢apinda) en uygun olaniydi. Orta caph silindir (50
mm uzunlukta ve 9.78 mm ¢apinda) 400 gr ve lizerinde-
ki sicanlarda daha uygundu, ama yinede 200 gr-400 gr
arasindaki sicanlarda da kiiciik caph silindir kadar etkin-
di. Blyuk capl silindir (50 mm uzunlukta ve 15.28 mm
capinda) skrotum ve karin igine ¢ektiginden penisin hacim
artisinl engellediginden sadece calismanin baslangicinda
kullanildi.

Sican-VEC yirmi sican Uzerinde yapilan calismada
oldukca gilivenli bulundu. Sican penisi lizerinde ddem,
petesi ve ekimoz gibi kiiciik yan etkiler tedavinin ikinci
glinlinde ortadan kalkti, uygulama esnasinda olusan para-
fimozis elle diizeltilebilir dlizeydeydi fakat bir vakada uza-
mis parafimozis dorsal kesi ile diizeltildi.

Yeni tasarlanan sicana 6zel VEC, giivenli ve sican lize-
rinde uygulanabilen bir cihaz olup bunu insan vakum
cihazlarina uyarlandiktan sonra iki tarafli kavernozal sinir
hasari yapilan sican modelinde uygulayarak erkekler-
de vakum terapi ile penil rehabilitasyonun taklit edilme-
si planlanmaktadir. Daha sonra penil fonksiyon, uzunluk,
hiicre ve molekdler degisiklikleri arastirilarak bunun heki-
min ve hastanin penil rehabilitasyonda vakum tedavisine
olan giiven ve uyumuna yeni bakis acilan katacagi diisi-
niilmektedir.

Ceviri:

Dr. Ahmet Selimoglu, Op. Dr. Onder Cangiiven

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesl,
2. liroloji Klinigi
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Programli hlicre 6limu ve spermatozoon

Sule Dogan'-2, Miige Kovali23, Ceyda Yildiz2, Cetin Pekgetin?

Mississippi State University. Laboratory of Animal Functional Genomics. Animal and Dairy Sciences MS / USA
2Dokuz Eylil Universitesi. Histoloji Embriyoloji Anabilim Dali. Balcova / [zmir
3Dokuz Eyliil Universitesi. Kadin Hastaliklari ve Dogum A.D.- Tiip Bebek Merkezi Balgova / izmir

Programl hiicre 6limii olarak da bilinen Apopitoz
1964'te Lockshin tarafindan ilk kez ipekb6cegi metamor-
fozu sirasinda tanimlanmustir. Walther Flemming 1885te,
‘chromatolysis’ prosesininin tavsan ovaryumunda foli-
kiler atrezi sirasinda graniiloza hicrelerinin kaybi igin
sorumlu oldugunu tarif etmistir. Aym &lim prosesini
testikiiler germ hiicre dejenerasyonunda gézlemlemistir.
Bu calismalar, apoptosis terimi kullaniimasa da morfolojik
olarak apopitotik hiicreleri géstermistir (1). Glinlimizde
de hala kullanilan Apopitoz terimini ilk olarak 1972’de
Kerr, Wyllie ve Currie, Yunanca da apo (ayrilan) ve ptosis
(dusen) terimlerini birlestirerek ‘agactan dokiilen yaprak-
lar’ anlamindaki ‘apoptosis’ terimiyle aciklamuslardir (1,2).

Kerr ve arkadaslari apopitotik hiicreyi morfolojik ve
elektron mikroskobik olarak; komsu hiicrelerinden ayri,
hiicre hacmi kiiclilmis (sitoplazmik biiziilme), kromati-
ni kondanse olmus (kromatin kondenzasyonu), niikleu-
su cevreleyen zarfin (nuclear envelope) periferde toplan-
masi/kicllmesi (niikleer piknosis) ve son olarak sitop-
lazma membrani igindeki fragmantasyonlar olarak bili-
nen apoptotik cisimciklerin (eski adiyla Councilman bodi-
es) goOzlemlenmesiyle karakterize etmislerdir (1,2,3).
Wyllie 1984de apoptotik hiicrede morfolojik degisimle-

rin yaninda bircok karakteristik biyokimyasal marker oldu-
gunu goézlemlemistir (4). Bunlardan en énemlisi agaroz
jel elektroforezi yontemi ile DNAda mono ve oligonukle-
ozomal (180-200bg) birimlerin merdiven gibi belli aralik-
larla kiriklar géstermesinin niikleer kromatin fragmantas-
yonu olarak bilinmesidir (1).

Cok hiicreli organizmalarda hiicre sayisi, doku biiy{k-
1igii ve bu hiicrelerin homeostazi, hiicre béliinmesi, hiicre
g0c, hiicre 8liminiln programlanmasi ile siki bir sekil-
de kontrol altinda tutulur (6). Apopitoz ve mitoz dokuda
strekli bir denge halindedir (4). Belirli bir dokuda hiicre
proliferasyonu mitozla, o dokuda olmasi gereken hiicre
sayisi da apopitoz ile belirlenir (6). Apopitozun; hiicre
6liminin normal gelisim, homeostaz ve yaslanma siire-
sinde ya da hastalik-zararli ajanlarin hiicrede hasar olus-
turdugunda, immiin cevapta oldugu gibi savunma meka-
nizmasinda var oldugu gosterilmistir (2,3). Apopitozun
gorildigu birtakim fizyolojik olaylar Sekil 1'de gosteril-
mistir (5). Apopitoz gelisimin normal siirecinde fizyolo-
jik olarak gérilmekle birlikte bir denge icinde olmalidir.
Bu dengenin zoulmasi gesitli patolojilere yol acabilir. Bu
konuda bircok arastirici apopitozin diizenlenememesinin
bircok insan patolojisi, kanserleri, otoimmiin hastaliklar,

d

(d)

Gewies A. Introduction to Apoptosis; 2003: Page 1-26. www.ihcworld.com/_books apointro.pdf den uyarlanmstir.

Sekil 1: Apopitozun gorildigu fizyolojik olaylar (5)

(a) Parmak olusumu sirasinda aradaki mezensimal hiicrelerin apopitozu.

b) Amfibilerin metamorfozu sirasinda kuyruk hiicrelerinde.
) Bagirsak gibi liimenli organ olusumunda.

(
(
(

C
d) Ureme organlari olusumunda (Wolf ve Miillerian kanal apopitozu)
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ndrodejeneratif diizensizligin nedeni oldugunu saptamis-
tir (7).

Apoptozisin molekiiler biyolojisi ve genetigi

ikibinli yillarda arastiricilar tarafindan apopitozun bas-
lamasl, uygulanmasi ve regiilasyonu sirasinda farkl tiirler-
de birgok genin tanimlandig1 gosterilmistir (1,7). Kerr ve
Wyllie, 1994 yilinda apopitozun genetik kontrol altinda
oldugunu ileri strmislerdir (4). Daha sonra 1999'da
Horvitz tarafindan memelilerde apopitozun genetik
mekanizmasinin anlasiimasinda C. Elegans kullaniimistir.
Baslangictaki 1090 somatik hiicreden 131’inin programl
bir sekilde &ldiigi ve bunun genetik olarak kontrol edildi-
&i ortaya konulmustur. Burada 3 kilit gen tamimlamuslardir
ced-3, ced-4 ve ced-9 dur. Ced-9 geninin proteini ayni
adh Ced-9'dur ve programli hiicre 6limi ve embriyonik
mortalitede o6lim reseptorli fonksiyonundadir. Ced-3
ve ced-4 genlerinin proteinleri ayni adli ced-3-4 dir ve
gelisim esnasinda hiicrenin apopitozda hayatta kalimiyla
ilgilidir (1). Ced-4 geninin homologu memelilerde prote-
ini de ayni adli olan apaf-1 (apoptotik proteaz aktivasyon
faktori-1) genidir. Ced-9 geninin homologu ise bcl-2 dir
ve bu da ayni adli proteinler Uretir. C. eleganstaki bir diger
gen olan ced-3 tGn memililerdeki homologu, interlékin
1B-donistlrilmiis enzim (ICE=interleukin-1 -converting
enzyme)dir. Bugiline kadar memelilerde tanimlanmis 11
ced-3 homologu protein vardir. insanda bu genin karsila-
dig1 proteinler kaspazlara karsilk gelir (1).

Apopitozis mekanizmasi

Apoptozis mekanizmasi olduk¢a karmasik, komp-
leks ve enerji bagimh molekdiiler aktivite kaskadini ige-
rir. Bu giine kadar yapilan calismalar, intrensek ve eks-
trensek olmak lzere apopitotik yolak gdsterilmistir (Sekil
2). Bazi arastiricilar endoplazmik retikulum aracili olarak
hiicresel stresin kalsiyum salimimi ile ya mitokondriyal yol
ile Kaspaz 12’yi aktive etmesiyle apopitozu indikledigi
gOrisiind savunurken (8), bazilan da intrensek ve ekstren-
sek yol ile baglantili ve bu yollardan birinin molekdillerini
etkileyen baska bir apopitotik yolak oldugunu ileri siirer-
ler. Bu yol, T hiicre aracili sitotoksisite ve perforin- gran-
zim bagiml hiicre 8limini igerir (3). Ekstrensek ya da
intrensek kaspaz-3iin yanklanmasi ile baslatilir. DNA frag-

202

/f"- a”‘\/ ‘ [/
f{ ." Procaspase-3 }/

Cytochrome ¢

S 'w'j /w

\\\ J \ Procaspase-9 il , "
CAAS /J

~ —
~—— wps —
Apoptotic substrates '

sHengartner MO, (20007 The Blochemiztry Of Apoposis Nature | Vol 407 den uyarlanmgtr

Sekil 2: Apopitozun mekanizmasi

mantasyonu niikleer proteinler ve hiicre iskeletinin bozul-
masi, fosfatidilserinin hiicre membaninin i¢ yliziinden dis
ylize transloke olmasi, proteinlerin capraz yer degistir-
mesi, apopitotik cisimlerin olusmasi, fagositik hiicrelerin
reseptorleri icin ligandlarin eksprese edilmesi ve son ola-
rak da fagositik hiicrelerce ortadan kaldiriimasi ile sonug-
lanir (3).

1. Ekstrensek- oliim reseptorleri yolu

Hiicre zan Uzerinde bulunan ‘6lim reseptorlerinin’
aktivasyonu ve virlis ile enfekte olan hedef hiicrelerin
ortadan kaldinlmasi, timdr hicrelerinin éldirilmesi ve
bircok patolojik durumdaki hicrelerin uzaklastiriimasi
gibi olaylarda 6nemli rol oynar. FAS resept&riiniin ligandi
-FASL ve TNF reseptdriiniin ligandi -TNFRdir. Fas, bircok
hiicre tipinde bulunur. Fas ligandi (FasL) da TNF ailesinin
bir tyesidir (1,6). Fas ve TNFR-1’in 6liim bodlgesi denen
bir sitoplazmik uzanti (Death Domain, DD) icerir. Bu 6lim
alanlarini Fas’in sitoplazmik bdlim{ FADD ve TNFR'nin
ise TRADD'dir. Ligandlar baglandiginda Tiimér Nekroz
Faktor Reseptorl (TNFR) ya da Fas molekdll Ggli komp-
leks (TRADD) (FADD/Mort-1) olusturur. Reseptdrlerin
sitoplazmik kisimlari, adaptdér proteinler ve proteazlar
“Olimi Baslatan Sinyalleme Kompleksi (DISC)” denen
yapiyi olustururlar. Reseptoriin uyariimasiyla aktive olan
bu trimer proteinler prokaspaz-8’in aktivasyonu ile apop-
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tozu dogrudan uyarirlar. Aktive olan kaspaz-8 daha sonra
diger kaspazlan aktive eder ve apopitoz siireci baslar
(Sekil 2) (1,3).

2. intrensek - mitokondrial yol

Mitokondri hiicrenin enerji deposu olmasinin yaninda
sitoplazmaya gecerek 6lim programini aktive eden fak-
torler salarak apopitozda biiyik rol oynar. Bu faktdrlerden
en 6nemlisi sitokrom c dir. Apopitozu indiikleyen mito-
kondride bulunan; AIF (gizemli apoptotik aktivite iliski-
libir flavoprotein), Sma ¢/ DIABLO, Omi / HtrA2, IAPs
Endoniikleaz G ve ¢ok sayida kaspas (prokaspas -2, -3 ve
-9) tanimlanmustir (6) (Sekil 3). intrensek yolda 6zet ola-
rak; ekstrasellliler ve intraselliler faktorlerle UV, biytime
faktori yoksunlugu gibi nedenlerle DNA da hasar olusur
ve bu hasar p53i aktive (timor suprese geni) eder. p53,
cevresel sartlara ve hiicresel duruma goére hiicre déngii-
stniin kontrolli, DNA tamiri ve sentezi, hiicre farklilas-
masi, genomik sekillenme ve programli hiicre dlimiin-
de gorev alir (3). Bcl-2 ailesi proteinlerinin denetiminde-
ki mitokondriden salinan sitokrom c sitozoldeki Apaf 1
ve Pro-kaspaz-9 ile birleserek Apoptozom’u olusturur ve
Kaspaz 9 aktifleserk kaspaz kaskadini etkinlestirir Kaspaz
3in aktive olmasiyla da hiicre 6liim siireci baslar (1).

spiergarirer M 01 [2000) The Blochemistry O Apoptasis. Nahure | Vol £07' den uymianmgte

Sekil 3: Apopitoz ve mitokondri

Kaspazlar, bu oliim proteazlarn caspase (Sistein aspar-
tatik asit proteazlar) olarak bilinen ve birbirleriyle homo-
log biiylk protein ailesidir. Kaspazlar, proteolitik yariklan-
masiyla aktiflesen, inaktif graniiller olarak Uretilir Kaspazlar
apoptotik yolun cellatlanidir ve apopitozdaki karakteristik
degisikliklerin en dnemli sebebidir (6).

Bcl-2 ailesi; Protein-protein intereksiyonunu regi-
le eden BcL -2 ailesi Uyeleridir. Bcl-2 ailesi proteinler
birkaca-heliks yumagini iceren benzer protein yapisinda-
dir. Bunlar 4’e kadar numaralanan BH bdlgesidir. Bcl-2 ile
ilgili proteinler yapisal ve fonksiyonlarina gére 3 grupta
toplanir (Sekil 4a):

1. Bcl-2 alt grubu antiapopitotik: Bcl-2, Bcl-XL ve
Bcl-w’den olusur, dort bolgeleri (BH1, BH2, BH3, BH4)
kuvvetli benzerlik gésterir. Hepsinin aktivitesi vardir.

2. Bax alt grubu proapopitotik: Bax ve Bak’dan olu-
sur. BH1,BH2 ve BH3 bolgelerinde Bcl-2'ye benzerlik
gosterirler .

3. Bik alt grubu proapopitotik: Bik, Bid ve Bim'den
olusur. Bunlara yalmz BH3 bélgeleri Bcl-2'ye benzerlik
gosterdigi icin BH3 proteinler de denir.

Bax/ Bcl-2 Dengesi: Saglkl hiicrede bax sitozolde
bulunur. Bax / Bcl -2 dengesi hiicre icin ¢ok énemlidir
bu oranin degismesi hiicrenin apopitoza gidip gitmeye-
cegini belirler. Bax sitokrom ¢ salinimini indiiklediginden
artisi hiicre igin dlimciil, Bcl-2 ise anti apoptotik olmasi
nedeniyle sit-c salinimini bloke ettiginden artisi hiicre icin
hayatta kalim demektir (6).

Spermatogenez ve apopitoz

Son calismalar germ hiicrelerinde spermatogenez
sirasinda apopitozun en énemli regule edici mekaniz-
ma oldugunu géstermistir. Apopitoz testislerde sperma-
togonia, spermatositler ve spermatidlerde yaygin ola-
rak arastirilmis ve bircok apopitotik faktdr tanimlanmis-
tir (9). Normal spermatogenez sirasinda hiicre gelisi-
mi ve farklilanmasina ilave olarak germ hiicre 6limi de
gorillr ve bu spermatozoon olusumunda kritik rol oynar.
Sonucta spermatozoon potansiyel sayisi tahminen %75’
kadar azalir. Testikiiler germ hiicre apopitozisi fizyolo-
jik ve devamli olarak hayat boyu meydana gelir (10).
Apopitozisin normal spermatogenez siirecinde iki dnemli
rolii vardir. Bunlardan ilki Sertoli hiicreleri tarafindan des-
teklenebilecek sayida germ hiicre popiilasyonunu sinir-
landirmak, ikincisi de anormal spermatozoonun azaltil-
masinda segici olmaktir (10,11). Sperm matiirasyonu ve
fonksiyonu fertiliteyle korelasyon gosterir ayrica anormal
spermatogenezde bir genin disfonksiyonel ekspresyo-
nu sonucu olur. Oligozoospermik ve normozoospermik

203



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

Sekil 4: Ultrastrlktirel apoptotik sperm
(*): Nekrotik sperm (=): (Apoptotik cisimcikler - niikleer frag-
mantasyon) Apoptotik sperm (A): Spermde Nikleer vakuol
(Yayinlanmamis data) ‘den uyarlanmustir (19).

gruplarda sperm konsantrasyonu ve normal morfoloji ve
gen ekspresyonu oligozoospermik grupta normozoosper-
mik gruba gore daha diisiik bulunmustur (12).

insan spermatozoonda apopitozisin varligl yapilan
calismalarda ortaya konduktan (13,14,15,16) sonra eja-
kulatta matiir spermatozoonda apopitozisin varlig1 bir-
cok arastirmaci tarafindan goésterilmistir (Sekil 4) (10,13,
14,16,17,18,19). Bu arastiricilar somatik hiicredeki kap-
samli DNA hasarina neden olan endojen endoniikleazla-
rin aktivasyonuyla, ireme havuzundan defektli germ hiic-
relerinin eliminasyonu gerceklestirecegi goriistindedir-
ler. Sakkas 1999’da apopitotik eliminasyon hatasi sonucu
ejakulattaki spermatozoonda goriinen apopitozisi ‘abortif
apopitoz’ olarak tanimlamistir ve bu hiicrelerin bir sekil-
de apopitozisten kactigimi 6ne sirmistir (11,16,20).
Apopitozis cesitli patolojilerin ve spermatogenez kontrol
sistemlerinin kaldiriimasinin sonucu olabilir (21). Yapilan
bir caismada DNA hasan ve muhtemel DNA tamirinin
azalan seviyeleri karsisinda apopitozisin, hatali genetik
bilginin embriyoya ge¢mesini engelleyen son basamak
oldugu distinilmistir (22).

Erkek tireme sistemine 16kositlerin bllyiik etkisi goste-
rilmistir fakat seminal 16kositlerin islevi hala netlik kazan-
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apoptosis concept.; Toxicology. 2002,;181-182: 471-74.

3. Elmore S. Apoptosis: A review of programmed cell death.; Toxicol Pathol.
2007:35(4): 495-516
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mamistir. Spermatozoon apopitozisi semen kalitesiy-
le korelasyon gostermeyebilir. Urogenital kanallardaki
enfeksiyon yoklugunda; Seminal I6kositlerin asil fonksi-
yonlarindan biri, apopitotik spermatozoay1 ortadan kal-
dirmak olabilir (9). Spermatozoon apopitozisi ve sper-
matozoon DNA’sinda hasar erkek infertilitesinin potansi-
yel belirleyicileri olarak kabul edilir. Apopitozis ile ortaya
cikan germ hiicre kaybi, spermatogenez sirasinda olusur.
p53, p21,CD 95 (16) , Kaspaz-3 (23,24), Kaspaz 1-8 (24),
Bc1-2, Bcl xI (10,25) ve Fas dlizeyleriyle, degisik yollarla
saptanabilmektedir. Kaspaz 1-3-8 postakrozomal bolge-
de, Kaspaz 9 ise orta parca (midpiece) bolgesinde gdste-
rilmistir (24).

Son calismalar antiapopitotik fonksiyon sergileyen ve
spermatozoon matiirite isareti olarak kabul edilen HspA2
adll protein ve erkek fertilitesi {izerinde yogunlasmis-
tir. Is1 soku proteini A2 (Heat-shock protein, HspA2) bir
spermatozoon matirite isareti Hsp70 saperon protein
ailesinin Uyesi olan testis spesifik proteinidir. Hsp70-2
bloke edilen farelerde mayoz duraksamasina ek ola-
rak karekteristik apopitotik DNA patern bozulmasiyla
germ hiicre apopitozisi artisi gordlir. Yapilan calisma-
larda HspA2 gen ekspresyonu oligozoospermik grup-
ta normozoospermik gruba gore daha dusiik bulunmus-
tur (12). HspA2 ilk olarak primer ve sekonder sperma-
tositte, daha sonra plazma membran yeniden sekillen-
mesi ve sitoplazmik artikli uzamis spermatidde goérildu.
insan ejakulatinda diistik seviyede HspAz2 tespit edilmis-
tir. Hsp70’in apopitoziste calisma mekanizmasi, apopito-
tik enzimler olan Kaspaz-3 ve -9’un salinmasiyla gercek-
lesir. Boylece HspA2, apopitotik siirecin olasi inhibitorii-
dir (26). Baska bir arastirici seminal plazmada apopitoz
inhibitdrl bir protein olan survivinin lizerinde durmustur.
Ayni calismada normozoospermik erkeklerde oligozoos-
permiklere gére bu proteinin daha fazla oldugu, obstriik-
tif azospermik seminal plazmasinda ise hi¢ bulunmadigi-
ni saptamistir (27).

4. Majno G. & Joris I. Apoptosis, oncosis, and necrosis. An overview of cell
death.; American Journal of Pathology. 1995; 146: 3-15

5. Gewies A. Introduction to apoptosis.; 2003; Page 1-26. www.ihcworld.
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7. Yan N, Shi Y. Mechanisms of apoptosis through structural biology.;
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TESE sirasinda olgun spermatozoa saptamaya
yonelik yeni tanisal faktorler

Prof. Dr. M. Murad Basar
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Kirikkale

Erkek infertilitesine baglh olgularin yaklasik %1-10"unu
azoospermik bireyler olusturmaktadir ve bu olgular obs-
triktif azoospermi (OA) ve non-obstriiktif azoospermi
(NOA) olarak iki gruba ayrlir (Tablo 1) (1,2). Yaklasik
yirmi yil 6ncesine kadar ¢ocuk sahibi olabilme konu-
sunda uygulanan tedavi yontemlerinin oldukca sinirli
oldugu bu olgularda Schoysman ve arkadaslar tara-
findan Intra-Sitoplazmik Sperm Enjeksiyonunun (ICSI)
tanimlanmasi ile biliylk basari elde edilebilmistir (3,4).
ICSI islemi icin gerekli spermatozoanin eldesi amaciyla
bu azoopsermik olgularda perkiitan yaklasimla testis
veya epididimden sperm aspirasyonu (Testikiiler Sperm
Aspirasyonu=TESA veya Pekiitan Epididimal Sperm
Aspirasyonu=PESA); mikro cerrahi ydntemler ile epi-
didimden sperm aspirasyonu (Mikroskobik Epididimal
Sperm Aspirasyonu=MeSa) veya biyopsi yontemleri ile
testisten alinan doku icerisinden spermatozoa eldesi
(Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu=TESE) gibi uygulamalar
ile yapilan calismalarda %30-80 oraninda spermatozoa
elde edilebilecegi Dbelirtilmistir (5-7). OA’ll olgularda
testiste spermatogenezin normal olarak devam ettigi
ve bu olgularda TeSa/PeSa/MeSa yontemleri ile %100
oraninda spermatozoa elde edilebilecegi kabul edilmek-
tedir (1,7,8). Buna karsin, NOA'l olgularda spermatozoa

Tablo 1: Azoopsermi tipleri

Sikhk
Azoopsermi %4-10
Non-obstriiktif Azoopsermi (NOA) %1-10
Aciklamayan testikuler disfonksiyon %31,9-36,5
Kriptorsidizm %10,2-14,7
Genetik hastaliklar %2-9
Varikosel %4,6
Kemoterapi-radyoterapi %2,3-4,1
Diger %6
ODbstriiktif Azoospermi (OA)
Genetik nedenler (CBVAD) %7,5-7,9
Ejakiilasyon bozukluklan %8,7
Diger %19,5-28
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elde etme oranlan %23-68 (ortalama %50) oranin-
da degismektedir (1,2,8-10). Diger taraftan, Klinefelter
sendromu olan infertil erkeklerde ise %25 oraninda dahi
spermatozoa elde edilebilecegi rapor edilmistir (11,12).
Literatiirde belirtilen bu yiiksek basari oranlarina ragmen,
tiim azoospermik olgularin ortalama %32-73’linde sperm
elde edilebilmekte; baska bir ifade ile %27-68’inde sper-
matozoa elde edilememektedir (1,8,10). Bu basarisizlik
ICSI islemine hazirlanan infertil ciftlerde hem ekonomik
hem de énemli ve ciddi psikolojik sorunlara yol agmak-
tadir. Bu durumun o6nlenmesi amaci ile TESE/ICSI'nin
tanimlanmasindan itibaren testiste spermatozoa varligini
saptamaya yonelik prognostik parametreler incelenmeye
baslanmis ve bu amagcla pek ¢ok belirteg tizerinde deger-
lendirme yapilmistir (2,13-15). Testis biyopsisi invazif
bir islem oldugu ve alinan doku érneginde spermatozoa
tespit edildiginde kriyoprezervasyon yapilabilmesi icin
testis biyopsilerinin bu imkani tasiyan uygun kosullarda
yapilmasi gerektiginden, esas amacg TESE/ICSI islemi
6ncesinde spermatozoa bulma sansini ortaya koyacak bir
belirte¢ saptayabilmektir. Bu konuda giinimiizde kullani-
lan yéntemler asagida degerlendirilmistir:

I. Testikiiler Biyopsi Yontemi: Tekli/Coklu Biyopsi
ve Makro/Mikro TESE:

Bu konuda ilk ciddi dustince degisikligi testis biyopsi-
lerinin sadece bir tani yéntemi olarak degil; ayni zaman-
da bir tedavi yéntemi olarak ele alinmasi gerektiginin
ortaya konulmasi olmustur. Biyopsilerin TESE islemi ile es
zamanl yapilmasi; eger bulunabilirse elde edilen sperma-
tozoanin kriyoprezervasyonu ve daha sonra ICSI icin kul-
laniimasi énemli bir gelismedir (9,16). Bununla birlikte,
testiste fokal spermatogenez olabilecegi diistincesi ile tek
bir biyopsi alinmasi yerine ¢oklu biyopsi érneklerinin alin-
masinin spermatozoa elde edebilme sansini artirdig1 gés-
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terilmistir (16-19). TESE islemi sirasinda tek veya coklu
biyopsi basarisi karsilastirldiginda tek biyopsi ile %14
olan spermatozoa elde edebilme orani coklu biyopsiler
uygulandiginda %63’e ulasmaktadir (20). Amer ve arka-
daslan NOA’lI 216 olguda tek biyopsi ile %37,5 oraninda
spermatozoa elde ederken, ¢oklu biyopsi uygulamasi ile
bu oranin %49 oldugunu belirtmislerdir (18).

Diger taraftan tekrarlayan ve ¢oklu biyopsi uygulama-
larinda testiste doku kaybi gelisebilmekte ve testisten sali-
nan testosteron diizeyinde azalma olabilmektedir (21,22).
Bu durumun &éniine gegcilebilmesi amaa ile giinlimiiz-
de TESE islemimin mikroskop altinda yapilmasi giinde-
me gelmis ve mikro-TESE yontemi tanimlanmistir (23,24).
Spermatogenezin saglandigl tubiiller X40-60 biyiitme
altinda daha dolgun olarak izlenmektedir. Bu noktalar-
dan alinan tubiillerde yiiksek oranda spermatozoa bulun-
mas! nedeni ile giinimiizde TESE islemi mikro-TESE ola-
rak uygulanmaktadir. Yapilan calismalarda makro-TESE ile
spermatozoa bulma oranlan %0-45 arasinda izlenirken,
mikro-TESE ile bu oran %43-63 arasinda belirtiimektedir
(6,23,25).

II-Testis Voliimii:

Degerlendirilen parametrelerden bir digeri de testis
voliimidiir. Normal eriskin bir erkek testisi ortalama 4,5-
5X2,5-3 cm boyutlannda ve yaklasik 20 ml hacmindedir.
OA’ll olgularda testislerin normalden daha biiyiik ve dol-
gun olmasi, testikiiler yetmezlik olan olgularda ise testis-
lerin ufak ve fibrotik olarak ele gelmesi spermatogenez
ile testis volim arasinda ters yonlii bir iliski oldugunu
duslindirmektedir. Ancak, gerek ultrasonografik olarak
yapilan Slciimlerde gerekse orkidometre ile yapilan tes-
tis boyutu degerlendirmelerinde testis volimiiniin TESE
ile spermatozoa elde etme basarisi {izerine etki etmedi-
&i pek cok calismada gosterilmistir (26,27). Testis hacmi
normal olan olgularn ancak %44’linde spermatozoa elde
edilirken, ¢ok kiiciik vollimli testisi olanlarin %25’inde
hticre bulunabilmekte; hatta testis volimii 5 ml’den az
olan NOA olgularinda dahi ICSI icin spermatozoa elde
edilebilmektedir (28).

llI-Hormonal Faktorler:

Testiste spermatogenez esas olarak hormonal meka-

nizma ile kontrol edilmektedir. Hipofizden salinan FSH
Sertoli hiicreleri {izerinden hormonlar, biliyiime faktor-
leri ve sitokinler gibi degisik proteinlerin yapimini uya-
rarak veya inhibe ederek testis fonksiyonlarini diizenler
(29,30). Sertoli hiicrelerinden salinan inhibin-B araciligi ile
hipofizden FSH salinimi kontrol edilir. Diger taraftan inhi-
bin B sekresyonunun kontroliinde germ hiicrelerinin de
rolii bulunmaktadir ve esas olarak spermatid varliginda
seminifer tublllerden salinimi gerceklesmektedir (31,32).
Dolayisi ile FSH diizeyi ile birlikte normal inhibin-B akti-
vitesi spermatogenez icin 6nemli bir gdsterge olarak
kabul edilmekte ve bozulmus spermatogenez olgularin-
da FSH'nin yiiksek ve inhibin-B’nin ise diisiik diizeyde
olmasi beklenmektedir (33-35). Serum FSH diizeyi ol¢l-
mii infertil erkeklerin tanisal degerlendirmesinde ilk kulla-
nilan test olmasina ragmen, testis dokusunda matiir sper-
matozoa varligini belilemede her zaman yeterli olama-
maktadir. Yapilan calismalarda matiirasyon arresti olan
olgularda FSH diizeyinin normal oldugu gosterilmistir
(36). Diger taraftan, yapilan pek ¢ok calismada serum FSH
ve inhibin-B diizeyi ile TESE'de spermatozoa elde etme
basaris arasinda direkt bir iliski bulunmamistir. Bohring ve
arkadaslan (37) FSH diizeyinin 10 mIU/mL Uzerinde olan
olgularda TESE (+) ve TESE (-) olgu oranlarini sirasi ile %58
ve %50 olarak saptamislardir. Yeni yapilan bir calismada
ise NOA'li olgular serum FSH diizeyi 15 mlU/mL’nin alti,
15-30 mlIU/mL, 30-45 mIU/mL ve 45 mIU/mL’nin Uzeri
olarak degerlendirilmis ve gruplar arasinda TESE ile sper-
matozoa elde etme, klinik gebelik ve canli dogum oranlari
arasinda fark olmadig belirtilmistir (38). Ayni calismada,
en yiiksek TESE pozitifligi, klinik gebelik ve canli dogum
oranlarn FSH dizeyi 30-45 mIU/mL arasi olan grupta izle-
nirken; FSH diizeyi 15 mIU/mL’nin alti ve 45 mIU/mL’nin
lzerinde olan olgular arasinda fark saptanmamuistir. Sonug
olarak arastirmacilar; TESE pozitifligi ile gebelik oranlan
agisindan FSH diizeyi yiiksek ve disiik olan olgular arasin-
da fark olmadigini belirtmislerdir. Tung ve arkadaslar da
(39) 52 azoopsermik erkekte TESE ile spermatozoa elde
etme oranini %59,6 olarak belirtmisler ve bu azoospermik
olgularin OA ve NOA olarak sinifladiklarinda serum FSH,
inhibin-B ve testis voliimleri arasinda fark izlememisler-
dir. Sonucg olarak, TESE ile serum FSH diizeyi yiiksek dahi
olsa spermatozoa elde edilebilmektedir ve tek basina FSH
yiiksekligi NOA olgularda TESE uygulamasi icin bir kont-
rendikasyon olusturmamaktadir.
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IV-Genetik Faktorler: Y-kromozom mikrodelesyonu
ve karyotip bozukluklarn:

Erkeklerde normal spermatogenez fonksiyonun diizen-
lenmesinde genetik faktorler de dnemli yer tutmaktadir. Y
kromozomu uzun kolu iizerinde bulunan AZF bélgesinde
yer alan a, b ve c lokuslan spermatogenezin normal ola-
rak diizenlenmesini kontrol eder ve bu bélgelerde ortaya
cikan defektler degisik derecede sperm yapiminda bozuk-
luga neden olurlar (40,41). AZFa bolgesini iceren Y kro-
mozom delesyonlarinda histopatolojik olarak Sertoli Cell
Only sendromu (SCOS) karsimiza cikarken; AZFb ve AZFc
bolgesindeki defektlerde sirasi ile erken ve gec¢ matii-
rasyon arresti goriilmektedir. Ancak, fokal spermatoge-
nez nedeni ile bu olgularda TESE ile spermatozoa bulabil-
me sansi mevcuttur ve AZFc olgularinda bu oran %50’ye
kadar cikabilmektedir (42,43). Buna karsin her i¢ bdige-
yi de iceren komplet delesyon olgularinda (AZFa+b+c) ise
spermatozoa bulabilme sansi yapilan calismalarda %0 ola-
rak belirtilmistir (44,45).

Klinefelter sendromu yani sira XX erkek, XYY sendro-
mu ve Noonan sendromu gibi kromozomal anomaliler
de spermatogenezde bozulmaya neden olurlar (46,47).
Daha &nce de belirtildigi gibi Klinefelter olgulannda ICSI
icin %25 oraninda TESE ile spermatozoa elde edilebilmek-
tedir (11,12,48). XYY olgularinda ise mattirasyon arrestin-
den komplet germinal aplaziye kadar degisen dereceler-
de spermatogenez bozuklugu izlenmektedir. Bu neden-
le bu olgularda da ICSI icin mikro-TESE ile spermatozoa
eldesi miimkiin olabilmektedir (48,49). Ancak, gerek XX
erkek gerekse Noonan sendromu olgularinda heniiz ferti-
liteyi saglamaya yonelik bir basar yoktur (47,50,51).

V-Kriptozoospermi (Virtual azoospermi):

Ejakiilat icinde en az bir matlr spermatozoanin bulu-
nabilmesi iin testiste her bir seminifer tubiilde ortalama 3
veya daha fazla matiir spermatid bulunmasi gerektigi ileri
stirtilmektedir (52). Bununla birlikte, NOA’ll olgularda eja-
kilat icerisinde Sertoli hiicreleri ile olan baglantilanni kay-
bederek limene dékilmiis erken evre inmatiir germ hiic-
relerine de rastlaniimaktadir. Ancak, bu hiicreleri ejakdilat
icindeki diger yuvarlak hiicrelerden ayirt edebilmek her
zaman mimkiin degildir. Bununla birlikte, ejakilat icin-
de spermatid ve erken evre germ hiicrelerinin saptanma-
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s1, bunlarin miktar ve canliliklarinin élglilmesi invazif test-
lere gerek kalmadan testis fonksiyonu hakkinda bilgi ver-
mektedir (53).

VI-Testis Histopatolojisi:

Daha &nce yapilan testis biyopsisi sonuclarinin TESE
sonuglar hakkinda anlamli sonug¢ verecegi dustiniilebi-
lir. Bununla birlikte, testis biyopsisi sonuglari SCOS veya
komplet matiirasyon arresti olsa bile TESE olgularinda
sirasl ile %19-33 ve %33-48 oraninda spermatozoa bulu-
nabilecegi bildirilmistir (9,17,19). Bir baska calismada ise,
Onceki biyopsi sonuclan ile karsilastinldiginda spermato-
zoa bulma oranlar hipospermatogenez olgularinda %85;
erken matiirasyon arresti olan olgularda ise %80 olarak
bildirilmistir (15). Bu nedenle TESE islemi sirasinda sper-
matozoa bulunamayan olgularda testis biyopsisinin yapil-
mas! hastalann tekrarlayan TESE uygulamasina devam
etmesine karar verilmesinde biiylik dnem tasimaktadir.

Sertoli hiicrelerinin temel goérevlerinden biri de sper-
matogenez esnasinda dejenere germ hiicrelerini ortam-
dan uzaklastirmaktir. Sertoli hiicrelerinin bu fonksiyonu
ile sitoplazmalannda bol miktarda lipit grandlleri gelisir.
Germ hiicre sayisi azaldikca Sertoli hiicresi ile germ hiic-
releri arasinda bir temas olusmadigi ve herhangi bir meta-
bolik faaliyet gelismeyecegi icin sitoplazmalannda ¢ok az
sayida lipit ve glikojen igerigi ortaya cikar (54). Béylece
alinan histopatolojik incelemede Sertoli hiicrelerinin yapi-
sinin incelenmesi de germinal epitelyum aktivitesinin
degerlendirilmesi acisindan énem tasimaktadir.

VII-immiinohistokimyasal inceleme:

Son yillarda testisin sadece histopatolojik inceleme-
si degil, immiin histokimyasal degerlendirmesinin de
onemli oldugu konusunda yayinlar vardir (55,56). Sertoli
hiicreleri embriyonel olarak mezansimal kdkenli hiicre-
lerdir. Bu dénemde Sertoli hiicrelerinin sitoplazmik iske-
letini vimentin ve sitokeratin olusturur. Bu yap1 dogum-
dan sonra puberteye kadar olan dénemde tamamen deg;i-
sir ve eriskin Sertoli hiicresi icinde sitokeratin bulunmaz.
Diger taraftan, germinal epitelyum hiicreleri epitelyal kay-
nakh olduklar icin bu iki maddeyi de yapilarinda bulun-
durmazlar. Yapilan testis biyopsisinde elde edilen doku
orneklerinin immiinohistokimyasal olarak boyanmasi ile



Derleme

ERKEK UREME SAGLIGI

SCOS durumunun ayirici tanisinin yapilabilmesi miim-
kiin olmaktadir. Seminifer tublillerde sadece vimentin ile
boyanmayan hiicrelerin varligi SCOS tanisini ekarte ettir-
mektedir. Buna karsin, sadece vimentin ile birlikte sitoke-
ratin varlig1 SCOS igin bir tani kriteri olarak kabul edilmek-
tedir (57-59).

Bir diger ydntem spermatidleri boyayan protamin
boyasidir. Seminifer tublillerde protamin varligl ve boyan-
ma yogunlugu spermatogenez ile iliskili olarak degerlen-
dirilmistir (60-62).

Fujita ve arkadaslan inhibin o alt grubuna ait Glial cell
line-derived neurotrophic factor (GDNF) ve Stem cell
factor (SCF) olmak {izere iki boyama yéntemi tanimlamis-
lardir (63). Yapilan calismada, SCOS olgularinda GDNF
yogunlugunun arttigl; GDNF negatif olgularda ve SCF
yogun olan olgularda TESE ile spermatozoa bulunma san-
sinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

VIII-Coklu parametreler:

TESE ile testiste spermatozoa bulma sansini belirleme-
ye yonelik olarak tanimlanan pek ¢ok parametrenin ele
alindigr bir ¢alismada; Tsujimura ve arkadaslan (64,65)
FSH, Total testosteron ve inhibin-B dizeyleri veya yas,
FSH ve Johnson skorunu kullanarak iki logaritmik for-
mil tanimlanmislardir. Serum hormon diizeylerinin dik-
kate alindigi ilk formilde P=(1+exp(5.201-0.048XFSH-
0.449XTT-0.02 1 XInhibinB))-1 form{ltnd kullanilarak yapi-
lan hesaplamada kestirim degeri %15,7 olarak alindigin-
da sensitivite %71; spesivite %74 seklinde belirtilmistir
(64). Hasta yasi, FSH dizeyi ve histopatolojideki Johansen
skorunun kullanildigr P=(1+exp(0.144Xage-0.059XFSH-
1.310X]S)) -1 formillnde ise kestirim degeri %49,7 alin-
diginda sensitivite ve spesivite degerleri sirasi ile %78 ve
%76,3 olarak rapor edilmistir (65).

IX-Yeni Parametreler:

Tim bu degerlendirilen parametrelere ragmen, TESE ile
olgun spermatozoa bulabilmeyi islem &ncesi belirlenme-
ye yonelik bir belirte¢ Uzerindeki calismalar halen devam
etmektedir. Ejakilatta PCR y&ntemi ile elonge spermatid
saptanmasi; DAZ, RNA-Binding motif ve Transition prote-
in-1 gibi cesitli molekdler belirtecler ve biraz 6nce yuka-
nda tanimlanan telomeraz aktivitesinin degerlendirilme-

si heniiz arastirma asamasindadir (66). Hiicrelerde hiicre
olimsizligiu telomer aktivitesi ile belirlenmekte ve hiicre
boéliinmesi sirasinda sirekli olarak kisalan kromozomlarin
ucundaki telomer sekanslarinin yeniden yapilandiriima-
si saglanmaktadir (67). Yapilan calismalarda, gerek hay-
vanlarda gerekse insanlarda testiste telomer aktivitesi-
nin bulundugu goésterilmistir (68-70). Ancak, spermato-
zoa Uzerindeki telomer aktivitesi donemsel farkhlik gos-
termektedir. En yliksek seviyesi spermatogonia ve primer
spermatositlerde olurken, yuvarlak spermatidlerde son
derece dustiktir; testikiiler ve epididimal spermatozolar-
da ise hi¢ bulunmamaktadir. Bu bilgilere ragmen, heniiz
telomer aktivitesi ile spermatogenez bozuklugu arasinda
tam Dbir iliski kurulamamistir. SCOS’lu olgularda telomer
aktvitesinin bozuk olacag ve bu enzime rastlaniimayaca-
&1 kesindir. Ancak, OA ve MA olan olgularda testis biyop-
silerinde arada fark saptanmamistir. Bu sonuglar dikkate
alinirsa telomeraz aktivitesinin degerlendirilmesi sadece
SCOS tanisi i¢in kullanilan bir test olarak dnem kazanmak-
tadir (53,71). Sonug olarak, telomeraz aktivitesinin varlig
germ hiicrelerinin mevcudiyeti icin bir kanit sayilmaktadir.

Testis dokusunun kiiciik molekilli metabolitler aci-
sinda kromotografik veya spektral analizi de OA ve NOA
ayiricl tanisinda kullanilmaktadir. Oregin, P31-magnetik
rezonans spektroskopisi ile yapilan calismalarda saglik-
I ve azoospermik olgular arasinda fosfomonoester/fosfo-
diester oraninda anlamli fark izlenmistir (72). Diger baska
calismada ise gliserilfosforil-etanol-amin/gliserolfosforil-
kolin oraninda fark saptanmustir (73).

Degerlendirme:

Pantke ve arkadaslari (65) prognostik faktorleri deger-
lendirdikleri bir cahsmalarinda OA’ll olgularda sperm
bulma oranint %100 olarak belirtirken; hastanin &yki-
sii, etiyolojik riskler ve yapilan testler icerisinde TESE’de
sperm bulma sansini kesin olarak gdsteren bir paramet-
re olmadigini; yiiksek FSH diizeyi olan olgularda dahi
%29 oraninda sperm bulunabildigini ileri strmuslerdir.
Arastirmacilar, genetik degerlendirmede AZF komplet
delesyonu saptanan olgularda ise sperm bulunamadigi-
ni ifade etmislerdir. Buna karsin, post-operatif prognostik
faktorlerin daha énemli oldugu; burada da histopatolojik
incelemenin biiylik dnem tasidig1 belirtilmistir. Ozellikle
protamin ile yapilan histopatolojik inceleme testiste sper-
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matogenezin degerlendirilmesi acisindan biiyllk 6nem
tasimaktadir.

Sonug olarak; TESE olgularinda kesin bir tanimlayi-
a pre-operatif prognostik faktér yoktur. OA olgularin-
da sperm elde etme sansi ylksektir. NOA olgularin-
da mikro-TESE &ncelikli yaklasimdir ve uygulama cesit-
li kereler tekrarlanabilir. Tekrarlayan TESE uygulamalan
ile sperm elde etme sansi artarken, bu olgularda endok-
rinolojik sorunlar acisindan yakin izlem &nerilmektedir.
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Sperm savaslari

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Sagligi Merkezi

Newcastle Universitesi'nden Profesér Tom Kirkwood

(2010) bir soyleside “-Bizler biyolojik bir mucizeyiz.”
dediginde ¢ok hakliydi. Clinkli gercekten de ti¢ milyar yil-
dir siiren kesintisiz bir hiicre béliinme zincirinin Griiniy{iz.
Bunu saglayan ise tireme hiicrelerimizdir. Ureme hiicrele-
ri viicudun temel kok hiicreleridir. iste bu sayede nesilden
nesile tasinan gametlerimiz yaslanmadan kalmay1 basara-
bildiler. Oysa yaslanan soma hiicrelerimizdir, yani gévde
hiicrelerimiz. Zaten insan viicudunu iki gesit hiicre olus-
turur: beyin, bébrek ya da deri gibi organlar yapan soma
hiicreleri ve treme hiicreleri. Yaslanma somanin bir 6zel-
ligi olup, zamani gelince kullanilip, atilir. Sperm ve oosit
ise birbirlerine yardim ederek, yasllik daha kapiy! calma-
dan kendilerini yenilerler, yani 6lime firsat birakmazlar.
Gametlerimizin becerileri sadece bunlarla simirli degil-
dir. Clinkd deniz sakayig1 ya da su polipleri de dlimsiiz
gibidirler. Onlardan kesecegimiz bir parcay! suya birak-
sak, blylr ve yeni bir polip veya sakayik olur. Bu canl-
larin viicut hiicrelerinin tamami kdkseldir, yani diger bir
ifadeyle gamet! Biz de tamamen kdksel hiicre evresinde
kalabilirdik. Neye benzeyecegimizi hemen tahmin ede-
bilirsiniz; her birimizin gegirdigi embriyomuzun 8 hiicre-
li blastomer evresine! (Sekil 1). Eger bdyle olsaydi, bugiin
hala béliinerek c¢ogalan, birbirinin kopyasi organizma-
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lar olurduk. Yeryliziine cakili yasardik. lyi de, ne zamana
kadar yasardik? Kozmolojik olaylarin giiniin birinde diin-
yamizin sonunu getirecegi artik iyice anlasildi. Omegin
biiytk yildizlarin yakitlan bittigi zaman sonerlerken yay-
diklart gamma 1sin1 patlamalan, diinyamizin sonu olabi-
lecek komplo teorileri arasinda kiiresel 1sinma faciasinin
en basta gelen nedenlerinden biri olarak gdsteriimekte
(2). Gercekten de Karina Takimyildizi'nda 15 Eylil 2008
yilinda gézlemlenen bdyle bir patlama, bildigimiz isiktan
neredeyse 5 milyar kat fazla enerjiyi tizerimize yollamis-
tir (3). Ama hig¢ endise etmeyelim, ¢linkii Mars-500 pro-
jesi kapsaminda 18 kisilik ekip, Mars’ta koloni kurmak icin
hazirliklara ¢oktan basladilar. Projenin similasyon ¢alisma-
sl Moskova'da gerceklesecek ve eger ekip dayanikliigini
kanitlayabilirse, hemen arkasindan 520 giin siirecek seya-
hat icin yola cikacaklar (4). Bizler icin olmasa da, torunla-
nmiz icin belki taze bir yasam alani olusturacaklar. Iste, su
polipleri gibi bir yasamla, bu tlirden facialardan kagabile-
cegimiz projeleri gerceklestirmemiz hicbir zaman mim-
kin olamazdi. Ama 3,5 milyar yil icinde kdksel 6zelliklere
sahip gametlerimiz &yle bir soma gelistirdi ki, bu becerikli
bedenler sayesinde yasam tohumlar diinyadan sonra da

Sekil 1: Spermimiz somayl (gévde) gelistirmemis olsaydi,
sekildeki gibi bolinerek ¢ogalan, Slimsiiz, yaslanma nedir bil-
meyen organizmalar olacaktik. Ama higbir care liretemeyecegimiz
icin, diinyanin basina gelebilecek her tirlli felaketten de payimiza
diseni alacaktik (1).
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uzak gezegenlerde varliklarini siirdiirebilecekler. Bunun
basarabilmek icin gametlerimiz son derece titiz ve tutarl
secimler yaparak, icinde barindiklari somay1 yani gévdeyi
gelistirdiler. Neticede, hem cevreye en uyumlu ve duyar-
I, hem de dogaya dost cok sayida geni biinyesinde birik-
tirdi. Bu sayede artik diisiinmek ve icat etmek icin bey-
nimiz, antijenlerden korunmak icin immiin sistemimiz ve
hareket etmek icin de kaslarimiz var. Kirkwood gamet-
lerin bilgi depolarinin genler olduguna dikkat ¢ekerek, bir
genin basansini, her seyden 6nce, gelecek nesillerde ken-
disini daha fazla kopyalayacak bir viicut olusumuna katki-
styla dlcer. Biyoloji dilinde bunun anlami Gireme basarisi-
dir. Yani gamet bir yandan ¢ogalarak hayatta kalacak bir
yandan da cevresel tehditlerden kendisini koruyabilecek
faydali bilgileri genomunda biriktirebilecek. Sonug ortada:
Mars-500 projesi!

Gelecegimizin teminati olan lreme basarisinin sirri,
spermlerin kendi aralarinda yaptiklan miicadeleden galip
cikabilmeleridir. Her neslin galipleri de kendi aralarinda
yansirlar ve bdylelikle nesiller siresince en galip slper
spermler ortaya cikar. iste Mars-500 projesi, boyle stiper
spermlerin bir eseridir. Bu miicadele gercek anlamda
bir meydan savasidir. Savasin taraflari rakip erkeklerin
spermleri; ganimeti ise, genetik mirasini emanet edece-
&i yumurtadir. Sunu da hemen itiraf etmemiz gerekir ki,
eger yumurtanin bdyle bir se¢im kaprisi olmasaydi belki
spermler arasinda rekabette olmayacak ve neticede geri-
ye deniz sakayiklar ya da su polipleri ile tavla oynayan atil
bir popiilasyon kalacakti. Simdi gelin, bizi Mars’a tasiya-
cak olan kahraman spermlerin seciminde nasil bir savasin
verildigini, birlikte gérelim.

Hem siislii hem de giiclii erkekler

Doga her zaman en iyisini yapmaya yoénelmistir. 3 mil-
yar yil nce yeryiiziinde sadece tek tip bakteriler yasar-
ken, simdi etrafimizda rengarenk bir tabiat gériiyoruz. Hig
kuskusuz tabiatin renklenmesi, doganin “...ben su tabi-
ati renklendireyim!” seklinde bilingli bir gayretiyle ger-
ceklesmedi. Cesitlenmenin sebebi, degisen cevre sart-
larina uyumdan kaynaklanmistir. Angelina Jolie ya da
Kevin Costner doganin bencil bir se¢imi olmayip, tama-
men dogal secilimin eserleridir. Bir hayvanat bahgesi-
ne girdiginde, zebralarin ya da tavus kuslarinin Angeline

Jolie'nin pesinden kostuklarina kimse sahit olmamustir.

Oysa ayni tavus kusu, piril piril parlayan kuyrugunu yelpa-
ze gibi ihtisamla acan kendi cinsinden erkek esinin pesin-
den, can havliyle kosar. Clinkii tavus kuslarinin sperm-
leri insan yumurtasl ile birlesemez. Ne demisler; “Davul
dengi dengine calar”. Gercekten de gametlerinin memb-
ranlarindaki proteinler, b&yle bir birlesmeye uygun degil-
dir. Proteinleri kodlayan mekanizma genlerde bulundugu-
na gore, tavus kuslarinin bize gére bdyle “zevksiz” bir ter-
cih yapmalarindan da genlerini sorumlu tutmamiz gerekir.
Oysa yandaki resme bakarsaniz, bizim ¢apkin tavus kusu-
muz, halinden pek de memnun gériinmekte (5). Demek
ki genlerin istenci “gorece” bir glizellik degil, “faydali” bir
fenotip olmali. Bu fayda ise cevre sartlarina daha dayanikli
bir se¢im yapma diirtiisinden dogmakta. Ancak bu sekil-
de ileriki nesillerde genler varliklarini devam ettirebilecek-
lerdir. Genler icin icinde bulunduklar beden tavus kusu
olmus ya da Angeline Jolie, hic fark etmez. Onemli olan,
varligini sirdirebilmesidir. Hatta sadece varligini sir-
dirmek degil, daha saglikli bir yaprya kavusmasi da ana
hedeflerindendir. iste, varliklarini en iyi bicimde stirdire-
bilmek icin genler, eseyli Gremeyi kesfettiler. Gergekten
de eseyli Gremenin; hasar gérmis DNA’larinin onarilma-
s1, mutasyonla bozunmanin &nlenmesi, degisen cevreye
uyum gibi ¢ok sayida getirisi vardir.

Ergenlik dénemine ulasan her canl, mutlaka karsi
cinsine ilgi duyar. Bunun nedeni genlerini ileriki nesil-
lere aktarma dirtustidiir. Genler gercekten de bu kadar
bencil midirler? Hem de nasil! Bunun en giizel érnegi-
ni bir yaban arisi tlirti olan Nasonia vitripennis’te bulabili-
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Sekil 2: Spermimiz somayi (gbvde) gelistirmemis olsaydi,
sekildeki gibi bolinerek ¢ogalan, &limsiiz, yaslanma nedir bil-
meyen organizmalar olacaktik. Ama hicbir care liretemeyecegimiz
icin, dlinyanin basina gelebilecek her tiirlli felaketten de payimiza
diseni alacaktik (1).

riz (Sekil 2). Sanki bu annin tek gorevi, hiicrelerinde bulu-
nan ve psr (babasal esey orani) adi verilen bir kromo-
zom parcasini ileriki nesillere tasimaktir. Niikleik asit par-
casi dedigimiz bu molekdiller bu isi ¢ok ilging bir kurnaz-
likla becerirler: Psr daima sperm ile kalitilir. Bunu anlamis
olan yumurta da soyunu siirdirebilmek i¢in daha sperm
icine girer girmez, erkege ait tim kromozomlan parca-
lar. Dolayisiyla déllenen her yumurta artik disidir. Tam
bir feminizan davranis 6rnegi. Gelgelelim, sperm buna
pabug birakmaz ve mayoz gegirirken yukarida bahsettigi-
miz psr 6gesini harekete gecirir ve disi yumurtay! oldu-
8u gibi erkege cevirir. Artik haploid yumurtalar erkektir.
Taa ki yeni bir spermi ayartip icine cekip, onu yok edene
kadar (Futuyma 2008). Diploid disi ve haploid erkek ara-
sinda kiyastya bir savas siirlip gider. Ama doganin isine
bakin ki, 2007’de Amerika’dan Prof. Beukeboom (2007)
ve arkadaslari, haploid de olsa disiligini kaptirmayan bir
Nasonia susu ortaya cikardilar. Goriinen o ki, kilibiklik
devam ederse giiniin birinde disi bencilligi, gen bencilli-
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gine bile Ustlin gelecek!.

Her ne kadar Nasonia bir kural olmasa da, bir erkegin
genlerini ileriki nesillerde yasatabilmesi icin sadece kendi
tiriinden olan bir disinin yumurtasina ihtiyaci vardir.
Clnku diger tirlerin yumurtasi yabanci spermlerini kabul
etmez. Dolayisiyla tavus kusumuzun Angeline Jolie'nin
pesinden kosmasi sadece vakit kaybi olur. Ancak burada
cok 6nemli bir nokta var: Sadece disinin pesinden kosma-
s1 yetmez. Ciinkd disi ancak tek bir erkegi kabul edebilir.
Erkegin cok sayida aday arasindan secilebilmesi icin de
kendini disisine begendirmesi gerekir. Eseysel tiremenin
temelinde de bu diirtii yatar: “Disilere erismek icin erke-
gin diger erkekleri elimine etmesi ve disinin de kendisi-
ni tercih etmesi.” Buna “Sekstliel Secilim” adi verilmistir.
Disiler hangi 6zellikleri tercih ederlerse, o 6zellikleri tasi-
yan erkeklerle ciftlesecek ve boylelikle dogacak yavrular
da erkegin oOzelliklerini tasimis olacaklardir. Bir anda top-
lumda o 6zelliklerdeki erkek sayisi artacaktir. Digerleri ise
zamanla kaybolup, gider. Diyelim disiler boyu 2 metre
olan erkekleri tercih ederlerse, zamanla yavrularin boyla-
n da 2 metre civarina erisecek ve toplum 2 metre boyun-
da erkeklerle dolacaktir. Ya da sadece doktor olan erkek-
ler tercih edilirse, zamanla her erkek doktor olacaktir.
Dolayisiyla sadece uzun boylu olmak ya da doktor olmak
yetmez, disilerin yavru yapmak icin bunlan tercih etme-

Sekil 3: Ustte, gosterisli boynuzlariyla bir erkek kizil geyik, asagida
ise onu izleyen disisi gériilmekte (7).
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leri de sarttir. iste bu sekilde toplumun 6zellikleri zaman-
la degisebilir. Ne iyi ki, soyunu siirdiirebilmesi icin erkek-
lerin illa ki disisine kur yapmasi, kendini begendirmek igin
cabalamasi tek secenek degil. Eslerin birbirini se¢gmeleri
sadece erkegin kur yapmasi ya da disinin keyfiyle olmaz,
baska faktérler de s6z konusudur. Simdi bunlara géz ata-
m.

Sislenip pslenen, takip takistiran bir disi ne kadar
gizlemeye calisirsa calissin, neticede yavrusuna bakabile-
cek erkegi aramaktadir. Ne yasayacagi cinsel fanteziler ne
de tek tash yiiziiglin maddi degeri onun icin énemlidir.
Tek tercih kriterleri; hem gebelik siiresince kendisini koru-
yabilecek hem de dogduktan sonra yavrusunu gozete-
cek, ona besin saglayabilecek erkek olmasidir. Dolayisiyla
iri ve glcli erkekler listenin basini ¢ekerler. Giinlimiizde
vicut gelistirme merkezlerine giden erkek sayisindaki
artis, erkeklerin disilerin bu ydndeki tercihlerini anlamis
olmalarinin bir neticesidir. Pahali elbiseler giyilmesi, son
model araba alma ugraslar veya omuzlan genis goste-
recek sekilde ceketin omuza atilarak giyilmesi, kavgada
etkili bir silah olarak kullanilabilecek sivri uclu ayakkabi-
lar hep disiye gliclinii ispat etme dirtlsiinden kaynakla-
nir. Hayvanlar arasinda parlak renk tasiyan erkekler ya da
kendini oldugundan daha biiylik gbsteren sisler tasiyan
erkekler istisnasiz tercih edilmislerdir. Omegin Kizil geyi-
gin (cervis elaphus) boynuzlan ve Tropikal Asya domuzu
Babirusa’'nin olagantistii kopek disleri, hep boyle bir ter-
cihin yillar icinde gelistirdigi zorlamalarin eseridir (Sekil
3,4). Kizil-kanath Karatavuk (Agelaius phoenicus) erkek-
leri parlak kirmizi omuz tiiylerini gdstererek ya da daha
icten sarki sOyleyerek disisinin karsisina cikar ve “...beni
seg, ¢linkl ben seni ve dogacak yavrumuzu hem disman-
lardan korur hem de daha ¢ok besin bulurum.” der. Clink{
bu kuslarin omuz renkleri ve sarkilari ne kadar gdsteris-
li ise, stirliye yaklasacak diger erkekleri uzaklastirma gic-
leri de o kadar fazla demektir. Tam bir disinin isteyece-
gi ozellikler! Deneysel olarak bu tavuklarin sesleri engel-
lendiginde, diger erkeklerin hi¢ vakit kaybetmeden disi-
ye yaklastig1 goriiliir. Tam bu sirada teypten bir tavuk sar-
kisi yayinlanirsa, isgalciler derhal kagarlar. Teyp sesi yeri-
ne, omuzlan kirmiziya boyanmis yapma hayvanlar konu-
lugunda da isgalciler kagmaktadir. Hatta kirmizi boya ne
kadar genisse, korkutucu etki de o derece artmistir. Bunu
bilen Behlil de, Bihter'i cezp etmek icin viicut gelistirme-
ye devam etmis, omuzlarini ortaya ¢ikaracak tisortler giy-

Sekil 4: Babirusa olarak bilinen Geyik Domuzu; Endonezya
adalarinda yasar ve erkeklerinin képekdisleri 30 cm uzunlugunda
glicli savunma dislerine doniismustir. Erkekler ciftlesme zamani
geldiginde aynen kangurular gibi boks yaparak disiye kur goster-
isinde bulunurlar. 120-150 giin sonraysa, tek yumruk almamis olan
bencil genleri yeni yuvasinda glilimsemeye baslar (8,9).

mis ve gosterisli bir araba edinmistir. Behlil'tin biyolojik
benzeri Meksika Cltresi (Carpodacus mexicanus) denilen
bir kus tliri olabilir. Bunlarin erkeklerinin rengi turuncudan
parlak kirmiziya kadar degisir. Ama parlak renkli olanlar
yuvadaki yavrulara daha sik besin tasirlar. iste bu nedenle
de disiler parlak renkli olanlan tercih ederler. Aynen iyi bir
isi ve gosterisli mal varlig1 olan saglikli griiniimli erkek-
lerin tercih edilmesi gibi (Futuyma 2008).

Catisma bashyor!

Vurgulamak istedigimiz konu; ergenlige girip de sira
es secimine geldiginde, kara-kas kara-g6z ya da selvi boy
gibi degerlerin aslinda gecici birer sinyal olduklari, bir
siire sonra yerlerini bambaska bir catismaya birakacakla-
ndir: Esler arasi catisma! Keske bunu ergenlik arifesinde
olan ¢ocuklarimiza anlatabilsek! Ciinkii son zamanlarda
basinda cikan haberlerde de evliligin Ugtlincii yilindan iti-
baren romantik duygularin yerini catismalara birakabilece-
8i konusunda ciddi uyarilar yapilmakta. Psikologlar buna
dayanarak 3 yillik evlilik kontratindan bile s6z etmekte-
ler (10,11). Eger bu gercegi iyi kavrayabilirsek, yasam fel-
sefemizde de kokli degisiklikler yapabilmemiz mimkiin
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olabilecektir. Yani sorun, yedigimiz, ictigimiz ya da kazan-
diklannmiz degil, niikleik asitlerimizi ileriki nesillere tasiya-
cak olan cocuklarimizin yetistirilmesini esimize nasil yik-
leriz stratejileri gelistirmemizdir.

Scripps Arastirma Enstitlisi  profesérii  William
Hasetline'nin de (2010) acik sekilde ifade ettigi gibi;
“DNA’'miz canli bir fosildir. Hepimizin icinde tasidig
DNA, donusiip degiserek yaklasik 4 milyar yildir varolan
bir metin. DNA 6limsiiz bir molekiildir, kesintiye ugra-
maksizin hep varolmustur.” Bunun da sirr ¢cogalma ve
yavruyu idame ettirebilme kabiliyetinde yatar. ilk bakista
son derece gaddar bir yasam miicadelesi gibi gdriinmek-
le birlikte, bugilinkii varli§imizi atalarimizin bdyle strate-
jilerdeki basanlarina borclu oldugumuzu anladigimizda,
durum degisir. Kural sudur: Erkek ya da kadin, herhangi
birisi gocugun bakimini Gstlendi mi, diger es bu firsati der-
hal degerlendirme diirtiilerini sergilemeye baslar. iyi de,
bu firsatlar nedir?

Firsatlarin neler olduguna ge¢meden Once, savasin
tlirline bakmakta fayda var. Esler arasindaki, yani erkek ile
disi arasindaki miicadele iki sekilde siirer: i) Ebeveynlerin
karsilikli paslasmalanyla ve ii) Sperm-oosit arasinda. Once
bireylerin karsilikli davranislariyla nasil bir secilim strateji-
si sahnelenmekte, inceleyelim.

Disi ya da erkegin yasamdaki gercek basarisi ne sinav-
larda aldiklari ylksek notlar ne de maddi birikimleri-
dir; sadece yasayabilen yavrularin iretilmesidir (Futuyma
2008). Gercekten de aile ici iliskiler potansiyel catisma-
lar icerir. Ama bu catismalan kétl olarak diistinmemek
gerek, clinkll gerek davranissal gerekse fiziksel cesitlen-
melerin kaynagi da iste bu ana-baba arasindaki catisma ve
isbirligi arasindaki dengedir. Dengenin hedefi ise; yavru-
dur.

Ana ve babanin herhangi birinin ya da ikisinin birden
yavruyla ilgilenmesinin nasil sonuglar doguracagini diger
hayvan tirlerini inceleyerek anlayabiliriz. Clinki bu ilis-
kiler hayvanlar arasinda tiim c¢iplakligiyla sergilenmekte.
insan ise bilinci ve kivrak zekas! sayesinde cogu diirtiisti-
nii gizleyebilmistir. Bunu da bilerek degil, bilincaltindaki
dartlleri ile yapmustir. Aslinda bilingaltinda yatan gercek
etkenler es sayilan ve esler arasindaki bagdir.

Her tiirde esler oncelikle yumurtalarini avcilardan
koruyarak ve dogumdan sonra da yavruya bakarak, yav-
rularinin yasam sanslanni dolayisiyla da kendi basarilari-
ni artirmay1 hedeflerler. Oysa yavru bakimi oldukg¢a mali-
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Sekil 5: ???1.. (12).

yetli bir istir. Riski de vardir. Eger disi yavrusuna bakmaz
ise, enerjisini de bu yénde harcamamis olur ve boylelikle
biriktirdigi enerjisi ile daha fazla yumurta yapabilir. Erkek
ise yavru bakimindan kacarak biriktirdigi enerjisini, baska
eslerle ciftleserek daha fazla yavru yapma yéniinde kulla-
nabilir. Yani ister erkek olsun ister disi, enerji ve zaman-
larini yavruya bakarak harcayacaklarina, ireme basarila-
nni artirmaya kullanabilirler. Sekstiel Biyoloji konusunda
uzman olan Robin Baker (2007) bu konuda “...Bazi seyler
hicbir zaman degismez. Erkek kastre edilse, beyin ameli-
yati gecirse ya da hormon tedavisi gérse bile, kosullarin
elverdigi kadar fazla kadinla iliskiye girmekten ve olabildi-
gince ¢ok torun sahibi olmaktan vazgecmeyecektir. Kadin
da icinde bulundugu kosullarda en iyi genleri almakta ve
verebilecegi destegin en fazlasini vermekte duraksamaya-
caktir.” der. Bakiniz sekil 5!..

Bircok kus ve memeli tlriinde yavrulara disiler bakar,
erkekler bakmaz. Boyle canlilarda erkekler birden fazla
disiyle eslesebilirler (poligini). Bazi balik ve kurbagalarda
ve bir-iki kus tiirinde ise sadece erkekler yumurtalari bek-
ler ve yavrulara bakarlar, dolayisiyla da disileri farkli erkek-
lerle ciftlesip yavru dogurabilirler (poliandri). Dong beet-
le (pislik bocekleri)'nde, kus tirlerinin ¢cogunda ve bazi
memelilerde de disi ve erkek “sosyal tekeslilik” adi veri-
len bir bag kurmuslardir ve yavrularina birlikte bakarlar.
Ama hayvanlarda bu tiir iliski hic de masumane degildir
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qlnki es-disi giftlesmeler sik gorillr. Yani gercekte cinsel
acidan tek esli degildirler. Memelilerin bir uzantisi olarak
insanlar da goriiniirde sosyal tekesli olmalarina ragmen
doganin kuralina uyarak es-disi ciftlesme dirtlisi tasir-
lar. Firsat bulunca da bunu gerceklestirmekten kaginmaz-
lar. Ama bunun Ureme basanlan {zerine getirecegi risk-
lerini g6z Sniine alarak degisik stratejiler gelistirmislerdir.
Es-disi ciftlesme diirtiilerini de sanal fanteziler ya da flort
edinmek seklinde ydénlendirmislerdir. Yonlendiremeyip,
biyolojik itkilerine yenik diisenleri ise ya evde merdane ya
da mahkemede yasalar beklemektedir!

Erkek ve disiden her biri, var olan yavrularina bakma
ya da daha fazla yavru yapma seceneklerinin bir kombi-

Sekil 6: Denizatlarinda disiler yumurtalarini erkegin karninda bulu-
nan kesesine birakirlar (listte). Erkek ise kazaklik drnegi gostererek
yavru bakimini sonuna kadar tstlenir ve zamani gelince dogumunu
da gerceklestirir (altta) (13).

nasyonuyla basarilarint artinrlar. Eger her iki es de yav-
ruya bakma yoluna girmislerse, her es bakim yiikiinii ne
olclide diger ese yiklerse, o kadar karli ¢ikacaktir. Burada
tek olglit, diger esinin yavruya yeterli bakimi géstereme-
yip, yavrunun Olmesiyle ortaya cikacak basari kaybidir.
Bakimin tizerine kaldig1 o “talihli!” esin gayreti yavrunun
sag kalimini, iki esin bakimina gdre azaltmiyorsa, doga
terk eden esin yanindadir. Clinkii onun da yavru bakimi-
na katilmasi bosuna maliyet getirecektir. Ve doga der ki
“...tamam, sen yuvay! terk edebilirsin, yavrun garantide,
sen git genlerini diger yavrular yaparak yaymaya devam
et.” iste bdylelikle, esler arasinda hangisinin aile bagina
ihanet edecegi, hangisinin yumurtalara ya da yavrulara
bakacagl konusunda bir catisma baslar. Doganin bu catis-
maya getirdigi ¢dzlim, tiirlin biyolojik 6zelliklerine gore
degisir. Oregin balik ve kurbagalarda yumurtalarin bes-
lenmesi gerekmez. Suya birakilirlar ve kendiliginden geli-
sifler. Bunlarda yumurtalarin sadece korunmalar yeter.
Dolayisiyla erkekler bu isi gayet giizel yapabilirler. Erkek,
cok sayida disiden edindigi yumurtalan tek bir yuva-
da toplar ve onlan koruyarak, dogaya cok sayida yavru
kazandirmis olur, ¢linkl bu yumurtalarin beslenmeleri icin
bir disiye ihtiyaclar yoktur. Disi de bosu bosuna yavrula-
nn basinda beklemeyip, baska erkeklerden yavru yapma-
ya gider. Denizatlarinda (Hippocampus breviceps) erkek-
lerin yavrular keselerinde tasimalari buna giizel bir drnek-
tir (Sekil 6). Diger yandan kuslar ve memelilerde yavru
beslenmesi disiye bagimlidir. Disinin bu gorevini erke-
gin Ustlenip, yavrulan besleyecegim diye cirpinmasi, disi-
nin tek basina beslenme isini listlenmesinden daha mali-
yetlidir. Bu nedenle de erkek enerjisini tek bir aile yetistir-
mek icin harcayacag yerde bircok yeni eslesme yaparak
degerlendirir. Yani bunlarda erkegin yavru bakimini ust-
lenmesi biiyiik maliyet getireceginden doga erkegi yuva-
yI terk etme yoniinde zorlar. Aynen kizil-boyunlu bir kan-
guru tliriinde (Macropus rufogriseus) disilerin yavrusunu
keselerinde saklamalar gibi.

Biitlin tiirlerde disinin amaci, yumurtasinin daha uret-
ken ve giicli erkekler tarafindan déllenmesidir. Béylece
hem cok sayida saghkl yavrulara sahip olabilecek hem
de bu yavrulann bakiminda erkekten daha efektif faydala-
nabilecektir. Yasamin temel kurali istisnasiz budur. Taktik
hep ayni: Once yukarida anlattigimiz stratejilerle erkegini
belirler. En uygun erkek ise, adaylarnn aralarinda yaptikla-
n rekabeti kazananlardir. Ama bu secim tlireme basarisini
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optimalize etmede tek basina yeterli olmayabilir. Yani bir
dereceye kadar siibjektif kalir. Kim bilir, belki erkek disiyi
aldatmaktadir. Ya da ¢ok basanl bir savasci olabilir, ama
hipogonad olup, tireme basarisi hic de fazla degildir. iste,
Ureme basarisini garanti altina almak icin disiler, geni-
tal kanallar icerisinde spermleri birbirleriyle savastirarak,
en iyi spermi segmeye calisirlar. Disinin boyle bir ‘kurnaz-
Ik’ yapacagini bilen erkekler de, kendi spermlerinin yarisi
kazanmasi icin degisik stratejiler gelistirmislerdir. Ureme
basarnsina yonelik disi-erkek savasinin diger cephesi, iste
bu sekilde disi genital kanali icerisinde gerceklesir. Bu
glin farkinda olmadan edindigimiz cinsel aliskanliklarimi-
zin temelinde, bilincaltimizda yatan bu stratejilerin dirti-
leri bulunmaktadir. Erkegin Uretecegi sperm sayisi ya da
esiyle iliski sikliklari hep bu plan cercevesinde gerceklesir
de bizim haberimiz bile olmaz. Her ne kadar sadik esle-
re sahip olsak da, dile getirmedigimiz bilingaltimizdaki bu
stiphe daima bizi uyanik tutar. Hi¢ kuskusuz bunu bilerek
ayarlamayiz ama simdiki biyolojik sistemimiz bdyle bir
olasiliga karsi tedbir alarak gelismistir.

Cinsel zevk degil, SSYS: Sperm Secme ve Yerlestirme
Sinavi!

Gelinlik giyip, nikdh memuru karsisina ge¢mis bir pen-
guen gérmeyiz. Clinkl bu sosyal ritiiel insanlar tarafindan
sonradan gelistirilmis bir uygulamadir. Tekeslilik dayat-
masi uygulamaya girmeden ©6nce es seciminin rasgele
yapildigini tarih kitaplarinda okuyoruz. Bu durumda bir
erkegin treme basarisi ciftlesme yapip yapmadigr degil,
yumurtalan délleyenin kendi spermleri olup olmadigidir.
Oyle ya, belki disisi baska erkeklerden de sperm toplamis
olabilir. Bunu kisitlayan bir sosyal norm olmadigina gore,
disiler dogal olarak bdyle bir serbestisiteye sahiptiler.
Aslinda giiniimiizde de bunu gérmekteyiz. Omegin DNA
test sonuglan cocuklarin %15’inin, babasi oldugu sani-
lan erkekten baska birinden oldugunu ortaya koymaktadir
(Baker 2007). Tekesli olduklarn sanilan kus tiirlerinde bile
erkek kuslarin yaklasik %30’unun baska erkeklerin yav-
rularini yetistirdikleri gortilmistir. Baker'a gére bu ora-
nin insanlardan daha yiiksek olmasi, erkek kuslarnn yavru-
lann kendilerinden olup olmadigina insanlar kadar dnem
vermemelerinden kaynaklanir. Her ne olursa olsun, canli-
lar dleminde yavru baglhhg! nedeniyle ¢ok esli bir yasam
tarzi her zaman olagelmistir. Dedigimiz gibi bunda amag
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salt zevk almak degil, en iyi gametlerin se¢imidir. Clnk
yavruyu yapacak olan, bu secilmis gamettir.

Bir hayvanda i¢ dollenme varsa ve disi kisa bir siire
icinde iki ya da daha fazla sayida erkekle ciftlesmis ise,
o zaman erkeklerden gelen spermler yumurtaya dogru
bir yans icinde olacaklardir (Freeman 2009). Gercekten
de disiler bir batinda birden fazla erkegin spermini tasi-
yan yumurta ya da yavrular olusturabilirler. Sincaplar, ayi-
lar, kuslar kertenkeleler ve driimcekler gibi bircok hay-
van tirilinde bunun gibi ¢ok babali kardes yavru érnekleri-
ne rastlamaktayiz. insanlarda da, babalan farkl ikizler bil-
dirilmistir. Artik erkekler arasindaki rekabet bedensel giic
gosterilerinden cikip, spermlerin rekabetine déntsmis-
tur. Disi iki ya da daha fazla erkekle ciftlestiginde, sperm-
leri yumurtaya ulasma yansini kazanan erkegin iireme
basarisi daha yliksek olacaktir. Erkek bir kez Gireme basa-
risini artiran faktdriin sperm yarisinin kazanilmasi oldugu-
nu anladiktan sonra, bunu destekleyecek degisik adaptas-
yon mekanizmalan gelistirmistir: Sperm sayisini artirmak,
esine bekgilik etmek, cinsel iliski siiresini uzatmak, servi-
kal tikag olusturmak, disinin ¢ekiciligini azaltan feromon-
lar kullanmak gibi. Hi¢ sasirmayalim; bizler de bu strateji-
leri uygulamaktayiz: Sperm sayisini artirmak igin ilag kulla-
niyoruz, esimize bekgilik etmek icin evleniyoruz ya da cin-
sel iliski suresini uzatmak icin Dapoxetin’in piyasaya ¢ik-
masini bekliyoruz! Amag yine ayni; bilincaltimizda yeret-
mis olan {ireme basarisini artirmaya yonelik dirtd.

Normal bir erkegin ejakulatinda 20-250 milyon sper-
matozoa gorilir. Fertilizasyonu basarabilmesi icin bun-
larin %4’niin normal morfolojiye sahip olmasi yeterlidir
(Sekil 7). lyi de, geriye kalan bozuk sekilli %96’lik sperm
populasyonu ne olacak? Gercekten de bozuk morfolo-
jili spermler lizumsuz hiicreler midir? Sakin bu sekilsiz
spermler, oyunun esas aktorleri olmasinlar?

Bizim anormal olarak niteledigimiz ¢ogu sperm sekil-

R

Normal sperm Anormal sperm sekilleri

Sekil 7: insanda normal ve anormal morfolojili spermatozoa (14).
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Sekil 8: ilkel tek hiicreli mikroorganizmalar olan protophyta’lardan algler (a,b), diatomlar (c) ve sporozoalar (d) bir bazen {g silia (paucicilia-
ted) tasimakta olup, hareket etmesine yardimai olur. Ayni kuyruk yapisini, daha sonra spermlerde de korunarak baliklar (d) crustacea (kabuk-
lular), annelida (halkali solucanlar) ya da vertebralilara kadar tasindigini gérmekteyiz..

leri, aslinda diger tirler icin normal olarak kabul edi-
lirler (Sekil 8,9,10). Clinkli sperm sekillerinin her tlirde
ayrn bir dnemi vardir, diger bir ifadeyle ‘tiriin korun-
masl sperm sekil ve fonksiyonlanndaki ayrncaliklar tara-
findan belirlenir.” Aslinda bunun gercekten de boyle
olmasi beklenir, ciinkii yapilan calismalar sperm sekli-
nin erkegin genetik malzemesi tarafindan belirlendigi-
ni ortaya koymustur (Grudzinakas 1995). Maymun tiirle-
ri arasinda bile sperm basi ve akrozomu énemli farklilik-
lar goésterir. Denizkestaneleri gibi bazi deniz canlilarinda
sperm basinin yuvarlak olmasi normaldir. Kuyruklaninda
destek fibrilleri de bulunmaz. Bazi solucan tirlerinin,
Ichthyostega’dan kertenkelelere kadar uzanan doértiyeli-
lerin (tetrapodlar) ve bazi baliklarin spermlerinde cift kuy-
ruk bulunur. Kabuklu bécek tirlerinin, akreplerin, kenele-

O R Sl

. Selaginella
Diatom /%
Y
Laminaria
Fucus Psilotum E
Liverwort : é%

Equisetum

< g Moss

Sekil 9: Bazi alglerde ve bitkilerde sperm yapilarin. Oysa biz bu sekilleri
insan ejakulatinda gordugtimiizde patolojik kabul ediyoruz (15).

rin ve yengeclerin spermlerinde ise hi¢ kuyruk bulunmaz.
Denizlerde yasayan omurgasiz hayvanlarda parazit yasam
siiren solucan benzeri Mesozoa’larin spermleri ise soma-
tik hiicrelerden farkh degildir. Kisacasi, insanda “kétd”
olarak kabul ettigimiz sperm sekilleri, daha ilksel orga-
nizmalarda son derece “yararli” hiicrelerdir. Memelilere
kadar varliklanni koruduklan distindliirse, yine de bir ise
yarar olmalidirlar. Acaba bu cesit spermlerin, yani bozuk
diye saymadigimiz spermlerin, bizde ne faydasi var ki,
glnlimiize kadar korunmuslardir?

Tikayic1 Spermler Cephesi

Robin Baker (2007), cift kuyruklu, kivrik boyunlu,
sitoplazmik fazlalik tasityan, cift bash ya da bilyiik basli
spermatozoanin kadin genital sistemine girdikten sonra
servikal kanal icindeki nislerde, yani yuvalarda tikag olus-
turduklanni ve bdylelikle de arkadan gelecek ikinci grup

Sekil 10: Rat ve diger kemirgenlerde normal kabul edilen sperm
sekilleri. Basin gengel sekline dikkat ediniz (16).
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/_"@v Fertilizan sperm

Tikayici
spermler

Sekil 11: Sperm savas alani (17).

spermler icin bir engel yaptiklanni ileri siirer (Tikayici
spermler) (Sekil 11). Boyle bir tikacin, birden fazla erkek-
le iliskiye giren poliandrik hayvan tirlerinde, ilk erke-
gin babalk hakkini korumaya yénelik oldugu distini-
ltir. Tekesli yasam bicimini se¢mis olan bizlerde bir servi-
kal tikag olusturma islevinin ne oranda gerekli oldugu tar-
tisihr. Ama Ingiltere’de yapilan bir arastirmada, her yirmi
bes kisiden birinde, annenin iki erkegin birden spermle-
rini genital kanalina aldigini ve bunlardan birinin servikal
tikag tarafindan bertaraf edilerek, digerinin babalik savasi-
ni kazandigini ortaya ¢ikarmustir. Diger bir ifadeyle kadin,
bir sperm savasi baslatmis ve bdylelikle giiclii olani sege-
rek cocugunun da babasi gibi galip spermlere sahip, iiret-
ken bir birey olmasini saglayabilmistir. Doga’'nin ne kadar
da kurnaz bir secicilige sahip olduguna hayran olma-
mak mimkiin degil! Ancak hemen belirtmekte fayda var;
disman spermlere karsi girisilen savasta sadece tikayi-
a spermler gorevli degildirler. Sperm savaslannin diger
ordularina daha sonra gelecegiz.

Ejakulatta bulunan yaklasik 300 milyon spermin yarisi
iliskiyi takiben geri akintiyla disari atiir. 1 milyonu, daha
sonraki giinlerde yumurtaya ulasmak {izere servikal kanal-
da depolanir ve 5 giin icinde sirekli tliplere tasinarak,
yumurtayi délleme sansini devam ettirirler. En fazla 20 bin
tanesi yumurtaya ulasabilecektir. Geri kalan tim spermler
ise servikal kanallarda birikerek, ‘tikag’ vazifesi gorirler.
isin dogrusu, bizim bozuk diyerek adam yerine koymadi-
&imiz spermler aslinda soyumuzu siirdiirecek olan “esas
spermin” seciminde son derece elzem bir rol lstlenmis
olmaktalar.

Servikal kanallari tikamak icin kadinin 3 kaynagi vardir:
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i) kan, doku ve mens artiklar; ii) 16kositler; ve iii) bozuk
sekilli spermler. Bunlar sayesinde birka¢ giin (genelde 3
glin) servikal kanal baska spermlerin tliplere ulasmasini
Onleyebilir. Daha sonra mukus salgisinin akisi hizlanarak
tikayici hiicreleri ve dokulan vajenden disan atar. Tikayici
hiicreler daha fazla ileri gitmezler ve zamani gelince fago-
sitoz 6zelligine sahip l6kositler tarafindan ortamdan uzak-
lastinlirlar. Viicut, servikal tikacin gebelige mani olacag-
ni bildigi icin, ovulasyon dénemlerinde servikal akintisini
artirarak, kanallan acik tutmaya calisir. iste, tikayici dzelli-
ge sahip bozuk morfolojili spermler, sperm savasinda en
stratejik cephede miicadele veren muhafizlardir. Simdi
isin carpici noktasina gelelim.

Esinin sadakatinden siiphelenen bir erkek eger kendi
biyolojik yavrusunu dogurtmak istiyorsa, servikal tikagla-
r siirekli gliclendirmek zorundadir. Bu nedenle de 3 giin
araliklarla girecegi iliskilerle bunu saglayabilir ve kendini
emniyette hissedebilir. Clinkii ii¢ giin icinde esinin servi-
kal tikaci, diger erkeklerin spermlerini iceri kabul etmez.
Ama bu tikacin giicii, icindeki sperm sayisina baglidir. Ne
demistik: “Spermi fazla ve giiclii olan erkeklerin yavrulari
da tretken olacagindan, bir disi bdyle erkeklerin spermle-
rini toplamak ister.” Bu erkekleri segmenin en kolay yolu
da, servikal tikag cephesinde bir sperm savasi diizenle-
mek olabilir. Pes pese iki erkekle iliskiye giren disi, ya tika-
al kuvvetli olan erkekten ya da tikactan daha fazla sayida
sperm asilayan erkekten yavru yapacaktir. Disi icin 6nem-
li olan yavrusunun giiclii olmasi oldugundan, hangi erke-
&i sececegine servikal kanalinin kararina birakir. iki erke-
gin spermleri servikal kanal cephesinde kapisirlar ve giicli
olan savasi kazanip, yumurtaya ulasir. Tabii ki bunun sper-
mi de giicli olacak ve neticede spermi giiclii olan erke-
gin yavrusu diinyaya gelecektir. Zaten doganin istedigi
de buydu: Giicli olan kazansin! Hemen altini gizelim; dik-
kat edilirse buradaki secme isini gerceklestirenler, bizim
ise yaramaz dedigimiz sd6zde anormal morfolojiye sahip
spermler. Demek ki doga milyonlarca yildir hicbir elema-
nini bosuna korumamus!..

iliski sonrasinda yaklastk 100 milyon sperm tikayici-
lik gdrevi yaparken, 1 milyonu fertilizasyon yapmak tizere
harekete gecer. Geri kalanlan ise uterus icerisinde sava-
st stirdiirtir. Uterus cephesinde gdrev alan spermlere katil
spermler (kamikaze spermler) adi verilir. i§te, gamet-
ler seviyesinde ikinci cephenin askerleri kamikaze ya da
diger adiyla katil (killer) spermlerdir. Aslinda bunlarin
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sekilleri gayet muntazam olup, ince yapil, atletik sperm-
lerdir. Simdi de bu cepheyi yakindan inceleyelim.

Yedek Kuvvetler

Uterus kavitesi, yani spermlerin servikal kanali gec-
tikten sonra girdikleri bosluk, baslangicta bir gezinti par-
kini andirir. Yani spermler, uterus kaslarinin da yardimiy-
la romantik bir gezintiye cikarlar. Parkin diger ucunda
kendilerini bekleyen iki cikis kapisi bulunur: Sag ve sol
Tuba uterinalar. Buradan iceri giren spermler, yumurta ile
bulusma yerine gelerek, beklemeye koyulurlar. Yaklasik
20 bin sperm bu noktaya ulasabilir. Ne yazik ki iclerinden
sadece birisi, cocugunu tasiyacak olan oositi secerek ona
yaklasabilir. Ama sperm popiilasyonu o kadar anlayish bir
topluluktur ki, ttrlerinin devami icin sadece tek bir sper-
min oosite ulasmasinin yeterli oldugunu bildiklerinden,
degil kiskanmak fertilizasyonun gerceklesmesine sade-
ce sevinirler! Clinkii spermler arasinda tam bir dayanis-
ma s6z konusudur. Cok iyi bir gérev bolimi yapmislardir.
Onceden degindigimiz sekilde bir grubu servikal kanalda
kalarak, yabanci sperm ordusunun girmesine karsi tikag
vazifesi gorlrler. Tikag yapan spermler sekilsiz bir grup-
tan olusur. Biz bunlara normalde bozuk morfolojili sperm-
ler deriz ama aslinda bu sekil bozukluklari onlara verilen
gorevin geregidir. Aynen dilenci kiigina giren yakisikh
bir ajanin bize hi¢ de ¢ekici gelmeyen goriinimi gibi. Bir
diger grup ise servikal kanaldaki yuvalarda kalarak, yedek
sperm kuvvetlerini olustururlar. Bunlar gayet muntazam
sekilli, cevik, yakisikli spermlerden olusur. Dort ya da bes
gin sireyle kendilerini dinlenmeye alirlar. Fazla hare-

ket etmeksizin kalarak, enerjilerini biriktirirler. Clinki ileri

giden grubun basina bir sey gelirse, gérevi bunlar devra-
lacaktir. Yedekte kalan yakisikli spermler sadece 1 milyon
adettirler.

Délleyici yedek spermler bes giin siireyle, daha dnce
yola ¢ikmis olan &ncli grubu destekler. Her gecen giin
sayllan azalacag icin, verdikleri destek de azalir. Besinci
glne gelindiginde artik yedekler de tlikenmistir. Bu
durumda yedeklerin yenilenmesi gerekir. Aksi takdir-
de, disinin baska bir erkekle iliskiye girmesi durumun-
da, depolar bu erkegin spermleri dolduracagindan, yav-
runun da bu erkekten olma olasiligi belirir. Akilli bir erkek
bes giin araliklarla iliskiyi siirdlrerek, yavrunun biyolojik
babasi olma sansini garanti altina alabilir! Ama bir dakika,
daha sik iliski de iyi degil Clinkl fazladan gelen spermler,
akrozomdan cikaracaklari kimyasallarla oosite zarar vere-
bilirler. Iyi de, iliskiyi seyreklestirse, o zaman da yedekler
azalacak. iste, akilli bir erkek iliski sikligini belli bir sayida
tutarak en verimli ireme basarisini elde edebilir.

isin ilginc yonii, bir erkegin yalnizca esinin yedekleri-
ni dolu tutacak kadar sperm dretiyor olmasidir. Diyelim
son iliskiden 1 hafta gectikten sonra iliskiye girilse, erkek
400 milyon sperm gonderir. Bunun da yaklasik 1 milyonu
yedege alinir. Ama iki iliski arasi li¢ gline inmis olsa, erke-
gin ¢ikaracag sperm sayisi da en ¢ok 30 milyon civarinda
olacaktir. Daha 6nceki iliski nedeniyle servikal kanallarda
zaten depolanmis yedek spermleri bulundugundan, erke-
gin daha fazla sperm cikarmasi da gerekmezdi. iliskiden
hemen sonra bir daha deneseler, nerdeyse hic sperm ¢ik-
maz. Hatta ejakulasyon bile giiclesir. Erkegin bilingal-
t1, yedeklerin yeterli oldugunu bildigi icin, bosalmak icin
bir gayret de gostermez. Iste biitin bu stratejiler, erke-
gin icsel dirtlleri tarafindan yonlendirilir. Milyonlarca yil-
dir kazanilan deneyimler, viicut biyolojisini de buna gore
isletir. Testisler bu ritme uygun sekilde sperm iretimi
yaparlar, ejakulasyon buna uygun araliklarla efektif isler.

Ejakulasyon sirasinda seminal kanallari doseyen kas-
larin kasilma giicleri, vajene atilan sperm yogunlugunu
belirleyen énemli bir diger unsurdur. Fazla sperm atilma-
s1 gerekmiyorsa ki birkag giin icinde iliskiye girilmis olan
ciftlerde boyledir, seminal kanal fazla kasilmaz ve az mik-
tarda sperm goéndererek gegistirir. Yola ¢ikmis olan diger
spermler idrarla disan atilirlar. Ama sunu da belirtmek
gerekir: Seminal kanallarin ne kadar kasilacagina erkek
bilingli olarak karar vermez. Bunu bilin¢disi yapar. Doga,
kurdugu hassas servikal sperm rezerv dengesinin korun-
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masini bireyin bilincine birakmamis, biyolojinin isleyisine
emanet etmistir.

Buraya kadar, spermlerin romantik bir iliskinin kural-
larina goére davranislarini gérdiik. Buna gore cinsel ilis-
ki sirasinda vajene atilan spermler bir kardeslik &rmne-
8i gostererek, iclerinden en iyi olaninin yumurtaya ula-
sip, genetik malzemesine bir anne bulmasini sagladilar.
Bu isin erkek tarafindan goriintimidr. Bir de disi tarafin-
dan bakalim. Kadin, yumurtasinin en Uretken ve en glcli
erkek tarafindan dollenmesini ister. Bu tekesinden olmus
ya da flértiinden, fark etmez. Bizler boyle bir esin secimi-
ni gametlerimize birakmadan énce, daha “romantik bakis-
malar safhasinda” ¢6zdiiglimiiz, ya da en azindan bdyle
sandigimiz igin, tekeslilik varhgini giinimiize dek koru-
mustur. Ama tekeslilik dncesi dénemlerde ve olasi kaca-
maklarda neler olduguna bakarsak, doganin isi nasil sag-
lama bagladigini kolayca gérebiliriz. Doga der ki “... sada-
katinize sahip olun, en ufak bir taviz verirseniz ben yine
en iyi yavruyu dogurturum ama siz de ilkel kabile hayati-
na dénersiniz”

Basinda da belirttigimiz gibi, hayvanlar dleminde disi-
ler romantik ortamlarda eslerini test etmezler. isin kolayi-
na kacip, birden fazla erkekle iliskiye girerek, farkli erkek-
lerin spermlerini kabul ederler. Hangisinin en Ustiin oldu-
gunu anlamak icinse spermler arasinda kiyasiya bir savas
baslatirlar. iki erkekle pesisira iliskiye giren bir diside ute-
rus boslugu spermler icin romantik bir gezi parki degil,
artik bir arenaya dénlismustir. Arenanin cikis kapisinda
yumurta ‘galip spermi’ bekler, dolayisiyla diside o sper-
min Ureticisi ‘glicli erkegi’. Robin Baker'in arastirma-
sina goére, “her birimiz yerylizlinde kavimler arasi deh-
setli savaslarin yasandigi 1900’14 yillarin basindan itiba-
ren sperm savasl sonucunda diinyaya gelen atalarimizin
torunlanyiz ve yasamimizi onlarin Urettigi savasci sperm-
lere bor¢luyuz!” Bunun nasil isledigine, hayali senaryolar-
la devam edelim.

iki erkekten glclu olanini se¢mek isteyen bir kadinin
baslattigl savasta ilk cephe, servikal kanal agzinda yer-
lesmis olan tikayici spermlerdi. Sonradan gelen erkek
icin tikayici spermlerin engelini asmanin bir yolu, daha
fazla sayida sperm gondermekten gecer. Iste bu nedenle,
erkegin biyolojik sistemi esine génderecegi sperm sayisi-
ni saptarken, onun baska bir erkekle de iliskiye girmis ola-
bilecegini hesaba katar. Ama bunu kanitlayamayacagi icin
de, esi ile son iliskisinden sonra ne kadar zamanin gecti-
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gini hesaplar. Diyelim son 5 giin i¢inde iliskiye girmemis-
se, 6 giin 6nce bir baska erkekle aldatildigini diistinerek,
olabildigince fazla, yaklasik 300 milyon sperm gonderir.
Bu sayi1, hem alt1 glindir biriken spermler hem de bilingal-
tindaki sliphenin verdigi giliclii seminal kanal kasilmalari
tarafindan belirlenir. Yani tamamen otomatik isleyen biyo-
lojik bir mekanizmayla. Esi ile iliskisini i¢ glinden daha
kisa araliklarla tekrarlamis olsaydi, bunun {gcte biri kadar
bir sperm géndermesi yetecekti. Yine bir tahminde bulu-
narak kadinin esinden &nce, sevgilisiyle 10 giinltik per-
hiz sonrasi iliskiye girdigini diistinelim. Bu durumda sev-
gilisinin 600 milyon sperm birakmasi beklenir. Clinki her
gecen giin testisler yaklasik 30-50 milyon sperm Uretir.
Dolayisiyla esinin biraktigr 300 milyon spermin yaninda,
bu sayidaki spermler savasi kazanmak icin 1-0 6ndedirler.
Servikal sinir kapilari esinden daha énce tikanmis ve yeni
bir girise miisaade etmez durumdadir.

Ama esi icin her sey heniliz bitmedi. Eger ugrasir-
sa sonucu kendi lehine cevirebilir. Clinkli daha 6nce de
belirttigimiz gibi, kadinin tek savunmasi tikayici spermler
degildir. Uterus icindeki bir grup sperm de bu savasa kati-
lir. Bunlar yumurtay1 déllemeye degil, yabanci erkege ait
spermleri éldiirmeye programlanmuslardir, yani katil ya da
kamikaze spermlerdir!..

Kamikaze Spermler

Uterus kavitesi, icinde sperm savasinin yasandig1 hare-
ketli bir ortamdir. Cinsel iliski ile vajene atilan spermle-
rin biyik kismi, savasin uterus cephesinde gorev alir.
Hatirlarsaniz, ejakulattaki 600 milyon spermin yaklasik
100 milyonu tikayici spermlerden, 1 milyonu ise délleyici
spermlerden olusuyordu, geri kalan 500 milyonu ise ute-
rus boslugunda yerlesmis ‘katil kamikaze spermler’dir.

Spermlerin bas kismindaki antijenler, diger spermle-
ri tanimaya yararlar. Eger kendi tiirlinden oldugunu anlar-
larsa, sorun yok, yasamalarina izin verirler. Ama farkli anti-
jenler olduklarini anlarlarsa, akrozom bdlgesinden yakla-
sarak onun basl icine antispermatojenik toksinleri birakir-
lar. Bu toksinler neticesinde kendileriyle birlikte yaban-
a spermler de 6lerek, arenayi terk eder. iste bu nedenle
bunlara ‘kamikaze spermler’ adi yakistinlmistir. Asagida
agiklayacagimiz gibi, bunlarin oositi fertilize etme gibi bir
yetenekleri zaten yoktur, sadece baba adayi spermlere
muhafizlik yapmay bilirler.
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SIZLERI ¢COK
OZLEYECEGIM

Kamikaze spermler oositi dollemek {izere yola c¢ikan
spermlere benzeseler de, baslan daha kiiclik ve daha
incedirler. Bu nedenle de fertilizasyon yapamazlar. Ama
yumurtanin yanina gelene kadar da délleyici spermlere
muhafizlik ederler. Tuba uterinalann icinde bile gezinirler.
Eger yabanc sperm yoksa, zamanla hareketleri yavaslar
ve hayatiyetlerini kaybederek oliirler. Oliimleriyle bosa-
lan yerleri ise, servikal kanalda bekleyen yedek arkadasla-
r tarafindan takviye edilir.

Bir senaryo ile konuyu acalim. Ama yeniden belirte-
lim ki, poliandrik yasam, yani birden fazla erkekle ilis-
ki yasama giinimiiz kadinlan arasinda oldukca nadirdir.
Oysa tekeslilik 6ncesi donemlerde hatta daha 6nceki ata-
lanimizin hayatinda bu tip iliskiler adeta doganin normal
bir kurali olarak islemekteydi. Iste, tekeslilige biz bu kura-
la uyan erkeklerle girdik. Diger bir ifadeyle, poliandrik
yasam belki azalmis gibi gériinmekteyse de biyolojik sis-
temimiz, genlerine kazinmis olan bu diirtiileri hissettirme-
den devreye sokar. Simdi senaryomuza devam edelim:

Diyelim esas erkek, yani kadinin kocasi bir is seyaha-
tine gitti ve bunu firsat bile kadin da aylardir bu ani bek-

leyen siitcii ile “gayri ihtiyari” bir yasak iliski yasadi! Tam
da ertesi gilin hasretle evine dénen koca, hi¢ vakit kay-
betmeden esine sarildi. iliskinin doruk noktasinda dolle-
yici spermleri, katil spermlerin actiklari yol boyunca iler-
leyerek oosite ulasir. Bu sirada sitcliniin tikayici spermle-
ri esinin spermleri icin giris yollarini kapatmustir. Artik bil-
digimiz gibi, fonksiyone sperm sayisi ne kadar fazlaysa
spermleri de daha kolay hedefe varacaktir. Aylarca sabret-
tigi icin, uterus kavitesi icinde sayica fazla olan siit¢liniin
katil spermleri, esas erkegin spermlerini éldiirmeye baslar
ve birkag yliz sansli sperminin fertilize etmek (izere oosi-
te ulasmasini basarir. Arta kalan fazlaliklar da savas teh-
likeye girdiginde derhal harekete gecerek gerekli deste-
8i saglamak lizere geri doner ve servikal kanallarda bek-
leme moduna girer. Kafa-kafaya devam eden savas yak-
lasik 1 saat strer. ki erkegin katil spermleri koruduklari
délleyici spermlerini yumurtaya ulastirmak icin, kendile-
rini adeta feda edercesine bir “kamikaze savasi” verirler.
Esin son spermi de diisman ordu tarafindan bertaraf edil-
dikten sonra, sitciiniin canh kalmayi basaran az sayidaki
talihli spermi, yumurtay fertilize ederek, ait oldugu popi-
lasyonun soyunu kalitma gérevini basarma onuruna erisir.
Bize de bunu tebrik etmek kalir.

Isi biraz daha zorlastiralim ve kadinin takip eden gin
savasl kaybeden erkekle, yani esiyle yeni bir iliskiye gir-
digini distinelim. Dramatize etme agisindan, aldattig
esini korumak istercesine, esine bir kez daha sans ver-
mek istedigini varsayalim. Savas sevgilinin lehine sonuc-
lanmak lizereyken, esinin taze, dingin sperm ordusu yeni
bir istila baslatir. Ama ne yazik ki servikal kanallar &nceki
savastan arta kalan 6l spermler ve I6kositlerle doludur.
Yeni spermlerin gecisi bu nedenle ¢ok giic olur. Diyelim
vajinal akinti ile kanallar bir miktar bosalmis olsun. Esinin
bazi délleyici spermleri, katil spermleri esliginde bu agik-
liklardan faydalanip, uterusa girmeyi basarabilir. Ama bu
sefer de sevgilinin katil spermleri kendilerini beklemek-
tedir. Diyelim bunlann toksinlerinden de siyrilabildiler ve
tuba uterinaya girebildiler. Nafile, burasi ¢oktan diisman
spermlerin kontrol altina alinmisti. Geriye, servikal yuva-
lara siginmaya kalksalar, zaten yer kalmamisti ve netice-
de burada birikmis olan kadinin I8kositlerine yem olurlar.
Savas, bir kez daha sevgilinin lehine sonuclanir ve ¢ocuk
da onun genlerini tasir...

Aslinda sperm savaslart daha 1980 yilinda Sivinski
tarafindan béceklerde tanimlanmisti. Baker ve Bellis (1988,
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1989) ise bunu biraz daha detaylandirarak “kamikaze sperm
hipotezi” olarak lanse etmislerdir. Onlara gore sperm mor-
folojisindeki degisiklikler spermatogenez hatasindan degil,
farkli erkeklerin spermleri arasindaki yarismadan kaynak-
lanmaktadir. Ejakulattaki spermler iki biiyiik gruba aynlirlar:
Délleyici spermler ve firsatqi erkegin spermlerini elimine
etmek icin kendilerini feda eden Kamikaze spermler.
Biiylk-bas morfolojisine sahip olan az sayidaki spermler
yumurtay fertilize etmek lizere gelismis, esas oyunculan
olustururken, oval-bas seklindeki katil kamikaze spermler
sadece figiiran olarak rol yapmaktadirlar. iki erkegin sperm-
lerini laboratuar ortaminda bir araya getirdiklerinde oval
basli spermlerin zaman gectik¢e sayica azaldiklar, agli-
tinasyonun arttigl, 6l sperm sayisinin arttigl ve hareket
oraninin distigl gorilmekteydi. Otorler bu degisiklikleri,
oval basl spermlerin proteaz iceren akrozomal enzimlerini
ortama bosaltarak, diisman spermlerinin éldirilmesiyle
aciklarlar. Dogal olarak kendi sayilan da azalacaktir. Zaten
bu ylizden kamikaze spermler denilmistir.

Senaryomuza gore olaylarin da bu hipoteze uygun
sekilde gerceklesmesi tabii ki mimkindir. Ama baska
cahsmalar bunun aksini iddia etmektedir. Bunlara gére
sperm savaslari hi¢ de buradaki gibi dramatik seyretmez-
ler. Omegin Sheffield Universitesi'nden Moore (1999),
farkh erkeklerin spermlerini in vitro sartlarda kanstirdi-
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ginda, spermler arasindaki miicadelenin rutin degil, ran-
domize gerceklestigini ileri surer. Evet, siiriingenlerde,
kuslarda ve memelilerde cok siddetli sperm savaslarinin
oldugu bilinmektedir. Bunlarda disiler en iyi erkegi bul-
mak igin Ust Uste defalarca farkli erkeklerle iliskiye girer-
ler. Béceklerde ve kuslarda disiyi en son délleyen erkegin
spermleri, édncekilerin spermlerini elimine ederek daima
en fazla sayida yumurtanin da sahibi olur. Ama burada
iliski araliklan, sperm fonksiyonlari ve ovulasyon zamani-
na olan siire ile sperm kapasitasyonu ve hareketleri gibi
faktorler de etken olabilir. Bu nedenle, Baker'in ileri siir-
digl sperm savasinin aslinda ¢ok sayida biyolojik fak-
tériin sonucu ortaya ciktigl sdylenebilir. Her ne olursa
olsun, spermler giinliik hayatimizin sekillenmesinde birin-
cil aktorlerdir. Biitiin davranislannmizdan onlar sorumlu-
durlar. Onlarin sorunu, tirlerinin en basarli bicimde stir-
dirilmesini saglamaktir. Hangi renk cicegin hediye edile-
cegi ya da hangi restoranda yemek 1smarlanacagj, onlari
hi¢ ilgilendirmez. Romantik yaz geceleri ne ay 1si§inin ne
de parlayan mumun etkisi altinda geger. Belki bizim bilin-
cimize kalsa, bir cift kara kas veya kara géz ugruna ya da
birkag tath s6z icin genetik mirasimizi riske edebilecegiz.
iste, bunu bilen doga secimi sansa birakmayip, isi giive-
nilir elemanlara yiiklemistir, yani fedakar ama bir o kadar
da bencil spermlerimize.
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Gebelik icin kendi kendilerine yardim etme:
Infertil c¢iftlerin saglik arama davranis

tizerine nitel bir calisma

Maureen Porter and Siladitya Bhattacharya
Human Reproduction 2008, 23(3): 567-572

Bu calisma infertil ciftlerin tedavi devam ederken veya
gebelik gerceklestiginde bilgi edindikleri kaynaklar ve
edindigi bilgiyi algilama durumunu incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir.

Calisma infertilite tanisi alan 25 cift ile yan yapilandi-
nimis gériisme yontemi kullanilarak 3 yilda gerceklestiril-
mistir. Ciftlere mektup génderilerek randevu alinmis ve
kendi evlerinde gdriismeler yapilmistir. Birinci gériisme
ilk klinik randevusundan sonra, teshis konmadan 6nce,
ikinci gériisme ortalama 9 ay sonra ve son goriisme 1-2
yil (ortalama 18 ay) sonra gerceklestirilmistir. Veriler gro-
unded teorinin degiskenleri kullanilarak tematik analiz ile
degerlendirilmistir. Gériismelerde tedavi siirecindeki cift-
lerin devam eden saglik arama davranislari da not edil-
mistir.

Onbiri nedeni bilinmeyen infertilite tanisi alan 25 cift
calisma kapsamina alinmistir. Ancak heniiz tedavi basla-
madan ya da tedaviyle birlikte kadinlann bir kismi gebe
kaldig icin 3. goérlisme yalmizca 13 cift ile gerceklestiril-
mistir.

Ik gorismede ciftler kendilerine gosterilen ilgiden
memnun olduklarini fakat daha fazla pratik bilgi ve kendi
kendilerine nasil yardim edeceklerine dair bilgiler edin-
mek istediklerini bildirmislerdir. Ciftlerden gelen yorum-
lar s6yledir;

“... benim olacagini distndigiimden cok fazlasi
vardi. {lk ziyaretin genel 6yki alma ve ne kadar zamandir
denedigimizi sorma vs. bir tanisma olacagini diisinmdis-
tim.” (Erkek3)

“... ilk seferinde uzun uzun sohbet etmeyi ve kafanda

yarim saatlik harika bir tanisma ile ayrilmayi bekliyorsun.”
(Kadin4)
“ O (saglik personeli) birlikte hareket edecegimiz bir
sey sOylemedi. “Bunu yap veya sunu yapma” gibi yararli
bilgiler vermedi. Ben eve gidip internete girerek ve kitap
kanistirarak daha fazla bilgi edindim.” (Kadin13)
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ikinci gériismede zamanla cogu cift dogal gebe kalabi-
lecegine inandigini isaret etse de alternatif tip yontemle-
rine de (refleksoloji, akupunktur vb.) basvurmaya devam
etmislerdir.

“Doktorum bir¢ok kisinin randevu igin beklerken hami-
le kaldigini sdyledi glinkii stres yok.” (Kadin13)

“Cin akupunkturu deniyorum ve sémirlilmeye basla-
dim. Akupunktur icin her hafta gidiyordum ve daha fazla
bitki satin almam icin beni zorladiklarini hissetmeye bas-
ladim.” (Kadin1)

“Refleksolojiye gittigimde yapmaya calistiginiz gibi
vicudum rahatladi. Akupunktur da ise yaramis olma-
Ii... Bitlin seans ve ilaclar aldim ve sonra IVF'ye gittim.
Hangisi ise yarayacak, asla bilemezsiniz.” (Kadin18)

Uciincti goriisme sirasinda verilen gérsel veya yazi-
I bilgi materyalinin yeteri kadar algilanamadig), alternatif
kaynaklar aramaya devam ettikleri ve destek gruplarinin
varlig1 saptanmustir. Ayrica énerilen yasam seklini bazilari-
nin uyguladigl bazilarinin ise basarisiz oldugu gézlenmis-
tir.

“...her sey kisiye baglidir. Yani sigara veya icki kulla-
niyorsan, birakmani dgiitleyecekler. Fakat yaparsin ya da
yapmazsin, bu sana kalmis...” (Kadin17)

“ son derece faydali fakat sadece kendi kendine...
Biliyorsun ok sayida iyi destek gruplan var... Bdylece
seninle ayn1 durumdaki kisilerle konusabiliyorsun... Eger
anlamadigin seyler varsa tavsiye veriyorlar veya denedik-
lerini 6greniyorsun.” (Kadin20).

Bu calisma infertil ciftlerin saghk arama davranislarinin
klinik diizeyde ele alinmasi gereken énemli bir konu oldu-
gunu bir kez daha vurgulamistir. Ozellikle gebelik icin
belli bir engeli olmayan ciftlerin, tercihen dogal yollarla,
kendi kendine yardim etmeyi istedikleri ortaya ¢ikmustir.
Bu dogrultuda éneriler;

Ciftlerin bilgi ve destek kaynaklan bulmalarina izin

verilebilir.
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Klinikler hastalan sémdriiye acik 6gelerden koruyarak,
onlara pratik bilgi ve online destek igin yol gésterme-
lidir.

Ayrica tedavinin énemli bir kismini olusturan yasam
sekli degisikligi yapmak konusunda ciftlere tavsiyeler-
de bulunup, infertil ciftler cesaretlendirilmelidir.

Yasam seklini degistirmis ve hala gebelik gercekles-
memis ciftler icin bir profesyonel yardim &nerilebilir.

Ceviri:

Arastirma Gorevlisi Hiisniye Din¢
ili Bakirkdy Saghk Yiiksekokulu
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IVF/ ICSI tedavisi goren erkeklerde beslenme
aliskanliklari ve sperm kalitesi arasindaki iliski

Vujkovic M, de Vries JH, Dohle GR, Bonsel GJ, Lindemans J, Macklon NS,van der Spek PJ, Steegers EAP, Steegers-Theunissen RPM

Human Reproduction, Vol.24, No.6 pp. 1304-1312, 2009

Gectigimiz on yil icinde sanayilesmis Ulkelerde insan
dogurganlik oranlar dnemli dlglide azaldi. Tartismasiz ola-
rak sigara ve alkol kullanimi gibi risk faktorlerinin ve ayrica
beslenme bozuklugunun semeni etkiledigi bilinmektedir.
Beslenme davranisindaki global degisiklikler, distik sebze
ve meyve alimi ve doymus yagdan zengin besinlerin yuk-
sek alimi ile karakterize sagliksiz diyet, kadin ve erkek-
lerdeki lreme yas aralig icinde artti. Erkeklerde, sperm
kalitesi konusunda arastirmalar, simdiye kadar beslen-
me calismalar yerine ¢inko ve B- vitamini folat rolti odak-
I kalmistir. Insan diyeti bir¢ok biyolojik yollar {izerinde
uyumlu hareket eden cok cesitli besinler icerir. Bu calis-
mada amag; in vitro fertilizasyon (IVF) veya intrasitoplas-
mic sperm injeksiyonu (ICSI) tedavisi géren subfertil cift-
lerin erkeklerinde, beslenme aliskanliklarini tanimlamak
ve tespit etmek, kan ve seminal plazmadaki homosiste-
in yolunun biyomarker konsantrasyonlari ile iliski kurmak,
yas ve risk faktorleri, viicut kitle indeksi (BMI), sigara, ek
vitamin kullanimi ve varikosel varligini kontrol icin tanim-
lanmis olan semen kalitesi ile beslenme aliskanliginin ilis-
kisini g&stermektir.

Hollanda Rotterdam’da 3. derece yonlendirme Kklini-
ginde, 161 subfertil ciftin erkeklerinde, in vitro fertilizas-
yon tedavisinde besin alimi degerlendirildi ve beslen-
me aliskanliklar belirlemek icin temel bilesen faktdr ana-
lizi gerceklestirildi. Total homosistein, folat, B12 ve B6
vitamini kan ve seminal plazmada 6lciildli. Sperm kalite-
si; sperm hacmi, konsantrasyon, hareketlilik, morfoloji ve
DNA parcalanma indeksi ile incelendi. Beslenme aliskan-
liklari, biyomarker ve sperm parametreleri arasindaki ilis-
kiler icin diizeltilmis yas, viicut kitle indeksi (BMI), sigara,
vitamin alimi ve varikosele gore Lineer regresyon model-
leri analiz edildi.

Calismada, 1. Faktér; toplam varyansin %11.7’sini
olusturan ilgili drnege kontrol sonrasi meyve, sebze, balik
ve diger deniz Uriinleri, tim tahil ve baklagillerin yiiksek
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alimini, mayonez ve diger yagh soslann, et Griinlerinin,
rafine edilmis tahillann, seker ve sekerlemelerin az alimini
iceren ‘Saglik Bilincli’ diyet etiketi verildi. ikinci faktor;
diyet tliketiminin total varyansinin %9,5'ni agikladi ve
patates, et Urinleri, tim tahillar, margarin, mayonez ve
diger yagh soslann yiiksek alimi, alkollii ve alkolsiiz ice-
ceklerin, kahvaltilk gevregin, meyvenin, ¢orbanin, seker
ve sekerlemelerin az alimi ile karakterize ‘Geleneksel
Hollanda’ diyeti temsil edildi. Ne ‘Saglik Bilincli’ diyet
grubu ne de ‘Geleneksel Hollanda' diyet grubu genel
Ozellikleri veya endokrin parametrelerde farkliliklar gos-
terdi. ilk dnemli korelasyonlar, ‘Saglik Bilincli’ diyet ve
serum ve RBC folat, tHcy, B6 ve B12 vitamini arasinda
vardi fakat kafa karistiran korelasyonlarin diizenlenmesin-
den sonra geriye sadece tHcy (B=-0.07, P=0.02) ve B6
vitamini (B=0.22, P=0.01) kaldi. ‘Geleneksel Hollanda’
diyeti ile RBC folat arasinda olumlu korelasyon oldu-
8gu saptandi (B=0.06, P(adjusted)=0.04) fakat seminal
plasmada 6nemli iliskiler biyomarkerlar ile gdzlenme-
di. Cahsmada, ‘Saglik Bilingli’ diyet kullaniminin sperm
DNA hasan ile ters iliskisi oldugu anlasildi. Bu etkinin,
fazla meyve (B=-0.13, (-0.25;-0.02)) ve sebze (B=-0.25
(-0.49;-0.01)) alimi ile agiklandig1 gorildi. 'Geleneksel
Hollanda’ diyeti sperm konsantrasyonunda artis gosterdi.
Yiiksek patates (B=0.82, (0.24;1.4)) diyeti ve distik alkol-
stz mesrubat diyeti (B=-0.29(-0.49;-0.41)) bu sonucu
aciklar gibi gériinmektedir.

Bu calisma, IVF / ICSI siirecindeki erkeklerde, beslen-
menin sperm kalitesine etkilerini gostermektedir. ‘Saglk
Bilingli’ diyet tliketen erkeklerde daha az sperm DNA zarar-
lanmasi gdzlemlenir. ‘Geleneksel Hollanda’ diyet mode-
line bagl kalan erkeklerde, daha yiiksek sperm konsant-
rasyonu vardir. Bu bulgular, her iki diyet aliskanliklarinin
sperm Kkalitesi iizerinde yararli etkileri olabilecegini &ner-
mektedir. Bulgularda ortaya konulan énemli epidemiyo-
lojik bilgi; sagliksiz beslenme ve sanayilesmis lilkelerde,
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sperm kalitesinin azalmasi arasindaki varsayilan iliskiye
belirli bir agiklama ve ampirik kanit saglamaktadir. ‘Saglik
Bilingli’ diyet aliskanligl ile kan ve seminal plasmadaki tHcy
arasindaki ters fakat kandaki B6 vitamini ile olumlu ilis-
ki sasirtictydi. Bu beslenme aliskanhginin tHcy konsantras-
yonunun akisinin ayarlanmasi ile sperm DNA hasarlanma-
sinin engellenmesini gosterebilir. Ikinci tespit diyet mode-
li olan ‘Geleneksel Hollanda’ diyeti; et {riinleri, patates ve
tim tahillann ylksek alimindan olusur. Bu beslenme kali-
binin kandaki folat diizeyi ile olumlu korelasyonu vardir ve
sperm konsantrasyonlari ile dnemli bir pozitif iliski goster-
mektedir. Gegerli calisma tasanmlanyla ilgili bazi endise-
ler mevcuttur. Tanimlanan diyet aliskanliklari; yasam tarzi
faktorleri, diger ayarlanmis esdegisken yas, enerji tiketi-
mi, BMI, sigara i¢imi ve vitamin kullanimi nedeniyle karis-
tig1 icin olasiliklar dislanamadi. Bu calismada ‘Saglik biling-
Ii" ve ‘Geleneksel Hollanda’ beslenme modeli ile bu faktor-

ler cok az gosterildi ya da hi¢ gésterilmedi. Diyet deger-
lendirmelerinde tlim metodlarda hata egilimi vardir. Besin
alimi bir FFQ ile incelenmeli ve bireysel olarak bitlnligu
ve dogrulugu kontrol edilmelidir. Bu Hollanda 6rnegi ile
gelen bulgular ve karsilastirilabilir Avrupa subfertil rnekle-
ri, baska topluluklar icin 6zellikle diyet aliskanligi benzeme-
yen veya yiyecekler farkl tretildikleri icin gecerli olmayabi-
lir. Hala sonuclar olan beslenme aliskanliklan, batililasmis
olan diinyanin énemli bir béliim icin gegerlidir. Sonug ola-
rak; ‘Saglk bilingli’ ve ‘Geleneksel Hollanda’ diyet mode-
li sperm Kkalitesi ile iliskili gibi g&riinmektedir. Bu iliskile-
rin sebeplerini ve lrreme {zerindeki etkileri géstermek icin
daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dr. Bilbasar Yildiz, Prof. Dr. Necmettin Cikil
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Infertil hastalarda halka yapmis sperm:
Karakteristikler, ilgili faktorler ve olasi biyolojik etkisi

Yeung CH1, Tuttelmann F1,2, Bergmann M3, Nordhoff V1, Vorona E1, Cooper TG1

Human Reproduction, 2009, Vol.24, No.6 pp. 1288-1295

infertil veya normal erkeklerde spermin kuyrugunda
bir yerde kendi {izerine halkalanmasi veya katlanmasi
nadir goériilen bir durum olmamasina ragmen bircok
semen analizi bunu ayr bir 6zellik olarak icermemektedir.
Halka yapmis spermler Diinya saglik 6rgttli 1999 kilavu-
zunda orta kisim veya kuyruk anomalisi olarak degerlen-
dirilmistir, ancak Fransiz spermiyogram sistemi morfolojik
bir bozukluk olarak gé&rmektedir. Halkalanmis spermler
2070 hastalik bir degerlendirmede ejakulatta %5.8-7.0
oraninda goriilmustir. infertil erkeklerde gerceklestirilen
3 yillik bir calismada ise 252 hamilelik saglayabilmis has-
tada 142 gerceklestirememis hastaya gore daha az (%9.3
ve %11.0, sirasiyla) oranda halka yapmis sperm izlenmis-
tir. Androloji klinigine infertilite icin ilk kez basvuran, en
az 0.2 x 10/ml spermi mevcut ve full rutin spermiyog-
ram analizi, biyokimyasal seminal belirtecler ve serum
hormon degerlendirilmesi yapilmis olan ard arda 439
hasta calismaya dahil edilmistir. Ejakulat mastiirbasyon-
la, 30 dk’lik likefaksiyon siiresiyle elde edilmis ve WHO
1999 kilavuzuna goére sperm analizi gerceklestirilmistir.
Luteinizan hormon, folikiil stimulan hormon ve prolaktin
fluoroimmunoassay yontemlerle degerlendirilmistir.

Rutin morfolojik degerlendirme sonrasi sperm kuyruk
incelemesi (i) diiz kuyruk, (ii) kuyruk bas etrafina halkalan-
mis ve (iii) kuyruk kendi etrafina veya baska bir kisma hal-
kalanmis olarak 3 gruba ayrilarak yapilmustir.

On pl semen ozmolaritesi likefaksiyon sonrasi buhar
basinci ozmometresi ile dlclimustir.

Hipoozmotik sisme [Hipo-Osmotic Swolling (HOS)]
testi ve halka yapmis spermlerin demembranasyonu

30 dk likefaksiyon sonrasi, 10 pl semen 90 pl HOS
test ¢ozeltisi ile kanstirilmis ve 37°de 25 dk inkiibasyona
alinmis. Demembranasyon igin, 5 pl %20 Triton X-100
(TX) 15 pl ornekler ile karistiriimis ve sperm kuyruklar 5
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dk inkiibasyon sonrasi incelenmistir.
Halka yapmis spermin genel ozellikleri

439 hastanin biri hari¢ hepsi halkalanmis sperme
sahip, bas etrafinda halkalanma (HIC) ise hastalarin
%91’inde bulunmus. Bazi halkalanmis spermler hareket-
li ve SWUP &rneklerinde saptanmis. 145 ejakulatin ozmo-
lariteleri (SD 322+21) ile % halkalanma ve HIC arasin-
da korelasyon saptanmamuistir. Hastalarin biyiik ¢ogun-
lugunun 30-40 yas araliginda olmasina ragmen ejakulat-
taki halkalanma %si ile yas istatistiksel olarak ciddi anlam
gostermistir. Serum hormon degerleri ile halkalanma ara-
sinda korelasyon saptanmamis. Progresif motilite ve hal-
kalanma arasinda ciddi negatif korelasyon, bas defektle-
ri ile halkalanma arasinda ise ciddi pozitif korelasyon sap-
tanmistir. HIC ile bas defektleri arasinda pozitif korelas-
yon saptanmis, IgG + ve — hastalarda ise % halkalanma
ile korelasyon saptanmamustir.

439 hastanin normal serum hormon parametrelerine
ve spermiograma sahip 88'i ile 351 anormal hasta arasin-
da % halkalanma agisindan korelasyon farki izlenmemis-
tir. Semen glukozidazi ile halkalanma iliskisi iki grupta da
izlenmesine ragmen, yas ile korelasyon sadece anormal
hastalarda izlenmistir.

Halkalanmis spermin varikosel ve sigara kullanimi
ile iliskilendirilmesi

Kirkli¢ varikoselli hasta 384 varikoseli olmayan has-
taya gore daha yiiksek oranda halkalanma gostermis-
tir (p=0.027). Diger taraftan 63 uriner yol enfeksiyonlu
hastada 359 non-enfekte hastaya gére fark izlenmemis-
tir. Sigara kullanmayanlar, giinde 20 sigaradan fazla kul-
lananlara gdre anlamli olarak daha az halkalanma gdéster-
mistir.
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Demembranasyonun dogal ve hipo-ozmotik sisiril-
mis spermin halkalanmasina etkisi

En az %15 halkalanmaya sahip 24 hastanin ve kont-
rol olarak %10’dan daha az halkalanmasi mevcut saglik-
Il donériin spermlerine TX uygulanmis. Kontrol grubun-
da TX dogal spermlerde halkalanmayi etkilememis ancak
hipo-ozmotik sisirilmis spermlerde %75 TX ile halkalan-
manin diizelmesi izlenmistir.

Daha 6nce infertil hastalardan sonucta fertil saptanan-
larda halkalanma oraninin (%9), infertil kalanlarin oranina
(%11) gore daha az oldugu, ve iki oranin da fertil erkek-
lerin oranina (%7) gore daha ylksek oldugu saptanmustir.
Bu hasta populasyonu da bu calismada benzer sperm hal-
kalanma ortalamasi géstermistir.

Mevcut calisma gostermistir ki sperm halkalanma-
si hiicre sismesi sonucunda gerceklesmektedir. Sperm
halkalanmasi sperm sayisindan ve hormonal durumdan
bagimsizdir ancak bazi sperm kalite parametreleri ve vari-

kosel veya baska bilinmeyen suboptimal epididim orta-
mu gibi durumlarla iliskilidir. Bu gibi istenmeyen durumlar
sperm fertilizasyon kapasitesini tehlikeye atabilir.

439 hastanin dahil edildigi calismada halkalanma hem
normal hem infertil bireylerde saptanmistir. Halkalanmada
yasin artmasi ve sperm kalitesinin azalmasi ile birlikte
anlamli artis izlenmistir. Halkalanma elektron mikroskopi-
sinde intramembrandz olarak izlenmis ve HOS ve TX test-
leri de bu dogrultuda sonug vermistir. Ancak epididimal
diizeyde olusan bir halkalanmada ejakulasyon dncesi oksi-
dizasyon gerceklestigi icin olusan bu halkalar demembra-
nizasyon ile diizelme gostermemistir. Halkalanma top-
lam sperm sayisindan ve hormonal durumdan bagimsiz-
dir ancak suboptimal epididimal ortam ile iliski g&stermis-
tir.

Ceviri:

Dr. Ergiin Giirer, Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Insan gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) sekrete
eden noroblastlarda dihidrotestosteron ve leptin
regule GnRH salinim ve sekresyonu

Morelli A, Fibbi B, Marini M, Silvestrini E, De Vita G, Chavalmane AK, Vignozzi L, Filippi S, Forti G, Vannelli GB, Maggi M

J Sex Med 2009; (6): 397-407.

insanlarda pubertenin normal gelisimi pek cok fak-
tor tarafindan diizenlenir. Cevresel ve ve endojen faktor-
lerden (genetik ve néroendokrin) kaynaklanan sinyaller
senkronize olarak aktif bir Greme ve cinsel aktivite sag-
lar. Bu kompleks bir biyolojik yol ile olur ve normal rep-
rodiiktif fonksiyonlar icin gerekli olan anahtar, gonadotro-
pin salgilatict hormonun (GnRH) pulsatil salinimidir.

Erkeklerdeki gecikmis puberte cogunlukla 14 yasin-
da puberte belirtilerinde yetersizlik olarak kendini gos-
terir. Pek ¢ok sebebi olan gecikmis puberte, geri donus-
1t ve geri déniissiiz olarak siniflandirilabilir. Yapisal gecik-
mis pubertenin tanisi, 18 yasindan énce seksiiel maturas-
yonun olusmamasi ile konur. ilk belirtisi hipogonadotro-
pik hipogonadizmdir (HH). Bu durumda disandan GnRH
veya gonadotropinler verilerek puberte ve fertilite temin
edilebilir.

Geri déniisiimlii gecikmis pubertede verilen testoste-
ron tedavisine devam edilmemesi ve kiiciik bir yiizdeyle
de eriskinlerde konjenital HH veya gen mutasyonlarinda
gecikmis puberte olusur. Reprodiiktif fonksiyonlarin spon-
tan olarak diizelmesinde, androjen desteginin énemli bir
rolii oldugu iddia edilmistir.

Bu calismada, insan GnRH sekrete eden noroblast-
larda (FNC-B4) androjenlerin ve leptinin GnRH dretim
ve salinisindaki etkilerinin arastirilmasi amaclanmuistir.
Yontem olarak mRNA ekspresyonu icin kantitatif real
time polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR), GnRH 6I¢l-
mi radyoimmunassay ile, GnRH protein ekspresyonu
immunohistokimyasal calismalarla ve FNC-B4 migras-
yonu multiwell Boyden chamber teknigi ile arastiriimis-
tir. Aromatize edilemeyen androjen dihidrotestostero-
nun etkileri ve FNC-B4 icindeki leptin, 24 ve 48. saatler-
de Olclilmistr.

Artan DHT konsantrasyonlarina maruz kalmak, 24 saat
sonra FNC-B4 icindeki GnRH mRNA'y1 6nemli dlclide sti-
miile etmistir. Bu etkinin uzamis maruziyette (48 saat)
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hala devam ettigi gdzlenmistir. Benzer etki leptin belir-
tecli GnRH mRNA tedavisinde 24 saat sonrasinda goriil-
miis ancak 48 saat sonrasinda goriilmemistir. ilging olan,
leptin reseptorleri icin mRNA, leptin tarafindan 48 saat
sonra belirgin derecede azalirken, bu zaman diliminde
DHT tarafindan stimiile olmustur.

Leptin ve DHT'nin 48 saat boyunca koinkiibasyonu,
GnRH ve leptin reseptéor mRNA’sinin stimiilator etkisini
devam ettirmistir. DHT'nin, leptin reseptoriindeki down
regllasyonu engelleyerek leptini stabilize edebilecegi
6ne sirllmustir. Benzer sonuclar, GhnRH protein salinim
analizinde de elde edilmistir. Buna ek olarak, DHT ve lep-
tinin birlikte yiikselmesiyle kiiltiir ortaminda GnRH salini-
mi olmustur.

Arastincalar DHT veya leptin tedavisinin FNC-B4 bazal
migrasyonunu Snemli Slclide arttirdigini saptamislardir.
GnRH'nin FNC-B4 migrasyonunu stimiile ettigini de dik-
kate alarak belirttikleri bu etkinin DHT ve leptinin ind{k-
ledigi GnRH salimmi tarafindan saglandigini diistinmis-
lerdir. Buna bagl olarak GnRH antagonisti cetrorelixinin,
DHT ve leptinin indiikledigi migrasyonu inhibe ettigini
vurgulamuslardir.

Yazarlar, varsayimlarini destekleyen iki gbzlem bildir-
mislerdir; Birincisi, DHT tedavisi sadece GnRH salinimi-
ni degil sekresyonunu da arttirmustir. ikincisi ise selektif
GnRH antagonisti olan cetrorelix, DHT ile veya GnRH ile
olan migrasyonu inhibe etmistir. DHT nin kismen indikle-
digi FNC-B4 migrasyonu indirekt olarak GnRH iireten hiic-
relerce olmaktadir. Elde edilen sonuglara gére, GnRH sek-
resyonu ve migrasyonun indiiksiyonu FNC-B4 hiicrelerin-
de farklilasma Oncesi bir yol ile olmaktadir.

Son yillarda gecikmis puberte ve idyopatik HH has-
talarinda hormon tedavisinin kesilmesine rag§men spon-
tan regresyonlar olabilecegini gdsterilmistir. Bu durumun
mekanizmasi hala bilinmemektedir. Muhtemelen bazi
prekirsoérlerin farkli yollar uyarmasi neden olabilir.
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Sonug olarak, bu calismada androjenlerin (yeterli hor-
monal durumunda), leptin (yeterli enerji durumunda) ile
sinerjisinin, Ureme ve cinsel saglik icin gereken dizenle-
yici mekanizmada GnRH’nin ndronal aktivitesi lzerinde
olumlu bir etkisi olabilecegi vurgulanmustr.

Bu calismada arastiricilar DHT ve leptinin GnRH sali-

nimi Uzerindeki etkilerini deneysel ortamda basarili bir
sekilde gdstermislerdir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Ali Beytur
inénii Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uiroloji AD
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Kronik yorgunluk sendromlu kadinlarda yorgunlugun
siddetiyle iliskili olarak seksuel disfonksiyon

Blazquez A, Ruiz E, Vazquez A, de Sevilla TF, Garcia-Quintana A, Garcia-Quintana J, Alegre J

J Sex Marital Ther, 34:3, 240-7, 2008

Kronik yorgunluk sendromu (CFS); adale ve eklem
agrilari, nérokognitif bozukluk ve uyku degisiklikleri gibi
bir grup semptomun eslik ettigi, yorgunlukla karakteri-
ze bir tablodur. Yetiskinlerdeki sikhgr %0.23 - 0.42 ara-
sinda olup 20 - 40 yasta ve kadinda 1.3 kat daha fazla-
dir. CFS’li hastalarin prognozu kétiidir. Davranis tedavi-
leri ve diizenli fiziksel egzersizler gibi tedaviler uygulan-
makla birlikte heniiz etkin bir tedavisi yoktur. CFS’ye eslik
eden bazi patolojiler tanimlanmistir. Hakkinda sinirli veri
bulunmakla birlikte CFS’ye eslik eden patolojilerden biri
de sekstiel disfonksiyondur. Bu calismada seksiiel dis-
fonksiyonun tipi ve siddeti ile yorgunlugun siddeti arasin-
da bir iliskinin olup olmadig: arastirldh.

Calismada Holmes ve/veya Fukuda kriterlerine gore
en az 3 yil 6nce CFS tanisi konmus 27 hasta progressif
olarak izlendi. Onbes saglikh kadin kontrol grubu olarak
alindi. Bitln katiimcilar seksiel olarak aktif, 20-45 yas
araliginda heteroseksuel bireylerdi. DSM-IV'e gore dep-
resyon tanisi alanlar, cinsel istismar dykiisi olanlar, antip-
sikotik, hormonal yada antihipertansif ila¢ kullananlar
calismaya alinmadi. Seksiiel fonksiyonlar Golombok Rust
Inventory of Sexual Satisfaction (GRISS) sorgulama formu
ile dlculdi. Aynca 5 klinik soru ile (i. cinsellik sizin i¢in ne
kadar 6nemli?; ii. masturbasyon yapar misiniz?; iii. eliniz-
de olsa cinsel yasaminizi degistirir misiniz?; iv. cinsel fan-
tezileriniz var mi?; v. partnerinizle cinsel iliskiden sonra
kendinizi nasil hissediyorsunuz?) de katimailarin cinsel

yasamlari sorgulandi. CFS’nin siddeti Fatigue Impact Scale
(FIS) ile degerlendirildi.

GRISS ve FIS skorlan her iki grup arasinda anlamh
sekilde farkhydi. CFS’li kadinlarda yorgunluk ve sekstel
disfonksiyonun siddeti arasindaki iliski incelendiginde
cinsel doyum (r: -0.471, P < .005), seksten kacinma (r:
0.632, P < .001) ve sehvet (r: -0.445, P = .008) alan-
larinda anlaml korelasyon bulundu. Klinik sorular ile
degerlendirmede, masturbasyon ile ilgili sorgulama haric,
hasta ve kontroller arasinda anlamli farkliik belirlendi.
Kontrollerin hastalardan geng¢ olmasi ve hasta sayisinin
azhgr calismanin énemli eksiklikleri olarak éne cikti.

Sonug olarak, CFS’li bir kadin 6zellikle seksten kaginma
tarzinda bir sekstiel disfonksiyon ile gelebilir. Bu hastalarin
biyiik bir kisminin sekstiel yasamlannda olumsuz dene-
yimleri s6z konusudur. Bu calismada, GRISS sorgulama
formu ve ek klinik sorular ile bu hastaliktan yakinan birey-
lerde yorgunlugun siddeti ile cinsel tatmin, seksten kagin-
ma, sehvet ve negatif sekstiel deneyim alanlarinda anlam-
I bir iliski belirlendi. Bu alanda yapilacak ileri arastirmalar,
CFS’li hastalarin esleri ile olan iliskileri ve yasam kaliteleri-
ni iyilestirecek tedavilerin planlanmasina katki saglayacak-
tir.

Ceviri:

Prof. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Kadinlarda dializ stiresince ve transplantasyon
sonrasl gortlen cinsel fonksiyon bozuklugu

Filocamo MT, Zanazzi M, Li Marzi V, Lombardi G, Del Popolo G, Mancini G, Salvadori M, Nicita G

J Sex Med 2009,;6:3125-31

Sekstiel fonksiyon bozukluklan kronik bébrek yetmez-
ligi (KBY) olan kadinlarda sik karsilasilan bir durumdur.
Uzun dénem dializ tedavisi géren premenopozal kadin-
larin cogunda orgazm yetersizligi ve libido kaybinin yani-
sira Ozellikle de amenore olmak Ulzere, anormal menstrii-
el sikluslar gozlenir. Hiperprolaktinemi ve hipotalamo-
hipofizer aks anormallikleri ile iliskili dlisiik &strojen sevi-
yeleri vajinal kuruluk, silinme, frajilite artisi, vulvovajinal
epitelyumda incelme, koitus esnasinda agr ve sonrasin-
da yanma nedenidir. Artmis PRL diizeylerinin galaktore-
ye sebep oldugu bilinir. Bunun yaninda libido azalmasida
hiperprolaktinemili kadinlarda baslica semptomlardan biri
olarak rapor edilir. Bu semptomlar seksiiel aktivitede azal-
maya ve depresyona dnemli dlglide katki saglamaktadir.

Bu calismanin amaci premenopozal bir grup kadi-
ni, diyaliz sirasinda ve basarili renal transplantasyondan
bir yil sonra karsilastirarak, bobrek transplantasyonundan
sonra hormonal durumun yaninda sekstiel fonksiyonlarin
dizelip diizelmedigini arastirmaktir.

Calisma Ocak 2005 ve Aralik 2008 tarihleri arasin-
da yurtildi ve SDBY’si olan 58 kadin kaydedildi ve
daha sonra bdbrek transplantasyonu yapildi. Dahil edil-
me kriterleri, 6 aydan daha uzun siiredir hemodiyalize
giren, ardindan tam bir fonksiyonel b&brek transplantas-
yonu gegiren ve en az 6 ay boyunca diizenli olarak kor-
tikosteroid immunsupresyonu alan SDBY’si olan 18-45
yas arasl kadinlardi. Histerektomili ve/veya ooforektomi,
asin aktif mesane veya kronik pelvik agn dykisd, prolak-
tinoma veya diyaliz 6ncesi hipofiz adenomu &ykiisii olan-
lar ve major psikiyatrik bozuklugu olanlar ¢alismaya dabhil
edilmedi. Tim hastalara detayl bir genel ve {irojinekolo-
jik muayene, serum hormon profili calismasi yapildi ve
detayli bir seksliel anamnez alindi. Kadin sekstiel fonksi-
yon indeksi (Female Sexual Function Index = FSFI) ve Beck
depresyon envanter (Beck Depression Inventory = BDI)
formlar dolduruldu. Kullanilan temel lctimler hemodiya-

238

liz boyunca ve basarili bir bébrek transplantasyonu son-
rasindaki FSFI sonuclari, serum hormon profili tayini (PRL,
FSH, LH, 17-beta 6stradiol, progesteron, testosteron) ve
menstrual durumlanydi.

Transplantasyon yapilmis 58 hastadan 19’u akut rejek-
siyon atag|, yetersiz bébrek islevi ve vaskiiler rejeksiyona
bagl allogreft nefrektomisi gibi nedenlerden dolay: calis-
ma disi birakildi. Protokole uyan toplam 39 (ortalama yas
36+5.9) hastanin istikrarli heteroseksiel iliskileri vardi.
Ortalama diyaliz stiresi 18 (12-36) ay ve ortalama trans-
plantasyon sonrasi stire 16 (13-46) aydi.

Transplantasyon 6ncesi 39 hastanin 15’inin amenoresi,
12’sinin oligomenoresi, 2’sinin polimenoresi ve 10’unda-
da normal menstruasyonu vardi. Transplantasyonu takiben
21 hasta normal menstruasyona ve 18 hasta ise menstru-
al diizensizlige sahip olup (6 amenoreik, 9 oligomenoreik
ve 3 polimenoreik) istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi.
Buna gore hastalarin %74’linlin diyaliz sirasinda menstrii-
el bozukluklar varken transplantasyon sonrasinda bu oran
%45 idi. 39 hastanin 16’s1 (%41) diyaliz sirasinda aktif bir
seks hayati oldugunu belirtirken transplantasyon yapil-
mis 39 hastanin 34’0 (%88) aktif bir seks hayati oldugunu
beyan etti. Transplantasyon &ncesi aktif bir seks hayati olan
16 hastanin 10’unda ve transplantasyon sonrasi aktif bir
seks hayati olan 34 hastanin 11’inde seksiiel disfonksiyon
belirlendi. Gruplar arasi fark anlaml idi. Transplantasyon
oncesi ve sonrasinda aktif seks hayati olan sadece 16 has-
tanin pre ve post transplantasyon FSFI sonuglarina ulasild.
FSFI toplam skorunda ve biitiin domain skorlarinda (arzu,
cinsel uyari, kayganlik, orgazm, tatmin, agn) iyilesme géz-
lendi. ilaveten hastalann hormon profillerindede trans-
plantasyon sonrasinda anlamli bir iyilesme oldugu gézlen-
di. Hormon profili, menstrual durum ve FSFI toplam skor-
larinda anlamli istatistiksel bir korelasyon vardi.

Sonug olarak basarili bir bébrek transplantasyonu son-
rasinda serum hormon profilinin normalizasyonuna bagl
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olarak premenopozal kadinlarin ¢ogunlugunda menstrual Ceviri:
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Menstruel siklusta klitorisin vaskuler degisikliklerinin
degerlendirilmesinde tg¢ boyutlu ultrasonografinin
roli: Prospektif pilot calisma

Battaglia C, Nappi RE, Sisti G, Persico N, Busacchi P, Venturoli S
J Sex Med 2009; 6:2715-2721

Klitoral anatomiyi bilmek klitoral fonksiyonlarin fizyo-
lojisini ve patolojisini anlamak acisindan ¢ok 6nemlidir.
Magnetik rezonans ve ultrasonografi (US) klitoral ve vaji-
nal yapilarin degerlendirilmesinde kullanilan non invaziv
yontemlerdir. Yakin bir zaman énce yayinlanan bir calis-
mada konvensiyonel 2 boyutlu (2D) renkli doppler yak-
lasimini kullanarak seksiiel olarak uyarilmamis kadinlar-
da menstrial siklus sirasinda klitoral fonksiyonlarda olu-
san degisiklikleri gosterilmisti. Ancak 2D US ile incele-
nen dokularda kan akimini tek plan doppler ile deger-
lendirmek subjektif sonuclar vermektedir. VOCAL (virtual
organ bilgisayar yardiml analiz) goriintileme programini
kullanarak yapilan histogram analizli ti¢ boyutlu (3D) US,
doppler sinyal miktar tGzerinden toplam kan akim hacmi-
nin hesaplanmasina olanak saglar. Bu makalenin amaci
menstriiel siklusun erken follikiiler ve periovulatuvar faz-
larinda klitoral kan akiminin hemodinamiklerini prospektif
olarak degerlendirmektir.

Ocak 2009- Subat 2009 tarihleri arasinda 14 eriskin
kadin calismaya alinmistir. Biitlin hastalar diizenli mens-
triial siklusa (25-35 giin arasi) sahiptirler. Diizenli siklus
varhigi yapilan US ve midluteal progesteron seviyeleri ile
dogrulanmistir. Calismaya gebelik testi negatif olanlar,
BMI 19-25 arasi olanlar alinmistir. Oral kontraseptif kulla-
nanlarn ilaglan ¢alismaya alinmadan en az 3 ay once kes-
tirilmis ayrica tim katimailarin herhangi bir trolojik ve
proktolojik hastalik varlig1 perineal cerrahi veya travma,
norolojik, psikiyatrik, kardiyovaskiiler ve endokrin agisin-
dan bozukluk durumu sorgulanmis ve herhangi bir soru-
nu olanlar ¢calismaya alinmamuislardir.

Hastalar erken follikller (3.-5. glin) ve periovulatuvar
fazda (12.-14. giin);

1- iki boyutlu US ile Klitoral yapilarin ve follikiiler boyut-
lan ve doppler ile klitoral arterler degerlendirilmistir.

2- Uc boyutlu US ile klitoral cismin voliim hesaplan-
masi ve 3D doppler ile klitoral vaskiilarizasyon ve kan
akimlan analiz edilmistir.

Ayrica ayni glin aclik kan érnekleri alinmis ve &stradi-
ol seviyeleri Sl¢lilmstdir.
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Klitoral cisimin ortalama VOCAL vollimdi folikiler fazda
(0.79+0.19 mL) periovulatuar fazdan (0.98+0.22 mL; P <
0.001) daha dustktdr. Klitoral pulsatif indeks follikiiler faz-
dan (1.75+0.18) periovulatuar faza (1.26+0.21; P= 0.002)
gecislerde azalma gostermistir. Uc boyutlu doppler his-
togram analizi follikiiler ve periovilatuar fazlar arasinda
kan akimi ve vaskilarizasyon indeksleri arasinda anlaml
degisiklikler tespit edilmistir (vaskilarizasyon indeksleri
[VIl= 2.239£1.201’ye karsin 3.302+1.305, P= 0.001;
akim indeksi= 27.290+2.454’ye karsin 33.620+1.712, P
< 0.001; vaskiilarizasyon akim indeksi= 0.578+0.573’ye
karsin 1.091+0.461; P= 0.001). Klitoral cisim VOCAL
voliim oSlctimleri (r= 0.512; P= 0.033) Ostradiol seviye-
leri arasindaki iliski pozitif korele iken dorsal klitoral arter
pulsatif indeks (r= -497; P= 0.048) ve vaskiilarizasyon
indeksleri (r= 0.622; P= 0.011) arasinda negatif korelas-
yon vardir.

Calismalar sirasinda elde edilen verilerden Kklitoral
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde 3D US, 2D ye gore
daha az zaman aldigini ve daha saglikh bilgi verdigini
soyleyebiliriz. Ostrojenlerin kadin cinsel fonksiyonlarinla-
rin regiilasyonundaki roli ile ilgili calismalar siklikla rapor
edilir. Ostrojenlerin vazoprotektif etkisi ve vaskiiler diiz
kaslarda regiilasyonu bilinmektedir ve klitoral damar yapi-
sinin dstrojene hassas oldugu gdésterilmistir. Bu da mak-
simal cinsel uyarnin periovulatuvar fazda oldugunu akla
getirmektedir. Bu calismada klitoral uyar sonrasi dina-
mik calisma yapilmamis olmasi calismayi sinirlayan bir
durum olmasina ragmen 6&strojenler normal menstriiel
siklus sirasinda klitoral anatomi ve vaskiiler yapilar tizeri-
ne etkili oldugu tespit edilmistir. Bu etkiler 2D ve 3D US
ile kolayca ve hassas bir sekilde gosterilebilir. Bu uygula-
malann kadinlann cinsel fonksiyonlarini degerlendirilme-
sinde kullanimi ile ilgili genis prospektif calismalara ihti-
yag vardir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Mehmet Giiliim
Sanhurfa Egitim Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Gebelik stiresince cinsel yasam

Pauleta JR, Pereira NM, Graga LM
J Sex Med 2010;7:136-42

Kadin yasaminin ¢ok &zel bir dénemi olan gebelik
stirecinde meydana gelen fiziksel, hormonal ve psikolo-
jik degisiklikler, sosyal ve kiiltiirel etkiler ile de birlese-
rek kadin ve partnerinin cinsel yasamini degisik sekillerde
etkiler. Bir¢ok calismada kadinlarin cinsel iliski sikhgi, cin-
sel istek ve cinsel tatmin alanlan basta olmak {izere cin-
sel fonksiyonlarda olumsuz etkilenmeler yasadiklan rapor
edilmistir.

suna %76’sinin, cinsel istekte azalma oldu mu? sorusu-
na %75’inin, cinsel cekiciliginiz azaldi mi? sorusuna ise
%57’sinin hayir dedigi belirlendi. Cinsel iliski siklig1 hangi
trimestirde daha fazlaydi? sorusuna kadinlarin %45’i ilk,
%35'i ikinci, %10’u ise l¢lincli trimestir cevabini verdiler.

ik iki trimestir arasinda istatistiksel fark yok iken her iki
trimestir ile Gglincl trimestir arasinda anlamli fark belirlendi.

Gebelik siiresince kadinlarin %98'inin vajinal iliskiyi

Tablo 1: Gebelik 6ncesine kiyasla gebelik stresince cinsel fonksiyonlardaki degisim (ylizde olarak) asagidaki tabloda 6zetlendi.

artti azaldi degismedi cevap yok
ilk trimestirde cinsel aktivite 17.5 28.7 46.8 6.9
ikinci trimestirde cinsel aktivite 19.7 21.3 50.5 8.5
Uclinct trimestirde cinsel aktivite 10.1 55.3 26.1 8.5
cinsel tatmin 14.9 27.7 48.4 9.0
cinsel istek 22.3 325 38.8 6.4

Bu calismaya bir klinikte yeni dogum yapmus, yaslan
17-40 arasinda olan 188 goniilli kadin alindi. Kadinlarin
yas, dogum sayisi, evlilik durumu, etnik durum ve din gibi
demografik 6zellikleri ile gebelik dncesi ve gebelik sira-
sindaki cinsel yasamlan bir sorgulama formu ile deger-
lendirildi. Kadinlarin gebelikteki psikolojik degisiklikleri
sorgulandiginda; cinsel iliski korkusu yasadiniz mi? soru-

Tablo 2: Gebelik siiresince cinsel iliski siklig (ylizde
olarak) asagidaki tabloda 6zetlendi.

ayda 1’den az 15.9
ayda 2-3 kez 19.2
haftada 1 kez 324
haftada 2-3 kez 25.8
haftada 4-7 kez 6.6

tercih ettikleri, %24’tnlin de masturbasyon yaptigi belir-
lendi.

Bu calismada gebelik 6ncesi dénem ile karsilastinldi-
ginda gebelik sirasinda (liglincli trimestirde cinsel akti-
vitede azalma belirlenmesine ragmen) cinsel tatminde
degisiklik belirlenmemistir. Gebelik siiresince gelisme-
si beklenen degisiklikler hakkinda kadinin bilgilendirilme-
si ile gebelik sonuna kadar glivenli ve tatminkar bir cinsel
iliskinin sirddriilebilecegi kanisina vanlmustir.

Ceviri:

Prof. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Chlormadinone acetate iceren oral kontraseptif ile
tedavi edilen hiperandrojenik kadinlarda

yasam kalitesi

Caruso S, Rugolo S, Agnello C, Romano M, Cianci A
J Sex Med 2009;6:3376-3384

Polikistik over sendromu (PKOS) reproduiktif yastaki
kadinlarda sik goriilen (%4-25) endokrinolojik bir bozuk-
luk olup kronik anovulasyonla birlikte olan infertilite ve
hiperandrojenizm ile karakterizedir. PKOS’lu tiim hasta-
larda menstriiel siklus bozuklugu, akne, hirsutizm, obezite
ve hiperinsiilinemi gibi metabolik bozukluklar gézlenmez.
Bu hastalarda bazi psikolojik bozukluklar (depresyon, sos-
yal fobi, yeme bozukluklar) aktive olabilmekte ve yasam
kaliteleri (QoL) ciddi derecede bozulabilmektedir.

Yapilan calismalarda PKOS’lu hastalarda kadinliktan
erkeklige seklindeki transeksielite prevalansinin overyan
kaynakl androjen seviyelerinin artmasina bagl olarak y{ik-
sek oldugu sdylenmektedir. Ancak giincel calismalarda
arada herhangi bir korelasyon olmadigi bildiriimektedir.
Seksliel davranis bozukluklar, istek azligl, cinsel yasam-
dan memnuniyetsizlik gibi durumlar sik goériilmektedir.
Antiandrojen, klomifen sitrat, oral kontraseptif, gonadot-
ropin, inslilin sensitizan ajanlar ve yasam sitili degisiklikle-
ri gibi kompleks tedavi yaklasimlari uygulanmaktadir. Bu
calismada prospektif olarak hiperandrojenik kadinlarda 30
mg ethinylestradiol ve 2 mg chlormadinone acetate (EE/
CMA) iceren oral kontraseptif tedavinin sekstiel davranis-
lar Gizerindeki etkisini degerlendirmek amaclanmistir.

Calismaya Nisan 2007 ile Mart 2008 tarihleri arasinda
18-32 yaslanindaki hirsutizm sikayeti olan ve ultrasonog-
rafi ile PKOS teshisi konan 94 gonlillii bayan hasta alinmis,
hastalarin hirsutizm durumlar Ferriman-Gallwey (F-G)
skorlamasi ile degerlendirilmistir. Folikiil stimiilan hormon
(FSH), Luteinizan hormon (LH), estradiol, total ve serbest
testosteron, DHEAS, SHBG ve serbest androjen indeksi
(FAI) seviyeleri baslangicta ve 9 siklus boyunca élclildi.
Yasam kalitesi degerlendirmesi i¢in VAS, SF-36 ve SPEQ
baslangicta ve EE/CMA kullaniminin 3,6 ve 9. sikluslann-
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da dolduruldu. Gebelik istemi, damlama seklinde kanama
ve kanama sikayetleri ile calismadan ayrilan hastalar sonu-
cunda 9. siklus EE/CMA tedavisini 56 hasta tamamladi.
Dokuz siklusluk EE/CMA tedavisi F-G skorlama siste-
mine goére degerlendirilen hirsutizm sikéayetini azaltmak-
tadir. Hirsutizm ve akne semptomlarindaki diizelme teda-
vinin siiresine bagli olup, total testosteron ve serbest and-
rojen indeksindeki azalma, SHBG degerindeki artma ile
iliskilidir. EE/CMA tedavisi fiziksel fonksiyonlar, genel
saglik durumunu, canlihgl ve sosyal fonksiyonlan pozitif
etkileyerek 6z giliven artisina neden olmaktadir. Bu calis-
madaki en ilging sonug, tedavi esnasinda hiperandrojenik
kadinlann cinsel davranislarinda ortaya ¢ikan degisiklikler-
dir. Alti ve 9. sikluslardan sonra yapilan degerlendirme-
lerde cinsel haz ve iliskiye bagli orgazm sikliginda artma,
cinsel iliskide duyulan agn sikliginda azalma tespit edil-
mistir. Bu durum, androjen seviyesindeki azalmaya degil
pozitif psikolojik feed backlere bagl olabilir.
Mastiirbasyon sikliginda azalma ve cinsel iliski sikligin-
da artma tespit edilmistir. Viicut killanmasinda ve aknele-
rinde azalma oldugu icin hastalarin sosyal iliskileri diizel-
mektedir. Ayrica tedavi 6ncesi 6zgiliven durumlari ile kar-
silastirma yapildiginda hastalar kendilerini daha seksi bul-
makta ve partnerleri de onlari daha seksi bulmaktadir.
Sonug olarak EE/CMA iceren haplar antiandrojenik
ozellikleri oldugu icin hiperandrojenizmin viicut giizelli-
gini (hirsutizm, akne...) bozan etkilerini azaltmakta ve bu
kadinlardaki seksiiel ve sosyal 6zgliveni diizeltmektedir.

Ceviri:

Dr. Osman Ergiin, Do¢. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi,
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Uroloji pratiginde kadin cinsel islev bozuklugunun
yeri: Hollanda anket calismasi sonuclari

Bekker M, Beck J, Putter H, van Driel M, Pelger R, Lycklama A Nijeholt A, Elzevier H

J Sex Med. 2009 Nov;6(11):2979-87

Kadin cinsel islev bozukluklari (FSD) yaygin gériilmesi-
ne karsin genellikle hafife alinan problemlerdir. FSD terimi
azalmis istek veya ilgi, orgazm yasam zorluklari, uyariima
bozukluklan ve disparoni gibi ¢ok cesitli sekstiel bozuk-
luklar icermektedir. Literatiirde FSD prevalansi degerlen-
dirmede cok cesitli enstrimanlar kullanildig1 icin genis
bir varyasyon gostermektedir. Urojinekoloji poliklinigi-
ne basvuran cinsel olarak aktif kadinlardaki FSD prevalan-
s1 %48 ile %64 arasindadir. Urojinekoloji poliklinigine yar-
dim almak icin basvuran kadinlarin bu durumdan siddetli
muzdarip olanlar oldugu unutulmamalidir. FSD problemi
yasayan 70 kadindan 7’sinin klinik yardim almak icin tiro-
jinekoloji poliklinigine basvurdugu bilinmektedir.

Amerika Urojinekoloji Dernegine (AUGS) ve ingiltere
Urojinekoloji Dernegine bagli (yeler arasinda yapilmis
olan giincel bir anket calismasinda katilimcilarin ¢ok az bir
kisminin hastalarina FSD sorgulamasi yaptiklarini ortaya
koymustur. Bu anket calismasinin amaci Hollandali tro-
loglarin giinliik pratiklerinde FSD’yi nasil degerlendirdik-
lerini ortaya koymaktir.

Agustos 2007’de Hollanda {roloji dernegi {iyesi olan
405 iirolog ve asistana 17 soruluk anket calismasi e-mail
yolu ile génderildi. Katiimcilarin uzmanlik alani, akade-
mik durumu, cinsiyeti ve yasi gibi demografik verileri kay-
dedildi. Anket calismasinin amaci katilimcilara bir mektup
ile bildirildi. Katihmacilarin isimlerini belirtmesi istenmedi.

Ankete katilim orani %45,9 idi. Bu oran AUGS Uyele-
rinin anket katilim orani ile es olmakla birlikte ingiliz kati-
limcilarin anket oranindan (%67) distkti. Katihmcilarnn
%18,2’si zaman yetersizliginden dolayr FSD sorgulama-

sl yapmiyor. Hastalarini rahatsiz etmek veya kizdirmak
istemedikleri icin FSD sorgulamasi yapmadiklarini ifade
eden bir grup da vardi. Kadin cinsel islevinin asistanlik
ve uzmanlik sonrasi egitimde mecburi olmasi gerektigi-
ni ¢linki FSD sorgulamasi konusundaki bilgilerinin yeter-
li olmadigini bildirdiler. Son 5 yilda kadin cinselligi tirolo-
ji asistan egitiminde bir bashk haline gelmistir. FSD pre-
valansinin %30’un altinda oldugunu disiinenlerin giin-
lik rutinlerinde siklikla FSD sorgulamasi yapmayan grup-
ta olduklar tespit edildi. FSD prevalansi hakkinda bilgisi
olmayan bir doktorun giinliik rutininde sorgulama yapma-
si beklenemez.

Bu anket calismasi bize FSD konusunda farkindaligin
yetersiz oldugunu gosterdi. Uzmanlik éncesi ve sonrasi
egitimde bu konuya egilinmesine ihtiyag vardir. Prevalans,
FSD konusunda giincel bilgiler ve {rolojik cerrahiler sonu-
cu olusabilecek FSD ile tedavileri konusunda egitim yapil-
masi gerekmektedir. Klinisyenler hastalarinin bu alanda-
ki ihtiyaclaninin farkinda olmalidirlar. Urologlar zaman kul-
lanimi stratejileri konusunda egitilmelidirler ¢linki kati-
Iimailarn birgogu bu konu ile ilgilenmemelerinin nedeni-
ni zaman yetersizligi olarak bildirmistir. Ayrica Urologla-
ra egitimlerinde FSD konusunda hastalari ile nasil efektif
bir diyalog kurabilecekleri &gretilmelidir. Son olarak FSD
degerlendirmesinde kendilerine yardimar olacak olan vali-
de sorgulama formlarn konusunda bilgilendirilmelidirler.

Ceviri:

Dr. Osman Ergiin, Do¢. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Alman kadin tip ogrencilerinde sekstiel disfonksiyon
prevalansi ve kontrasepsiyonun etkisi

Wallwiener CW et al.
J Sex Med 2010;7:2139-2148

Cinsellik tartismasiz olarak hayatin bir parcasidir. Cinsel
sorunlarin hem yasam kalitesinde hem de duygudurum
lizerinde olumsuz etkilere neden oldugu artik genis kabul
gormektedir. Kadin cinsel disfonksiyonu (KCD) oldukga
sik rastlanan bir durumdur. Tahminen kadinlarin %40’inda
en az bir cinsel disfonksiyon goriilmektedir. Almanya’da
2008’de KCD prevalansi %38 olarak bildirilmis, ABD’de
ise yetiskin kadinlarin %38-43’tinde KCD oldugu 6ngo6-
rilmektedir. Kontraseptiflerin cinsel fonksiyon Uzerine
olan etkileri tartismalidir. Gérece homojen, geng ve sag-
ikl bir populasyon olan tip &grencileri lzerinde cinsel
disfonksiyonla ilgili arastirmalar oldukga kisithidir. Munih,
Tuebingen, Freiburg, Marburg, Heidelberg ve Resenburg
Universiteleri'nden kadin tip 6grencilerine elektronik
posta araciligiyla standart bir anket génderilmis ve kati-
limi kabul edenler calismaya dahil edilmistir. Cinsel dis-
fonksiyonun degerlendiriimesinde FSFI testi kullanilmis,
KCD’nin 6 6énemli ayagi (arzu, uyariima, 1slanma, orgazm,
tatmin ve agn) sorgulanmistir. FSFI haricinde, 4 haftadir
sekstiel aktivite olup olmadigl, sigara kullanimi gibi soru-
lar da ek olarak sorgulanmustir.

Katihmcilardan 1086’s1  degerlendirmeye alindi.
Katiimailarin %97.3’t son 4 haftada seksliel olarak aktif-
ti. En sik kullanilan 3 kontrasepsiyon yontemi oral kont-
raseptifler (OK), %69.5, kondom (%22.5) ve vajinal kont-
raseptif halkaydi (%7.3). Katiimcilarin %81.1’inin diizen-
li bir iliskisi vardi. Katilimcilarin 342’si (%32.4) total FSFI
skoruna gére KCD agisindan ylksek risk tasimaktaydi.
Katilimcilarin %5.8’i seksliel arzu, %1’i uyarima, %1.2’si
1slanma,%8.7’si orgazm, %2.6'1 tatmin ve %1.1’i de agn
acisindan yiiksek risk altindaydi. Toplam 1046 katiim-
a kullandiklari kontrasepsiyon yéntemine gore uyariima
ve arzu agisindan karsilastirildi. Multifaktoriyel analizler-
de kontrasepsiyon yonteminin ve sigara iciminin total FSFI
skoru lizerinde istatistiksel olarak anlaml bir etkisi oldu-
8u gorlldu. Sigara icenlerde daha yiiksek FSFI skoru sap-
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tandi (p<0,005). Diizenli bir iliskisi olan kadinlarin daha
yiksek seksiiel arzu skoru ve daha dusiik orgazm sko-
runa sahip oldugu gorildi. Sigara icenlerde total FSFI
skoru ve agn skoru daha yiiksekti. Daha 6nce gebelik
Oykisl olan ve 25 yasindan biyiik kadinlarda agr skoru
daha disilktli. Kuvvetli stress Oykist olan kadinlarda
arzu skoru daha dustiktii. {liski siiresi uzadikca kadinlarda-
ki sekstiel arzu skorunun azaldigl gérildi. Dizenli iligkisi
olan kadinlarin diger kadinlara gore oral kontrasepsiyonu
daha fazla tercih ettigi saptandi. Yine sigara icmeyenlerin,
cocuk istemeyenlerin ve daha énce gebe kalmamis olan-
larin daha fazla oral kontrasepsiyonu tercih ettigi goriildu.
Calismamizin sonuglarina goére kontrasepsiyon yontemleri
de seksiiel disfonksiyon {izerinde etkilidir. Kontrasepsiyon
kullanmayan ya da non hormonal kontrasepsiyon kullanan
kadinlar OK kullananlara gore daha yliksek total FSFI, arzu,
ve uyarilma skorlarina sahipti. Sonuclarimiz HK kullanan
kadinlarn uyari ve arzu skorlarinin daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Oral kontraseptiflerin bu etkisi SHBG’'nin
hepatik sentezini artirarak dolasan androjenleri azaltmasi-
na ve overlerden androjen sentezini direkt olarak inhibe
etmesine baglanabilir. Sonug olarak seksiiel arzuyu uya-
ran ve genital kan akimini diizenleyen serbest testosteron
azalmaktadir.

Sonug olarak bu calisma kadin tip égrencileri {izerin-
de seksiiel disfonksiyonu arastiran simdiye kadar yapil-
mis en bilylk arastirmadir. Kontrasepsiyon, ézellikle hor-
monal kontrasepsiyon kullanan kadinlarda anlamli olarak
distik seksiiel fonksiyon skorlari saptanmustir. Stres, ilis-
ki niteligi, sigara ve gebelik de sekstiel fonksiyonla iliski-
li bulunan diger faktorlerdir. FSD nedenlerinin tam olarak
ortaya konabilmesi igin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Ceviri:
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