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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,

Yaz ve dinlenme siirecini tamamladigimiz su giinlerde dergimizin 46. sayisl ile karsi-
nizdayiz. Eylil ayi ile birlikte yeniden yogun tempoda calisip lretecegiz. Sevgili arkadasim
Prof. Dr. Onder Yaman'in Ttrk Uroloji Dernegi Yonetim Kurulu'na secilerek baskanliktan
ayrilmasindan sonra Tiirk Androloji Dernegi Yénetim Kurulu baskani olarak derginin icerigi
ve kapsaminin siirekli tip egitimi ve mesleki gelisimimize katki saglayacagini umuyorum.

Tiirk Androloji Dernegi ile Tiirk Uroloji Dernegi Dogu Anadolu Subesi’nin ortaklasa
diizenledigi ‘Glincel Androloji Kursu'nu Van’da 17 Eylll 2011 tarihinde bolgede calisan
meslektaslarimizin yogun katilimi ile gerceklestirdik. Emegi gecen tiim meslektaslarimiza
tesekkiir ediyoruz.

Derginin zamaninda hazirlanmasi igin yogun ve titiz calismalarindan dolay: tiim yayin
ekibimiz ve genel yayin ydonetmenimize tesekkiir ederim. Bir sonraki sayi icin katkilarinizi
bekler, saygilar sunarim.

rrof Dr. Ramazan Ascr
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Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Agrili ejakiilasyon

Dog. Dr. Fikret Erdemir, Dr. Fatih Firat
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Ana Bilim Dali

Cinsel islev bozukluklan kisilerin ve partnerlerinin sos-
yal yasamlarini etkileyen énemli bir sorun olup yasla da
iliskili olmak tzere erkeklerin %30 ile %67’sinde goriile-
bilmektedir (1). Erkeklerde cinsel islev bozukluklan erektil
disfonksiyon (ED), libido kaybi ya da ejakiilasyon bozuk-
luklari seklinde olabilmektedir. Ulkemizde, Tiirk Androloji
Dernegi tarafindan yapilan, erektil disfonksiyon (ED) pre-
valansi ve baglantilarini arastiran toplum tabanl bir galis-
mada ED’nin prevalansi %69.2 olarak bulunmus olup
bunun %33.2’si hafif, %27.5’i orta derecede ve %8.5'i de
siddetli ED olarak bildirilmistir (2). Uluslararasi epidemi-
yolojik verilere bakildiginda ise Massachusetts Yaslanan
Erkek Calismasi bulgularina (MMAS) gére 40-70 yas arasl
erkeklerde hafif ED %17, orta derecede ED %25 ve sid-
detli ED’de %10 olarak bulunmustur (3). Yukarida belirti-
len ED gériilme sikhig oranlarina karsin literatlirde ejakii-
latuvar fonksiyon bozukluklarinin %30-40’a kadar cikan
prevalans oranlari ile erkek cinsel islev bozukluklari iginde
en sik goriilen tip oldugu ve tiim yas gruplari i¢in dnemli
bir bozukluk olarak karsilandig1 bildirilmektedir (4). Bilin-
digi lzere ejakiilasyon seminal sivinin posterior Uretraya
sempatik sistem araciig ile emisyonu ve bunu takiben
somatik uyari ile ejakiilatin eksternal tretral meadan disa-
n atilmasini iceren iki evreden olusmaktadir. Bu refleks ark

Tablo 1: Agnh Ejakiilasyonun Etiyolojisi

glans peniste bulunan Krause-Finger cisimciginin uyarnl-
masi ile baslamakta ve ejakiilasyon ile son bulmaktadir.
Duysal uyar, penisin dorsal siniri araciig) ile hipogastrik
pleksusa oradanda sakral 4. sinir diizeyinde omurilige
ulastinhr. Spinal kord boyunca ilerleyen uyarlar, gorsel,
isitsel ve kokusal uyarlar ile birlikte hipotalamustaki para-
ventrikiiler niikleus ve 6n beyindeki medial preoptik alan-
da koordine edilerek cinsel davranis paternlerini olustu-
rur. Hayvan calismalarinda dopaminin ejakiilasyonu uyar-
dig1, serotoninin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) ise inhibe
ettigi ortaya konulmustur. Bunun yani sira 5-HT reseptor-
lerinin bircok alt tipi saptanmis, 6zellikle 5-HT1a ve 5-
HT1c reseptdr gruplan arasindaki dengenin ejakiilasyon
lizerinde 6nemli etkileri oldugu gériilmustir. Emisyondan
sorumlu refleksin efferent kolu, torakal sempatik sinirler-
den (T10-L2) kéken alir ve hipogastrik sinirler araciligr ile
pelvik pleksusa ulasir. Buradan pudendal sinir aracihg) ile
uzanan lifler, epididim, vaz deferens, seminal vezikiil ve
prostatta ardisik kasilmalara ve mesane boynunun kapan-
masina neden olmaktadir. Ardindan pudendal sinirin spi-
nal korddan kdken alan somatik lifleri (52-S4) araciligi ile
bulbospongi®z ve bulbokavernéz kaslarda ritmik kontrak-
siyonlar olur ve ejakiilat distal Uretradan disan atilir (5-8).
Literatlirde ejakilatuvar fonksiyon bozukluklar anejakii-

inflamasyon Malignite Benign hastaliklar ilaclar Psikolojik Cerrahi
Uretrit Mesane timori inguinal herni Trisiklik Psikozlar Radikal prostatektomi
antidepresanlar
Prostatit Batin ici timéorler Vezikila seminalis SSRI Depresyon TURP
tasi
Epididimit Prostat kanseri Benign prostat MAO inhibitorleri Anksiyete TUIP
hiperplazisi
Orrsit Uretral timor Uretral darlik Brakiterapi Panik bozukluklar Aclk prostatektomi
Abdominal apse Uretral tas Radyoterapi Penil protez
Kistler

MAO: Monoaminoksidaz, SSRI: Selektif seratonin geri alim inhibitori,
TUR-P: Transtiretral protat rezeksiyonu, TUIP: Translretral protat insizyonu
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lasyon, gecikmis ejakiilasyon, retrograd ejakiilasyon, pre-
matir ejakilasyon, ejakilatuvar kanal tikanikliklan ve
ejakilatuvar anhedonya olarak tanimlanmakta olup bu
siniflamadan da anlasilacagi tzere agrili ejakiilasyondan
izole bir bozukluk olarak bahsedilmemektedir (9). Bu
bozukluklar icerisinde en sik goriileni prematiir ejakiilas-
yon iken agrili ejakiilasyon ile ilgili calismalarin nispeten
daha sinirl oldugu anlasiimaktadir. Agrli ejakiilasyon
etiyolojisinde yer alan diabetes mellitus (DM), ndropati,
Uriner sistem travmasi, lirogenital enfeksiyonlar ve gegiril-
mis cerrahi girisimler ile ilaclar gibi bir takim organik ve
fonksiyonel faktorlerin ejakiilatuvar mekanizmay1 bozarak
agrnl ejakiilasyona neden olabilecegi bildirilmektedir (10-
12) (Tablo 1).

Literatlirde, yapilan incelemelerde altta yatan sebebe
bagli olarak agnh ejakiilasyon oraninin %1 ile %58 arasin-
da degistigi bildiriimektedir (13-16). Hollanda'dan Blan-
ker ve arkadaslarinin calismasinda 1688 olgu icinde agrili
ejakiilasyon orani %1 olarak bildirilirken (17) Rosen ve
arkadaslarinin 50 yas ve Uzeri erkeklerde yapmis oldukla-
rn arastirmada agnh ejakiilasyon orani %6.7 olarak bildiril-
mektedir (3). Lutz ve arkadaslar ise bu bozuklugun orani-
nin yasa bagh olmak tizere %1.4 ile %1.8 arasinda degis-
tigini ve en bilyiik oranin 50-59 yas araliginda oldugunu
bildirmektedirler (18). MSAM-7 calismasinda ise 12815
erkegin incelenmesi sonrasi alt Uriner sistem yakinmalari-
nin siddeti ile de iliskili olmak tizere %46 oraninda ejaki-
latuvar fonksiyon bozuklugu saptandigi bildirilmekte olup
bu calismanin ayrintili incelenmesinde yaslar 50 (izerinde
olan olgularin %6.7’sinde agrili ejaklilasyon oldugu belir-
tilmektedir (3). Alt Uriner sistem yakinmalarinin (AUSS)
yukanda gorildigi gibi agrili ejakilasyonla iliskili olabile-
cegi farkli cahsmalarda da bildirilmistir (19,20). Bununla
iliskili olarak Fitzpatrick ve Rosen AUSS olan 2242 olguyu
degerlendirdikleri calismalarinda %25.9 oraninda agrili
ejakiilasyon oldugunu ve bu durumun AUSS’larinin sidde-
ti ile iliskili oldugunu bildirmektedirler. Buna gore ayni
calismada Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS)<8
olanlarda %15.4, 8-19 arasinda olanlarda %25.8 ve 20’nin
lizerinde olanlarda da %34.2 oraninda agrl ejakiilasyon
oranlar bildirilmektedir (21). Alt Griner sistemde prostata
yonelik cerrahi girisimler sonrasinda da agrili ejakiilasyon
olabilecegi bildiriimektedir. Barnas ve arkadaslarinin ¢alis-
masinda klinik olarak lokalize prostat kanseri nedeniyle
radikal prostatektomi operasyonu geciren olgularin
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%14’Gnin agnh ejakilasyon tarifledikleri bildirilmektedir
(22). Bir baska calismada da BPH nedeniyle opere edilen
olgularda agrili ejakiilasyon orani %23 olarak belirtiimek-
tedir (23). Bundan baska bazi prostat hastaliklaninda agrili
ejakiilasyon oranlarinin daha yiiksek olabilecegi belirtilmis
olup bununla iliskili olarak kronik prostatitli erkeklerde
%58, BPH'llarda %17 oraninda agrili ejakiilasyon saptan-
dig1 ve bu oranlann kontrol grubunda %4 oldugu Litwin
tarafindan bildiriimektedir (24). Yine Shoskes ve arkadas-
lari yaptiklari calismalarinda tim prostatitlerin %95’ini
olusturan kronik pelvik agr sendromunda (KPAS) %24
oraninda surekli agnh ejakilasyon ve %50 oraninda da
aralikli agrili ejakilasyon oldugunu belirtirken olgulann
%26’sinin ise hi¢ agnh ejakilasyon tariflemedigini aktar-
maktadirlar (25). Kriager’in calismasinda ise kronik bakte-
riyel prostatitli olgularin %57’sinde agnli ejakiilasyon
oldugu belirtiimektedir (26). Agrli ejakiilasyon her olgu-
da sorun olarak algilanmamaktadir. Kanada'da ALF-ONE,
tek doz 10 mg alfuzosinin uzun dénemde etkinligi ve
guivenilirligini saptamayir amaglayan uluslararasi bir calis-
mada BPH'a bagl alt Uriner sistem yakinmalan olan olgu-
lann %18.6’sinda agrli ejakillasyon tespit edilmis olup
ilging olarak olgularin %12’sinin bu durumu bir rahatsizlik
olarak gérmedikleri belirtilmistir (27). Bu ¢alismada agrili
ejakiilasyonu olan olgularin daha geng, alt Uriner sistem
yakinmalari siddetli ve ED oranlan yiiksek olan bir profil
cizdigi anlasiimaktadir. Benzer sekilde Nickel ve arkadas-
larinin 4857 olguyu degerlendirdikleri calismalarinda
agnh ejakiilasyon orani %20.5 olarak bildirilmis olup bu
calismada agrili ejakiilasyon yakinmasi olan bireylerin
%10.8’sinde bu durumun rahatsizlik verici bir bozukluk
olmadig ifade edilmektedir (28). Gergekte ise agnl eja-
kilasyon prevalansinin ortaya konulandan daha fazla
oldugu dusunilmektedir.

Agrnli ejakiilasyonda agrinin lokalizasyonu farkli olabil-
mektedir. llie tarafindan agrili ejakiilasyon ile ilgili olarak
2007 yihinda yayinlanan genis bir derlemede calismalarin
incelenmesi sonrasi agrili ejakiilasyonun penil ya da peri-
neal agri, orgazm esnasinda veya sonrasinda suprapubik
rahatsizlik, karinda, {iretral meada, testiste ya da rektum-
da tipik olmayan farkl bir agn seklinde olabilecegi belirtil-
mistir (10). Bununla ilgili olarak bir calismada ejakiilasyon
sirasinda olan agrinin agirlikh olarak peniste (%63-72)
ikinci siklikta ise rektum, testis ve abdomende oldugu
bildirilmektedir (29). Bu arada her hastada ejakiilasyon
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sirasinda agr olmasmnin agrili ejakiilasyon ifadesi ile ters
disebilecegi de bildiriimektedir. Buna goére éregin klinik
olarak lokalize prostat kanseri nedeniyle yapilan radikal
prostatektomi operasyonu ya da BPH nedeniyle yapilan
acik prostatektomi ve transiretral prostatektomi operas-
yonlar yapilanlarda antegrad ejakilasyon cogunlukla
(%60-90) olmayacag) icin postorgazmik agn ifadesinin
kullanilmasinin daha dogru bir yaklasim oldugu bildiril-
mektedir. Agn tipik olarak genellikle ejakiilasyondan
hemen sonra saniyeler icinde baslamakta, siddetli agn
periyodu ortalama 1-5 dakika arasinda degismekte olup
bu periyodu takiben siklikla 2 ile 24 saat icinde siddeti
azalarak sona ermektedir (22). Bununla birlikte agrinin
glinlerce sirebildigi de belirtilmistir (30). Agn, ¢ok az
rahatsizlik hissinden, kisinin islevselligini bozacak kadar
cok cesitli derecelerde olabilir. Bu bozukluk biitiin kronik
benign ve malign hastaliklar ile diger cinsel islev bozuk-
luklarinda oldugu gibi bireyin yasam kalitesini énemli
Olclide dusiirip, caresizlik, endise ve glven kaybina yol
acarak cinsel iliskiye girme istegini azaltabilmektedir.
Bununla baglantili olarak yapilan klinik ¢ahismalarda da
agril ejakllasyonun, erkeklerin %88’inde kaygi verici ve
ciddi bir sorun olarak diistinildigi ortaya konulmustur
(10,27).

Agnl ejakiilasyonun mekanizmasinin agiklanmasinda
arastirmacilar tarafindan pek cok teori ileri stirilmistir.
Buna gore klinik olarak lokalize prostat kanseri tanisi ile
yapilan radikal prostatektomi operasyonu sonrasi normal-
de orgazm sirasinda kapanan mesane boynunun bu olgu-
larda vezikoiiretral bélgedeki spazmlarda yer degistirdigi
ya da pelvik taban kaslarinda distoni olabilecegi ve bunun
da agnh ejakilasyona yol acabilecegini bildirmektedir
(29). Bir alfa bloker olan tamsulosin kullaniimasi ile disor-
gazminin diizelmesinden dolayr kas spazminin agrili eja-
kilasyon patogenezinde yer alabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu arada Shoskes ve arkadaslarinin KPAS nedeniyle
degerlendirdikleri olgularda elde ettikleri bulgulara gére
agrili ejakilasyon sorunu olan hastalann profili ¢ikariimis
ve daha ¢ok geng, mental kapasitesi nispeten daha
distk, yasam kaliteleri iyi olmayan, tek yasayan ve dustik
geliri olan bireylerden olustugu dolayisi ile bu olgu gru-
bunda agrnin siddetinin farkl algilanabilecegi bildirilmis-
tir (25). Ruhsal sorunlara bagli olarak verilen antidepresan
tedavi icinde ozellikle serotonin geri alim inhibit&rleri
(SSRI) grubu ilaglarin cinsel islev bozukluklarina neden

oldugu uzun yillardir bilinmektedir. Ancak bu ilaglarin
daha cok ED ile retrograd ejakiilasyon gibi bozukluklara
neden olduklan ve oldukca disiik oranlarda da agril eja-
kililasyona yol acabilecekleri bildirilmistir (31,32). Seme-
nin posterior Uretraya atilmasinin alfa 1 adrenoseptérler
ile oldugu bilinmektedir. Literatlirde Demyttrenaere ve
Huygens isimli arastirmacilar tarafindan bildirildigi tizere
agnh ejakilasyon icin iki teori ortaya atilmistir. Buna gore
alfa 1 adrenerjik sistemin raboksetin, imipramin, fluokse-
tin ve venlafaksin gibi SSRI grubu ilaglar ile bloke edilme-
si diiz kaslarin koordinasyon bozukluguna yol agmakta ve
sdzkonusu bu durumda semenin tasinmasini bozarak
agrnil ejakiilasyona neden olabilmektedir. ikinci teori ise
6zellikle ndradrenalin yolunun bloke edilmesinin agrili
ejakiilasyona neden oldugunu ve bu sekilde de 6zellikle
klomipramin ve imipramin gibi ajanlarin neden daha ¢ok
agrili ejakilasyona neden oldugunu agiklamaktadir (33).
Kronik pelvik agr sendromu olan hastalarda yapilan ince-
lemeler bu olgularda pudendal néropatilerinin olabilece-
gini gdstermistir. Buna bagli olarak bu hastalarda agrli
ejakiilasyonun sebebinin testiste, peniste ya da perinede
de pudendal néropatiden kaynaklanabilecegi belirtilmek-
tedir (30).

Agrili ejakiilasyonun degerlendirilmesinde ilk basamak
ayrintih - ykiintin alinmasidir. Hastanin alinan ayrintili
Oykisinde DM, spesifik olmayan néropati, travma, {iro-
genital enfeksiyon ve gecirilmis cerrahi girisimler ile her-
hangi bir ilag tedavisi alip almadig1 sorgulanmalidir. Has-
talann idrar akim karakteristikleri, ejakiilasyon oykisu
(nokttirnal emisyon, ejakilat verebilme kosullari, konjeni-
tal ya da kazanilmis rahatsizliklar) ve buna ilave olarak
ozellikle psikoseksiel yasami (egitim, duygusal iliski kor-
kulari, gecirilmis psikolojik tedaviler) lizerinde hassasiyet-
le durulmalidir. Fizik muayene, genital ve rektal bolgeler
ile prostatin durumu, bulbokaverndz refleks ve anal sifink-
ter tonusu lzerinde odaklanmalidir. Nadiren de olsa ayiri-
cl tanida altta yatan hastaliklar icin sistoskopi, transrektal
ultrasonografi (TRUS), abdominal ultrasonografi, bilgisa-
yarl tomografi, idrar akim hizi tayini ile sira disi nérojenik
kokeni belirlemek icin 6zel norofizyolojik testler gibi rad-
yolojik ve Urodinamik degerlendirmelere gerek duyul-
maktadir. Prostatik enfeksiyonlari kanitlamak icin prostatik
skeresyonlar ve tam idrar tetkiki incelenmelidir.

Agnl ejakilasyonun tedavisinde birkag yaklasim
bulunmaktadir. Buna gore etiyolojide altta yatan patoloji
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biliniyor ise primer hastaliga yénelik girisim yapiimaldir.
Bununla iliskili olarak ejakiilatuvar kanallarin transiretral
yolla rezeksiyonu ya da idrar yolu enfeksiyonunun antibi-
yotik ile tedavisi ya da Uretral darhgin diizeltiimesi &neri-
lebilir. Eger etiyolojide psikojenik nedenler bulunuyorsa
davranissal yontemler ve psikoseksiiel danismanlik diisi-
niilebilir. Nedeni belli olmayan agrli ejakiilasyonu olan
hastalarda antidepresanlar ya da alfa blokerler kullanilabi-
lir. Bircok klinisyen agrili ejakiilasyonda alfa blokerleri
%13-78 arasinda degisen basarn oranlan ile tedavide ilk
sirada goz 6nlinde bulundurmaktadirlar (33-35). Bir calis-
mada raboksetin tiirli antidepresan tedavi alan olgularda
olusan agnli ejakiilasyonun 0.4 mg tamsulosin giinliik
kullaniimasi ile tamamen geriledigi ve ortadan kaldirildig)
bildirilmistir (33). Bir baska calismada ise Barnas ve arka-
daslan radikal prostatektomi, radyasyon tedavisi ve ben-
zeri nedenlere baglh olarak agnl ejakiilasyonu olan olgu-
lara tamsulosin 0.4 mg verilmesiyle %77’sinde semptom-
larda diizelme oldugunu %12’sinde ise tamamen semp-
tomlarin kayboldugunu bildirmektedirler (22). AUSS'lari-
nin 10 mg alfuzosinle tedavi edildigi bir calismada 6 aylik
siirenin sonunda agrl ejakilasyon oranlarinin anlamli
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larin giderildigi belirtiimektedir (38).
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Benign prostat hiperplazisi (BPH), transizyonel zonda-
ki epitel ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ile karak-
terize histolojik bir tanidir (1). Hem biiylime etkisi ile sta-
tik, hem de diiz kas hiicrelerinin tonusunun artmasi nede-
ni ile dinamik obstruksiyon yapabilir. Bunlara ilave olarak
detrusor asin aktivitesinin de alt {riner sistem semptom-
larina (AUSS) katkida bulunduguna inaniimaktadir (2).

Histolojik olarak BPH gériilme siklig1 yasla birlikte arta-
rak, 8. dekatta %90’a ulasmaktadir (3). Benzer sekilde
erektil disfonksiyon (ED) gorlilme siklig1 da yasla birlikte
artmaktadir. Feldman ve ark 40-70 yas arasindaki erkekle-
rin %52’sinin ED yakinmasi oldugunu ve bu yakinmanin
yasla birlikte arttigini gdstermislerdir (4).

Uzun yillar boyunca bu durumun, yaslanmanin dogal
bir sonucu oldugu diistiniilirken, epidemiyolojik calisma-
lar aralarindaki baglantiyr ortaya ¢ikarmistir. Bu konuda
simdiye dek yapilmis en genis calismada 7 iilkede
34000’in tzerinde kisiye sorgulama formu génderilmis ve
degerlendirmeye uygun bulunan 12815 cevabin incelen-
mesi sonucunda, her yas grubunda, ED sikliginin, diyabet,
hipertansiyon gibi risk faktérlerinden bagimsiz bicimde,
AUSS siddeti ile dogru orantili olarak arttig ortaya kon-
mustur (5). Macfarlane ve ark.’nin Fransa da, Morales ve
ark.’nin Ispanya’da yaptiklan calismalarda da benzer
sonuclar elde edilmistir (6,7). Ancak yaslanmanin ED ve
AUSS gelisiminde ne oranda katkida bulundugu sorusu
halen net olarak yanitlanamamustir (8).

ED ve AUSS'nin birbirleri icin bagimsiz risk faktorii
oldugu konusunda giicli kanitlarin ortaya ¢ikmasi, her iki
duruma neden olabilecek ortak mekanizmalan arastiran
calismalar icin temel olusturmus ve yapilan calismalarda
AUSS-ED gelismesine neden olabilecek bircok mekaniz-
ma oOne slrllmistir. Bu calismalarin bir kismi diiz kas
kontraktilitesinin major duizenleyicisi olan nitrik oksit
(NO)-siklik guanozin monofosfat (cGMP) yolu ile ilgilidir.
L-argininden nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafindan sen-
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tezlenen NO, guanil siklaz enziminin aktivasyonu ile
cGMP olusumunu saglar. Meydana gelen cGMP artisi,
diiz kas hiicresinde relaksasyona neden olur (8). Bu yol,
penil ereksiyon olusumunda rol alan temel mekanizmalar-
dan biridir. Yaslanma, diyabet, sigara, hipertansiyon gibi
endotelial ve noronal fonksiyonu azaltan bozukluklar
erektil disfonksiyon ile sonuglanabilir (9,10).

Laboratuar calismalarinda NO, NOS, PDE1, PDE2, PDE4,
PDE5, PDE7, PDES, PDE9 ve PDE10’un prostat dokusunda
bulundugu (11,12) ve fosfodiesteraz inhibitorlerinin izole
prostat dokusunda relaksasyona neden oldugu gosterilmis-
tir (13). Aynca, NOS miktaninin hiperplastik prostat doku-
sunda azaldig1 da tespit edilmistir (14). Bu azalma nedeniy-
le prostatik diiz kas gevsemesinde azalma ve buna bagh
olarak iseme giicliigli ortaya gikabilir. Bunlara ilave olarak,
c¢GMP artisinin prostat hucrelerinin proliferasyonunu inhibe
ettigi de 6ne slrllmustir (15). cGMP’nin hiicre proliferas-
yonunu inhibe etme konusunda siklik adenozin monofosfat
(cAMP) kadar etkili olmadig bildirildiyse de, cAMP tizerin-
den etki eden ilaglar gelistirilene kadar, PDE5 inhibit&rlerinin
BPH'ya bagli AUSS olan hastalarda diiz kas relaksasyonu
disinda, bu mekanizma Uzerinden ortaya c¢ikan etkisinden
de yararlanilabilir (16). Bunlara ek olarak Tinel ve ark. mesa-
ne ve (retrada PDE5 mRNA ekspresyonunu (17), Filippi ve
ark ise, PDE5 inhibit&rlerinin mesane diiz kas kontraktilitesi
tizerindeki etkisini ve AUSS olan hastalarda potansiyel teda-
Vi edici etkisini gostermislerdir (18).

Bazi calismalarda BPHya bagl AUSS nin, bozulmus gli-
koz toleransi, insiilin rezistansi, obezite, dislipidemi ve
hipertansiyonla karakterize metabolik sendromun bir par-
cast oldugu 6ne siirlilmstir (19). Bahsedilen faktorler ayni
zamanda ED gelisimi igin de risk olusturmaktadir (20).

Artmis sempatik aktivite BPH'ya bagli AUSSnin ortaya
¢tkmasinda suglanan faktdrlerden biridir ve ED gelisme-
sinde de rolii oldugu dustiniilmektedir. Bu hipoteze gore,
ol adrenerjik reseptdrlerin uyariimasi prostat, mesane
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boynu ve korpus kavernozumdaki diiz kaslarin kasiimasi-
na dolayisiyla da, hem AUSS’na hem de ED’a neden
olmaktadir (12). Ayrica BPH'da normal prostat dokusuna
goére angiotensin Il konverting enzim aktivitesi oldukca
yiiksek bulunmustur (8). Renin-angiotensin yolunun pros-
tattaki rolli tam olarak bilinmemekle birlikte, angiotensin
I'nin PDE5A mRNA ekspresyonunu ve PDE5 protein akti-
vitesini artirdig1 6ne striilmustir (21).

Diger teorilerden birisi de Rho-kinaz yoludur. Bilindigi
gibi diiz kas kontraksiyonunda hiicre ici kalsiyum seviye-
sinin artmasi énemli rol oynamaktadir. Rho-kinaz hiicre ici
kalsiyum seviyesini artirmadan, kontraktil proteinlerin
sensitivitesini artirarak, hiicre kasilmasina neden olur (22).
Rho-kinazin spesifik inhibitorii olan Y-27632’nin hem fare
hem de insan prostat diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu
azalttigl ve fare prostat diiz kas doku striplerinde norad-
renerjik kontraksiyonu azalttig1 gosterilmistir (23). Benzer
sekilde RhoA/Rho-kinaz yolunun erektil fonksiyonda da
oénemli yer tuttugu gosterilmistir (24).

Pelvik iskeminin hem detrusor hem de korpus kaverno-
zumda fibrozis ve diiz kas atrofisine yol actig1 bildirilmistir
(25,26). Kronik iskemi prostatta ise fibrozis, glanduler atro-
fi ve artmis diiz kas kontraktilitesine yol agmustir (27).

Biitlin bu 6ne sirilen mekanizmalar son derece man-
tikh géziikmektedir. Bununla birlikte bu mekanizmalarin
ne derece etkili oldugu, baska mekanizmalarin da ise kari-
sip karismadigi heniiz netlik kazanmamuistir ve bu konuda
calismalar devam etmektedir. Ancak su ana kadar yapilan
cahsmalarin gercekten ortak mekanizmalarin rol aldigi
konusunda gii¢lii kanitlar sundugu sdylenebilir. Bu sonug,
hayat kalitesini ciddi anlamda bozan iki durumun tek ilac-
la dizeltiimesi ihtimalini ortaya cikarmistir ki, bu hem
hekimler hem de hastalar icin ¢ok cazip bir secenektir.

Tiim diinyada BPH'ya bagl AUSS olan hastalarda yay-
gin olarak kullanilan alfa blokerlerin, erektil disfonksiyona
sebep olmadiklart gibi; bazi calismalarda, erektil fonksi-
yon {zerinde olumlu etki yaptiklarn gdsterilmistir (28).
Alfa blokerlerin, bu etkiyi korpus kavernozum ve kaverno-
zal arterlerdeki a1 reseptorleri bloke edip, diiz kas kont-

Kaynaklar:

1. Lee C, Kozlowski JM, Grayhack JT. Intrinsic and extrinsic factors
controlling benign prostatic growth. Prostate 1997; 31: 131-8.

2. Reynard JM. Does anticholinergic medication have a role for men with
lower urinary tract symptoms/benign prostatic hyperplasia either alone
or in combination with other agents? Curr Opin Urol 2004; 14: 13-6.

raksiyonlanni azaltarak gerceklestirdikleri dne siirilmekte-
dir (29). Leungwattanakij ve ark. alfuzosin kulanan hasta-
larda baslangicta %35.3 olan orta derecede ve siddetli ED
oraninin, 6. ayda %21.8’e dusttigtini bildirmislerdir (28).

Sildenafil ED tedavisinde kullanilan, etkin ve giivenilir bir
PDE5 inhibitoriidiir (30). PDE5 inhibisyonu ¢cGMP artisina
neden olur, bu da diiz kas relaksasyonu lizerinden penil
ereksiyonu saglar (30). Laboratuar calismalarnin sonuglari
PDES5 inhibitrlerinin BPH'ya bagl AUSS olan hastalarda
yararlt olabilecegini diistindiirmektedir (11-15). McVary ve
ark. sildenafil kullanimi ile IPSS skorunda plaseboya gore
anlamli diizelme meydana geldigini gézlemlemislerdir (31).
Stief ve ark. vardenafil tedavisini plasebo ile kiyaslamislar ve
vardenafil grubunun IIEF skorlannda meydana gelen iyiles-
menin yanisira, QoL, irritatif ve obstriiktif IPSS subskorlarin-
da da, anlaml derecede diizelme gozlendigi bildirmislerdir
(32). liging olarak alfa blokerlerle yapilan tedavilerde Klinik
diizelmeye maksimum idrar akim hizindaki artis eslik eder-
ken, PDE5 inhibitorleriyle yapilan calismalarda klinik iyiles-
me gozlenmesine ragmen, genellikle maksimal idrar akim
hizinda artis tespit edilmemistir (32,33).

PDE5 inhibitérlerinin, AUSS iizerinde alfa blokerlerden
farkli bir mekanizma {zerinden etkili oldugu ortaya kon-
duktan sonra AUSS tedavisinde alfabloker — PDE5 inhibi-
torleri kombinasyonun etkinliginin degerlendirilmesi ilgi
ceken konulardan birisi olmustur. Ancak bu konudaki
calismalarin sonuglari halen net bir cevap ortaya koymak-
tan uzaktir. Kaplan ve arkadaslari alfa bloker-PDE5 kombi-
nasyonunun, alfa bloker tedavisine goére anlamli olarak
daha iyi oldugunu bildirirlerken (34), Tuncel ve ark. kom-
binasyon tedavisinin sadece alfa bloker kullanan gruptan
daha iyi olmadigini bildirmislerdir (35).

Ozet olarak, yapilan calismalar, yaslanan erkeklerde bir
veya birka¢ ortak mekanizmanin bir yandan AUSSna
neden olurken, bir yandan da sekstiel fonksiyonlarda azal-
maya yol actigini diistindiirmektedir. Yaslanan erkeklerin
hayat kalitesini ciddi l¢lide azaltan bu iki durumun tek bir
ilacla cozllebilmesi icin yapilan calismalar umut verici
6ncii sonuglar 1siginda devam etmektedir.

3. McVary KT. BPH: epidemiology and comorbidities. Am J Manag Care.
2006; 12(Suppl): S122-8.

4. Feldman HA, Goldstein I, Hatzichristou DG, Krane RJ, McKinlay JB.
Impotence and its medical and psychosocial correlates: results of the
Massachusetts Male Aging Study. J Urol 1994, 151: 54-61.
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Prostat gelisimi: Embriyoloji, morfolojik gelisim,
hormonal etkilesimler ve prostat patolojilerine

olan etkileri
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Prostat bezinde proliferasyonun en yogun oldugu
doénem fetal evredir. Morfogenez, hormonal etkilerin
incelenmesi ve epidermal-mezenkimal etkilesimin ince-
lenmesi icin en uygun dénemdir. Fetal prostat gelisim
basamaklarnnin aydinlatiimasi benign ve malign prostat
biiylimesinin patofizyolojisi hakkinda bilgi vermektedir.

Prostat embriyolojisi

Prostat endodermal tirogenital siniis (UGS)’ten gelis-
mektedir. Gebeligin 28. gliniinde kloakanin trorektal sep-
tum gelisimi ile aynimasi baslamaktadir (1). Rektum ve
UGS aynmi 44. giinde olusmatadir. Mezonefrik kanalin
proksimalinde UGS vezikotiretral kanalin icine dogru
biiytir. Mezonefrik kanalin distalindeki UGS ise definitif
UGS’yi olusturur. Mesaneye bitisik olan UGS kismi prosta-
tik Giretra ve membrandz liretrayi olusturur (2).

Prostat gelismi ve biylimesi fetal testislerden salgila-
nan testosterona bagimlidir. Fetal testislerden testosteron
saalinimi 8. haftada baslamaktadir (3). Wolf kanali yapilar
direk testosteron kontrolii altinda olmaktadir. Ancak UGS
nin gelisiminde dihidrotestosteron (DHT) olmasi gerek-
mektedir. DHT prostatin biiylimesi icin kesin olarak gerek-
lidir (3-6). Onuncu haftanin sonunda mesanenin hemen
altinda endodermal UUGS’den tirogenital mezenkime solid
eptelyal biyliimeler gordiillr ve bu yapilar ilerleyen donem-
de prostattaki duktal yapilan olusturur (7). Prostatik duk-
tuslar, hizh bir sekilde blyir ve kanalize olur. Oniiclincii
haftanin sonunda testosteron Uretiminin de maksimuma
ulasmasi ile birlikte 70 adet primer duktus yapisi olusur ve
buradaki hiicrelerde salgi yapmak lizere sitodiferansias-
yon olusur (7).

Fetal prsotat icinde utrikulus da olusmaktadir. Utriku-
lus olusumunda 2 farkli teori vardir. Ik teori miiller kanal-
larinin alt uglarinin birlesmesi ile olusan yapinin bir artig
oldugunu savunmaktadir. ikinci teori ise daha sonra orta-

ya atilmistir ve UGS’nin dorsal duvarini 6rten (irotelyum-
dan olustugunu savunmaktadir (8). UGS’den utrikulus
olusumu disi fetustaki vajina gelisimine basladig icin utri-
kulusa ‘sinlis vajina’ da denilmektedir. Disi fetlslerde tes-
tosteron uygulamasinin vajen alt kisimlarinin gelismini
inhibe ettigi bilinmektedir. Ciddi hipospadiasi olan ¢ocuk-
lanin bazilarinda gériilen biytimis utrikulus UGS'nin bu
kisminin yetersiz virilizasyonundan kaynaklanmaktadir
9).

Prostat morfolojisi

Fetal prostat anatomisi ilk olarak 1912’de Lowsley
tarafindan incelenmistir. Duktal sistemin dallanmasina
goére 5 lob belirlenmistir. Bu loblar posterior, lateral (2
adet), anterior ve orta olarak adlandinlmistir (7). Posterior
lobun duktal yapilan prostatik {iretranin tabanindan basla-
yip, posteriora dogru gelisir. iki lateral lobun epitelyal
tomurcuklan verumontanmun lateraline dogru dallanur.
Anterior lobun duktuslan verumontanumun anterioruna
dogru dallanir.

Baska bir arastirmaci tarafindan prostat gelisimi ve sal-
g1 aktivitesi incelenmistir. Gebeligin 20. Haftasindan post-
natal 1. aya kadar olan dénemde keskin bir sekilde ayrl-
mis lobtil yapisi saptanmamistir (10). Bunun yerine 2 fark-
Ii zon tarif edilmistir. ilk zon daha icte kalan submukozal
ic zondur (iZ). Bu zon fibromiiskiiler bag dokusundan
olusmaktadir ve degisik gelisim basamaklarinda duktal
yapilar icermektedir. Diger zon ise periferal zondur (PZ)
ve daha az konsantre fibromiskiiler bag dokusu ve duktal
yapilar ve asinuslar icermektedir (10).

Glinlimizde eriskin prostat morfolojisinin santral, tran-
sizyonel ve periferal zonlardan olustugu gosterilmistir. Bu
yapillanma prostat hastaliklarinin belirli zonlardan gelis-
mesi nedeniyle 6nemlidir. Prostat kanserinin ozellikle
periferal zondan gelistigi, gosterilmistir. Bununla birlikte
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BPH &zellikle tranzisyonel zondan kaynaklanmaktadir.

BPH sirasinda loblarda gériilen hipertrofi ve bu sirada
duktal yapilarin gelisimi diger organlardaki gelisimden
farkhdir (11). Yaslanma sirasinda prostatta olusan yeni
yapllar fetal prostattakinden oldukga farkhidir. BPH nodyil-
lerinde dukta yapilar birbirlerine dogru olurken, fetal
prostta birbirlerine paralel ya da birbirlerinden uzaga dog-
ru olmaktadir.

Prostat gelisminde hormanlarnn etkisi

Prostat gelisimi androjen bagimhidir ve DHT hiicre ici
aktif androjendir (3,12). 5 alfa rediiktaz eksikligi otozomal
resesif bir hastaliktir ve erkek psédohermafroditizmi, kor
sonlanan vajinal aciklik, penoskrotal hipospaiyas, normal
testis, epididim ve seminal vezikiller ile karakterizedir
(13). Ejakiilatuar kanallar kér sonlanan vajinaya agilmakta-
dir ve prostat kiiclik ya da tespit edilemeyecek diizeyde-
dir.

insan prostatinin yapisinin daha iyi anlasilabilmesi icin
kemirgenler izerinde pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Kemir-
gen prostat dokusu ile insan prostat dokusu arasinda bir
homoloji gésterilememis olsa da &zellikle DHT lzerinden
calismalar yapilmistir. 5 alfa rediiktaz inhibitori kullanila-
rak yapilan calismalarda prostat diferansiasyonunun tama-
men bozulmadigl gdsteilmistir ve bu durum gelisim sira-
sinda DHT etkisi agisindan degisik esik noktalari oldugunu
gostermistir (5). Sonraki donemlerde yapilan galismalarda
bir anti-androjen olan flutamid uygulamasi yapildiginda
dis genital gelisiminin durdugu ancak prostat gelisiminin
devam ettigi gosterilmistir. Ancak steroid yapida bir anti
androjen olan sipreteron asetat uygulandiginda prostat ve
dis genital yapilarinin gelisiminin engellendigi gosteril-
mistir. Ayrica diisiik dozda DHT verilmesi ile disi fetiisler-
de prostat gelisiminin saglandigl da gosterilmistir. Bu
bugular 1siginda DHT nin prostat geliismi ¢in son derece
6nemli oldugu ve prostat gelisminin son derece disik
androjen ya da DHT seviyeleri ile saglanabiliecegi goste-
rilmistir (5).

Postnatal dénemde kastrasyon uygulanmasi sonrasin-
da sican prostatlarinda bilylimenin devam ettgi gozlen-
mistir. Bu sonug prostat biiylimesinin bu dénemde andro-
jenlerden bagimsiz olarak da devam ettgini ve diger
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biiytime faktorlerinin de prostat duktal yapilarinin gelisi-
minde roli oldugunu goéstermektedir (6,14,15). Yapilan
bir calismada da DHT eksikligi olan sicanlarda normal i¢
ve dis erkek genital organ gelisiminin oldugu, bu sicanla-
rin fertil oldugu ancak prostat ve seminal vezikil gelisimi-
nin normal kontrol gruuna gore daha geride kaldig1 gos-
terilmistir (16).

Yapilan immiinhistokimya calismalarinda o&zellikle
gebeligin 7-22. haftalannda prostat dokusu incelendigin-
de androjen reseptérleri ve 5 alfa rediiktaz agisindan pozi-
tif boyandiklan gériilmstir. Gebeligin 7. haftasinda and-
rojen reseptorleri ve 5 alfa rediiktaz ekspresyonunun peri-
feral stromada mevcut oldugu gosterilmistir. Ancak bu
stirecte androjen reseptérlerinin UUGS’nin liimen epitelin-
de mevcut oldugu gésterilmistir. Gebeligin 9. haftasina
gelindiginde androjen reseptodr ekspresyonu UGS stroma-
sinda ve suprabazal hiicrelerinde son derece yiiksektir
ancak bazal hiicrelerdeki ekspresyon yalnizca ejakulatuar
kanallann altindaki seviyelerde mevcuttur. Gebeligin
11-13. haftalarina gelindiginde androjen reseptor eks-
presyonu stromada artis gosterir. Epiteldeki androjen
reseptorleri apikal bolgeye dogru gidildikce artis gbster-
mektedir. Androjen reseptorleri hem duktuslarda hem de
asinuslarda yogun olarak goriilmektedir. Ancak UGS’nin
bazal hiicre tabakasinda ve ejakulatuar kanallarin Uzerin-
deki ksimlarda tiim tabakalarda nadiren bulunmaktadir. 5
alfa rediiktaz ekspresyonu ventral periiiretral stroma ve
posteriorda periferal bolgeler hari¢ stromanin tamaminda
gorllmektedir. Epiteldeki 5 alfa rediiktaz ekspresyonu da
bazal bdlgeden apekse dogru artis géstermektedir. Ancak
posterior lobdaki duktal epitelde 5 alfa rediiktaz ekspres-
yonu yoktur. Lateral loblarda yalnizca distal duktus ve asi-
nuslarda ekspresyon goriilektedir. Gebeligin 22. haftasina
gelindiginde androjen reseptdr ekspresyonu epitelde ve
stromanin posterior ve posterolateral kisimlarinda maksi-
mumdur. Bu ksimlarda 5 alfa rediiktaz ekspresyonu ise
neredeyse tespit edilemeyecek diizeydedir (17).

Sonug olarak yapilan calismalar sonrasi o6zellikle
DHT’nin hormonal sinyal amplifikasyonunda gérevli oldu-
gu anlasilmistir. Epitelyal androjen reseptdr ekspresyonu
ve 5 alfa rediiktaz ekspresyonunun bu detayl dagilimi
prostat patolojilerine olan endokrin etkilerin belirlenmesi
ve patofizyolojinin aydinlartilmasi icin oldukca 6nemlidir.
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Secici serotonin geri alim inhibitérleri ve
Infertilite arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Dog. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Bir erkegin normal bir kadin partner varliginda korun-
masiz ve diizenli cinsel iliskiye ragmen bir yilin sonunda
cocuk sahibi olamamasi ya da konsepsiyon meydana gel-
memesi olarak adlandinlan infertilitenin insanlik tarihine
ait yazili kaynaklarin elde edildigi milattan 6nceki 4000’li
yillardan giinimiize kadar her toplum ve kiiltir icin son
derece 6nemli bir olgu oldugu bilinmektedir. Infertilite
gercekten de etkilenen kisi ile partnerinde ciddi sosyal
cekilmeler, psikolojik sorunlar ve travmaya neden olabil-
mektedir. Bu kadar 6nemli olan infertilitenin ciftler arasin-
da gorilme oran %10-15 arasinda degismektedir (1).
Bununla iliskili olarak 2008 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde yaklasik 6.5 milyon ciftin cocuk sahibi ola-
mama yakinmasi ile infertilite kliniklerine basvurdugunu
belirtmek bu durumun ne kadar sik goriildtigiinii vurgula-
masi agisindan oldukca Onemlidir (2). Ciftler arasinda
goriilme sikhigr bu kadar yiiksek olan infertilite etiyolojisi
incelendiginde ciftlerin %40-50’sinde sorunun izole kadin
faktoriine, %30’unda izole erkek faktériine ve geriye kalan
%20’sinde ise hem kadin hem erkek faktdriine bagl oldu-
gu gorilmektedir. Buna gore infertilite etiyolojisinde
erkek faktortiniin dogrudan ya da dolayl olarak %50 civa-
rinda yer aldig anlasiimaktadir. Erkek infertilitesine ait eti-
yolojik faktérler incelendiginde Avrupa Uroloji Demegi
Kilavuzlar'na gore %75 oraninda bulunan idiyopatik
nedenleri saymazsak bilinen faktorler icinde siklikla variko-
sel, seksiiel faktorler, konjenital anomaliler, irogenital
enfeksiyonlar, endokrinolojik bozukluklar ve immiinolojik
faktérlerin yer aldigi ve bu sayilan listeye ilave olarak
“diger nedenler” bashg: altinda %1-3’lik bir alt grubun
girdigi anlasiimakta olup bu %1-3 oraninda goriilen “diger
nedenlerin” ¢ogu zaman geri planda kaldig1 gérilmekte-
dir. Diger nedenler bashgl altinda obezite, radyasyon,
iklim ve cevresel faktorler ile mesleklere ilave olarak ilag
kullanim &ykistnl sayabiliriz (3,4). Buna goére yaklasik
100 yildir kullanilan antibiyotikler basta olmak {izere nitroz
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oksit, anabolik steroidler, spironolakton, allopurinol, sime-
tidin, DES, kalsiyum kanal blokerleri, kemoterapétik ajan-
lar ve psikiyatride kullanilan antidepresan ve antipsikotik
ajanlarin gerek kendimiz ve gerekse de cevremizdeki
yakinlarimiz tarafindan degisik endikasyonlara bagli olmak
lizere kisa ya da uzun dénemli olmak lizere yogun olarak
kullanildig1 gérilmektedir. Yukarida sayilan ilaglar igerisin-
de psikiyatri pratiginde kullanilan ajanlar monoamin oksi-
daz inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, secici serotonin
geri alim inhibitérleri (SSRI), serotonin ve noradrenalin geri
alim inhibitdrleri, noradrenalin secici geri alim inhibitérleri,
noradrenalin ve dopamin geri alim inhibit6rleri, noradre-
nerjik ve spesifik serotonerjik antidepresanlar ve benzodi-
azepinler olarak siralanmakta olup bu ajanlar icerisinde en
sik SSRI grubu ilaglarin kullanildig1 anlasiimaktadir (5). SSRI
grubu ilaclar fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, paroksetin,
sitalopram ve essitalopram olarak bilinmektedir ki bunlar
icerisinde yer alan sertralin, paroksetin ve fluoksetinin tro-
loji pratiginde ozellikle erken ejakiilasyon tedavisinde
yogun olarak kullanildig1 oldukga iyi bilinmektedir (6,7).
SSRI' grubu ilaglar sinaptik aralikta bulunan serotoninin
miktarini serotonin geri alim pompasini inhibe ederek art-
tirmaktadirlar. Yapilan arastirmalarda serotonin miktarin-
daki azalmanin depresyon, anksiyete, panik, fobi, obsesif
kompulsif bozukluk ve asin yemek yeme gibi psikolojik
rahatsizliklarla iliskisi gosterildigi icin serotonin seviyesinin
arttinlmasi oldukga 6nem tasimaktadir. Buna gére seroto-
nin seviyesindeki ylikselmenin yukarida sayilan sézkonusu
klinik durumlan dizelterek tedavide olumlu sonuclara
neden oldugu goésterilmistir (8). SSRI grubu ilaglar gercek-
ten de cok sik kullaniimaktadirlar ve bununla iliskili olarak
ornegin 2000 yilinda yillik 20.5 milyon olan psikiyatri has-
talan icinde yazilan yeni ilaglarin %65’inin SSRI grubu ilag-
lardan olustugu bildirilmektedir (9). Bu grup ilaglar icinde
yaklasik 6 milyon erkegin SSRI'lan kullandigi belirtilmekte-
dir (9). SSRI grubu ilaglar oldukga sik kullanilmaktadirlar ki
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bu durum toplumlarin %6-18'inde goriilen ruhsal bozuk-
luk siklig ile dogru orantilidir. Bununla iliskili olarak litera-
tir incelendiginde depresyonun %6-20, anksiyetinin %10-
20.4 ve sosyal fobinin %13.3 oranlarinda bulundugu belir-
tilmektedir (10,11). Ruhsal bozukluk yakinmalar sik goriil-
mektedirler ve hastaneye basvuran olgular icerisinde tani
alanlar arasinda her 5 olgudan birinin psikiyatrik rahatsizlik
tanisi aldigr Dbelirtilmektedir. Tanisi konulan psikiyatrik
bozukluklarin ise %80’ini depresyon ve anksiyete olustur-
maktadir ki her iki hastalik grubunda da SSRI grubu ilaglar
ilk tercih edilen ajanlan olusturmaktadirlar. Her iki hastalik-
ta, siklikla 15-50 yas olarak bilinen sekstiel olarak aktif ya
da fertil donemde daha sik ortaya cikmaktadir. iste bu
dénemde kullamlan SSRI grubu ilaglarin pek ok ilag gru-
bunda gériilen yan etkiler gibi cinsel islev bozuklugu,
gastrointestinal bozukluk, huzursuzluk, uykusuzluk, bas
agrisi, anoreksi, kilo kaybi, bulanti, diyare ve carpintiya ila-
ve olarak son 10 yilda olmak {izere hem kadin hem de
erkek infertilitesi ile iliskili olabilecegi belirtiimektedir. SSRI
grubu ilag kullaniminin infertilite ile olan iligkisini ortaya
koyabilmek icin SSRI'larin artmasina neden oldugu seroto-
ninin triner sistem ile olan iliskisine bakmak gerekmekte-
dir. Serotonin reseptérlerinin vaz deferenste bulundugu
ve kontraksiyondan sorumlu oldugu belirtilmektedir (12).
Buna ilave olarak testiste saptanan serotonin reseptorleri-
nin testis kan akimi regiilasyonunda yer aldig1 gésterilmis-
tir (13). Serotoninin testis kan akimi regllasyonununu
6zellikle mast hiicreleri izerinden diizenledigi belirtiimek-
tedir. Epididim serotonin reseptérlerinin varliginin goste-
rildigi bir diger lokalizasyon olup epididimde gerek epitel
ve noroendokrinal hiicrelerde gerekse de mast hiicrelerin-
de serotonin reseptorleri saptandigi belirtiimektedir (14).
Burada serotonin reseptérleri olarak bilinen 5HT2A ve
5HT3’tin sperm matirasyonunu sagladig! belirtiimektedir.
Ayrica triptofandan serotonine déniisimi gerceklestiren
triptofan hidroksilazin epididimdeki epitel ve néroendok-
rin hlicrelerde saptanmasi olasilikla bu bélgeden lokal ola-
rak serotoninin sentez edildigini de desteklemektedir.
Bundan baska serotoninin sperm olgunlasmasina ilave
olarak lokal isty1 diizenledigi, besin dagitimini sagladig,
vazomotor ve epitelyal fonksiyonlan sagladigi belirtiimek-
tedir.

Bilindigi Uzere testis histolojik olarak incelendiginde
icinde seminifer tliblllsler ve interstisyel hicrelerinin
oldugu iki temel alanin oldugu gériilmektedir. Bu yapilar

icerisinde seminifer tlbiilisler testisin %80-85’ini olustur-
maktadirlar. Seminifer tlbdlUsler icerisinde ise spermato-
genezin gerceklestigi sertoli hiicreleri yer almaktadir (15).
Yapilan incelemelerde sertoli hiicreleri lizerinde de seroto-
nin reseptodrlerinin oldugu ve muhtemelen spermatoge-
nezde rol aldiklari dislnilmdistlr (16). Yine interstisyel
alanda bulunan Leydig hiicrelerinden LH etkisi ile testos-
teron sentez edildigi ve sentezlenen bu testosteronun
seminifer tlibilis icine alinarak spermatogenezde kullanil-
dig1 bilinmektedir (17). Serotonin reseptodrlerinin 6zellikle
de 5HT2'nin LH hiicrelerinde bulundugu ortaya konulmus-
tur ve yapilan calismalara gore serotoninin LH'in Leydig
hiicrelere baglanmasinda ya da Leydig hiicrelerinden tes-
tosteron sentezinde yer alabilecegi bildirilmistir. Yukanda-
ki bilgilere gore simdiye kadar serotonin reseptérlerinin
vaz deferens, testis, sertoli ve Leydig hiicreleri ile epidi-
dimde oldugu belirtilmis oldu. Spermatozoa ve serotonin
reseptorleri iliskisi de arastinlmistir. Buna gére tavsanlarda
yapilan bir calismada serotonin reseptérlerinin sperm bas
ve kuyrugunda oldugu gosterilmistir (18). Ayrica bir baska
calismada sperm kuyrugunda saptanan 5HT2A ve 5HT3’in
spermatozoanin aktivitesinde goérev alabilecegi spekiile
edilmistir (19). Pek ¢ok calismanin sonucuna goére su
rahatlikla sdylenebilir ki serotonin azligl da fazlahg da
sperm parametrelerinde bozukluga neden olmaktadir (20-
22). Bu deneysel calismalardan elde edilen kanitlar esligin-
de klinik calismalar incelenecek olursa erkek infertilitesi ve
SSRI' kullanimt iliskisine ait ilk bilgilerin yaklasik 45 yil
6ncesine kadar uzandigl anlasiimaktadir. Buna gére ilk ola-
rak 1966 yilinda Simpson isimli arastirmaci sizofreni nede-
ni ile trimipramin olarak bilinen trisiklik antidepresan kul-
landig1 bir olguda tesadiifen spermatogenez bozuklugu
oldugunu saptamistir (23). Sonraki yillarda arka arkaya
yapilan calismalarda bu durum dogrulanmistir (24,25).
Bununla iliskili olmak tizere klomipramin verilen 9 olgunun
herhangi bir tedavi veriimeyen 11 olgu ile karsilastirildig
bir calismada kontrol grubunda biitiin semen parametrele-
ri normal olarak saptanirken klomipramin olan gruptaki
olgularnn {gcte ikisinde semen analizinin anormal oldugu
bildirilmektedir (26). Yukaridaki ¢alismalarin ¢cogu 1980’li
yilann ortalarina yani bir baska ifade ile SSRI'larin ilk olarak
klinik kullanima girdigi tarihten 6nce trisiklik antidepresan
ilaclarla yapilan calismalar olup bu tarihten itibaren ayni
mantiktan hareket ederek SSRI grubu ilaclarinda semen
parametrelerinde anormalliklere neden olarak inferetiliteye
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neden olabilecegi distinilmustiir. Erkeklerde serotoninin
spermatogenezde yer alabilecegi ve bununla iliskili olarak
serotonin azligl ya da fazlaliginin sperm bozukluguna yol
acabilecegi dustinilmustir. Genel olarak hiperserotonine-
minin azoospermiden oligoospermiye kadar giden tabloya
neden olabilecegi belirtiimektedir. Ornegin Gonzales ve
arkadaslarinin yaslar 20 ile 40 yil arasinda degisen 70
infertil olguyu inceledikleri ¢alismalarinda serum serotonin
seviyesindeki artma ile sperm sayi ve motilitesindeki
bozulmanin iliskili oldugu bildirilmektedir (20). Tersinden
bakildiginda ise varikosel, azoospermi ve oligoospermisi
olan olgularin incelendigi calismalarda bu olgulardaki
serum serotonin seviyelerinin arttigl Dbildirilmektedir
(27,28). Ornegin varikosel olusturulan ratlarda kan seroto-
nin diizeylerinin arttig bildirilmistir. Yine bazi calismalarda
azoospermi ve oligoospermisi olan olgularin saghkli kont-
rol gruplari ile karsilastiriimasi sonrast ilk grupta idrar sero-
tonin diizeylerinin arttiginin bildirildigi gériilmektedir (29).
Dahasi bazi calismalarda infertil erkek olgulardaki idrar
serotonin miktarinin kontrol gruplarindan daha yiksek
oldugu gosterilmistir (30). Tanrikut ve arkadaslannin
oldukca 6nemli veriler iceren arastirmalarinda primer infer-
tilite yakinmasi ile gelen iki hastanin aynntili incelenmesi
sonucu her iki olguda da SSRI kullanimi dykiisii oldugu
tespit edilmis olup her iki olguda da SSRI'lann kesilmesini
takiben 1. ve 2. aylardan itibaren yapilan semen inceleme-
lerinde semen parametrelerinin tamamen normale déndii-
g belirtilmistir (31). Buna gore sdzkonusu zaman araligin-
da semen parametrelerinin normale dénmesi olasilikla
SSRI'larnin sperm yapimindan ziyade emisyon ve ejakilas-
yon bozukluguna bagli olarak sperm transportundaki
bozulma neticesinde kaynaklanan degisikliklere neden
oldugunu goéstermektedir (31). Clnkd spermatogenezde
meydana gelebilecek bir patolojinin olasilikla daha geg
donemlerde diizelme ile kendini gosterecegi bildirilmek-
tedir. Gergektende yapilan ¢ok sayida calismada SSRI'larin
emisyon ve ejakilasyon bozukluklarina neden oldugu
acikca gosterilmistir (32,33). Tanrikut ve arkadaslan tara-
findan yapilan yukarndaki calismada arastirmacilar olgular-
dan birinde %78 oraninda DNA fragmantasyonu oldugunu
ve bu durumun SSRI kullanim ile iliskili olabilecegini belirt-
mektedirler (31). Tanrikut ve arkadaslannin bir baska calis-
masinda ise ortalama yaslari 33.9+11.1 yil olan toplam 35
saglikl erkek olguya 5 hafta boyunca paroksetin verilmis
olup calisma sonunda ilag alimi éncesi ve sonrasi semen
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parametrelerinde anlamli degisim saptanmasa da ilag ali-
mi 6ncesi %13.8 olan DNA fragmantasyon oraninin ilag
alimi sonrasi %30.3’e ¢iktig1 saptanmustir. Buna gore bu
arastirmacilar AP-2 olarak bilinen proteinin DNA’ya bag-
lanmasini SSRI'larin engelleyerek DNA {izerindeki kodla-
malarin yanlis okunmasina neden olduklarini belirtmekte-
dirler (34). Ayrica serotonin bakir varhginda DNA cift sar-
malinin olusumunu sagladigindan serotonin miktarindaki
degisimin bu mekanizmay! bozarak DNA yapisinda deg;i-
sikliklere neden olabilecegi belirtilmektedir. Yakin zaman-
da yapilan bir calismada ise depresyon tedavisi alan ve fer-
til olduklan bilinen 74 erkek olgu saglikh eriskin ve ilag
tedavisi almayan 44 olgu ile karsilastinlmislardir. Bu calis-
mada sperm sayisi grup 1 ve grup 2'de sirasiile 61.2+11.4
milyon ve 186.2+31.4 milyon olarak saptanirken sperm
motilitesi ayni gruplar icin sirasi ile %48.2+4.6 ve
%066.2+4.4 olarak tespit edilmis olup bu farklann istatistik-
sel olarak anlaml oldugu bildiriimektedir (35). Ayni ¢alis-
mada normal sperm morfolojisinin de ilag kullanan grupta
anlamli olarak daha kétii oldugu gosterilmistir. Bu calisma-
da ayrica ilag kullanim siresi ile semen parametrelerindeki
bozulmanin da dogru orantili olarak arttigl gézlenmistir.
Genis olgu sayisina sahip klinik arastirmalara gelince infer-
tilite nedeni ile incelenen 530 erkek olgunun degerlendi-
rildigi bir calismada infertilite lizerine etki eden yas, sigara,
viicut kitle indeksi ve SSRI gibi faktérler icinde SSRI kulla-
niminin tek basina motilite bozuklugu ile iliskili oldugu
gosterilmistir (36). Deneysel calismalar incelendiginde
Kumar ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada fluoksetin,
setralin, fluvoksamin ve sitalopramin semen parametrele-
rini bozdugu ve spermidsidal etki gdsterdigi belirtilmistir
(37). Bu calismada SSRI grubu ilaglarin sperm membranin-
da bulunan siilfidril gruplanna baglandigi, fosfolipidleri
etkileyerek sperm ATP sentezini bozdugu ileri striilmus-
tir. Bir diger deneysel calismada ise ratlara 60 giin boyun-
ca oral olarak fluoksetin verilmis olup ¢alismanin sonunda
testis, epididim ve prostat voliimlerinin kiictldigu, sperm
sayl ve hareketlerinin azalmasina ilave olarak serum tes-
tosteron ve FSH seviyelerinin de anlamli olarak azaldig
belirtilmistir (38). Ayni calismada fluoksetin verilen ratlarin
disiler ile ciftlestiriimeleri sonrasi kontrol grubuna gore
gebelik oranlarinin azaldigl da gésterilmistir. Bu calismada
hormon degerlerinin azalmasini agiklayacak birkag meka-
nizma bulunmaktadir. Buna gére beyinde GnRH salgilayan
néronlarin oldugu ve bu yapilarin serotoninerjik sistemle
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iliskili oldugu ortaya konulmustur (39,40). Buradan hare-
ketle serotoninin GnRH salgilanmasini degistirerek LH sal-
gilanmasini bozdugu belirtilmektedir. Ayrica serotoninin
LH'In Leydig hiicrelerine baglanmasini engelledigi de
belirtiimektedir. Bununla ilgili olarak intraventrikiiler olarak
verilen 5HT'nin spermatogenez ve LH seviyelerini degis-
tirmesi yukaridaki duruma kanit olarak sunulmaktadir (41).
Yukarida daha 6nce bahsedilen Tanrikut ve arkadaslarinin
35 saglikh gondilli erkek olguya 5 hafta boyunca parokse-
tin verip inceledikleri calismalarinda da serum testosteron
ve Ostradiol seviyesinin azaldig1 gésterilmistir (31). Ancak
Tanrikut ve arkadaslarinin ¢alismalarinda FSH, LH ve pro-
laktin seviyelerinin normal oldugunu da belirtmek gerek-
mektedir. Bununla paralel olarak iki ayrn calismada
SSRI'larin serum hormon diizeylerini degistirmedigi bildi-
rilmistir (42,43). SSRI'larin serotonini arttirarak prolaktini
arttirdigl ve artan prolaktinin GnRH'1 baskilayarak FSH ve
LH'1 suprese ettikleri ileri stirlilmektedir. Yine serotoninin
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Erektil disfonksiyon tedavisinde uzun etkili ve
secici yeni bir fosfodiesteraz-5 inhibitoru: Udenafil
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Giris

Erektil disfonksiyon (ED), en az 6 ay siireyle seksiiel
iliski icin yeterli penis ereksiyonunu saglama ve/veya siir-
diirmede yetersizlik olarak kabul edilmektedir (1). Erkek-
lerdeki en sik cinsel fonksiyon bozuklugu olan ED’ye ait
uluslararasi epidemiyolojik verilere gére 40-70 yas arasl
erkeklerin %17’sinde hafif, %25’inde orta derecede ve
%10’unda tam ED bulundugu gosterilmistir (2). Ulkemiz-
de Turk Androloji Dernegi tarafindan yapilmis ED preve-
lansini arastiran toplum esash bir calismada erkeklerin
%69,2’sinde ereksiyon bozuklugu bulunmus, bunun
%33,2’sinin hafif, %27,5'inin orta, %8,5’inin de tam dere-
cede oldugu bildirilmistir (3). Glinimiizde diinya capinda
yaklasik 152 milyon erkegi etkiledigi dlstinilen ED’nin
ileriye donik olarak 2025 yilinda 322 milyon erkekte
bulunacagi tahmin edilmektedir (4).

Normal bir penil ereksiyon, korpus kavernozumdaki
diz kaslarin yeterli derecedeki gevsemesi neticesinde
meydana gelir. Bunu saglayan kontraktil ve relaksan fak-
torlerin kaynagi ise korpus kavernozumdaki vaskiler
endoteliyumdur. Ereksiyon olusumunu baslatan sekstel
uyariyla kavernoz ve helisin arterler dilate olur. Sonrasin-
da ereksiyonun baslatiimasini ve siirdiriilmesini saglayan
vaskdiler/trabekiiler diiz kas gevsemesi, nonadrenerjik-
nonkolinerjik sinir yolaginda norojenik nitrik oksit sentaz
(nNNOS) ve endoteliyumda endoteliyal NOS (eNOS) tara-
findan dretilen lipofilik nitrik oksitin (NO), kavernoz diiz
kas hiicresi icine girerek aktif ikincil haberci siklik guano-
zin monofosfat (cGMP) sentezine aracilik etmesi neticesi
miktari artan cGMP’nin diiz kas hiicresinde degisik meka-
nizmalarla kalsiyum diizeyini azaltmasiyla meydana gelir.

Oral yoldan kullanilan segici fosfodiesteraz-5 (PDE-5)
inhibitorleri (sildenafil, vardenafil, tadalafil, udenafil, miro-
denafil, lodenafil, avanafil) kavernoz diiz kas hiicresindeki
cGMP dizeyini arttirarak ereksiyona katkida bulunurlar.

PDE-5 inhibitorleri, daha ¢ok “gerektikce” (on-demand)
kullanilmakta olup kisa ve uzun dénem klinik calismalarda
bu ilaglarin etkinlik ve giivenilirlikleri gésterilmistir (5-7).
Giinlimiizde sildenafil, vardenafil ve tadalafil Tirkiye piya-
sasinda bulunurken udenafil de yakin gelecekte kullanima
girecektir. Bu kisa derlemenin amaci, PDE-5 inhibit&rlerin-
den udenafilin etkinligini ve giivenilirligini glincel bilgiler
esliginde degerlendirmektir.

Genel Bilgiler

Udenafil, Dong-A Pharmaceutical Co Ltd. tarafindan
ED igin Uretilmis segici, agizdan alinan PDE-5 inhibit&ri
olup ayni zamanda cGMP hidrolizini de saglamaktadir (8).
Gilinimiize kadar yapilmis calismalarda sildenafile goére
daha etkin PDE-5 inhibisyonu ve daha az -retinada bulu-
nan- PDE-6 ve -kalpte bulunan- PDE-3 seciciligi gosteril-
mistir (8). Ayrica, udenafilin yarn dmrl, karacigerde daha
yavas metabolize oldugundan sildenafilden daha uzundur
(9). Udenafil, maksimum plazma konsntrasyonuna yakla-
sik 1 saatte ulasip etkisini kisa slirede gdstermeye basla-
yan ve 24 saatin lizerinde etkinlik gésteren bir PDE-5 inhi-
bitéridur (8).

Anestezi verilmis ve verilmemis sican kullanilarak
yapilan calismalarda udenafilin doza bagh olarak cGMP
miktarini arttirmasi sonucu diiz kaslarda daha fazla gevse-
me saglamasiyla penil ereksiyonu arttirdig1 gésterilmistir.
Oral yoldan verilen udenafilin sicanlarda penil ereksiyon
sikhgini arttirdigr tespit edilmis ve faz-l calismalarda
glvenli ve iyi tolere edilebilir oldugu gdzlenmistir (8).
Udenafil, bir pirazoloprimidinon derivatifi (8) iken tadalafil
B-karbolin derivatifi olup, primidin ¢ekirdeklerinden olus-
mustur (10,11).

Diyabetik ED tedavisinde udenafilin ne kadar etkin ola-
bilecegini gdsteren bir calismada streptozosinle diyabetik
hale getirilmis sicanlara 16 hafta boyunca agizdan 5 ve 20
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mg/kg dozunda verilerek kontrol grubuyla karsilastinimis-
tir (12). Kavernoz i¢i basincin (ICP) ortalama arteryal
basinca (MAP) orani, tedavi grubunda kontrol grubuna
gore anlaml derecede daha yliksek bulunmus, elektrosti-
mulasyon testinde disiik doz grubunda kontrol grubuna
gore anlaml fark saptanmazken yiiksek doz grubundaki
fark anlamli olarak goérllmustiir. Aynca udenafilin nNOS
mRNA ile eNOS ve nNOS protein ekspresyonunu anlam-
Il derecede arttirdig1 saptanmuistir.

Udenafilin, insanlarda yapilan metabolizma calismala-
rinda, CYP3A4 tarafindan DA-8164’e metabolize edildigi
ve CYP450’'nin zayif bir baskilayicisi oldugu gosterilmistir
(13,14). Sican plazma ve idrannda degisik pH soliisyonla-
rinda rélatif olarak degismeden durabildigi gésterilmis ve
tavsan plazmasiyla kan hiicreleri arasinda hizla dengeye
ulastigl saptanmustir (15).

Udenafilin farmokinetik &zelliklerinin arastinldigr Shim
ve ark. sicanlarda yaptig calismada intravendz ve agizdan
uygulamalarin yart émdr ile ortalama toplam viicuttan
temizlenme zamanlar (Cl) degerlendirilmistir. intraventz
uygulamadan sonra Cl, doza bagimh degilken agizdan
uygulamada gastrik, hepatik ve intestinal ilk gecis etkisi-
ne bagh olarak doza bagiml olmadig gorilmustir. Her
ne kadar insanlarda yapilimis calismalardan elde edilen
biyoyararlanim verileri olmasa da, sicanlarda agizdan 30
mg/kg dozunda verildiginde mutlak biyoyararlaniminin
%38,5 oldugu gorlilmiis ve ayni miktarda intravendz
uygulamasinda yarilanma zamani 149 dakika olarak sap-
tanmistir (16). Ylizde 95 oraninda proetinlere baglanan
udenafilin viicuttaki dagiimi incelendiginde ise, agizdan
alindiginda akciger, karaciger ve bdbrekte doku/plazma
oranlan daha yiiksekken intravendz uygulamada akciger
ve bobrek oranlan daha yliksek bulunmustur (16). Plazma
yogunlugu zaman orani incelendiginde birinci saatte tepe
yaptig1 ve doz arttik¢a plazma yogunlugunun da arttig
saptanmustir. Ancak, yari 8miir ve Tmax degerleri doz art-
sa bile ayni kalmaktadir. Udenafil, 30 mg/kg dozunda
verildiginde altinci saatte plazmada tespit edilmemis
olmasina ragmen sodyum nitroprussitle baslatiimis erek-
siyonlar bu siirede bile arttirdiginin gériilmesi erektil
potansiyelinin sistemik yari Smriinden daha uzun oldugu-
nu gostermistir (17).

Diyetteki proteinin udenafil metabolizmasi {izerine
etkisini arastiran calismada diyetlerinde protein olmayan
sicanlarda hem intravendz yolla hem de agizdan verilen

190

udenafilin metaboliti olan DA-8164'lin daha az miktarda
saptandig1 gosterilmistir (18).

Nitrogliserinin agizdan alinan ve intravenéz uygulanan
udenafil metabolizmasi (izerine etkisi sicanlarda yapilan
bir calismada arastinlmistir. Ayni anda intravendz yolla
uygulandiklarinda nitrogliserinin udenafilin metabolizma-
sinin baskilanmasina neden olarak toplam viicuttan ve
bébrekten temizlenme miktarlarinin azaldigr gorilmis,
fakat agizdan alindiginda bdyle bir degisim gdzlenmemis-
tir (19). Vardenafilin terazosinle alindiginda tansiyon
districi etkisini arttirdigindan yola ¢ikan Oh ve ark. ude-
nafille terazosin arasindaki farmakokinetik ve farmakodi-
namik iliskileri arastirmislandir (20). Spargue-Dawley cinsi
sicanlarda yapilan calismada juguler venlerine 30 mg/kg
udenafil ve 5 mg/kg terazosin enjekte edilen veya oral
yoldan verilen hayvanlarda terazosin plazmada daha uzun
siire metabolize olmadan kalirken bunun sonucunda kan
basincini disiirticii etkisinin daha ¢ok devam ettigi gdste-
rilmistir. Metforminle yapilan bir baska calismada ayni
anda intravendz olarak verilen udenafil metaboliti ile
metfrominin birbirlerinin metabolizmasini kompetitif ola-
rak baskiladiklan saptanmustir (21). Susuz kalmanin ude-
nafil metabolizmasi lzerine etkisi degerlendirildiginde
intravendz uygulanmasindan sonra temizlenmesi anlaml
derecede azalmistir (22).

insanlarda yapilan farmokinetik profil calismalarinda
hem tek doz hem de ¢ogul dozlarda verilen udenafilin
hizla emildigi ve ortanca Tmax'inin 1-1,5 saat oldugu
gortlmistir (23). Ayni zamanda ortalama eleme yarilan-
ma zamaninin tek doz allminda 11 ile 15 saat arasinda
cogul dozdaise 11 ile 12 saat arasinda oldugu saptanmis-
tir (23). Udenafilin metaboliti olan DA-8164, plazmada
hemen gorililmeye baslar ve udenafile yaklasik bir yarilan-
ma sliresinde 12 saatte viicuttan atilir (23). Bébrekten ati-
limi az olan ilacin tek dozunun yaklasik %5-10’unun ¢oklu
dozlarda ise %7-12’sinin degismeden atildigl; bununla
birlikte ¢ogul dozlarda bile viicutta birikiminin olmadig|
tespit edilmistir (24).

Yiyeceklerin udenafil metabolizmasi {izerine etkilerini
degerlendirmeyi amaglayan calismada 3 gruba ayrilan 15
gonllli erkege agizdan 200 mg udenafil kullandiriimistir
(25). Aclik durumunda alinan udenafilin plazma konsant-
rasyonu maksimuma 1,5 saatte ulasirken 48 saatten sonra
plazmada tespit edilememistir. Cok yagli yemekten sonra
plazma konsantrasyonunun maksimum olmasi 2,6 saatte
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olurken az yagl yemekten sonra bu siire 2,1 saat olarak
saptanmistir. Sonug olarak udenafil kullaniminda beslen-
meye gore ayarlama yapmak gerekmemektedir.

Yapilan hayvan calismalarinda udenafilin insanlarda
kullaniminda ciddi bir yan etki tespit edilmemistir. Udena-
fil icin asin doz olarak tanimlanan 80 mg/kg ve {izerinde
kullanildiginda kromodakriohemori, pitozis, lokomotor
aktivitede azalma, artmis 16kosit sayisi, kilo alamama,
karaciger, akciger ve dalak boyutlarinda artis, kolanjiofib-
rozis, karaciger ve akcigerde inflamatuvar hiicre infiltras-
yonu ve dalakta ekstrahematopoezis toksik etkileri gordil-
mistir (26). Gérmeyle ilgili yan etkilerinin degerlendiril-
mesinde elektroretinogram ve renal histoloji kullanilarak
yapilan bir calismada udenafilin retinal hasar olusturmada
disik risk potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (27).
Ureme fonksiyonlarini ve organlanini ne derecede etkile-
digi incelendiginde, 280 mg/kg dozunda verildiginde
prostat agirhginda, korpora lutea implantasyonunda ve
fertilitede azalma oldugu saptanmistir (28).

Klinik Oncesi Calismalar

Udenafilin klinik &ncesinde gelistiriimesinde bircok
eslik eden hastalik modelli hayvansal calismalar yapilarak
etkinliginin ve glvenilirliginin arastinlmasi yapilmustir. in
vitro yapilan bir calismada fenilefrinle uyarilan prekontrak-
te tavsan korpus kavernozum diiz kas seritlerinde kiim-
latif olarak eklenmis sodyum nitroprussit ve udenafille
saglanan gevseme miktan hesaplanmis ve gevsemenin
doza bagimli oldugu tespit edilerek udenafilin sodyum
nitroprussidin etkinligini de arttirdig1 gdsterilmistir (9).

Diyabetik sicanlarda udenafilin ne kadar etkin olabile-
cegini inceleyen bir baska calismada streptozosinle diya-
bet olusturulmus hayvanlara agizdan verilen udenafilin
doza bagli olarak intrakvernozal basinci arttirdig1 ve det-
mesans siiresini de anlamli derecede uzattig) saptanmistir
(29). Udenafil, erektil fonksiyonlar iizerine etkisi agisindan
degerlendirildigi sicanlann kullanildig bir calismada doza
bagli olarak kaverndz diiz kas ve endotelyal hiicre mikta-
nni ve maksimal intrakavernozal basinc arttinrken; intra-
korporal fibrozis ve TGFR1 immunreaktivitesinde azalma-
ya neden olmustur (30).

Akut spinal kord hasarli tavsanlarda yapilan bir baska
arastirmada udenafilin doza bagimli olarak penil ereksi-
yonlar arttirdig1 gosterilmistir (31). Selektif serotonin geri

alim baskilayicilarinin (SSRI) neden oldugu ED’deki etkin-
ligini incelemek igin yapilan bir arastirmada, agizdan SSRI
verilmis sicanlarda intravendz yolla udenafil verildiginde
intrakavernozal basincin anlamli derecede arttig1 saptan-
mustir (32). Hiperkolesterolemide ve diyete bagl obezite-
de gelisen ED’li sicanlara agiz yoluyla 5 ay boyunca ude-
nafil verildiginde kavernéz sinir uyanimasiyla saglanan
erektil fonksiyonu diizeltmektedir (33).

Klinik Calismalar

Ylizden fazla hastanin dahil edildigi faz-I calismada
udenafilin verilmesinden sonraki 8-12. saatte %55 oranin-
da basarn elde edilmistir (34). Cift kor, plasebo kontrolld,
cok merkezli ve paralel gruplu faz-Il caismada 12 hafta
boyunca 100-200 mg udenafil verilen 319 hastada %91
oraninda vajinal penetrasyon basarisi gorllmis ve 200
mg udenafil alan hastalarin %86’s1 da tedaviden memnun
kalmustir (35). Faz-lll calismasinda ise 6 ay boyunca 13
farkli merkezde 200 mg udenafil kullanan 217 hastanin
%48'’i 12 hafta sonra normal erektil fonksiyonlarina dén-
mus ve %89’u da tedaviden memnun kalmistir (34).

Faz-l calismalarda udenafilin tek veya tekrarlanabilir
dozlarda giivenilir ve iyi tolere edilebilir bir ilag oldugu
gorilmis ve en sik yan etki olarak da bas agnsi tespit
edilmistir (24). Faz-1l calismalarda da ciddi bir yan etkisi
gorilmemis; en sik olarak hafif-orta derecede yiizde
kizarma ve bas agrisi yan etki olarak rapor edilmistir (34).

Udenafilin etkiniligi, gtivenilirligi ve farmakokinetik
oOzelliklerini arastirmak icin yapilan randomize, cift kor,
plasebo kotrollii ve paralel gruplu calismada hastalar iki
gruba ayriimistir. Tek dozda 25, 50, 100, 200 ve 300 mg
udenafil ile plasebo; ¢coklu dozda da -7 giin boyunca ala-
caklari- 100 ve 200 mg udenafil ile plasebo gruplarinda
yan etkiler ile kan ve idrar 6rneklerinde udenafil konsat-
rasyonu agisindan degerlendirilmistir (36). Tek doz gru-
bunda en sik gorilen yan etkiler, bas agrisi ve yiizde
kizarma olup doz artisiyla daha ¢ok gdriilmistir. Coklu
doz grubunda ise, tek doz grubundan farkli olarak ates
basmasi ve renk diskriminasyon anomalisi gibi yan etkiler
de gorilmustir. Udenafil, tepe plazma konsantrasyonuna
0,8-1,3 saatte ulasirken alinan miktara bagh olarak tek
doz grubunda son yarilanma siiresi 7,3 ile 12,1 saat ara-
sindadir. Coklu doz kullaniminda denge durumuna 5 giin-
de ulasan ilacin son yarilanma zamaninin da 7. giinde 1.
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giine kiyasla artis gosterdigi saptanmustir.

Degisik etiyolojilerde ve siddette ED’si olan 104 erke-
&in dahil edildigi bir calismada 100 mg udenafil ve plase-
bo gruplarina ayrilan hastalar, 4 hafta boyunca ilag alimin-
dan 12 saat sonra cinsel iliskiye girmisledir (37). Sexual
Encounter Profile (SEP) soru 2 ve 3 ile degerlendirilen has-
talar, soru 2’de herhangi bir fark géstermezken soru 3'te
plasebo grubu %28,3, udenafil grubu %54,7’lik bir oran
gostermistir. En sik goriilen yan etkiler %1,9 ile yiizde
kizarma ve %3,8 ile de mide rahatsizlig1 olarak bildirilmis-
tir.

ED’deki etkinligini dlgmek icin Kore'de Paick ve ark.
tarafindan yapilan plasebo kontrolld, cift-kér, cok merkez-
li ve randomize calismada 100 ve 200 mg udenafil alan
hastalar degerlendirilmistir (38). Oniki hafta boyunca
tedavi alan hasta ve kontrol grubu karsilastinldiginda pla-
sebo grubunda erektil fonksiyonlarda anlamh bir artis
goriilmezken udenafil alan hastalarda doza bagh sekilde
ciddi bir diizelme gorilmustir. IIEF skorlarinda ortalama
artis 100 mg ve 200 mg udenafil kullanan hastalarda sira-
st ile 7,52 ve 9,93 olarak tespit edilmis, tedavi sonrasi
ortalama IIEF skorlan sirasiyla 22,2 ve 24,2 olarak saptan-
mis olup, her iki doz arasindaki bu farkin istatistiksel ola-
rak anlamli olmadig belirtilmistir. Udenafil, iyi tolere edil-
mis ve hafif-orta derecede olmak lizere ylizde kizarma,
nazal konjesyon, gézde kizarma ve bas agrisina neden
olarak ED tedavisinde giivenilir ve etkin bir alternatif ola-
bilecegini gdstermistir.

Zhao ve ark. tarafindan yapilan giincel bir calismada,
glnde 25, 50 ve 75 mg udenafil kullanan 237 hasta IIEF,
SEP ve Genel Degerlendirme Olcegi (GDO) ile degerlen-
dirilmis ve 50 ile 75 mg alanlarda IIEF, SEP soru 2 ve 3 ile
GDO’de anlamli artislar saptanmistir (39). Calisma boyun-
ca gorlilen en sik yan etki ise ylizde kizarmadir.

Alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) veya benign
prostat hipertrofisi (BPH) ve ED’si olan hastalarda udena-
filin klinik etkinliginin ve glvenilirliginin degerlendirildigi
prospektif fakat karsilastirimali olmayan calismada Chung
ve ark., en az 12 ay alfa bloker tedavi alan 82 hastada en
az haftada bir defa udenafil kullanimi sonrasi dérdiincii ve
sekizinci haftalarda ED’yi degerlendirmislerdir (40). Bas-
langicta IIEF-EF skoru 11,9 iken dérdiincii haftada 17,3 ve
sekizinci haftada da 19,3’e yiikselerek anlamli diizelme
oldugunu saptamislardir. Ancak, plasebo grubunun olma-
masl, udenafilin diizenli bir bicimde alinmamis olmasi,
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sadece subjektif degerlendirme araci olan Uluslararasi
Prostat Semptom Skoru’nun kullaniimasi ve alfa bloker
tedavinin daha 6nce belirtilen limitasyonlarina ragmen
ayni tedaviye devam etmeleri calismamin sinirlamalarini
olusturmustur.

Diyabetik hastalarda yapilan cift kér, paralel gruplu,
plasebo kontrolll, cok merkezli ve randomize giincel bir
calismada Moon ve ark., IIEF-EF skorlarinda baslangica
gore udenafil 100 mg grubunda 7,1, udenafil 200 mg
grubunda 8,21 puanlik bir fark saptamislarken plasebo
grubunda 1,2 puan gibi istatistiksel olarak anlamli olma-
yan bir artis bildirmislerdir (41). HbA1C seviyelerinin
degismesinin de IIEF-EF skorlarina herhangi bir etkisi
olmadig) gosterilmistir. SEP soru 2 orani, udenafil 100 mg
alanlarda %76,88, 200 mg alanlarda %86,67 ve plasebo
alanlarda %48,99 olarak hesaplanmis ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli gorilmustir. SEP soru 3'te ise
100 mg gurubunda %53,13, 200 mg’da %63 ve plasebo-
da ise %22,6’lik istatistiksel anlamli oranlar tespit edilmis-
tir. Bu calismada en sik goériilen yan etkiler, hafif derecede
ylizde kizarma ve bas agnisidir. Udenafil, DM’'nin neden
oldugu ED’de etkin bir tedavi saglamistir.

Antihipertansif tedavi alanlarda udenafilin ne tiir etki-
lere sahip oldugunun degerlendirildigi randomize, cift
kor, paralel gruplu ve plasebo kontrollli bir caismada 165
ED’li hasta plasebo, 100 mg ve 200 mg udenafil kullanan-
lar olmak iizere 3 gruba aynlmis ve 12 haftalik tedavi son-
rasinda sorgulanmislardir (42). IIEF-EF skorlar udenafil
100 mg grubunda 22,9+6,2, 200 mg grubunda 24,3+6,5
ve plasebo grubunda 18+7,4 olarak tespit edilmis ve bu
skorlann udenafil gruplan arasinda fark etmedigi, fakat
plasebo grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu
gorllmustlr. Udenafil antihipertansif tedavi alan hastalar-
da tolere edilebilen, etkin ve kan basinc lizerine anlamli
klinik etkileri olmadan kullanilabilecek bir alternatiftir.

Udenafilin kavrama, somatizasyon ve ereksiyonda ne
tlr degisikliklere neden oldugunu inceleyen bir ¢alisma-
da, ED’li 27 hastaya 2 ay boyunca 3’er giin arayla agizdan
verilen 100 mg udenafil tedavisinin sonuglan degerlendi-
rilmis ve udenafilin erektil fonksiyonda anlamli iyilesme
yani sira, kavrama ve somatizasyonda da diizelmeye
neden oldugu gosterilmistir (43).

Udenafilin BPH’li hastalarin prostat dokusunda ve
plazmasinda dagiliminin ve etkisinin tadalafil ile karsilasti-
rilmali olarak inceleyen Zhao ve ark. 30 hastayr PDE-5
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inhibitorleri verilmeden transiiretral prostat rezeksiyonu
(TURP) yapilan, TURP’den bir saat énce 200 mg udenafil
verilen ve 20 mg tadalafil verilen 3 gruba ayirarak prostat
dokusunda ve plazmada PDE-5 inhibitérii, cAMP ve
cGMP yogunluklarini incelemislerdir (44). Udenafil ve
tadalafilin plazmada ve prostat dokusunda cAMP ve
¢GMP miktarlarini arttirdig), udenafilin prostat dokusu/
plazma oranin da tadalafile gére daha yliksek oldugu tes-
pit edilmistir. Sonug olarak PDE-5 inhibit&rleri BPH neden-
li AUSS ve ED tedavisinde kullanilabilmektedir.

Deneysel Calismalar

Radikal prostatektomi sirasinda meydana gelen kaver-
nozal sinir hasarinin neden oldugu ED’nin tedavisinde
udenafilin etkinligi deneysel bir ¢calismada degerlendiril-
mistir (45). Kavernozal sinir hasar olusturulan Sprague
Dawley cinsi sicanlar, kontrol, intravenéz yoldan 5 ve 20
mg/kg udenafil tedavisi verilenler olmak lizere 3 farkl
gruba aynlarak erektil fonksiyon, NOS gen ekspresyonu,
kavernozal diiz kas/kollajen orani ve apoptozis incelen-
mis ve udenafilin erektil fonksiyonu doza ve zamana bag-
It bicimde korudugu, eNOS ile nNOS gen ekspresyonunu
arttirdigy, diiz kas/kollajen oranini diizelttigi ve apoptozisi
de baskiladig1 gérilmiistiir.

Mesane ve prostatik Uretrada udenafilin yol actig
degisiklikleri arastiran Lee ve ark. 22 adet Yeni Zelanda
tavsaninin mesane ve iretrasindan hazirlanan kas seritle-
riyle yaptiklari organ banyosu calismalarinda, udenafilin
karbakolle saglanan kasiimalan yaklasik %38 ve fenilefrin-
le saglanan kasilmalan da %44 oraninda azalttig1 gosteril-
mistir (46). Ayrica, Uretral perflizyon ve mesane basincin-
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Selektif alfa 1A-bloker verilmesi sonucu
gelisen ejakililatuar disfonkiyona ragmen

orgazm korunmaktadir

Kobayashi K, Masumori N, Hisasue S, Furuya R, Tsukamoto T
UIR (2009)21,306-310

iyi huylu prostat bliylimesine bagli alt Griner sistem
semptomlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan o1
reseptdr blokerleri ejakilatuar disfonksiyon (EjD) yapabil-
mektedir. Yiiksek selektif o1A- blokerleri yliksek oranda
EjD yapabilmektedir. Ancak bu ilaglara bagl olarak gelisen
EjD sirasindaki orgazm ve duygulanim ile ilgili yeterli veri
yoktur. Yeni ve yliksek selektif bir o.1A-blokeri olan Sildo-
sin 2006 yilinda Japonya’da iretildi ve 2008’de FDA tara-
findan onaylandi. Tamsulosin ile karsilastinldiginda a1B
reseptoriine gore a1 A reseptdriine olan selektifligi 38 kat
daha fazladir. Daha 6nce saglkli génillilerde yapilan bir
calismada sildosinin seminal emisyonun komplet yoklu-
guna neden oldugu gosterilmistir. Bu calismada da sildo-
sinin saglikli géniillilerde EjD sirasindaki orgazm ve duyu-
lanim tizerine olan etkisi incelendi.

Bu cift-kor, plasebo-kontrollii, randomize ve capraz
calisma 15 saglikh erkek lrolog tizerinde yapild. idi. Orta-
lama yas 32 yil idi. Tedavi 6ncesi ejakiilatuar profil 72 saat-
lik apsinens sonrasi elde edilen ejakulat ile degerlendirildi.
Daha sonra 3 giin boyunca giinde 2 kez 4 mg sildosin veya
plasebo verildi. Tedavinin 3. giiniinde ejakiilasyon sonrasi
idrarda ejakiilasyon hacmi ve sperm sayisina bakildi. Ayni
islemler tedavinin 6. ve 9. giinlinde de yapildi. Takiben bir
“wash out” dénemi sonrasi plasebo ve sildosin tedavileri
birbiriyle degistirildi ve 3, 6 ve 9. giinlerde ayni degerlen-
dirmeler tekrar yapildi. Her kontrolde orgazm ve duygula-
nimi da iceren ejakiilasyon durumuna ait sorgulama yapildi.
Bu calisma sirasinda goniilliiler cinsel iliskide bulunmadilar.

Sildosin alan géndilliilerin hepsinde de antegrad ejakii-

lasyon yok idi. Bu hastalarin hicbirinde idrarda da ejakdilat
saptanmadi. Yani problem retrograd ejakiilasyon degil
anejakdilasyon idi. Tedavi bitiminden 3 giin sonra gonillii-
lerin tiimiinde ejakiilasyon normale déndd. Sildosin alan
gondlliler ejakiilasyon sirasinda memnuniyetsizlik yaratan
bir rahatsizlik hissi tanimladi. Tim katilimcilar orgazm
olduklanni sdylese de %80’inde EjD ile beraber ¢ok biiylk
bir problem olusturmayan bazi alisik olmadiklan duygula-
nimlar tarifledi. Ancak hemen tiim katilimcilar anejakiilas-
yonu biiylik bir problem olarak tarif etti.

Ejakilasyon sirasinda olusan orgazm pudental sinir
araciligi ile olusan bir serebral hadisedir. Bu sensorial input
posterior Uretradaki basing artisi, verumontanumdan kay-
naklanan sensoriyal stimulus, Uretral bulbus ve aksesuar
seksiel organlarin kontraksiyonlari ile olusur. Orgazm
emisyon ve ejakiilasyon olaylar ile pekisir. Ancak “coitus
reservatus” olarak adlandirilan ejakiilasyonsuz orgazm
prepubertal cocuklarda ve radikal prostatektomi sonrasi
da gorilebilmektedir. Bu calismada sildosin alan géniillt-
ler orgazm ile ilgili hafif, ejakiilasyon yoklugu nedeniyle
ise ciddi sikayetleri oldugunu belirttiler. O halde bu calis-
maya gére mastiirbasyonda orgazm hissinden ziyade eja-
kiilat volimiinin doyumu etkileyen ana faktér oldugu
spekiile edilebilir ve emisyon ve lretradan semen gegisi
orgazm icin gerekli degildir.

Ceviri:

Doc. Dr. Murat Cakan
SB Diskap1 Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Plazma kitotiriozidaz aktivitesi ve erektil disfonksiyon

Safarinejad MR, Safarinejad S.
J Sex Med. 2010 Feb 2. [Epub ahead of print]

Aterosklerozun, kavernozal trabekiiliin endoteliyal
fonksiyonuyla kavernozal arter endoteliyumunda degisik-
lik yaparak erektil disfonksiyon (ED) icin bir risk faktori
olusturdugu ortaya konulmustur. Vaskiiler endoteliyumun
penil ereksiyonda énemli bir rolli bulunmaktadir. Endote-
liyal disfonksiyon aterosklerozun ilk basamagi olarak kabul
edilmektedir. Bu durum nitrik oksit (NO) gibi vazodilatator
ajanlarin saliniminin azalmasi ve sonrasinda kavernozal
relaksasyonun bozulmasini icermektedir. Erektil disfonksi-
yon norojenik, psikojenik, endokrinolojik olarak siniflansa
da bu durum temel olarak vaskiiler bir patolojidir. Vaski-
ler ED’'nin en 6nemli sebeplerinden biri kavernozal arterle-
rin ateroskleroza bagl okllizyonudur.

Calismalarda ED’nin varligi ve siddetiyle ilgili olarak
cok sayida belirtegin tanimlandigi ancak higbirinin rutin
olarak kullaniimadigi bilinmektedir. Kitotiriozidaz (ChT)
insan kitinaz ailesi liyesi olup kromozom 1q31-q32 {ize-
rinde lokalize 50-kDa agirliginda bir proteindir. Serum ChT
aktivitesinin aterosklerozlu hastalarda serumda anlamli
olarak arttig1 ve artan serum ChT aktivitesinin aterosklero-
tik lezyonun siddetiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Bura-
dan hareketle arastirmacilar, serum ChT konsantrasyonla-
nnin ED tani ve prognozunda belirteg olarak kullanilabile-
cegini ileri sirmekte ve bu durumun ED i¢in dnleyici ya da
tedavi edici stratejilerde yeni bir yol acabilecegini belirt-
mektedirler.

Subat 2007 ve Ekim 2008 tarihleri arasinda ortalama
yaslari 54.0+12.8 y1l ve ortalama ED siiresi 4.2+1.7 yil
olan toplam 186 erkek olgu prospektif olarak incelenmis-
tir. Bu calismaya ayrica yaslar uygun olan ve ED’si olma-
yan 120 erkek olgu kontrol grubu olarak alinmistir. Erektil
fonksiyon degerlendirmesinde 5 sorudan olusan SHIM
formu kullaniimistir. Buna gére skorun 21’in lizerinde
olmasi ED olmadigini, 17-21 arasi degerler orta derecede
ED'yi, 7 ve alti degerler ise siddetli ED’yi gdstermektedir.
Aynntil 6yki ve fizik muayene sonrasi karotis arter intima-
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media tabakasi kalinlig1 8lciilmistiir. Plazma ChT aktivite-
sine ilave olarak toplam kolesterol, LDL, HDL, TG, LH,
FSH, prolaktin, total testosteron, dstradiol ve TSH seviye-
leri 6l¢lilmistiir. Bundan baska vaskiiler ED’yi ortaya koy-
mak igin biitlin hastalara penil Doppler ultrasonografi
yapilmistir. Hastalarin higbirinin sigara icimi, alkol kullani-
mi ya da bilinen serebrovaskiiler, kardiyovaskdler ve néro-
jenik hastalig1 ya da endokrinopatisinin olmadigi belirtil-
mektedir.

Hastalarin ortalama yaslar grup 1 ve 2’de sirasiyla
55+12.2 yil ve 53.2+13.6 yil olarak saptanmistir (p=0.09).
iki grup arasinda tiim hormon profili agisindan istatistiksel
fark saptanmamustir. Toplam kolesterol ve TG degerleri iki
grup icin sirasiyla 156.6£31.2 mg/dl, 110.6x£22.4 ile
159.1+32.4 mg/dl ve 111.4+20.4 olarak bulunurken bu
oranlann istatistiksel olarak farkli olmadigi anlasilmistir. Bu
calismada ED hastalarindaki ChT aktivitesi 116+18 nmol/
mL/h olarak saptanirken bu oranin kontrol grubunda sap-
tanan 5112 nmol/mL/h degerine gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde farkh oldugu ortaya konulmustur.
Ayrica, plazma ChT aktivitesinin ED siddetiyle de korele
oldugu gésterilmistir. Buna gore; hafif, hafif-orta, orta ve
siddetli derecede ED’si olanlarda plazma ChT aktivitesi
sirastyla 67+10 nmol/mL/h, 79+14 nmol/mL/h, 102+16
nmol/mL/h ve 158+18 nmol/mL/h olarak saptanmistir.
Ayrica, plazma ChT aktivitelerinin siddetli arteriyel yeter-
sizligi olanlarda olmayanlara gére anlamh olacak sekilde
daha yiiksek oldugu saptanmistir. ED’li olgular ED siirele-
rine gore 6-12 ay, 13-24 ay, 25-36 ay ve >306 ay olacak
sekilde doért gruba aynlmis, bu gruplardaki plazma ChT
aktiviteleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli
bulunmustur.

Bu calismada ED’si olanlarda karotis intima-media
tabakasi kalinlasmasi ED”si olmayanlara gére daha yliksek
saptanmistir. Ayrica, karotis intima-media tabakasinin
kalinhigiyla 6zellikle plazma ChT seviyesi 50 nmol/mL/h
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Uizerinde olanlar arasinda anlamli iliski saptanmustir. Yine,
ED’nin baslama yasiyla plazma ChT aktiviteleri arasinda
anlamli iliski saptanmistir. Serum lipid seviyesindeki yiik-
seklikle plazma ChT arasinda iliski olmadigi sunulan bu
calismada ortaya konulmustur.

Bu calismada coklu degiskenli analizlerde, plazma ChT
seviyesinin yas, viicut kitle indeksi ve serum TG seviyele-
rinden bagimsiz olarak ED icin iliskili oldugu ilk kez géste-

rilmis olup, yiiksek plazma ChT seviyesi olanlarda enzim
replasman tedavisinin ED’li hastalarda normal erektil fonk-
siyonlari restore edip etmemesinin yapilan calismalarla
ortaya konulmasinin gerekliligi belirtiimektedir.

Ceviri:

Doc. Dr. Fikret Erdemir, Yrd. Doc. Dr. Esat Korgali
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Saglikli erkeklerde fosfodiesteraz tip5 inhibitor
sildenafil ve tadalafil ile bir yuksek selektif
a.1A-adrenoreseptor antagonisti olan sildosinin
farmakodinamik etkilesiminin yoklugu

MacDiarmid SA, Hill LA, Volin W, Hoel G
Urology, 75(3),520-25, 2010

Benign prostat hiperplazisine (BPH) bagl alt Uriner sis-
tem semptomlarinin tedavisinde ilk secenek olan
a-blokerlerin bazilari, normotansif kisilerde, muhtemelen
vaskdiler diiz kaslarda bulunan 1b alt tip blokaji nedeniyle,
ortostatik hipotansiyona (OH) neden olurlar. Erektil dis-
fonksiyon tedavisinde ilk secenek olarak kullanilan fosfodi-
esteraz tip 5 inhibitorleri (PDE5i) de hafif vazodilatator
etkileri nedeniyle arteriyel kan basincinda azalmaya neden
olurlar. Dolayisiyla bu iki gruptaki ilaglarin kombine kulla-
nimi ortostatik hipotansiyon riskini arttirabilir. ABD’de
BPH tedavisi icin onaylanan sildosinin a.1b reseptériine
oranla a1a’ya yliksek selektifligi vardir. Daha 6nce yapilan
2 genis, randomize, faz 3 calismaya gére BPH tedavisi icin
sildosin kullanimi ile plaseboya benzer oranlarda OH mey-
dana gelmektedir.

Bu tek merkezli, acik-uclu, randomize ve plasebo kont-
rollli capraz calismaya yaslari 45-78 arasinda olan 22 sag-
Ikl erkek alind1. Deneklere 21 giin boyunca 8 mg sildosin
verildi. Calismanin 7. 14. ve 21. giinlerinde tek doz 100
mg sildenafil, 20 mg tadalafil veya plasebo randomize ola-
rak verildi. Bu tek doz ilag veriminin éncesinde ve sonra-
sindaki 1-12 saatler arasinda ortostatik test yapildi. Bu
testte hastalar 6nce 5 dakika supin pozisyonda kaldiktan
sonra 1-3 dakika oturur pozisyona gectiler. Her iki pozis-
yonda da sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinci
(DKB) ve kalp hizi (KH) olciildii. Pozitif ortostatik test;
pozisyon degisimi sonrasi sistolik kan basincinda 30 mm
Hg'dan fazla, diastolik kan basincinda 20 mm Hg'dan faz-
la diisiis, kalp hizinda 20/dk’dan fazla artis veya ortostatik
semptom varligl (bas dénmesi, kulak ¢inlamasi, bulanik
gorme gibi) olarak kabul edildi.

Tamami beyaz olan erkeklerin yas ortalamasi 59.5 yil
idi. Plasebo ile karsilastirildiginda sildenafil veya tadalafil
alan erkeklerin kan basincinda kiigiik fakat istatistiksel ola-
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rak anlamli diistikliik oldu. Ancak SKP, DKP veya KH'da ise
istatistiksel olarak anlamli bir degisim olmadi (p>0.05).
Doz sonrasi pozitif ortostatik test sayisi benzerdi
(sildenafil'de 57, tadalafil'de 59 ve plaseboda 53). Oturur
pozisyonda PDE5i eklenmesine bakilmaksizin SKB ve DKB
degerleri 107 ve 69 mmHg’in altina inmedi ve KH 85/dk’y1
gecmedi. ilac alimi sonrasi 1 dakika icindeki ortostatik
degisim SKP icin -2.3 (-6.8 - 2.2) mm Hg, DKP igin -2.2
(-5.6 - 1.2) mm Hg, ve KH i¢in 1.7 (-1.5 - 4.9) idi. Bu
degerler ile 3 dakikalik ortostatik degerler birbirine benzer-
di. Bir dakika icinde saptanan pozitif ortostatik test sayilari
sildenafi, tadalafil ve plasebo grubunda benzer iken 3 daki-
ka icindeki ortostatik test sayilar ilk 2 ilacta plasebodan
biraz fazla idi. Bu say1 65 yas Ustiindekilerde daha azdi.
Yedi hastada toplam 28 yan etki goriildi. Bu hastalann 5'i
65 yastan kiicliktl. Bu 28 yan etkiden 24’0 verilen tedavi-
ye baglandi. Bu yan etkilerin 23’U hafif ve biri orta (sildosi-
ne bagl bas agnsi) idi. Herhangi bir ciddi yan etki gézlen-
medi. Sildosin ile PDE5i veya plasebo kullanimi ile ilgili 15
yan etkiden 14’tin{in tedaviye bagl oldugu diistintldu.

Bu faz 1 calismada saglikli erkeklerde sildosine maksi-
mum terapotik dozda sildenafil veya tadalafil eklenmesi-
nin, plaseboya gore, ortostatik kan basinci ve KH'da klinik
olarak énemli bir etkisi olmadig1 saptandi. Sildenafil ve
tadalafil oturur pozisyonda ve ayakta iken kan basincini
plaseboya gore biraz daha fazla disrir iken, istatistiksel
ve kliniksel agidan anlamli bir fark yoktu. Ancak genis sayi-
da hasta iceren calismalar yapilmadikga, bu tedaviyi 6zel-
likle semptomatik hipotansif hastalara vermeden 6nce
dikkat etmek gereklidir.

Ceviri:
Doc¢. Dr. Murat Cakan
SB. Diskapi Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Sican modelinde prostatektomi sonrasi erektil
disfonksiyonda intrakavernozal kemik iligi htcre
enjeksiyonunun etkileri ve apoptozis

Fall PA, Izikki M, Tu L, Swieb S, Giuliano F, Bernabe J, Souktani R, Abbou C, Adnot S, Eddahibi S, Yiou R

Eur Urol 2009; 56: 716-726

Radikal prostatektomi (RP) organa sinirl prostat kanse-
ri (PK) icin referans tedavidir ancak cerrahi tekniklerdeki
gelismelere ragmen ¢ogu zaman erektil disfonksiyona
(ED) neden olmaktadir. Prostatektomi sonrasi erektil dis-
fonksiyon (PSED) genellikle, erektil dokuya otonomik
inputun ¢ogunu saglayan prostatin posterolateralindeki
kavernoz sinirlerdeki hasarla olusur. PSED’li hastalar fosfo-
diesteraz tip 5 inhibitorlerine (PDES5i) zayif yanit verirler.
intrakavernozal enjeksiyonlar da kullanilabilir, ancak bunun
da basan orani distktir. Penil protez implantasyonu ise
tedavide son secenektir.

Bu calismada, bilateral kavernozal sinir ablasyonlu
(BKSA) rat modellerinde PSED’nin patofizyolojisini arastir-
mak; ED’ye lokal kemik iligi monontikleer hiicre (Bone
Marrow Mononuclear Cell: BMMNC) enjeksiyonunun etki-
lerini incelemek ve BKSA'nin neden oldugu kavernozal
hiicre anormalliklerini degerlendirmek amaclanmistir.
Calismada, her grup 10 rat olacak sekilde dért grup olus-
turuldu. ki gruba BKSA uygulandi, diger iki grup Sham
operasyon grubu olarak kabul edildi. Bir BKSA ve bir
sham-operasyon grubu ameliyattan 3 hafta sonra, kalan
gruplar ise 5 hafta sonra degerlendirildi. Elektriksel pelvik
gangliyon uyarisina verilen erektil yanitlar incelendi.
Kavernozal dokuda apoptoza ugrayan hiicre tiplerini belir-
lemek; Western Blot ve RTQ-PCR kullanilarak endoteliyal
nitrik oksit sentetazin (eNOS) ve néronal nitrik oksit sente-
tazin (NNOS) gen expresyonu ve proteindeki degisiklikleri
ortaya ¢ikarmak igin ratlarin penisleri alindi. Enjekte edile-
cek kemik iligi, ayni genetik gecmise sahip Fisher ratlardan
femur kemigi flush edilerek elde edildi.

Calismada BKSA'nin erektil yanitlar {izerindeki etkileri,
nitrik oksit sentaz ekspresyonu, kaverndzal sinir ablasyo-
nundan sonra apoptotik hiicrelerin lokalizasyonu ve kemik
iligi mononiikleer hiicre enjeksiyonunun etkileri incelendi.

Sham operasyon grubu ratlarda, elektriksel uyanm karo-
tid arter ortalama basincini (KAOB) degistirmeden intraka-
vernozal basinci (IKB) artirdi. BKSA’dan 3 hafta ve 5 hafta
sonra pelvik gangliyon uyanmindaki IKB’de hig artis olmadi.

Sham-operasyon grubu hayvanlarla karsilastirildiginda
eNOS ve nNOS’un expresyonlari BKSA'dan 3 hafta sonra
6nemli bir sekilde diismistir. Ancak, BKSA’dan 5 hafta
sonra hem mRNA hem de eNOS’un protein seviyeleri

Sham-operasyon grubundakine benzerdir; nNOS, mRNA
ve protein, sinir rejenerasyonu diisiindiirecek sekilde fazla
salinmistir. Inceleme sonucunda penil sinir ve damarlarda
nNOS seviyelerindeki artis gosterilmistir.

BKSA’dan 5 hafta sonra, TUNEL boyama ile kavernozal
organlar boyunca olan yaygin apoptozis gosterilmistir.
Apoptotik indeks kontrol ve BKSA grubunda sirasiyla
%18.7+1.6 ve %71.5+1.9'dur. (p <0.001). Kesitlere bitisik
olan CD31, a-aktin ve vimentin icin yapilan inceleme, TUNEL
boyamanin konnektif doku mezenkimal hiicrelerinde hakim
boyama oldugunu gdstermistir. Ayrica, diiz kas hiicreleri ve
kavernozal arterlerin endotel hiicreleri de apoptotiktir.

Kontrol gruplariyla karsilastiriidiginda BMMNC'lerin
intrakavernozal enjeksiyonu erektil fonksiyonu ve biyolojik
parametreleri gelistirmistir. Yine kontrol grubuyla karsilas-
tinldiginda 5. haftada IKB énemli 8lciide artmistir. Kontrol-
lere gore 3. haftada hem eNOS hem de nNOS seviyeleri
onemli lciide artmistir. eNOS ve nNOS ekspresyon sevi-
yeleri 5. haftada kontrol grubu ratlarininkiyle benzerdir.

Ayrica kontrol grubuna gore, apoptotik hiicre sayisin-
da 6nemli bir azalma gézlenmis olup BKSA +salin ve
BKSA+BMMNC gruplarinda apoptotik indeks sirasiyla
%73.5+1.4 ve %27.8+2'dir (p<0.001).

Su ana kadar kavernozal sinir hasarinin neden oldugu
dokusal degisiklikleri gideren bir tedavi bulunmamaktadir.
PSED’li hastalarda kavernozal diiz kas hiicrelerinin sayisini
artirmak igin giinltik sildenafil tedavisi énerilmistir. Tekrar-
lanan intrakavernozal enjeksiyonlar, RP’yi izleyen spontan
ereksiyonlarin iyilesmesini hizlandirabilir. Ancak, trofik bir
etki olusturmak icin secilen bu farmakolojik tedaviler uzun
siireli bir uygulama gerektirir. Agrili olabilen bu tekrarla-
nan intrakavernozal enjeksiyonlara uyum rutin klinik uygu-
lamada yetersiz kalmaktadir.

Bu calismanin sonuclari, BMMNC enjeksiyonunun
PSED icin hastaligi modifiye eden, uzun etkili bir tedavi
olacagini 6ne sirer. Sinirliigr ise BMMNC'yi terapotik ajan
olarak kullanmadan 6nce timdr durumunu (6zellikle de
kemik metastazi riskini) dikkate almak gerekliligidir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Ali Akkog
Diyarbakir Devlet Hastanesi, Uiroloji Klinigi
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Intrakavernoz enjeksiyon tedavisi kullanan
erkeklerin tatmin profilleri

Hsiao W, Bennett N, Guhring P, Narus J, and Mulhall JP.
J Sex Med 2011,8:512-517.

intrakavernoz enjeksiyon tedavisi (ICl), kullaniimaya
baslandigi 1982 yilindan itibaren, erektil disfonksiyon (ED)
tedavisinde yerlesmis ikinci basamak tedavi yéntemidir.
Fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin (PDE5i) kontrendike oldu-
8u, yan etkilerinin belirgin oldugu veya basarisiz oldugu
hastalarda ICI ikinci basamak tedavi olarak kullaniimakta-
dir. Yiksek tatmin oranlarina ragmen, tedaviyi birakma
oranlarinin yiiksekligi nedeniyle kullanimi sinirli kalmustir.
Bu calismada, oral PDE5i ¢caginda enjeksiyon tedavisi kul-
lanan hastalarda tatmin olma oranlar ve artmis tatminle
ilgili baska faktorlerin varhgini arastirmak amaglanmustir.
Arastirmacilar, son 6 aydir ICI kullanan hastalar calisma-
ya dahil etmislerdir. Tiim hastalar PDE5i kullanmis ancak
sonug alamamuslardir. lIEF-EF <22 ve siirekli tam olarak cin-
sel birlesme saglayamadigini ifade eden hastalar calismaya
dahil edilmislerdir. Calismada trimix kullanilmis ve radikal
pelvik cerrahi gecirenler calisma disi birakilmistir. Hastalarin
klinik kayitlarl gézden gecirilmis ve demografik veriler,
komorbidite ve ED i¢in énceki tedavileri degerlendirilmistir.
Hastalar ilk ve takip eden goriismelerde IIEF ve Ereksi-
yon Sertlik Skalasi (EHS) ile degerlendirilmis, ¢alismanin
sonlanma noktalari, IIEF’in tatminle ilgili iki kisminda bazal
skorlarda degisiklik olmasi, kullanilan enjeksiyon tedavisi
cesidi ve tatmin olmanin dngdriicileri olarak belirlenmis-
tir. Tatmin olmak kombine olarak IIEF’in tatminle ilgili kis-
minda =5 puan artis olmasi olarak tanimlanmustir.
Calismay1 tamamlayan 122 hastanin ortalama yasi
68+32 ve ortalama ED siiresi 3,6+4,2 yildir. Ortalama takip
stiresi 25+12 ay (6-106 ay) olup hastalarin %65’i takipler
esnasinda enjeksiyonlara devam etmislerdir. Enjeksiyon
ajani olarak olgularin %85’inde trimix, %10’unda bimix,
%?2’sinde papaverin ve %3’linde prostaglandin (PGE1) kul-
laniimistir. SD skorlan degerlendirildiginde; iliskiye gir-
meyle ilgili skorlar 4,1+1,8'den 7,2+2,0’ye c¢ikmistir
(p<0,05). Sonugta; IIEF’in tatminle ilgili iki kisminda (mak-
simum skor 25), 8,9+1,8'den 19,5+2,4’e ylikselme oldugu
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gorilmstir. Baslangicta ortalama EHS skoru 1,9+0,4 iken,
bu deger tedavi altinda ortalama 3,2+0,6 degerine yiiksel-
mistir (p<0,01). Tedavi sirasinda katilimcilarin %86’sinda
EHS 3 puan veya iizerinde bulunmustur.

Cok degiskenli analizlerde, tatmin olmanin éngoriicii-
leri; ileri yas (OR=2,1), geng partner yasi (OR=2,5), klinik
olarak belirgin artmis erektil fonksiyon alan skoru (OR=3,1)
ve tamamen rijit ereksiyon elde edilmesi (EHS 4) (OR=6,8)
olarak belirlenmistir. ICI kullanimina bagl tatmin; kullanim
sikhg1 ve diizeniyle de iliskili bulunmustur. Testosteron (T)
seviyeleriyle ilgili yapilan degerlendirmede, ICI kullanan
hastalarda T seviyeleri <200 ng/dl olanlarda tatmin olma
skorlarinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

ICl, etkin ve glivenli bir erektojenik tedavi yontemidir.
Avantajlar; ylksek etkinlik, kullanim esnasinda cevap hizi
ve ereksiyon siiresi olarak sdylenebilir. Bunlara ragmen,
2-5 yil icerisinde %30-80 tedaviyi birakma oranlari bildiril-
mistir. Mevcut calismada, PDE5i’den cevap alinamayan
hastalarda ICI tedavisiyle tatmin olma skorlar degerlendi-
rilmis ve hastalarin yaklasik 1/3’{inlin tedaviyi biraktiklan
tespit edilmistir. Birakma nedenleri ise; igne fobisi, parte-
rinin enjeksiyon tedavisine isteksizligi, igne acisi, yetersiz
ereksiyon elde edilmesi, baska bir ED tedavi sekli secmesi
veya cinsel partner yoklugu olarak belirlenmistir.

ICl yapan hastalarda tatminin degerlendirildigi bu calis-
mada, tedaviyi birakma oranlari yiiksek olsa da, enjeksiyo-
na devam eden hastalarda, lIEF’le yapilan degerlendirme
sonucunda, yiiksek seviyelerde tatmin skorlar elde edil-
mistir. Cok degiskenli analizlerde; ileri yas, geng partner
yasl, tamamen rijit bir ereksiyon olmasi yiiksek tatmin
oranlarinin éngoricileridir. ICl, PDE5i caginda bile saglam
bir ikinci basamak tedavi olmayi siirdiirmektedir.

Ceviri:
Dr. Furkan Dursun, Doc. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi
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Sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasi
erektil fonksiyonun geri kazanimi ve penil
rehabilitasyonda gecelik intratiretral alprostadil
ve sildenafil sitratin karsilastiriimasi

McCullough AR, Hellstrom WG, Wang R, Lepor H, Wagner KR, Engel JD

The Journal of Urology Vol. 183,2010,2451-2456

Radikal prostatektomi (RP), prostat kanseri primer
tedavisinde sik kullanilan bir yéntemdir. Prostat kanseri
insidansi sabit olmasina ragmen prostat kanserinden 6lim
orani azalmaktadir. Boylece erkekler RP’nin sonuglari ile
uzunca bir siire yasayabilir duruma gelmislerdir. RP’nin en
sik gorilen iki komplikasyonu Uriner inkontinans ve erektil
disfonksiyondur (ED). Cogu erkek 6 ay gibi bir siirede iri-
ner kontinansi geri kazanirken, erektil disfonksiyon genel-
de hayat boyu kalici olarak kalmaktadir. PDE-5 inhibitorle-
ri ve transiretral ya da intrakavernosal alprostadil ile erken
penil rehabilitasyonun, ED tedavisinde pozitif sonuglar
verdigi yapilan calismalarda izlenmistir. Bu ¢alismada ise
bilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasi spon-
tan ve erektojen yardimli ereksiyonun geri kazanilmasi ve
kazanilmasindaki stireyi kisaltmalan agisindan sildenafil
sitrat (SC) ve intaiiretral alprostadil (IUA) karsilastiriimustir.

Yetmis yasindan geng, seksiiel olarak aktif, diizenli bir
iliskisi olan ve daha 6nceden normal erektil fonksiyona sahip
olup sinir koruyucu radikal prostatektomi gecirmis erkekler
calismaya alinmis. Gleason skoru 7'nin, PSA degeri 20ng/
ml’nin {izerinde olanlar ve postoperatif radyoterapi veya
androjen ablasyon tedavisi alanlar calisma disi birakilmistir.

Ameliyat sonrasi 1. ayda her {i¢ hastadan ikisine 125 pg
IUA, birine 50 mg SC tedavisi verilmis. Birinci ayn sonunda-
ki kontrolde IUA dozu daha iyi penil oksijenizasyon icin 125
pg’dan 250 pg’a cikarnlmis. Tolere edebilen hastalarda calis-
ma sonuna kadar bu dozda devam edilmis. Birinci aydan 11.
aya kadar olan kontrollerde Uluslararasi Ereksiyon Fonksiyo-
nu indeksi (IIEF skoru), penis boyu, yan etkiler, ilac uyumu bil-
gileri ve “calisma sirasinda aldiginiz tedavi ereksiyon derece-
nizi arttirdi mi?”’ sorusuna verilen cevaplar kayit edilmistir.

Tedavi icin 139'u IUA, 73’1 SC alan 212 erkek ile calis-
maya baslanilmis. Bunlardan 97 IUA alan ve 50 SC alan
hasta calismayi tamamlamistir. [UA grubunda ortalama
yas 56.8 iken SC grubunda 55.6 olarak hesaplanmis. Calis-

mayi birakma oranlari SC alanlarda %19 iken IUA alanlarda
bu oran %30 olarak hesaplanmistir. IUA alanlarda en ¢ok
birakma, dozun 250 pg’a ylkseltildigi 1. ve 3. aylar arasin-
da agn nedeni ile olmus. Uciincti aydan sonra birakma
orant her iki grupta ayni oranda izlenmis, 1. ve 9. aylar ara-
sinda ilag¢ kullanimina uyumda anlamli fark izlenmezken,
11. ay sonunda bu oran her iki grupta %94 olarak izlenmis-
tir. Calisma sonunda ilag kullanimina uyum SC alan grupta
%98 iken IUA alanlarda %79 olarak hesaplanmistir. Cinsel
iliskiye girme girisiminde bulunma orani ve sayisi arasinda
her iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir. IIEF skor-
larinin 1.ay sonundan ¢alisma sonuna kadar [UA grubunda
9.9'dan 15.2’ye yiikseldigi, SC grubunda 10.4’den 17.6’ya
yikseldigi bulunmustur. Calisma sonunda IIEF skorlar ara-
sinda iki grup arasinda anlaml fark yoktur. Hastalara soru-
lan “Bu calisma sirasinda aldiginiz tedavi ereksiyonuzu
dlizeltti mi?”’ sorusuna olumlu yanit alma orani sadece ilk
6 aylik siire icinde IUA grubunda daha ylksektir. Basarili
iliski orani IUA grubunda 3. ayda %18, 6. ayda ise %41
daha fazla izlenmis ancak bu oran anlamli bulunmamustir.
Gergin penis boyunun calisma sonunda her iki tedavi
kolunda da azaldig) izlenmistir. Yan etki profili agisindan
en sik IUA grubunda penil agn ve yanma izlenirken, SC
grubunda ise bas agrisi ve flushing izlenmistir.

Bu calisma bilateral sinir koruyucu RP sonrasi penil fonk-
siyonlarda iyilesmede alprostadil ve PDE-5 inhibitorlerinin
rolliint karsilastirmali olarak gésteren ilk calisma olmasi
bakimindan énemlidir. RP sonrasi subterap&tik dozlarda
IUA kullaniminin hastalarda iyi tolere edildigi gosterilmek-
le beraber cerrahi sonrasi ilk yilda yapilan calismada her iki
ilacin da etkilerinin karsilastirlabilir oldugu goérilmektedir.

Ceviri:

Dr. Serdar Kalemci, Prof. Dr. Banis Altay
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Diyabetik erektil disfonksiyonlu ratlarda erektil
disfonksiyonun diizelmesinde ve bozulmus VEGF
sisteminin modifiye edilmesinde kronik sildenafil

kullantlimi

Lui G., Sun X, Dai Y., Zheng F., Wang D., Huang Y., et al
J Sex. Med.2010;7:3868-3878.

Yaslanan niifusla birlikte Diabetes Mellitus insidansinda
artis s6z konusudur. Bu ayni zamanda erektil disfonksiyon
prevalansinin artisina da yol agmaktadir. Diyabetik erkek
hastalarda tahmin edilen erektil disfonksiyonun prevalansi
%20-75 arasindadir. Diyabetik erektil difonksiyondaki
major patoloji endoteliyal disfonksiyondur. Diger meka-
nizmalar ise santral sinir sistemindeki ve periferik sinir akti-
vitesindeki degisikliklerdir. Vaskiiler endoteliyal growth
faktordeki (VEGF) azalma, apopitozisle iliskili erektil doku
harabiyetine ve azalmis endoteliyal nitrik oksit sentetaz
Uretimine yol agmaktadir. Hiperglisemi disik dansiteli
lipoproteinin oksidasyonuyla diiz kas disfonksiyonuna ve
artmis serbest oksijen radikalleri tiirlerine sebeb olmakta-
dir.

Sildenafil genel erektil disfonksiyonda %74-89 oranin-
da, fakat diyabetli hastalarda %56 etkiye sahiptir. Sildena-
filin glinliik veya kronik aliminin diyabetik erektil disfonk-
siyonu iyilestirip iyilestirmedigi yéniindeki etkileri tartis-
malidir. Bu calismada diyabetik rat modelinde kronik sil-
denafil kullaniminin VEGF sistem restorasyonundaki etkile-
ri arastinlmistir.

Calismada 80 adet streptozotocin ile diyabetik hale
getirilmis rat kullanilmustir. Diyabetik erektil disfonksiyonlu
ratlar 3 gruba onarli olarak aynimislardir. Grup 1: Diyabetik
kontrol, Grup 2: 5mg/kg sildenafil, Grup 3: 10 mg/kg sil-
denafil tedavisi géren gruplardir. Grup 4: Diyabetik olma-
yan kontrol grubu olarak calismaya alinmistir. Sildenafil
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tedavisi oral olarak hergiin on hafta boyunca verilmistir.

Diyabetik erektil disfonksiyonlu ratlarda intrakaverno-
zal basing &l¢limleri, histolojik ve immunhistokimyasal
analiz ile VEGF, VEGFRI, eNOS, nNOS bakilmasi, Western
Blotting ile VEGF, VEGFRI, eNOS tayinleri yapilmistir.

intrakavernozal basing dlctimleri, elektrostimiilasyon
ile gerceklestirilmis ve sildenafil 5 ve 10mg/kg ile tedavi
edilen ratlarda diabetik kontrollara gére yitiksek bulunmus-
tur.

immunhistokimyasal sonuclarda; VEGF ve VEGFRI,
eNOS'un yiiksek pozitif degerlerde oldugu tedavi géren
rat drneklerinde goriilmistiir. Western Blot sonuglari;
VEGF ve VEGFRI in dansitometrik degerleri sildenafil ile
tedavi edilen gruplarda diyabetik kontrol grubuna gére
yuksektir.

Yazarlar sildenafilin bozulmus olan VEGF sistemini,
peniste uzun siire kullanilmasi sonucunda diizelttigini
gostermislerdir. Sildenafilin 5 ve 10 mg/kg dozda kullanil-
masi istatistiksel olarak farkl bulunmamustir. Kronik silde-
nafil kullanimi diyabetik erektil disfonksiyonda VEGF,
eNOS sinyal sistemini diizelterek endoteliyal fonksiyonlari
iyilestirebilmektedir. Bu calisma literatiirde bu konuyla
yapilmis olan ilk calismadir.

Ceviri:
Prof. Dr. Bilal Giimiis
Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uiroloji AD
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Yiiksek akimli priapizm tedavisi icin androjen blokaj

Mwamukonda KB, Chi T, Shindel AW, Lue TF
J Sex Med 2010;7:2532-2537

Yiiksek akimli priapizm (YAP) nadir gdzlenmekle birlik-
te konjenital arteriyel malformasyonlar, iyatrojenik yara-
lanmalar ve siklikla perineal travmaya bagl kavernozal
arteriyel laserasyon sonucu gerceklesir. YAP yaralanma-
dan hemen sonra gériilebilecegi gibi yaralanmadan 72
saat sonrasina kadar gorilebilir.

YAP hastalarinda sertlesmenin tam olmadigy, agnsiz ve
cinsel arzularla ilgili olmayan persistan ereksiyonlar g6z-
lenmektedir. YAP'de kavernozal kan degerleri normal
arteriyel kandakine benzemektedir (pH yaklasik 7.4,
PO2>90 mmHg ve pCO2<40 mmHg). Renkli dublex ult-
rasonografi normal veya yiiksek kavernozal arter tepe
akim hizini tespit etmek ve arteriokavernoz fistiillin yerini
belirlemek icin kullanilabilir. Pudendal arteriografi tanisal
amagla gerekli degildir fakat tedavinin bir parcasi olarak
anjiyoembolizasyon ile birlikte kullanilabilir. Kendiliginden
gerilemeyen olgularda standart tedavi selektif arteriyel
embolizasyondur. Bu tedavi ile %78’lik basari oranina rag-
men ilk girisimden sonrakilerde %66’lik basarsizlik oran-
lart bildirilmistir. Aynca bu tedavi sonrasinda, otolog kan
pthtist gibi farkli embolizasyon malzemelerine ragmen
erektil disfonksiyon (ED) sik gbzlenen bir komplikasyon
olup, olgularin %39’unda rapor edilmistir.

Aralikli yineleyen iskemik priapizm (iP) tedavisinde
androjen blokaji (AB) basarili bir sekilde kullaniimaktadir.
Yapilmis calismalarda serum testosteron ve uyarana bagh
ereksiyonlar arasindaki iliski arastirilmis ve hipogonadal
erkekte uyku esnasindaki ereksiyonlar (UE), ya bozulmus
ya da hi¢ gézlenmemistir. Ayrica hipogonadal erkeklerde,
androjen desteginin nokturnal penil ereksiyonlan arttirdig|
gorllmustlr. UE'in REM uykusu sirasinda kaverndz sinir-
lerden NO salinimt ile basladig1 diistindiliir. Androjen dep-
rivasyonu NOS’un aktivitesini disliriir ve buna bagli olarak
da ereksiyon icin gerekli olan korpus kavernozumdaki NO
aracili diiz kas gevsemesini azaltir.

Bu calismada AB'nin gece ereksiyonlarnini azaltmasi

veya engellemesiyle intrakavernozal basingtaki azalma ve
arteriyokavernozal fistiiliin spontan kapanmasi hipotezine
dayanarak, YAP tedavisindeki etkinligi arastinlmustir.

Calismaya 5 yildan uzun zamandir tedavi goren, yasla-
n 23 ile 60 arasinda degisen (ortalama 37.4) 7 hasta dabhil
edilmistir. Cerrahi tedavi alan veya embolizasyon uygu-
lanmis hastalar calismaya dahil edilmemislerdir. Hastalar
hikaye, fizik muayene ve renkli duplex ultrasonografi ile
teyid edilmistir. Hastalara tek veya kombine androjen blo-
ke edici ajanlar verilmis AB tedavisinin riskleri ve yararlar
her hasta ile ayri ayr tartisiimistir. Tim hastalara ilk olarak
aylik 7.5mg I6prolid intramuskdiler olarak uygulanmis ayri-
ca iki hastaya tedavinin ilk 30 gilini glinlik 50mg oral
bikalutamid verilmistir. iki hasta ekonomik nedenlerle 16p-
rolid tedavisini reddetmis ve bu nedenle bu hastalardan
birine oral bikalutamid, digerine de gece olacak sekilde
400mg ketokonazol uygulanmustir. Hastalar takiplerinde
kalici penil sertlik, ve hipogodanizm semptom ve belirtile-
ri hakkinda sorgulanmuslardir. Fistiil hattindaki degisiklik-
leri izlemek igin kontrol renkli duplex ultrasonografi ile
yapilmistir. Kalici penil detlimesans rapor eden hastalarda
tedavi sonlandiriimistir. Calismada ilk olarak, AB sonrasi
YAP tedavisinin klinik sonuglari, ikincil olarak da tedavinin
ED ve hipogonadizm semptomlarini i¢eren yan etkileri ve
tolerabilite degerlendirilmistir.

Hastaligin baslangicindan klinige basvurmak icin gegen
zaman 2-15 ay olup (ortalama 8 ay) hastalardan {cli peri-
neal travma sonras, diger dordii IP icin sant prosediirleri
ile tedavi edilen ve kalici yiiksek akiml priapizm gelisen
hastalardir. Ortalama takip siiresi 2 yil (4-64 ay), tedavi
siiresi 2-6 ay arasinda degismektedir. Hastalardan biri, bir
hafta sonra sicak basmasi nedeniyle ketokonazola devam
etmemis ve yeniden degerlendirme icin klinige geri dén-
memistir.

16 aylik telefon takibi sonunda, rutin faaliyetler sirasin-
da rahatsiz etmeyen kalici kismi ereksiyonlarin oldugunu
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belirtmistir. Baska bir hasta, bir ay icinde tam iyilesme
rapor ettigi icin tek doz 16prolid tedavisi almis, ancak 2
hafta icinde priapizm niiks etmis ve sonraki iki ay i¢in gece
ketokonazol tedavisine baslanmistir. Tedavisi tamamlan-
mis alti hastanin tamami, hi¢ niiks olmaksizin tamamen
iyilesme rapor etmislerdir. Travmatik yaralanmasi olan (g
hastadan birinde, semptomlarin iyilesmesine ragmen
renkli duplex ultrasonografide buyik 6l¢lide kiiglilms,
dizensiz perineal kan akimi iceren rezidii alan gézlenmis-
tir. Dért sant operasyonu geciren hastada renkli duplex
ultrasonografi yiiksek sistolik tepe akimini gdstermistir.
Biitlin hastalar, libido kaybi ve yorgunluktan sikayet etmis-
ler ayrica, biitiin hastalar AB esnasinda, tatmin edici bir
cinsel iliski icin gerekli olan ereksiyonu saglama yeterliligi
noktasinda “bazen” cevabi ile erektil fonksiyonun azaldigi-
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ni rapor etmislerdir. Bir hasta tedavi sirasinda gece ereksi-
yonlar oldugunu ancak bunlarin daha az siklikla ve azalmis
rijiditeyle birlikte oldugu seklinde bildirmistir. Hastalarin
hicbirinde YAP icin ek tedavi gerekmemistir. Altmis yasin-
da bir hastanin AB 6ncesi ED’si mevcut olup, AB sonrasin-
da oral sildenafil tedavisine cevap baslangictaki diizeyde-
dir. Son takiplerde baska hicbir hasta ED veya kalici hipo-
gonadal semptomlar bildirmemistir.

Sonug olarak AB tedavisi, kabul edilebilir yan etkileri ve
tedavi sonlandinldiginda baslangictaki potense geri dénii-
lebilirligi ile YAP tedavisi icin basanh bir secenektir

Ceviri:
Uzm. Dr. Ali Akkoc¢
Diyarbakar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Kavernozal sinir anatomisi ve radikal pelvik
cerrahiler sonrasi penil rehabilitasyon

Prof. Dr. Gerald Brock
Western Ontarion Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Klinigi, Kanada
9. Ulusal Androloji Kongresinde sunulan bildiri 6zetidir.

Pelvik pleksustan kaynaklanan proksimal nérovaskiiler
plagin distal parcasi prostatin ndrovaskiiler demetini olus-
turmaktadir. Prostatin nérovaskiiler demeti her iki tarafta
posterolateralde seyreder ve levator fascia, prostatik fascia
ve Denonvillier’s fascia arasinda kalan nérovaskdiler ticgen-
de bulunur.

Radikal pelvik cerrahiler sonrasi penil rehabilitasyonda
fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri kullaniimaktadir.
PDE-5 inhibitdrlerinin avantajlari; iyi tolere edilebilmesi,
kolay kullanimi, noktiirmal ereksiyonlari diizeltmesi, kaver-
ndz sinir hasari sonrasi endoteli ve penis diiz kasini koru-
masl, ereksiyon olmadiginda kavernozal oksijenizasyonu
uyarmasl, ICSI ydntemine katkida bulunmasi, miyokardi-
yal infarkt insidansini azaltmasi ve pulmoner arter oksije-
nizasyonunu arttirmasidir. PDE-5 inhibit&rlerinin dezavan-
tajlan ise yliksek maliyeti, ilgili yapilan ¢alismalarin cogu-
nun hayvan modelleri olmasi ve fonksiyonel bir sinire ihti-
yag duymasidir.

Rabbani ve arkadaslari 2004 AUA’de sunduklar calis-
malarinda, cerrahi sonrasinda potensin diizelme periyo-
dunun 4 yila kadar uzadigini bildirmislerdir. Yine Nelson
C.J ve arkadaslar bir calismalarinda daha énce PDE-5 inhi-
bitdri kullanmamus radikal prostatektomi (RP) gegiren has-
talardan, ylizde kaginin postoperatif 24.ayda bazal erektil
fonksiyonlarina kavustugunu arastirmislardir. Penil rehabi-
litasyon programi uygulanmamis bu hasta grubundan
diizenli olmasa da PDE-5 inhibitéri kullanmis olanlarin
%43’liniin, PD5 inhibitorli hi¢ kullanmamis olanlardan ise
ancak %22’sinin bazal erektil fonksiyonlarina kavustuklari
tespit edilmistir.

Erektil fonksiyonlara bakildiginda endotelin, kavernéz
sinirin ve diiz kasin korunmasi hep birlikte énemli bir
t¢geni olusturmaktadir. Potensin tam olarak korunabilme-
si icin bu licgenin her kdsesinin korunmasi gereklidir.
Sadece biri korunursa cerrahi sonrasi erektil disfonksiyon
(ED) gelismesi muhtemeldir. Her g faktore yonelik ayn

ayr ilaclar kullanilarak yapilacak bir koruma sekli yerine,
PDE-5 inhibitorlerinin tek ilag olarak kullaniimasi bu ¢ fak-
toriin de korunmasinda etkili olacaktir.

RP sonrasi gelisen ED’nin patofizyolojisi incelendigin-
de; kaverndz sinir hasari sonucu salinan sitokinler ve reak-
tif oksijen radikallerinin etkisiyle néropraksi meydana gel-
digi goriilmektedir. Néropraksiye sekonder olarak erotik
ve noktlirnal ereksiyonlar kaybolmaktadir. Aksesuar
pudental arterlere verilen hasarin eklenmesi ile birlikte
kavernézal hipoksi meydana gelmektedir. Korpus kaver-
nozumlarda (KK) kollajen birikimi, diiz kas apopitozisi, fib-
rozis meydana gelmekte ve tim bunlarin sonucunda
kavernozal venookliiziv disfonksiyon gelismektedir.

Hayvan calismalarinda gegici veya uzamis kavernéz
sinir hasar sonucunda ilk olarak kavernozal oksijenizasyon
ve ereksiyon kaybolmaktadir. Penil diiz kaslar uzun siire
hipoksik ortama maruz kaldiklarinda TGF-f1 (Transformik
growth faktor-beta 1) ve ET-1 (Endothelin-1) gibi hipoksi-
ye bagl profibrotik maddelerin asiri ekpresyonu ve PGE 1
(Prostaglandin E1) inhibisyonu goriilmektedir. Sinir hasan
olan hayvanlarin KK’larinda yapilan immiinohistokimyasal
incelemede TGF-f1, HIF-1a (Hypoxia-inducible factor-1a)
ve tip-lll kollajen seviyelerinde belirgin artis tespit edil-
mektedir. Yine uzamis hipoksi sonucu apopitozis, kollajen
akiimiilasyonu, diiz kas kaybi, diiz kas/kollajen oraninda
azalma ve fibrozis meydana gelmektedir. PDE-5 inhibitér-
lerinin hayvan deneylerinde endotelde ve kaverndz diis
kasinda apopitozisi azalttigl ve zamana bagli olarak kaver-
ndz sinir mimarisinde diizelme sagladig1 gosterilmistir.

insanlarda, RP sonrasi ED gelisimini engellemek ve
penil rehabilitasyon amaciyla giinliik PDE-5 inhibitérlerinin
kullanimiyla ilgili yapilan ¢alismalarda anlamh sonuglar
elde edilmistir. Bilateral sinir koruyucu RP sonrasi penil
rehabilitasyona baslama zamaninin erektil fonksiyonlarin
dizelmesini etkiledigi ve rehabilitasyona ge¢ baslanmasi-
nin daha kéti erektil fonksiyonlara sebep oldugu tespit
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edilmistir.

Bizim uyguladigimiz penil rehabilitasyon programinda
hastanin onayi alinarak kateter cekilir cekilmez PDE-5 inhi-
bitorlerine baslaniimaktadir. Hastalara haftada bir cinsel
iliski dnerilmektedir. Stirekli olarak diisiik doz PDE-5 inhi-
bitdri kullanimi ve iliski dncesi normal dozda PDE-5 inhi-
bitérd kullamimi saglanmaktadir. PDE-5 inhibitorlerine rag-
men 3-6 ay icinde ereksiyon olmuyorsa, intrakavernozal
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enjeksiyona baslaniimaktadir ve hastalar cinsel iliski icin
cesaretlendirilmektedir. Béylece penil diiz kas kaybinda
azalmanin ve penis boyutlarindaki kisalmanin éniine gegil-
mesi amaglanmaktadir.

Ozetleyen:
Yrd. Dog. Dr. Ersagun Karagiizel
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri: ne yeni ve onemli?

Prof. Dr. Gerald Brock
Western Ontarion Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Klinigi, Kanada
9. Ulusal Androloji Kongresinde sunulan bildiri ézetidir

Diinya genelinde erektil disfonksiyonun (ED) medikal
tedavisinde kullanilan fosfodiestraz tip 5 enzim inhibit&r-
leri (PDES5i) kisa ve uzun yari dmirli olarak iki gruba ayrl-
maktadir. Kisa yarlanma 6miirlii olanlar sildenafil ve var-
denafil, uzun yarnlanma émdirll olani ise tadalafildir. Silde-
nafil ve vardenafil, ihtiyag halinde (on- demand) kullanihr.
Tadalafil ise hem ihtiyag halinde hem de giinliik olarak kul-
lanilabilir.

Gliniimiizde ED’nin medikal tedavisi icin izerinde cali-
silan/kullanima sunulan yeni PDE5 enzim inhibitorleri ara-
sinda; zaprinast, udenafil, asetildenafil, stilfoaildenafil, ail-
denafil, mirodenafil, icariin ve avanafil sayilabilir.

Diyabetes mellitus nedeni ile ya da sinir korumasiz
radikal prostatektomiye bagli ED gelisen hastalarin bir
cogunda yiliksek doz PDE5 enzim inhibitéri kullanilsa
dahi, bu tedaviye yanit alinamamaktadir. Penisin vaskdler
diiz kas hiicrelerindeki guanilat siklaz (GS) enzimi; guano-
zin trifosfattan siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusu-
munu saglar. PDE5 enzim inhibitérleri, cGMP yikimini
6nleyerek penil ereksiyonun devamini saglar. Saglam
endotelyumdan salgilanan entotelyal nitrik oksit sentetaz
(eNOS) penis ereksiyonunun saglanmasi ve devaminda
cok énemli bir mediyatdrdiir. Endotel hasarina bagh geli-
sen eNOS yoklugunda, nitrik oksit sentetaz (NOS) aktivi-
tesi ve buna bagli olarak cGMP seviyesi diser. Bu durum,
ED’ye yol acar. iste PDE5 enzim inhibitdrlerinin kronik kul-
lanimindaki esas hedef yukarida belirtilen nedenlere bagli
gelisen endotelyum hasarini tamir etmektir. Literatlrde,
radikal prostatektomi sonrasinda ED gelisen hastalarda
PDE5 enzim inhibitorleri ile birlikte GS uyancilarinin kulla-
niminin, tek basina PDE5 enzim inhibitérii kullanimina
gore erektil fonksiyonlar anlamli derecede diizelttigi gos-
terilmistir. Ayrica, kronik PDE5 enzim inhibit6rii kullanimi-
nin endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde artisa neden oldu-
gu, eNOS dizeylerinde artis saglayarak intrakavernoz
basing artisini sagladig1 gbsterilmistir.

Sildenafil sitrat, ED’ye eslik eden tiim komorbidite
durumlarinda (diyabetes mellitus, hipertansiyon, iskemik
kalp hastaligl, radikal prostatektomi, depresyon, periferik
damar hastalig) plaseboya goére erektil fonksiyonda
anlamli derecede diizelme saglamaktadir. Calismalarin
sonuglar, ciddi komorbiditeye sahip ED‘si olan hastalarda
PDE5 enzim inhibitérlerinin endotelyal fonksiyon bozuklu-
gunu gidererek erektil fonksiyonun iyilesmesine katkida
bulundugunu goéstermektedir.

Giiniimiizde PDE5 enzim inhibit6rlerinin giinliik kulla-
nimi 8nerilen bazi {rolojik ve {rolojik olmayan durumlar
bulunmaktadir. Bella ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayim-
lanan derlemesinde, PDE5 enzim inhibitorlerinin giinliik
kullaniminin, kardiyovaskiiler ve endotelyal fonksiyonlarin
korunmasina yardim ettigi, pulmoner hipertansiyonu
engelledigi, ED’yi diizelttigi ve benign prostat hiperplazisi
(BPH)'ne bagli olarak gelisen alt triner sistem semptomla-
rn (AUSS) tzerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir.
Gelecekte bu durumlarda PDE5 enzim inhibitérlerinin
giinliik kullanimi rutin Uroloji pratigine girebilir. PDE5
enzim inhibitérlerinin gilinliik kullanimi icin disiinilen
alanlardan bir tanesi de Peyronie Hastaligi'nda gorilen
izole penil septal skar tedavisidir. Bir calismada, PDE5
enzim inhibitdrlerinden tadalafilin alti ay sire ile glinliik
kullanildigr zaman, oksidatif strese bagh gelisen inflamas-
yonu azaltarak izole septal skar olusumunu anlaml dere-
cede azalttig1 ve buna bagli olarak erektil fonksiyonlari
duizelttigi klinik ve radyolojik olarak gdsterilmistir.

PDE5 enzim inhibitérlerinin kardiyak fonksiyonlari
dizeltici etkisi bugiin i¢in dnemli olan baska bir konudur.
Yapilan calismalarda; kalp yetmezligi olan, iskemik koro-
ner kalp hastaligl saptanan, sigara kullanan ve diyabetes
mellitus tedavisi géren hastalarin kronik PDE5 enzim inhi-
bit6ri kullanimi ile koroner ve brakiyal arter kan akim hiz-
larinda ve kardiyak rezervlerinde anlamli artislar saptan-
mustir. Her zaman hatirlamamiz gereken bir gergek, ED’nin
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kardiyovaskiiler hastaligin erken habercisi olabilecegidir.
BPH'ya bagli AUSS de PDE5 enzim inhibitdrlerinin giinliik
kullanimu ile ilgili literatiirde celiskili sonuglar vardir. Bir
calismada, 12 hafta siireyle komorbid ED’si olan ve olma-
yan hastalarda giinlik olarak kullanilan degisik dozlardaki
tadalafil'in AUSS tzerine etkisi plasebodan farkli bulunma-
mustir. Baska bir calismada ise, degisik dozlarda kullanilan
tadalafil’in idrar akim parametreleri izerine anlamli etki
yapmadigi, ancak klinik olarak hastanin semptomlarinin
gerilemesine yardimci oldugu bildirilmistir. Bu konunun
acikliga kavusmasi icin ileri calismalara ihtiyag vardir.
PDE5 enzim inhibitdrlerinin giinlik kullanima girebile-
cegi dislnilen alanlardan bir tanesi de radikal prostatek-
tomi sonrasinda gelisen inkontinansin tedavisidir. Gacci ve
arkadaslari, iki tarafli sinir koruyucu radikal prostatektomi
yapilan hastalarda giinliik vardenafil kullaniminin plasebo-
ya gore operasyon sonrasinda gelisen inkontinansin sidde-
tini azalttigini géstermislerdir. Bu konunun lizerinde énem-
le durulmakta ve calismalar devam etmektedir. PDE5
enzim inhibitérlerinin glinliik kullaniminin vaskdiler iskemi-
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ye bagl gelisen nekrozun iyilesmesine ve fibrozise neden
olan bazi hastaliklarda (skleroderma gibi) fibrozisin gerile-
mesine yardimci olduguna dair yayinlar bulunmaktadir.

Sonuc

Gelecekte PDE5 enzim inhibitdrlerinin giinllik olarak
kullanilabilecegi distinlilen durumlar sunlardir:
Endoteliyal disfonksiyon
Penis deformitesi
* Alt Uriner sistem semptomlari
+ Radikal prostatektomi sonrasi gelisen inkontinans
* Yiksek irtifa hastalig
Hipertansiyon
+ Skleroderma

Ozetleyen:

Doc. Dr. Altug Tuncel

SB Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
3. liroloji Klinigi
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BPH ve erektil disfonksiyon patofizyolojisinde

yeni ufuklar

K.McVary

Feinberg School of Medicine Nortwestern University Chicago- lllinois

9. Ulusal Androloji Kongresinde sunulan bildiri ézetidir

Histopatolojik olarak Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)
gorlilme orani yasla birlikte hizh bir artis gdsterir. Elli-60 yas
araliginda %20-30’larda olan prevalans 80-90 yas araligina
gelindiginde %70-100 oranlarini bulur. Diger taraftan erek-
til disfonksiyonun (ED) risk fakt&rlerinden birininde ileri yas
oldugu calismalarda gosterilmistir. BPH, ED ve Alt Uriner
Sistem Semptomlari (AUSS) arasindaki iliskinin bu kadar
kuvvetli olmasini agiklayan bazi teoriler vardir. Bunlar:

-Nitrik Oksit Sentaz (NOS) / NO teorisi

-AUSS ve otonomik hiperaktivite (metabolik sendrom)

-Alternatif yol: ET-1/ Rho kinaz

-Pelvik ateroskleroz

NOS ekspresyonu yasla birlikte belirgin azalir. NOS
yogunlugundaki azalma prostatin transizyonel zonunda
diger bolgelere goére daha belirgindir. Prostat fosfodieste-
raz (PDE) izoenzimlerinin en yogun oldugu bdlgelerden-
dir. PDE 5 ve PDE 4 yogun olarak transizyonel zonda bulu-
nur.

PDE 5’in prostat dokusundaki yogunlugu ve azalan NO
nedeni ile AUSS da PDE inhibitorleri ile ilgili yapilan calis-
malarda, Sildenafil sitrat’in plaseboya goére anlamli olarak
iseme bozuklugu semptomlarini diizeltmesi sirpriz degil-
dir. Benzer etkilerin Tadalafil'de de gerceklestigi saptan-
mustir. Tadalafil ile plasebonun AUSS ve uluslararasi pros-

tat semptom skorunu (IPSS) dislirmek {izerine etki farki
olmadigini gdsteren calismalar da mevcuttur. Vardenafil
ile yapilan galismalar ise maksimal detriisér basincini
distirdigii, maksimal sistometrik kapasiteyi ve detrlissér
asirt aktivite volimiini arttirdigini géstermistir. Sildenafil
ile yapilan akim calismalarinda tepe akim degerinin
anlamli arttigy, iseme vollimiinin ise degismedigi goste-
rilmistir.

NO/NOS hipotezi her zaman gecerli olmayabilir.
Hasarli organ, mesane kompliansi, santral etkiler, mesa-
ne/prostat perflizyon degisiklikleri bunu etkileyen faktor-
lerdendir. Otonomik hiperaktivite nedeni ile artan AUSS
ve ED da primer nedene yonelik tedavi daha énemlidir
(Hiperinsiilinemi, obesite, fiziksel inaktivite).

Prostat, mesane ve penis diizenleyici ve fonksiyonel
yollari paylagirlar. AUSS risk faktorleri ED’dan bagimsizdir.
in vivo calismalar NO-cGMP’nin mesane, prostat ve {ret-
rada gevseme yaptigini gosterir. PDE 5 bu dokularda bol
miktarda bulundugundan PDE 5-i‘ nin AUSS tedavisinde
kullanimt yeni bir yaklasim olarak karsimiza cikabilir.

Ozetleyen:

Yrd. Do¢. Dr. Ahmet Hakan Haliloglu
Ufuk Uiniversitesi, liroloji AD
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BPH de giincel medikal tedavi

K.McVary
Feinberg School of Medicine Nortwestern University Chicago- Illinois
9. Ulusal Androloji Kongresinde sunulan bildiri ézetidir

AUSS’nin ciddiyetini ve ilerleyiciligini belirleyen bazi
faktorler vardir. Mesane, mesane boynu, prostat, (iretra,
santral sinir sistemi ve yasam bi¢imi bunlarin en énemlile-
ridir. BPH agisindan risk faktorlerine bakarsak; yaslanma,
pozitif aile dykiisii, obezite ve kalp hastalig bu riski artti-
rirken, yiksek fiziksel aktivite ve alkol, riski azaltir. Sigara
ile sekstel aktivitenin BPH riskine etkileri belirsizdir.

Yasam sekli bashgi altinda ylkselmis HbA1c, Diyabe-
tes Mellitus (DM) ve hipertansiyon, AUSS ile kuvvetle ilis-
kilidir. BPH/AUSS nin degistirilebilir risklerinin patofizyo-
lojik mekanizmalanna bakildiginda diisiik dereceli infla-
masyon, bazal hormonal degerleri, sempatik hiperaktivite,
hiperinsiilineminin direkt etkileri ve glikoziiriye bagh
osmotik dilirez 6ne cikar. BPH {izerinde inflamasyonun
etkilerini gbstermek igin yapilan calismalarda C Reaktif
Protein (CRP) seviyesi ile AUSS karsilastiriimis ve artan CRP
ile AUSS kétii yonde etkilendigi bulunmustur. Otonomik
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hiperaktivite ile birlikte AUSS arttig1 gsterilmistir. Diyet
izerine yapilan calismalarda Lycopen, beta Karoten, total
Karotenoid ve vitamin A aliminin %40-50’ye varan oran-
larda AUSS’n1 azalttig sonucu ortaya konmustur.

Uyku bozukluklan ve BPH/AUSS arasinda iliski acisin-
dan yapilan calismalarda uyku problemi olan hastalarda
AUSS daha fazla goriildigi anlasilmistir. BPH nedeni ile
noktlrisi olan hastalarda da uyku bozuklugu olur ve nega-
tif kisir déngii AUSS'ni daha da arttirir.

Bu yiizden BPH/AUSS tedavisinde alisilmis medikal
tedavilerin yaninda bahsedilen bu diizeltilebilir risk fak-
torlerinin de Ulzerine gidilmesi tedavi basarisini arttira-
caktir.

Ozetleyen:
Yrd. Doc. Dr. Ahmet Hakan Haliloglu
Ufuk Universitesi, Uroloji AD
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Infertilite ve genetik

Yrd. Dog¢. Dr. Halil Ciftci
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

infertilite, ciftlerin diizenli korunmasiz cinsel iliskilerine
ragmen bir yil siiresince gebeligin gerceklesmemesi ola-
rak tanimlanmaktadir. Toplumdaki ciftlerin yaklasik %15-
20'sini etkileyen bu énemli saglik sorununda, erkek infer-
tilitesi %50 oraninda rol almaktadir. Yapilan calismalar
erkek infertilitesi sonradan ortaya cikabildigi gibi 6nemli
bir kisminin genetik nedenlere bagl oldugu rapor edil-
mektedir (1) (Tablo 1). Spermatogenezin belirli kromo-

Tablo 1: Erkek infertilite Nedenleri

Varikosel %35
idyopatik %25
Genetik %15
Enfeksiyon %10
Endokrin %<5
immunolojik %<5
Kanal obstriiksiyonlari %<5
Carmustina 0.5

zomlarda yer alan gen veya gen gruplari tarafindan yone-
tildigi, bu bolgelerdeki kusurlarin sperm olusumu, matu-
rasyonu veya farklilasmasi gibi asamalarda sorunlara yol
acabildigi bilinmektedir. Ozellikle azoospermik ve siddet-
li oligoospermik hastalarin, infertilite etiyolojilerinde orta-
lama %15 oraninda bu tiir genetik kusurlann énemli yer
tuttugu bildirilmektedir (2). Hamileligin dogal olarak basa-
nlamayacag ciftlerde gilinimiizde gelisen intrasitoplaz-
mik sperm injeksiyonu (ICSI) gibi teknikler ile sperm fakto-
rine dayanan infertilitenin Ustesinden gelinmektedir.
Fakat ICSI'den 6nce, etiyolojik nedenin ortaya cikarilmasi,
testiste spermin olma olasiliginin degerlendirilmesi, bir
sonraki nesle gecebilecek genetik problemlerin aile ile
paylasiimasi icin mutlaka karyotip analizi ve Y kromozom
mikrodelesyonu testleri yapilmalidir (3).

Erkek infertilitesi genetik nedenleri arasinda:

1. Kromozomal bozukluklar (%5,8)
a. Seks (Genom, Sayisal) kromozom bozukluklar
(%4,2)
b. Otozomal (Yapisal) Kromozom Bozukluklar (%1,5)
2. Gen bozukluklan (%10-15)
a. X kromozomu Uizerinde olanlar
i. Kalman Sendromu
ii. Androjen Duyarsizlik Sendromu
b. Y kromozomu tizerinde olanlar (%8,2)
i. 'Y kromozom mikrodelesyonlari
3. Tek gen defektine bagh gelisen ve sperm fonksi-
yonlanim direkt etkileyen genetik sendromlar
a. Konjenital Vaz Deferens Agenezisine Neden Olan
Kistik Fibrozis Gen mutasyonlari (%2)
b. Primer Silier Diskinezi
i. Kartagener Sendromu
ii. Usher sendromu
¢. Myotonik distrofi ve Noonnan sendromu
d. Genetik Endokrinopatiler
i. GnRH'in Uretim Veya Sekresyon Bozukluklar
1. Kalman Sendromu
2. Prader Willi Sendromu
ii. LH ve FSH Fonksiyon Bozukluklan
iii. Androjen Sentez ve Fonksyon Bozukluklan
e. Orak Hiicre Anemisi sayilabilir.

1. Kromozomal bozukluklar:

Normal insan somatik hiicreleri 22 cift Otozom ve 1 cift
Seks kromozom olmak {izere total 46 kromozomlu diplo-
id hiicrelerdir. Erkekler X ve Y olmak lizere 2 farkli seks
kromozomuna sahiptir. Bilindigi gibi kromozom anomali-
leri sayisal ve yapisal anomaliler olmak Uzere ikiye ayrilr
(3,4). Yapisal kromozom anomalileri, delesyon, inversi-

211



ERKEK UREME SAGLIGI

Derleme

yon, duplikasyon ve translokasyondur (5). Sayisal kromo-
zomal anomaliler ise en sik goriilen klinefelter sendromu,
XYY erkek ve Miks Gonadal Disgenezi olarak siniflandirilir.
infertil bireylerde seks kromozomu anomalileri otozomal
kromozom anomalilerinden daha sik gorilmektedir (6).
Kromozom anomalileri normal popiilasyonla (%0,5) kiyas-
landig1 zaman, tiim infertil erkek hastalarda yaklasik %>5, 1
oraninda gézlemlenirken, bu oran azoospermik erkek has-
talarda %13,7 ve oligozoospermik erkek hastalarda %4,6
civarinda saptanmustir. Yapisal kromozom bozuklugu olan
translokasyonlar, infertil erkeklerde normal popiilasyona
gore 8,5 kat, inversiyonlar ise 8 kat daha fazla goriilmek-
tedir (5,6).

Sayisal kromozomal anomalilerden Klinefelter sendro-
mu, en sik gdriilen kromozomal bozukluk olup 1/500 can-
It erkek dogumu sikhiginda goériilmektedir (7). Klasik kar-
yotipi (%90) 47XXY, geri kalan ise mozaik karyotip
A6XY/ATXXY dir. Bu sendrom infertil erkek vakalar da sik
rastlanmakta olup azoospermik vakalarda %14, siddetli
oligozoospermiklerde ise %5 oraninda bulunmaktadir. Bu
oranlar normal populasyona goére 30 kat daha fazladir
(3,8). Fenotip olarak, uzun boy, diisiik zeka kapasitesi,
obezite, diyabetes mellitus, I16semi sikliginda artis, testiki-
ler atrofinin eslik ettigi primer testikiler yetmezlik, yliksek
plazma gonadotropin konsantrasyonlarinin gérildiigi en
sik hipogonadizm formu ve infertilite nedenidir (9).

ICSI'den sonraki hamileliklerde kromozom anomalileri
yiiksek gorilir. Bu nedenle ICSI isleminden énce hastalar-
da sayisal veya yapisal bir kromozomal anomalisi saptan-
diginda, genetik danisma ve preimplantasyon genetik tes-
his 6nerilmelidir (10).

2. Gen Bozukluklan (%10-15)

a. X kromozomu {izerinde olanlar
i. Kalman Sendromu: Erkek infertilitesinde en sik
rastlanan X e bagh kalitim gdsteren bir bozuk-
luktur. X kromozomunun uzun kolunda lokalize
olan Kal (Xp22.3) genindeki bir mutasyon,
hipotalamustan GnRH sekresyonunda bozulma-
ya neden olup klinik yansimasi hipogonadotro-
pik hipogonadizm, anozmi ve erkek infertilitesi-
dir. Bu bireylerde FSH, LH cok diisiik veya sap-
tanamayacak seviyede olup, testesteron sviye-
leride dislktir. Fenotip olarak uzun boylu kon-
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jenital sagirliga, kraniyum ve yiiz asimetrisine,
yarik damak, serebellar disfonksiyon, kriptorsi-
dizm ve renal anomalilere de sahip olabilirler.
Kallman sendromlu pek ¢ok hasta fertilizasyon
icin hormon replasman tedavisi (hCG ve FSH)
sonucu fertilite basarilabilir (11).

. Androjen Duyarsizlik Sendromu: Androjen

reseptdr (AR) geni, X kromozomunda lokalize
olup, mutasyonu end organlarin androjene
duyarsizligina neden olur. Secilmemis infertil
erkek toplulugunda %2 oraninda gdzlenir. And-
rojenlere cevapsizlik komplet (testikiiler femini-
zasyon) veya parsiyel olabilir. Komplet androjen
duyarsizliginda, intraabdominal testisi olan
fenotipik olarak disi bireylere neden olur, ancak
karyotipi 46XY dir. Parsiyel duyarsizlikta internal
ductal gelisimi ile birlikte eksternal genitalianin
degisken androjenizasyonuna bagli genis bir
yelpazede fenotipe sebep olurlar. Ambigius
genitalia, mikropenis ve hipospadias sik gori-
len 6zelliklerdir. Gonadlarda %10-22 oraninda
gonadoblastoma gelisme riski nedeniyle puber-
te déneminde gonadektomi Onerilmektedir
(12).

b. Y Kromozomu lizerinde olanlar

Y kromozom mikrodelesyonlar: Yapilan calis-
malarda Y kromozomunun uzun kolunun sper-
matogenez icin gerekli oldugu ortaya konulmus
olup bu bdlge azoospermik faktdr bélgesi (AZF)
olarak tanimlanmistir. Y kromozom mikrodeles-
yonlar spermatogenetik yetmezligin en sik
goriilen sebeplerinden biridir. Non-obstriiktif
azospermide %10-15, siddetli oligozoospermi-
de %7-10 oraninda goriilmektedir (12). Y kro-
mozomunun uzun kolunda AZFa, AZFb, AZFc,
AZFd bélgelerinde spermatogenez ile ilgili gen-
ler yer almaktadir (Sekil 1). AZFc bolgesi mikro-
delesyonlari, tiim delesyonlarin %79’unu olus-
turmakta; AZFb %9, AZFbc %6, AZFa ve AZFabc
boélgesi delesyonlan %3 oraninda goriilmekte-
dir. AZFa bdlgesinde delesyonlar genellikle ser-
toli cell-only sendromuna, AZFb ve AZFb+c bol-
gelerinin tamaminda delesyon olmasi, sperma-
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— CSF2RA taramasi Onerilmektedir. Clinkii AZFa veya
pseudoautosomal Yp E EESG: AZFb bélgesin'de komple dele?yon ya da
L e7 AZFb+c bolgesi delesyonuna sahip vakalarda
TS Locus }/: e TESE uygulamasl tavsiye edilmemektedir (15).
sY81 pYs271_| & P
SY182 KALY | R g’;‘f“" 3. Tek gen defektine bagh gelisen ve sperm fonksiyon-
2::::3 D;ﬁf;f lanni direkt etkileyen genetik sendromlar
sy124 | Dvs215 | — YRBM1
sviz7_| ovsers | g' — raa a. Konjenital vaz deferens agenezisine neden olan kis-
2:;2 EIZ;? 3 < ComroELY tik fibrozis gen mutasyonlan: Kistik fibrozis, kistik
z:iz g:i»ﬁ; > % E E%;BET’ VREM2 E:Jﬁﬁ:at:?nsrr;embl;alj ldi]zenleyici (CFTR) ,.geninc'ie-'
sviss T ovesr 1@  Vrame yonlara bagli, otozomal resesif gecisli
sv152 | Dvs236 genetik bir hastalik olup, 1/1500 canli dogumda
Sv242 DAZ gordlir (5). CFTR geni iyon kanali olarak fonksiyon
2:222 Ez _Iﬁ_i et goren bir membran proteinini kodlamakta ve ejeki-
SY254 DAz |© lator kanal, seminal vezikiil, vaz deferens ve epidi-
SY255 DAZ dimin distal 2/3’{iniin olusumunu etkilemektedir.
Svier | v — RBM, REM Bu nedenle CFTR genindeki mutasyonlar konjenital
T—N====| — paz g Y J
unilateral ve konjenital bilateral vaz deferens age-
nezisi ile sonuglanmaktadir (16). Azoospermik
g olgularin %1,4’0n{ olusturan konjenital vaz defe-
g' rens agenezili hastalarin %85’inde CFTR gen mutas-
yonu tanimlanmistir (17). CFTIR geninde meydana
g gelen ve infertil erkeklerde %19,6 oraninda bulu-
= nan 5T mutasyonlari fonksiyonel olmayan CFTR pro-
tein sentezine neden olmaktadir. 5T ve diger CFTR
mutasyonlari sperm tasiyan kanallarin (vaz defe-
!q rens) mukusla titkanmasinda ya da tam olarak gelis-
pseudoautosomal memesinde rol oynamaktadir (18). Bu hastalarda

Sekil 1: Y kromozomunun uzun kolunda AZFa, AZFb, AZFc, AZFd

bolgeler

togenetik duraklama ile karakterize olmakta ve
bu hastalarda TESE ile sperm eldesi miimkiin
olmamaktadir. AZFc delesyonlari en sik gériile-
ni olup testiste azoospermi veya siddetli oligo-
zoospermi yaparlar (13). Genel olarak olgularin
%60-70’inde ejakulat veya testiste spermato-
zoa vardir (14). Bu delesyonlari tasiyan kisiler
genellikle fizik muayenede normal olup, bazi
vakalarda kigik testis ve/veya kriptorsidizm
gorilebilmektedir. Semen analizinde azoosper-
mi ve hafif / ihml / siddetli oligozoospermi sap-
tanabilmektedir. Bu hastalara ICSI veya TESE/
ICSI planlanan azoospermi veya oligozoosper-
mili hastalarda Y kromozom mikrodelesyon

sadece ejakulatin hacimce normalden az, asidik
pH’da, fruktoz’dan yoksun ve azoospermik olarak
tanimlanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. CFTR gen
mutasyonu igin heterozigot anne aday: varliginda,
cocukta CFTR gen mutasyonu olabilecegi g6z 6niin-
de bulundurularak Gremeye yardimci teknikler kul-

lanilmadan 6nce mutasyon analizi 6nerilir (19).

b. Primer Silier Diskinezi: Siliali hiicrelerin aksonemle-
rine ait bazi defektleri iceren bir cok sendrom tanim-
lanmustir. Kartagener ve Usher sendromlar bu
konudaki en iyi drneklerdendir (20).

i. Kartagener sendromu: otozomal resesif bir
bozukluk olup, fenotipik olarak kronik siniizit,
situs inversus, retinitis pigmentoza ve sagirlik
olarak ézetlenebilir. Tipik olarak sperm motilite-
si etkilenmekle beraber, normal motilite, ultrast-
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ruktiir ve fertilizasyon kapasitesi olan spermato-
zoa’ da bildirilmistir. Genelde infertilite spermin
immobilitesine bagl olusmaktadir. Fertilite ICSI
ile saglanabilir (20).

ii. Usher sendromu: Retinal fotoreseptdrler ve
odyovestibiiler organlardaki silier defekte bagh
olarak retinitis pigmentosa ve sagirlik ile birlikte
goriilir. infertilite Sperm motilitesindeki bozuk-
luk sonucu ortaya ¢ikmaktadir (21).

c. Myotonik distrofi ve Noonnan sendromu: ikiside
otozomal dominant olarak kalitimhdir. Myotonik
distrofi adult dénemde baslayan miuskiiler distrofi
ve atrofisinin en sik nedeni olarak bilinen, katarakt
ve endokrinopatilerle beraber seyreden bir hastalik-
tir. Hastalik 19. kromozom {izerinde serin - treonin
kinaz proteinini kodlayan bir gendeki CTG triniikle-
otid tekrari ile olusur. Olgularin %30’unda erkek
infertilitesi, seminifer tlibiil hasan, sperm kapasitas-
yonunda defekt ve akrozom kaybina bagh gelisir.
%80’inde testikdler atrofi mevcuttur (22). Noonnan
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Ellerimi kefenin disinda birakinl.

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Sagligi Merkezi

Biiytik Iskender adiyla bilinen Alexander III'iin &lme-
den Once son istegi ellerinin kefenin disinda birakilmasi
olmustur. Bu sézlerine vezirleri énceleri bir anlam vere-
mez ve vasiyeti yorumlamasi icin MO 400’lerde Sinop’ta

dogan Unlii distintr Diyojen’e giderler. Vezirleri dinleyen

Diyojen: “iskender’in ne kadar biiytik oldugunu bir kez
daha anladim.” der ve ilave eder: “... iskender sunu anlat-
mak istemis; Diinyadan eli bos geldim, bos gidiyorum...”

Koca Pers imparatorlugunu yikarak tarihteki en biyiik
komutanlar arasina girmis olan bu Makedonya kralinin ina-
nilmaz bir serveti vardi. Ekonomik ve kiiltlirel acidan da,
kurdugu imparatorlukla Cebelitarik’tan Hindistan’a uzanan
ve ortak sayilabilecek bir uygarliga dayali yeni bir diinya
yarattig1 bile sdylenebilir. Kisacasi, Biiylik iskender’in ser-
veti de statiisii de ¢ok blyiiktl. Ama yine de &liirken elle-
rinin bos gittigini distintiyordu. Oltimiiniin tzerinden
2000 yildan fazla zaman gecti. Oysa hepimiz hala para ve
makam pesinde kosmaktayiz. iyi de, madem eli bos gide-
cegiz niye maddi ve statl hirssmiz devam ediyor. Hepsi
bosuna mi? Bosuna mi insanlar modern kdskler ve son

model arabalar almak icin didiniyor, makyaj yapiyor, pir-
lanta takiyor? Bir giin geldigimiz gibi terk edecegimiz
makam koltuklarina oturmak bosuna mi? Armani ya da
Abercrombie elbiseler, Herrera, Aramis parfimler, Mont
Blanck kalemlerin hi¢ mi getirisi yok? Como Villa
Sarbellino’da tatil gereksiz mi? Hayir, degil. Hepsi de kar-
st konulmaz bir diirtiyle yapilmakta. Bu dirtiiniin ise tek
bir nedeni var: Basarili evlatlar yetistirmek!..

Hepimiz bir sperm ile bir yumurtanin éliimstiz asklari-
nin Urinleriyiz. Her ikisi de tek hiicreli canlilardir. Aslinda
tek hicreli yasam glinimuzden 3,5 milyar yil 6nce prokar-
yotlarla basladi. Bunlar ilk canlilar olarak diinyamizda 1,5
milyar yil yalniz baslarina yasadi. Bizim de dahil oldugu-
muz 6karyotik, yani gercek cekirdege sahip organizmalar
ise bunlardan cok sonra gelisti. Dolayisiyla yeryiziinden
tiim Okaryotlar silinse bile, prokaryotlar, bir zamanlar 1,5
milyar yil boyunca yaptiklar gibi onlarsiz yasayabilirler.
Oysa bunun tersi olsa, yani prokaryotlar olmasaydi, 6ka-
yotik yasam tlm sekilleriyle kaybolurdu.

Prokaryotlar dyle gliclidrler ki, on dérdiincii yiizyilda
Avrupa’da bunlardan bir bakterinin yol actigi Kara Olim;
hiyarcik vebasi, insan niifusunun neredeyse dortte birini
yeryliziinden silmisti (Campbell 2006). Prokaryotlar hak-
kinda bu kadar yazmamizin nedeni, buglinkii maddi kay-
gilarimizin, bir seyler elde etme hirsimizin da kaynagi
olmalandir. Zamanla prokaryotlar cekirdeklerini zarla cev-
releyip, sperm ve yumurtanin da atalar oldular. Bizler de
sperm ve yumurtadan gelisti§imize gore, acg6zli egomu-
zun baslangicini prokaryot bir hiicrede aramak ¢ok akilci
olurdu ve dyle de yaptik.

“Jean, tabakhanede calismaktadir. Sehre indigi glinler-
den birinde giizel bir gen¢ kizin kokusunun biyisiine
kapilir ve onu takip eder. Bir slire sonra kiza ulastiginda kiz
korkar ve ¢iglik atar. Cevrenin onu duymasindan endisele-
nen Jean da panik icinde onun agzini elleriyle kapar. Ne
var ki bu durum kizin bogularak élmesine yol acar. Jean
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burada kizin her yeri-
ni koklayarak guzelli-
gin ve 6limin koku-
sunu icine sindirir.”
Tom Tykwer’in yonet-
tigi 2006 yapimi
“Koku” filminden ali-
nan bu sahne 18.
ylizyll Fransa’sinda
gecer. Filmin kahra-
mani Jean aslinda bir
efsanede adi gecen
13 ana kokunun son

halkasi olan “glizelli-
gin kokusu’nu ara-
maktadir; ¢linkii bu 13 kokunun birlesmesi miikemmeliye-
ti olusturacakti. Bizim igin ilging olan kisim, Jean’in kokuya
dogru yonelmesidir. Kiz oglanin sag tarafindan geger.
Oglan da énce burnunu ¢epecevre dolastirarak, sonunda
kokunun sag tarafindan geldigini fark eder ve o yone dog-
ru ilerler. ilerlerken de stirekli olarak, kokunun yogun oldu-
8u tarafa dogru hareket yoniinii degistirir. iste, Jean’in
hareket yoniini tayin etmesinde esas unsur, kokunun
yogunlugudur. Jean icin bu koku, cezbedici karakterdedir.
Cinki bdyle bir kokuyu ancak ¢ok giizel biri yayabilir.
Koku, giizelligin bir isareti olmustu. Kokudan cevreye
yayilan molekiiller, burun hiicrelerindeki reseptorler tara-
findan algilanir ve beyine iletilir. Oglanin sag ve sol tara-
findaki molekdillerin yogunluk farklari, beyin hiicrelerinde-
ki molekiiler mekanizmalarda degisik cevaplar olustura-
rak, hareket sistemini yogun tarafa dogru gitmesi icin uya-
rir.

Aslinda biz bu giizele yénelme davranisini milyarlarca
yil énce kazandik. O zamanlar diinyamiza ev sahipligi
yapan prokaryot organizmalar, érnegin bakteriler, ne
zaman cezbedici bir koku algilasa, derhal o tarafa dogru
kosmaya baslardi. Bilirdi ki bu kokunun kaynaginda enfes
bir alg var. Ciinkl buradaki alg bakteri i¢in neyse, &ldiirdi-
&l kiz Jean igin, Angelina Jolie de bizim icin O’dur. Belki
bir E.coli icin Angelina Jolie'nin kokusu bir sey ifade etmez
ama yakinindaki bir maltoza ya da aspartata dayanamaz.
Bu molekiiller bakterinin membranindaki metil-alici kemo-
taksis proteinlerine (MCP’ler) baglanarak, hiicre icindeki
sensOr kinazlar uyarir (Madigan 2010). Eger bu sirada
sensor kinazlara ¢ok sayida fosfor baglanirsa, hiicrenin
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kuyrugunu, yani flagellasini, saat yoniinde déndlirmeye
baslar. Bu hareket ile bakteri ilerlemesini keserek, oldugu
yerde taklalar atmaya baslar. Ama {izerindeki fosforlari
attigl zaman, kuyruk aksi yénde dénmeye baslayarak,
bakterinin kosa kosa enfes besinlere gitmeye basladigl
goriillir. Fosforun az m1 ¢ok mu baglanacagina karar veren
ise, bakterinin membranindaki MCP’lerdir. Bunlarin metil-
lenme miktari, fosforilasyonu, dolayisiyla kokuya gidip
gitmeyecegine karar verdirir. Metillenmeyi ayarlayan ise
CheR adinda bir protein olup, hiicrenin DNA’sI tarafindan
gelen emirler dogrultusunda yapilir. DNA ise bu emir
kahplarini, énceki deneyimlerinden kazanmistir. Daha
dogrusu atalarindan miras aldiklari deneyimlerinden. Yani,
maltoza gitmesini saglayan genleri tastyan ata E.coliler
hayatta kalip bu genlerini torunlarina aktarirken, nikele
gidenler ortadan kalkarak soylari kurumustu. Kisacasi,
maltoza gittigi zaman bakteri yasamis, nikele dogru gitti-
ginde ise dlmistii. Neticede gliniimiiz canlilari arasinda
nikele géniil kaptiran tek bir E.coli géremezsiniz. Hepsi de
maltoza programlanmis halde hayran hayran dolanip
dururlar. Hi¢ merak etmeyin, bu siirecin baslangicindan
milyonlarca yil gecmesine ve akliyla, becerileriyle, kara
kasli, kara géziiyle Homo siilalesinin sahneye ¢ikmasina
ragmen, degisen bir sey yok. E. coli icin karsisindaki mal-
toz neyse, bizim icin de raftaki gikolata odur. Nasil maltoz,
bakterinin membranindaki MCP’leri alev alev yakiyorsa,
cikolatalar da beynimizdeki “0dl sistemi” olan nukleus
akkiimbens’i (NAcc) MRI altinda isil 151l parildatir (Cakar
2011). MCP’lerin harekete gecirdigi kasilma-gevseme
mekanizmasiyla mikroorganizmanin maltoza kosmasi
gibi, biz de NAcc'nin uyardig1 kaslarimizla kolumuzu ciko-
lata dolu rafa uzatinz. Biz de simdi maltoza ve cikolataya
cezbedici madde, nikele ve bozuk yumurtaya ise itici
madde diyoruz.
Aynen, erkekleri
ceken Angelina
Jolie’ye cezbedici, bir
kirpiye itici dememiz
gibi. Dogru ya, han-
gimizin atasi, Marlyn
Monroe dururken bir
kirpiye asik olmustur
ki, simdi Angelina
Jolie’yi begenmeye-

lim?
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Bakterinin hayali, maltozu alip béltinerek saglikli bigim-
de cogalmasini saglamak, bizim hayalimiz ise Angelina
Jolie'yi alip, saglikli yavrular diinyaya getirmek. Ama her-
kes Angelina Jolie olamaz. iste sirf bu nedenle Herrera par-
fum treticileri servet edindi. Clinkii Angelina Jolie’yi taklit
etmek isteyenler, O’nun favorisi olan bu parfimi kullanip,
kestirme yoldan erkekleri cezbedebiliyordu!?. Benzer
sekilde, Behlil'lin duvarindaki meshur Eyfel kulesi resmi
de, kendilerini Behliil havasina sokarak kadinlar cezbet-
mek isteyen erkeklerin sectigi kestirme yol oldu. Bunun
icin degil midir ki oto-show’larda arabalarin tizerine man-
ken oturturlar. Ya da Burberry marka ¢antalarin taklitleri
yok satmakta. Hepsi de, karsi cinse kendilerini cezbettir-
me hevesinden ortaya cikti; ilk drneklerini prokaryotlarda
gordiigimiiz cezbedici olmanin avantajindan faydalan-
mak. Oysa zavalli prokaryotlar icin cezbedici maddeler,
gercekten Ureme basarilarini artiran seylerdi. Ama gini-
miizde geldigimiz noktada bir Burberry mantonun iginden
cikanin ireme basansi ne olacak, tahmin etmek bile mim-
kin degil! Sonug agik; maskelerinin altinda gizlenmis
erkek ve kadinlarda aylik {ireme basarisi sadece %3!...
Oysa hayvanlar arasinda bu oran %90’larda seyreder, ¢lin-
ki dogada aynanin karsisinda makyaj yapan ya da dergi-
lerden moday: takip eden tek bir kedi ya da glivercin gore-
mezsiniz (deKruif 2003).

Pahali hediyeler almamizin nedeni de ayni. Zamaninda
erkek boceklerin ciftlestikten sonra disiye spermatophlax
hediye etmesil. Spermatophlax, bol proteinli enfes bir
besindir, tipki ¢ikolata gibi. Disi bunu yemekle ugrasirken,
erkegin spermleri de iceride yayilmak i¢in zaman bulur.
Ama disi hediyeyi begenmezse, hemen birakir ve erkegin
spermlerini de disari atar. Ya da bir baskaslyla iftlesir. Sah-
te oldugunu anlayinca tek tas yiiziigli de asigini da tersle-
yip, gelmesini bekledigi spermleri kapida birakan sevgili
gibi. Clinkii bu sahte tek tasin génderdigi uyan sinyalleri,
hileyi fark eden beyin bdlgesini harekete gecirir, yani
insula’y1. Clnki insula, NAcc'nin tam aksi karsi hisler re-
tir ve oglani kapiya koyar. Nasil tek tas yiziik NAcc'yi
heyecanlandirip, Dopamin salgilatarak bizi sevke getiri-
yorsa, bunun sahte oldugunu anlayinca bu sefer insula
harekete gecip, Dopaminin éniinii keser.

Jonah Lehrer (2009), giinltik hayattaki en siradan ter-
cihlerimizin bile, beyin korteksindeki ciddi tartismalarin bir
rtinl oldugunu ileri stirmekte. Bu fikre ise, Brian Knutson
ve George Loewenstein’in (2007) son derece akilcl bir

arastirmasindan sonra varmustir. Arastiricilar bir grup {ni-
versite 6grencisine yeteri miktarda para verip, bir market-
ten (irlin secmelerini ister. Once Uriinii gdsterirler, arkasin-
dan da o Urlinlin fiyat etiketini. Tim bunlar olurken de
degisik beyin bolgelerinin faaliyetlerini kaydederler. Dene-
ge Uriin ilk gdsterildiginde nukleus akumbensi, yani NAcc
harekete geciyordu. Uriine duyulan arzu arttikca, NAcc’nin
aktivitesi de asin derecede artarak beyin Dopaminle dol-
maktaydi. Ama sira fiyat etiketine gelince, insula harekete
gecmekteydi. insulamiz bir bakima bizi heyecanlandiran
seylerden sakinmamiz yéniinde is goriir. insulanin olum-
suzlugu NAcc'nin yol actigl olumlu hisleri astiginda, denek
asla o Urlint almayi tercih etmiyordu. Fakat NAcc, insula-
dan daha aktif oldugunda Uriine direnmek de
imkansizlasiyordu.

Haz ve aci arasindaki miicadele, beyindeki elektrokim-
yasal slireclerle isler (Cakar 2011). Beynimizdeki 80-90
milyar néron bilgi akisini dentritleriyle alip, aksonlariyla
ilettikleri bir ileti sistemiyle diizenler. Iki cesit néron vardir:
‘uyaricl’ ya da ‘kisitlayici’” etkide bulunanlar. Néronlar ara-
sindaki sinyaller, “gecis” yerlerine uyanci ndronlarin etki-
siyle aninda ya da tam tersine kisitlayici néronlarin etkisiy-
le gecikerek ulasir. Aralarinda kurulan nihai denge ise, tek
tas yiiziige uzanma veya reddetme seklinde gerceklesir.
Yani olay tamamen hiicresel seviyede bir ¢ekismedir.
“Yiizik” kavraminin ya da “Sahte” kavraminin uyardig
néronlann hangilerinin daha fazla calistigina gére sonucla-
nir. Calisma ise o néronun DNA’sinin Urettigi Dopamin
miktartyla iliskilidir. Bu néronlardan hangisi o bireye hayat-
ta kalma avantaji vermisse, nesiller boyunca hayatta kalan
da yine o néron olmustur. Eger sahte yliziik ile haz duyan
ndronlar tercih edilseydi, bu giin kimse gercek de olsa
pahall bir pirlantaya yiiz vermezdi. Neticede de sahte
yuziik veren erkekler toplumda artacakti. Ama sahte yiiziik
hediye eden erkekler, gliniin birinde sahte davranislar da
sergileyerek, esini terk edebilir. Bu durumda ¢ocuk da
baba giiveni ve bakimindan mahrum kalacaktir. Hangi
anne, cocugunun bakimsiz kalmasini ister? iste bu neden-
le, sahte degil de, gercek yiiziik hediye eden erkekler ter-
cih edilir. Dolayisiyla da zamanla gercek hediye veren
erkekler daha sik evlenerek daha fazla cocuk diinyaya
yayar. Bu cocuklar da dogal olarak, gercek yiiziikk hediye
etme egilimindeki genleri tasiyacaklarindan, oran her
gecen nesil katlanarak artar. iste, bu giin gercek tek tas
ylzik hediye etmek icin ugrasiyorsak, bunun altinda yatan
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dirtd, evlat sevgisi ve sorumlulugu tastyan erkeklerin
aranmasina dayanir. Yani, diiriist davranislar sergileme-
miz, hep ¢ocuk iyiligi icindir, daha basarili yavrular diinya-
ya getirmek i¢in. Bu his, genlerimize kazinmustir. Aksi dav-
ranislar, toplum tarafindan reddedilir.

Yukarda, cevreden gelen sinyallerin sinir sisteminde
yaptig1 uyarilar neticesinde nasil karar verdigimizi gorduik.
Konu érneklerimiz makro diizeydeki canli ¢ok hiicrelilerdi.
isin ilging yani, bedenlerdeki bu elektrokimyasal siirecin,
temelde sperm-yumurta diizeyindeki olaylardan kaynak-
landigidir. Sperm ve yumurta birleserek canhyi ortaya
cikardigina goére, Angelina Jolie’ye karsi ilginin kaynagini
da yine gametlerde aramak bosuna olmaz. Acaba gercek-
ten de, cevresel sinyallere karsi gametlerimiz benzer tep-
kileri vermekte mi? Bir baska deyisle, gametlerimiz de
kendi Angelina Jolie’lerine karsi bir diirtli hissedebilirler
mi? Bu konuyu Androloji Bilteni’'nin énceki sayilarinda
islemistik (Aydos 2009). Simdi kisa bir tekrar yapalim.

Gercekten de spermlerimizde bodyle bir fonksiyonun
var olabilecegi, gecmis yillarda akla bile gelmezdi. Ama
ayagimizla lzerlerine basmamak icin denizde sekerek
yiriidiigiimiiz Deniz Kestaneleri bize bu konuda cok sey
6gretti. Deniz Kestaneleri embriyo gelisimini arastiran
calismalarda yaygin olarak kullanilan biyolojik organizma-
lardir. Onlarda da sperm, ylizerek yumurtaya yaklasir. The
Institute of Neurosciences and Biophysics’de (INB 2004)
yapilan arastirmalar, denizkestanelerinde resact adi veri-
len kemotaktik dzellikte bir proteinin varligini ortaya koy-
mustur. Yumurtadan salgilanan bu protein, spermi kendi-

\ . g
¢ { % + ]

Sekil 1: Arbacia punctulata tlrli denizkestanesinin salgiladig
resact proteinini goéren spermler, derhal normal hareketlerini
terk edip, bu molekiile dogru yonelirler. Yukanda 3 ayn spermin
hareket yollari verilmistir. Agik renkli olan yol, resact’t gérmeden
once yaptiklar hareketi gosteriyor. Koyu renkli trase ise, molekiill
gorir gérmez degistirdikleri hareket yolu. Yollarini ne kadar siratle
degistirdiklerine ve uyarinin kaynagina dogru hareket etmeye
basladiklarina dikkat edin.
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ne dogru gelmesi icin uyarir. Arastirma konusu; bu cezp
edisin nasil gerceklestigidir. Arastincilar, sadece bir adet
resact molekiliind, aynen tek tas pirlanta gibi diistiniin, bir
kafes icine yerlestirmis ve bu kafesi de bir sperm kiimesi-
nin tam ortasina birakmislardir. Simdi bu spermleri de
hediye bekleyen sevgili yerine koyun. Bu sirada yapilan
gozlemlerde, spermler kafesin etrafinda serbestce dolas-
maktaydilar. Tam spermlerin sakin sakin yollarina devam
ettikleri esnada, yani kizin erkegin ¢evresinde merakla
dolasmas gibi, bir lazer 1sin1 gdnderilerek icinde resact
bulunan kafes parcalanir. Aynen icinde yiiziik bulunan
paketin acildig1 an gibi, kafesin parcalanmasini takip eden
birkag saniye icerisinde tlim spermler, kafesten serbest
kalan bu bir tek molekile dogru adeta kosmaya baslar
(Sekil 1). Hemen arkasindan, spermlerin molekil etrafinda
yigildiklan gérilir. liging olani, bu bir adet molekiiliin
heniiz biyokimyasal bir etki yapabilecek miktarda olma-
masina ragmen, spermleri hareketlendirmis olmasidir.
Eger ne bir kimyasal ne de temasa bagli bir etkilesim olma-
missa, nasil oluyor da spermler bu molekiilden haberdar
olup, kuyruk hareketlerini artirip, yénlerini de bu molekdiile
cevirip kosusturmaya basladilar? iste, arastiricilann Gzerin-
de durduklarn konu buydu ve neticede molekiiliin atomik
seviyede, bunu proton olarak tanimlamislardir, bir etkile-
simde bulunabilecegi kanisina vardilar. Biraz acarsak, tek
bir resact molekilu etrafa yaydig “fotonlan” ile spermleri
uyarmis olabilirdil.

Fotonlar ile sperm uyanldig zaman, 6nce membranina
bagli olarak bulunan guanyl siklaz enzimi aktiflesir. Aktif-
lesen guanyl siklaz, cGMP’1 uyanr, bu da protein kinaz A
ve G araciliiyla ilgili kanallarindaki proteinlere fosforu
baglayarak, kanallar acar ve neticede hiicre icine kalsiyum
akisini saglar. Bu kanallar voltaj bagimli olduklar igin,
membranin ici ve disi arasinda polarizasyon artisi ile acilir-
lar. Yani, elektriksel bir uyarim séz konusudur. Iceri giren
kalsiyum da derhal motor sistemlere baglanarak, sperm
kuyrugunun hareket etmesini gerceklestirir.

Chicago Universitesi Molekiiler Biyoloji Bsliimii'nden
Albrecht-Buehler, 1995 yilinda, 22 ay stiren cabalan neti-
cesinde fare fibroblast hiicrelerinin 1sik karsisindaki hare-
ketlerini incelediginde, son derece sasirtici sonuglar elde
etti. Buehler, yaklasik 800 hiicreden olusan kiimenin orta-
sina bir adet mikroskobik 1sik kaynag yerlestirdi. Kaynak-
tan, saniyede bir kez parlayacak bicimde, dalga boyu 800
ile 900 nm arasinda kizildtesi 1sinlan ¢ikmaktaydi. Ortamin
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1sis1 ve biyokimyasal icerigi, hiicreleri etkilemeyecek sekil-
de ayarlanmisti. Tim olaylan videoya kaydetti. Bakin neler
oldu:

Isigin yanmasiyla birlikte hiicrelerin davraniglan da ani-
den degismisti. Hicreler adeta ayaklanmis, yanlarindan
psddopotlar seklinde kollar ¢ikarmaya baslamislardi. Bu
kollarin yardimiyla da, biiyiik bir gayret icerisinde, normal
istikametlerini birakip, 151g1n geldigi yéne dogru ilerleme-
ye basladilar. O derece uyarlmislardi ki, bazilart tam 1800
yon bile degistiriyorlardi (Sekil 2).

Sekil 2: A. Baslangicta hiicre, beyaz ok ile gosterilen ydnde
ilerlemekte. B,C. Isigin parlamasiyla birlikte aniden isik yoniinde
yeni bir kol ¢ikarmakta. D. Hiicre, bu kol yardimiyla isiga dogru
yoniini degistirerek ilerlemeye baslar.

Normal mikroskobik gézlemlerde biz hiicrelerin neden
kendilerine gdre bir yéne gittiklerini géremiyoruz. Bunun
izahini yapmak igin arastiricilar, 151gin dalga boyunu degis-
tirdiler. O zaman gérildi ki, hilicrelerin biyiik kismi, dalga
boyu 800 ile 900 nm arasindayken 15181 fark ediyorlardi.
Oysa bizim goziimiiz, dalga boyu yaklasik olarak 397 nm
ile 723 nm sinirlari arasinda olan 15181 goriir. Demek ki,
diyor uzmanlar, hiicreler bizim géremeyecegimiz bir sid-
detteki 15181 fark etmekteler. Daha da ilginci, bu calismada
kullanilan kizilétesi isinimin herhangi bir fotokimyasal etki-
de bulunamayacak kadar diisiik enerjiye sahip olmasiydi.
Bunun énemi, hiicrelerin harekete ge¢melerinin, molekdil-
lerinin kimyasal baglarnda bir kirlma ya da bozulma
olmaksizin gerceklesmis oldugudur. Yani olay, tamamen
fotonun elektriksel etkisiyle gerceklesiyordu, bir rezona-
nas s6z konusu degildi. Aynen bitkilerde klorofilin 15181

sogurmas! gibi. Diger yandan, eger hiicrelerin arasina
metal bir levha konursa hiicreler birbirini fark edememek-
te, ama cam konuldugunda fark edebilmektelerdi (Alb-
rect-Buehler 1992). Aynen bizim pencereden baktigimiz-
da bahgeyi gordiiglimiiz, ama celik dolabin i¢indeki esya-
lan géremememiz gibi. Demek ki hiicreler arasindaki ileti-
sim tamamen elektromanyetik bir olayla gerceklesmekte.
icinde yasadigimiz evrenimizde elektromanyetik dalgala-
rnin kuvvet tastyici parcaciklar foton olduguna gore, bu ile-
tisimi saglayan 1sik olmali. Kisacasi, hiicre 15181 gdrmiistl..

iyi de, bu calismada suni 1sik kaynag kullanilmis. Oysa
hiicreler in vivo sartlarda da kendi aralarinda haberlesmek-
teler, yani birbirlerini gérebilmekteler. Gérme islevi 1s18In
taninmastyla olduguna gére, dogal ortamlarinda hiicreler

Cam levha hiicreler

min altindak
hiicreler

Sekil 3: Bir cam levhanin iizerine ve altina fibroblastlar yayilirsa, 7
saat sonra alt ylizeydeki hiicreler, degisik agilarda kendilerini yon-
lendirirler. Deneyin sonucu Sekil 4’de verilmistir.
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Sekil 4: Koyu renkli izgiler fibroblast hiicrelerini gdstermekte. A’da,
cam levhanin alt ylizeyindeki canli hiicreler goriilmekte. 7. saatin
sonunda bu hiicreler, camin Ust ylizeyindeki (B) immotil hiicrelerin
dogrultulan ile ayni uzantida, dénerek pozisyonlarini ayarlamislar.
Bunlardan bir tanesi ¢erceve icine alinarak gésterilmistir. Alt ylizey-
deki bu hiicre, Ust yiizeydeki hiicreyi gérerek, dogrultusunu onunla
ayni paralellige gelecek sekilde yénlendirmis durumda. Burada
hiicreler arasi biyofoton haberlesmesi s6z konusu olabilir..
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1stk mi yaymaktalar? Evet, gercekten de, canli her hicre,
icindeki organellerinin metabolik faaliyetleri sonucu agiga
cikan kizilétesi 1s18in dalga boyuna yakin bir 1sima yapar,
yani foton yayar (Sekil 3, 4). Ozellikle lizozimler, boyle
elektromanyetik dalga yayan en bilindik hiicre organelidir.
Bunlarin disinda mitokondriler ve peroksizomlar da ben-
zer isimay1 yaparlar (Albrect-Buehler 2005).

Demek ki, tek tek hiicreler ve bu arada spermlerimiz de
dis sinyalleri tanimakta ve buna uygun davranislar sergile-
mekte. E. coli membranindaki MCP’ler ya da beynimizde-
ki NAcc, insula veya sperm membranindaki cGMP yolag;.
Hepsi de ayni mekanizmayla dis sinyalleri alip, isler ve
harekete donlsturir. Hepsi de yasamsal dneme sahip
objeleri “cazip” bulup, onlara yoénelir. Yine hepsi de bu
sayede hayatta kalir ve bu davranislar tastyan genlerini
yavrularina tasir. Tersten soylersek, yavrularina saglikl
genetik miras birakabilen hiicreler hayatta kalip, yayginla-
sirlar. Kisacasl, tek hiicreli prokaryottan sperme, sperm-
den insana, her ne yapiyorlarsa sasmaz bicimde genetik
miraslannin basarisi i¢in yapmaktalar. Yeter ki “canimiz
yavrularimiz” degisen cevreyle daha uyum iginde kalsin
ve daha rahat etsinler diye. Her sey, tek tas yiziik de,
makam hirsi da, Burberry elbise de, Como’daki Villa Sar-
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bellino da, hepsi onlar igin, sevgili yavrularimiz i¢in. Bunu
kendi irademizle degil, doganin dayatmasiyla yapiyoruz.
Hig endise etmeyelim, biz ne kadar cevreyi kirletsek, ilis-
kilerimizi ne kadar yozlastirsak da, doga daima cocuklari-
mizin yaninda olacaktir. Keske diinyamizi biz eriskinler
degil de, cocuklanmiz yénetse! Clinki onlar heniiz yozlas-
mamis hislere sahip saf doga urlinleridir. Yeter ki bunun
farkinda olalim, sadece farkinda olalim, yeter...
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Bir hasta populasyonunda oksidatif stres, DNA hasari
ve sperm canhligi arasindaki iliskinin analizi:
Diagnostik kriterin gelistiriimesi

Aitken RJ, De luliis GN, Finnie JM, Hedges A, and McLachlan RI
Human Reproduction, Vol.25, No.10 pp. 2415-2426, 2010

insan spermatazoasindaki DNA hasari, reprodiiktif
yeterlilik ve gelecek neslin iyilik ve saghgini etkileyen bir-
takim klinik sonugclarla ilgilidir. Bu hasann etyolojisi, biyo-
kimyasal dogasi ve sagaltim stratejileri hala ¢dziilmeyi
beklemektedir. Sperm mitokondrisi tarafindan dretilen
ROS (Reaktif oksijen irlinleri), gametin limitli endojen
antioksidan savunmasindan fazla oldugu zaman oksidatif
hasar kaginilmazdir. ROS (Reaktif oksijen {riinleri) ayni
zamanda hareket ve fertilizasyon kapasitesini de azaltir.
Bu baglantilar anlasildigindan beri antioksidanlarin klinik
pratikte kullanimlan artmustir. Ustelik bircok calisma erkek
infertilitesinde antioksidanlann tedavi edici degeri oldu-
gunu belirtmistir. Hasta popiilasyonunda DNA hasarinin
prevelans datasini ve bu kriteri diagnostik amag igin kul-
lanmak icin esik degerleri belirlemeyi hedefledik.

Elli fertil hasta es zamanh DNA fragmantasyonu (modi-
fiye edilmis TUNEL deneyi), DNA baz addiiksiyon olusu-
mu ve hiicre canlihgl ile degerlendirilen en yeni metotlar-
la muayene edilmis ve bir géniillii grupla karsilastinlmustir.
ROC grafik analizi, bu bilginin dagiim sikhigini incelemek
ve anormal derecede yliksek DNA hasar gésteren hasta-
larin optimize edilmis sinir degerlerini belirlemek icin kul-
laniimistir. Cesitli kliniklerden 50 fertil hasta ve 36 goniilli
kontrol grubu randomize secildi. Bu iki grubun konvansi-
yonel semen analizleri istatistiksel olarak anlamli fark gos-
termedi. Ornegin oligozoospermi, fertil grubun %17’sin-
de, goniilli grubun %12’sinde varken, astenozoospermi
fertil grupta (%20) géniillii gruptan (%9) daha fazlaydi. Bir
ek analiz olarak alti dondérden olusan bir grup Puresperm
fraksiyonunu incelemek (izere kullanildi. En az 48 saatlik
cinsel perhiz sonrasi érnekler mastiirbasyon yéntemi ile
toplandi ve laboratuvara bir saat icinde ulastirildi. Motilite
200 hiicrede gozlenen flajella hareketi olarak tanimlandi.
Canlilik icin eozin dislama testi kullanildi. DNA fragman-
tasyonu ve canlihgl Mitchell ve ark. inin tarif ettigi yeni
metod ile degerlendirildi. Bu islemler; spermlerin inkiibas-

yonunu, yikanmasini ve fikse edilmesini iceriyordu. DNA
fragmantasyonu, yesil floresan yayan hiicrelerin yiizdesi;
hiicre canlihg ise kirmizi floresan yayan hiicrelerin yiizde-
si kaydedilerek belirlendi. 80 HAdG formasyonu veya
TUNEL pozitifliginin farkli hastalar icin belirleyici kriter
olmasiyla ilgili Snemleri ROC egrisi altindaki alan hesapla-
narak saptandi.80 HAG olusumunun ve DNA fragmantas-
yonunun birbiriyle siki iliski i¢inde oldugu ve hiicre 8limi
ile cok yakin iliskide olduklar belirlendi. Percoll santrifiiji-
niin sperm kalitesini iyilestirdigi fakat beklenmedik bigim-
de canli hiicrelerde 80HAG formasyonunu ve sperm ayris-
masini Puresperm igerigini nedeniyle artirdig1 gézlendi.
Tahmin edildigi gibi Percoll santrifliji hareketli ve canh
hiicrelerin yiizdesini iyilestirdi 6teyandan anfraksiyone ve
Percoll hazirlikli 6rneklerde canlilik ve hareketlilik koreley-
di. Fertil ve kontrol gruplan igin kaydedilen TUNEL sinyal-
lerinin karsilastiriimasi anfraksiyone ve Percoll hazirlikli
ornekler arasinda 6nemli fark ortaya koydu.

Eger 80 HAG veya TUNEL sonugclan terap&tik miidahe-
le icin diagnostik kriter olarak kullanilacaksa iki temel soru
cevaplanmalidir: Olctimler randomize ya da Percoll hazir-
likh érnekler Gizerinde mi yapilmahdir? Segim icin hangi
esik degerleri kullanilmalidir? Bu bilgiden anlasilmaktadir
ki, fertil ve kontroller arasindaki en tanisal aynm sadece
canli olanlar degil ayni zamanda 80 HdG formasyonu,
DNA fragmantasyonu ve hiicre élimiinii iceren bir siire¢-
te tlm sperm popiilasyonu kaydedilerek gerceklestirilir.

Bu calismada Uretilen data, spermatazoasinda DNA
fragmantasyonu olan hasta popiilasyonunu belirleme ve
bu durumun oksidatif stresle iliskisini ortaya koymustur.
ICSI icin sperm secimi konvansiyonel olarak hareketli, nor-
mal morfolojili spermatazoanin tanimlanmasina odaklan-
maktadir (Van Steirteghem ve ark. 1998; Nadalini ve ark.
2009). Eger bu sonuclar dogruysa ve oksidatif stres DNA
hasarinin merkezindeyse antioksidan tedavi bu problemin
¢6ziimiinde mantikl bir metod olacaktir. E vitaminin testi-
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kiler fonksiyon igin esansiyel oldugunun gosterildigi
1930’lardan beri bu fikir &Gnem kazanmustir.
Spermatazoadaki DNA hasari reprodiiktif etkiyi ve son-
raki nesillerde devam eden bircok klinik sonucu beraberin-
de getirmektedir. Bu hasarin etyolojisi ve ¢dziimi hala
netlik kazanmamakla beraber bu konuda yiritilmekte
olan ¢ok sayida calisma vardir. Bu calismada yeni yéntem-
ler kullanilarak DNA fragmantasyonu, 80 HdG olusumu ve
hiicre canliligi fertil ne kontrol olmak {izere iki grupta ince-
lenmis ve ROC egri analizi kullanilarak dagilim araliklar
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saptanmistir. Sonug olarak 80HdAG formasyonu ve DNA
fragmantasyonunun iki grupta da farkli oldugu ve hiicre
6ltimii ile baglantili oldugu saptandi. Oksidatif DNA hasa-
rinin fizyopatolojisinin ve etyolojisinin daha iyi anlasiimasi
ve tedavisi icin gelistirilecek yeni ydntemler bu patolojinin
klinik yonetimi icin umut vericidir.

Ceviri:
Dr. Fuat Kizilay, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, Uiroloji AD
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Obez fertil ve infertil erkeklerdeki hormonal profil

ve semen parametreleri

Hofny E.R.M., Ali M.E., Abdel-Hafez H.Z, Kamal E.E., Mohamed E.E., Abd El-Azeem H.G., Mostafa T.

Fertil Steril 2010;94:581-4

Obez fertil ve infertil oligozoospemik erkeklerdeki
semen parametreleri gonadotropik seks hormonlari ile
kandaki leptin seviyelerindeki degisikliklerinin incelendigi
prospektif calismada 42 obez fertil kontrol ve 80 obez
vakanin (viicut kitle indeksi [BMI] >30), semen analizi,
serum FSH, LH, T, E2, PRL ve leptin degerleri karsilastiril-
mis.

Literatilirde hastalarin BMI, serum FSH, LH, E2, PRL ve
leptin seviyelerinin obez fertil erkeklere gére 6nemli oran-
da arttig1 gorilmektedir. BMI seviyesindeki artisin anor-
mal sperm morfolojisini artirdigl, serum LH ve leptin sevi-
yelerinde de artis neden oldugu gériiliirken sperm kon-
santrasyonu, sperm motilitesi ve serum T degerlerinde
disitse neden oldugu bildirilmektedir. Calismanin tartisti-
&1 konular arasinda &zellikle; Serum leptin seviyeleri ile
obezite ve erkek infertilitesi arasinda iliski bulunmaktadir.

Hizla artmakta olan obezite sorunu beraberinde fertili-
te problemini de getirmektedir. Obezite androjen ve seks
hormon-binding globulin (SHBG) seviyelerinde eksiklige
neden olmaktadir. Yiikselen E2 seviyesi ve diisiik inhibin
B obezitenin derecesi ile iliskilidir. Obezitenin Leydig ve
Sertoli hiicrelerinin fonksiyonunu bozarak, sperm maturas-
yonu iizerinde etkili olan GnRH-LH / FSH seviyelerini etki-
leyebilecegi gdsterilmistir. Bu hormon profilinin endokrin
disregiilasyona neden olarak semen parametrelerinin
degisime neden olabilecegi bilinmektedir.

Leptin, enerji homeostasisi ve néroendokrin fonksi-
yonda anahtar hormon rolii oynar. Beyaz yag dokusunda-
ki Ob geni tarafindan Uretilen Leptinin kandaki diizeyi ile
alinan ve harcanan enerji diizeyleri arasinda iliski bulun-
maktadir. insan spermatozoasinin leptin sekresyonu yap-
masl, spermatozoada ve seminal plazmada leptin resep-
torlerinin bulunmasi, iremeye yardimci biyolojide yeni bir
arastirma konusu a¢mistir.

Jensen ve ark. asir kilolu erkekler ile (24.4%’tn{in total
sperm sayisi <20 milyon/ mL), normal kilolu erkekleri,

(21.7%’tniin total sperm sayisi <20 milyon/ mL) kiyasla-
dilar. Asin kilolu erkeklerde azalan inhibin B, SHBG, T
diizeyleri ile artan E2 diizeyleri karsilastirildi. Tena-Sempe-
re ve ark. leptinin fertilitedeki etkisini intraselller metabo-
lizma ya da hipotalamik alandaki metabolik artiklar tizerin-
de aciklamaya calismistir. Soyupek ve ark. ise leptinin etki-
sini gonadal fonksiyonda iki sekilde acikladi; direkt olarak
perifer dokudaki membran reseptorleri ile indirekt olarak
merkezi ndroendokrin sistem ile olmaktadir.

Azoospermi, genital bdlge enfeksiyonu, varikosel
gecirmis, kronik hastalig1 olanlarin calisma disi birakildig;
vakalarda semen analizleri 2 kere incelenmis. World
Health Organization (WHO) kriterlerine gére 4 giinliik bir
cinsel perhiz sonrasinda.Serum LH, FSH, PRL diizeyleri
ELISA metoduyla incelenip, serum total T ve E2 diizeyleri
ile leptin diizeylerine bakilmis.

BMI ve serum leptin seviyeleri obez infertil erkeklerde
6nemli dlciide yliksek cikmaktadir. BMI ile anormal sperm
morfolojisi, LH, serum leptin, arasinda dogru bir oranti
gorilirken; BMI ile sperm konsantrasyonu, sperm motili-
tesi, serum T arasinda ters bir oranti tespit edilmektedir.
Hasta yasi, serum FSH ve E2 diizeyleri arasinda énemli
olmayan bir iliski de goérilmektedir. Serum leptin dizeyi
ile hasta yasi, anormal sperm morfolojisi, BMI, serum FSH,
LH, PRL diizeyleri arasinda énemli bir pozitif birliktelik
gorilirken; serum leptin diizeyi ile sperm konsantrasyo-
nu, sperm motilitesi, serum T arasinda negatif bir iliski
gorllmektedir. Serum E2 diizeyi ise dnemli olmayan bir
iliski géstermektedir.

Sonug olarak erkek obezitesinin semen parametrelerini
leptin aracihig ile etkiledigi sdylenebilir. Yapilacak baska
calismalar ile bu iliski daha iyi aciklanabilecektir.

Ceviri:

Emb. Elif Yilmaz
Ferticenter Istanbul Tiip Bebek Merkezi
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ERKEK UREME SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Insan fetal testis dokusunun ksenograftlanmasi:
Fetal testis gelisimi ve germ hicre farklilasmasi
calismalarina yeni bir yaklasim

Mitchell RT, Saunders PTK, Childs AJ, Cassidy-Kojima C, Anderson RA, Wallace WHB, Kelnar CJH, Sharpe RM.

Human Reproduction, 2010;25: 2405-2414.

Seksliel gelisim bozukluklari, normal gonadal gelisim
bozukluklan veya subnormal androjen tiretimi/etkisinden
kaynaklanabilir. Boyle bozukluklar, erken ergenlik déne-
minde testikiler germ hiicre timorlerine (TGCT) predispo-
zisyon olusturabilir. TGCT, testikiiler disgenez sendromu-
nun (TDS) en ciddi sonucu olabilir. TDS ise inmemis testis,
hipospadias ve diisiik sperm sayisindan sorumludur. Tim
bu bozukluklarn fetal testisin yetersiz gelisiminden kay-
naklandig1 distintilmektedir.

Normal ve yetersiz testis gelisimi hakkindaki calismalar,
DSD ve TDS’li hastalarda yalniz retrospektif ¢alismalarin
miimkiin olmasi nedeniyle, kemirgenleri model alan calis-
malardir. Ancak insanlarla kemirgenler arasinda, 6zellikle
fetal germ hiicre farklilasmasini konu alan bircok dnemli
farklilik vardir. immatiir testis dokusunun cesitli tirlerden
¢iplak fareye ksenograftlanmasi, graftlanan dokuda tam
spermatogenez ile sonuglanmustir. Daha dnceki insan testis
ksenograftlarina iliskin calismalar, postnatal doku graftla-
ninda sinirh yasamsal aktivite g&stermistir. Bu nedenle bu
calismanin amaci, insan fetal testis ksenograftlanma tekni-
&inin, normal fetal testis gelisimini yineleyebilecek bir tek-
nik olarak uygun olup olmadiginin belirlenmesidir.

insan fetal testisleri (9 haftalik gestasyon, n=4 ve 14-18
haftalik gestasyon, n=6) erkek ciplak farelere, hCG tedavisi
uygulanan ve uygulanmayan calismalarda 6 hafta stireyle
ksenograftlanmis, ve immiinohistokimya, ticlti immiinoflo-
resan ve testosteron deneyleriyle normal hiicresel gelisim
ve fonksiyonlari degerlendirilmistir. Ksenograftlardaki
germ hiicrelerinin farkhlasma ve proliferasyon durumu
belirlenmis ve yas dengi olan kontrollerle karsilastiriimustir.

Ksenograftlar, normal morfoloji ile >%75 yasam gos-
termistir. ilk trimestrde ksenograftlarda seminiferéz kord
olusumu baslamistir ve ilk ve ikinci trimestrlerde, hiicre-
spesifik protein markirlart kullanilarak Sertoli, Leydig ve
peritiibiiler myoid hiicrelerin normal fonksiyonel gelisimi
gosterilmistir. Alicilara hCG uygulandiginda testosteron
Uretimi baslamistir (P = 0.004 kontrole kiyasla). Germ hiic-
re proliferasyonu ve gonositlerden (OCT4+) pre-
spermatogonyaya (VASA+) farklilasma gozlenmis ve kan-
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tifikasyon da bunun es yasli graft olmayan kontrollerle kar-
silastirilabilir diizeyde oldugunu géstermistir.

Bu calisma, insan fetal testis gelisiminin ksenograftla-
ma yaklasimiyla yinelenebilecegini ve tiim testis (graft)
gelisimi ile hiicresel proliferasyon/farklilasmanin normal
olarak ilerledigini gOstermistir. Graft yasam oranlari
miikemmeldir (%75) ve elde edilen graftlarin blylk
cogunlugu, normal gérinlimli seminifer kordonlarla nor-
mal testis yapisina sahiptir.

ik trimestr insan fetal tetis ksenograftlaninin normal
seminifer kordon olusturabileceginin gosterildigi bu calis-
ma, insan testisinde ex situ seminifer kordon olusumunun
da gosterildigi ilk calismadir ve seminifer kordon olusumu
zamanlamasi, daha 6nceki calismalarda, normal intakt
insan fetal testisi icin belirtilenle uyumludur. Bu nedenle ilk
trimestr fetal testis ksenograftlanmasi, normal insan fetal
testis gelisimi mekanizmalarinin arastirimasinda énemli bir
calismadir. Ayrica seminifer kordon disgenezini arastiran
calismalar icin de kullanishidir. Ancak, bdyle calismalarda
kullanmak iizere ksenograft modelinin gecerliliginin sag-
lanmasi icin 6nce ksenograftlarin yapisal, fonksiyonel ve
hormonal perspektiften normal gelisimine devam ettiginin
dogrulanmasi cok énemli bir konudur. Bizim calismamizda
tim bu konular dogrulanmustir. Steroidojenik fonksiyon,
serum testosteron ve seminal vezikiil agirlk Slgiimii ile
yapilmis, ve ikinci trimestr ksenograftlarinin testosteron
Uretebildikleri, bu tiretimin hCG uygulamasi ile artirlabildi-
&i gorllmistir. Ksenograftlardaki germ hiicreleri gonosit-
lerden pre-spermatogoniaya farklilasmis ve yasca uyumlu
normal testislerdekine benzer sekilde prolifere olmustur.
Bu sistem, bozuldugunda yaygin erkek tireme bozuklukla-
rnina yol acan, normal insan fetal testis gelisiminde yer alan
hiicresel mekanizmalarin belirlenmesinde kullanilabilir: bu
mekanizmalar in situ calismalar icin baska tirli uygun
degildir, in vitro calismalarda ise gercegi yansitmayabilir.

Ceviri:
Emb. Pelin Kutlu
Medicana Tiip Bebek Merkezi
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Bayuk vakuollt insan spermlerinde akrozomal
ve nukleer anormalliklerin degerlendirilmesi

Perdrix A., Travers A., Chelli M.H., Escalier D., Do Rego J.L., Milazzo J.P., Mousset-Sime ‘on N., Mace B., Rives N.

Human Reproduction, Vol.26, No.1 pp. 47-58, 2011

Erkek fertilite durumunun degerlendiriimesinde semen
analizi yeterli olmamaktadir. Gercekten de infertil erkekle-
rin %15’inde normal spermiogram parametreleri izlen-
mektedir. Bartoov ve ark.’lan 2001 yilinda motil sperma-
tozoanin morfolojisini gercek zamanl olarak daha detayli
incelemeye izin veren (x6600 biylitmeye kadar) bir yon-
tem gelistirmislerdir (MSOME-Motile Spermatozoa Orga-
nelle Morphology Examination). Saidi ve ark.’lart 2008’de
vakuol alanlarina gore bir MSOME Kklasifikasyon sistemi
gelistirmislerdir: %6.4 normal spermlerde vakuol alaninin
Gst limiti iken, %13 Uzeri vakuolizasyon ise sadece ciddi
sperm degisiklikleri bulunan erkeklerde izlenmistir. Ancak
biyiik vakuollerin orijini ve dnemi hala belirsizligini koru-
maktadir. Bu calisma >%13 vakuol alanina sahip spermler-
de akrozom morfolojisinin, kromatin kondensasyonunun,
DNA fragmentasyonunun ve sperm andploidisinin deger-
lendirilmesini amaglamaktadir.

Calismada yaslan 27-51 arasinda degisen primer infer-
tilite nedeniyle Haziran 2009-Nisan 2009 arasinda Rouen
Universitesi Hastanesi Reprodiiktif Biyoloji Laboratuarina
(Fransa) basvurmus 20 olgunun semen érnekleri degerlen-
dirmeye alinmistir.

Yirmibes spermin rastgele fotograflamasi sonrasinda
morfolojik degerlendirme Leica IM 1000 yazilimi ile ger-
ceklestirilmistir. Ardindan >%13 vakuolizasyon mevcut
spermler mikropipet ile alinarak bir kismi metanol ile fikse
edilerek akrozomal degerlendirme, terminal deoksiniikle-
otidil transferaz (TUNEL) testi ve floresan in situ hibridizas-
yon (FISH) analizi iin hazirlanmisken, kalan ise gluteralde-
hit ile fikse edilerek anilin mavisi boyama yoluyla kromatin
kondensasyonu agisindan degerlendirme i¢in hazirlanmis-
tir.

Olgularin 7’sinde astenoteratospermi ve 13’{inde oli-
goastenoteratospermi izlenmistir. MSOME bakisinda,
biiytik vakuolli sperm yiizdeleri %4 ile 80 arasinda degis-
mektedir. Vakuolizasyon ile anormal morfoloji arasinda

iliski saptanmustir (p=0.03). Elektron mikroskopi gériintl-
lerinde vakuollerin siklikla nukleus yerlesimli oldugu izlen-
mistir.

Semen 6rneginden elde edilen 200 adet ve her olgu
icin ortalama 28 biiyiik vakuollii spermin akrozom morfo-
lojisi agisindan incelemesinde, vakuolllii spermiogramlar-
da anormal akrozomal yapi anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0.014). Akrozom yoklugu spermiogram Orneklerinde
%17.4 + 4.90 oraninda izlenirken, biiylk vakuolli sperm-
lerde %23.2 + 3.56 oraninda izlenmistir.

TUNEL testi ile incelenen ortalama 502 (500-530)
secilmemis sperm ve 28 (19-50) vakuollii spermde, DNA
fragmentasyonu secilmemis spermlerde vakuolll olanlara
oranla daha yiiksek bulunmustur (p<0.0001).

Kromatin kondansasyonu acisindan yapilan anilin
boyamali 8rneklemede, biiylik vakuollli spermlerde degi-
siklikler anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.0001).

Floresan in situ hibridizasyon testinde secilmemis
spermlerde %99 ve vakuolli spermlerde %96.9 hibridi-
zasyon izlenmistir. Vakuolli spermlerde XY hiperhaploidi
ve XX dizosmide izlenen artis anlamh saptanmamistir
(p=0.11 ve p=0.07). YY ve 1818 dizosmide izlenen artis-
lar ise anlamli saptanmistir (p<0.0001 ve p=0.0043).
Diploid sperm nukleusunda anlamli artis saptanmistir
(p<0.0001). Ozetlemek gerekirse, biiyiik vakuollii
spermlerde kromozomal anormallikler agisindan secil-
memis spermlere gbére anlamli artis saptanmistir
(p<0.0001).

Normal vakuolizasyonun yeri, sayisi ve buyukligi
MSOME parametrelerine gore iyi bilinmektedir. Teratos-
permi ile niikleer vakuolizasyon arasindaki iliski tartismali-
dir. Bartoov ve ark.’nin 2002'de gerceklestirdigi calisma-
da iliski bulunmazken, Oliveira ve ark.'nin 2009°da ger-
ceklestirdigi calismada karsit sonuglar izlenmektedir. Bu
calismada spermatozoa anormal formlari ile bliytik vakuo-
lizasyon arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica
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biyiik vakuolllii spermlerde daha fazla akrozomal defekt
izlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
mustir. Giincel 3 calismada DNA hasarlanmasi ile niikleer
vakuolizasyon varligi iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda
calismada kromatin kondansasyonu agisindan degisiklikler
ve kromozom bozukluklan biiylik vakuolli spermlerde
daha yiiksek bulunmustur. Bu gézlemlerin onaylanmasi ve
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anormal kromatin organizasyonu ve sperm bas vakuoli-
zasyonu arasindaki iliskinin arastirilmasi icin daha ¢ok
calismaya ihtiyag vardir.

Ceviri:
Dr. Ergiin Giirer, Prof. Dr. Bans Altay
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Infertilite teshisi alan erkeklerde ebeveyn olma
konusunda uzun donem saglikli ve 1yl olma hali,
hayattan keyif alma ve duygulanim: Cinsiyetler
arasi kliselere itirazlar ve yaklasim Uzerine etkileri

Fisher J.R.W., Baker G.H.W, Hommarberg K.
Fertility and Sterility 2010, 94(2): 574-80.

infertil ciftlerin %50’sinden erkek faktdr sorumlu olma-
sina ragmen infertilitenin kisi {izerine kisa ve uzun dénem
psikososyal etkileriyle ilgili calismalar ¢ogunlukla kadin
poplilasyonu ile yapiimistir. Erkeklerle yapilan arastirma-
larda ise genelde 2 hipotez {izerinde durulmustur. Bunlar-
dan birincisi maskiilinizasyon, virilizasyon ve fertilite arasi
iliski, digeri ise erkeklerin kadinlardan daha az ¢ocuk sahi-
bi olma arzularn ve de sonug olarak infertiliteden daha az
etkilenmeleridir. Literatlire bakti§imizda infertilitenin
olumsuz psikososyal etkilerinin kadinlarda erkeklere goére
daha fazla oldugu gériilmektedir. Bu ¢alismanin amaci
erkek bakis agisi ile babalik, iliskideki samimiyetin kalitesi,
kisisel 6zellikler, hayat kalitesi, infertilite tani ve tedavisin-
den 5 yil sonraki durumu tanimlamak ve de bu etkenleri
simdiki bakis acisiyla incelemektir.

Ocak 2001-Aralik 2002 tarihleri arasinda ireme zorlu-
gu nedeniyle basvuran ciftlerde erkek fertilitesi 6zel bir
androlog tarafindan degerlendirilmis ve bu hastalar Agus-
tos 2006 da tekrar incelenmistir. Hastalara cesitli anketler
doldurtularak bilgiler toplanmistir. “The meaning of
parenthood” (MOP) anketiyle ebeveyn olmanin énemi,
fertilite ile maskiilinizasyon ve feminite arasi iliski deger-
lendirilmistir. “The Intimate Bonds Measure (IBM)” ile kisi
ve partneri arasindaki iliskinin kalitesi, “The Vulnerable
Personality Style Questionnaire (VPSQ)” ile yasam zorluk-
larina karst kisinin verdigi cevap, “The Satisfaction with
Life Scale (SWLS)” ile kisinin hayattan aldig1 zevk, SF-36 ile
fiziksel ve mental sagligl degerlendirilmistir. infertilite
nedeniyle uygulanan tedavi ydntemi ve yapilan girisimle-
rin sayist ile ilgili bilgiler hastane kayitlarindan alinmustir.

Toplam 357 hastaya onam formu ve anketler iceren
mektup génderilmis ancak 75 hastaya yer degisikligi
nedeniyle ulasilamamistir. Ulasilan 276 hastadan 95 tane-
si (%34) cevap vermemis, 69’unun (%25) yazmasinda
sorun varmis, 112 (%41) tanesi ise anketleri eksiksiz
tamamlamustir. Anketleri diizgtin cevaplayanlarin %96’sin-
da digerlerinin ise %83’linde yardimci Greme teknikleri

(YUT) kullanilmis ancak ¢cocuk sahibi olma oranlar arasinda
fark tespit edilmemistir (%80).

Anket sonuclar degerlendirildiginde, erkeklerin
%84’linde ebeveyn olma istegi esininki kadar énemlidir.
Bir biitlin olarak incelendiginde de katilimcilarin %70’
cocugun evlilik ve aile baglanni gliclendirdigi, yaklasik
%50°si ise ebeveyn olamamanin annede daha fazla hayal
kinkligr olusturdugu konusunda hemfikirdir.

IBM anketinde infertil kisi ve partneri arasindaki iligki-
nin normal popiilasyondan farkli olmadig1 gérilmustiir.
Baba olanlar ve olmayanlarin fiziksel saglik skorlar benzer-
ken baba olmayanlarin mental saglik skorlarinin anlamli
derecede diisiik oldugu saptanmistir. VPSQ'ya gore de
kisilerin normale gére daha lizgiin ve 6zglivenlerinin azal-
mis oldugu tespit edilmistir. Fertilite, azalmis maskdilini-
zasyon ve stres arasi iliski ise tam olarak agiklanamamustir.

Literatiirde de erkek faktére bagl infertilitenin maskii-
linizasyonu azaltmadigi bildirilmistir. Ozellikle son 3
dekaddaki sosyokiiltlirel degisiklikler sonucunda baba
olma ile maskilinizasyondan emin olma disiincesinden
uzaklasiimustir.

infertilitenin erkekler iizerine uzun vadedeki etkilerini
karsilastirabilecegimiz calismalar bulunmamaktadir.
Bununla birlikte tecriibeli kliniklerin gézlemlerine dayana-
rak infertil erkeklerin kendilerini daha az maskdlin hisset-
tikleri, ebeveyn olamamayi kader olarak gérdiiklerini sdy-
leyebiliriz. Babalik duygusunun uzun vadede daha mutlu
olma ile iliskili oldugu, baba olamamanin ise en az anne
olamama kadar Gzlintl verdigi bildirilmistir.

Sonug olarak, infertil erkeklerin fertilite ve maskiilinite-
yi kliselesmis sekilde bir bitln olarak gordiigu, baba ola-
mamanin daha az stres olusturdugu ve de ¢ocuksuzluga
daha hazir olduklari dogru gériinmemektedir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Volkan izol, Doc. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Yaslanmanin insan spermindeki apoptoz
belirteclerinin ekspresyonu Uzerine olan etkisi

Colin A, Barroso G, Gémez-Lépez N, Duran EH, Oehninger S.
Fertil Steril. 2010 Dec;94(7):2609-14. Epub 2010 Jun 12.

Yaslanma ile birlikte kadin Greme fonksiyonlarinin azal- Hastalann yas gruplarina gére normal semen parametrele-

dig1 cok iyi bilinmesine ragmen, erkeklerdeki durum biraz 1i ve apoptoz belirtecleri Tablo’da gosterilmistir.

degiskenlik géstermektedir. Bugline kadar yapilan bazi Tablodan da anlasilacagi gibi erkeklerde yas arttik¢a

Tablo 1: Yas gruplarina gore semen parametreleri

Parametre 20-30 yas 31-40 yas 41-50 yas 51-60 yas 61-70 yas P degeri
(515\3;’2:’;;’;' 10148 41.4+22 85.8+37 41.3230 18.7+19 .05
A hareket (%) 14.8+11.6 8.2+4.5 10.8+7.2 4.5+3.3 1.7x2.0 .03
Morfoloji (%) 8.3£3.6 9.2+3.1 9.0+1.2 6.3x2.5 4.5+0.6 .08
Annexin-V (%) 10.6£16 8.9+4.6 30.3+14.4 28.4+18.7 34+25.07 .02
TUNEL (%) 17.3+0.12 21.0+£19.2 26.9+20.7 26.5+14.3 26.7+19.5 NS

calismalarda yaslanma ile birlikte spermlerde sayisal ve
yapisal kromozomal anormalliklerin ortaya ¢iktigi, DNA
metilasyonunda degisiklikler olustugu ve mutasyon sayi-
sinin arttig1 gosterilmis bulunmaktadir. Ayrica epidemiyo-
lojik calismalarda yaslanmanin disiik oranlarini ve konje-
nital malformasyonlu bebek oranlarini artirdigi bildirilmis-
tir. Bu calismada, fertilitesi kanitlanmis saglikli erkeklerin
ejakiilatlarindan elde edilen spermlerde apoptoz belirtec-
lerinin ekspresyonu hesaplanarak, yaslanma ile birlikte
ekspresyonlarinin artip artmadig arastinlmustir.

Calismaya yaslan 20-70 yil arasinda degisen ve daha
once fertiliteleri kanitlanmis toplam 25 géniilli erkek dahil
edilmistir. Géndlliiler 20-30 yas, 31-40 yas, 41-50 yas,
51-60 yas ve 61-70 yas olmak {izere bes gruba ayrimis ve
her grupta toplam 5 goniillii bulunmstur. Fertiliteyi etkile-
yebilecek kronik hastaligl olan ve ila¢ kullanan goéniilliler
calismaya dahil edilmemistir.

Goniillilerden Diinya Saghk Orgiiti'niin kriterlerine
gobre mastiirbasyonla semen elde edildikten sonra, seme-
nin yarisi normal semen parametrelerini degerlendirmek
icin, diger yansi ise Annexin -V ve TUNEL analizleri igin
kullanilmistir (Sperm apoptozunun erken belirteci olarak
“fosfatidilserin plazma membran translokasyonu”, geg
belirteci olarak da “DNA fragmantasyonu” Sl¢tlmstdir.).
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istatistiksel olarak anlamli derecede Annexin-V baglanma
orani da artmaktadir. DNA fragmantasyonuna bakildigin-
da, yaslanma ile birlikte fragmantasyon oraninin artma
egiliminde oldugu goriilmekte, ancak istatistiksel olarak
anlaml diizeylere ulasmadig! anlasiimaktadir. Sperm
apoptozu icin sinir yasin 40 yas ve yukarisi oldugu goriil-
mektedir. Bu calismada ayrica yaslanmanin sperm kon-
santrasyonu icin negatif, serum FSH ve SHBG dizeyleri
icin pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Sonug olarak, bu calismada saglikl yaslanan erkeklerde
yasla birlikte sperm apoptozunun erken belirteclerinden
olan “fosfatidilserin plazma membran translokasyonu”nun
énemli derecede arttig1, apoptozun geg belirteclerinden
olan “DNA fragmantasyonu” nun ise, istatistiksel olarak
olmasa da arttig1 gosterilmis bulunmaktadir. Calismaya
katilan denek sayisinin az olmasi, calismanin giiciinii azalt-
maktadir. Genis goniillli denek katilimu ile ileride yapilacak
olan calismalarla yaslanmanin erkek tGreme sistemini ne
derecede etkiledigi daha acik bir sekilde ortaya konulabi-
lecektir.

Ceviri:
Prof. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Insan spermatozasinin elektrolit icermeyen ortamda
dondurmadan kisa stireli saklanmasi sperm kromatin
bltunlagund kriyoprezervasyondan daha iyi korumaktadir

Riel JM, Yamauchi Y, Huang TT, Grove J, Ward MA.
Biology of Reproduction 2011 May 18 E pub ahead

Daha 6nceki calismalar dondurma islemi yapmadan
insan spermatozoasini elde etmek icin zengin bilesenli
ortamda kisa siireli saklamaya dayanmaktaydi. Bu ydntem
hareketlilikte hizli diisiise ve kromozom bozulmalari ora-
ninda artisa neden olmaktaydi. Bu calismada anlatilan yeni
metotta spermler glikoz ve sigir serum albumininden olu-
san elektrolit icermeyen ortamda (EFM) dondurulmadan
saklanmaktadir. insan spermleri EFM’de, insan tubal sivisi
ortaminda (HTFM) veya dondurularak saklamada hareket-
lilik, canllik ve DNA biitlinliigii degisik zaman araliklarin-
da incelenmistir. Dondurarak saklama ile sperm hareketli-
ligi, canlihgl ve DNA fragmantasyonu uyarilmasi belirgin
bir sekilde dlismektedir. EFM’de saklanan sperm sirasiyla
4 ve 7 haftaya kadar insan tubal sivisi ortaminda (sirastyla
<2 ve <4 hafta) saklanan spermden daha uzun bir siire
hareketli ve canli kalmaktadir. Komet analizi ile degerlen-
dirmede DNA biitiinligi de EFM’de HTFM'dekinden
belirgin olarak daha iyi korunmustur. EFM’de bir haftalik
saklamada, dondurularak saklanmis sperme benzer hare-

ketlilik ve canhlik saptanmistir fakat DNA biitlinltigii belir-
gin derecede yiiksektir ve taze sperme benzemektedir.
EFM'’de birkag hafta depolama sonrasinda sperm, oosit
kromatinini yeniden modelleme ile aktive edebilmistir ve
intrasitoplazmik sperm injeksiyonundan (ICSI) sonra nor-
mal zigotik kromozomlar olusturmaktadir. Calisma; insan
spermatozoasinin hareketlilik, canlilik ve kromatin biitiin-
1igini koruyarak birkag hafta dondurmadan EFM’de sak-
lanabildigini gdstermektedir. EFM’de bu bir haftalik sakla-
ma dondurularak saklanandan daha iyi sperm DNA bitiin-
lGginilin korunmasini saglamaktadir. Dondurma yénte-
minden kaynakl dejenerasyonu dnlemeyi saglayacak olan
EFM’de sperm saklanmasi kliniklerde ve yardimli lireme
teknikleri alaninda calisanlar icin yararh bir secenek olabi-
lir.

Ceviri:

Doc. Dr. Yigit Uyanikgil
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD
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Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Hakan Kiligarslan 1970’de Samsun’da dogdu.
iIkdgretimini Samsun’da tamamladi. 1987 yilinda Uludag
Universitesi Tip Fakdiltesine girdi. 1993 yilinda Tip Fakiilte-
si diplomasini aldi. 1993-1994 yillarinda Samsun’da mec-
buri hizmet yapti. 1995 yilinda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiltesi’ne roloji asistani oldu. 1999 yilinda uzman-
ik egitimini tamamlayarak ayni yil Ogretim gérevlisi ola-
rak Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali'nda géreve basladi. 2004 yilinda Uroloji Docenti
oldu. 2005 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Urolo-
ji Anabilim Dal’'nda goreve basladi. 2009 yilinda Uroloji
Profesori tinvanini aldi.

Androloji ile ilgili bilimsel calismalarini erektil disfonksi-
yon temel arastirma lizerine yogunlastiran Kiliarslan, ulusal
ve uluslar arasi dergilerde ¢ok sayida yayini bulunmaktadir.
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Temel arastirmalariyla ilgili arastirma projeleriyle gerek yurt
ici gerekse yurt disinda ¢esitli dereceler elde etti.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali’'nda 2007-2008 yillarinda 1 yil siireyle Ameliyathane
sorumlulugu gdrevini yapti. 2008 yilindan itibaren Tiirk
Uroloji Dernegi Yénetim Kurulu Uyeligi gérevine devam
etmektedir. Halen Tiirk Androloji Dernegi catisi altinda
glinlimiiz trolog ve androloglarinin yetistiriimesine katki-
da bulunmaktadir.

Evli ve 1 ¢ocuk babasi olan Prof. Dr. Hakan Kilicarslan
calisma hayatini Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali’'nda slirdiirmekte olup toplam atifta bulunu-
lan 34 yurtdisi ve 43 yurt ici yayini, 56 yurt disi ve yurt ici
tebligi, 4 Tiirkge kitapta androloji ve Urolojinin diger alan-
larint konu alan kitap bdliimleri bulunmaktadir.
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Idrar kaciran bayan hastalarin cinsellige yaklasim

Dr. Ramazan Topaktas, Yrd. Dog. Dr. Abdiilkadir Tepeler, Dog. Dr. Abdullah Armagan

Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Cinsel saglik; kisinin emosyonel, somatik, entelektiiel
ve sosyal yonlerinin bir biittintidr. Diinya Saglik Orgiitiine
(DSO) gore cinsel saglik; cinsel fonksiyonla ilgili yalnizca
hastaligin ya da sakathgin olmamasi degil, ayni zamanda
cinsel fonksiyonlarda fiziksel, emosyonel, mental ve sosyal
olarak iyi olma durumu olarak tanimlanmaktadir. Erkek
sekstel disfonksiyonlarinin arastiriimasi yaygin iken, kadin
sekstiel disfonksiyonuna ilgi nispeten daha azdir. Cinselli-
gin yasam kalitesinin merkezi oldugunun anlasiimasi aras-
tirmacilan kadin cinselligi ile ilgili arastirma yapmaya yén-
lendirmistir. Son yillarda ortalama yasam siiresinin artmasi
ve erektil disfonksiyon igin etkin tedavilerin gelistirilmesi,
orta ve ileri yas populasyonunda cinsel problemlere olan
ilgiyi oldukga artirmistir. Kadin sagliginin dnemli bir yonii
olan cinsellik, sosyal, emosyonel, psikolojik, cevresel, hor-
monal ve biyolojik bilesenlerden olusan bir siklus olarak
kavramsallastirilabilir. Bu siklusun bozulmasinda, genel
olarak hormonal/endokrinolojik, vaskulojenik, norojenik,
psikojenik ve miskiiler faktorler rol oynar. Uriner inkonti-
nansin cinsel islevi etkiledigi kesin olarak gosterilmistir
fakat patofizyolojisi heniliz tam olarak bilinmemektedir.

Stres driner inkontinans (SUI), unstabil iretra veya
mesane kontraksiyonu olmaksizin fiziksel stres esnasinda
karin i¢i basincinin aniden artmasina bagl olarak idrar kagir-
ma olarak tanimlanmaktadir. Cinsel iliski esnasinda idrar
kacirma SUI'li hastalarda yaygin bir semptomdur (1,2). SUi
yasam kalitesi ve sekstiel fonksiyonlar agisindan énemili
etkiye sahiptir. Vajinal dogum, dogum sayisinin fazla olma-
s, obezite, gebelik, kabizlik, sigara, yaslanma, menopoz,
genitotiriner prolapsus ve kronik akciger hastaligi SUI icin
risk faktorleridir ve kadinlarin {icte birinde stres inkontinans
ilk dogumdan 5 yil sonra gerceklesmektedir (3-5). SUi olan
kadinlarda kadin cinsel islev bozuklugu (KCiB) gériilme sik-
181 %26 - %47 oranlan arasinda bildirilmektedir (6). Giincel
baska calismalarda da SUi’si olan kadinlarda KCiB'nu %50
den %68 kadar degisen oranlarda bildirilmektedir (7,8).

Barber ve arkadaslaninin yaptig calismada SUi’si olan
kadinlarda cinsel iliski esnasinda idrar kacirma oranlari
%11-60 olarak rapor edilmistir (9). Baska calismalarda da
stres Uriner inkontinans veya prolapsus dért kadindan birin-
de cinsel fonksiyon ve yasam kalitesini anlamli olarak etki-
lemektedir sonucu bildirilmistir (10,11).

Bu derlemede idrar kagiran kadinlarin cinsellige yakla-
simini kontrollii calismalari ele alarak tartismayr amacladik.

Kadin cinsel islev bozuklugu sikhigi ve sebepleri:

Kadin cinsel islev bozuklugunun (KCIB) gériilme sikig1
%50’den fazla oldugu tahmin edilmektedir. Bir calismada
cinsel yakinmalari bulunan kadinlarin %42’si doktora bas-
vururken, bu konuda yardim almayanlarin %54’ aslinda
bunu istediklerini belirtmislerdir (12). Amerika’da 18-59
yas arasl toplam 1749 kadinda 2000 yilinda yapilan aras-
tirmada cinsel islev bozuklugu %43 olarak bildirilmistir
(13). Kadin ve erkekte cinsel yanit farkhdir. Master ve
Johnson erkek ve kadin arasinda cinsel yanitta ortaya ¢ikan
farkliliklari tanimlamistir. Erkek cinsel yaniti tek bir siklus-
tan olusurken kadin cinsel yanitinin tg farkli yanit paternin-
den olustugu bildirilmistir (14). Yine Kaplan ve Lief tarafin-
dan ydritilen calismalarin sonucunda cinsel yanit siklusu-
nun; istek, uyarilma, orgazm ve ¢oziilme olmak tizere dort
fazdan olustugu ve cinsel istegin tiim bu fizyolojik yanitla-
rin baslaticisi oldugu kabul edilmektedir (15-17). KCIB;
cinsel istek bozukluklan (hipoaktif cinsel istek, tiksinti),
uyanima bozukluklan (subjektif cinsel uyariima bozuklugu,
genital uyariima bozuklugu, kombine uyariima bozuklugu,
persistan uyarilma bozuklugu), orgazm bozukluklari, dis-
paroni, vajinismus, cinsel aversiyon (tiksinti) bozukluklari,
non-koital genital agn bozuklugu olarak da siniflandinl-
maktadir (18).

KCIB etyolojisi komplekstir ve biyolojik, patolojik ve
toplumsal faktorleri icerir. Biyolojik faktérler genital dokula-
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ra kan akiminin azalmasi, yaralanma, santral ve periferik
sinir sistemi hastaliklan olarak siralanabilir. Patolojik faktorler
duygusal ictenligin olmamasi, depresyon ve depresyonu
tedavi etmek icin kullanilan ilaglar seksliel bozukluga sebep
olabilir (19-21). KCiB'na sebep olan diger risk faktorleri
diyabet, travmatik cinsel olay, pelvik inflamatuar hastalik ve
hipertansiyondur (22-24). KCiB'nu arastiran bircok calisma
mevcuttur. Bu ¢alismalar hormonal dengeler lizerine
yogunlasmustir. C")strojenin etkisi tartismahdir. Masters,
menopozla birlikte cinsel fonsiyonun bozuldugunu belirte-
rek, klitoris reaksiyon zamanindaki gecikme, vajinal lubri-
kasyon ve kanlanmadaki azalma ve orgazmik kontraksiyon-
lanin stiresindeki azalmayt, dstrojen seviyelerinin diismesine
baglamistir (25). Sistemik dstrojen replasman tedavisi ile bu
parametrelerde dlizelme gorlilmesine karsin cinsel fonksi-
yondaki subjektif dlizelmelerin bu sonuglarla korele olmadi-
81 gosterilmistir (26). Androjen eksikligi, klinik olarak kendi-
ni iyi hissetmeme, agiklanamayan kalici yorgunluk, libido
azalmas! ve cinsel memnuniyetsizlik gibi belirtilerle ortaya
c¢tkmaktadir. Kadinlarda androjen yetersizligi sendromu son
zamanlarda tanimlanmistir ve postmenopozal kadinlarda
premenopozal kadinlara gére daha sik gérilmektedir. Yas-
lanma ve menopoz cinsel aktiviteyi azaltan ancak éniine
gecilemeyen iki biyolojik etkendir. Postmenopozal kadin-
larda cinsel aktivitenin olmamasinin veya azalmasinin en
6nemli nedeni disparonidir. Bunun nedeni vajinal kaygan-
likta azalma veya vajina epitelindeki atrofidir.

SUi’si olan hastalarda KCIB nedenleri, cinsel iliski sira-
sinda idrar kagirma korkusu, vulvovestibiiler bélgede idra-
nn neden oldugu dermatitten dolay: disparoni, 6zsaygida
ve libidoda azalmadir. Kadinlarda idrar kagirma cinsel akti-
viteye ilgiyi azaltmaktadir. Idrar kaciran kadin, siirekli ped
kullanma, 1slak pedin degistiriimesi, yatak koruyucusu kul-
lanma ve koruyucu giyinme zorunlulugundan dolay: ¢eki-
ciligini kaybettigini hissetmekte, idrar kokusunun esi tara-
findan duyulacag ile ilgili kayg! yasamaktadir. Cinsel akti-
vite esnasinda bir kez idrar kagiran kadin partnerinden
utanmakta, daha sonraki dénemlerde de bu sorunu tekrar
yasayabilecegi endisesine kapilmaktadir (27,28). Kadinlar
bu sorunu ¢dzmek icin cinsel iliski éncesi idrara ¢itkmak,
partnere sorunu hissettirmemek, cinselligi ertelemek, bir-
lesmeyi erken bitirmek gibi 6nlemler almaktadirlar. SUi’si
olan kadinlarda yastan, egitim seviyesinden ve irktan
bagimsiz olarak libidoda azalma, vajinal kuruluk ve dispa-
roni gorilebilmektedir (29). Walters ve arkadaslan 63 {ri-
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ner idrar kagirmasi olan ve 27 idrar kagirmasi olmayan
kadin tizerinde anket kullanarak sekstel disfonksiyonu
degerlendirmislerdir. Bitilin inkontinan kadinlara tanisal
tirodinami uygulanmis. inkontinansi olan 63 kadinin 35’
inde tirodinamik SUi ve 28’ inde de detrusor asin aktivite-
si (DAA) ya da mikst tip Uriner inkontinans tanisi koymus-
lardir. DAA ve SUI’ si olan kadinlarda kontrol grubuna
gore daha fazla cinsel islev bozuklugu tespit etmislerdir
(30). Yip trodinamik olarak normal, {irodinamik olarak
SUi’si ve tirodinamik olarak DAA olan {i¢ grup kadinin cin-
sel fonksiyonlarini degerlendirmistir. SUi’si ve DAA olan
grupta daha siddetli idrar kagirma semptomlan oldugunu
bildirmesine ragmen bu ii¢ grubun yasam kalitesi lizerine
etkisi acisindan bir farklilik saptamamustir. SUI" si olan
grupla DAA olan grubu karsilastirdiginda ise DAA olan
kadinlann daha az cinsel tatmin oldugunu bildirmistir (11)

idrar kagirmanin yasam kalitesi lizerine olan etkisini
degerlendirmek ve dlgmek icin bircok anket gelistirilmistir
(9). Bu anketler uriner semptomlarnn siddetini ve giinliik
yasam Uzerine etkilerini, kisisel iliskileri degerlendirmek-
tedir ve bazi anketlerde cinsel fonksiyon {izerine degerlen-
dirme yapmaktadir.

Bazi anketler cinsel fonksiyonlarla iliskili 2 soru igerir-
ken bazilan daha fazla soru icermektedir. Ornegin The
Bristol Female Lower Urinary Tract Symptoms (B-FLUTS)
anketi cinsel fonksiyonlarla ilgili dért soru sorulmaktadir
(31). Bunlar: 1) kuru vajinadan dolay agri yada rahatsizlik
hissi; 2) Griner semptomlar nedeniyle cinsel yasamin
bozulmasi; 3) cinsel iliski esnasinda agri; 4) cinsel iliski
esnasinda idrar kacirma. Pelvic Organ Prolapse/Urinary
Incontinence Sexual Function Questionnaire (PISQ) anketi
driner inkontinans ya da pelvik organ prolapsusu semp-
tomlari olan kadinlari degerlendirmek igin gelistirilmistir.
Bu anket dzellikle cinsel saglik, triner inkontinans, fiziksel
durum ve partner iliskili durumlan degerlendirmektedir ve
bu anketin kisa formu PISQ-12’da mevcuttur (32). Gini-
miizde halen PISQ driner inkontinansi olan kadinlarda
sadece duruma &zel cinsel fonksiyonlari degerlendiren
anket olma 6zelligini korumaktadir.

Cinsel iliskinin hangi evresinde idrar kacirma gercek-
lesiyor?

Cinsel aktivitenin hangi evresinde idrar kagirma oldu-
gunu arastiran bircok calisma mevcuttur.
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Hilton'un 400 kadinda yaptig calismasinda, kadinlarin
79’unda cinsel eylem esnasinda idrar kagirma oldugu;
%67’ sinde penetrasyon evresinde (SUi %70, DAA %4,
Mikst %9), %33’tinde orgazm (SUi %42, DAA %34, Mikst
%?5) evresinde idrar kagirmanin yasandigi gorilmustir
(33). Clark ve Romm tarafindan yapilan ¢alismada da
penetrasyon esnasinda idrar kagirmanin daha ¢ok oldugu
bildirilmistir (34). Bunlarin aksine Nygaard cinsel aktivite-
nin orgazm fazinda penetrasyon fazindan daha fazla idrar
kagirma oldugunu bildirmistir (35). Sinirli bilgilere dayani-
larak SUi’si olan kadinlarda cinsel iliski esnasinda idrar
kagirma penetrasyon fazinda, sikisma inkontinansi olan
kadinlarda ise orgazm fazinda daha siklikla gériilmektedir
sonucuna varilabilir (33,34).

Tedavi

Tedavide &ncelikle hasta ve partnerinin konuyla ilgili
bilgilendirilmesi ve egitimi, tedaviden hekimin beklentile-
ri ortaya konulmalidir. Bo ve arkadaslarinin yaptigi calis-
mada SUi’si olan kadinlarda pelvik taban egzersizlerinin
(PTE) idrar kagirmayi azalttigl, yasam kalitesini arttirdig)
cinsel yasami olumlu etkiledigi gosterilmistir. PTE cinsel
iliski esnasinda idrar kagiran bayanlarin yaklasik %50’ sin-
de iyilesme saglamis hicbir tedavi uygulanmayan kontrol
gurubunda ise %10’dan daha az bir iyilesme goértlmustir
(36). Zahariou ve arkadaslar Female Sexual Function Index
(FSFI) kullanarak cinsel fonksiyonlarini degerlendirdigi
kadin hastalara 12 ay boyunca PTE uygulamustir. Yetmis
kadin 12 aylik programi tamamlayabilmis ve FSFI'in bittin
paremetrelerinde istatiksel olarak anlamh artis olmustur
(37). PTE calismalarda da vurgulandig lizere stres inkonti-
nans! ve cinsel islev bozuklugu bir arada olan kadinlarda
her iki durumada olumlu katkida bulunan tek secenektir ve
birinci basamak tedavi olarak uygulanmalidir. Stres inkon-
tinansi ve cinsel islev bozuklugu siklikla birarada bulunur-
ken ¢ogu kadinda stres inkontinansi cinsel islev bozuklu-
gunun asil sebebi olmayabilir.

SUi’nin medikal tedavisinde alfa adrenerjik reseptor
agonistleri, trisiklik antidepresanlar kullanilabilmektedir
(38). Ostrojen preparatlar cesitli randomize calismalarda
stres inkontinans tedavisinde sistemik ve lokal olarak kul-
laniimis fakat etkili olmagi gérllmustir (39). Ancak lokal
Ostrojen tedavisi vulvovajinal atrofiye ve vajinal kuruluga
olumlu etkileri oldugu icin postmenapozal kadinlarda cin-

sel bozuklugun diizelmesine katkida bulunabilir. Antikoli-
nerjik ilaclar yasam kalitesini iyilestirmekte fakat kadin sek-
stiel fonksiyonu tizerindeki etkisiyle ilgili cok fazla bilgi
bulunmamaktadir. DAA bulunan kadinlarda tolterodinin
cinsel fonksiyonlar lzerine etkisini degerlendiren iki cals-
mada da tolterodin cinsel fonksiyonlari énemli dlclide iyi-
lestirmektedir sonucu ¢ikmustir (40,41). Baska bir calisma-
da ise DAA Urodinami ile dogrulanmis orgazm esnasinda
idrar kacirma sikayeti olan kadinlarda antimuskarinik teda-
vi hastalarin %60’inda tedavi edici olmustur (42).

Cerrahi sonrasi cinsel islev:

Konservatif tedavilere cevap vermeyen stres inkonti-
nansi olan bayanlarda cerrahi tedavi 6nerilmektedir. Cer-
rahi cogu vakada faydali olmasina ragmen risksiz bir islem
degildir. Stres inkontinans nedeniyle cerrahi uygulanan
hastalarin %23 kadarinda operasyon sonrasi iseme bozuk-
luklari ve %10 kadarinda da detrlisor asin aktivitesi gelis-
mektedir (43). SUIi cerrahisinin kadin cinsel fonksiyonlari
Uzerine etkisini degerlendiren eski bir calismada 55 cinsel
aktif kadina SUi ve/veya pelvik organ prolapsusu nedeniy-
le rekonstriiktif cerrahi uygulanmis. Takip edilen bu kadin-
larin %24’ liniin cinsel hayatinda iyilesme olmus %67’sin-
de degisiklik saptanmamis %9’unda ise daha da kétiiles-
me oldugu bildirilmistir (44). SUi nedeniyle yapilan cerrahi
sonrasl cinsel fonksiyonlar cerrahi éncesine gére daha iyi
olabilir, degismeyebilir veya kotilesebilir. SUI cerrahisi
sonrasl idrar kagaginin kesilmesi cinsel fonksiyonlarin cer-
rahi dncesine gore olumlu etkilenmesinin bir nedeni olabi-
lir. Fakat cerrahi sonrasi cinsel fonksiyonlarin kétiilesmesini
izah etmek kolay degildir. Bu olayin psikojenik ve organik
ayrimini yapmak zordur ve disparoni, orgazm bozuklugu,
vajina 6n duvan innervasyonunun bozulmasi, libido azal-
masina bagli oldugu savunulmaktadir (1,45). Ozellikle bu
bolgeyi ilgilendiren SUi ve sistosel onarimina yonelik ope-
rasyonlar innervasyon agini etkileyebilmektedir (46). Teyp
yerlestirme sekli; klitorise ve anterior vajinal duvar kan aki-
mina ve bu bélgenin néronal fonksiyonuna; transobturatu-
ar veya retropubik yolu izleyerek etki etmektedir. Tension
free vaginal tape (TVT) yéntemini takiben cinsel fonksiyon
ve iseme fonksiyonuyla ilgili az bilgi bulunmaktadir.
TVT'den sonra cinsel fonksiyonlarda 6zellikle disparoni ya
da iliski esnasinda kagagi olan hastalar olmak {izere iyiles-
me umulmaktadir. Bununla beraber, TVT'nin cerrahi hasara
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bagl olarak cinsel aktiviteye zarar verebilmesi de miimkin
olabilir (47). Minimal invaziv anti-inkontinans prosedirleri
TVT 1995 yilinda Transobturator tape (TOT) ise 2001 yilin-
da tarif edilmis ve glinimiizde yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Gliniimiize kadar bu iki farkli sling tipinin kadin cin-
sel fonksiyonuna etkisi lizerinde ¢ok fazla calisma bulun-
mamaktadir. Literatlirde TVT prosediiriinden sonra kadin
sekstiel fonksiyonlari ile ilgili pek az sayida ¢alisma bulun-
maktadir Jha ve arkadaslarinin ¢alismasinda 11 bayana
TOT ve 43 bayana TVT yapilmis ve preoperatif ve postope-
ratif PISQ-12 kullanilarak degerlendirilmis sonugcta her iki
grupta da cinsel iliski esnasindaki idrar kagirma azalmis ve
TOT ve TVT yapilan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmamistir (48). Murphy 329 kadin lzerinde yaptigi
calismada TVT ve TOT un cinsel fonksiyonlar {izerine etki-
sini degerlendirmistir ve yine benzer sonuglar elde etmis-
tir (49). Kim’in calismasinda ise 47 kadina SUi nedeniyle
TOT ve TVT yapilmis ve cinsel fonksiyon degerlendirmesi
icin FSFI kullanilmis 6 aylik takiplerinde preoperatif ve pos-
toperatif cinsel fonksiyonlarinda ve FSFI skorlarinda farklilik
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20 mcg etinil 6stradiol iceren oral dogum kontrol
haplari alan kadinlarda klitoral ve vulvar vestibuler

his: Pilot ¢alisma

Lee M, Morgan M, Rapkin A
J Sex Med 2011,;8:213-218

Yirmi mcg etinil dstradiol iceren oral kontraseptifler
(OKS) libido azalmasina ve seksiiel uyariimada azalmaya
sebep olabilirler. Birkag calisma disiik doz oral kontrasep-
tiflerin genital his tizerindeki etkilerini isaret etmektedir.

Diisiik doz oral kontraseptif alimiyla endojen Ostrojen
iretim ve sekresyonu baskilanir; nispeten diisiik doz etinil
Ostradiol ile yer degistirmis olur. Menopozun hemen
oncesindeki ve menoapoza girmis kadinlarda azalan &st-
rojen Uretimi sekstiel uyarilabilirligi azaltmakta, cinsel iliski
esnasinda agriyr artirmakta, sekstiel uyarilara fizyolojik
yanitlarn azaltmaktadir. Epidemiyolojik deliller disiik doz
oral kontraseptiflerin vestibiler E2 ve testosteron resep-
torlerini azaltarak, epiteli incelterek, sonrasinda olusan
enflamasyon nedeni ile vestibiiler agriya neden olduklarini
gostermektedir.

Calismaya 18-35 yasindaki kadinlar dahil edilmis ve
olgular 6 ay boyunca 20 mcg etinil &stradiol kullanmislar-
dir. Kontrol grubundakiler ise son 6 ay herhangi bir hor-
monal kontrasepsiyon almayan ve adetleri diizenli olan
kadinlardir. Kardiyovaskiiler, solunum, bébrek, karaciger,
gastrointestinal, endokrin, ndrolojik, ve kas-iskelet siste-
mine ait rahatsizlik 6ykiisii bulunanlar; hamile, emziren,
menopoz dncesi olanlar; hormonal ilag alanlar, antidepre-
san, antikonviilzan, agrikesici ilag alanlar bunlarin libidoyu
etkileyebilecegi nedeniyle calismaya alinmamuslardir. Tim
calismacilar Kadin Sekstiel Fonksiyon Indeksini doldur-
muslardir (FSFI).

Kantitatif genital his testi 1s1 ve titresim his dlglim siste-
mi ile yapilmistir (TSA-3000 ve VSA-3000; Medoc, israil).
Genital his esik testi protokolii, histerektomi sonrasi ve
sekstiel fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda yapilan titre-
sim, sicaklik ve soguk esik degerlerini belirleyen dnceki
calismalara uygun olarak gerceklestirilmistir.

Vestibliler basing agn esigi, vulvargesiometre sistem
ile vulvar vestibulde saat 6 hizasinda ilk agn hissi olustu-
racak siddetteki basing Slclilerek tespit edilmistir. Tim
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olgulardan total testosteron, serbest testosteron ve seks
hormon baglayan globiilin hesaplanmustir.

Calismada 2 kol olusturulmus olup bir kolda 24 kadin
(11 distik doz oks kullanan, 13 kontrol) FSFI, klitoral geni-
tal his analizi testi, vulvar vestibliler agn esigi testi, serum
serbest ve total testosteron seviyeleri ile seksiiel fonksiyon
calismasina alinmistir. Diger koldaki 28 kadin (13 disuk
doz oks kullanan, 15 kontrol) FSFI ve klitoral genital his
analizi testi ile seksiiel fonksiyon calismasina alinmislardir.

Ortalama yaslan 24 olan 52 saghkh kadin ¢alismaya
alinmis olup 24 kisi 20 mcg oks kullaniyorlarmis. Calisma
grubu ile kontrol grubu arasinda klitoral titresim ve isi test-
lerinde anlamli fark yoktur. FSFI ile klitoral titresim ve 1si
esigi arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Vestibiiler agr
esigi karsilastinldiginda calisma ve kontrol gruplan arasin-
da anlamli fark saptanmamuistir. Serbest testosteron, oks
kullananlarda anlamli olarak dusiik bulunmustur (3,25ng/
ml ye karsi 8,63ng/ml).

Oral kontraseptiflerin dezavantaji sekstiel fonksiyonlara
olumsuz etkileridir. Libido, cinsel uyarilma, genital agr
lizerine olumsuz etkileri biyolojik aktif testosteron seviye-
sindeki azalma ve endojen &strojen supresyonuna bagli
vulva ve vajina epitelyumundaki atrofik degisikliklere bag-
lidir.

Bu calismada 20 mcg oks kullananlarda anlaml sekilde
serbest testosteronun diisiik olmasina ragmen FSFI testin-
de bir bozukluk ya da klitoral dokunma testinde bir olum-
suz etki saptanmamistir. Kombine oks, seks hormon bag-
layan globulin Gretimini artinir, biyolojik aktif testosteron
ve Ostradiol yapimini azaltir. Androjenler kadin cinselligin-
de 6nemli olup 6zellikle cinsel arzu ve uyariimada etklidir.
Bu calismada artan yasla birlikte Kklitorisin istya duyarlihg
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bazi calismalarin aksi-
ne disilik doz oks ler nedeni ile azalmis testosteron ve
endojen strojen seviyeleri néral hissi azaltici etkisine rast-
lanmamustir. Yine bu calismada vestibiler agn esiginde
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herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir.

Sonug olarak 20 mcg oks'lerin diisilik serbest testoste-
ron seviyelerine ragmen klitoral veya vestibller hislerde
bir degisiklik yaptigina dair kanit bulunamamustir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Omer Yilmaz, Doc. Dr. Ciineyt Adayener

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Stres Uriner inkontinans icin uygulanan miduretral
sling islemi sonrasi cinsel fonksiyonda degisiklikler:

Uzun donem takip

Jang H.C.,, Jeon J.H., Kim D.Y.
International Neurourology Vol. 14 No.3, 170-5, 2010.

Stres driner inkontinans (SUI) yetiskin kadinlarin
%10-20’sinde gozlenir. Onceki calismalara gére cinsel
islev bozuklugu SUI'li kadinlarin %50-68'ini etkiler. SUP'li
kadinlar, gece islaklik, iliski sirasinda sizinti, utanma ve
depresyon nedeniyle cinsel iliskiden sakinmaktadir. SUi
nedeniyle yapilan miduretral aski islemi sonrasi cinsel fonk-
siyonu degerlendiren yayinlarin bir kismi fonksiyonlarin iyi-
lestigini belirtirken, diger bir kismi da kétllestigini rapor
etmektedir. Bu calismanin amaci, midurethral aski islemi
uygulanan SUI'li bayanlarin preoperatif ve postoperatif 36
aylik takiplerde cinsel fonksiyonlarini degerlendirmektir.

Miduretral aski yéntemi uygulanan 75 SUI tanili hasta
arasindan 47’si Kadin Cinsel Fonksiyon Endeksinin (FSFI-
Female Sexual Function Index) Kore versiyonunu prospek-
tif olarak cevaplamistir. Yirmialti hastada retropubik y&n-
tem kullanilirken, 21 hastada transobturator ydntem uygu-
lanmistir. Onbes hastaya eszamanli konkomitan posterior
kolporafi yapilmis olup FSFI cerrahi dncesi ve ameliyatin
36. ayinda hastalara doldurtulmustur. Mesane perforasyo-
nu olup olmadagini tespit amaciyla biitlin hastalara sistos-
kopi yapilmis, hastalarin 47’si preoperatif ve postoperatif
FSFI anketini doldurarak calismaya dahil edilirken, 28 has-
ta postoperatif bu anketi tamamlayamadigindan ¢alisma
disi birakilmistir. Vajinal cerrahinin cinsel islev tizerine ola-
s etkilerini hesaplamak icin ve operasyon yéntemine bag-
I cinsel islevler etkilenebileceginden, preoperatif ve pos-
toperatif cinsel islevler karsilastinimustir.

Hastalarin ortalama yasi 44,9’dur (araligi: 30-59 yas).
Bireysel FSFI etki skorunda preoperatif ve postop 36. ay
arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir. Eszamanli poste-
rior kolporafi yapilan hastalarla, yalnizca miduretral aski
islemi uygulananlar arasinda cinsel tatmin agisindan farkli-
ik gézlenmemistir. Transobturator ve retropubik yolla
yapilan aski islemlerinin etki skorlarinda da anlamli farklilik
gbzlenmemis fakat hastalar retropubik ydntem sonrasi,
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transobturator yénteme gére daha az agn hissettiklerini
ifade etmislerdir.

Semptomatik vajinal daralma eszamanli posterior ona-
nm yapilsa bile ¢cok nadirdir. Agn disinda diger tiim cinsel
islevlerde aski islemlerinde uygulanan operasyon y&nte-
minin istatistiksel bir farkliig1 yoktur. Vajinal yaralanma,
anterior vajinal duvar ve klitoral bélgeye ndral veya vaski-
ler hasar cinsel agn hastali§ina ve bunun sonucunda uya-
rilma ve orgazm olma bozukluklarina yol agar. Vajen 6n
duvan ve distal kisminda yogunlasan vajen innervasyonu,
cogunlukla bu bélgeye uygulanan SUi operasyonundan
etkilenmektedir.

Sonug olarak miduretral aski islemlerinde yéntem fark-
lihg cinsel islev acisindan farklilik olusturmamaktadir, yal-
niz postoperatif ddnem agrilan transobturator islemlerden
sonra daha fazla olmaktadir. Bu calismanin en biiy(k sinir-
g1 hasta sayisinin az olmasidir. Bu nedenle miduretral
aski isleminin cinsel islevler lizerine olan etkisi oldugun-
dan fazla veya az olarak degerlendirilebilir. Bu ¢alismanin
sonuglarini dogrulamak icin daha genis hasta gruplarini
iceren calismalara ihtiyag vardir.

Miduretral aski islemleri FSFI ile dlciilen kadin cinsel
islevleri {izerinde minimal etki gdstermektedir. Uriner
inkontinansi olan bayanlarda miduretral aski islemleri
genel cinsel islevleri olumlu veya olumsuz olarak etkile-
mez, fakat bireysel olarak degisiklikler s6z konusu olabilir.
SUi nedeniyle miduretral aski islemi uygulanacak olan
kadinlar, bu islemin cinsel istek, uyarilma, kayganlik,
orgazm, tatmin ve agn konusunda preoperatif ddnemdeki
bazal degerlerinde iyilestirici veya kotllestirici bir etkisinin
olmayacagi konusunda bilgilendirilmelidir.

Ceviri:
Dr. Mehmet Remzi Erdem, Do¢. Dr. Abdullah Armagan
Bezmiilem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Tansiyonsuz obturator vajinal teyp prosedurinun
stres uriner inkontinansi olan kadinlardaki seksuel

fonksiyon lizerine etkileri

Xu Y, Song Y, Huang H.
Int J Gynaecol Obstet. 2011 Mar;112(3):187-9

Stres riner inkontinans ( SUI ) kadinlarda yasam kalitesi-
ni olumsuz yénde etkileyen yaygin bir problemdir. Cin’deki
epidemiyolojik calismalarda eriskin kadinlarda %61 oranla-
ninda SUI saptanmistir. Bu rahatsizlik hastalarin sosyal, mes-
leki, psikolojik, fiziksel ve cinsel iyilik durumlannda negatif
etkilere neden olmaktadir. SUi veya (iriner sistem semptom-
lan olan hastalarin yaklasik %50’sinde kadin cinsel disfonksi-
yonu (KCD) bulunmaktadir. Kisa vadede giivenlik ve etkinlik
agisindan; non-invaziv transobturatuar yolu izleyen prose-
dirler, retropubik yontemler ile benzer bulunmuslardir. Bir-
cok calismada minimal invaziv anti-inkontinans prosediirle-
rinin objektif ve subjektif sonuglan karsilastinlmis ama ¢ok
azinda seksiiel fonksiyon Ulzerindeki etkileri degerlendiril-
mistir. Literatiirde Tansiyonsuz obturator vajinal teyp (TVT-O)
prosediiriinden sonra kadin sekstiel fonksiyonlari ile ilgili
pek az sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
SUi"1 olan bayanlarda TVT-O prosediirii dncesi ve sonrasi
seksliel fonksiyonlar degerlendirmektir.

Seride; Cin Fujian’daki Fuzhou General Hospital Kadin
hastaliklari ve Dogum kliniginde; 1 temmuz 2008-1 tem-
muz 2009 arasinda tek cerrah tarafindan, epidural anestezi
altinda TVT-O (Gynecare TVT-O System, Johnson & Johnson,
New Brunswick, NJ, USA) prosediirii uygulanan SUI hastala-
n degerlendirilmistir. Detriisor overaktivitesi, mikst tip
inkontinansi, psikiyatrik bozuklugu, daha teferruatl cerrahi
gereksinimi olan prolapsus hastalan ve seksuel aktif olma-
yan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Cerrahi 6ncesi ve
6 ay sonrasinda katilimcilardan Female Sexual Function
Index (FSFI) formunu doldurmalari istenmistir. idrar kaybinin
etkilerini 6lgmek icin; cinsel iliski esnasinda “idrar kaybiniz
azaldi m1” sorusu sorgulama formuna eklenmistir.

FSFI; Rosen tarafindan 2000 yilinda toplam 6 etkiyi;
cinsel istek (skor aralig1 2-10), uyarilma (0-20), lubrikasyon
(0-20), orgazm (0-15), memnuniyet (2-15) ve cinsel iliski
esnasinda agriyi (0-15) 6lgmek amaciyla hazirlanmis top-
lam 19 soruluk sorgulama formudur. Total FSFI skoru; alan
skorlan sirasiyla 0.6, 0.3, 0.3, 0.4, 0.4, 0.4 ile carpilarak
2-36 arasinda bulunur ve yiiksek skorlar daha iyi bir seksui-

el fonksiyonun goéstergesidir. Normal seksiiel fonksiyon
icin kabul edilebilir bir konsensus olmadigindan toplam
skorlar ve toplam etkinin her bir degiskeni icin ayr deger-
lendirmeler yapilmustir.

Prolapsusu olmayan toplam 70 SUi hastasi TVT-O pro-
sedirline uygun opere edildi. Hastalarin 59'u seksuel
aktifken 11°i aktif degildi. Biitlin seksiel aktif kadinlara cer-
rahi dncesinde sorgulama formu doldurtuldu.

En son analiz; operasyon sonrasi ulasilamayan 4 hasta
disinda sorgulama formunu 6 ay sonrada doldurabilen 55
kadinla gerceklestirildi. Seksuel istek ve seksiiel uyarima
sirastyla 7 (%12.7) ve 9 (%16.4) hastada artmisken; 44 (%80)
ve 40 (%72.7) hastada degismeden kalmis; 4 (%7.3) ve 6
(%10.9) hastada ise azalmis olarak saptandi. Lubrikasyon,
orgazm, tatmin ve agn skorlari ile ilgili olarak benzer dag-
lIimlar bulundu. Total FSFI skoru 31 (%56.4) hastada artmis-
ken; 9 (16.4) hastada degismemis ve 15 (% 27.3) hastada
azalmis olarak saptandi. TVT-O islemi sonrasinda cinsel aktif
hi¢bir katilmcida denovo disparoni ve libido kaybi gelisme-
di. 55 seksiiel aktif kadinin 12 (%21.8)’sinde iliski esnasinda
idrar kacirmada azalma tespit edildi. Bu hastalarin cogunda;
11 (%91.7)’'inde koit esnasinda idrar kagirmada kiir saglandi.
Yalnizca 1 hasta cerrahi sonrasi mesh erezyonu nedeniyle
iliski esnasinda idrar kagirmaya devam etti. Hicbir hasta ope-
rasyon sonrasi sekslel fonksiyonunda dncesine gore kotu-
lesme bildirmedi. FSFI skorunun her etki alaninda (istek, uya-
rilma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyeti, agn ve toplam
puan) cerrahi sonrasi hafif bir artis olurken bu verilerin higbi-
risinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug olarak bu ¢alismada TVT-O proseddiriiniin genel
olarak seksiiel fonksiyonlarn etkilemedigi saptanmistir. Bu
konunun agiklik kazanmasi i¢in daha genis hasta gruplarini
inceleyen ve TVT-O prosediriini diger anti-inkontinans
teknikleri ile karsilastiran yeni calismalar gerekmektedir.

Ceviri:

Dr. Emre Can Polat, Do¢. Dr. Abdullah Armagan
Bezmi Alem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Vajinal dogumdan sonra olusan vajinal gevsekligin
radyofrekans tedavisi: Cerrahi disi yontemle vajinal

sikilastirma

Millheiser LS., Pauls R.N., Herbst S.J., Chen B.H.
J Sex Med 2010; 7:3088-3095.

Gebelik ve vajinal dogum sirasinda yasanan vajinal int-
roitusun gerilmesi gibi pelvik taban travmalar fiziksel ve
duyusal islev bozukluklarna, dolayisiyla kontinans ve cin-
sel iliski sorunlarna yol acabilir. Vajinal agikhgin rehabili-
tasyonu icin Kegel egzersizleri veya perineal kas gliclini
gelistirmek icin vajinal kaslarda elektrik stimiilasyonu ile
pelvik taban tedavisi gibi cerrahi olmayan tedavilere bas-
vurulmaktadir. Ote yandan cerrahi yéntemlerle de vajinal
introitus sikilastirilabilir. Ancak kesi yerinde agn ve dispa-
roniye yol agabilir.

Bu calismada vajinal introitusun sikiligini artirmak icin
cerrahi disi bir yaklasim olarak nonablatif radyofrekans (RF)
enerji kullaniminin etkinligi ve gtvenilirligi arastinid.

En az bir kez vajinal dogum yapmus, 25-44 yas araligin-
da 24 kadin ¢alismaya alindi. Bu amagla kullaniimak Uizere
tasarlanmis RF jeneratdr vajina icine yerlestirildi. islem siire-
since kayganlastirici bir sivi kullanildi. RF, himen hizasindan
baslayarak yaklasik 12 cm ye kadar saat 11-01 arasi harig
tiim bélgenin mukozal yiizeyine olacak sekilde uygulandi.

Vajinal gevsekligi 6lcmekle ilgili herhangi bir objektif
yoéntem olmadigindan konuya uygun sorgulama formlarn
gelistirildi. Vajinal gevseklik sorgulama formu (Vaginal
Laxity Questionnaire) ile 7 dilizeyde vajinal gevseklik
olclildi. Modifiye edilmis kadin cinsel islev indeksi (Fema-
le Sexual Function Index) ile seksiel fonksiyonlar, kadin
cinsel stres 6lcegi (Female Sexual Distress Scale-Revised)
ile problemden duyulan sikintinin derecesi, genel tepki
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degerlendirmesi (Global Response Assessment) ile teda-
viden bitiincil faydalanma diizeyi degerlendirildi. RF
guvenilirligi, islem sirasinda ve sonrasinda agri ya da
rahatsizlik hissi deneyimi de dahil olmak tizere vital bulgu-
lar ve yan etkilerin izlenmesi ile degerlendirildi. Tedavi
sonrasl degerlendirmeler 10 giin, 1, 3 ve 6 aylik tedavi
sonrasl klinik ziyaretleri ve telefon gértiismeleri ile yapildi.

Bu calismada, dogum sonrasi vajinal gevsekligi icin
monopolar RF termal tedavisinin ilk uygulama sonuglan
rapor edilmistir. Prosediir minimal invaziv ve vajinal int-
roitus tedavisi ile siirlidir. Calismanin mantig1 RF enerjisi-
nin (ylizeysel i1s1 hasart énlemek amaciyla sogutucu ile bir-
likte kullanilarak) derin submukozal dokulari isitmak icin
kullanilabilecegi kavramina dayanmaktadir. Terapotik
amag dokular gevseterek bag dokusu restorasyonunu
uyarmaktir. Calismanin éncii verileri 6 ayhk glivenligin
miikemmel oldugunu ve RF tedavisinin iyi tolere edilir
oldugunu goéstermektedir. Sorgulama formlarina gére
vajinal sikilikta subjektif diizelme elde edilmistir. Vajinal
dogum sonrasl vajinal gevsekligin tedavisi icin RF tedavi-
sinin uzun vadeli glivenligini ve etkinligini degerlendir-
mek icin yeterli hasta sayisi ile randomize kontrollli calis-
malara ihtiyag vardir.

Ceviri:
Prof. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Gebelikte ve dogum sonrasinda kadin cinsel

fonksiyonlari

Serati M, Salvatore S, Siesto G, Cattoni E.
J Sex Med 2010; 7:2782-2790

Gebelik siirecinde ve dogum sonrasinda, ciftler icin
saglikli cinsel fonksiyon, partner olmaktan ebeveyn olma-
ya geciste bir kdse tasidir. Kadinda cinsel fonksiyonlar psi-
kolojik, kiltiirel, térel, organik ve nérolojik gibi farkli 6zel-
likler gdsteren karmasik bir etiyolojiye sahiptir. Etiyoloji-
deki bu karmasa teshisteki zorluklara da sebep olmaktadir.
Bu zorluklara yasam boyunca ortaya cikabilen fiziksel, duy-
gusal ve ruhsal degisikliklerin ve dogum siiresi, dogum
sonrasi dénemin zorluklari da ilave oldugunda karmasa
daha da biyimektedir. Gebelikte ve lohusalikta cinsel
fonksiyon bozukluklarinin potansiyel nedenleri izah edil-
mistir. Artmis &strojen, progesteron ve prolaktin gibi hor-
monal sebepler cinsel istek azalmasi ve uyanima bozuklu-
8u ile beraber bulanti-kusma, agirlik artisi, meme ucu has-
sasiyeti, anksiyete ve yorgunluk suclanan sebeplerdendir.
Ayrica, bilindigi tizere kiiltiirel, sosyal, ahlaki ve dini konu-
lardan koken alan korkular ve mitler (enfeksiyon, kanama,
erken dogum ve fetal yaralanma ile cinsel iliski arasinda
baglanti kurma) gebelik sirasinda cinsel iliskiden kaginma-
ya siklikla neden olarak gosterildigi degisik yazarlarca bil-
dirilmistir. Dahasi, bircok makalede vurgulandig: gibi cift-
lerin dnemli bir kismi kendi jinekologlarinin eksik bilgi ver-
mesinden dolay! da gebelik sirasinda yasadiklar cinsel
sorunlar gégiislemeye hazir gérinmemektedirler.

Son 50 yil iginde, bu konudaki bilimsel ilgi giderek art-
t1. Bircok makale literatiirde mevcut olmasina ragmen,
veriler genellikle karsilastinlmasi zor ve hatta geliskilidir.
Ayrnica, bu calismalar cinsellikle ilgili konseptin degisiklik
gosterdigi farkli zaman araliklarina sahiptir. Bu calismanin
amaci; literatlirdeki mevcut deliller 1siginda, gebelik sira-
sinda ve dogumdan sonra cinsel fonksiyonlarin mevcut
durumunu belirlemek ve kadin cinselligi etkilemesi muh-
temel obstetrik faktorleri saptamaktir.

1960’tan 2009’a kadar PubMed’de kayith makaleler
“cinsellik, cinsel iliski, cinsel fonksiyonlar, cinsel fonksiyon
bozuklugu, gebelik, sezaryen, lohusalik, dogum, emzir-

me” anahtar kelimeleri ile tarandi. Bulunan makalelerde
aranan kriterler;
i. Orijinallik
ii. prospektif ve retrospektif calismalar (olgu sunumla-
n ve kisa raporlar alinmadi)
iii. en az 100 hasta populasyonlu calismalar
iv. tani araci kullanimi olan ¢alismalar (validasyon
yapilmis anket formlari kullanilan ¢alismalar veya
valide olmayan ama ¢ok biiyiik serilere sahip calis-
malar)
v. gincel olma

Bu konuyla ilgili 27 makale tarandi. ilk makale 1966'da
Master ve Johnson’un deneyimlerinden olusmaktadir.
Yazarlar, eger bulanti-kusma gibi cinselligi sinirlayan
potansiyel faktorler yoksa gebeligin ilk i¢ ayinda cinsel
fonksiyonlarda anlamli degisikliklerin olmadigini rapor
ettiler. Buna karsilik muhtemelen pelvik damarlarin kon-
jesyonuna bagli olarak 2. trimestirde artis ve 3. trimestirde
azalis bildirdiler. Solberg ve arkadaslar 1973’de 6zellikle
3. trimestirde daha belirgin olmak lizere gebelik boyunca
azalan cinsel arzu ve koital aktivite rapor ettiler. Yaklasik
30yl sonra, Bartellas ve arkadaslari 141 gebe kadinda cin-
sel temas ve obstetrik korkular iliskisi Uzerine bir calisma
yaptilar. Sasirtici bigimde kadinlarin %57’si gebelikte koit
sirasinda kanama riski korkusunu tasidiklar ancak bu tir
kanamanin kadinlarin sadece %13’linde gerceklestigi
rapor edildi. Ayrica, ayni yazarlar tarafindan gebelerin
%30’undan daha azinin kendi doktorlari tarafindan yeterli
bilgi verildigi de kaydedildi. Erol ve arkadaslan tarafindan
2007 yilinda 589 gebe {izerinde yapilan calismada birinci
ve ikinci trimestirde FSFI skorlarinin degismedigi ancak
Uclinci trimestirde dnemli dlgilide diistligi rapor edildi.
Barrett ve arkadaslarinin 2000’ deki ¢ok genis poptilasyon-
lu calismasinda, dogumdan sonraki 3 aya kadar uzayan
disparoni, vajinal lubrikasyon kaybi, orgazm giiclig,
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kanama veya irritasyon gibi cinsel fonksiyon bozukluklan
rapor ettiler. Bu bulgular 2005’de Connolly ve arkadaslari-
nin ¢alismasi ile de konfirme edildi.

Gebelik sirasinda 6zellikle de {iglincii trimestirde cinsel
fonksiyonlarda tiim diinyada anlaml bir diisiis bulundu ve
bu diistisiin dogumdan sonra 3-6. aylara kadar da stirdi-
g goruldi. Gebelikte cinsellikle ilgili bilgi eksikligi ve
muhtemel obstetrik endiseler gebelik sirasindaki cinsel
aktivitelerden kaginmalarda en énemli role sahiptir. Emzir-
me, disparoni ve postpartum pelvik taban fonksiyon
bozuklugu dogum sonrasi cinsel iliskileri baslamasini
geciktiren muhtemel sebepler olarak rapor edilmektedir.
Bazi calismalarda vajinal dogum yapmis kadinlarda sezer-
yanla dogum yapmis olanlara gére dogum sonrasi 3 aya
kadar siiren disparoniye daha sik rastlandigi bildirildi. Bu
anlamda sezeryanin lohusaliktaki disparoniden korunmak-
ta etkili oldugu séylenebilir. Ancak postpartum birinci yil-
da sezaryen ve vajinal dogum arasinda fark gézlenme-
mektedir. Baska bir calismada sezaryenle kiyas edildigin-
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de vajinal dogum yapmis kadinlarda riner ve fekal inkon-
tinans gibi pelvik taban fonksiyon bozuklugu daha sik
gorilmektedir. Cogunlukla eski tarihli birka¢ calismada
meme blyUkliglniin ve hassasiyetinin dogum sonrasi
artmasindan dolayi cinsel arzu ve erotizmde artis oldugu
ifade edilse de, son yillara ait bircok calismada bu bulgu-
lara zit sonuglar rapor edilmistir.

“Seks iki kisinin sadece bedensel iliskisinden ziyade
sosyolojik ve kiltlirel bir glictiir” (Malinowski,1929). Bu
anlamda, gebelik ve lohusaligin kinlgan dénemlerinde
jinekolog, ebe, psikolog, seksolog gibi profesyonellerin
multidisipliner yaklasimda bulunmalari faydali olacaktir.
Ciftler hamilelik sirasinda ve lohusalikta arzu, libido ve
orgazmda azalma olabilecegi konusunda bilgilendirilmeli-
dirler.

Ceviri:
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