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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

Merhabalar,

Yasamimizda bir yaz dénemi daha sona erdi. Dinlenmis ve enerji depolamis olarak
2012-2013 yili mesleki ve akademik calismalanimiza yeniden basliyoruz. Sizler bu sayiyi
okurken 19-22 Eyliil tarihlerinde Sanliurfa’da Giincel Androloji Sempozyumunu yapiyor
olacagiz.

Saglik harcamalarindaki artis, ilag ve tibbi malzeme endustrisinde yasanan ekonomik
sorunlar ve tim saglk kuruluslaninda uygulanan performansa goére Ucretlendirme sirekli
mesleki gelisim ve akademik yasamimizi derinden etkiliyor. SGK’'nin 01.09.2012 tarihinden
gecerli olmak {izere yayimladig1 SUT degisiklikleri ile SGK anlasmali kamu ve {niversite has-
tanelerinde penil protez ameliyatlar yapilamaz olmustur. TAD Y6netim Kurulu, bu konuda
hazirlamis oldugu raporu SGK’ya iletmistir.

Uzmanlk derneklerinin hazirladig1 kongre, sempozyum ve bilimsel toplantilar i¢in spon-
sor destegi gittikce azaliyor. Tim bu zorluklar uzmanlik derneklerinin bilimsel toplanti,
calistay ve kurs gibi etkinliklerini mutlaka gerekli oldugunda ve belki daha uzun araliklarla
planlamalarini gerektiriyor. Bilimsel aktivitelerin otel ve tatil kdyi salonlarindan kongre
merkezleri, Universite kampisleri ve kamu egitim merkezlerine yonlendirilmesi alternatif-
lerden biri gibi duruyor.

Mezuniyet sonrasi strekli tip egitimi ve slrekli mesleki gelisim i¢in uzmanlik dernekle-
rinin hazirladiklart kongre, sempozyum ve kurs gibi bilimsel toplantilara katilimin yeniden
diizenlenmesi gerekmektedir. Saglik sistemi dlizenleyicileri ve saglik isvereni tarafindan bu
toplantilara katilimin desteklenmesi ve her meslektasimiz icin yillik bazal strekli tip egitimi
(STED) ve mesleki gelisim (SMG) puanlarinin belirlenmesi malpraktis oranini azaltabilecegi
gibi hizmet kalitesini de artiracaktir.

Derginin hazirlanmasinda yazi ve cevirileri ile katkida bulunan tiim arkadaslanmiz ile
derginin zamaninda ve eksiksiz olarak elimizde olmasini saglayan editérlerimize icten

tesekkiir ederiz.

Saygilarimla,

Prof Dr. Ramazan Ascr
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Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Sertlesme bozuklugunun giincel medikal

tedavisine kisa bir bakis

Prof. Dr. Ahmet Metin
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Sertlesme bozuklugunun medikal tedavisinde {i¢ ana
baslik 6ne gikmaktadir.

a) Birinci basamak tedaviler; Fosfodiesteraz 5 inhibitor-
leri (PDE5 Inhibitorleri), apomorfin, yeni nesil PDE5 inhibi-
torleri

b) ikinci basamak tedaviler; Korpus kavernosum ici
enjeksiyonlar ve Uretra ici suppozituarlar

¢) Hedef sistemlere yonelik tedaviler.

PDES5 inhibitérlerini ikiye ayirarak incelebiliriz

a) Klasik PDE5 inhibitérleri; Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil

b) Yeni nesil PDE5 inhibitorleri; Avanafil, Udenafil,
Lodenafil, Mirodenafil

PDES5 inhibitorlerini yarilanma siirelerine gore yine iki-
ye ayirabiliriz.

a) Kisa yarilanma 6mrii olanlar; Sildenafil, Vardenafil,
Avanafil, I-Lodenafil, Mirodenafil

b) Uzun yanlanma émrii olanlar; Tadalafil, Udenafil

PDE5 enzimi korpus kavernosum diiz kaslarinda cGMP
yi yikmaktadir. PDE5 inhibisyonu cGMP yikimini engelle-
yerek korpus kavernosum kan akimini artirmakta, diiz kas
gevsemesi ve vazodilatasyona yol acarak ereksiyon sag-
lamaktadir. PDE5 inhibitérleri ereksiyonu baslatici degil-
dir. Ereksiyonu kolaylastirmak amaciyla cinsel uyariya ihti-
yag gostermektedir (1).

Sildenafil

1998 yilinda piyasaya ¢ikmistir. Oral alimdan 30-60 dk
sonra etkilidir ve bu etki 12 saate kadar uzayabilmektedir.
Yemekden sonra etki azalmaktadir. 25, 50 ve 100 mg
dozlarda verilir. Baslangi¢ dozu 50 mg olup cevap ve yan
etkilere gére doz ayarlanir. Her hasta grubuna verilebilir.
100 mg kullananlar da bir sonraki iliskiyle ilgili kusku duy-

mama orani %56, 50 mg dozda %39 bulunmustur. 12
haftalik doz cevap calismasinda 25, 50 ve 100 mg dozlar-
da %56, %77 ve %84 oraninda ereksiyonda diizelme bil-
dirilmistir. Diyabet vakalarinda ereksiyon kalitesinde
diizelme %66, basaril iliski %63’dir (2).

Vardenafil

2003 yilinda piyasaya cikmistir. Oral alimdan 30 daki-
ka sonra etkili olup bu etki agir yagli yemekle alindiginda
azalmaktadir (910 Kcal ve bunun %57’si yag olan). 5, 10
ve 20 mg’'lik dozlan vardir. 10 mg agizda eriyen formu
llkemizde markete yeni girmistir. Baslangic dozu 10 mg
olup cevap ve yan etkilere gére doz ayarlanmaktadir. 12
haftalik doz cevap calismasinda 5, 10 ve 20 mg dozlarda
%066, %76 ve %80 raninda ereksiyonda diizelme bildiril-
mistir. Diyabet olgularinda ereksiyon kalitesinde diizelme
%72, plaseboda %13 olarak bildirilmistir.

Tadalafil

2003 yilinda piyasaya ¢ikmustir. Etkisi 30 dakika sonra
baslamakta, pik etki 2. saatte olmaktadir. Etki 36 saate
kadar uzayabilmekte ve yemeklerden etkilenmemektedir.
10 ve 20 mg lik dozlan vardir. Cevap ve yan etkilere gére
doz ayarlanmaktadir. 12 hafta stireyle 10 ve 20 mg doz-
larda %67 ve %81 oraninda ereksiyonda diizelme bildiril-
mistir. Diyabet vakalarinda ereksiyon kalitesinde diizelme
%064, plaseboda %35 bulunmustur. Bir yil siireyle glinde
5 mg kullanan olgularda sertlesme bozuklugu %86 ora-
ninda en az bir kategori diizelmis, kesildikten 1 ay sonra
sonra %46 oraninda diizelme devam etmistir (3). FDA 6
Ekim 2011 tarihinde giinde 5 mg tadalafilin BPH tedavi-
sinde de kullanimina onay vermistir.

PDE5 inhibitorlerinin yan etkilerini inceledigimizde;
sildenafil, tadalafil ve vardenafilde bas agrisi sirasiyla
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%12.8, %14.5, %16 oranda, yiiz kizarmasi %10.4, %4.1,
%12, hazimsizlik %4.3, %12, %4.6, burun tikaniklig
%1.1, %4.3, %10, sersemlik hali %1.1, %2.3 ve %2 ora-
ninda bulunmustur. Gérme bozuklugu sildenafilde %1.9,
vardenafilde %1.5, sirt agnsi ve myalji tadalafil kullanan-
larda %6.5 oraninda gézlenmistir.

PDE5 inhibitorleri baslangicta sadece iliski ncesi kul-
lanim igin onay almistir. FDA 2008 de Tadalafilin gtinliik
2,5 ve 5 mg'lik dozlarda kullanimina onay vermistir. Giin-
lik tadalafil kullamimi dogal seyirli cinsel iliski isteyenler
ve sik iliskide bulunanlar icin uygun bir secenektir. Aynca
endotel fonksiyonunu da diizeltmektedir.

PDE5 Inhibitor giivenligi

Kardiyovaskiiler giivenlik yoniinden degerlendirdigi-
mizde PDE5 Inhibitdrleri myokard einfarktiisi oranini artir-
mamakta, stabil anjinada egzersiz testlerini bozmamakta
ve hatta diizeltebilmektedir. Sildenafil kalp kasilmasini, kar-
diyak outputu ve myokardin oksijen gereksinimini degistir-
memektedir. Giinlik ve iliski aninda kullanimin benzer
giivenlik profili vardir. ikinci Priceton Konsensus Panelinde
(2006) PDES5 inhibitérleri icin kardiovaskdler risk gruplari
tanimlanmustir. Buna gore disiik risk grubunda PDE 5 inhi-
bitdrleri rahatlikla baslanabilmekte, yiiksek risk grubunda
kardiyak olayin stabilizasyonuna kadar cinsel aktivite erte-
lenmeli, orta risk grubunda ise kardiyoloji konsultasyonu
gerekli olmaktadir. PDE5 inhibitdrler ile nitratlann birlikte
kullanimi kontrendikedir. cGMP birikimi sonucu hipotansi-
yon olusmakta, hasta sildenafil veya vardenafil aldiysa 24
saat, tadalafil aldiysa 48 saat nitrogliserine ara verilmelidir.

Alfa bloker ve diger ilaclarla etkilesim

Alfa bloker alimi sonrasinda 4 saat icinde 50 veya 100
mg sildenafil alinmamalidir ancak 25 mg icin bir kisitlama
yoktur. ABD’de vardenafil ve alfa blokerlerin birlikte kullani-
mi kontrendikedir. Vardenafil ile tamsulosinin birlikte kulla-
nimi ciddi hipotansiyona yol agmamakta, tadalafilin 0,4 mg
tamsulosin disinda alfa blokerlerle kullanimi kontrendikedir.
Ketokonazol, itrakonazole, eritromisin, klaritromisin ve HIV
proteaz inhibitorleri (ritonavir) kan PDE5 Inhibitér diizeyini
artirmakta olup PDES5 Inhibitérleri diisiik dozda kullaniimali-
dir. Rifampin, phenobarbitol, phenytoin ve karbamezapin
PDE5 Inhibitdr yikimini artirdigy icin PDES5 Inhibitérleri yiik-
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sek dozda kullanilmalidir. Ayrica ciddi bébrek ve karaciger
bozukluklarinda doz kisitlamasi gerekmektedir.

Olgu bazinda PDE5 Inhibitorlerin kullanimi

Diyabet olgulaninda ED prevalansi {i¢ kat daha fazladir.
HbA1c anlaminda diabet kontrolii ED prevalansini azalt-
maktadir. Glinliik 5 mg tadalafil kullanimi diyabetli olgu-
larda etkili olup kesildikten sonra bu etki 12 ay devam
edebilmektedir (4,5).

Hipertansiyon tedavisi alan olgularda ED prevalansi
%25’dir. PDE5 inhibitorleriyle birlikte antihipertansif alin-
masi (angiotensin-konverting enzim inhibitorleri, kalsi-
yum kanal Dblokerleri, beta-blokerler, dilretikler) kan
basincinda bir miktar diismeye yol acabilir, fakat bu etki
mindr diizeydedir.

Obezite ve metabolik sendromda ED dolasimdaki
disik androjen diizeyiyle ilgili olup PDE5 inhibitrleri
etkili olmaktadir.

Dislipidemide lipid distriicli tedavi ereksiyonu da diizel-
ticidir. Statin tedavisi ereksiyonu ve PDE5 Inhibitér etkinligini
artirmaktadir. Sildenafile cevap alinamayan hiperkolesterole-
mik vakalarda sildenafile glinde 40 mg atorvastatin eklenme-
siyle ereksiyon kalitesinde diizelme bildirilmistir (6).

Hipogonadizmde PDE5 inhibitorleri etkili degildir.
Testosteron ve PDE5 Inhibitorii kombinasyonunda etki
%33’den %90’a yiikselmektedir.

BPH de PDE5 Inhibitérleri; hem alt Griner sistem
semptomlarini hem de sertlesme bozuklugunu diizelt-
mektedir. FDA 6 Ekim 2011 tarihinde giinde 5 mg tada-
lafilin BPH ve ED birlikteliginde tek basina kullanimina
onay vermistir.

Sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasi gegici
kaverndz sinir hasari; peniste hipoksi, diiz kas apoptozisi,
fibrozis ve venooklusiv disfonksiyona yol a¢maktadir.
Ginltik 5 mg tadalafil ile erken penil rehabilitasyonun
sonugclarl netlesmemistir.

Depresyonda PDE5 inhibitorii kullanimi ED ve depres-
yon semptomlarinda diizelme saglamaktadir.

PDE5 Inhibit6r secimini etkileyen faktorler
Yas; 65 yasin {izerindeki erkekler uzun etkili PDE5 Inhi-

bitorlerini tercih ederler ve genellikle sabah uyandiktan
sonra iliskide bulunurlar. Yemek ve alkol sonrasi iliskilerde
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yine uzun etkili PDE5 Inhibitorleri tercih edilmektedir.
Kadinlarin ¢ogu eslerinin dogallik yéniinden tadalafil kul-
lanmasini tercih etmekte, sik iliskide bulunanlar da uzun
etkili tercih etmektedir. Hastanin beklentileri ve deneyim-
leri, ilaca bagli yan etkiler, ED tedavisinde daha énce kul-
landig ilaglar, iliski sikhg, aldig1 diger ilaclar ve kardiyak
hastaliklar secimde etkilidir (4).

PDE5 Inhibitér seciminde etkili olmayan faktorler

Obezite, metabolik sendrom, hipertansiyon, ejakiilas-
yon bozukluklari, ED siiresi, yasam tarzi, sigara ve uyustu-
rucu kullanimi, ED etyolojisi (prostat hastaliklari, spinal
kord travmasi, diyabet, endokrin bozukluklar, depresyon)
secimde etkili olmamaktadir (4).

PDE5 Inhibitérlerine cevapsizhik nedenleri

a) Yeterli cinsel uyari olmamasi

b) Doz yetersizligi

c) Bekleme siiresine uymama

d) Hipogonadizm varlig1. Varsa tedavi edilmeli. Diya-
bet, hipertansiyon hiperlipidemi kontrolii

e) Etkisiz diyebilmek icin ilag en az 6 kez alinmaldir

f) Yan etkilere bagli PDE5 inhibitdrlerini birakma orani
%3.8, yetersiz cevaba bagli birakma orani %6.3’dir.

g) PDES Inhibit6riinii degistirmek %14-17 oraninda etkilidir.

Yeni nesil PDE5 inhibitérleri

a) Avanafil — Absorpsiyonu hizli (35 dakikanin altin-
da), yarilanma émri 1,5 saatin altindadir. En sik gorilen
yan etkisi basagnisidir. Nitrat kullanan hastalar i¢in uygun
bir PDE5 Inhibitdrii olup 50, 100 ve 200 mg dozlar vardir

b) Lodenafil — Cok kisa bir yarilanma émri (30 daki-
ka) ve cok kisa atilma siiresi (2,4 saat) vardir. 20, 40 ve 80
mg dozlar vardir. Yan etki siiresi kisadir.

¢) Mirodenafil — Korede M-Vix adiyla 100 mg’lik tab-
leti 2007'den beri kullanimdadir. Yarilanma émri 2,5
saattir. PDE5 Inhibitdrlerinin dezavantajlar olarak gozle-
nen basagrisi, ylizde kizarklik, nazal konjesyon gibi yan
etkileri hafifletmek amaciyla gelistirilmistir.

d) Udenafil—=2005 yilinda kullanima girdi. 100 ve 200
mg tablet formlari var. Ulkemizde 100 mg’lik tableti mar-
kete yeni girmistir. ABD’de heniiz satimamaktadir. Hizl

absorpsiyon (0,8-1,3saat) ve uzun bir yarlanma émriine
(12 saat) sahiptir. Tim ED lerde basari orani %75’in (ize-
rindedir. Diyabetik hastalarda da etkilidir. Gidalarla etkile-
simi yoktur. Giinlik 25, 50 ve 75 mg dozlarda kullanimi
da var. Nitratla kullanimi kontrendikedir, o bloker alimin-
dan 4 saat sonra kullanilabilmektedir (7).

Apomorfin sublingual

Santral etkili dopamin agonisti olup 2 ve 3 mg dozlar-
da dilalti formunda kullanilmaktadir. ABD haricinde bir¢ok
llkede mevcuttur. Etki orani % 28-50 arasindadir. Stratli
emilimden dolay1 ereksiyonlarin %70’i 20 dakika icinde
olmaktadir. Yan etkileri %7 oraninda goriilen bulanti ve
kusmadir. Nitrat ve antihipertansif kullanimi apomorfin
icin kontrendikasyon olusturmamaktadir. Etkinligi cok faz-
la bulunmamus, kullanimi hafif ve orta dereceli ED’li olgu-
lar, psikojenik ED ve PDE5 Inhibitérlerinin kontrendike
oldugu durumlar ile sinirlt kalmistir.

ikinci basamak tedaviler

1) Korpus kavernosum ici vazoaktif ajan enjeksiyo-
nu— Alprostadil (CaverjectTM, Edex/ViridaITM) onaylan-
mus ilk ve tek tedavidir. IC monoterapi olarak 5-40 pg doz-
da kullanilir. Ereksiyon 5-15 dk sonra olusmaktadir. Komp-
likasyonlan; agr, uzamis ereksiyon, priapizm ve fibrozistir.
Sistemik yan etkisi orta dereceli hipotansiyondur. Kontren-
dikasyonlar ise alprostadil hipersensitivitesi, priapizm riski
ve kanama bozukluklandir. Etkinligi %70’dir. flaci birakma
orani %41-68 olup ¢ogu ilk 2-3 ayda olmaktadir.

2) (iretra ici ajan enjeksiyonu — Alprostadil tiretral
tablet (MUSET). Alprostadil (125-1000 pg) Uretral tablet
ED tedavisi icin ruhsatlandinlmistir. Ereksiyon %30-65
oraninda saglanmaktadir. Penise vazokonstriktér bant
konulmasi etkinligini artirmaktadir. Yan etkileri lokal agr
(%35), bas dénmesi (%10), lretral kanama (%5) ve (riner
enfeksiyondur (%0,2). Penil fibrozis ve priapizm nadirdir
(%1). Etkinligi intrakaverndz tedaviye gore daha dustktdir.

Hedef sistemlere yonelik tedaviler

1) Vazorelaksasyon sistemlerine yonelik tedaviler
2) Vazokonstriksiyon sistemlerine yonelik tedaviler
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3) Ereksiyonun santral kontroliine yonelik tedaviler
4) Diger tedaviler

I) Vazorelaksasyon sistemlerine yonelik tedaviler

a) NO/cGMP sistemine yonelik tedaviler— NO Sente-
taz aktivitesini artiran ilaclar;

L-arginin; korpus kavernozum diiz kas gevsemesini
artirmaktadir.

L-citrulline; viicutta L-arginin’e donlserek etki etmek-
tedir. L-arginin’in yan etkileri azalmaktadir (8).

Arginaz inhibitdrleri; arginaz, L-arginini Ulre ve
L-ornitine déniistlren bir enzimdir, korpus kavernozumda
bulunmaktadir. inhibisyonu korpus kavernozum nitrik
oksit (NO) bagimli diiz kas gevsemesini artirmaktadir(9).

BH4; nitrikoksit sentetaz(NOS) aktif hale gelmek igin
koenzim ve BH4 gibi kofaktorlere ihtiyag gostermektedir.
BH4 yetmezligi NO olusumunu azaltir. Tek doz BH4 penis
sertligini artirmaktadir.

Nicotinamid adenin dinucleotide fosfat (NADPH) NOS
kofaktdridiir.

impaza; NO olusumunu ve korpus kavernozumdaki
cGMPyi artirmaktadir. PDE5 Inhibitérlerine gére daha az
etkilidir, en 6nemli yan etkisi basagnsidir.

Antioksidan AC3056; Oksidatif stress NO diizeyini
azaltmaktadir. Antioksidan AC3056, diyabetiklerde NO
bagimli korpus kavernozum cevabini ve PDE5 cevabini
artirmaktadir (10).

b) Vazorelaksasyon sistemlerine yénelik diger tedaviler

Histamin reseptdrleri; Histamin peniste sinirsel yolla
ereksiyon saglayan bir ndrotransmitterdir. H2 reseptor
antagonistleri bunu bloke ederek ED yapmaktadir.

Peptid noérotransmitterler; Vasoaktif intestinal polipep-
tid (VIP) ve calcitonin gene-related peptid (CGRP), adenil
siklaz(AC)/cAMP sistemi aktivasyonuyla korpus gevse-
mesi saglamaktadir.

Prostaglandin reseptdrleri

II) Vazokonstriksiyon sistemlerine y&nelik tedaviler

a) Rho-kinazlar; ED da Rho-kinaz aktivitesi artmaktadir.
Rho-kinaz inhibitorleri ED tedavisinde bir alternatiftir. Y
27632, HA1077, SAR 407899 gibi Rho-kinaz inhibitorleri
ED da penis sertlik siiresini artirmaktadir. Yan etkiyle
basagrisi ve hipotansiyona neden olmaktadir (11).
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Statinler; RhoA/Rho-kinaz diizeyini azaltarak etki eder.
Atorvastatin seksuel fonksiyon ve sildenafile cevabi artir-
maktadir. Sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasi
statin kullanimi 6. ayda % 6 olan sildenafil cevabini %55’e
ylkseltmektedir (12).

Adrenerjik reseptor blokaj; Bu grupta yeralan trazodo-
ne o adrenerjik reseptdr antagonist etkili bir serotonerjik
antidepresandir.

Beta adrenoreseptdr stimulasyonu; damar gevsemesi
saglamaktadir. § 3 adrenoceptor aktivasyonu korpus
kavernosumda cGMP bagimli gevseme olusturur, ayrica
RhoA sistemini inhibe etmektedir. Bu gruba 6rnek olarak
1soxsuprine’i sayabiliriz.

b) Vazokonstriksiyon sistemlerine yonelik diger teda-
viler

Angiotensin reseptdr blokiirleri; Angiotensin Il, Angi-
otensin | den Angiotensin konverting enzim (ACE) vasita-
styla olusmakta ve korpus kavernozumda da salgilanmak-
tadir. Angiotensin I, AT1 reseptdrlerini uyararak korpural
dokuda kontraksiyon olusturmaktadir. ACE inhibit&rleri ve
angiotensin reseptdér blokiirleri ED tedavisinde kullanilabi-
lir, losartan, irbesartan, valsartan gibi (13).

Ill) Ereksiyonun santral kontroluna y&nelik tedaviler

Melanokortin reseptorleri(MCR); Melanotan(MT 1) o
melanosit stimulan hormonun sentetik analogudur. Der-
matolojik hastalarda kullamimi esnasinda yan etki olarak
her hastada ereksiyon saglamasi lzerine kesfedilmistir.
MT 1I, PT141,subkitan intranazal verilince psikojenik ve
organik ED yi engelleyerek ereksiyon saglamaktadir (14).

Oksitosin, Dopamin reseptdr agonistleri, Glutamate
resept.

Bes hidroksitriptamin reseptdrleri; 5HT ereksiyon lize-
rine inhibitdr etkili fakat 5HT1c ve 5HT2c reseptorleri
ereksiyonu kolaylastirici etkilidir. Trazodone selektif SHT2c
reseptdr agonistidir.

IV) Diger hedeflere yonelik tedaviler

Cannabinoid ve vanilloid reseptorler

Conneksinler

Growth faktorler

Gen tedavisi, doku mihendisligi

Disiik doz ESWL tedavisinin korpus kavernozumda
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neovaskilarizasyon sagladigi, arteriyel ED'da ereksiyon
siiresini ve sertligi artirdigl, endotel fonksiyonunu diizelt-
tigi yonuinde yayinlar vardir (15).

Son olarak Avrupa Uroloji Kilavuzu (2011) sertlesme
bozuklugu tedavisinde su 6nerilerde bulunmaktadir (16).

1) Sigarayi birakma, ideal kiloyu koruma, diizenli
egzersiz gibi yasam tarzi degisikliklerine ve risk faktorleri-
nin iyilestiriimesine sertlesme bozuklugu tedavisinden
6nce veya ayni anda baslaniimalidir (KD 1b, OD A)

2) Tedavi edilebilir neden belli ise 6nce neden tedavi
edilmelidir (KD 1b, OD B)

3) Radikal prostatektomi sonrasi sertlesme saglayici
tedavilere hemen baslaniimalidir (KD 1b, OD A)

4) Birinci basamak tedavi PDE5 inhibitérleridir (KD 1a,
OD A)
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Erektil disfonksiyon medikal tedavisinde yeni
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorler

Dr. llkan Yiiksel, Yrd. Dog Dr. Kaan Ozdedeli
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Ereksiyon fizyolojisinin anlasiimasi, nitrik oksit ve fos-
fodiesteraz tip 5’in (PDE5) ereksiyon mekanizmasindaki
yerinin ortaya konmasi ED tedavisindeki gelismelerin
temelini olusturmaktadir. 1998’de sildenafilin piyasaya
siuriilmesinden sonra erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde
biiylik gelismeler elde edilmis ve tedavide ilk secenek
farmakoterapi olmustur. Diinya ¢apinda biyiik popllarite
kazanan sildenafilden sonra sirasiyla vardenafil ve tadalafil
piyasaya sunulmus ve bu ajanlann benzer basarili sonuclar
vermesi ile bu pazarda yeni ajanlarin arayisi hiz kazanmis-
tir. Bu derlemede artik 6zellikleri oldukga iyi bilinen bu 3
temel PDE-5i’den sonra ortaya ¢ikan udenafil, vardenafil
ODT, mirodenafil, avanafil ve lodenafil’in farmakodinamik
oOzellikleri, etkinlik ve yan etki profillerini gdsteren calis-
malarin sonuclari degerlendirilmistir.

Giinlimiizde erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde ilk
secenek farmakoterapidir. Ereksiyon fizyolojisinin anlasil-
masi ve nitrik oksit ve fosfodiesteraz tip 5'in (PDE5) erek-
siyon mekanizmasindaki yerinin ortaya konmasi ED teda-
visindeki ilerlemelerin temelini olusturmaktadir.

Ik kullamnma giren fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrii
(PDESI) sildenafil olup 1998 yilinda FDA onayr almistir.
Tmax 0.8-1 saat, T2 2.6-3.7 saattir. Biyoyararlanim orani
%40-41 olarak gosterilmistir. Sildenafilin 25, 50 ve 100
mg dozlarinin kullanildig: bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Yapilan calismalarda %066-84 oraninda basan bildirilmistir
(1-3). Sildenafilin etkisi 30-60 dakika sonra baslar ve 12
saate kadar devam eder, ancak etkinligi yagh gidalarla
azalir (4). Sildenafil glinimiizde ED disinda farkh bir endi-
kasyonla pulmoner arteryal hipertansiyon tedavisinde de
kullaniimaktadir. Sildenafil sistemik hemodinamiyi etkile-
meden inotropik, antihipertrofik ve sag ventrikiil afterloa-
dunu azaltma etkisi nedeniyle pulmoner arteryal hipertan-
siyon tedavisinde uygun bir ajandir (5).

Vardenafil ikinci olarak ¢ikan PDES5i’dir. Agustos
2003’te FDA onayi almistir. Vardenafilin Tmax siiresi 0.7-

154

0.9 saat, T': sliresi 4-5 saattir. Vardenafil ile 12 haftalik
tedavi sonucu yapilan calismalarda %66-80 oraninda
basan elde edilmistir (6-9). Baslangic dozu 10 mg'dir
ancak hastanin toleransina ve etkinligine goére 5 veya 20
mg dozlarda kullanilabilir (10).

Tadalafil, sildenafil ve vardenafilden sonra kasim
2003’te FDA onayi almistir. Tmax sliresi 2 saat, T' sliresi
17.5 saattir. Tadalafilin etkisi 30 dakika sonra baslar ve
maksimum etki 2 saat sonra ortaya cikar. Ayrica etki 36
saate kadar uzar. Tadalafil ile yapilan 12 haftalik calisma-
larin sonucunda ise %67-81 oraninda erektil kapasitede
diizelme bildirilmistir (11-12). Baslangic dozu 20 mg'dir,
ancak son zamanlarda 2,5 ve 5 mg ile giinliik kullanim
seklinde yapilan ¢alismalar da mevcuttur (10).

Yeni Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitérleri
Udenafil

Udenafil, Kore'de gelistirilen ve {ilkemizde ocak
2012’de piyasaya giren bir PDE5i'dir. FDA onayi halen
bulunmamaktadir. Tmax stresi 1-1.5 saat, T' sliresi ise
11-13 saattir (13). Udenafilin izoenzim selektivitesi silde-
nafile benzerdir ve tadalafilin aksine PDE11’i inhibe
etmez. Fazl ve faz 2 calismalarin sonucunda udenafilin
efektif oldugu ve 400 mg/giin’e kadar tolere edilebildigi
gortlmustir (14).

Udenafille yapilan randomize bir ¢alismada 167 hasta
plasebo, 100 mg udenafil ve 200 mg udenafil gruplarina
aynlmstir. Hastalar 12 haftanin sonunda International
Index of Erectile Disfunction (IIEF) skorlarina, Sexual Enco-
unter Profile (SEP2 ve SEP3) skorlarina ve Global Assess-
ment Question (GAQ) skorlarina gore degerlendirilmistir.
Calisma sonunda udenafil alan grupta IIEF skorlarinda
plasebo ile karsilastirildiginda anlamli diizelme gorilmus-
tir (placebo, 0.20; 100-mg udenafil, 7.52; and 200-mg
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udenafil, 9.93) (P <0.0001). Ayni sekilde udenafil, SEP2,
SEP3 ve GAQ skorlarinda da plaseboya oranla istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Yan etkiler agisindan diger
PDES5i’lerle benzer sonuclar ortaya konmustur. Sadece 2
hasta yan etkiler nedeniyle calismayi birakmustir.(Bir hasta
flushing ve basagrisi nedeniyle, bir hasta da gogiis agrisi
nedeniyle) En cok gorlilen yan etki ise flushing ve bas
agnisi olarak bildirilmistir. Gérmede renk bozuklugu ve
miyalji bildirilmemistir. Aynca kan basincinda, elektrokar-
diyogramda (EKG) ve laboratuar testlerinde klinik anlamli
farklilik gériilmemistir (15).

Yapilan baska bir calismada ise udenafilin glinlik doz
olarak kullanimi degerlendirilmistir. 237 hasta plasebo,
25 mg udenafil, 50 mg udenafil, 75 mg udenafil olarak
randomize edilmis ve 12 hafta boyunca giinliik kullanim
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda plasebo ile karsi-
lastinldiginda 50 ve 75 mg udenafil grubunda IIEF skorla-
rinda (p<0.01) anlamh artis gorllmustir. Calismanin
ikincil sonuglari olarak 50 ve 75 mg udenafil ile plaseboya
oranla SEP2 ve GAQ skorlannda anlamli diizelme goriil-
mustiir. Ancak 25 mg udenafil grubu plasebo ile karsilas-
tinldiginda anlamli bulunmamuistir. En sik rastlanan yan
etki ise flushing olarak tespit edilmistir (16).

Yapilan c¢alismalarda hipertansiyonu olan erkeklerin
%52-68'inde ED oldugu gosterilmistir (17,18). ED olan ve
hipertansiyon tedavisi alan hastalarda udenafilin etkinligi-
ni gdstermeyi hedefleyen bir calismada 165 ED hastasl
plasebo, 100 mg udenafil, 200 mg udenafil gruplarina
randomize edilmistir. Calisma sonucunda plasebo gru-
buyla karsilastiridiginda 100 mg ve 200 mg udenafil
grubundaki IIEF skoru artisi anlamli bulunmustur.(plase-
bo;2.4, 100 mg udenafil;8.4, 200 mg udenafil;9.8) Calis-
mada goriilen en sik yan etki flushing ve bas agnsi olarak
tespit edilmistir. Bir hasta konjuktival hiperemi, 1 hasta
ise bas agrisi ve flushing nedeniyle calismayi birakmustir.
Diger hastalardaki yan etkiler ise spontan olarak kaybol-
mustur. Bu calismanin sonucunda antihipertansif alan
hastalarda udenafil kullanimmnin ED tedavisinde giivenli
ve etkin bir secenek oldugu gosterilmistir (19).

Diabetes mellitus (DM) ED icin dnemli bir risk faktori-
diir. DM tanili ED yakinmalan olan 174 hastanin degerlen-
dirildigi bir calismada hastalar plasebo, 100 mg udenafil,
200 mg udenafil olmak {izere 3 gruba randomize edilmis,
12 hafta sonunda IIEF skorlarinda 100 mg ve 200 mg
udenafil plaseboya oranla anlaml diizelme gdstermistir.

Udenafil gruplan arasinda istatistiksel olarak anlaml fark-
hlik goriilmemistir. Bu ¢alismada en sik yan etki flushing,
basagrisi, mide bulantisi, konjuktival hiperemi olarak
belirtilmistir. Calisma sonucunda DM tanili ED hastalann-
da udenafilin basarili bir tedavi secenegi oldugu ve yan
etkiler agisindan giivenli oldugu gosterilmistir (20).

Vardenafil Orodispersible Tablet (ODT)

Vardenafil ODT, vardenafilin agizda ¢ézilen ve su ya
da herhangi bir sivi alinmadan kullanilan bir formulasyo-
nudur. Vardenafil ODT nin biyoyararlanimi film kapl tab-
lete oranla 1.21-1.44 kez daha fazladir. Vardenafil ODT nin
biyoyararlanimi ve Cmax’1 yemek ile birlikte kullanimin-
dan etkilenmez. Vardenafil ODT sivi ile birlikte alinmama-
ldir ¢linkii biyoyararlanimi film kapli tabletlerin seviyesine
diismektedir (21).

Vardenafil ODT nin etkinligi ¢ift-kér, randomize, plase-
bo kontrollli, cok merkezli (Avrupa ve Giiney Afrika’da 40
merkez) POTENT 1 calismasinda degerlendirilmistir. Bu
calismada hastalar plasebo ve 10 mg vardenafil ODT gru-
buna randomize edilmislerdir. Calisma sonucunda IIEF
(21.5 vs 14.4), SEP2 (%7.7 vs %A46.7), SEP3 (%64.9 vs
%26.7) ve GAQ skorlarinda (%72 vs %26) vardenafil 10
mg ODT plaseboya oranla anlamli etkin bulunmustur
(p<0.0001). Vardenafil ODT grubunda en sik gériilen yan
etkiler bas agrisi (%16.3), flushing (%7.6) ve dispepsi
(%3.8) olarak belirlenmistir. Vital bulgular, laboratuar test-
leri ve EKG bulgular agisindan vardenafil ODT ve plasebo
grubu arasinda anlamli farklilik gériilmemistir (21).

Toplam 473 ED hastasinin katildig1 POTENT 2 calisma-
sinda da vardenafil ODT'nin etkinligi degerlendirilmistir.
Hastalar plasebo ve 10 mg vardenafil olmak lizere 2 gru-
ba ayrilarak 12 hafta takip edilmistir. Hastalarin IIEF, SEP2,
SEP3 ve GAQ skorlan degerlendirilmistir. 12 haftalik
izlem sonucunda vardenafil ODT plaseboyla kiyaslandi-
ginda IIEF (20.8 vs 13.9), SEP2 (%69 vs %43), SEP3 (%60
Vs %26.6) ve GAQ (%67 vs %24) skorlarinda anlamli artis
ortaya koymustur. (p<0.0001) En sik yan etkiler bas agrisi
(%12.3), flushing (%7.6), nazal konjesyon (%4.7) olarak
gosterilmis ve EKG bulgulan, laboratuar bulgulari ve vital
bulgularda anlaml farkhlk saptanmamustir (22).

Bu iki faz 3 cahismanin degerlendirildigi calismanin
sonucunda vardenafii ODT’'nin yastan ve altta yatan
durumlardan bagimsiz olarak etkin bir tedavi oldugunu
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bunun yaninda altta yatan sebepler nedeniyle (HT, DM,
hiperlipidemi vb.) kullanilan ilaglarla da gtivenli bir sekilde
kullanilabilecegi gosterilmistir (23).

Lodenafil

Baska PDE5i ise Brezilya'da gelistirilen Lodenafil
carbonate‘dir. Lodenafil’in halen FDA onayi bulunmamak-
tadir. Cmax:157 ng/ml, Tmax siresi 1.2 saat, T2 slresi
ise 2.36 saattir. Lodenafilin 600 Kcal yag ile birlikte alin-
diginda Cmax: 148 ng/ml, Tmax siiresi 3.1 saat, T siiresi
ise 2.63 saattir. Lodenafilin 0.5 mg/kg alkol ile birlikte
alindigindaki Cmax:210 ng/ml, Tmax siiresi 2 saat, T'2
siiresi ise 2.84 saattir. Bu da géstermektedir ki lodenafilin
alkol ve yagl yiyecekler ile birlikte alindiginda absorbsi-
yonu gecikmekte ancak biyoyararlanimi artmaktadir (24).

Lodenafillle yapilan bir faz 3 calismada, ED sikayeti
olan 350 hasta plasebo, 40 mg lodenafil ve 80 mg lode-
nafil gruplarina randomize edilerek 4 hafta boyunca takip
edilmistir. Calisma sonucunda IIEF skorlarinda plaseboyla
( 1IEF:14.8) kiyaslandiginda 40 mg lodenafil ( IIEF:18.6) ve
80 mg lodenafil ( IIEF:20.6) ile anlamli diizelme saglan-
mustir. Bu calismada plaseboda %28.7, 40 mg lodenafil
grubunda %40.9, 80 mg lodenafil grubunda %49.5 ora-
ninda hastalarda en az bir defa yan etki gériilmus ve bu
da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. En sik gdriilen
yan etkiler ise; rinit, flushing, gérme bozuklugu, bas dén-
mesi olarak bildirilmistir (25).

Lodenafil alkol etkilesimini arastiran calismada 15
gondlli, 160 mg lodenafil aldiktan 30 dakika sonra 0.5
mg/kg alkol kokteyli almis, baska bir denemede ise 160
mg lodenafili alkol olmadan kullanmistir. Her iki deneme
degerlendirildiginde kan basincinda ve elektrokardiyogra-
fik parametrelerde (QTc intervali de dahil olmak {izere)
onemli degisiklik gérilmemistir (26).

Sildenafil ve vardanafilin yliksek yag iceren diyetle
alindiginda absorbsiyonunun geciktigi ve biyoyararlanimi-
nin distiig bilinmektedir. Ancak yagh diyet tadalafilin
absorbsiyonun ve Dbiyoyararlanimini etkilememektedir
(27). Yemeklerle lodenafilin etkinliginin gdsteren bir calis-
mada; ylksek yag iceren diyetin lodenafil absorbsiyonun
geciktirdigi ancak biyoyararlanimi arttirdigr gorilmiistiir.
Bunun etkinligi arttiracagl ancak tolerabiliteyi azaltacag
distntlmistir. Fakat lodenafili yemek ile kullanan hasta-
larda yan etkilerde de artma tespit edilmemistir (24).
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Mirodenafil

Mirodenafil Kore’de gelistirilmis bir PDE5i ajandir.
Halen FDA onayi bulunmamaktadir. Tmax siresi 1.25
saat, T2 siiresi 2.5 saattir. Yapilan preklinik calismalarda
mirodenafilin PDE5 {izerine olan selektivitesinin sildenafi-
le oranla 10 kat fazla oldugu goérilmistir. Ayrica diger
PDE’lere karsi olan inhibitdr etkisininde daha az oldugu
gosterilmistir (28,29).

Mirodenafilin etkinligini géstermek icin yapilan rando-
mize, cift kor, plasebo kontrollii bir calismada 223 ED
hastasi plasebo, 50 ve 100 mg mirodenafil olmak lizere
li¢ gruba aynlmustir. 12 hafta sonunda mirodenafil 50 mg
ve 100 mg ile %46.6 ve %62.2 olmak lizere normal erek-
til fonksiyon (IIEF>26) elde edilmistir. IIEF skorlaninda,
SEP2 ve SEP3 ‘te plaseboya oranla mirodenafil gruplarin-
da anlaml diizelme g&riilmistir. Sadece mirodenafil 50
mg grubundan 4 hasta yan etkiler nedeniyle calismayi
birakmustir. Yan etkiler plaseboda %6.7, mirodenafil 50
mg’'da %24.3 (P=0.0029) ve mirodenafii 100 mg'da
%28.4 (P=0.0005) olarak gorilmistir. Mirodenafil grup-
lari arasinda yan etki agisindan anlamh farkhiik bulunma-
mustir. (P=0.5399) En sik goriilen yan etkiler faysal flus-
hing, bas agrisi, mide bulantisi, kizarnk gézdir (30).

Mirodenafilin etkinligi ve glivenilirligini gdstermek igin
yapilan ¢ok merkezli, cift kor, plasebo kontrolll bir calis-
mada 112 hasta mirodenafil 100 mg ve plasebo gruplari-
na ayrilmis ve 12 hafta takip edilmistir. IIEF skorlari bakil-
diginda mirodenafil 100 mg alan grupta (9.3 puan) plase-
boya kiyasla (1.4 puan) istatiksel anlamli artis g&riilmustiir
(p<0.0001). Mirodenafil 100mg plaseboyla karsilastirildi-
&1 SEP2 (%82 vs %55.2, P=0.003), SEP3 (%68.9 vs %22.3,
P<0.0001) ve GAQ (%76.9 vs %19.1, P<0.0001) skorla-
rinda anlaml diizelme gosterilmistir. Normal erektil fonk-
siyon (IIEF>26) degerlendirildiginde mirodenafil 100 mg
grubu (%32.7) plaseboya goére (%9.4) anlaml bulunmus-
tur (P=0.0031) (31).

Mirodenafilin antihipertansif kullanan ED hastalanindaki
efektivitesini ve glvenirliligini degerlendiren bir calismada
109 hasta 100 mg mirodenafil ve plasebo gruplarina ayril-
mustir. Calisma sonunda IIEF skorlaninda mirodenafil 100 mg
grubunda (9.35+6.86) plaseboyla (2.66+6.44) kiyasla
anlamli diizelme goriilmstir (p<0.001). Calisma esnasinda
hastalarda anlaml kalp hizi, EKG, kan basinci, laboratuar
bulgusu degisikligi gériilmemistir. Calisma sonucunda miro-
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denafil 100 mg'in antihipertansif kullanan ED hastalarinda
glivenli ve etkin bir secenek oldugu gdsterilmistir (32).

DM’li hastalarda mirodenafilin ED tedavisindeki gtive-
nirliginin géstermek igin yapilan ¢alismada hastalar 100
mg mirodenafil ve plasebo gruplarna aynlmis. IIEF skor-
lan karsilastinldiginda mirodenafil 100 mg plaseboya
oranla anlamli diizelme saglamistir. (p<0.0001) Calisma
sonucunda DM’li hastalarda mirodenafilin tolere edilebilir
ve etkin bir tedavi oldugu gorilmistir (33).

Avanafil

Avanafil de Kore‘de gelistirilen yeni PDE5i ajanlarin-
dan biridir. Tmax siiresi 0.33-0.52 saat, T'2 siiresi 5.36-
10.66 saattir. Preklinik calismalarda avanafilin PDE5’i
kuvvetli sekilde inhibe ettigi ve PDE1 ve PDEG’ya da
selektivitesinin fazla oldugu gosterilmistir. Buna karsin
PDE11’i inhibe etmedigi gorlilmustir (34).

Yapilan ¢ok merkezli, randomize, cift kér, plasebo
kontrolli bir calismada avanafil 100mg ve 200 mg'in
etkinligi plasebo ile karsilastinlmistir. Sonug olarak IIEF
skorlarinda plaseboya (3.5 puan) gore avanafil 100 mg
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Peyronie hastaligi ve erektil islev bozuklugunda
ekstrakorporeal sok dalga tedavisi

Yrd. Dog. Dr Abdullah Demirtas, Prof. Dr. Oguz Ekmekgioglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Son yillarda ekstrakorporeal sok dalga tedavisinin
(ESDT) Peyronie hastalig1 lizerine olumlu etkileri olabile-
cegine yonelik calismalar mevcuttur. Bu calismalar sira-
sinda ve ilave bazi calismalarda erektil islevde de olumlu
katkilari olabilecegine dair veriler elde edilmeye baslan-
mistir.

Peyronie akiz bir bag dokusu hastaligidir. Tunika albu-
ginea ve komsulugundaki areolar dokuyu kapsar (1). Penil
anatomiyi degistiren inelastik fibréz plaklarla karakterizedir
(1). Peyronie hastaliginin etyolojisinde muhtemelen birden
cok neden sorumludur; cinsel iliski sirasinda akut veya tek-
rarlayan, saptanamayan mikrotravmalar genetik yatkinlikla
birlikte tunika albuginea tabakalan arasinda delaminasyon,
mikrovaskiiler hasar ve enflamatuar ve fibrotik yolaklan
harekete geciren hemoraji ile sonuglanabilir (2,3).

Hastaligin nedeni tam bilinmediginden tedavisi icin de
bircok yontem farkli basar oranlar ile denenmektedir. ilk
kez Butz ve Teichert 1996’'da ektrakorporeal sok dalga
tedavisinin (ESDT) invaziv olmayan, iyi tolere edilen bir
tedavi oldugunu bildirmislerdir (4). Yakin zamanda yapi-
lan bir meta analize gore agnl ereksiyon ve cinsel islev
lizerine olumlu etkileri oldugu ancak plak boyutu ve egri-
likte fark olmadigi belirlenmistir (5). Sok dalga tedavisinin
hangi mekanizmalarla etkili oldugu tam olarak bilinme-
mektedir. iki hipotez mevcuttur. Birisi plaga dogrudan
hasar, digeri ESDT'nin 1s1 olusturarak damarlanmayi artir-
masidir; bu durum plak erimesine ve makrofajlar tarafin-
dan uzaklastiriimasina yol acan enflamatuar yaniti olustu-
rur (6,7).

Ekstrakorporeal sok dalga tedavisi, uygulandigi béige-
lerde kanama, hemoraji ve yapisal degisikliklere neden
olabilir (8-10). Penis dokusunda hasar yapma potansiyeli
de olabilir. Bu konu bazi hayvan calismalariyla arastiriimis-
tir. Bunlardan ilki Tefekli ve arkadaslarinin sicanlar {izerin-
de yapmis oldugu calismadir (11). Calismada Siemens
Lithostar cihazi kullanilmistir. Ratlar ¢ gruba ayrimuis,

birinci grupta 18kV’da 1000 sok uygulanmistir. Hemen
ardindan hemodinaik inceleme ve direkt kavernéz sinir
uyarisi, intrakavernéz basing lctimii yapilmustir. ikinci
grupta haftada bir ti¢ hafta sok dalga uygulamasi yapilmis,
son seanstan bir ay sonra hemodinamik degerlendirme
yapilmistir. Uctincti grup kontrol grubu olarak kullaniimis-
tir. Hemodinamik incelemede, kontrol grubuna gore
belirgin farkhlik olmamasina ragmen, ortalama maksimal
intrakavern6z basin¢ta ve ereksiyon siiresinde azalma
oldugu goriilmistir. Bir ve 2. grupta latans periyodu uza-
mistir. Tunika katmanlan arasinda petesiyal kanama, kor-
pus kavernozumlar icinde kii¢lik hemoraji odaklar sap-
tanmistir. Histopatolojik incelemede gruplar arasinda diiz
kas icerigi, tunikal kalinlik, kollajen demetlerinin organi-
zasyonu ve elastik lif kafes yapisinda farklilik saptanma-
mustir. Bu arastiricilar ESDT nin penis (izerine hasar verici
etkisi oldugunu bildirmislerdir.

Muller ve arkadaslarinin ratlar Gizerinde diisiik ve yik-
sek enerjili ESDT sonuglarn da tedavinin penise hasar vere-
bilecegi yonlindedir (12). Sok dalga tedavisi penis dorsa-
linin ortasina Storz Masterpuls MP100 sok dalga makine-
si (Storz, Medical, Kreuzlingen, Switzerland) ile uygulan-
mistir. Calismada 45 rat kullanilmistir. 15 rata bir bar sid-
detinde 1000 dalga, haftada bir kere Ug hafta, 45 rata bir,
iki ve (¢ kere haftalik iki bar siddetinde 1000 dalga uygu-
lanmustir. Bu ratlarin incelenmesi son islem bittikten bir,
yedi ve 28 gilin sonra yapilmistir. Ratlarin 15°i de kontrol
grubu olarak degerlendirilmistir. Degerlendirmelerde
apopitotik indeks, diiz kas/kollajen orani bakilmistir. intra-
kaverndz basing/ortalama arteryel basing orani tiim tedavi
uygulanan ratlarda kontrol grubuna gére belirgin sekilde
distk bulunmustur. Disiik doz tedavinin geg evresinde
kismi diizelme vardir ama yine de kontrolden dustik
degerlerdedir. Diiz kas/kollajen oranlarinda belirgin degi-
siklik olmamustir ancak apopitotik indeks kontrol gruplari-
na gore belirgin sekilde yiiksektir.
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Andrade ve arkadaslari ise Peyronie olusturmak ama-
cayla bir hayvan modeli gelistirmislerdir (13). Tavsanlara
uygulanan ESDT sonrasi hayvanlarda hematom ve difiiz
petesi, bazilarinda ise Uretral ve penil kanama olusmustur.
Bir alt grupta kavernéz cisim iginde dilate ve konjesyone
bélge ve dermiste interstisyel yaygin kanama, digerinde
kaverndz septumda interstisyel fibréz doku artisi ile tuni-
ka albuginea kalinlasmasiyla birlikte kollajen fiber birikimi
gobzlenmistir. Arastiricilar bu modelin Peyronie hastalig
calismalarinda kullanilabilecek umut vadeden bir model
oldugunu 6ne strmuslerdir.

Bu tip calismalarda hayvan modelleri insanlardaki bul-
gu ve sonuclarla drtlismeyebilir. Ancak hayvanlar {izerin-
de yapilan calismalarda ESDT’nin durumu daha da kotl-
lestirebilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Insanda has-
talikli tunika albuginea ve kaverndéz dokudan biyopsi alin-
mas! ve histopatolojik olumlu/olumsuz degisikliklerin
gosterilmesi, klinik bulgularla birlikte, daha dogru bilgiler
sunabilir.

Mirone ve arkadaslannin 2002 yilinda yaptiklan calis-
mada bir grup olguya ESDT ve sonrasinda verapamil
enjeksiyonu yapilmis, diger gruba sadece verapamil
enjeksiyonu yapilmistir (3). Sok dalga tedavisi yapilan
grupta hem plak hacmi azalmasi hem de agn azalmasi
daha belirgin olarak gézlenmistir. Dermatologlarin kullan-
dig1 cilt biyopsisi cihazi ile tedavi sonrasi alinan dokular
incelendiginde ESDT grubundaki plak hacmi azalan olgu-
lardaki dokuda kollajen lifleri kiimelenmesinde azalma
gozlenmistir. Sok dalga tedavisi sonrasi biyopsiyle deger-
lendirme yapilmis benzer bir calisma tekrar yapilmamuistir.

Palmieri ve arkadaslarn Peyronie hastaliginda ESD
tedavisini ilk kez prospektif, randomize, cift kor plasebo
kontrollii olarak yapmuslardir (14). Yiz olgu calismaya
alinmistir. Hastalik stiresi 12 ayin altinda, yaslarn 18-75
arasi, tek ve 3.75 cm? altinda plak alani olan, PH icin
medikal veya cerrahi tedavi gédrmemis, stabil cinsel haya-
t1 olan, agnl ereksiyonu bulunan (0-10 arasi skorlamaya
gore >5), erektil islev bozuklugu ve penis egrilii olan
olgular secilmistir. Erektil islevleri ve yasam kaliteleri sor-
gulamalarla calisma dncesi degerlendirilmistir. Plak boyut-
lan renkli dopler ultrasonografi ile belirlenmis. ereksiyon
sirasinda fotograflar cekilerek egrilik yonleri ve agilan sap-
tanmustir. Storz Duolith ESWT sistemi ile (Storz Medical
AG, Switzerland) ayni kullanial tarafindan dért hafta pes
pese tedavi uygulanmistir. Her bir seansta 2000 impuls,
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enerji akim dansitesi 0.25mJ/mm? ve emisyon frekansi
dort Hz olacak sekilde verilmistir. Plasebo grubunda ise
calismayan modifiye prob ile uygulama yapilmistir. Teda-
viler anestezi verilmeksizin yapilmistir. Son seanstan son-
raki 12. ve 24. haftada tekrar degerlendirme yapilmistir.

Hicbir hasta tedaviyi birakmamus, tedavi grubundaki
dort, plasebo grubundaki iki hasta tedavi bdlgesinde
morarmadan yakinmis, hicbir olgu agn kesiciye ihtiyag
duymamustir. Agri, yasam kalitesi ve ereksiyon skorlar 12
ve 24. haftanin sonunda aktif tedavi alanlarda plasebo
grubuna goére anlamli oranda diizelmistir. Ortalama egrilik
ve plak boyutlar plasebo grubunda baslangica gére belir-
gin sekilde artarken, tedavi grubunda istatistiksel olarak
anlamsiz, hafif bir azalma olmustur. Agn skorlan her iki
grupta da baslangica gére anlaml sekilde azalmistir ancak
bu skorlar tedavi grubunda daha disiktir. “Bu tedaviyi
arkadasiniza Onerir misiniz?” sorusuna evet diyenlerin
sayisi tedavi kolunda 35 (%70) iken plasebo kolunda
dokuz (%18) olmustur. Bu calismanin kisithliklan segilmis
Peyronie olgulannda uygulanmis olmasi ve yasam kalitesi
sorgulamasinin valide bir sorgulama olmamasidir. Arasti-
ricilar kendi sonuglannin biitlin Peyronie olgularn igin
gecerli olmayacagini beyan etmislerdir.

Strebel ve arkadaslan sadece ESDT uygulanan 52
olguluk kontrolsiiz bir caismada agrinin azaldigini, penil
egriligin yeterince azalmadigini sadece olgularin %28’inde
cinsel iliski zorlugunda azalma oldugunu bildirmislerdir
(15). Yeterli yanit alinamadig) icin Peyronie hastalig) teda-
visinde ESDT'’yi primer tedavi olarak éneremeyeceklerini
bildirmislerdir. Tedavisiz kontrol grubu olan (16) ve plase-
bo kontrollti yapilmis (17) diger calismada da ESDT nin
faydasinin pek fazla olmadigi bildirilmistir.

Vardi ve arkadaslarinin 2010 yilinda ¢ikan ve organik
erektil islev bozuklugu olan olgularda diistik siddetli ESDT
tedavisinin etkisini inceledikleri calisma ilginctir (18).
Ongoriilerini kardiyovaskiiler literatlir bilgilerine dayan-
dirmislardir., in vitro ve in vivo (domuz modeli) ESDT nin
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriinii ve reseptorii olan
Fit-1"i artirdig1 (19,20) ve bdylece neovaskiilarizasyonu
saglayarak miyokard iskemisini dizeltebilecegi (21) 6n
calismalarda gosterilmistir. Daha yeni calismalarda da
insanlarda hemodinamik etkiler gosterilmistir (22-24).
Diyabetik ayakta da diisiik siddetli ESDT tedavisinin hiper-
barik oksijen tedavisine gére daha iyi oldugu ve daha iyi
lokal perfiizyon sagladigi bildirilmistir (25). Vardi ve arka-
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daslan 20 hafif ya da orta derecede erektil islev bozuklu-
8u olan olguda (¢ hafta tedavi uygulayip U hafta ara ver-
misler ve tekrar {i¢ hafta tedavi uygulamislardir. Tedavi-
den sonraki {i¢ ve alti ayin sonunda degerlendirmeler
yapilmis, 6. ayin sonunda on olgunun artik foafodiesteraz
enzim inhibitdrlerine ihtiyag duymadiklarnni bildirmisler-
dir. Ayni ekibin 2012 yilindaki yayininda ise daha agir
erektil islev bozuklugu olan olgularda diistik siddetli ESDT
tedavisinin etkin oldugu bildirilmistir (26). Kendilerinin de
belirttigi gibi bu calismalar kontrol/plasebo grubu olma-
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Puberte gecikmesi

Dog. Dr Bekir S. Parlaktas
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Bir bireyin fiziksel, hormonal ve psikososyal 6zellikleri
bakimindan ¢ocukluktan eriskinlige gecis sireci addlesan
doénemde gerceklesir ve bu ddnemde gerceklesen fiziksel
ve noroendokrin degisikliklere puberte dénemi denir. {lk
basta genetik &zellikler tarafindan belirlenmekle birlikte
etnik ve cografi faktorler ve beslenme ile de yakindan ilis-
kili olan puberte zamanlamasi, normalde kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasinda baslamaktadir (1,2). Kiz cocuklarinda
ortalama 3.5, erkek cocuklarinda ise 2.5 yilda tamamla-
nan bir siirectir (3).

Tanim olarak, cinsel bélgelerde killanma, kizlarda
gogislerin gelisimi, erkeklerde ise ses kalinlasmasi gibi
ikincil cinsel ozelliklerin toplumda ortalama goriilmesi
gereken yasin 2 yas ve lzerindeki ddnemde ortaya cik-
mamasl veya kiz cocuklarinda takvim yasi 13, kemik yasl
11 yil veya lzerinde, erkek cocuklarda ise takvim yasi 14
kemik yast 12 yas ve lizerinde olmasina ragmen puberte-
nin baslamamasi gecikmis puberte olarak adlandirlmak-
tadir (4,5). Normalde erkek ¢ocuklarda testis hacminin 4
ml'yi veya ¢apmin 2.5 cm’yi gegmemesi, kiz ¢ocuklarda
ise Tanner gogis gelisimi evreleme sistemine gére meme
ve papillada tomurcuklanma ve areola ¢apinda artma ola-
rak tanimlanan evre 2 telarsin olmasi pubertenin ilk bul-
gulan olarak kabul edilmektedir (6). Pubertenin baslang-
anda hipotalamustan gonadotropin salgilatici hormonun
(GnRH) pulsatil olarak salgilanmaya baslamasi sonucu
hipofiz bezinden folikiil uyarici hormon (FSH) ve liiteinles-
tirici hormon (LH) salinimi artar ve bunun sonucunda da
testis ve over hiicrelerindeki artmis uyarim testosteron ve
Ostrojen hormonu salgilanmasina neden olur (6,7).

Puberte gecikmesi daha cok erkek cocuklarda gériil-
mekte ve buna sebep olarak da hipofiz bezindeki pubertal
uyarimin baslatilabilmesi icin erkeklerde disilere oranla
daha yiiksek konsantrasyonda GnRH hormonuna ihtiyag
oldugu tezi savunulmaktadir (2). Bununla birlikte, GnRH
salinimini inhibe eden maddelerin herhangi bir nedenle
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artmasi ve GnRH salinimina neden olan néronlarin puber-
tal dénemdeki aktivasyonundan sorumlu reseptorlerin
yoklugu da gecikmis puberte mekanizmasinda lzerinde
durulan diger mekanizmalardir (6). Bu konuda daha kap-
saml calismalara ihtiya¢ oldugu gorilmekte ise de,
pubertenin baslamasi, devam etmesi ve cinsel olgunlu-
gun saglanmasi icin en 6nemli faktdr olan hipotalamo-
hipofizer-gonadal (HPG) aksin saglkli bir sekilde ¢alisma-
si ya da bu eksende herhangi bir konjenital veya edinsel,
organik veya islevsel sorun olmamasi gerekmektedir
(8,9).

Gecikmis puberte nedenlerine gére 3 ana baslk altin-
da toplanmaktadir;

1. Yapisal blylime puberte gecikmesi (YBPG)

2. Hipogonadotropik (santral, fonksiyonel) hipogona-
dizm

3. Hipergonadotropik hipogonadizm

Yapisal bilyiime ve puberte gecikmesi (YBPG)

Her iki cinsiyetteki gecikmis pubertenin en sik goriilen
nedenidir. Gecikmis puberte vakalarinin yaklasik olarak
%65-70’i YBPG seklinde olur (10). Erkek cinsiyette daha
sik goriilmekle birlikte genetik olarak ailesel yatkinhk
YBPG'nin ana nedenidir. Calismalarda %50-75 oraninda
YBPG'nin ailesel yatkinliktan dolayi gelistigi bildirilmekte-
dir. Puberte gecikmesine neden olabilecek altta yatan fak-
torler ayirt edildikten sonra YBPG'den bahsedilebilir ve
ayiricl tanisinda da HPG aksin bozuklugundan kaynakla-
nan hipergonadotropik, kalici ve gecici hipogonadotropik
hipogonadizm bulunmaktadir (10,11).

YBPG'nin degerlendiriimesinde birinci basamakta aile
oykusi, fizik muayene, kemik yasi degerlendirilmesi,
serum hormon diizeyleri bakilmasini iceren incelemeler
yapilirken, ikinci basamakta GnRH ve hCG stimiilasyon
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testleri, serum inhibin ve prolaktin diizeyleri, beyin MRI
ve genotipik incelemeler gibi tetkikler yapilmaktadir (11).

YBPG tedavisinde ise sekonder cinsiyet karakterlerinin
gelisimi yonlinden gozlemleyerek bekleme ve kisa siireli
testosteron (erkeklerde) ve &strojen (kizlarda) tedavileri
kullanilir. Genis serilerle etkinligi tam olarak gosterileme-
mesine ragmen hastalarda YBPG'ne bagli boy kisaligl esas
problem veya yakinma ise bliyiime hormonu ve aromataz
inhibitdrleri de tedavide kullanilabilecek diger secenekler-
dir (12-15).

Hipogonadotropik hipogonadizm

Organik veya fonksiyonel nedenlerle meydana gelen
hipotalamik ve hipofizer hastaliklarin neden oldugu hipo-
gonadotropik durumlara hipogonadotropik hipogona-
dizm denilmektedir (16). Kronik sistemik hastaliklar, bes-
lenme yetersizligi, anoreksiya nervoza, asir egzersiz, ilag
kullanimi gibi nedenlerle bagh da gelisebilen hipogona-
dotropik hipogonadizm, Kallman, Prader-Willi ,Lavrence-
Moon-Biedl, CHARGE sendromlan gibi gesitli sendrom-
larla da birlikte olabilmekte ve pubertede gecikmeye
neden olmaktadir (17).

Hipergonadotropik hipogonadizm

Normal fonksiyon yapan HPG aksin bulunmasina rag-
men primer olarak gonadlarin yetersiz olmasi ve buna
bagli puberte baslangicinda parsiyal ya da komplet gecik-
me olmasidir. Primer hipergonadotropik hipogonadizm
olgulannda serum gonadotropin, 6zellikle FSH, diizeyle-
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Vi i¢in vazgecilmez bir unsurdur. Sistemik hastalik &ykis,
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Uriner taslarla erektil disfonksiyon arasindaki iliski:

Olgu kontrol calismasi

Chung SD, Keller JJ, Lin HC.
J Sex Med. 2011,8(10):2876-82

Diinya genelinde 150 milyondan fazla erkekte erektil
disfonksiyon (ED) yakinmasinin oldugu ve prevalansinin
yasla birlikte arttig1 belirtiimektedir. Prevalansi yasla birlik-
te artan ED koroner arter hastalig), periferal vaskiler has-
taliklar, serebrovaskdiler hastaliklar, hipertansiyon, diabe-
tes mellitus ile hiperlipidemi ve sigara kullanimi gibi vas-
kiiler hastaliklara yol acan risk faktorleri ile ayni risk faktor-
lerini icermektedir.

Epidemiyolojik calismalarda nefrolitiyazis ile diabetes
mellitus, obezite ve arteriyel hipertansiyon arasinda iliski-
nin oldugu belirtiimektedir ki yukarida sayilan komorbidi-
teler metabolik sendromun karakteristik komponentleri-
dir. Bébrek tasi olan olgularda tas hastaliginin yiiksek pre-
valansinin insiilin rezistansi ile iliskili olabilecegi bildiril-
mistir. Hem tas hastaligl hem de ED sistemik hastalik ola-
rak kabul edilmektedir ki her iki hastalikta insiilin rezistan-
si ve metabolik bozukluklarla iliskilidir. Sunulan bu calis-
mada Uriner sistem tas hastaligl ile ED arasindaki iliski
incelenmistir.

Tayvan’da 40 yas ve lizerinde olup ilk defa ED tanisi
alan toplam 5620 olgu 16860 kontrol olgusu ile karsilasti-
rilarak incelenmistir. ED’li olgularda hiperlipidemi, diabe-
tes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 oran-
lar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli olacak sekilde daha
yiiksek saptanmustir. Ayrica ED’li olgularda gelir seviyesi
daha yiiksek olarak tespit edilmistir. ED’li olgularin %22.3
(n=1251)’tnde kontrol grubundaki olgularin ise
%15.4’linde (n=2604) iriner sistem tas hastalig bulundu-
gu saptanmistir. Uriner sistem tas hastaligi olan ED’li olgu-
larda kontrol grubuna kiyasla hipertansiyon, koroner arter
hastalig1 ve diabetes mellitus 1.46 kat daha yiiksek sap-
tanmustir.

Uriner sistem tas hastalig biitiin diinyada oldukca yay-

gin olup 75 yasina kadar erkeklerin %10’u bu rahatsizig
gecirmektedirler. Bu calismada ED’li olgularda Uriner sis-
tem tas hastalig1 prevalansi kontrollere gére 1.46 kat daha
fazla saptanmistir. Ayrica ED’li hastalann yasinin diistklG-
gl ile tas hastaligi gériilme sikhiginin negatif korelasyon
gosterdigi tespit edilmistir. Diabetes mellitus ve kardiyo-
vaskiiler risklere ilave olarak metabolik sendromun tas
hastaligi ile iliskili oldugu da belirtilmistir. Metabolik send-
romlu olgularda bébrek taslart gériilme riskinin 2 kat daha
fazla oldugu belirtiimektedir. Benzer pek ¢ok calismada da
ayni sonuclar dogrulanmistir. Metabolik sendrom ile bb-
rek taslan arasindaki iliskiyi aciklayan bir ka¢ mekanizma
bulunmaktadir. Buna gére metabolik sendromlu olgularda
idrar pH'inin diistik oldugu belirtiimektedir. Bununla iliski-
li olarak inslin direnci ile idrar pH’inin ters orantili oldugu
gosterilmistir. Boylece, bu olgularda Urik asit taslarinin art-
mus riski bulunmaktadir ki bu durum calismalarda gésteril-
mistir. Yine metabolik sendromun kalsiyum okzalat, kalsi-
yum fosfat ve mikst taslarla iliskili oldugu belirtiimektedir.
Obezitenin hipositratiri, hiperirikoziri ve hiperokzaliiri ile
iliskili olarak tas olusumuna neden oldugu belirtiimektedir.
Ayrica insilin direncinin endojen okzalat sentezi ile iliskili
oldugu ve bununda tas olusumu ile baglantili oldugu bil-
dirilmektedir. Son dénemlerde ED ve nefrolitiyazisin ben-
zer risk faktorleri tasidigl belirtiimektedir. Tibbi komorbidi-
teler de g6zoniinde bulunduruldugunda ED’nin sonraki
tas hastaligi gelisiminde bagimsiz risk faktorli oldugu
gorilmustdr.

Ceviri:

Dog. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpasa liniversitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dal
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Genel Groloji muayenesine gelen olgularda cinsel

Istismar prevalansi

Beck JJ, Bekker MD, van Driel MF, Roshani H, Putter H, Pelger RC, Elzevier HW.

J Sex Med. 2011,;8(10):2733-8.

Genis olgu sayisina sahip toplum tabanli arastirmalara
gore cinsel istismarin kadinlar arasinda goriilme prevalansi
%12-25 iken bu oran erkekler arasinda %8-10 olarak belir-
tilmektedir. Pek cok calismada cinsel istismar ile spesifik
trolojik yakinmalar arasinda iliski saptandig bildirilmistir.
Bununla birlikte cinsel istismarin genel troloji popiilasyo-
nundaki rastlanma siklig1 daha énce hig arastinlmamustir.
Hollanda’li Girologlar cinsel istismarin kendi kadin popiilas-
yonunda %10’dan az oldugunu tahmin etmektedirler.
Sunulan bu ¢alismada arastirmacilar genel troloji inceleme-
si ile karsi karstya kalan olgular icinde kadin ve erkeklerde
cinsel istismar prevelansini saptamay1 amaclamaktadirlar.

Bu calismada Eylil 2008 ve Aralik 2008 tarihleri arasin-
da cinsel istismar prevalansi sorgulama formu 1016 olguya
uygulanmistir. Hollanda’da yapilan bu arastirmada cinsel
istismar sorgulama formu Almanca, ingilizce ve Tirkce'ye
de cevrilmistir. Toplam 1016 olgunun 845’1 (%83.2) calis-
mayi tam olarak karsilayacak verileri sunmustur. Calismada
erkek orani %75.7 iken kadinlarin orani %2 1.8 olarak belir-
tilmistir. Olgularin %2.5'i ise cinsiyetlerini tam olarak bildir-
memislerdir. Buna gére calismadaki toplam 624 erkegin
%2.1°1 (n=13) ve 161 kadinin ise %13’ (n=21) cinsel istis-
mara ugradiklarini belirtmislerdir. Ancak soru cinsel istis-
mar degil de istenmeyen cinsel girisim olarak sorgulandi-
ginda erkeklerdeki oran %4.1 (n=25) iken kadinlardaki oran
ise %16.8 (n=206) olarak saptanmistir. Calismaya alinan
olgularin ortalama yaslan erkekler icin 63 yil ve kadinlar icin
59 yil olarak belirtilmektedir. Calismaya alinan olgulardan
60 yasin altinda olanlarda cinsel istismara ugrama olasilig
60 yas Ustlindekilere gore anlamli olarak farklilik géster-
mektedir (n=24’e karsilik n=10). Cinsel istismara ugrayan-
lann %90’ Inda bu durum eriskinlik 6ncesi donemde mey-
dana gelmistir. Ayrntili incelemede cinsel istismar olgula-
rnn %56.2’sinde cocukluk déneminde ve %31.2’sinde de
adolesan déneminde saptanmistir. Bu durum ile ilgili ola-
rak erkek kadin agisindan istatistiksel olarak anlamli olacak
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fark saptanmamustir. Bu galismada toplam 32 olgu biitiin
calismayl tamamlamis olup 5’inin (%15.6) cinsel istismar
Oykisiind trologlariyla paylastig belirtiimektedir.

Sunulan bu calismada erkekler arasinda gorilen cinsel
istismar oranlarinin literatiire gére daha diislik seviyelerde
olmasi {roloji klinigine gelen erkek olgularnn nispeten daha
ileri yaslarda olmalar ve bu olgularin utanmalarina bagl ola-
rak bu istismari belirtmemelerinden dolayi olabilir. Ayrica bu
yastaki olgulann bu hadiseyi hatirlamamalarinin da bir etken
olabilecegi ileri stirlilmistir. Literatirde de bu ¢alismada
oldugu gibi cinsel istismarin 60 yas altindaki olgularda 60
yas Ustline gére daha fazla oldugu belirtiimektedir. Cinsel
istismara ugrayan olgularda travma sonrasi stres ve depres-
yon olabilmektedir. Bu durum bu olgularn jinekolojik ya da
trolojik muayenelerinde ¢ekinmelerine ya da rahatsiz olma-
larina neden olabilmektedir. Yapilan meta-analizlerde de
cinsel istismar yakinmalar olan olgularin konviilziyon, gast-
rointestinal sorunlar ve spesifik olmayan kronik pelvik agn
yakinmalarina sahip olduklari belirtilmistir. Yine belirli meta-
analizlerde cinsel istismara ugrayanlarin depresyon, kaygi,
yeme i¢gme bozukluklari, uyku bozukluklari ve travma sonra-
si stres ile intihar girisimleri gibi psikiyatrik tablolara sahip
olabilecegi belirtilmistir. Ayni zamanda iseme semptomlari,
sik idrar gitme, idrar kagirma ve diziri gibi Urolojik yakinma-
lara sahip olduklari da bildirilmistir.

Buna gére yazarlar trolog ve jinekologlarin cinsel istis-
mari mutlaka sorgulamalan gerektigi belirtiimektedir. Bu
durumun ortaya konulmasi Urolojik ve jinekolojik sorunlarin
etiyolojisinin anlasilmasi icin Snemli olabilmektedir. Bundan
baska cinsel istismara maruz kalanlarin tedavi icin profesyo-
nel bir merkeze yénlendirilmeleri séz konusu olacaktir.

Ceviri:

Doc. Dr. Fikret Erdemir, Yrd. Doc. Dr. Erdal Ozer
Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Prostat kanserli hastalarda uzun donem androjen
baskilama tedavisinin penis uzunlugu lzerine etkileri:
Tek merkezli, prospektif, acik uclu, gozlemsel calisma

Park KK, Lee SH, Chung BH
The Journal of Sexual Medicine (2011) 8, 3214- 3219.

Huggings ve Hodges'in prostat kanser (PK) hiicreleri-
nin gelisimi ve biiylimesi icin adrojene bagimli olduklarini
gosteren merkezi calismalarindan bu yana androjen baski-
lama tedavisi (ABT) PK tedavisinde artan siklikta kullanihr
olmustur. Uzun dénem ilag tedavisi gereken PK olgularin-
da mevcut yan etkilerinden dolayi ilaclar, yasam kalitesini
dramatik sekilde etkilemekte ve bu nedenle tedavi seci-
minde bu yan etkilerin g6z éniinde bulundurulmasi gerek-
mektedir. Calismalarin cogu PK primer tedavisinin yan
etkileri Gzerinde yapilmistir. Fakat ABT'nin erkek genital
sistemi lizerinde kendine has olan negatif etkileri konu-
sunda ¢ok az calisma bilinmektedir. Halioglu ve arkadas-
lart ABT’nin penis uzunlugu lizerine etkilerini arastirdi.
Bununla birlikte onlar 3 kez neo-adjuvan hormonaterapi
ve radyoterapi(RT) almis hastalarn da kaydettiklerinden
dolay1 aslinda ABT'nin diger tedavilerle kombinasyonunda
penis uzunlugu tizerindeki kisa dénem etkilerini degerlen-
dirmislerdir.

Bu calismada arastirmacilar uzun dénem ABT nin PK’li
hastalardaki penis uzunlugu lzerine izole etkilerini incele-
mislerdir.

Ocak 2008- Haziran 2010 tarihleri arasinda yas ortala-
masl 67.1 olan, cerrahi veya RT ile kiiratif tedaviye uygun
olmayan ve baslangi¢ tedavisi olarak hormonoterapi plan-
lanan tek merkeze ait 42 hasta PK icin verilecek hormono-
terapi sonrasi penis uzunlugunun degerlendiriimesi ama-
ayla cahismaya dahil edildi. Kayit altina alinmis ancak
sadece LHRH agonisti enjeksiyonu ile kontrol edilemeyen
3 hasta calisma disi birakildi. Hastalara 2 yil boyunca top-
lam 8 kez olmak tizere 3 ayda bir L&prolid asetat enjeksi-
yonu ve giinlik olarak agizdan bikalutamid tedavisi veril-
mis. Baslangicta, 12. ve 24. ayda IIEF doldurularak erektil
fonksiyon (EF) durumu degerlendirilmis. Bununla birlikte
her 3 ayda bir PSA, testosteron ve gergin penis uzunlugu
parametreleri de Slctilmils. iki yillik tedavi ve takip sonun-

da elde edilen veriler degerlendirilerek baslangictakine
gore penis boyundaki degisim ve toplam penis uzunlu-
gundaki azalma ile penisteki kisalmanin EF iizerine etkisi-
nin varlig! ortaya koyulmaya calisiimis.

Calismada 39 hasta 24 ay boyunca degerlendirilmis.
Baslangictaki PSA ve testosteron degerleri sirasiyla 21.3
ng/ml ve 15.0 nmol/L olarak bulunmus. Tedaviden 3 ay
sonra serum testosteronu kastrasyon diizeylerine gerile-
mis. Tedavi 6ncesi gergin penis uzunlugu10.76+1.92 cm
iken, ABT sonrasi 6zellikle 15. ayda plato yapan istatistik
olarak anlamli sekilde gergin penis uzunlugunda azalma
saptanmis. Yirmi dort ayin sonunda ortalama penis uzun-
lugu 8.05+1.36 cm olarak belirlenmis. Hastalarin
%93’linde 1 cm ve lizeri (0.5- 4 cm) peniste kisalma oldu-
gu gbrilmus. Tedavi 6ncesi hastalarin %41’'nde normal EF
bulunurken, tedavi sonrasi ddnemde bu oranin %10.5’e
disttigi goriilmis. Erektil fonksiyon durumlarna gére 3
gruba ayriimis olan hastalann kendi gruplarinda penisteki
kisalma degerleri karsilastinldiginda EF durumu ile penis-
teki kisalma arasinda anlamli bir iliski bulunamamis.
Bununla birlikte 24 ay boyunca EF'unu siirdiiren hastalarda
diger 2 gruba gére daha az diizeyde penil kisalma oldugu
bildirilmis.

Sonug olarak, ABT verilen PK’li hastalarda penis uzun-
lugunda azalma oldugu ve penis uzunlugundaki bu degi-
simin 24. aya kadar devam etmedigi, 15. ayda plato yap-
tig1 gosterilmistir. Bu nedenle ABT yapilmasi planlanan
PK’li hastalarin bu potansiyel degisimler hususunda bilgi-
lendirilmesi 6nerilmistir.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Bilgehan Yiiksel,
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Celal Bayar liniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim
Dali

167



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Testis torsiyonunun mevsimselligi: Ulke genelinde
10 yillik ntifus tabanh bir ¢alisma

Bin Chiu,Chin-Syan Chen,Joseph J.Keller,Ching-Chun Lin,Herng-Ching Lin

The Journal of Urology ,Vol.187,1781-1785,May 2012

Testis torsiyonu etiyolojisi halen belirsizdir. Testis torsi-
yonu ile mevsimsel degisiklikler arasindaki iliskiyi incele-
mek amaciyla bazi calismalar yapilmis ve bir kisminda
soguk mevsimlerde testis torsiyonunun arttig1 bildirilirken
bir kisminda ise sicaklik ile testis torsiyonu arasinda iliski
olmadig belirtilmistir. Bu calismada, Taiwan’da tilke gene-
lindeki 10 yillik hastane kayitlarindan testis torsiyonunun
aylk insidansi incelenmis ve mevsimsel dagilimi belirlen-
mis. Ayrica hava sicakhigl, nem orani, atmosfer basinci,
yagis miktari gibi meteorolojik faktorlerin yas gruplarina
gore testis torsiyonu ile iliskisi arastinimus.

Ocak 2000 ile Aralik 2009 arasinda testis torsiyonu
nedeni ile hastaneye basvuran 1792 hasta calismaya alin-
mis. Ortalama yillik insidans yiiz binde 1.56 bulunmus.
Ortalama aylk insidans 18 yas altindakilerde yiiz binde
0.32 ve 18 yas lizerindekilerde yiiz binde 0.06 saptanmis.
Yas gruplari ayri ayr ve birlikte degerlendirildiginde testis
torsiyonunun aylik insidansinin mevsimsel dagiliminin
oldukca benzer oldugu goriilmis. Ortalama mevsimsel
insidans yiz binde ilkbaharda 0.13, yazin 0.11, sonbahar-
da 0.12 ve kisin 0.16 bulunmustur. Ocak ayinda (kis orta-
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s1) testis torsiyonunun anlamli olarak daha fazla gérildigu
saptanmis. Ayrica hava sicakhg ile aylik testis torsiyonu
insidansi arasinda negatif iliski oldugu bulunmus. Bununla
birlikte diger iklimsel faktorler ile testis torsiyonu arasinda
anlamli iliski saptanmamus.

Bu calismanin sonuglan daha énceden degisik ulkeler-
de yapilmis olan ve diisiik hava sicakhginda artmis testis
torsiyonu insidansini bildiren calismalar ile benzer olarak
bulunmus. Soguk havalarda testis torsiyonunun daha sik
oldugunu gosteren calismalarda bunun olasi sebebi olarak
sogukta kremasterik refleksin veya dartos refleksinin hipe-
raktivitesinin uyarilmasi neticesinde testisin yukar cekil-
mesi oldugu vurgulanmis.

Sonug olarak bu calismada testis torsiyonunun aylk
insidans oranlarinin mevsimlere gore farkl oldugu tespit
edilmis ve cikan sonuclarda cevre isisi ile testis torsiyonu
sikligr arasinda ters iliski oldugu bulunmustur.

Ceviri:
Dr. Kasim Emre Ergiin, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal
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Testosteron baskilanmasi ve daha sonra eski
dizeylere donmesinin prostat kanseri olan
erkeklerdeki seksliel fonksiyon lzerine etkisi:
Aralikl androjen supresyonu altindaki erkeklerde
yapilan prospektif calismadan gozlemler

Ng E, Woo HH, Turner S, Leong E, Jackson M, Spry N
Journal of Urology. 2012 Vol. 187, 2162-2167

Erkeklerde ikinci en sik gériilen kanser prostat kanseri-
dir. Radikal tedaviye ek olarak adjuvan ve neoadjuvan ola-
rak kullanilan androjen baskilama tedavisinin kullanim sik-
liginda son yillarda artis gézlenmektedir. Aralikli androjen
baskilama tedavisiyle devamli tedaviye benzer sonugclar
elde edildigi ve yasam kalitesini artma oldugu yapilan iki
calismada gosterilmis. Bu calismada prostat kanseri olan
Avustralyali erkeklerdeki testosteron supresyonunun sek-
siiel fonksiyona ve sekstiel fonksiyonun geri kazanilmasi
Uizerine olan etkisi arastinimis.

1999-2004 yillart arasinda 250 erkek hasta calismaya
dahil edilip analiz edilmis. Maksimal androjen baskilama
tedavisi glinde 3 kez 250 mg flutamid ve 3 ayda bir kez
22.5 mg Leuprolid Asetat seklinde 9 ay boyunca uygulan-
mis. Tedavi serum PSA diizeyleri 4 veya daha az degerler-
de olunca kesilmis ve yeniden tedaviye baslanmadikga her
3 ayda bir 2 yil siireyle serum testosteron ve psa diizeyleri
Olclilip hastalar degerlendirilmis. Hastalar degerlendirme
icin Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu’nun
yasam kalitesi anketi ve prostata spesifik modltini yanitla-
muslar. Bu modiil seksiel fonksiyon, libido ve énceki aydaki
seksliel aktiviteye yonelik sorular icermekteymis. Seksiiel
olarak aktif olanlara potens sorulmus. Calismanin oldugu
sirada IIEF kullanimi yaygin olmadigi icin calismada kullanil-
mamis. Sonuglar istatiksel olarak analiz edilmis.

Anket verilen hastalarin %901 déniis yapmis. Ortalama
bazal testosteron seviyesi 14.7 ng/ml olarak 6l¢Ulmis.
Uclincii ay sonunda hastalarin %98’i kastre testosteron
seviyelerine ulasmis. “Ne siklikta seks ile ilgili diistinceye
sahip oluyorsunuz?’’ sorusu ile hastalarin libido diizeyleri
sorgulanmis. Baslangicta hastalarin %28'’i fazla miktarda
libidoya sahipken, 3. ay sonunda bu rakam %14’e, 9. ayda
ise %9.6’ya gerilemis. Testosteron replasmanina ragmen
%9.6 olan bu sayisi 9. ayda tedavi kesildikten sonraki 9.
ayda tekrardan %19’a kadar yiikselmis. “’Ne siklikta sekstiel
olarak aktifsiniz?’’ sorusu ile hastalann seksiiel aktiviteleri

sorgulanmis. Baslangicta %46 hasta seksiel aktif olarak
saptanmis ve bunlarin %14.5’'i az miktarda aktif iken
%31.5’u ¢ok miktarda aktif oldugunu belirtmis. Bu %46’lik
grubunun yalnizca %20’si 9. ay sonunda seksliel olarak aktif
oldugunu belirtmis. “Ereksiyonu saglamada veya siirdir-
mede zorluk yasiyor musunuz?’’ sorusu ile bir dnceki ayda
seksliel olarak aktif olan hastalarin potens diizeyleri sorgu-
lanmis. Baslangicta seksiiel olarak aktif olan hastalarin
%43’l ereksiyonla ile ilgili ok hafif ya da hig bir problemle-
rinin olmadigini belirtmis. Bu say1 tedavinin 9. ay1 sonunda
%15’e gerilemis. Tedavinin kesildigi 9. aydan sonraki 21.
ayda bu say1 yeniden baslangictaki diizey olan %43 diizeyi-
ne ulastigl gorilmis. “Hastaliginiz veya tedavinize bagh
olarak kendinizi daha az erkeksi hissediyor musunuz?”’
sorusu ile hastaligin veya tedavinin hastalarnn erkeklik hisle-
rine etki edip etmedigi sorgulanmis. Baslangicta %26 hasta
hastalik nedeniyle erkeklik hislerinin etkilendigini belirtmis,
9. ayda bu oran %50’ye kadar yiikselmis. Dokuz aylik teda-
vi sonrasi 21. ayda bu oran yeniden %38’e gerilemis.

Bu calismada androjen baskilama tedavisi ile seksuel
fonksiyon, aktivite ve libidonun bozuldugu gosterilmis.
Baslangicta seksiel olarak aktif olan hastalarin %50’sinin
tedavinin 9. ayinda halen sekstel olarak aktif oldugu ve
yine bir grup hastada 9. ay sonunda testosteron supresyo-
nuna ragmen libidoda ve ereksiyonda herhangi bir sorun
olmadig1 saptanmis ki bu oranin daha 6nce androjen bas-
kilama tedavisi ile ilgili yapilan calismalardaki hasta grup-
lartyla benzer oranlarda oldugu goriilmis. Sonuglar gos-
termis ki androjen baskilama tedavisi baslanmasi planla-
nan hastalar 6zellikle hastalarin hayat kalitesini etkileyecek
olan bu yan etkiler acisindan tedavi dncesi ayrintili olarak
bilgilendirilmelidir.

Ceviri:

Dr. Serdar Kalemci, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Heteroseksliel erkekler arasinda kondom kullanimli
vajinal iliski stiresince cinsel tatmin

Hensel DJ, Stupiansky NW, Herbenick D, Dodge B, and Reece M.
J Sex Med 2012,9: 1272-1276

Cinsel tatminin erkeklerin cinsel davranislarini belirle-
mede 6nemli bir faktdr oldugu kabul géren bir goristir.
Literatiire bakildiginda cinsel tatmin ve kondom kullanimi
birbirine ters kavramlar olarak algilanmaktadir. Ozellikle
kondomu ¢ok az kullanan veya hi¢ kullanmayan erkekler
arasinda kondom kullaniminin tatmini ve cinsel uyariimayi
azaltmasi ile orgazm olmay zorlastirmasi yaygin olan kay-
gilardir. Yapilan cogu calisma korunmali veya korunmasiz
cinsel iliskinin cinsel tatmini nasil etkiledigi tstiinde dur-
maktadir ve kondomu tam olarak ve kurallarina uygun kul-
lanan kisilerde cinsel tatmini arttiran etkenleri irdeleme-
mektedir. Yapilan bu ¢alismada kondomu tam olarak kul-
lanan (birlesme &ncesinde kondomu uygulayip birlesme
bitinceye kadar ¢ikarmayan) heterosekstiel erkeklerde cin-
sel tatmini etkileyen etkenler degerlendirildi.

Calisma internet {izerinden calismaya katilan erkeklerin
glnliik seklinde 30 giinliik elle, oral, vajinal veya anal cin-
sel iliskilerini, kondom &zelliklerine bagli durumlari (kon-
domun konforu, gevseklik veya sikihg) ve fizyolojik 6zel-
likleri (penisin boyu, kalinlig veya sertlik derecesi) kaydet-
mesi ile elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi ile yapil-
mis olup 1.875 erkek calismaya alindi. Katilimcilardan
ozellikle cinsel yolla bulasan hastaliklarin sikliginin yiiksek
oldugu 7 eyaletten olanlarina éncelik taninmakla birlikte
50 eyaletten de erkekler calismaya katildi. Cinsel aktif (haf-
tada 3 kez iliskiye girmesi) ve 18 yas lizerinde olan genel-
likle kondom kullanan, lateks kondomlara veya silikon
kayganlastiricilara alerji 6ykiisti bulunmayan katihmcilar
calismaya dahil edildi.

Tam kondom kullanildiginda daha fazla cinsel tatminin
daha ileri yasi olanlarda, oral seks uygulanan veya oral
seks yapanlarda, oral veya elle genital stimiilasyon uygu-
lananlarda iliskili oldugu tespit edildi. Ayrica iliski siresi-
nin uzun olmasi, iliski sikhginin daha fazla olmasi, iliski
sirasinda ejakilasyon olmasi ve daha yiiksek kondom kali-
tesi de cinsel tatminin daha fazla olmasi ile iliskili bulundu.
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Ereksiyon giicligulinin, iliski sirasinda esin rahatsizhiginin,
penisin kalinhginin ve sertliginin az olmasinin cinsel tatmi-
nin daha az olmasinda etkili oldugu bildirildi.

Daha 6nceki calismalarda da oral veya elle uyar gibi
cinsel-iliskisiz aktivitelerin kondomu tam olarak kullanan-
larda cinsel tatmini arttirdig bildirilmistir. Bazi calismalar-
da cinsel-iliskisiz aktivitelerin esin tatminini arttirdigi ve
dolayli olarak esin konforunun artmasinin erkegin cinsel
tatminini olumlu etkileyecegi bildirilmistir. Bir baska cals-
mada ereksiyon gii¢liigtiniin, diisiik kondom konforunun
ve penis duyusunun kondomun geg takilmasi ve erken
¢ikarilmasi gibi kondomun tam olarak kullanilamamasin-
da etkili oldugu bildirilmistir. Bu bulgular klinisyen ile has-
tanin kondomun kullanimini cinsel olarak daha cazip kil-
ma konusundaki engelleri asmasina ve klinisyenin hastayi
bu konuda egitmesine yardimci olmakta ve bu konuda
klinisyen ile hastanin siirekli iletisim ihtiyacini ortaya koy-
maktadir. Bu anlamda kondom (reticilerine kondomun
kalitesine veya ebatina bagl problemler yasayan kisilerin
geribildirimi yoluyla éneriler yapilabilecegi vurgulanmak-
tadur.

Bu calismada klinisyen ve saglik egitimcilerinin kon-
dom kullaniminda cinsel tatmini arttirma konusunda hangi
noktalara dikkat etmeleri gerektigi belirtiimektedir. Cinsel
iliskilerinde tam ve tatmin edici kondom kullanimi olan
erkeklerle daha fazla sayida calisma yapilmasina ihtiyag
oldugu, bu ¢alismalarin sayisinin artmasi ile tim erkekler-
de kondom kullaniminin tesvik edilebilecegi bildirilmekte
ayrica sadece kondom kullaniminin daha az cinsel tatmine
yol agmadig), yukarida belirtilen bircok faktériin bunu etki-
leyebilecegi bildirilmistir.

Ceviri:

Dr. Ahmet Selimoglu, Dog. Dr. Onder Cangiiven

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
liroloji klinigi
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Prostat kanseri tanisi prostat biyopsisi sonrasi
artmis erektil disfonksiyon ile iligkilidir

Helfand BT, Glaser AP, Rimar K, Zargaroff S, Hedges J, McGuire BB, et al

BJU Int. 2012 May 28

Prostat kanseri (PCa) tanisinda, transrektal ultrasonog-
rafi esliginde prostat biyopsisi (PNBx); anormal serum PSA
dizeyi ve/veya parmakla rektal muayene (PRM) bulgulari
olmasi durumunda tercih edilen bir yontemdir. Enfeksi-
yon, sepsis, hematiiri ve hematospermi gibi komplikas-
yonlari olsa da PNBx gtivenilir bir islemdir.

Calismalarda PNBx'nin erektil disfonksiyon (ED) ve alt
tiriner sistem yakinmalariyla (AUSY) iliskili oldugu belirtil-
mistir. Bununla birlikte sadece PCa tanisi bile potansiyel bir
psikolojik strestir ve stresle iliskili saglik sorunlarinin orta-
ya ¢ikma riskini artirir.

Bu calismadaki amag PCa tanisinin ED ve AUSY ile ilis-
kisini saptamaktir. Calismaya serum PSA diizeyi > 2.5 ng/
ml, PSA yikselme hizi > 3.5 ng/ml/yil ve/veya siipheli
PRM nedenleriyle 12 kor PNBx yapilmis erkekler alindi.
Tum erkekler, islemden 30 gtin nce AUA semptom indek-
si (AUA-SI), yasam kalitesi skorlamasi (QoL) ve Uluslarara-
si Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF) formlarini cevaplandirdi-
lar. islemden 1 ve 48 hafta arasindaki ilk kontrollerinde bu
formlar tekrarlandi. AUA-SI ve QoL skorlan AUSY'yi ve IIEF
skorlari ED’yi degerlendirmek igin kullanildi. PNBx yapilan
134 erkegin AUA-SI ve IIEF skorlan degerlendirildi. islem
Oncesinde veya sonrasinda AUA-SI veya IIEF formlarindaki
sorulari tam yanitlamama, prostat kanserine yonelik daha
Onceden tedavi alma, baska bir trolojik islem uygulanmis
olma veya ilk IIEF formlarinda agir ED (IIEF<10) bulunmasi
nedenleriyle 49 hasta (%39) calisma disi birakildi. Orta
derecede AUSY olan ve agir ED’si olmayan hastalarin orta-
lama yasi 61°di. PNBx sonrasi 23 hastada PCa, 62 hastada
benign prostat hastaligi saptandi. Kanser tanisi alan hasta-
larin cogunda distik gradeli hastalik saptandi. Prostat kan-
seri saptananlarin yas! saptanmayanlara gére daha ileri idi.

islem Gncesi AUA-SI, QoL ve IIEF skorlart acisindan PCa
saptanan ve saptanmayanlarda anlamh farklilik yoktu. Hasta-
lar islemden ortalama 4,5 ay sonra AUSY ve ED acisindan
tekrar degerlendirildi. Kanser tanisi alip almadigl géz ardi

edildiginde tlim erkeklerin PNBx sonrasi erektil fonksiyonla-
rinin olumlu oldugu bulundu. Ancak toplam IIEF skorundaki
dlismenin pozitif PNBx sonucu olanlarda kanser tanisi alma-
yanlara gore daha fazla oldugu saptandi. Cok degiskenli ana-
lizlerde IIEF skorundaki diismenin yas veya PNBx sonrasi
gecen siireyle baglantisi bulunmazken PCa tanisiyla iliskili
oldugu gorlildii. Pozitif PNBx sonucu olan erkeklerde toplam
IIEF skorunda 5 ya da daha fazla diisme riskinin 9.1 kat arttig
saptandi. PNBx sonrasi 4-6 hafta siireyle gecici ED ortaya
clkabilecegi bilinmektedir. Ug aydan uzun siiren ED erkekle-
rin %8-10’unda saptandi. ED’nin periprostatik sinir blokaji ve
alinan kor sayisiyla iliskili oldugu diistintimektedir. PCa tani-
sinin artmis anksiyete, depresyon ve intihara egilim gibi psi-
kolojik etkilerle iliskisi bilinmektedir. Bu calismayla PCa tanis
almanin neden oldugu anksiyetenin ereksiyon ve cinsel fonk-
siyonlardaki bozulma ile de kendisini gdsterebilecegi ortaya
konulmaktadir. Bu calismayla PCa nedeniyle tedavi baslan-
masi planlanan erkeklerde ereksiyon fonksiyonlarinin deger-
lendirilmesinin PNBx &ncesi yapilmasi gerektigi vurgulan-
maktadir. Aktif izlem protokolilyle aralikli prostat biyopsile-
riyle takip edilen hastalarda ED'nin kétlilesebilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. PNBx sonrasi AUA-SI ve QoL
skorlarinda belirgin degisiklik olmamasi, kanser tanisinin
AUSY iizerine etkisi olmadigini gdstermektedir.

Bu calismanin hasta sayisi, ilk kontrol zamaninin stan-
dardize edilmemis olmasi ve anksiyete/stres diizeylerinin
degerlendirilmemis olmasi gibi cesitli eksiklikleri vardir.
Sonug olarak 12- kor PNBx, ED ile iliskili olmamakla bera-
ber, PCa tanisi almak toplam IIEF skorlarinda belirgin diisu-
se yol agmaktadir. PCa tanisinin psikolojik etkilerinin erek-
siyon lizerine etkileri yeni calismalarla desteklenmelidir.

Ceviri:

Dr. Ersin Kdseoglu, Prof Dr. Ali Atan

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
liroloji Klinigi
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Kaplanmis implantlar ve ‘temassiz’ cerrahi teknik,
sisirilebilir penil protez implantasyonunda enfeksiyon
riskini 9%0.46'ya dustruyor

Eid JF, Wilson SK, Cleves M, Salem EA.
Urology (2012) 79(6), 1310-1316.

Sisirilebilir penil protez (SPP) implantasyonu 38 yildan
bu yana erektil disfonksiyonlu erkekler icin dnemli bir
tedavi alternatifidir. Bu islemin hala en korkulan kompli-
kasyonu postoperatif enfeksiyondur. Protezlerin enfeksi-
yon geciktirici kaplamalari (EGK), enfeksiyon insidansini
risk faktorli tasimayan hastalarda %3-5'ten %1-2'ye, diya-
betik hastalar veya revizyon cerrahisi yapilan hastalarda
ise %8-10dan %2-3 duslrmistlr. Tarihsel olarak bu
enfeksiyonlarin %75'ine cilt florasinda bulunan koagiilaz
negatif stafilakoklarin (KNS) neden oldugu bildirilmistir.
Antibiyotik salinimli cihazlarin ve/veya kaygan ytizeyli
implantlarin bakteriyel tutunma ve ¢ogalma igin uygun
olmayan bir ortam olusturarak klinik enfeksiyonlar azaltti-
&1 dustinlilmektedir. Eger enfeksiyon geciktirici kaplama-
larin KNS enfeksiyonlarini belirgin sekilde azalttigina inani-
yorsak, o zaman daha viriilan mikroorganizmalarla konta-
minasyon olusmasina izin veren cerrahi teknik icerisindeki
potansiyel eksikliklerin giderilmesine odaklanmamiz
gerekmektedir.

Bu yazida yazarlar, cerrah, enstriman ya da protezin
hastanin cildi ile temas etmeden SPP implantasyonunun
yapildig1 yeni gelistirilen ‘temassiz’ cerrahi teknige ait
sonugclarini aktarmaktadir. Enfeksiyon geciktirici kaplama-
lann primer ve revizyon hastalarindaki enfeksiyonsuz sag-
kalim tzerindeki etkisini ve ‘temassiz’ teknigin enfeksiyon
riskini daha fazla azaltip azaltmadigini degerlendirmisler.
Son olarak da farkl Ureticilere ait SPP tiplerinin enfeksiyon-
dan koruma oranlanni karsilastirmislar.

Ocak 2002 - Haziran 2011 arasinda tek cerrah tarafin-
dan yapilan 1974’ primer ve 373’{i revizyon olmak {izere
toplam 2347 SPP uygulamasi degerlendirilmis. 1476 has-
tada Mentor/Coloplast ve 876 hastada AMS firmalarinin
protezleri kullanilmis. Her bir firmanin protezlerinin kulla-
nildig1 hastalar yas ve diyabet varligina gére gruplandinl-
mis. 2002 yilinda yapilan 132 uygulamada EGK olmayan
protezler kullanilirken, 2003-2005 arasindaki 704 uygula-
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ma ise standart penoskrotal yaklasim ile EGK protez kulla-
nilarak gerceklestirilmis. Haziran 2006’dan sonra yapilan
1511 EGK protez uygulamasi standart penoskrotal yakla-
simla gerceklestirilen prosediire yeni gelistirilen ‘temas-
siz’ cerrahi teknik eklenerek gerceklestirilmistir. Yapilan
degerlendirme sonucunda kaplamasiz SPP, standart tek-
nikle yapilan kaplamali SPP ve gelistirilen ‘temassiz’cerrahi
teknikle yapilan kaplamali penil protez uygulamalarindaki
enfeksiyon oranlari hesaplanmis. Elde edilen veriler sonu-
cunda protez uygulama gruplan, iireticiye has protez tip-
leri ile primer ve revizyon cerrahi gruplari arasindaki infek-
siyon oranlar karsilastirilmis.

2002 yilinda kaplamasiz SPP ile yapilan 132 uygulama-
da enfeksiyon orani %5.3 saptanmis. Hastalarin kiilttrle-
rinde ¢cogunlukla KNS tremis. 2003- 2005 arasinda stan-
dart teknikle EGK olan SPP kullanilarak yapilan 740 uygu-
lamada enfeksiyon oraninin %2’ye diistigi gérilmiis. Bu
uygulama ile enfeksiyon insidansinda istatistiki olarak
anlamli bir diizelme oldugu bulunmus. Haziran 2006’dan
sonra EGK protezle standart teknige yeni gelistirilen
‘temassiz’ teknik eklenerek gerceklestirilen 1551 girisimin
incelenmesi sonucunda sadece 7 hastada enfeksiyon olus-
tugu ve enfeksiyon oraninin %0.46’ya geriledigi goriil-
mis. Gorlldigu tizere temassiz teknikle yapilan uygula-
malarda enfeksiyon sikliginda belirgin iyilesme elde edil-
mis. Protez Ureticilerinin kaplamali veya kaplamasiz tiriin-
lerinin kendi arasinda enfeksiyon siklig1 agisindan yapilan
degerlendirmesinde istatistiki olarak anlamli bir farklilik
belirlenmemis. Tim gruplardaki hastalar yas dagiimi ve
diyabet varlig! agisindan benzer bulunmus. Primer ve
revizyon cerrahileri arasinda yapilan karsilastirmada enfek-
siyon orani agisindan istatistiki anlamli bir fark saptanma-
mis.

Sonug olarak, tek cerrah tarafindan yapilan 2347 SPP
uygulamasinin incelemesi sonucunda standart teknikle yapi-
lan kaplamali SPP uygulamasinin kullanimi enfeksiyon orani-
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ni kaplamasiz protezlere gore %5.3’ten %2’ye disirmdstdr. Ceviri:

EGK’li SPP kullanilarak standart teknikle yapilan uygulamaya Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Bilgehan Yiiksel,

‘temassiz’ cerrahi proseddiriin eklenmesi sonucu enfeksiyon Prof. Dr. Bilal Giimiis

orani %0.46 gibi cok daha duslik sevilere gerilemistir. Ancak Celal Bayar liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim
primer cerrahiler ve revizyon cerrahilerinin enfeksiyon siklig Dal

arasinda anlaml bir fark gériilmemistir.

173



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Erektil disfonksiyonu olan erkeklerde orgazmik
disfonksiyon ve ejakulasyon ile iliskili faktorler:
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitord tadalafil'in yer
aldigi klinik denemelerin analizi

Paduch D.A. Bolyakov A, Beardsworth A., Watts S.D.
BJU Int 109(7): 1060-7, 2012

Oral fosfodiestraz tip 5 (PDE5) inhibitorleri erektil dis-
fonksiyon (ED) icin etkili, iyi tolere edilebilen, ilk se¢enek
tedavilerdir. PDE5 inhibit6rlerinin dnemli klinik denemele-
ri, International Index of Erectile Function (IIEF) ‘un baslca
erektil fonksiyon (EF) calisma alanini kullanarak ED tedavi
etkinligini degerlendirmistir.Ozellikle, hem orgazmik fonk-
siyon (OF) hem de ejakulatuar fonksiyon (EjF), erkek seksi-
el disfonksiyonu lizerine olan arastirmalarda giderek artan
belirgin bir yer edinmistir. Ejakulatuar disfonksiyon (EjD),
distres ve iliski uyumsuzlugunun sik bir nedeni olan prema-
tir ejakulasyonu (PE) da icermektedir. ED gibi, EjD erkek
seksuel disfonksiyonlarinin en sik rastlanan formlari arasin-
dadir. EjD’nin ED’a sekonder gelisebilecegine dikkat ede-
rek, ED ve seksuel disfonksiyonun diger formlarinin, eslik
eden ED’nin efektif olarak diizeltiimesinin EjD’yi de diizel-
tebilecegi dustinllerek tedavi panellerindeki uzlasmalarda
oncelikle tedavi edilmesi fikri 6nerilmektedir. Tadalafilin
klinik denemelerindeki anahat karakteristiklerin suanki
arastirmaci post hoc analizinin hedefleri; cesitli derecelerde
ED’si olan erkeklerde EjD ve OD prevelansini belirlemek;
belirgin ED cesitlilikleri icerisinde EjD ve OD arasindaki ilis-
kiyi degerlendirmek ve bu durumlar icin potansiyel demog-
rafik ve klinik risk faktérlerinin tanimlamaktr.

Bu veri analizinde tadalafil ile ED tedavisi ( 5-20 mg ihti-
yag olarak ya da 2,5-5,0 mg giinde 1 kez) alan veya 12 haf-
tadan fazla plasebo alan 28 RCTs yer almaktadir, analiz, genel
populasyonda ED’si olan erkeklerle ilgili 26 calisma ve diabe-
ti olan erkeklerle ilgili 2 calismay1 icermektedir. Bes calisma-
da, ED’si olan erkeklerden giinde 1 kez tadalafil almistir.

Bu analiz, post-anahat verileri degil, yalnizca anahat
karakteristikleri icermektedir; belli calismalarin tasarimda
farkllasmasi ve hem plasebo-kontrollii hem de acik calis-
malari icermesine ragmen, yabanci calismalardan gelen
veriler havuz yapilmustir.

Bu calismaya psikojenik, organik veya kansik nedenle-
re bagli hafif, orta veya siddetli ED’ye sahip 18 < yasinda
erkekler alinmustir. Anstabil anjina pectorisi olan veya nit-
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rat kullanan erkekler bu calismalardan cikarilmistir.IIEF 9
(IIEF-Q9) ve IIEF-Q10 sorulanna verilen yanitlara dayana-
rak EjD ve OD degerlendirilmistir.

Sonug olarak EjD veya OD olan erkekler, bu durumlan
olmayan karsitlarina gére daha geng olmaya egilimliydiler:
EjD icin yaslar 53,7 (56,9 EjD olmayan), OD icin 54,2 (56,2
OD olmayan) (her iki P<0,001). Her iki IIEF -Q9 ve 10 veri-
leri olan 12,130 katilimci arasinda, Asya soyundan olan
bireyler her irktan olan orijindeki karsitlarina kiyasla veya
kendileri belirtmelerine gére hem EjD hem de OD igin
belirgin olarak yiiksek sikliga sahiptiler. Ozel olarak, Asya-
lilar %34 EjD, %33 OD ye sahip olduklar gorildd.

Tadalafil ED klinik denemesinde yer alan EjD ve OD yani-
trolan 12,130 katilimai arasindan, 5117 (%42,2) normal eja-
kulatuar yanit olarak rapor edilmis, 4321 (%35,6) si normal
orgazmik yanit olarak rapor edilmistir. Normal EjF yaniti olan
5117 katihmadan 796’s1 (%15,6) zayif orgazmik yanita
sahipti.Normal OF’si olan 4321 katiimcinin 226’s1 (%5,2)
zayif ejakulatuar yanita sahipti. Boylece, normal ejakulasyon,
erkek orgazmindaki azalmis hissini engellememistir.

Timiinde, anahat ED siddeti ve EjD yaniti 8l¢limii olan
4805 (%39,6) katilimcr hafif olarak tanimlandi, 3175
(9%26,2)’s1 orta ve 4138 (%34,1) i siddetli ED olarak tanim-
land1. Zayif ejakulasyon ve orgazmik yanit sikliklar yiiksek
olarak ED siddetiyle korele idi. EjD olanlar arasinda
%16,7’si hafif ED, %30,1 orta ED, %53,2 siddetli ED’ye
sahipti.OD olanlar arasinda %21,99 hafif ED, %29,5 orta
ED, %48,6 siddetli ED’ye sahipti.

EjD ve OD icin énde giden klinik risk faktorleri kardi-
yomyapati ve kardiyak yetmezligi icermektedir. Ayrica
antidepresan kullanim dykiisii olan veya beraberinde kul-
lanmakta olan erkeklerde de bdyle bir 6ykisl olmayan
karsitlarina gére daha fazla miktarda EjD goértlmstdir.

Ceviri:
Dr. Viisal Ahmadov, Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji Ana Bilim Dali
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Diinya genelinde 1438 vakada erkek hipogonadizm
tedavisinde enjekte edilebilir testosteron undecanoatin
tolerabilitesi ve etkinligi Uzerine bir ¢calisma

Zitzmann M., Mattern A., Hanisch J., Gooren L., Jones H., Maggi M.
Journal of Sexual Medicine Jul 19, 2012

Enjekte Testosteron undeconate (TU) tedavisi motivas-
yon, dayaniklilik ve enerjiyi artirir, kas, kemik, eritropoez,
glikoz/lipid metabolizmasi ve psikosexiiel aktivitede yapi-
sal ve fonksiyonel bozuklugu diizeltir ve hayat kalitesini
artinir. Intramuskuler uygulanan TU gérece yeni bir form
olup diger testeron esterleri ile karsilastirildiginda farmo-
kinetigi daha gelismistir.

Baslangicta ilk iki, 2 injeksiyon 6 haftada bir, sonrasin-
da 12 haftada bir uygulanmasiyla plazma testosteron sevi-
yeleri daima normal diizeyde seyreder. Bu calisma Asya
ve giiney Amerikali populasyonu icine alan ilk calisma
olmasi ve bundan dolay! TU'in farkl etnik gruplarda kulla-
nimi ve terapotik etkinligi, gtivenirliligi acisindan bilgi
sahibi olmamizi saglamistir. Primer, sekonder veya geg
baslangicli hipogonadizmi olan tedavi icin uygun hastalar
kayit altina alindi. Calismaya hem daha éncesinde diger
testosteron formlari ile tedavi almis hem de yeni tani
konulmus ve tedavi almamis hastalar dahil edildi. Her has-
taya evrensel kabul gérmiis androjen yetersizlik semptom
ve bulgular ve disiik testosteron seviyeleri ile hipogona-
dizm tanisi konuldu. Androjen yetersizlik semptomlari
erektil fonksiyon, libido, kuvvet, ruh hali, konsantrasyon
yetenegi, Likert skalasi parametreleri temel alinarak deger-
lendirildi. Katihmcilara 9-12 aylik gézlem periyodunda 5
TU injeksiyonu uyguland. ilk 2 injeksiyon arasinda 6-10
hafta, sonraki uygulamalarda 12+2 hafta ara verildi. Dis-
lanma kriterleri olarak Androjen bagimli prostat kanser
varligl veya erkek meme kanseri, gegirilmis veya mevcut
karaciger kanseri, aktif tirline duyarhlik durumu, aile istegi
olarak belirlendi. Kan basinci, nabiz, kilo, boy, bel cevresi
her vizitte kayit edildi. Her enjeksiyon yapilan merkezde
laboratuar parametreleri olarak total testosteron, estradiol,
sex hormon binding globulin, FSH ve PSA degerlerine
bakildi. Yerel arastirmacinin takdirine gére Hemoglobin
A1C, serum total kolesterol, HDL ve LDL kolesterol ve
trigliserid bakildi. Gézlem periyodu sonunda hastalarin
tedavi memnuniyet orani, genel tolerabilitesi belirlendi.

Baslangicta 1438 erkek (yas 49.2+2) varken 5. enjeksi-
yonu 1140 hasta tamamladi. Hastalarn %64’tinde baslan-

gicta diistik ve cok distik cinsel istek/libido seviyesi 2
enjeksiyon sonrasi %13’e 5.enjeksiyondan sonra %10’a
geriledi. Hastalann %10'nda baslangicta yiiksek libido sevi-
yesi 2 enjeksiyon sonrasi %42’e 5. enjeksiyondan sonra
%61’e ylkseldi. Ruh hali ve konsantrasyon yetenegine
gelince ayni sonuglar ile karsilasildi. Ates basmasi baslan-
gicta %79 iken 5. enjeksiyondan sonra %49.8’e geriledi.
Asirt terlemede iyilesme goriildi. Baslangicta hastalarin
%65’inde ED mevcutken 5. enjeksiyondan sonra %19’a
geriledi. ED olan fakat 5PDEi tedavisi almayan hastalarin
%56’sinda TU sonras! iyilesme goriildii. Daha 6nce testos-
teron tedavisi alan ile almayan grup ED agisindan karsilasti-
nildi. Her iki grupta da ED oranlarinin azaldigi gériildii. Has-
talarin %15’inin TU tedavisi alirken 5PDEi kullandig1 goriildi
ve bu grupta 5PDEi tedavisine yanitin 5. enjeksiyondan
sonra %35’den %57’e ¢iktig tespit edildi. 5PDEi tedavisine
yanit vermeyenlerin orani 5. enjeksiyondan sonra %25’den
%12’e geriledi. 5PDEI tedavisinden yeterli yanit alanlarin
orani 5. enjeksiyondan sonra %35.1’den %56’a yiikseldi.
Uyku kalitesi %56’dan 5. enjeksiyondan sonra %88’e yiik-
seldi. Hastalarin %89’u tedaviden cok memnun veya mem-
nun idi. Kan basinci ve serum lipid profili tedavi boyunca
olumlu ve anlaml degisiklik gésterdi. Kiloda azalma tespit
edildi fakat anlamli bulunmadi. Daha 6nce tedavi alsin
almasin her iki grupta bel cevresinde azalma saptandi ve
farkin anlamli oldugu tespit edildi. En yaygin ilag yan etkisi
olarak hematokrit ve PSA seviyelerinde artis ve enjeksiyon
bdlgesinde agn olarak saptandi. Sadece bir hastada prostat-
ta bliylime ve Uriner retansiyon gelisti. 11 hastada PSA’nin
4Amg/dl'i astig1 goriildi. Bunlarin 4'tne biyopsi yapildi fakat
prostat Ca tespit edilmedi. Kardiyak yan etki olarak atrial fib-
rilasyon, myokard infarktiis ve palpitasyon gézlendi.
Sonugta diinya genelinde en genis hipogonadizmli
erkek hasta iceren bu calismada enjektabl uzun etkili TU
tedavisinin efektif ve tolere edilebilir oldugu tespit edildi.

Ceviri:

Dr. Muammer Yolal, Yrd. Do¢. Dr. Kaan Ozdedeli
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Penil cap ogmentasyonu icin aselller domuz dermal
grefti kullanilan orjinal teknik: 69 hastadaki sonuclar

Alei G., Letizia P., Ricottilli F., Simone P., Alei L., Massoni F, Ricci S.,
J Sex Med 2012;9:1945-1953

Erkeklerin penis boylan 6z glivenlerini dnemli derece-
de etkilemektedir. Penis boyuyla ilgili algilar stibjektif
olmakla birlikte, genellikle gercek penis boyutuyla ilgili
olmayabilir. Bu durum sosyal anksiyetenin ve erektil dis-
fonksiyon gibi klinik bir problemin yansimasi bile olabilir.
Kugik penis algisi “dismorfofobi” olarak isimlendirilir. Bu
durum normal bir penise sahip olup flask haldeki boyutla-
nndan memnun olmayan hastalar icin estetik bir problem-
ken, ereksiyon halindeki penis boyutlarindan memnun
olmayan diger hastalar icinse fonksiyonel bir problem ola-
bilmektedir.

Penil capinin ogmentasyonu icin ideal tedavi iki temel
prensibe sahip olmalidir; skar birakmayan kii¢lik insizyon
ve erektil fonksiyonun etkilenmemesidir. Bu ¢alismada
penil cap ogmentasyonu igin penis dorsalinden yapilan
insizyonla yerlestirilen aselliler domuz dermal greftin
sonuglari rapor edilmektedir. Penil cap ogmentasyonu icin
2000-2009 yillan arasinda basvuran 104 hastadan 69’u
falloplasti icin uygun goriildi. Cerrahi i¢in uygun hasta
secimi yapilirken anamnez, fizik muayene, seks hormonu
profili, psikiyatrik degerlendirme ve psikoseksiel analizin
yani sira “Augmentation Phalloplasty Patient Selection
and Satisfaction Inventory” (APPSSI) sorgulama formu kul-
lanildi. Cerrahi sirasindaki hasta yasi ortalama 28,2 yas
(19-59) idi. Bu hastalardan 69’unun sekizi slinnetli idi;
fakat cerrahi teknik, sirkumsizyon skari altinda daha derin-
de Colles’ ve Buck’s fasyalar arasinda gerceklestirildigi
icin bu durum engel degildi. Penil cap &l¢limi flask hal-
deyken ve intrakavernozal Alprostadil (1-5mcg) enjeksi-
yonu sonrasi ereksiyon halinde iken penisin ortasindan
yapildi. Ortalama penil ¢ap flask ve ereksiyon halindeyken
sirastyla 8,1cm (5,4-10,7) ve 10,8cm (6,5-15,8) idi. Penis
uzunlugu ise pubopenil bileskeden glans ucuna kadar
oOlciildi ve ortalama 9,22cm (6,8-12,2) idi. Penil kurvatur
cerrahisi gecirmis olanlar ise calisma disi birakildi.

Calismada sadece asiileler domuz dermal grefti kulla-
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nihdi (InteXen). InteXen dretici firmasinin belirtmis oldugu
kullanim endikasyonlari sistosel, rektosel gibi pelvik taban
rekonstruksiyonlaridir. Fakat, diger cerrahi uygulamalarda
kullanimi ile ilgili bir kontrendikasyon da bildiriimemistir.
Elde etme teknigine gdre degiskenlik gbsterse de greftin
kalinligr 2-3mm’dir. InteXen yiiksek doku uyumlulugu
olmasi ile birlikte frajil ve ufalanan bir yapiya sahiptir, yer-
lestirilirken ayrismalar olabilmektedir. Lokal veya spinal
anestezi altinda penopubik bdlgeye 3-4cm transvers insiz-
yon yapildi. Buck’s fasyasina kadar inildi. Buck'’s fasyasi
intakt kalacak sekilde penis deglove edildi. Bu asamada
dermal greft istenilen ebatta sekillendirilerek deglove
penis saftina koronal sulkustan penis tabanina dogru yer-
lestirildi. Greft kaverndz cisimle spongioz cisim arasindan
gecirildi ve bdylelikle ereksiyon sirasinda Uretranin baski-
da kalmasi 6nlendi. Daha sonra distalden baslayarak greft
Buck’s fasyasina 2/0 prolen ile dikildi. Birkag kere katlayip
daha fazla cap elde edilebilir ancak biz sadece tek kat greft
kullandik. Proksimal siitiir, greftin ereksiyon anina adapte
olabilmesi icin penise cilt kilifin1 gegirip traksiyon uygula-
diktan sonra koyuldu. Greftin uzun kenarn 2/0 prolenle,
kisa kenari ise 4/0 prolen ile tespit edildi. Greft repozisyo-
nundan sonra 24-48 saat kalacak sekilde vakum dren yer-
lestirilerek pubik insizyon kapatildi. Bes cm. elastik bandaj
gevsek sekilde sarildi ve hastalara kendilerinin nasil degis-
tirecekleri de anlatilarak 15 gilin boyunca sanl birakild.
Ortalama operasyon siiresi 58dk (42-96) idi. Antibiyotik
proflaksisi cerrahiden bir glin 6nce baslandi ve postopera-
tif 6 gin devam edildi (Piperasilin, Gentamisin). Postope-
ratif ddnemde hastalara bandajlamanin yani sira, 20 giin
sonra cinsel iliskiye girmeleri ve 14. giin ve 60. glinler ara-
sinda giinde 2-3 kere ereksiyon olusturmalan &nerildi.
Ameliyat sirasinda ciddi kanama, eksplorasyon, enfeksi-
yon, ndrovaskiiler yaralanma gibi major komplikasyonlar
go6zlenmedi. Dokuz hastanin penisinde fonksiyonel kayba
neden olmayan minor retraksiyon ve elastisite kaybi ile
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sonuglanan orta dereceli greft fibrozisi gelisti. Ortalama
retraksiyon 0,52cm (0,3-0,8) olarak bulundu. Topaklasma
ve buna bagli diizensiz gértiniim sikti fakat hepsi postope-
ratif birinci yilda diizeldi. Massif ekimoz ve siitlir ayrilmasi
gibi minor komplikasyonlar 8 hastada gézlendi ve 3 hafta-
da diizeldiler. Tim hastalarda gbzlenen penil 6dem 1 ay
sonra tamamen diizeldi.

Postoperatif penil cap ve uzunluk dl¢ciimii 6.ve 12.
ayda yapildi ve aralarinda anlaml farklilhk yoktu. Bir yil
sonunda ortalama penis capi flask ve ereksiyon halinde
sirasiyla 11,3cm (8,2-13,2) ve 13,2cm (8,8-14,5) idi. Flask
halde %40, erekte halde %22 genisleme saglandi. Mate-
matiksel olarak flask halde beklenenden daha fazla genis-
leme oldugu bulunmustur. Bunun nedeni yliksek anjioge-
nez ve greftin insan hiicreleri ile kolonizasyonu sonucu
olabilir. Ereksiyon halindeki genisleme, dokularin gerilme-
si ve komprese olmasina bagl bekledigimiz kadardi. Ope-
rasyonun psikoseksiiel etkisi bircok vakada olumluydu. On
ikinci ayda tamamlanan APPSSI sorgulama formuna gore
sekslel 6zgliven 6nemli dlclide gelismisti. Ne ereksiyon
sirasinda agri ne de seksiel iligki sirasinda sensitivitede
degisiklik gézlenmedi.

Penil cap genisletme penis boyu uzatmadan daha tar-
tismall bir konudur. Ogmentasyon falloplasti ya gercek
hipoplazi (mikropenis) vakalarinda ya da daha siklikla
dismorfofobia’da uygulanmaktadir.; Penil cerrahinin has-
talar tzerinde gerek fonksiyonel gerek estetik amacla
olsun giclii psikolojik etkisi vardir.Teknik olarak penis ¢api
perikavernozal ve albugineal olmak Uzere 2 farkh cerrahi
teknikle yapilmaktadir. Perikavernozal teknik korpus
kavernozum etrafindaki cilt alti dokunun genisletilmesin-
den ibarettir. Otolog dermal greft veya dermis-yag greft-

leri korpus kavernozum etrafina siitiire edilir. Dislik komp-
likasyonla birlikte penil ¢capta milkemmel genisleme sag-
layabilir. Bu teknikle flask halde iyi genisleme saglaniyor-
ken aynisi ereksiyon hali icin séylenemez. Serbest yag
transplantasyonu da kullanilabilirse de, yag dokusunun
devamliliginin degisken olmasi ve diizensiz dagilim, pal-
pable topaklar gibi komplikasyonlarin olmasi bizi bu tekni-
&i kullanmaktan alikoymustur. Albugineal cerrahi kaver-
nosal dokunun genisletilmesine dayanir. Alloplastik
materyaller veya safen yamalar kavernozal volimi artir-
mak icin kullanilir. Risk yarar oranlari perikavernézal teknik
kadar olumlu degildir. Clinkl, penil kozmetik ve buna
bagli ereksiyon mekanizmasinin etkilenme ihtimali vardir.

Bu makalede anlatilan teknigi digerleri ile karsilastirdi-
gimizda; dogal olarak donér sahasi morbiditesi ve buna
bagli operasyon siiresinde uzama yoktur. Otolog yag
transferi ile karsilastinldiginda penis etrafinda daha homo-
jen bir kalinlik olusmaktadir. Glansta veya prepisyumda
insizyon olmadig icin postoperatif sensitivitede azalma ve
yara acilmasi riski daha azdir. Insizyon pubik katlantilar
arasinda kaldig icin genellikle gériinmez. Diger bir avan-
taj, greft insizyon sahasindan uzaktir ve enfeksiyon riski
cok azdir. En 6nemli dezavantaji, otolog greftlerde oldugu
gibi, cap genislemesinin ereksiyondan cok flask halde
daha belirgin olmasidir. Sonug olarak bu seride, deneysel
bir yaklasimla, geride minimum cerrahi iz birakarak, fonk-
siyonel degisiklige sebebiyet vermeden giivenli bir sekil-
de penil cap ogmentasyonu yapilmustir.

Ceviri:

Dr. Oktay Akca, Dog. Dr. Onder Cangiiven
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Hipospadiasli beyaz erkek bebek ve cocuklar kisa
anogenital mesafe sergiler

Hsieh M.H., Eisenberg M.L., Hittelman A.B.
Human Reproduction, vol.27, no.6 pp. 1577-1580, 2012

Hipospadias, Uretranin penis ucu yerine daha ventraline
aclldigi bir anomalidir. Canli erkek dogumlarinda insidansi
ABD’de %1’in altindayken Danimarka’da %4’tn {izerinde-
dir. Endokrin bozukluklarin insanlar dahil bircok tlirde hipos-
padias ve kriptoorsidizme neden olduklar kabul edilir.
Endokrin bozukluklarla ilgili hayvan calismalarinda erkek
genital defektleri azalmis anogenital mesafeye eslik etmek-
tedir. Insanlarda anogenital mesafe, genital gelisimin sexi-
el dimorfik bir lclisti olarak gdsterilmistir. Ayrica anogeni-
tal mesafe eriskin testis fonksiyonu ile de iliskilidir. insan
calismalari kisa erkek anogenital mesafesi ile endokrin
bozukluklara maruz kalmayi iliskilendirmeye calismislardir.
Bilindigi kadaryla bugiine kadar sadece bir calismada
hipospadiasl erkek ¢ocuklarda anogenital mesafe incelen-
mistir. Ancak bu calismadaki hasta grubu yas, irk ve trolojik
tani agisindan heterojendir. Bu son calisma ise daha homo-
jen bir hasta grubu kullanilarak insan anogenital mesafesi ve
hipospadias arasindaki iliskiyi degerlendirmistir.

Calismayla ilgili kesitsel veri UCSF (University of Cali-
fornia San Francisco) ve Children’s Hospital of Oakland’da
tirolojik nedenlerle ameliyat olan erkek ¢ocuklardan elde
edilmistir. Gelisimi Tanner evre 2 ve Uzeri olanlar, gémik
penis, hipospadias olmadan kordi, kriptoorsidizm, imper-
fore aniis, steroid ya da biiyime hormonu maruziyeti ve
bilinen sendromu olanlar calisma disi birakilmistir. Topla-
nan veriler anogenital mesafe, yas, boy, kilo, irk ve {irolo-
jik tamy icermektedir. Olclim yasi dogumdaki gestasyo-
nel yas esas alinarak ayarlanmistir. Normal genital; hipos-
padias, epispadias, kordi yoklugu ve tam inmis iki testis
varlig olarak tanimlanmustir.

Olctimler entiibe ve supin pozisyondaki hastalarin bir
kalcasi 90 derece fleksiyonda iken yapilmistir. Anogenital
mesafe, aniisiin merkezi ile penoskrotal bileskenin en kau-
dal noktasi arasindaki uzaklik olarak tanimlanmustir. Hipos-
padias ve normal erkek grubu verileri arasindaki karsilas-
tirmalar iki drneklemli t-testi kullanilarak yapilmistir. Yasla-
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11 4-86 ay arasinda degisen 119 beyaz erkek ¢ocuga 6lclim
yapimistir (42 cocuk normal genital grubu, 77 ¢ocuk
hipospadias grubu). Normal genitale sahip ¢ocuklar hidro-
sel onarimi, meatoplasti, herniorafi ve sirkiimsizyon veya
sirklimsizyon revizyonu icin opere edilmistir.

Hipospadiasli cocuklarin ortalama anogenital mesafesi
normal ¢ocuklardan daha kisa saptanmistir (p=0.002).
Erkek ¢ocuklann yasa gore eslestirildigi baska bir analiz
daha yapilmistir. 26 tane 2 yas alti normal genitale sahip
cocuk 26 tane ayni yasta hipospadiasl ¢ocukla eslestiril-
mistir. Bu yas grubunda eslestirilmis hipospadiash ve nor-
mal ¢ocuklar arasinda ortalama yas, beden kitle indeksi,
boy, kilo ve yasa gére kilo, yasa gére boy ve boya gore
kilo persentil degerleri bakimindan anlamli fark saptanma-
mistir (p>0.05). Bu grupta ortalama anogenital mesafe
hipospadiash ¢ocuklarda 62+2 mm iken normal ¢ocuklar-
da 68+2 mm olarak bulunmustur (p=0.033). Ancak yeter-
siz glicteki veriden dolay! hipospadias ile anogenital
mesafenin kesin iliskisi korele edilememistir.

Bircok memelide, anogenital mesafe ve perineal uzun-
luk ile iliskili 8lgimler dis genitallerin hormon aracil gelis-
mesinin bir sounucudur. Deneysel modellerde hipospadi-
as olusturulmasinin ve bilinen- kabul edilen endokrin
bozukluklann hayvan modelerinde erkek anogenital mesa-
fesini azalttig: bildirilmistir. Bilindigi kadanyla sadece iki
cahismada kriptoorsidizm ve kisalmis anogenital mesafe
arasinda iliski gosterilmistir. Yapilan bu son calisma da
hipospadiash erkeklerde azalmis anogenital mesafeyi gos-
termektedir.

Bu calismada &l¢lim sirasinda gézlemcilerin géziiniin
acik olmasi gézlemci yanlilig1 yaratmis olabilir. Dolayisiyla
mevcut calismada segim yanhhgi olabilir. Eger incelenen
hastalar hipospadiasli veya normal ¢ocuklar temsil etmi-
yorsa bulgular gecersiz olabilir. Bu calismada primer analiz
beyaz irka ait ¢ocuklarla sinirlandiriimistir. Bu nedenle
mevcut bulgular diger irk gruplarini temsil etmeyebilir.
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Onceki calismalarda anogenital mesafe uyanik cocuklarda
Olglilmustir. Bu tir degerlendirmeler él¢lime olan kasith
ve kasitsiz direncler nedeniyle zor olabilir. Mevcut calis-
mada tim &l¢limler anestezi altinda gerceklestirilmistir ve
bunun perineal uzunlugun daha dogru degerlendirilmesi-
ne izin verdigi distinilmektedir.

Erkek cocuklarda hipospadias ile birlikte azalmis ano-
genital mesafe endokrin bozukluklar ile ilgili olmasa bile
en azindan anormal androjen sinyaline baglh dnceden far-
kedilmemis anatomik bozukluklari temsil eder. Bilindigi
kadariyla bu calisma demografik olarak homojen bir grup-
ta anogenital mesafe ve hipospadias arasindaki klinik ola-
rak anlamli iliskiyi tanimlayan ilk calismadir.

Son olarak hipospadiasta kisalmis perine uzunlugu tam

virilize olmamis erkek ¢ocuklarda kiiresel fenotipik degi-
sikliklerin gizli bir bileseni olabilir. Erisikin literattirlindeki
anogenital mesafe verileri ile birlikte degerlendirildiginde
anogenital mesafe normal genital gelisimi ve fonksiyonu
icin yararl bir gésterge olabilir.

Bu calismadaki bulgular hipospadias ve azalmis ano-
genital mesafe arasindaki iliskiyi desteklemektedir.bu
kiiclik seriden saglanan 6n veriler bu bulgularn teyid etmek
icin devam eden cabalan tesvik etmelidir ve bu iliskinin
etyolojisini belirlemelidir.

Ceviri:

Dr. (imit Eskidemir, Prof. Dr. Bans Altay
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uiroloji Anabilim Dali

179



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

BPH ile birlikte erektil disfonksiyonlu hastalarda
kombine tadalafil ve alfa-bloker tedavisi:
Cok merkezli prospektif bir ¢calisma

Joo Yong Lee et al
Journal of Androlgy 2012;33(3):397-403

Erektil disfonksiyon (ED), seksiiel aktivite icin gerekli
olan penil ereksiyonun, en az {i¢ ay siire ile olusmamasi
ve/veya sirdirllememesi halinin kalici veya tekrarlayici
olma durumudur. Giinlim{izde, diinyada yaklasik 150 mil-
yon ED hastasi mevcut olup, 2025 yilinda bu rakamin iki
katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir. BPH'in neden oldugu
alt triner semptomlari (LUTS) ile ED arasindaki iliskiyi acik-
lamak icin dort teori 6ne slrGlmustir: 1-Prostat ve penil
diiz kaslarda olusan nitrik oksit dlizeylerindeki degisiklik-
ler, 2-Prostat biiylimesini ve ED’u indiikleyen otonomik
hiperaktivite, 3- Rho-kinaz aktivasyonu / endotelin yolu-
nun alternatif olusum mekanizmalarn, 4-Pelvik ateroskle-
roz. LUTS/BPH’l1 hastalarda her ne kadar PDE-5 inhibit6r-
leri etkinse de, olusturduklar semptomatik diizelmenin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Tadalafil diger
PDE-5 inhibitdrlerine oranla daha uzun yarilanma émriine
(36 saat) sahip oldugu icin, giinliik 5 mg alimi stabil bir
serum konsantrasyonu saglar. Alfuzosin non-subtip selek-
tif bir alfa-1 reseptdr antagonisti olup, 10 mg/giin dozu,
hipotansif yan etkiler g6z 6niine alindi§inda doksazosin
ve terazosine gore daha iyi tolere edilir. Tamsulosin ise
selektif bir alfal A resept&r antagonisti olup, minimal vazo-
dilatator yan etkilere sahiptir.

Bu calismada yaslan 40-70 arasinda ED ve LUTS/BPH’li
158 erkek hasta degerlendirilmis olup, alfa-bloker (AB)
olarak 0,2 mg tamsulosin veya 10 mg alfuzosin ile oral
tedavi diizenlendi. Calismaya alinan tiim hastalara tadala-
fil 5mg, AB alimindan en az 6 saat sonra verildi. Bu kom-
binasyonun etkinligi 4 ve 12. haftalarda degerlendirildi.
IIEF-5 skorlarinin baslangica gére anlamli olarak diizeldigi
saptandi.Ayni sekilde IPSS’de de anlamli diizelme sapta-
nirken, Qmax ve post-voiding resitiel (PVR) idrar volii-
minde olusan degisiklikler anlamli bulunmadi. En sik
goriilen yan etki ise flushing idi.

Hem AB hem de PDE-5 inhibitorleri kan basincini

etkileyebildikleri icin, yazarlar kombine tedavide hipo-

180

tansiyon acisindan dikkatli olunmasini savunmaktadirlar.
Literatlirde kombine tedavi ile ilgili sinirli sayida yayin
mevcuttur. Kaplan ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptik-
lan bir calismada hastalar li¢ gruba ayrilarak; birinci gruba
10 mg alfuzosin, ikinci gruba 25 mg sildenafil, Gglincl
gruba ise bu ilaglarin kombinasyonu verilmistir. Her (g
grupta da Qmax ve IPSS diizelmesi olmasina ragmen,
en anlamli dlizelmenin kombine tedavi alan grupta oldu-
gu saptanmustir. Ayni sekilde IIEF-5 skorunun da kombi-
ne grupta daha anlaml diizeldigi gériilmistiir. Bechara
ve arkadaslarinin 2008’de yaptiklan bir calismada 0,4 mg
tamsulosin ile 20 mg tadalafil ve 0,4 mg tamsulosin
kombine tedavisinin etkinligini karsilastirmislar ve kom-
bine tedavi uygulanan grupta IIEF-5, IPSS, Qmax ve Qol
degerleinde anlamli dlizelmeler saptamislardir. Liguori
ve arkadaslarinin 2009’da yaptiklarn ¢alismada ise 10 mg
alfuzosin, 20 mg tadalafil ve bu iki ilacin kombinasyonu-
nu alan gruplari karsilastirmislar ve kombine grupta IPSS,
IIEF-5 ve Qmax degerlerinde anlamli dizelmeler bul-
muslardir. Ayni sekilde Chung ve arkadaslannin 2009'da
yaptigl baska bir calismada ise 100 mg udenafil ve AB
kombinasyonunun etkinligini 82 hasta lizerinde 8 hafta
sonunda degerlendirmisler ve IPSS ve IIEF-5 skorlarinda
anlaml diizelmeler bulmuslardir.

Sunulan bu calismada, bahsedilen diger yayinlara kar-
silik Qmax degerinde anlamli artis olmamasinin nedeni
olarak, calismaya dahil edilen hasta grubunun baslangi¢
Qmax degerlerinin diger calismalara gére daha yiiksek
olmasi 6ne siirtilmistir. Bu ¢alismada anlamli herhangi bir
hipotansif yan etkinin gériilmemesi tadalafil 5 mg’in AB
alimindan en az 6 saat sonra alinmasi ile iliskilendirilmis
olup, kombine tedavinin etkinligi vurgulanmustir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Sadi Turkan
Ozel Kastamonu Anadolu Hastanesi, liroloji Klinigi
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Klinefelter sendromu ve sistemik hastaliklar

Prof. Dr. Sefa Resim, Dr. Erkan Efe

Kahramanmaras Siitci imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Klinefelter sendromu (KS), erkek hipogonadizminin ve
azoosperminin en sik nedeni olan bir kromozom anomali-
sidir (1,2). KS’lilerde prepubertal donemde hipofizer-
gonadal fonksiyon rolatif olarak normaldir. Puberteyle bir-
likte &zellikle pubertenin ortalarina dogru FSH ve LH
dizeylerinde artis, testosteron diizeyinde dustis gozlen-
mektedir (3,4,5).

KS, tek basina goriilebildigi gibi bazi sistemik hastalik-
larla birlikte de goriilebilmektedir. Bu derlemede, KS’nin
konjenital anomaliler ve sistemik hastaliklar ile iliskisi g6z-
den gecirilmistir.

A. Konjenital Anomaliler ve Klinefelter Sendromu

Kalp anomalileri: Otozomal trizomilerde sikca rastlan-
masina karsin, seks trizomilerinde daha nadirdir. En sik
rastlanilan seks kromozomu trizomilerinden birisi olan KS;
mitral valv prolapsusu, atriyal septal defekt, ventrikiiler
septal defekt, Fallot tetralojisi ve patent duktus arteriozus
gibi kalp anomalileriyle iliskili olabilmektedir (6,7). Saf
KS’li yetiskin hastalarda daha ¢ok mitral valv prolapsusu
goriilmektedir. Bununla birlikte, birkag olgu disinda konje-
nital kalp hastaliklari ile KS arasindaki iliski acik bir sekilde
ortaya konamamustir.

Fibula aplazisi, tibia kampomeli ve oligosindaktili
(FATCO sendromu): Molekiiler temeli bilinmeyen ve oto-
zomal dominant gegis gosteren, uzun kemikleri etkileyen
bir ekstremite bozuklugudur. Literatlirde KS ile iliskili tek
bir olgu bildirilmis ve raslantisal bir birliktelik olabilecegi
vurgulanmis (8).

Akondroplazi (ciicelik): KS ile iliskisi son derece
nadirdir. Simdiye kadar sadece bes olgu bildirilmistir. KS
ve akondroplazi birlikteliginin insidansinin 25 milyon
dogumda bir oldugu tahmin edilmektedir (9). Biitlin
akondroplazi olgularinin kliniginde, FGFR3 gen defektinin
hakim oldugu ve KS’nin akondroplazinin boy {izerindeki

olumsuz etkilerini geri ¢evirmedigi ileri siirlilmektedir
(10).

Alport Sendromu (ATS): Hematiiri ile kendini belli
eden ve son dénem bdbrek yetmezligi ile sonuglanan
herediter tip IV kollajen hastaligidir (11). Senséryo-néral
isitme kaybi ve okdler lezyonlar ile iliskilidir. Heterojen,
X'e bagl veya otozomal kalitimla gegcis gosterebilmekte-
dir (10). X'e bagh ATS, daha sik rastlanilan seklidir ve
Xq22.3.2 kromozomunda lokalize COL4A5 geninde
mutasyon mevcuttur.

B. Metabolik Hastaliklar ve Klinefelter Sendromu

Diyabet: KS ile arasinda iliski oldugunu gdsteren bircok
calisma vardir. Jacson (13), KS'li sekiz hastanin birinde;
Becker ise, 50 hastanin besinde diyabet saptamis (14).
KS’li hastalarda insiilin duyarliiginda azalma ve aghk insui-
lin dlizeylerinde yikseklik saptanmis (15). Yesilova ve ark.
lan ise, aclik insilin diizeylerinde anlamli artis bulmuslar
fakat insiilin duyarlihginda fark saptamamuslar (16). KS ‘nin
insilin direnci ile iliskili oldugu ve tip 2 diyabetin daha sik
gorildigi vurgulanmaktadir. Epidemiyolojik ve klinik
calismalar da KS’de diyabetin 6nemli 6lclide arttigini gos-
termektedir.

Metabolik Sendrom: Hastalarin yaklasik 1/3 ile 1/2’si
metabolik sendromun tim kriterlerine sahiptir (trunkal
obezite, yiiksek lipid diizeyi ve insiilin direnci). Bu meta-
bolik degisiklikler, spesifik olarak hipogonadizmin varlig
ile iliskili gérinmektedir (17,18). Tip 2 diyabeti olan has-
talardaki benzer 6zellikte plazma lipidleri artmis iken HDL
kolesterol azalmustir. Ishikawa ve ark. lari, KS'li hastalarin
%34’tnde metabolik sendrom saptamislardir. Diger azo-
ospermik hastalarla karsilastirildiklarinda, LDH diizeylerin-
de ve bel cevrelerinde artis, HDL diizeyinde azalma 6n
plana ¢ikmaktadir (19).

Viicut kompozisyon degisiklikleri: KS'li hastalarda
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viicut kompozisyonunda da degisiklik olmaktadir. Benzer
yastaki kontrol grubu ile karsilastirldiginda, KS’li hastalarin
viicut kompozisyonlarinda dramatik farklilik saptanmakta-
dir. Viicut kitle indekslerinde (BMI) fark saptanmamis fakat
KS’li hastalann gévde yaginda (% 34’e karsin % 16.6) ve
bel cevresi Olclisiinde (109 cm’e karsin 92 c¢m) ciddi fark
bulunmustur (20). Hem epidemiyolojik hem de klinik
calismalar KS’de metabolik sendrom ve diyabetin belirgin
bir sekilde arttigini agik¢a gdstermektedir.

KS’li hastalarda total viicut yag miktarinin guicli bir
biyobelirteci olan leptin, oldukga yiiksek iken, insilin
duyarlihig ile yakin iliskili olan adinopektin, kontrol grubu
ile benzer saptanmistir. KS’li yetiskinlerde kas kitlesinde,
kas giiclinde ve maksimal oksijen tiiketiminde anlamh
azalmalar saptanmis ve bunlarin viicut kompozisyonunda-
ki degisiklikler ile dlstk testosteron diizeyinin fiziksel
sonuglarn oldugu vurgulanmistir (21). Metabolik sendro-
mun tlim kriterlerine sahip hastalarda, sol ventrikliin sis-
tolik ve diyastolik fonksiyonlarinda da anlamli azalmalar
goézlenmektedir. Trunkal yagin; azalmis diyastolik ve sisto-
lik hizin en énemli negatif gostergesi, aclk trigliseridleri-
nin ise azalmis sistolik kontraktilitenin en dnemli belirteci
oldugu bildirilmektedir (22). Bu bulgular, KS’de metabolik
sendrom varliginin ve viicut kompozisyonundaki degisik-
liklerin ge¢ sonucu olarak sol ventrikiil fonksiyonunun etki-
lendigini dlstindirmektedir. Yine, KS’de hipotalamik-
hipofizer disfonksiyona sekonder hipotiroidinin de yukari-
da bahsedilen faktdrlere ek olarak viicut kompozisyonun-
daki hafif degisikliklere eslik edebilecegi ileri siirilmekte-
dir (23).

C. Hipogonadizm ve Klinefelter Sendromu

KS’de hipogonadizmin, obezitenin énciisii oldugu far-
zedilmesine karsin, puberte éncesi de viicut yag kitlesinde
artis olmasi bu distinceyi zayiflatmaktadir. Sonradan olu-
san hipogonadizmin, abdominal obeziteye, dolayisiyla
sismanhgin iyi bilinen yan etkilerine (metabolik sendrom
ve insllin direnci) yol acabilecegi veya abdominal sisman-
ligin testosteron Uretiminde azalmaya yol acabilecegi gibi
spekiilasyonlarn yaniti tam olarak bilinmemektedir. Ger-
cekte, her iki senaryonun da miimkiin olabilecegi diislinil-
mektedir. KS’li prepubertal cocuklarda viicut yaginin artti-
81 yoniindeki bulgular, diisiik testosteron diizeyinin disin-
daki diger sebepleri isaret etmektedir (genetik (X-bagimli
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genlerin asin ekspresyonu veya androjen reseptdriinde
polimorfizm) ve psikososyal nedenler (24).

D. Kalp Hastaliklan ve Klinefelter Sendromu

Hipogonadizmin, tam olarak anlasilamamasina rag-
men iskemik kalp hastaligi riskinde artma ile siki bir bag-
lantisi oldugu ileri stiriimektedir (25). Koronerlerdeki ate-
romun baslangicinda ve progresyonunda, inflamasyonun
merkezi bir patolojik rol oynadig bilinmektedir. Hiicresel
inflamasyonun mediatérlerinden olan sitokinler; damar
diiz kas apoptozisine, fibrin basliginin yikiimasina ve plak
riptirline yol agabilen arter duvarindaki lokal inflamasyo-
nu arttirabilmektedir. Trombosit adezyonu ve trombiis
olusumu daha sonra meydana gelmekte ve klinik olarak
unstabil anjina veya myokard enfarktiisi ile sonuglanmak-
tadir Ostrojen ve testosteronun immun modiilator etkilere
sahip olduklan gosterilmistir (26). Testosteronun; ézellikle
proinflamatuvar sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-6) aktivasyonu-
nu baskilayici, antiinflamatuvar sitokin IL-10’un ekspres-
yonunu ise etkinlestirdigi gézlemlenmistir. Disiik testos-
teron diizeyine sahip erkeklerin koroner arter hastalig agi-
sindan artmis riske sahip oldugu ¢alismalarla ortaya konul-
mustur. Seks hormonlarinin normal fizyolojik diizeylerinin,
antiinflamatuvar etkileri dolayisiyla aterosklerozdan korun-
mada énemli olabilecegi vurgulanmistir. Hipogonadal
erkeklerin koroner arterlerine stent takilmadan 6nce, tes-
tosteron verilmesinin stabil anjina pektoris veya koroner
arter hastalig1 olan hastalarda iyi sonuglar verdigi saptan-
mis (27). Yine, hipogonadal erkeklerde testosteron teda-
visinin inflamatuvar belirtecleri ve kolesteroll diistirdigi
de gosterilmistir. (28). KS’li hastalarda ekokardiyografik
incelemenin yapildig! bir calismada, mitral valv prolapsu-
sunun prevalansinda artis belirlenmis ve epidemiyolojik
calismalarin sonugclan da KS’li hastalar arasinda kalp hasta-
ligindan 6liim riskinde artis oldugunu goéstermektedir (29,
30). Hipogonadizmin, viicut kompozisyonunu etkileyerek
viicut yaglarinda bir artisa sebep oldugu (6zellikle intraab-
dominal yag), daha sonra karbonhidrat metabolizmasini
da bozarak insiilin direncine yol actigi (rezidlel testostero-
nun Uretildigi leydig hiicreleri lizerine direkt etki ile hipo-
gonadizmi agreve etmektedir) ileri sirllmektedir.
KS’lilerdeki miyokard tutulumunun, bu iliskilerin bir sonu-
cu olabilecegi vurgulanmaktadir (hipertrofik kardiyomiyo-
pati). Epidemiyolojik calismalar KS'nin, kalp hastaliginin
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yiiksek prevalansi ile anlamli bir sekilde iliskili oldugunu
ileri stirmektedir. 3500’den fazla KS'li tizerindeki bir calis-
mada, kalp hastaliklarindan” 6lme riskinde artis bulun-
mustur (31). 800 KS’li hasta bilgilerinin tarandigi baska bir
calismada ise, dolasim ile ilgili sebeplerden (vendz trom-
boemboli gibi) lme oraninda hafif bir artis oldugu ortaya
konmaktadir (32). Hipogonadizmin veya viicut yaglarin-
daki artisin, sol ventrikiil fonksiyonunda degisikliklere yol
acip agmadigl veya habercisi olup olmadigl tam olarak
bilinmemektedir. Hipogonadal durumun diizeltilmesiyle
viicut yag iceriginde azalmanin ve testosteron biyoaktivi-
tesindeki artisin, sol ventrikiil fonksiyonunu diizeltebilece-
&i vurgulanmaktadir. Myokardin sistolik fonksiyonundaki
azalmanin trunkal viicut yagi, dislipidemi ve hipogona-
dizm ile anlamli iliskisinin oldugu vurgulanmaktadir.
Diyastolik fonksiyonun da trunkal viicut yagi ve hipogona-
dizm ile yakin iliskisi gézlemlenmistir. Metabolik sendro-
mu olmayan KS’li hastalardaki normal sol ventrikil fonksi-
yonunun, KS’ye 6zgii bir etkilenmenin olmayabileceg;i fik-
rini akla getirmektedir (20).

E. Osteoporoz ve Klinefelter Sendromu

50 yasindan biiyiik erkeklerin %13, geri kalan yasam-
lart boyunca osteoporotik bir kirik riskine sahip bulunmak-
tadir (33). Androjenlerin kemik metabolizmasinda 6nemli
bir rolti bulundugundan, hipogonadizm ile iliskili farkh
durumlar distk kemik kitlesi ile iliskilidir. Testosteron,
osteoblastlar lizerine hem androjen reseptérleri araciligiy-
la direkt olarak hem de Ostrojenlere aromatizasyonu
yoluyla indirekt olarak erkeklerde kemik metabolizmasini
diizenlemektedir (puberte déneminde periostal kemik
olusumunu destekleyici, yetiskin déneminde ise kemik
resorpsiyonun azalticl etki). Hipogonadizm, osteoporozlu
erkeklerin yaklasik %15’inde bulunmaktadir. Testosteron
diizeyinin azalmasinin en sik sebebi ge¢ baslayan
hiponadizm'dir. KS, orsiektomi, primer testis patolojileri
ve GNRH agonistleri ile tedavi ise diger nedenlerdir (34).
Androjenler hem longitudinal hem de 1sinsal biiylimenin
uyarilmasiyla kemik boyutunu arttirmaktadir. Pubertenin
sonunda ve yetiskin yasami boyunca pik kemik kitlesini
olusturmak ve korumak icin kemik maturasyonunun kritik
déneminde testosteron gereklidir. Puberte esnasinda tes-
tosteron iretimindeki yetersizlik, erken olusan osteoporoz
icin 6nemli bir risk faktoriidiir. KS’li hastalar, osteoporoz

ve osteopeni gelisimi icin biiylik bir riske sahiptir (dolay-
siyla artmus kirik riskine) (32, 35). KS'lilerin %25-40"inda
kemik kitlesinde azalma, %6-15’inde osteoporoz gézlen-
mektedir (36, 37) (kemik olusumunda azalma ve yiksek
kemik rezorbsiyonu nedeniyle) (38). Geng KS'li hastalar
cocukluk dénemlerinde ve pubertenin baslangicinda nor-
mal kemik dansitesine sahiptir (35). Pubertenin sonlarina
dogru, primer hipogonadizme yol acan progresif testiki-
ler yetmezlik gelismektedir. Puberte déneminde testoste-
ron Uretimindeki boyle bir eksiklik, KS'de azalmis kemik
kitlesi ve osteoporoz icin en dnemli risk faktériidiir. And-
rojen replasman tedavisine 20 yasindan énce baslanmasi-
nin kemik kitle yogunlugunda diizelmeye yol acacagi
iddia edilmektedir (39). Normal testosteron diizeyine
sahip bazi KS’lilerde de kemik kitlesinde azalma saptan-
mustir. Bu bulgu, KS’lilerdeki kemik kaybininin, en azindan
bazi hastalarda hipogonadizmden bagimsiz olabilecegini
distindiirmektedir (40). KS'de kemik metabolizmasinin
olasi diger hormonal diizenleyicileri de vardir. Bu hastalar-
da dusik 8strojen diizeylerinin (6stradiol), azalmis kemik
kitlesi ile iliskili oldugu bulunmustur (41). KS’lilerde and-
rojen direncinin de oldugu bildirilmis (kemik 5-alfa rediik-
taz aktivitesinde azalma, testis, diiz kas hiicreleri ve lenfo-
sitler Uizerindeki periferik androjen reseptér (AR) salinimin-
da azalma gibi) (36,42,43). Diger bir 6nemli husus, AR
geninin X kromozomu tizerinde lokalize oldugudur (KS’de
cift kopya vardir). Birden fazla X kromozomu olan erkek-
lerde rastlantisal olmayan X inaktivasyonunun bulgulari
bulunmustur (44). KS’lilerdeki azalmis testosteron diizeyi-
nin, azalmis kemik kitlesinin tek sebebi olmadigini goster-
mesi bakimindan énemli bir bulgudur. Rastlantisal olma-
yan X inaktivasyonu ve daha disiik androjenik fonksiyo-
nun, dzellikle normal testosteron diizeyine sahip KS’lilerde,
azalmis kemik kitlesinden sorumlu olabilecegi vurgulan-
maktadir. Ogonadal KS'lilerde bu mekanizmanin, sadece
azalmis kemik kitle dansitesinin yilksek prevalansini degil
ayni zamanda bdyle kisilere testosteron verilmesinin sik¢a
etkisiz olmasini da aciklamakta oldugu ileri stirtilmektedir.
KS’lilerde kemik metabolizmasi ve testis yetmezligi ile
ilgili diger bir 6nemli goris ise, dolasimdaki insiline ben-
zer faktér 3 (INSL3) dizeyi ile ilgilidir. INSL3, biyuk
cogunlugu testisin pre ve post-natal leydig hiicrelerinden
salinan bir protein hormonu’dur (45). INSL3’{in bilinen
baslica endokrin roli, spesifik reseptori olan RXFP2 (Rela-
xin Family Peptide 2) araciligiyla gubernakulum tizerinde
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etkili olarak fetal gelisim esnasinda testisin inisinin diizen-
lenmesi ile iliskilidir (46). Testosteron ve INSL3, leydig
hiicrelerinin durumu Uzerine farkh bilgiler saglamaktadir:
testosteron, LH'a duyarlilig) fazla olan steriodogenik akti-
viteyi daha iyi yansitmaktayken, INSL3, leydig hiicreleri-
nin genel fonksiyonu ve farkllasma durumunu yansitmak-
tadir (45,47). INSL3’lin dolasimdaki diizeyleri testostero-
nunkine ¢ok benzerdir. INSL3 diizeyinde normal durumla-
rnin disindaki azalma; farklilasmamis veya degismis leydig
hiicre durumu veya leydig hiicre sayisinin azalmasi gibi
durumlarda gozlenmektedir (anorsik, hipogonadizmli,
infertil veya obez erkekler gibi) (45,46). Post-natal INSL’{n
gercek rolii tam olarak anlasilamamasina ragmen, azalmis
INSL3 aktivitesinin kemik kitle dansitesinde azalma gibi
hipogonadizmin bazi semptom ve bulgularina katkida
bulunduguna inanilmaktadir. KS’li ¢ocuklarda puberte
esnasinda INSL3’iin bakildig! bir calismada, pubertenin
baslangicinda normal artisin oldugu fakat sonra yatay
diizeyde seyrettigi bulunmustur (47). Yetiskin KS’lilerdeki
calismalar ise azalmis testosteron diizeyleri ile INSL3'{in
cok diislik diizeylerini ortaya koymustur (45, 46). INSL3’{in
KS’de leydig hiicre fonksiyonunun degerli bir belirteci ola-
bilecegini iddia edilmektedir. Sonug olarak, KS’de osteo-
poroza katkida bulunan olasi mekanizmalarin sunlar olabi-
lecegi ileri stirilmektedir: diisiik testosteron diizeyi, distik
vitamin D dizeyi, diisiik AR salinimi, rastlantisal olmayan
X kromozomu inaktivasyonu, disik INSL3 diizeyi ve
uygunsuz yag/kas orani.

F. Romatolojik hastaliklar ve Klinefelter Sendromu

KS’li kisilerin, akromikria (anormal kiiglik ekstremite-
ler), klinodaktili (parmaklarin kivrik kalmasi), torasik ver-
tebral yapilarin birlesmesi ve spinal osteoporoz ile karak-
terize olan lokomotor sistemleri, sadece yasli kisilerde
degil genclerde de bulunmaktadir. 1960’lar ve 1970’ler-
den itibaren otoimmun hastaliklar ve KS'nin birlikteligi
izerine yayinlanmis makaleler vardir.

Romatoid artrit: Romatoid artrit (RA) ve KS birlikteligi
nadirdir. RA ve KS’nin gonadal aksin isleyisindeki bozuk-
luga bagl hastaliklar oldugu bildirilmistir. Diislik testoste-
ron diizeyi veya artmis Ostradiol/testosteron oraninin,
erkeklerde RA'nin gelisiminde katkisinin oldugu diistintil-
mektedir (3,48,49,50). Gonadal steroidlerin lokal etkisi-
nin, inflamasyondan etkilenen dokulardaki reseptor sensi-
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tivitesi veya aktif metabolitlere déniistim gibi RA’nin pato-
genezindeki olaylarda énemli bir rol oynayabilecegi bildi-
rilmistir (51,52). RA’da gonadal akstaki isleyis bozuklugu-
nun temel mekanizmasi, muhtemelen KS’dekinden farkli
olmasina ragmen, her iki hastalikta da hipoandrojenik
durum bulunmaktadir. Bu da, otoimmun bozukluklar ile
KS’nin birlikteligini agiklayabilmektedir. Ayrica, KS’deki
androjen reseptér kodlayan genlerdeki genetik anormal-
likler, androjen etkisindeki degisiklikleri akla getirmektedir
ve KS'deki otoimmunitenin gelisiminde gercekten bir rol
oynayabilecegine inanilmaktadir (53). Diisiik testosteron
dlizeyinin, RA aktivitesi icin bir predispozan faktdr olmasi-
na gerek olmadigini bildiren calismalar da mevcuttur (54).

Juvenil idiyopatik artrit: Jivenil idiyopatik artritli (JIA)
ve KS'li bir olgu yayinlanmistir (55). Bu olguda otoimmun
hastaligin gelismesi, androjen/dstrojen dengesi ve otoim-
munite arasindaki bir iliskiye isaret ediyor olabilir. KS'nin
bu hastaliga predispoze bir durum saglayip saglamadig|
tam olarak belli degildir.

Psoriatik artrit (PsA): Sadece bir olgu yayinlanmistir.
Burada da otoimmun bozuklugun patogenezisinde kro-
mozomal anomalilerin ve seks hormonlarinin rol oynadigi-
na vurgu yapilmis (56).

Polimiyozit/dermatomiyozit: Antisentetaz sendromu
(Raynaud fenomeni, akroskleroz, tamirci elleri (dermato-
miyozit), ellerin proksimal kaslarinin gii¢siizIigu, interstis-
yel pulmoner fibrozisin varligi, rekiirrent enfeksiyonlara
egilim ve sekonder Sjogren’s syndrome) ile iliskili bir KS’li
olgu yayinlanmis (57).Anti-Ro, anti-La antikorlan ile birlik-
te anti Jo-1'in varhgl saptanmis. Daha sonra benzer iki
olgu daha bildirilmis (58,59).

Sistemik lupus eritromatozus (SLE): Ostrojen meta-
bolizmasinda degisiklikler vardir. Ostradiol’'un éstriol’a
doénistiml bozulmustur (60). KS’li hastalarda da Ostradiol
diizeyleri siklikla normal menstriel sikliisli kadinlardaki
kadar yiikselmistir. Halbuki, androjen diizeyleri prepuber-
tal yaslardaki erkeklerinkine benzerdir. Ostrojenlerin,
immun sistemin diizenlenmesinde ve SLE'nin patogene-
zisinde anlamli rol oynadig ileri siirlilmektedir. Testoste-
ron, androstenedion, dehidroepiandrosteron ve dehidro-
epiandrosteron sulfat gibi plazma androjenlerinin de
SLE’de azaldig1 gosterilmistir (61,62). Hiperdstrojenizm
veya testosteron yetmezliginin veya her ikisinin, otoim-
munitenin gelisiminden sorumlu oldugunu acikliga kavus-
turmanin zor oldugu ama androjen eksikliginin SLE ve
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RA’ll erkeklerde goézlendigi bildirilmektedir. 213 SLE'li
erkegin genotiplemesinin yapildig1 baska bir calismada,
bes erkekte KS (47,XXY) saptanmis. 47,XXY’li erkeklerde
SLE riskinin 46,XY’li erkeklere gore 14 kat daha fazla oldu-
&u hesaplanmis. SLE'ye egilimin X kromozomu gen dozu
ile alakali oldugu da bu calismada ileri siirllms (63).

Sistemik sklerozis (SSc): SSc'de testikiiler yetmezli-
&in, hastalig modifiye eden faktdr olarak rolu tartisiimak-
tadir. Vaskiilopati ile birlikte testikiiler fibrozisin, SSc’de
gonadal yetmezlige eslik ettigine inaniimaktadir. DeKey-
ser ve ark.lari, otoimmun sendromlarin gelisimi lzerine
KS'nin potansiyel etkisini, diisiik androjen/&strojen orani
ve X kromozomu fazlaligini arastirarak belirlemeye calis-
mustir (64). Kobayashi, 20 yildir infertil birisinde 43 yasin-
da iken SSc ve KS saptanan bir olgu bildirmistir (65). Bas-
ka bir arastirmaci ise, ikiz kardeslerde kromozom 5 inver-
siyonu belirlemistir (RA’li kadin ve SSc’li erkek) (66).

KS ile birlikte gézlenen diger romatizmal hastaliklar ise
sunlardir; karisik konnektif doku hastaligi (MCTD), antifos-
folipid sendromu, Ankilozan spondilit (AS).

KS’nin tipik 6zelligi olan cift X kromozomu ve diisiik
androjen-testosteron oranlari varliginin, otoimmiin hasta-
liklarin patogenezinde dnemli rol oynayabilecegi fikri 6n
plana cikmaktadir (67,68). Ostrojenler, B hiicre aktivasyo-
nuna neden olurken, androjenler ise sitokin tiretimini inhi-
be eden ve baskilayici T hiicre aktivitesini arttiran bir etki-
ye sahiptir (69,70). KS'de oldugu gibi, androjen yetmez-
likli erkekler otoimmiin hastalik gelismesine oldukga yat-
kindir. Yapilan calismalar, RA veya SLE gibi herhangi bir
romatizmal hastaliga sahip KS’li hastalara oral testosteron
verildiginde, klinik parametrelerde iyilesme oldugunu
gostermektedir. Antiniikleer antikorlar ve romatoid faktor
gibi inflamatuvar gostergelerde dnemli oranda azalma, T8
hiicre sayilarinda artma ve T4/T8 oranlarinda diizelme
olmaktadir. Aktif romatoid artrit ve diislik testosteron
dizeyleri olan erkek hastalara da oral testosteron verildi-
ginde benzer iyilesmeler gorllmektedir (71).

G. Noro-psikiyatrik bozukluklar ve Klinefelter sendromu

Entellektiel kapasite eksikliginin, fazla X kromozomu
ile iliskili oldugu bilinmektedir. KS’deki mental bozukluklar
ise kromozomal aberasyonlarla gézlenmektedir. KS’de
fazladan bir X kromozomunun bulunmasi, beynin tempo-
ral ve frontal loblanndaki beyaz ve gri cevherde anormal

biiytime ile iliskilidir. Bu yapisal degisiklikler, tipik 46,XYer-
kekler ile karsilastinldiginda, KS'de gdzlenen spesifik algi-
lama ile ilgili eksikliklerin yapisal bir temeli olarak goriil-
mektedir (71,72). KS, ¢ok sayida psikiyatrik komorbite ile
birlikte goriilebilmektedir. McDanal ve ark. (73), karisik
emosyonel ve davranissal klinik bulgulann, diger cocuk
psikiyatrisi bozukluklarina benzer oldugunu ve ayinm yap-
manin zor oldugunu ileri sirmistir. KS’li bireylerin pasif-
agresif yapiya sahip oldugunu gézlemleyen bir calismada,
KS’nin sizofreni, nérolojik sendromlar, mental retardas-
yon, kisilik bozukluklari, cinsel sapiklik, suca meyil ve alko-
lizm ile iligkili oldugu belirtilmistir (71). Ayrica; pasiflik,
isteksizlik, gelismemislik, asin hassaslik, paranoid duyarli-
Ik, giivensizlik, apati ve zayif calisma kapasitesi gibi belir-
tilerin KS’li kisilerin kisisel 6zellikleri ile iliskili oldugu da
vurgulanmistir (74). KS’lilerde belirtilen psikiyatrik belirti-
lerin bilyiik cogunlugunu kisilik bozukluklarinin olusturdu-
gu kanitlanmustir (75). KS ile bipolar affektif hastalik arasin-
da baglanti oldugu ve bu hastalarin hafif mental retardas-
yona egilimli oldugu da saptanmustir (76). Bununla birlik-
te, cogu pisikiyatrik belirtilerin rastlantisal olabilecegi,
fakat rastlantinin her seyi agiklayamayacagi da belirtilmek-
tedir.

KS’li hastalarda genelde, fiziksel olarak bir seyi yapma
yeteneginde azalma, istekte azalma, uyumsuz Kisilik,
bozulmus sosyal diizen gibi azalmis performans kriterleri
gozlenmektedir. Mental kapasite ve davranisin bozulmasi,
kisinin sosyal ve kisisel yasaminda bircok sorunlar dogura-
bilmektedir. Okulda, meslegi ile ilgili, evlilik éncesi ve
sonrasl psikolojik danismanliklar saglanmasi 6nerilmekte-
dir. Uzun siireli psikoterapdtik ve/veya psikolojik bakimin,
hastalarin motivasyonunda giicli bir rol oynayabilecegi
ileri stirilmektedir. Bu terapilerin, hastanin sosyal ¢evresi-
ne oldugu kadar diger cinsle iliskisine ve meslegine de
sekil verebilecegi belirtilmektedir.

H. Kanser ve Klinefelter Sendromu

Geng hastalarda KS'nin klinik belirtileri belirgin olmadi-
gindan puberte 6ncesi tanisi konulamamaktadir. Bundan
dolay1 KS'li hastalarda malignite gelisimi riskini degerlen-
diren epidemiyolojik calismalari yorumlamak zordur.
KS’nin; kronik 16semi, lenfoma, myelodisplastik sendrom
ve akut lenfoblastik 16semi gibi hematolojik hastaliklarla
iliskili olabilecegi bildirilmistir (77). Kromozomal aberas-
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yonlarin genetik instabiliteye yol agabildigi ve bunun da
klonal hematolojik hastaliklan meydana ¢ikardigina inanil-
maktadir. Birkag olgu ve kiiciik seriler yayinlanmasina rag-
men, KS ve hematolojik hastaliklar arasinda baglantiyi
dogrulayacak bulgular yoktur. Yayinlanan olgularin ¢cogu
yetiskin hastalar icermektedir.

KS’li yetiskin erkeklerde de uzun dénemde kanser
olusma riski hakkindaki bilgiler sinirhdir. Bu alanda yapi-
lan bir calismada, 696 KS’li erkegin 39’unda neoplazm
saptanmistir (78). Bir baska calismada ise, 646 KS'li
erkegin 37’sinin kanserden 6ldigl belirtilmistir (79). Bu
calismalar, KS’lilerde artmis kanser insidansini goster-
mek i¢in yetersiz olmasina ragmen olgu sunumu tarzin-
daki KS makaleleri de g6z éniine alindiginda, meme
kanseri ve orta hat teratomu ile bazi diger malignitelerin
de genel populasyona nazaran KS'lilerde daha fazla goz-
lenebilecegi bildirilmistir (78,80). Baz1 calismalar, fazla-
dan X kromozomunun bu tablodan sorumlu olabilecegi-
ni akla getirmektedir (81,82). XX kadinlarda oldugu gibi,
XXY’li erkeklerinde meme kanseri icin kalitim agisindan
benzer yatkinliga sahip olduklari éne siriilmektedir
(83,84). Bu durumun sadece meme kanseri riskini etki-
lemedigi, non- Hodgkin lenfoma, germ hiicreli medias-
tinal, akciger ve intrakraniyal timdrler icinde artmis bir
riskin oldugu saptanmis. Bu yatkinlikla iliskili genetik
mekanizmalar tam olarak bilinmemesine ragmen, ilging
bir sekilde KS’li hastalarin fibroblastlarinda simian viris
40 tarafindan anormal yliksek transformasyon sikhigi
gosterilmistir (85).
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Ipler spermin elinde

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saglii Merkezi

Kim ne derse desin; yumurtaya (oosit) can veren;
spermdir. Sperm olmadan yumurta sadece “Uyuyan
Glizel”. Mitolojide bunu acik¢a goériiyoruz: Erkek tipki
sperm gibi, yagmur yagdirarak topragi délleyen gokyilizi-
ne benzetilmistir. Clink{i kadinin rahmine (tarlasina) tohum
ekiyordu. Gercekten de Siimer'ler, bastanricalar inanna’yi
krallan ile evlendirirlerse, onlarin verimlilik giiciiniin {lke-
lerine bolluk ve bereket getirecegini diistintiyordu. Bunun
tizerine inanna ile Coban Tanrisi Dumuzi evlenir. Niye?
Spermi yumurtayi canlandirsin diye. Boylece yeryiiziinde
biitiin bit-kiler yerden fiskiracak, hayvanlar yavrulayarak,
yumurtlayarak cogalacak, her tarafa bereket gelecekti
(Ozkan 2012). Kisacasl, uyuyan giizeli uyandirmak icin
spermin dokunusuna ihtiyaclan vardi...

Biraz detayh diistiniliirse, hikdyenin digim noktasinin
ciftin evlenmesi degil, cinsel birlesme oldugu anlasilr.

Destanin devaminda bu olay detaylanyla anlatilir: “Dumu-
zi kapida O’nu ay gibi parlak goériince sarilip 6per ve 6vgu
dolu sézler sdyler. Tannca da kadinlk organini gék tekne-
sine, yeni dogan aya, siriilmemis tarlaya ben-zetir ve
stiriilmemis bu tarlayi kimin siirecegini sorar.” Bunun lize-
rine Du-muzi kendisinin strecegini séyler. Bundan sonra
digin hazirliklan baslar ve Tanrica igin taze hurmalar
top-lanir. inanna, kralicelik hazinesine sokularak, kendisi-
ne yarasacak cesitli miicevherler secer. Giyinip sislenir.
Her tarafina glizel kokular stirer. Goézlerini kdmiirle boyar.
Diger taraftan lacivert taslarla suslii, etrafina sedir kokulari
serpilmis beyaz carsafli bir yatak hazirlanir. Hazirliklar
tamamlaninca da inanna kralicelik yatagina davet edilir. O
yatagi acar ve sevgilisini, “yatak hazir, yatak seni bekliyor”
diyerek yataga caginr. Du-muzi, bir elini inanna’nin kalbi-
ne koyarak “El ele uyumak tatlidir, kalp kalbe uyumak
daha tathidir” der. Daha sonra inanna, Dumuzi’nin kendisi-
ne yaptiklarini sOyle anlatir: “Sevimli eliyle kalgalarimi,
saclarimi oksadi. Elini kadinlik organima koydu. Kara tek-
nemi kremle doldurarak beni sevdi.” Daha sonra inanna
“Birlikte olmaktan zevk duyduk, o benimle neselendi,
benim tath sevgilim kalbime yaslanarak dil oyunlanyla elli
defa yapt1” (mezopotamya.tripod.com).

Ne yazik ki Dumuzi'nin diinyevi kaderi, spermin biyolo-
jik kaderi ile belirlenmisti: Spermin yumurtay1 déllemesi
sirasinda tim cabalarina ragmen membrani gecemeyip
serviksin karanlik kriptalarina atilmasi gibi, O da kendini
yeraltt mahzenlerinde bulur. Bunun nedeni ise karisinin
intikam hirsidir. Ciinkii inanna goziinii yeralti diinyasini ele
gecirmeye dikince, Dumuzi de ortada kalir. Tipki d&llen-
meyen yumurtanin periton boslugunda terk edilmesi gibi
uzun bir siire yalniz yasar. Yeralti diinyasi ile ugrasmaktan
kocasini unutan Inanna bir giin, kucaginda biyolojik dirtii-
lerinin ganimeti ile Dumuzi'yi gérlince kiskangliktan gilgina
doner ve O’nu kendi elleriyle cezalandirmak ister, yapar
da! Serviksin karanlik kriptalannda killer (katil) spermlerin
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(Baker 2007) yaptig: gibi, karanlik mahzenlerde cinler de
Dumuzi'yi glinlerce hirpalayarak iskence ederler. Gel gele-
lim inanna kocasina acir fakat intikam hirsindan da vazgec-
mez. Ger¢ekten de Dumuzi bir sekilde affedilerek, bir tem-
muz giinl yeryiliziine gelir ve tipki en azimli spermin
yumurtaya girmeyi basarmasi gibi neticede esiyle beraber
olur. Olur olmasina ama cezasini da bulur: Yumurtaya gir-
mesiyle birlikte bedeni parcalanir. Zavalli inanna sevgilisini
paramparca ederek intikamini aldigini diistinse de, diinya-
ya getirdigi yavrusuna her bakti§inda onda Dumuzi’nin
izlerini gérecekti. Stimerler de dogada Dumuzi’nin izlerini
g6rmis olacaklar ki, bu birlesmenin dogayi canlandirdigina
inandilar ve birlestikleri glinii yeni yilin baslangici olarak
kabul ederek Dumuzi'nin adini o aya verdiler. iste, biz buna
Temmuz diyoruz!l.. Belki “sperm ay1” desek daha dogru
olacak. Oyle ya, yaz mevsimini canlandiran isiltilari ona
borcluyuz....

Bu kutsal evlilik seremonisi Ugarit, Finike ve Yunan
efsaneleriyle birlikte Mezopotamya’dan tiim diinyaya
yayilir. Daha yakin tarihlerde Al-manya’da Ostern,
ingiltere’de Easter yortusunda kendini gésterir. Bir sekilde
gliniimiizde de bizler stirdlirmekteyiz.

5000 yil énce tabii ki ne sperm ne de yumurta bilini-
yordu. Bilinen sadece tarlaya bereketi getirenin Dumuzi,
yani erkek olduguydu. Ta ki 17. yiizyllda Nicholas
Hartsoeker’in bereketin kaynaginin sperm hiicreciklerinde
gizlenmis olan kiicliclik bir adam oldugunu hayal ettigi
hipotezini ortaya atana kadar. Hartsoeker 1964 yilinda,
icinde tam olarak gelismis ve kivrik bigimde duran minna-
ck bir adami gésteren bir spermatozoa resmi yayinlar.
Daha sonra bu figtire “homunculus” adi verilecektir. Ger-
cekte Hartsoeker spermin icinde bir adam gérdigiini séy-
lemiyordu, O sadece gli¢li bir mikroskobu olsaydi gorebi-
lecegini distindligl sey oldugunu belirtmistir; yani kendi
hipotezini (Cobb 2009).

Ne Stimerler ne de Hartsoeker yaniimiyordu: Spermde
gercekten de yeni bir hayati baslatan bir seyler vardi. Bunu
ancak birkac sene dnce kavrayabildik. Wayne State Uni-
versitesi Molekiiler Tip Bélim{inden Prof. Stephen Kra-
wetz (2011) embriyonun gelismesinde anahtar materyalin
spermden gelen kiiglik RNA parcaciklar oldugunu ortaya
cikardiginda isin bilimsel yénii de aydinlanmis oldu: Tarla-
ya tohum gercekten de spermden geliyordu!

Spermin yumurtaya yolculugu cok mesakkatli olur. Biz
buna “ASK” diyoruz. Diyoruz ama bunun anlamini biliyor
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muyuz? Ask dogayi canlandirir, yeni bir hayati baslatir. Bu
yonilyle kulaga ne kadar da hos geliyor! Bir Alman atas6-
z{ “Askin ekildigi yerde nese biter” der. Bundan daha
yiice bir duygu deneyimlememisizdir. Onun tatliligi var-
dir, kérliigl, mucizeleri, sefaleti, kiskangligl, mantiksizhg;,
glivenilmezligi, mutlu baslangiclan ve icler acisi bitisleri
vardir. Oysa askta kaygi, korku ve hayal kirikliklan seving-
ten ¢ok daha fazladir. Bir baska deyis ise aski yllana ben-
zeterek “sizi ylkmasa bile felce ugratir” der. Almanlar ise
“Asksiz da istirap cekebilirsiniz, ama istirap ¢ekmeden
sevemezsiniz” der (Schipper 2010).

Atasozlerine bakarsak askta istirabin kaynagi kadindir:
“Kadin an gibidir, ya size bal verir ya da sizi sokar — Porte-
kiz” veya “Once &per, sonra sokar — Endonezya” bir dige-
ri “Giller solar, dikenler kalir — italya”. Burada hemen
belirtmek gerek; erkek ve kadin icin ask istirabi farklt anlam
tasir: “Eger bir adam bir kadinin pesinde kosarsa kendini
evlilikte bulur; eger bir kadin bir adamin pesinden kosarsa
kendini harabede bulur — Khiongtha”. Neticede ask karan-
lik bir cukurdur. Adeta bir deryadir, ylizme bilmeyen
bogulur. Ama kagmak da miimkiin olmaz. Bazen ask deniz
yosununa benzetilir; onu itmek geri gelmesini engellemez
(Fulfulde dili).

Ginimiiz normlan askin devamini evlilige baglar. Evli-
lik sosyal bir baski gibi gériilse de, biyolojik diirtiilerin zor-
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lamasiyla ortaya cikmistir. Biyolojik drtileri en iyi hay-
vanlarda gozlemleriz. Ornegin primatlarda yalniz yasayan
anneler vardir. Bunlar bile erkeklerden minimum yardim
alarak ¢ocuklarina bakmaya yonelik bir dizi zihinsel ve
fiziksel adaptasyon mekanizmalar gelistirmislerdir (Miller
2010). Erkeginden, bir yandan kendine ve cocuguna yiye-
cek getirmesini diger yandan da onlan diger erkelerden
korumasini ister. Iyi de, erkekler hicbir zaman hangi cocu-
gun kendi genlerini tasidi§indan emin olamaz, oysa disiler
bundan emindir. iste bu belirsizlik de erkegi, biyolojik
bagindan emin olamadiklari gocuklara bakmaktansa, yeni
sekstel firsatlar aramaya yonelik faaliyetlere sevk eder.

Burada karsilikli bir micadele baslar: Disi, kendine ve
yavrusuna yiyecek getirecek ve diismanlardan koruyabile-
cek donanima sahip bir erkegi segmeye ugrasirken, erkek
ise miimkin oldugunca fazla disiye spermlerini dagitmak
hevesindedir. Eger erkek giderse, disi ve yavrusu ortada
kahr. Bunu bilen disiler erkegi kagirmamak igin zamanla
bazi davranis modelleri gelistirmislerdir. Ornegin mens
zamanlarini gizlemek gibi. Béylece erkek cani istediginde
disiyle cinsel iliskide bulunabilir.

Disi icin tek bir erkek yeter. Erkek icinse, baska disilerle
iliskiye girebilmek icin onlara cazip gériinme gereksinimi
dogar. En ilkel bigimiyle kaba kuvvet ¢ok cazip olmustur.
Erkegin kendini begendirme cabasina biz “kur yapmak”
diyoruz. Kuru sadece erkek degil, en giiclii erkegi cezbet-
mek icin disi de yapar. Demek ki karsilikl kur, genelde
tim hayvanlarda ortak bir gelisim gdstermistir. Buna “sos-
yosekslel strateji” demek daha dogru olur.

insan, zeka ve konusma yetenegi sayesinde, kur yapma

faaliyetlerini farkl bicimlerde sergileyebilir. Ozellikle piyasa
ekonomisi kur yapma faaliyetlerinin biiylik b&limiinii pro-
fesyonel yardimcilara devreder. lyi bir egitim alirsak, iyi bir
isimiz olur ve daha fazla para kazaniriz. Bu parayla da kadi-
nimiza ve ¢ocuga daha iyi sartlar saglamak mimkiin olur.
Adeta tlketicilik, kur yapmayi alinip satilabilen bir meta
haline dénistirmistiir. Erkek icin iyi hitap yetenegi, espri
kabiliyeti, sarki séyleme, miizik enstriimani calabilme,
sportif ugraslar ya da ilging hobiler hep kur yapmanin fark-
I bicimleri olarak gelismistir. Tek tas pirlanta ya da roman-
tik bir yemek organizasyonu ne kadar da ¢ekicidir? Bir
zamanlarin sade gl gosterileri yeterli olurken, sayisiz
modern kur big¢imleri ortaya ¢ikinca, erkegin de isi zorlasti.
Kadin yéniinden de durum hig farkli gelismedi. Birbirinden
cekici giysiler ya da sa¢ modelleri, sayisiz rakip yaratmakta.
Bu durumda en iyi isletme modeli “tek eslilik” olacakti.
Evlilik kurumu, tek esliligi korumak adina benimsen-
mistir. Degisik toplumlarda evlilik bir kurtarici olarak kabul
edilir. Omegin Cin'de; bir geng kiz anne-babasini memnun
etmek icin evlenir. Buna ilaveten toplum da onlarin evlen-
mesini ister. Bunun sonucunda da diizgiin bir kadin igin
koca, evin vazgecilmez diregidir. Kiz icin evlilik bagi tek
“meslektir”. Bir erkegin karisi olmak, ekonomik ve top-
lumsal yénden sahiplenilmek anlamina gelir. Ama her sey
erkegin avantajina degildir. Erkek de ciddi maddi sorum-
luluk icine girer, kansina ve ¢cocuguna karsi yerine getir-
mesi gereken sorumluluklar Gstlenir. iste, geldigimiz nok-
tada askin anlami da degismis oldu. Ispanyollar “Ask icin
evlenen, keder icinde yasamaya mahktmdur” derler. Rus-
lar ise “Ask insana kanatlar verir, ama evlilik mesalesinin

SADAKAT ASISI HAYAL DEGIL!

Evlilik sonradan ortaya ¢ikmis sosyal bir normdur diyoruz. Eger tekeslilik evrimsel agidan bir diirtli degil de “acayip” bir durumsa,
nasll oluyor da evrim bir tiirii, rnegin insani, diger yakin tiirlerinden farkli davranan tekesli bir nesil olmaya yonlendiriyor? Yanit, evri-
min anneyi yavrusuna baglayan biyokimyasal ve noral yollar kullanarak, erkek ve kadini birbirine baglayacak sekilde onlar yeniden
programlamasidir.

Bunun dogadaki en giizel 6rnegini iki farkli tarla faresi (vole) tiirinde gorebiliriz. Kir tarla fareleri (prairie vole) eslerine olaganiistii bir
baglilik gosterirler. Aksine, cayr tarla fareleri (meadow vole) rasgele cinsel iliskide bulunurlar. Yani sadik olduklar sdylenemez. Esler
ciftlesir ve arkasindan birbirlerini terk ederler. Aralarindaki fark ise oksitosin ve bununla iliskili hormon vazopressin reseptorlerinin bey-
inde yerlestikleri yerlere baglidir. Bu hormonlar, iftlesirken uzun stireli temasin verdigi zevk sirasinda salgilanirlar. Rasgele ciftlesen
cayir fareleri, dopamin 6diil bolgelerinde daha az sayida vazopressin reseptori icerirler. Yani bir ese baglandiklar zaman daha az édiil
alabilecekleri icin, boyle bir yasam tarzina da gereksinim duymazlar. Oysa tekesli kir tarla farelerinde bu reseptdrler cok boldur. Béylece
seksi, erkegi disisine baglayan giiclii bir 6diile donistirlrler.

Tek bir gende ortaya cikacak kigiik degisiklikler, 6dil bélgesinde yeteri kadar vazopressin reseptérii bulunup bulunmayacagini tayin
edebilir. Gercekten de, tekesli kir tarla faresi genlerini tasiyan bir virlisiin rasgele cinsel iliskide bulunan hayvan beyinlerine enjekte
edilmesiyle bunlarin tekesli, sadik bir es haline dénlisebilecegi gésterilmistir. Ama bunun aksini de akilda tutmakta fayda var. Clink,
tekesli fareler vazopressin reseptorlerini bloke eden ilaglar verilerek cayir fareleri gibi rasgele cinsel iliskide bulunur hale de getirilebilirler!
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erittigi balmumundan kanatlar”. Finler aski sahane bir bah-
ceye benzetirler, ama evliligi dikenli 1sirgan otlariyla kapli
tarlaya. Baska kiiltlirlerde de evlilik bir kus kafesine benze-
tilmistir; disaridakilerin iceri girmeye, iceridekilerin ise
disan ¢ikmak istedikleri bir kafes.

Biittin bu kiilttirel mesajlan bir yana birakalim, karsi cin-
se ask kesinlikle biyolojik bir dirtiddr. Cinsel diirtinin
ortaya cikardig1 ask heyecani, beraberinde viicudun dopa-
min ile 6dillenmesini getirir. Bu heyecanli romantizmin en
son durag} olan cinsel iliskinin &ddili ise endorfinlerdir.

Aslinda asik olmak kaginilmaz bir dirtldir. Neden mi?
En basiti géziimiizi ele alahm. Gérdiglimiiz objelere ait
veriler, retinadan gecip optik sinirle beyine iletilir. Beyinde
de bazi bélgeleri uyararak birtakim kimyasallarin salinma-
sina sebep olur. Gziimiiz agik oldugu miiddetce, hig kus-
kusuz birilerini gérecegizdir. Retina bunlari yakalar ve der-
hal optik sinirle beyindeki ilgili bdlgelere génderir. Bunu
bilen Andreas Barteis ve Semir Zeki (2000) deneklere siril-
siklam asik olduklari kisinin resmini gdsterir. Mekanizma
miikemmel isler ve neticede bu girdiler beyinde anterior
singulat ve caudate, putamen, globus pallidus gibi bazal
cekirdek bolgelerini aktive eder. (Ozgiiven ve Cicek 2012).
Siz ne yaparsaniz yapin, bir kez isik retinaya degdi mi, bu
bolgeler aktive olacaktir. Isin carpici yonii, bu bélgelerin
“6dul” bolgeleri olmasidir. Yani Dopamin ve Endorfin gibi!
Odiil bolgeleri ayni zamanda ndrotransmitterler icerir:
dopamin, noradranalin, oksitosin, vazopressin. Eger dopa-
min ya da noradrenalin reseptdérleriniz hakimse, karsiniz-
dakine “sinlsiklam asik” olursunuz. Oysa oksitosin ya da
vazopressin reseptorleri fazlaysa, “size anne diyebilir
miyim?” dersiniz. Reseptdr miktarlari ise genlerimizde
kazinmistir. Cevresel faktdrler de proteinler araciligiyla
ince ayarini yapar.

Gelelim isin en can alicl noktasina: Askin kimyasal
mekanizmasinin altinda yatan diirti evlat sevgisidir. Askin
temelinde biyolojik yonlendirimin séz konusu oldugunun
kanitlari Fisher (2005) ve Slater (2006)’in arastirmalarinda
bulunabilir. Beyinden salgilanan dopamin ile noradrenalin
miktarinin artmasi ve serotononin azalmasi daha ¢ok asiri
duygular, orgazm gibi seksi cagristiran romantik duygula-
ri uyandirir. Oysa yine beyinden salgilanan oksitosin ve
vazopressinin etkileri emzirme, ese bagimlilik, sakin bir
sevgi arayisi gibi daha farkli duygularn indiikler. Buradan
yola cikarak, yasamin bazi dénemlerinde hormonal kont-
roliin cinsel dirtlleri 6n plana ¢ikardigl, diger zamanlarda
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ise uzun sireli ve saglam bir sevgi bagl ile cocuk yetistiril-
mesine yorumlanabilecek bazi duygular dogurdugu anla-
silabilir. Sonug yine ayni, biyolojik yapimiz ask da dahil
onemli duygulanmizi kontrol ederek, temelde reme ile
saglikli nesillerin siirdirilmesini garanti altina almakta.
Erkegin kadina ulasma dirtiisti, spermin yumurtaya
ulasma drtiistinden farkh degildir. Erkek yeri geldiginde
diz duvara bile tirmanir. Bu sirada bacak kaslarindaki
aktin-miyozin mikrotubiilleri birbirleri tGizerinden kayarak
tirmanma hareketini saglar. Bir de sperme bakalim. Sper-
min kuyrugunda tubiilin mikrotubdillerini birbiri Gizerinden

Membran
Dynein kollan

Tubulin proteinlerinden
olusan mikrotubiiller

Sperm kuyrugunda tubulin proteinlerinden olusan
mikrotubiiller, dynein motor kollari yardimiyla
birbiri iizerinden kayarak kuyrugu hareket

kaydiran motor protein dyneindir. Bir sperm kuyrugu top-
lam 9000 dynein motoru icerir. Bunlardan sadece bir tane-
si 1 ile 6 pikoNewton kuvvet saglar. 1 pN ile, kendinden
daha agir olan bir eritrositi kaldirabilir. 9000 tanesini hayal
edin! 9000 eritrositi kaldirabilir. Bir erkek ise, kendi agirli-
ginda en fazla 2 kisiye giicii yeter, nerede 9000 kisiyi kal-
dirmak! Simdi anlayabildiniz mi, bir spermin giiclini
(Lodish 2011). Bununla da bitmez. Bir sperm yumurtasina
ulasir ulasmaz 6nce oositin etrafini ¢cevreleyen kumulus
hiicre tabakasini gegmek zorundadir. Arkasinda, 6 um
kalinhktaki zona pellusida ve bunun da &tesinde plazma
membrani sirada bekler. iliski ile vajene birakilan 100 mil-
yon sperm arasinda 6lesiye bir yaris olur. Bitis noktasina
sadece birkag dulzinesi ulasir. Nasil ki Angelina Jolie’den
cikip géziimiizde retinaya dokunan fotonlar beynimizdeki
reseptorlerin bekledigi sablon ile uyustugunda bazal nuk-
leuslardan salgilanan dddller bacak kaslarina emrederek
diiz duvara tirmandiriyorsa, cazibeli yumurtanin plazma
membranindaki CD9 integrininden ¢ikan fotonlar da sperm
membranindaki [zumo proteinindeki sablonla uyusursa,
spermin dynein motoru gaza gelip kuyrugu daha giicli
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esnetip yumurtaya girebilir.

Asik olan erkek kiz arkadastyla romantik bir gece plan-
larken bu ortamda baska erkeklerin bulunmasini istemez.
Yine de gelmek isteyen olursa diye, geregini yapar ve
odanin kapisini kilitler. Yumurtasina binbir giicliikle ulasan
bir sperm de, yaninda davetsiz misafir istemez ve geregi-
ni yapar. Onun geregi, kalsiyum akisini uyarp, plazma
grandllerinden olusan giicli bir membran kalkani yaparak
diger spermlerin yumurtaya girisini engellemektir. Kapila-
n da kilitleyen spermimiz artik son noktayi koyarak, gene-
tik malzemesini yumurtanin icine bosaltir. Kapali kapilar
ardinda erkegin son noktaylr koymasindan ne farki var?
Gerek erkek gerekse sperm, mutlu sona ulasarak, sevgili-
nin icinde erirler. inanna’nin Dumuzi'yi parcalamasi gibi.

Mutlu son. Daha dogrusu dyle goériiniiyor. Gergekten,
hem sperm hem de yumurta mutlu oldular mi? Madem ki
sperm ve yumurtanin davranislarini erkek ve kadin davra-
nislariyla kiyasladik, bunlarin birlesmelerini de kiyaslayabi-
liriz. Her ay kadin bir yumurta birakir. Erkek ise bu bir
yumurtaya dogru milyonlarca sperm ¢ikanr. Kadin genital
sisteminde bulusma yeri olan ampullaya ulastiklarinda
tablo biraz dengesizdir: Tek bir tane yumurta ve etrafina
toplanmis diizinelerce sperm! Spermler icin segme sansi
yok, tek hedef var, o da karsisinda duruyor. Oysa yumurta
icin, secilecek cok sperm var. Burada énemli olan husus,
se¢me sansl olan mi yoksa olmayan mi daha mutludur?
Yani sperm mi, yoksa yumurta mi mutlu?

Harvard Universitesi’nde Psikoloji Profesérii Daniel Gil-
bert (2010) bununla ilgili ilging bir deney yapmis. Bir
6grenci grubuna fotograf kursu agarak, giizel fotograf cek-
me sanatini 6gretmisler. Kurs bittiginde ise 6grencilerden
2’ser adet resim cekmeleri istenmis. Resimlerden biri ken-
dilerinde kalacak, digerini ise kursa teslim edeceklerdi.
Birinci gruba, secim yaptiktan sonra karar degistirebilecek-
leri ve resimleri degis tokus edebilecekleri sdylenmis.
Digerlerineyse secim yaptiktan sonra artik geri dénis
olmadig séylenmis. Biitlin denekler izlemeye alinir ve
neticede goriillr ki ikinci grup sectigi resmi daha ¢ok sevi-
yor ve ¢ok daha fazla mutluydu. Demek ki diyor Gilbert,
secim sansi olmayan insanlar daha mutluydu. Secenekleri
olanlar ise iki arada bir derede kalmaktan kurtulamamislar-
d1. Isin daha da ilginci, 6grencilere hangi secenegi isteye-
cekleri sorulunca, hepsi de secme sanslari olan, yani daha
sonra degistirebilecekleri se¢enegi tercih ediyordu. Ama
sonucta daima kendilerini mutsuz edeni se¢cmis oluyordu.

Gelelim sperm ile yumurtanin askina. Mademki sperm
secim sansi olmayan gruptan, yumurta ise secim sansi
olan, bu durumda spermin daha mutlu olmasi beklenir.
Pekiyi, sperm gercekten mutlumudur? Bunu 8lgmek
mimkiin olsaydi bile, yine dlcemezdik, ¢linkii yumurtaya
girer girmez sperm eriyip kaybolur. Adeta akibetini bil-
meksizin girdigi kuyudan kurtulamamakta.

Yumurta ise en iyisini
sectigini sanarak kendinin
mutlu olduguna inanir.
Oysa yukarida da belirttigi-
miz gibi, Gilbert mutlulu-
gun tahmin edilmesinde
hata yapildigini savunur.
O’na gore gelecekteki mut-
luluk ne kadar tahmin edil-
meye calisilirsa calisilsin,
hep uzagindan iskalanir.

Co6ziim olarak da benzer
seyleri deneyimlemis olan tecriibelilere danisilmasini gés-
terir. Yani, kendi kendilerine gelecegi hayal etmek yerine,
disinilen gercegi gercekten yasamis olanlara sormayi.
Ama hi¢ de yapilmaz. Ciinki her birey kendini biricik sanir
ve kendi distince ve duygularina sarilir. Belki yumurta da
béyle bir durumda kaliyor; kendini biricik gérmesi. Her
siklusta sadece bir yumurta atildig1 icin de, etrafinda dene-
yimlerini danisabilecegi tecriibeli hi¢ arkadasi yok. Eger bir
hata yapiyorsa, bu sonsuza kadar siirecek demektir. Sonug;
yumurta mutsuz.

Diger yandan, Gilbert'in ¢6zimiinii sperme de uygula-
yamayiz, ¢linkii cok seneler gegmesine ragmen sefere
giden spermlerden hig geri donen goérilmedi, hepsi eriyip
kayboldu. Geng spermlerin tecrlibelerini soracag hig tec-
riibeli sperm yok ki! Mademki soramiyoruz, o halde
Gilbert’e inanip segme sansi olmayan spermleri mutlu
kabul edecegiz. Kendini mutlu sanan yumurtay ise, seg-
me sansl oldugu icin bedbaht. Bu gézlemimizi gametleri
tastyan bedenlere uyarlarsak; erkek mutlu, kadin mutsuz
olmali. Gercekten inanna da mutsuzdu ve sonunda daya-
namayip erkegine sarildi, onu kendine baglayarak mutlu
olacagini gordi. Kim bilir, belki kadinin erkegi kendine
baglayarak mutlu olma diirtiistidiir, evlilik miiessesesinin
tohumlarnni atan. Kadinin mutluluk arayisinda erkegini
kendine baglama drtlstiniin, yani evliligin ilk ayak sesle-
rinin biyolojik kanitlarini, primat disilerinin, erkegini kendi-
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ne baglamak i¢in mens zamanini gizlemesinde de gérmek
muimkdin.

iste, eger evlilik miiessesesi olmasaydi, bekar esler her
zaman karar degistirebilecekleri serbestisitesi icinde karar-
siz ve mutsuz kalacaklardi. Oysa evlilik bizi geri doénusu
olmayan bir yola soktugu icin psikolojik bagisiklik sistemi
devreye girerek iliskileri kabullenir ve “bosver” deriz.
Gilbert’e gore evlilik, segme sansini ortadan kaldirdig icin
mutluluk verir. ister istemez burada akla hemen su soru
geliyor: Esler neden birbirlerinin segme sansini ortadan
kaldirmak ister ve karsisindaki de hemencecik bunu kabul
eder? Her ne kadar “psikolojik bagisiklik sistemi” diyerek
kolayina kaglyoruz ama burada esleri birbirine baglayan,
elle tutulur, gézle gorilir cok kuvvetli bir cimento olmali.

Aslinda biyolojik yénden bakildiginda, evlilikte mutlu-
luk veren ¢cimentonun ¢ocuk oldugu gorilir. Geoeffrey
Miller (2010), tutkulu sekstiel askin, yani “asik olma”nin
cok nadiren iki yildan fazla stirdiigtinii ileri stirmekte. iki yil
demesinin nedeni ise her iki esin ortak cikarlari olan bir
cocugu yiirimeye yeni basladig bir doneme kadar yetis-

‘ Embriyoblast
I¢ hiicre Kitlesi

4-5 gtinliik embriyoda, 50-100
hiicreden olusan blastosist evresi. Bu
hiicrelerden bir kismi gametlere

farklilasacaklar.
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tirmek icin gereken zaman olmasidir. Bu siire dolduktan
sonra artik dostca, karsilikli saygiya dayanan seksuel itaat
baslar. Sperm ile yumurtanin tutkulu asklan da bir cocuk-
lannin olmasiyla bitecek demektir. Gercekten de biter mi?

Sperm ve yumurtay birbirine baglayan ¢imento, birlik-
teliklerinden dogan embriyodur. Embriyo olusup da, artik
kendi basina gelisebilecegi evreye gelince, mezodermal
bélgesindeki bir grup hiicre kendini izole ederek saklar.
Bunlar ileride gametleri olusturacaktir. XX kromozom
yapisindaysa disi, XY yapisindaysa erkek yonde. Ama
neticede bir bireyde ya erkek ya da disi yonde farklilasma
olacaktir. Diger bir ifadeyle her bir birey ya sperm ya da
yumurta tastyacaktir. Iste, sperm ve yumurta yine ayrildi.
Ortak cocuklar olan embriyo olusup, tutipotent evreyi
terk edip, kendi kendine gelisebilecegi puliripotent hale
gelince sperm ve yumurta da ayrilir. Aynen cocugun geli-
siminin tamamlandigi 2 yillik siirenin dolmasiyla ayrilik
canlarinin calmasi gibi. Ta ki ergenlikle birlikte dayanama-
yip yeniden karsi cins gametleri aramaya baslamalan gibi.
Hayat siklusu bdyle siirer: bir yanda sperm ve yumurtanin
yegane Uriinleri biricik embriyolanni gézettikleri 3-4 hafta
siiren tutkulu asklari ve ilerisinde ayrilik, sonra yeniden bir-
lesme; diger yanda erkek ve kadinin, cocugun ayaklanma-
siyla tlikenen 2 yil stiren tutkulu romantik asklarinin ardin-
dan ayrilip, bir siire sonra ilk
gz agrisi sevgilinin pergin-
lenmis 6zlemiyle yeniden
yuvaya dénme arayislari..
Ne sperm ve yumurta diin-
yasinda, ne de erkek ve
kadin diinyasinda degisen
bir sey yok; her sey biricik

yavrulari i¢in, canimiz ¢ocu-
gumuz igin.
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ERKEK UREME SAGLIGI

Varikoseli olan infertil erkeklerin semenlerinde
artan oksidan seviyesi ve azalan antioksidanlar

Mohamed Ahmed Abd-Elmoaty, Ramadan Saleh, Rakesh Sharma, Ashok Agarwal,

Fertility and Sterility Sep;94(4):1531-4 (2010)

Varikosel genel populasyonun %15’inde ve infertilite
yoniinden incelenen erkeklerin %19-41’inde goriilmekte-
dir. Sekonder infertiliteli erkeklerdeki varikosel insidansi
%70-80°dir.

Varikoselli hastalarin serumunda, ejakulatinda, testiki-
ler dokusunda artan oksidatif stresin etkileri son calisma-
larda agiklanmistir. Seminal oksidatif stersin artan seviyesi
sperm plazma membraninin lipit peroksidasyonu, sperm
motilitesinin fertilize etme kapasitesinin bozulmasini ice-
ren farkli mekanizmalarla olusan, sperm disfonksiyonu ile
iliskilendirilmistir. DNA tek ve cift zincir kirtk sikhginin
dogal ve yardimli tireme ile negatif korele oldugu rapor
edilmistir. Calismada 36 infertil+varikosel erkek ve 18 fer-
til normal erkek vardir. Fertil ve infertil varikoselli bu kisi-
lerde seminal oksidanlar yani malondialdehyde (MDA),
Nitrik oksid (NO), antioksidanlar siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPX) ve katalaz (CAT) ve
askorbik asit seviyeleri karsilastiriimustir. Varikosel derece-
si ve sperm parametrelerinin seminal oksidan seviyesi ve
antioksidan seviyesi arasindaki iliski tespit edilmistir.

Kontrol | Grade 1 Grade 2 Grade 3
varikosel varikosel varikosel
Hasta 8 14 14

Sperm konsantrasyonu infertil grupta anlamli olarak
diistik bulunmustur.

infertil grupta motilite %30+7, kontrol grubunda ise
%70+10’dur (p=0.01). infertil grupta Morfoloji normal
orani %30+7 ve kontrol grubunda ise %72+12’dir
(p=0.001). Motilite ve morfoloji orani infertil grupta
anlamli olarak dustiktir MDA ve NO seviyesi infertil grup-
ta anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

infertil grupta MDA 13,5+2,8, kontrol grubunda ise
8,4+1,2 (p=0.01). Infertil grupta NO 17,9+4,1 ve kontrol

grubunda ise 11,3+1,0'dir (p<0.05)

Her 3 gruptaki infertil grupta MDA, NO, CAT, SOD, GPX
ve askorbik asitin seminal plazma konsantrasyonlar karsi-
lastinimistir ve SOD ve askorbik asit kosantrasyonu grade 1
ve 2 arasinda anlamli olarak azalmistir. Grade 1 ile grade 3
karsilastinldiginda grade 1’e karsi grade 3 te MDA ve NO
dizeyleri anlamli artmis antioksidan, askorbik asit seviyele-
ri azalmustir. (CAT: P<0.01; SOD: P<0.01; GPX: P=0.01; and
askorbik asid: P<0.01). Grade 2 ve 3 karsilastinldiginda,
MDA ((p<0.01) ve NO diizeylerinde artis (p<0.01) ve diistik
antioksidan seviyesi bulunmustur (CAT: P<.05; SOD: P=.01;
GPX: P=.01; ve askorbik asid: P<.05). MDA (P<.01;r=-0.94)
;ve NO (P<.05; r=0.92)'nin seminal plazma konsantrasyonu
ile sperm motilitesi arasinda negatif korelasyon vardir.
Sperm motilitesi ile askorbik asit (P<.01; r = 0.85; , GPX
(P<.01; r =0 .89; , CAT (P<.05; r =0 97;), ve SOD (P<.05; r
= 91; ) seminal plazma konsantrasyonlari iliskilidir.

Varikosele bagl erkek infertilitesinin patogenezinde
reaktif oksijen ve nitrojen tirlerinin dnemli gdérevi vardir.
Varikoseli olan infertil erkeklerin semenlerinde oksidan
seviyesinde artis, enzimatik olan ve olmayan antioksidan-
larin seviyesinde azalma gérilmektedir.

Varikoselli hastalarda seminal oksidatif stresin mikta-
rinda anlaml artis oldugunu gosteren eski inceleme bul-
gular ile giincel sonuglar birbirini desteklemektedir.

Bu calismada oksidatif stres ve semen parametreleri
arasinda negatif iliski vardir. Oksidatif stres varikosel sebe-
biyle olusan erkek infertilitesinde énemli rol oynamakta-
dir. Varikosel derecesi yiiksek olan hastalarda seminal
oksidatif stres seviyesi yiiksektir.

Ceviri:

Uzm. Kim. Giilsen Aktan

istanbul Uiniversitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Androloji
Laboratuvan
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Seminal plazmadaki glutatyon peroksidaz aktivitesi
ve klasik sperm parametreleri ve in vitro fertilizasyon-
Intrasitoplazmik sperm injeksiyon sonuclari ile iliskisi

Crisol L., Matorras R., Aspichueta F., Exposito A., Hernandez M.L., Ruiz-Larrea M.B. et al

Fertil Steril; 97(4):852-857, 2012

Erkek Greme sistemindeki oksidatif hasar, seminal
plazmada bulunan ve tiim Ureme sistemi boyunca salgila-
nan cesitli anti-oksidan molekiiller ve enzimatik sistemler
tarafindan kontrol edilmektedir. ROS eliminasyonunu
ybneten en énemli sistemlerden bir tanesi glutatyon
peroksidaz — glutatyon rediktaz sistemidir. Glutatyon
peroksidaz (GPX), elektron vericisi olarak indirgenmis glu-
tatyonu kullanarak organik ve inorganik hidroperoksitlerin
indirgenmesini katalizlemektedir.

Calismada, WHO semen parametreleri veya fertilizas-
yon ve gebelik oranlari agisindan IVF sonuclan ile seminal
plazmadaki GPX aktivitesi arasinda bir iliski olup olmadigi-
nin belirlenmesi amaclanmustir.

Swim-up sonrasi 5 milyondan az hareketli sperm top-
lanmasi, énceki IVF déngiisiinde disiik fertilizasyon oran-
lart (<30%) ve/veya onceki IUI basansizligi durumunda
ICSI uygulanmis. Kalan durumlarda, konvansiyonel IVF
kullaniimis. 10 veya daha fazla oosit olan sinirdaki vakalar-
da ise hem IVF hem de ICSI uygulanmus.

Seminal plazma GPX aktivitesi, Flohe ve Gunzler tara-
findan tarif edilen metoda uygun mikrookuyucu plaklarnn
adapte edilmesi ile spektrofotometrik olarak 6l¢llmis.
Anormal ve normal érneklerin semen profilleri hem 1999
hem de 2010 WHO kriterlerine gore kategorize edilmis.
Enzim aktivitesinin, semen &zelliklerinin bir fonksiyonu
oldugunu belirlemek icin spermin hareket, konsantrasyon
ve morfoloji parametreleri g6z 6niine alinmis. Normal
harekete sahip drneklerle karsilastinldiginda, ileri hareke-
tin %20’den az oldugu orneklerde GPX aktivitesinin
anlamli olarak diistik oldugunu saptanmis. GPX aktivitesi,
orta ve siddetli oligozoospermiklerde normal konsantras-
yona gore anlamli olarak bulunmus. Orta ve siddetli tera-
tozoospermik numuneler, normal numunelere gore
anlamli olarak diisiik enzim aktivitesine sahipmis.

Seminal plazma GPX aktivitesi; sperm konsantrasyonu,
ileri hareket, toplam hareket, swim-up dncesi ve sonrasi
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toplam ileri hareketli sperm sayisi ve normal sekil ylizdesi
ile pozitif ve anlamli korelasyon gostermis. IVF (ICSI ve
konvansiyonel IVF) hastalarinin seminal plazmasindaki
GPX aktivitesi ile FR'ler arasinda korelasyon saptanmamis.
GPX aktivitesi, gebelik elde edilebilmesi ya da edileme-
mesinin bir fonksiyonu olarak anlamh derecede farkli
degilmis. Dusiik GPX seviyeleri, konvansiyonel IVF'de fer-
tilizasyon basarisizlig1 (en az dort olgun oosit elde edilme-
si ve hig¢ déllenmis oosit bulunmamasi) ile iliskili bulunma-
mis. Kadin partnerde anormallik olanlarin &rnekleri ince-
lendiginde, GPX aktivitesi ile fertilizasyon oranlan (FR),
konvansiyonel IVF'de FR’ler veya gebelik sonuglan arasin-
da herhangi bir iliski saptanmamus.

Spermatozoa, ¢oklu doymamis yag asidi iceren ken-
dine 6zgi hiicre membranindan dolayi oksidatif saldirtya
cok duyarlidir. ROS’un aracilik yaptig1 sperm hasari; lipid
peroksidasyonu ve cekirdege oksidatif saldindir. Sper-
min lipid peroksidasyonu; akrozom reaksiyonunda ve
sperm-oosit flizyonunda defektlere neden olan sperm
membraninin akiskanliginda ve bittinliglinde degisiklik-
lere yol agmaktadir. Calismanin sonuclari, 6zellikle sid-
detli
teratozoospermi’de anlamli olarak daha distik GPX akti-

oligozoospermi, astenozoospermi ve
vitesi bulundugu tespit edilmis. Bu, sperm kalitesinde
GPX'in roliinii géstermektedir. Bu bulgular, semen para-
metreleri (6zellikle konsantrasyon ve morfoloji) ile GPX
aktivitesi arasindaki anlamli korelasyonu desteklemekte-
dir. GPX aktivitesi ile hareket ve morfoloji parametreleri
arasinda anlaml iliski bulunmus. Erkek lGreme sistemi
boyunca distik GPX seviyeleri mi bahsedilen yapisal ve
fonksiyonel anormalliklere neden olmaktadir, yoksa
anormal spermatozoa tarafindan ROS Uretiminin artmasi
ve sonrasinda bu durumdan kaynaklanan oksidatif hasar-
lanmanin mi seminal plazmadaki GPX seviyelerini diisiir-
digini géstermenin mimkiin olmasigr vurgulanmis.
Calismada, 1. GPX, anti-oksidan mekanizmalarin sadece
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bir kismini olusturmaktadir, diger anti-oksidan sistemler
ile durumun degisebilecegi dislanamaz ve 2. bu calisma
gozlemsel nitelik tasimaktadir, girisimsel calismalarda
sonug farkli olabilir denilmektedir.

Sonuc olarak, seminal plazma GPX aktivitesinin, sperm
konsantrasyonu, hareketi ve morfolojisi ile pozitif iliskili
olmasindan dolayi, GPX'in semen kalitesi ile iliskili oldugu

ve GPX aktivitesinin dl¢liminiin sperm kalitesini belirle-
mede kullanilabilecegi vurgulanmustir.

Ceviri:

Dr. Burak Besir Bulut, Prof. Dr. Sefa Resim
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
liroloji Anabilim Dali
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Insan sperm ve semen parametreleri ile olan
lliskilerinde aquaporin 7'nin immiuinolokalizasyonu

Moretti E, Terzuoli G, Mazzi L, lacoponi F, Collodel G.
Syst Biol Reprod Med. 2012 Jun;58(3):129-35.

Aquaporinler bircok doku ve hiicrelerde eksprese
olmus 13 kiiglik hidrofobik transmembran protein ailesin-
dendir. Bazi aquaporinler siki su kanallan gibi calisir, diger-
leri gliserol gibi maddelere gecirgendir. Erkek {ireme sis-
teminde testis, duktus efferent, epididim ve spermatozo-
adaki lokalizasyonlari tanimlanmistir.

Bu calismada insan sperminde Aquaporin 7’nin sperm
ozellikleri ile olan iliskileri ve dagilimi incelenmistir. Top-
lam 33 erkekten meni 6rnekleri 1sik ve transmisyon elekt-
ron mikroskobu (TEM) ile incelenmistir. TEM verileri
dogurganlik indeksi (FI) ve sperm apoptozu, gelismemis-
lik ve nekroz yiizdelerini hesaplayan bir matematiksel for-
ml kullanilarak 6l¢tlmiistiir. Sperm numuneleri poliklonal
antikor anti-aquaporin 7 ile immiinositokimya olarak
boyanmistir. Normal spermde perisentriolar alanda, orta
kisim, ekvatoryal segmentte ve zayif bir sekilde kuyrukta
isaretleme gosterilmistir (Grade 1). Anormal spermlerde
sitoplazmik artiklar, sarmal kuyruk, basin tamaminda ve
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akrozomda belirgin, difiize ve diisiik yogunluklu floresans
isaretlenme gostermistir (Grade 2). Swim up ile elde edi-
len ylksek sayida hareketli spermlerin mitokondrileri de
noktall isaretlenme g&stermistir. Anlamh pozitif korelas-
yon Aquaporin 7 isaretli grade 1 ve normal form ylzdesi
(p <0,008), progresif motilite ve FI (p <0.005) ve sperm
arasinda bulunmustur; negatif korelasyon sitoplazmik atik
oranlan (p<0.010), gelismemislik (p<0.006) ve helezonik
kuyruklar (p <0.012) ile belirtilmistir.

Aquaporin 7 dagilimi, sperm morfolojisi ve swim up
ile secilmis hareketli spermlerde 6zellikle noktali isaretle-
me arasindaki baglanti yenidir ve yeni calismalar yapiima-
s1 gereklidir.

Ceviri:

Dog. Dr. Yigit Uyanikgil

Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dal
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Basarisiz ICSI tedavisi sonrasi ciddi erkek
Infertilitesi- erkeklerin deneyimleri lzerine

fenomenolojik bir calisma

Johansson M., Hellstrém A.L., Berg M.
Reproductive Health 8:4, 2011

infertil ciftlerin yaklasik %30’unda temel neden erkek
faktoridir, bu erkeklerin %10 ise azospermiden dolayi
infertildir. Eslerinin oositlerini fertilize etmek icin epididi-
mal ya da testikiiler spermin kullaniminin etkinlestiriimesi
gibi Yardimar Ureme Tekniklerinin (YUT) gelismesi, obs-
truktif azospermili erkekler icin biyolojik babalik olasilhg|
saglamistir. Kadin faktorll infertilite vakalarinda IVF ile
cocuk sahibi olunabilirken, erkek faktorli infertilite vakala-
rinda ayni basarili sonuglar klasik IVF ile saglanamamustir.
Bugiin babalik, intrastoplazmik sperm enjeksiyonunun
gelisimi (ICSI) ile bazi erkek faktorli infertilite vakalarinda
mimkiindir. Calismalar, infertilitenin, ciftlerin yasam kali-
tesini negatif etkiledigini ayrica cocuklu yasayan erkeklere
gore, cocuksuz yasayan erkeklerde yasam kalitesinin daha
distik oldugunu gostermektedir. Infertilite probleminin
tek sebebinin erkek oldugu erkekler arasinda derin yas ve
kayip duygusu yasandigi bulunmustur. Ciddi erkek faktér-
1t infertilite tansi alan erkeklerin infertilite deneyimlerinin
nasil oldugu hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Bu calismada Isvec Saglik Sistemi’nde obstriiktif azos-
permiye bagli infertil erkeklerin basarisiz ICSI tedavisi son-
rasinda deneyimlerini tanimlamak amaclanmustir.

Calismaya, Isvec Gothenburg’da Sahlgrenska Universi-
te Hastanesinin infertilite biriminde obstriiktif azospermi
tanisi alan ve 2004-2005 yilinda YUT tedavisi sonlandinl-
mis erkekler alindi. Hasta veri tabaninda 14 erkek ardisik
olarak belirlendi mail (posta) yoluyla calismaya katiimak
izere davet edildi. Calismaya davet edilen katihmcilardan
biri kararsizdi ve sonra reddetti, biri ciddi bir sekilde hasta
oldugunu belirtti, biri esinin hamile oldugu icin reddetti ve
{ic davetlide aciklama yapmadan calismaya katilmay red-
detti. Sekiz katilimci 36 ve 53 yaslan arasinda ve Isvecin
batisinda yasamaktaydi. Calisma esnasinda katilimcilarin
ikisinin cocugu yoktu, biri donér inseminasyonu yoluyla
cocuk sahibiydi ve digerleri evlat edinilen ¢cocuklarin ebe-
veynleriydi.

Yasam-diinyasi (Life-world) kavrami merkez alinarak
tanimlayici fenomenolojik bir yéntem kullanildi. Katilimai-
nin yasam-dinyasi (Life-world), gecmis bugiin ve gelecek
olarak olusturuldu. Calisma, 2006 ve 2007 yillarinda, yedi
hastanede uygulandi. Gériismelerde “Infertilite deneyimi-
nizi miimkin oldugunca kapsaml bir sekilde aciklayabilir
misiniz?” sorusunu “Ne anlama geliyor” ve “Sizin icin en
onemli detayr agiklayabilir misiniz?” gibi sorularla detayli
olarak agiklamasi saglandi. Goriismeler yapildiktan sonra
teyp kayitlarn goriismeciler tarafindan kaydedildi. Analiz-
ler, Giorgi’'nin fenomenolojik yontemi kullanilarak 4 asa-
mada yapildi. Bu 4 asamanin sonucunda fenomenin 6zii
ve bilesenleri olusturuldu.

Fenomenin Ozii; Bir cocuk sahibi olma ve bdylece
cocuklu bir aileye sahip olma siireci adim adim bir dagin
tepesine ulasmaya benzetildi. “Dagin tepesi’ne ulasma
siireci zorlu bir cabaydi ve bir “umut” yakalama hissi var-
du.

Fenomenin bilesenleri

Bir seyler yapabilme hissini takip eden yetersizlik
hissi; Yetersizlik hissi deneyimlerin édnemli bir parcasiydi.
Ejakilasyonunda sperm olmadigini 8grendikleri zaman
katilimcilar yasamlarindaki en kétl ve en darbe vurucu
haberi aldiklarini belirtmislerdir. Biyolojik babalik olasilig-
nin olmamasi ve glicsiizlik hissetmelerine ve kendilerini
digerlerinden farkli olarak algilamalarina neden olmustur.
Erkeklikleri tehdit edilmisti ve kimliklerinin sorgulandigini
hissetmislerdir. Biitlin vakalarda, spermin varligini tanila-
mak icin testislerin ya da epididimisin aspirasyonunda
normal sperm goriilmesi, kaybolan giivenin kismen geri
dénmesine ve sorunu ¢ézmek igin bir yol oldugu hissine
neden oldu. Ayrica bu bilgi biyolojik babalik umutlannin
yeniden olusmasina neden oldu ve kismi bir zafer kazanil-
misti.
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Marjinallesme; infertilite durumunda kadinin {izerine
cok fazla odaklaniimasi erkegin kendini yabanci gibi his-
setmesine neden oldu. infertilite erkegin diinyasinin bir
parcasi olarak kabul edilmedi. Ayrica erkek infertilitesi
Uzerine degil de tetkik ve tedavilere odaklanilmasi marji-
nallesme hissini arttirdi. Azosperminin sebebi arastiriimadi
ve bu konu ile ilgili bilgiler sinirli kabul edildi. Onlarin hayal
kinklig1 kendi ejakilatlarinda bulunmasi gereken spermin
neden olmadigl sorusuna bir cevap verilememesiydi.
Sebebin ne oldugunu bildiklerinde infertilite ile ilgili konu-
lari daha kolay anlayacaklard.

Cesaret; Erkekler kendi kendilerine daha az 6nem
vererek kadinin tedavisini ve bunun kadini nasil etkileye-
cegini diistintiyorlar. Erkekler hormon tedavilerinin sayisi-
nin fazlaligl kadar yasanan stresin kadinlarin enerjisini
tikettigini diistiniiyorlar. Psikolojik baski tarif edildi Onlar
kendilerini alabora olmus gibi hissettiklerini séylediler,
fakat tedavi boyunca eslerinin karsilikl birbirlerini destek-
lediklerini hissettiler. Infertilitenin bazi erkeklere gére
kadin ve erkek arasindaki iliskiyi gliclendirdigini belirttiler.

Yasamin uzamasi ve diger seceneklerle bir aile
olmaya calisma; Bir aileye baslama ve bir aileye ait olma
duygusu merkez olarak tanimlandi. Bir erkek ve esi tarafin-
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dan yapilan ve ona benzeyen bir cocugu biyiirken izle-
mek yasamin bir uzantisi olarak tarif edildi. Birinin cocugu
araciliglyla yasamin devam etmesinin 6nemli oldugu belir-
tildi. Bir aile olabilme sorununu ¢6zme girisimleri agiklandi
ve karar vermek icin var olan alternatifler belirlendi. Bu
farkl alternatiflerle iliskili avantajlar ve dezavantajlar agiga
cikarildi. Erkekler bir aileye olmak icin sperm donasyonu
ya da evlat edinme secenekleri izerine dislindiler. Kolay
bir karar degildi. Nasll aile olunacaginin karari ok iyi tasar-
landi ve tiim boyutlariyla distndld.

Bu calisma, ciddi erkek faktorli infertilite nedeniyle
genel saglik sisteminde ICSI tedavisi alip basarisiz sonug-
lanmasinin iki y1l sonrasinda erkeklerin deneyimleri {izeri-
ne odaklanmistir. Bu bulgularin obstetrik azospermiden
dolay infertilite problemi olan iftlerin danismanhginda ve
saglik bakim profesyonellerine infertil ciftler icin optimal
bakimi saglamada yardimci olacagi umut edilmektedir.

Ceviri:
Ars. Gor. Semiha Aydin
Istanbul liniversitesi Florence Nightingale Hemsirelik

Fakiiltesi, Kadin Sagligi ve Hastaliklani Hemsireligi Ana-
bilim Dali
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Konvansiyonel sperm parametreleri ve motil sperm
organel morfoloji degerlendirmesi (MSOME) arasi iliski

Perdrix A., Saiidi R., Ménard J.F., Gruel E., Milazzo J.P., Macé B., Rives N.

Int J Androl 2012 Mar 15

Sperm morfolojisi spontan gebelik, intrauterin insemi-
nasyon (IUl) ve konvansiyonel IVF uygulamasi i¢in dnemli
bir parametre olmasina ragmen ICSI'de etkisi tartismaldir.
Diger taraftan sperm morfolojisinin degerlendirmesi 1sik
mikroskobu, transmission elektron mikroskobu veya scan-
ning elektron mikroskobu gibi farkli ydntemlerle yapil-
maktadir. Aynca, morfolojinin degerlendirilmesinde farkl
kilavuzlarda 1sik mikroskobuyla Mac Leod veya David
siniflamasi veya Tygerberg Kesin Kriterlerinin kullanimi
veya kantitatif ultramorfolojik indeks sonrasi IVF skoru kul-
lamimi gibi farkli degerlendirme yéntemleri de tanimlan-
maktadir.

Motil sperm organel morfolojik degerlendirmesi
(MSOME) olarak ifade edilen yontemle Nomarski interfe-
rans kontrast optik mikroskop (6600X) ile hareketli sperm-
lerde morfolojik inceleme yapilabilmektedir. Bu yéntemle
motil spermler subseliiler diizeyde incelenebilmekte ve
ozellikle bas vakuolleri olmak tizere detayl degerlendirme
yapilabilmektedir. Bugtine kadar farkli siniflama yontemle-
ri tanimlanmis olmasina ragmen normal ve anormal MSO-
ME kriterleri hakkinda net bir gériis saglanmamis ve
MSOME'un erkek infertilitesinde rutin inceleme olarak ele
alinmasi gerekliligi bilinmemektedir.

Bu calismada amag; MSOME vakuol kriterlerini sapta-
mak, klasik semen parametreleri ile iliskisini degerlendir-
mek; en bilgilendirici semen parametresini tanimlamak ve
MSOME’un rutin uygulamaya konulma olasiligini deger-
lendirmektir.

Kasim 2006 ile Mart 2010 tarihleri arasinda 440 erkek
hasta degerlendirmeye alindi. Semen analizi WHO kriter-
lerine gore yapildi ve WHO 2010 kilavuzuna goére deger-
lendirildi. Morfolojik degerlendirme modifiye David kriter-
lerine gére yapildi. Semen parametrelerine gére drnekler
normal ve anormal (en az bir parametrenin bozuk olmasi)
olarak iki gruba ayrild1.

MSOMLE analizi dansite gradient ydntemi ile hazirlanan

Ornekte yapildi. Petri kabi igine 10uL PVP soltisyonu ve
10n pL hazirlanan sperm &rnegi konuldu. iki damlacik ara-
st koprii olusturuldu ve MSOME incelemesi PVP sollisyo-
nu icinde izlenen spermlerin Nomarski interferans kontrast
optikli (6600X) inverted mikroskop altinda incelenmesi ile
yapildi. Her 6rnekte rastgele 25 spermatozoa fotograflan-
di. Daha sonra bu fotograflarda sperm basi ve vakuolleri;
boy (pm), genislik (um), bas alani (um2), vakuol alani
(pm2), vakuol sayisi degerlendirildi ve [vakuol alani (pm2)/
bas alani (um2)]x100 formiili ile rélatif vakuol alani (RVA)
hesaplandi.

Normal ve anormal gruplar arasi fark Mann-Whitney U
test; MSOME kriterlerinin klasik semen parametreleri ile
iliskisi Spearman korelasyon testi; RVA kestirim degeri
ROC egrileri aracilig1 ile degerlendirildi. ROC egrilerinin
belirlenmesinde AUC degeri: i) 0,9-1: miikemmel aynm;
ii) 0,8-0,9: iyi aynm; iii) 0,7-0,8: kabul edilebilir ayrim; iv)
0,6-0,7. diistik ayrim ve v) 0,5-0,6: aynm yok olarak kabul
edildi.

Calismayaalinan440hastaninortalamayasi 37,48+0,27
(24-66) idi. Semen parametrelerine gore 109 hasta
(%24,8) (ortalama yas 38,19+0,56) normal, 331 hasta
(%75,2) (ortalama yas 37,24+0,32) anormal olarak kabul
edildi. MSOME analizi 2789’u normal, 8186’s1 anormal
toplam 10975 spermatozoa lizerinde yapildi. Her bir
semen drneginde MSOME analizi 90 dk. siirddi.

Gruplar arasinda ejakiilat volimi harig diger paramet-
reler arasinda fark vardi. Sperm bas vakuolli anormal grup-
ta %99,4 oraninda izlenirken, normal grupta %98,4 ora-
ninda izlendi (p<10-4). Sperm bas vakuolleri anormal
grupta normal gruba oranla istatistiksel olarak daha genis
idi (%7,88+0,16 vs %5,88+0,19, p<10-4). iki grup arasin-
da vakuol sayisi istatistiksel olarak farkli degildi. RVA
sperm sayisl, canliligl, progresif motilte orani ve normal
form orani ile gliclii negatif korelasyon gdstermekteydi.

Anormal grupta, RVA teratozoopsermi olan olgularda
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normal morfolojisi olan olgulara oranla istatistiksel olarak
anlamli genis idi (%8,33+0,18 ve %5,88+0,21, p<10-4).

RVA icin en uygun kestirim degerinin ROC egrisi ile
yapilan degerlendirmesinde 0.72 oldugu izlendi.

Bu calismadan elde edilen veriler RVA'nin normal ve
anormal semen 6rnegi ayriminda kabul edilebilir bir MSO-
ME parametresi oldugunu géstermektedir. RVA kéti
semen parametreleri ile artis gdstermektedir. Dahasi, bu
calisma normal semen drneklerinde de bas vakuollerinin
bulundugunu géstermektedir.

Bu yontemin kullaniimasi ortalama 90 dk. siire icinde
(30 dk. 25 spermatozoanin izlenmesi ve 60 dk. dlglimlerin
yapilmasi) gerceklesmektedir. MSOME kriterlerinin deger-
lendirmesin tam bir birliktelik bulunmamaktadir. Farkh
calismalarda ve farkl arastirmacilar tarafindan farkli kriter-
ler kullanilmaktadir: normal bas ve niikleus boyutu
(4,75+0,28um ve 3,28+0,20pm); degerlendirilen sper-
matozoa sayisi (100-200); genis vakuol (bas alaninin >
%1, >25 veya >50'si); vakuol capi (>1,5um 400x biiytit-
mede. Literatiir incelenmesinde genis vakuol tanimlama-
sinin heterojen oldugu; ICSI endikasyonu olan erkeklerde
%30-40; secilmemis grupta %25,2+19,2 ve infertil erkek-
lerde %9,61+0,8 izlendigi belirtiimektedir.

Bu ¢alismadan elde edilen sinirli verilerin degerlendiril-
mesinde varilan noktalar i) degerlendirilen RVA normal ve
anormal semen 6nekleri arasindaki en almali parametre-
dir; ii) vakuol sayisi anormal karakter degildir, ve iii)RVA
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kotl semen parametreleri ile koreledir. Diger taraftan
MSOML hedef erkek infertilitesinin degerlendirilmesinde
kullanilan bir islem olmalidir ki, bu olgular; i) 6zellikle tera-
tozoospermi olan bozuk semen parametreleri varlig; ii)
izole teratozoospermi olgular ve iii) basansiz [UI uygula-
masi ve tekrarli IVF kayiplar ile iliskili olan akrozom dis-
fonksiyonu olgularidir. Daha 6nce kullanilan MSOME kri-
terlerine karsilik bu calismada kullanilan RVA ile yeni bir
siniflama gelistirilmistir. Buna goére Tip O: vakuol olmayan
spermatozoa; Tip 1: Niikleer alanin %0-5,9’u vakuol olan
spermatozoa; Tip 2: Nikleer alanin %5,9-12,4’1 vakuol
olan spermatozoa ve Tip 3: Niikleer alanin %12,4’(inden
daha fazla vakuol olan spermatozoa.

Bu parametrelerin belirlenmesinde ROC egrileri dikka-
te alinarak hesaplanan kestirim degerleri dikkate alinmis-
tir.

Sonug olarak, spermatozoa basinda vakuol varhgi nor-
mal ev anormal semen oOrneklerinde goriilebilmektedir.
RVA 6él¢limi semen drneginin normal ve anormal ayrimin-
da en kullanilabilir parametredir ve kétli sperm morfolojisi
ile koreledir. MSOME incelemesi IMSI endikasyonu deger-
lendirme ve ART sonuglarini iyilestirme amaci ile kullanil-
maldir.

Ceviri:
Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Sisli Hastanesi, lroloji — Androloji Béliimii
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Metformin maruziyeti insan ve fare fetal testikuler

hiicrelerini etkiler

Tartarin P, Moison D, Guibert et al.
Hum Reprod. 2012 Jul 18.

Metformin, diyabet tedavisinde ve polikistik over send-
romu (POS) gibi insiilin direnciyle iliskili Gireme anormallik-
lerinde kullanilan bir ajandir. Gestasyonel diyabet, anne ve
bebekte komplikasyonlara yol agabilmektedir. Bazi calisma-
larda metforminin perinatal komplikasyonlarda artisa neden
olmaksizin gebelik boyunca faydal olabilecegi g6sterilmis-
tir. Temel hedef organ karaciger olmakla birlikte metformin
tremeyle ilgili dokular gibi pek ¢ok dokuyu da etkileyebil-
mektedir. Oviilasyon indiiksiyonu veya IVF uygulanan
POS’lu kadinlarda metformin kullanimi insiilin duyarlihig;,
ovulasyon orani ve gebelik sonuglan lzerine olumlu katkida
bulunmakta ve ovaryan hiperstimilasyon sendromu riskini
azaltmaktadir. Bir meta-analizde ilk trimesterde metformin
kullaniminin major dogumsal malformasyonlar arttirmadig)
sonucuna varilsa da sex hormon baglayici globulin (SHBG)
gibi steroidlerin sentezini azaltarak testikler gelisimi etkile-
yebilecegine dair bulgular da mevcuttur.

Bu calismada iki tamamlayici yaklasim kullanild; (i)
insan ve fare fetal testis organ kiiltiirlinde toksik etkiler
arastirild, (i) gebe farelere metformin uygulanarak fetal ve
neonatal dénemde yavrunun testisine etkileri incelendi.
insan fetal gonad hiicre kiiltiirli, 7-12.haftada legal olarak
dislk indiiksiyonu uygulanmis gebe kadinlardan elde
edildi. Farelerde fetal gonad hiicre kiiltiiri icin gebeligin
13.5 gilinlinde fetal testisler mesonefrozlar olmaksizin
alindi, parafin bloklarda kesitler alindi ve RNA analizi icin
-80°C’de donduruldu. Tim 6rnekler laktat ve testosteron
analizi i¢in -20°C’de saklandi. Sertoli hiicre kiiltirleri 48
saat sireyle artan dozlarda metformin ile uyarildi. In vivo
incelemeler i¢in hamile farelere gebeliklerinin 13.gliniine
kadar 300 mg/kg/giin metformin veya salin (kontrol gru-
bu) oral gavaj ile verildi. Bu periyod kadinlarda hamileligin
ilk trimesterine denk gelmektedir. Neonatal testislerde in
vivo inceleme icin dogumun 1.giinlinde testisler alindi.
Tim gruplarda mRNA diizeyleri saptandi. Niikleer DNA
fragmantasyonu ile apoptozis degerlendirildi. Leydig hiic-
re voliimii saptandi. Testosteron diizeyleri radyoimmuno-

lojik ydntemle tespit edildi. Laktat diizeyleri spektrofoto-
metrik olarak belirlendi. istatistiksel analiz icin Student’s
t-test kullanld.

In vitro insan ve fare kiiltlirlerinde metformin testoste-
ron salinimini ve steroid sentezindeki ana asamalarda
mRNA sentezini azaltti. Insanlarda testosteron sentezini
etkileyen in vitro en diisiik efektif metformin konsantras-
yonu 50uM iken fare testisinde 500pM olarak saptandi.
Laktat sekresyonu, en distik efektif konsantrasyon olarak
500pM metformin ile uyarilma sonrasi insan ve fare orga-
notipik kiiltlrlerinde artti. Gebe farelere metformin veril-
mesi ile intrauterin dSnemde metformine maruz kalan tes-
tislerde fetal ddnem ve yenidogan déneminde boyut
azalmasina neden oldu. Germ hiicre sayisi metformin
tedavisi ile etkilenmese de Sertoli hiicreleri ve germ hiic-
relerinin destek hiicreleri sayisinda her iki periyotta da
daha anlamli bir azalma oldu (fetal dénem: p=0.007; yeni-
dogan dénemi: p=0.03). Leydig hiicreleri ve testosteron
icerikleri sadece post-koital ddnemin 16.gliniinde azald.

Sonug olarak gebeligin ilk 12 haftalik déneminde met-
formin kullaniminin gestasyonel diyabet riski gelisim riskini
azalttigl, bebegin saghgini etkilemedigi, obstetrik ve fetal
komplikasyonlara neden olmadig; ile ilgili yayinlar mevcut-
tur. Bununla birlikte metformin kullanilan gebeliklerde
insilin kullanimina gore erken dogum oranlannin arttigini
gosteren bir gilincel yayin da mevcuttur. Oral metformin
tedavisinin kadinlarda agik etkisine ragmen, bu calisma ile
terapotik konsantrasyonun 10 kati ve Uizeri dozlarda met-
formine bagl olarak fetal testikiiler fonksiyonlarda degisik-
lik gosterildi. Bu ¢alisma ile metforminin fetal testis gelisi-
mi lizerine gosterilen potansiyel zararl etkileri gelecekteki
insan epidemiyolojik calismalarini tesvik etmelidir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Mehmet Umul

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji
Anabilim Dal
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Vicut kitle indeksi ve santral obezite subfertil
erkeklerde sperm kalitesi ile birlikteligi

Hammiche F, Laven JSE, Twight JM, Boellaard WPA, Steegers EAP, Steegers-Theunissen RP

Hum Reprod 2012; 27:2365-2372

Subfertilte ciftlerin %10-15’inde ortaya ¢ikan bir sorun-
dur. Erkek faktor subfertilitesi %25-30 izlenir ve bunlarnn
biiylik cogunlugunda sebep saptanamaz. Sperm Kkalitesi
tizerine yasam tarzi, Viicut Kitle indeksinin (VKI) gibi fak-
torlerin negatif etkisi bilinmektedir. Gegen 10 yil i¢inde
Hollanda'da asiri kilolu ve obez erkeklerin oraninda artis
vardir. Asirt kilo VKI'nin > 25 kg/m? ve <30 kg/m?; obezi-
te ise VKI > 30 kg/m? olarak tanimlanmaktadir.

Artmis VKI'nin kadinlarda fertilite tizerine etkisi bilin-
mektedir.Ancak, bu konunun erkeklerdeki etkileri net
degildir.

Bu ¢alismanin amaci tireme ¢agindaki erkeklerde VKI,
santral obezite ve sperm kalitesi arasindaki iliskiyi deger-
lendirmektir.

Ekim 2007-Ekim 2010 tarihleri arasinda IVF merkezine
basvuran erkekler yas, etnik koken, egitim diizeyi, sigara-
alkol tlketimi, ilag kullanimi, folik asit ve multivitamin kul-
lanimlar agisindan detayh olarak sorgulandi; boy ve kilo-
lan olciilerek VKI hesaplandi; bel cevreleri dlctldd. Taki-
ben vendz kan érnegi alinarak serum ve eritrosit folat kon-
santrasyonlar hesaplandi. VKI ve bel ¢cevresine gére grup-
lar arasi semen analizi parametreleri karsilastinldi ve risk
faktorleri etkisi dikkate alinarak VKI ve bes cevresinin
semen parametrelerine olan etkisi degerlendirildi.

Semen analizi 3-5 giinliik cinsel perhiz sonrasit WHO
2010 kilavuzuna gore degerlendirildi.

Hastalar VKI'ne goére ¢ gruba ayrildi: 1) Normal kilo
(VKI<25 kg/m?), 2) Asini kilo (VKI>25-<30 kg/m?) ve 3)
Obez VKI>30 kg/m?). Bel cevresine gore hastalar 102
cm’nin tizerinde olan riskli grup ve alti olmak Ulzere ikiye
aynldi.

Calismaya 450 subfertil hasta dahil edildi. VKI'ne hasta
dagilimlan 153 (%34) normal kilo, %50 (225) asin kilo ve
%16 (72) obez idi. Asir kilolu erkeklerde yas digerlerinden
daha yiksekti. Etnik gruba gére asin kilo Hollandalilar ara-
sinda (%75,1); obezite batili olmayanlarda (%37,5) daha
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fazla idi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte egi-
tim dizeyi VKl ile ters orantili idi. Obez erkekler normal ve
asir kilolulara gére daha az alkol tiiketiyordu. Bel cevresi
VKl ile iligkili olarak saptandi.

Obez ve asin kilolu erkeklerde ejakilat volimi ve
sperm sayisi istatistiksel anlamli olarak daha disiktd.
Anlamli olmamakla birlikte sperm sayisi VKI ile negatif ilis-
ki gbstermekteydi. Progresif motil sperm orani (tip A) ise
obez ve asiri kilolu erkeklerde anlamli olarak daha disiik-
tl. Diger taraftan, asin kilolu erkekler istatistiksel olarak
anlamli yiiksek Tip C motil sperm oranina sahipti.

Yas, etnik koken, sigara i¢imi, alkol tiiketimi, ilag ve
folik asit kullanimi gibi etkileyici faktérler dislanarak yapi-
lan degerlendirmede asir kilo ve obez erkelerde VKI'nin
ejakilat volimiine negatif etkili oldugu izlendi. VKI'nin
>30 kg/m? oldugu olgularda sperm sayisi ile ters iliskili
oldugu izlendi. Diger taraftan asin kilo ve obez grupta
motilite ile de ters iliski saptandi.

Bel cevresi 102 cm {izerinde olan erkeklerde sperm
sayisi diger gruba gore daha disiiktii. Diizenleme sonrasi
bel gevresinin sperm konsantrasyonu {izerine negatif etki-
li oldugu saptandi. Yine bel ¢cevresinin 102 lizerinde olma-
sl total sperm sayisi ve total motil sperm sayisi ile negatif
iliskili idi. Sperm parametreleri iizerine etkili en belirgin
bel cevresinin 104 cm oldugu belirlendi. Bu 6l¢lim Uzerin-
de ejakilat voliimi, sperm konsantrasyonu ve total sperm
sayisin etkilendigi belirlendi.

Bu ¢alisma, VKI ve bel ¢evresinin diger yasam tarzi fak-
térlerinden bagimsiz olarak subfertil giftlerde sperm para-
metrelerini dnemli derecede etkiledigi ortaya konulmus-
tur. Asint kilolu olma belirgin derecede disik ejakdlat
volliimd, diistik Tip A motil progresif sperm orani ve yik-
sek Tip C motil sperm orant ile iliskilidir. Obezite ise diistik
ejakilat volimi, dustik sperm konsatrasyonu ve dustik
total motil sperm sayisi ile iliskili bulunmustur. Santral
obezitenin bir 6lciitli olarak bel ¢evresi 102 cm {izeri ola-
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rak alindiginda ise diisiik sperm sayisi, diisiik total sperm
sayisi ve diisiik total sperm motilitesi izlenmistir.

Yiiksek VKI'nin sperm parametrelerine etkisi cesitli
sekillerde acgiklanabilir. Cesitli calismalarda artmis instlin
direnci ve dislipidemiye bagli olarak oksidatif stresin artigi
belirtilmektedir. Oksidatif stres sperm parametrelerini
etkileyen 6nemli bir parametredir. Deneysel calismalar
oksidatif stres ile sperm DNA hasarinin arttigini goster-
mektedir.

Diger taraftan artan kilo hormonal mekanizmalan da
etkilemektedir. Asir kilo ve 6zellikle santral obezite GhRH/
LH-FSH pulzatil salinisini etkiler. Boylece Leydig ve Serto-
li hiicre isleyisi bozulmaktadir. Ayrica, yliksek VKI dustk
testosteron, SHBG ve Inhibin-B diizeyi ve yiiksek 6strodi-
ol diizeyine yol acar. Diger taraftan, obez erkeklerde tes-

tosteron salinisini baskilayan leptin diizeyi de yiiksektir.
Bununla birlikte bu hormonlardan hangisinin sperm para-
metrelerini direkt olarak etkiledigi bilinmemektedir. Ayri-
ca, obez erkeklerde kilo vermenin testosteron ve inhibin B
diizeylerine olumlu etki gdsterdigi bilinmesine ragmen,
sperm parametrelerindeki degisim ortaya konulmamustir.

Sonug olarak; yiiksek VKI ve genis bel cevresi sperm
kalitesi izerine 6nemli etkiye sahiptir. Gelecekte gebelik
planlayan ciftlerde kilo kontrol{i 6nerilen bir yaklasim
olmalidir. Beraberinde, kilo vermenin sperm parametrele-
rine olan etkisi de ortaya konulmaldir.

Ceviri:

Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Sisli Hastanesi, liroloji-Androloji Béliimii
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Derleme

Asiri aktif mesane sendromunun kadin cinsel
fonksiyonu uzerine etkileri

Dog. Dr. Sezgin Giivel, Dr. Serdar Tokséz
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Diinya Saglik Orgiitii cinsel saghg kisilik, iletisim ve
aski arttiran yollarla cinselligin bedensel, mental ve duygu-
sal yonlerinin bir bltlinlesmesi olarak tamimlarken, kadin
cinsel fonksiyon bozuklugunu (KCFB) ise; cinsel istek (hipo-
aktif cinsel istek, cinsel isteksizlik), uyarilma, orgazm ve
agr (disparoni ve vajinismus) basliklari altinda siniflamistir.
Cinsel istekte azalma durumu en sik esler arasindaki catis-
malardan ve uyumsuzluklardan kaynaklanmaktadir. Uyaril-
ma bozukluklari ise kadinda cinsel iliski &ncesi ortaya cik-
masi gereken olaylarin (lubrikasyon, klitoral kanlanma gibi)
olusmamasi veya yetersiz olusmasidir. Ciftler arasinda iliski
problemleri, depresyon, ilag kullanimi, kronik hastalik, dst-
rojen yetmezligi ve nérolojik hastaliklara bagh gelisebilir.
Normal bir uyarilma déneminden sonra orgazm olamama
durumu genclerde ve cinsel iliskiye yeni baslamis olan
kadinlarda daha sik goriiliir. Disparoni ise vajinismus (vaji-
nanin dis kisminda yer alan kaslarda istemsiz kasiima)
disinda kalan nedenlerden dolayi ortaya cikan cinsel iliski
sirasindaki agr durumudur. Sekstiel kaygi cinsel iliski sira-
sinda ya da éncesinde duyulan asir kendini kéti hissetme
duygusu olarak tanimlanmistir ve otonomik sinir sisteminin
asiri aktivasyonu ile ortaya ¢iktigi bildirilmistir (1,2).
KCFB’nun etyolojisinde psikolojik, fizyolojik ve iyatrojenik
nedenler yer alir. Abdominal cerrahi, menopoz, sigara, spi-
nal kord yaralanmalan ve bazi antipsikotik, antihipertansif,
antidepresan ilaglar fizyolojik ve iyatrojenik nedenleri olus-
turur. Fizyolojik ve iyatrojenik faktorlerler vajinal ve klitoral
hemodinamigi, lubrikasyonu, pelvik ve genital kas aktivite-
sini, pelvik organlarin inervasyonunu ve ndrojenik uyarinin
organizasyonunu etkileyerek KCFB'na neden olmaktadir.
Psikolojik nedenler arasinda anksiyete, depresyon, negatif
viicut algilamasi, fiziksel ve/veya duygusal istismar vardir
(3,4).

Asin aktif mesane (AAM); sikisma hissi, sik idrara git-
me, noktiiri ve sikisma inkontinansi ile karekterize mesa-
nenin Ozellikle dolum fazinda detriisér kasinda inhibisyon
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kaybi gelismesi sonucu olusan hayat kalitesini ve konforu-
nu 6nemli derecede etkileyen bir hastaliktir. Amerika Bir-
lesik Devletleri’'nde asin aktif mesane prevalansi kadinlar-
da %16.9 olarak bildirilmistir. Ayni calismada yasla bera-
ber goriilme sikhginin arttigl saptanmustir (5,6). AAMS’lu
olgularda yasam kalitesi 6l¢litli parametrelerinin tamamin-
da kétllesme olmaktadir (7).

Alt Uriner sistem semptomlar (AUSS) ve AAM' nin,
KCFB’na nasil yol actigl net olarak bilinmemektedir. Mesa-
nenin sinirsel kontrolliniin ve seksiiel fonksiyonun ayni
ndrolojik yolaklar kullanmasi ve cinsel iliski sirasinda mesa-
nede asin asetilkolin salimmi teorileri lizerinde durulmakta-
dir. Kadinlarda CFB ve AAM yaklasik olarak ayni dekatlarda
(40-65 yas) goriiimektedir. Ozellikle ilerleyen yasla beraber
postmenopozal dénemde &strojen miktarinin azalmasi ile
vajina, Uretra ve trigon epitelinin atrofiye gittigi ve pelvik
taban kaslarinin zayiflamasina bagh olarak AAM semptom-
larinin CFB’na neden oldugu distintimektedir (1,8). Asiri
aktif mesane sendromu, kadinlarin ¢alisma hayatlarini, seya-
hat konforlarini, uyuma diizenlerini, egzersiz yapmalarni,
sosyallesmelerini ve evlilik iliskilerini negatif yonde etkile-
mektedir (9). Yoo ve arkadaslan 30 yas lzeri 458 kadinla
telefon ile goriiserek yaptiklar calismada AAM prevelansini
%22.9 olarak saptamislardir. AAM’si olan hastalarin
%19.9’u CFB tarif ederken, AAM’si olmayan hastalarda bu
oran %3.5 olarak tespit edilmistir. Calismada AAMS olan
hastalarda CFB’nun yani sira hayat kalitesinin disttigt ve
depresyon oraninin da yiiksek oldugu bildirilmistir (9).

Kore’de internet lizerinden yapilan 20-50 yas arasinda
3372 kadinin dahil edildigi calismada AAM'nin seksel
aktivite ve seksiiel hayat kalitesi (QoL) tizerindeki etkileri
arastinlmustir. Uriner inkontinans ve AAM orani sirasiyla
%21 ve %13 olarak saptanmustir. Uriner inkontinansin ve
AAM'nin, CFB gelismesinde 6ngorii saglayabilecegi bildi-
rilmistir. Asemptomatik kadinlara gére QoL’de anlamli
oranda bir azalma saptanmis ve bunun AAM (4.8 kat) ile
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iliskisinin inkontinansa (3.9 kat) gére daha fazla oldugu
rapor edilmistir (10). AAM ve AUSS olan olgularda, koitus
sirasinda mesane kontraksiyonlarinin tetiklenebilecegi
ayrica vajen 6n duvarl ve mesane boynunun yer degistir-
mesi ile Uretral acinin degiserek inkontinansa neden olabi-
lecegi diistiniilmektedir. Orgazm sirasinda tiretral basincin
diismesi cinsel iliski sirasinda inkontinans nedenlerinden
birisidir. Koitus esnasinda AAMS olanlarda idrar kacirma
korkusu, utanma, idrar kagirma ve sikisma hissi CFB’na
neden olan temel etkenlerdir (10,11). Gordon ve arkadas-
lar seksuel aktivite sirasinda %29 kadinda {riner inkonti-
nans tespit etmis ve inkontinansin geng kadinlarda yash
kadinlara goére daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Aynca
AAM’si olan kadinlarda CFB’nun stres iriner inkontinansi
(SUi) olanlara gére daha fazla goriildiigii saptanmistir (12).
Cinsel iliskinin ana parametrelerinden birisi orgazmdir.
Saglikh cinsel iliskide kadin orgazm oranlan dustk-
ken(%26), AAMS’si olanlarda bu oran daha da distiktr.
Salonia ve arkadaslari orgazm bozuklugu olanlarin
%A46’sinda sikisma inkontinansi tespit etmislerdir. Bu
nedenle kadinlarin orgazm olmadan cinsel aktiviteyi son-
landirdiklari bilinmektedir. Idrar inkontinansi olan ve
AUSS’lu kadinlarda CFB’nun toplum genelinden daha yiik-
sek oranda goriildiiglini rapor etmislerdir (13).

En genis katihmli (7741 kadin ve erkek) calismalardan
birisi de Danimarka’da Hansen ve arkadaslan tarafindan
yapilmistir. Calismada AUSS ve CFB arasindaki iliski deger-
lendirilmistir. Cinsel fonksiyon testlerinin analizi sonucun-
da, 40-65 yas arasi kadinlarda AUSS nin seksiel fonksi-
yonlar {izerinde ileri yas, SUI, miks inkontinans, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bagimsiz bir risk faktori
oldugu saptanmustir (14). Baska bir calismada AUSS olan
kadinlarin, AUSS olmayanlara gére cinsel iliskide bulun-
mama oraninin 3.7 kat daha fazla oldugu saptanmustir.
Asin aktif mesanesi olan kadinlarda cinsel fonsiyonun etki-
lendigi fakat koitusun AUSS’nin ortaya gikmasina neden
oldugu yéniindeki teorileri destekleyen bulgu elde edil-
medigi bildirilmistir (15).

Oh ve arkadaslarinin calismasina 245 kadin dahil edilmis
ve SUI-AAM’nin CFB iizerine etkisi incelenmis ve diger
calismalara paralel olarak AAM’si olan hastalarda CFB’nun,
SUi'si olanlara gére daha fazla oldugu bildirilmistir. Sikisma
inkontinansi olan hastalar SUI olanlara gore idrar kagirmaya
daha hazirliksiz olmakta ve bu durumu hayatlarina adapte
edememektedirler. Farkli bir bulgu olarak SUi’si olan kadin-

larda AAM’si olanlara gore cinsel iliski sirasinda daha fazla
agn hissi ve idrar sizintisi oldugu rapor edilmistir (11). AAM
ve SUI'In seksiiel aktivite ve evlilik iliskisi tizerine etkisini
inceleyen calismada, olgular irodinamik test sonrasi nor-
mal, SUl ve AAM gruplarina ayrilmis ve sekstel iligki igin
Derogatis Cinsel Fonksiyon (")lgegi (DSFI) ve evlilik iliskisi
icin Giftler Uyum Olcegi (DAS) testleriyle karsilastinlmistir.
Bu calismada genclerde cinsel iliski sirasinda idrar kagirma
sikliginin daha fazla oldugu (60 yas alt1 %29, 60 yas Uzeri
%3) bildirilmistir. AAM olan kadinlarda SUi olanlara ve nor-
mal gruba gore sekstiel aktivite ve evlilik iliskisinin daha
k&t oldugu rapor edilmistir. Sekstiel fonksiyon skorlarinda-
ki en fazla distis miks inkontinasi olan olgularda gérilmus-
tur (16). Cinsel iliski sirasinda idrar kagirma problemi olan
kadinlarda antikolinerjik tedavi yarar saglamaktadir. Tolte-
rodinin, AAM ve CFB olan kadinlarda etkili oldugu calisma-
larda gosterilmistir. Orgazm sirasinda idrar kagirma sikayeti
olan kadinlarda antikolinerjik tedavinin %60 oraninda basa-
rili sonug verdigi bildirilmistir (17,18).

Bu calismalarin aksine Patel ve arkadaslart AAM ve CFB
olan 150 kadini dahil ettikleri calismalarinda, bu iki hastalik
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir birliktelik tespit etme-
mislerdir. (3). Ulkemizde yapilan 40 AAMS ve 40 kontrol
olgusunun dahil edildigi calismada sekstiel fonksiyon,
Female Sexual Function Index (FSFI) ile Sl¢tlmstir. Gruplar
arasinda sadece cinsel istekte azalmanin anlaml olarak
AAMS olanlarda daha dusiik oldugu bulunmustur (19).

Asin aktif mesane sendromu; kadinlarda cinsel saghigi
énemli derecede etkilemektedir. Ozellikle cinsel istek,
uyarilma, orgazm, cinsel haz, ézgiiven ve evlilik iliskisi
konusunda olumsuz etkileri gériilmektedir. Bunun yanin-
da, AAMS’lu kadinlarda hayat kalitesinin diismesi, sosyal
iliskilerinin bozulmasi ve depresyon oraninin artmasinin
en 6nemli sebeplerinden birisi CFB’dur. AAMS, CFB icin
bagimsiz bir risk fakt&rii olarak gériinmektedir. Cinsel akti-
vite, AAM semptomlarinin tetiklenmesine neden olarak
kadinlarda sikisma hissi, idrar kagirma ve agri problemleri-
ne yol acar. AAMS, SUi’a gore kadinlarda daha siddetli
CFB’na neden olmaktadir. iki hastalik arasindaki patofizyo-
lojik iliski tam aydinlatilamamistir ve bu konuda daha fazla
klinik ve deneysel calismaya ihtiyag vardir. AAMS’na bag-
It olarak CFB problemi yasayan 5 kadindan sadece birinin
tedavi aldig1 g6z oniinde bulundurulursa trologlarn ve
aile hekimlerinin hasta dykistinde bu konu lizerinde daha
fazla durmasi gerektigi anlasilmaktadir.
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Kadinda cinsel fonksiyon degerlendirmesi

Ars. Gér. Dr. Dilek Bilgi¢ Celik

[stanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi / Kadin Sagligi ve Hastaliklari Hemsireligi Anabilim Dali

Cinsellik insan hayatinin aynimaz bir parcasidir ve sag-
likli bir cinsel yasam, saghgin ve yasam kalitesinin en
6nemli parametrelerinden birisidir. Kaliteli bir cinsel yasam
liiks degil haktir. Herhangi bir nedenle bu alanda meyda-
na gelen bir disfonksiyon kadinin cinsel yasamini, evlilik
iliskisini ve yasam kalitesini bozmaktadir. Giinlimizde
dogumdan beklenen yasam siiresinin artmasiyla birlikte
kadinlar ileri yaslara kadar cinsel aktif kalabilmektedir (1).
Cinsel disfonksiyonda bireyin umdugu ve istedigi cinsel
iliskiyi yasayamamasi s6z konusudur. Kadin cinsel fonksi-
yon bozuklugu (KCFB) organik, psikolojik ve sosyal pek
cok nedene bagli olusan kadinin kendine olan giivenini,
kisiler arasi iliskilerini, evlilik iliskisini, psikolojisini ve
yasam kalitesini etkileyen ¢ok boyutlu bir saglik sorunudur
(2,3). Kadin cinsel fonksiyon bozukluklari siniflamasi 2000
yilinda yayinlanmis ancak 2003 yilinda “ Ikinci Uluslar ara-
st Kadin Cinsel Fonksiyon Bozukluklari Konsensus” toplan-
tisinda tekrar gézden gegirilerek yeniden diizenlenmistir
(4). Buglin Amerikan Psikiyatri Birligi (APA), KCFB sinifla-
masini tekrar gézden gecirerek yeniden diizenleme yap-
maya baslamis ve bir taslak olusturulmustur. DSM-5’in
2010 yili Ekim ayinda yayimlanan taslaginda cinsel islev
bozukluklari alaninda ciddi degisiklikler yapildig dikkat
cekmektedir (5).

Kadinda Cinsel Fonksiyon Bozuklugu Prevalansi

Cinsel aktivite ve cinsel problem siklig1 diinyanin
cesitli bolgelerinde, Ulkelerinde ve kiltiirlerinde farklilik
gosterir. Yapilan arastirmalar, kadinlarin %30-%60’inin
yasamlari boyunca en az bir cinsel islev bozuklugu yasa-
digin1 gostermektedir. Cinsel istek bozuklugu ve uyanl-
ma bozukluklar en sik goriilen cinsel islev bozukluklan-
dir. Her 3 kadindan 1’inde cinsel istek ve uyariima bozuk-
lugu gorilebilmektedir (6). 29 lilkede 40- 80 yaslarinda
13.882 kadinla yapilan calismaya gore kadinlarin

%27’sinde cinsellige olan ilgide azalma, %21’inde
orgazm bozukluklari, %17’sinde lubrikasyon problemleri
ve %10’unda disparoni saptanmistir (7). Ulkemizde de
kadinlarin %15,7’sinde mutlaka bir cinsel problem mev-
cuttur (8). Literatiirde KCFB ile ilgili yapilan bir¢ok preva-
lans calismasina gore; cinsel istek bozukluklar %16-%75
arasinda, uyariima bozuklugu %12-%64 arasinda, orgazm
problemleri %16-%48 arasinda ve disparoni %7-%68
oraninda degismektedir (7,9,10,11,12). Ozellikle cinsel-
ligin yasaklandigl, formal bir cinsel egitimin olmadigi,
cinselligin tabu olarak algilandigi, bekaretin &Gnemsendigi
toplumlarda kadinlarda vajinismus ve cinsel istek bozuk-
luklari, erkeklerde ise cinsel istek ve bosalma bozuklukla-
n daha siklikla goriilebilmektedir (13). KCFB’ unun yaygin
goriilmesine ragmen calismalar cinsel sorunlarin ¢6ziimi
icin kadinlann yardim arama davranisi konusunda ¢ekin-
gen davrandigini, az ya da hi¢ yardim arama davranisi
gostermediklerini ortaya koymustur (14-17). Yardim ara-
mama nedenleri arasinda saglik profesyonelinin 6nyargi-
lari, saglik profesyonelinin bilgi eksikligi, saglik profesyo-
nelinin yanlis beklenti ve inanglari, basvuran kisi ya da cif-
tin bagl oldugu kiil-tiir, din, etnik kdken ya da alt kilti-
riine bagl olarak gelistirdigi tutum ve inanclar, termino-
loji ile ilgili sorunlar, nereye basvurulacaginin bilinmeme-
si, utanma, sorunlarin yasla birlikte normal oldugu inanci,
sorunlar tibbi bir sorun olarak gérmeme sayilabilir (14-
17). Cinsel disfonksiyon, fizyolojik, biyolojik, psikolojik,
sosyal ve kiiltlrel bilesenleri olan ¢ok yonli bir saglik
sorunu olduguna gore, degerlendiriimesinde ¢ok boyut-
lu bir yaklasim gerektirmektedir (18). Rutin saglik tanila-
masinin bir parcasi olmasi gereken cinsel fonksiyon
degerlendirmesi, cinsel fonksiyon bozukluklarinin tani-
lanmasi, var olan fonksiyon bozuklugunun etiyolojik
nedenlerinin belirlenmesi, disfonksiyonun boyutunun
saptanmasi ve tedavi seceneklerinin belirlenmesi agisin-
dan son derece énemlidir (19).
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Cinsel fonksiyonun degerlendirmesi, birey/ciftin her-
hangi bir saglik kurulusuna basvurusunda, herhangi bir
nedenle saglik kurulusuna basvuruldugunda, cinsel yakin-
malarla basvuru sirasinda ya da cinsel sagligin korunmasi
ve gelistiriimesi amaciyla yapilabilir. Cinsel fonksiyonun
degerlendirmesi tibbi ve cinsel dykiyd, cinsel sorgulama
formlarinin uygulanmasini, fizik muayeneyi, laboratuar
testlerini ve 6zel testleri icermektedir (20).

1- Cinsel ve Tibbi Oykii Alma

Cinsel fonksiyonun degerlendiriimesinde ilk adim
ayrintih ve sistematik bir cinsel ve tibbi ykiintin alinmasi-
dir. Cinsel ve tibbi dykii almak, problemin tanimlanmasi,
olasi risk faktorlerinin ve etiyolojik faktorlerin ortaya cika-
nimasi, kadinin cinsel fonksiyonunu etkileyebilen tecaviiz
gibi durumlarin agiga ¢itkmasi ve tedavinin belirlenebilme-
si olanagi saglar. Ayrnica goriisme sirasindaki danismanlik/
bilgilendirme ile bir¢ok soru-nun ¢éziimii de saglanabilir.

Goriismede cinsel 6yki alirken ilk olarak bireyin/ciftin
gercekten bir cinsel islev bozukluguna sahip olup olmadi-
81 belirlenmeye cahsilir. Her cinsel yakinmayla basvuran
kiside sorun cin-sel islev bozuklugu diizeyinde olmayabi-
lir. Bazen bu basvurular genellikle cinsellikle ilgili yanlis
inanglar-dan, gercekci olmayan beklentilerden, cinsel egi-
timsizlikten ya da deneyimsizlikten kaynaklanabilmekte-
dir. Bu tiir olgularda, bir ya da birka¢ goriismeyle verilebi-
lecek cinsel egitim ile sorun kisa siirede ¢oziil-ebilir
(21,22). lyi bir dykii saglik personelinin kadini/cifti tanima-
sina yardimci olur, gereksiz incelemelerle zaman ve para
kaybini énler. Detayli bir dykii hastanin daha énceki cinsel
deneyimlerini, gecirdigi ameliyatlari, var olan hastaliklar-
ni, kullandigl ilaglari, disfonksiyona neden olabilecek risk
faktorlerini, toplumsal deger yargilarini, cinsiyete 6zgti rol
ve beklentilerini ve cinsel inanglarini icermelidir (23). Yapi-
lan gdriismede ortada bir cinsel islev bozuklugu oldugu
sonucuna varilirsa sonraki adim, taninin ne oldugu sorusu-
nun yanitlanmasidir. Bu ise ancak, sorunun cinsel islevin
6ncelikli olarak hangi asamasindan etkilendiginin saptan-
masiyla yapilabilir. Gériismede belirlenen sorunun ortaya
cikmasina katkida bulunan faktorler arastirilir ve mutlaka
saptanan cinsel islev bozuklugunun organik mi, yoksa psi-
kolojik kékenli mi oldugu? Ya da ikisinin karisimi bir etiyo-
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lojiye mi sahip oldugu belirlenir (22). Gérismede en
oénemli ayina taniya gétiiren sorular cevaplanmalidir. Bu
sorular: Problem tam olarak nasil tanimlaniyor? Problem
cinsel yanitin hangi asamasinda meydana geliyor ve kisiler
tam olarak bunu nasil tanimliyor? (22,24). Kisiler icin en
6nemli sikayetler neler? (24). Problem ilk gelistiginde
nasildi? Cinsel islev bozukluguna yol acabilecek &nemli bir
tibbi fiziksel ve psikolojik / psikiyatrik hastalik var mi? Her-
hangi bir madde veya ilag kullanimi var mi? (Antihipertan-
sifler ,antidepresanlar, alkol, kokain vb). Tedavi hakkinda
ki istekler, beklentiler neler? Belirtilen bu sorulara ek olarak
menarj yasl, akinti sikayetleri, kullanilan kontraseptif yon-
tem ve memnuniyeti, obstetrik 6zellikleri (gebelik, dogum,
disiik, yasayan cocuk sayisi), mastiirbasyon davranisi per-
formansi ile ilgili dlstinceleri, cinsellik konusundaki istek-
lerinin partneri ile uyumu, yanls inanislari ve bilgileri,
menopoz durumu &grenilmelidir (25,26,27).

2- Cinsel sorgulama formlarinin uygulanmasi

Cinsellik soru formlarn kadin ve erkek cinsel disfonksi-
yonlarinin tani ve tedavisinde tamamlayici bir rol oynar.
Bu tiir soru formlan 6zellikle, disfonksiyonlu kisilerin belir-
lenmesinde, disfonksiyon siddetini, tedavi sonrasi mem-
nuniyeti ya da ilerlemeyi, disfonksiyonun kisilerin yasam
kalitesi lizerine olan etkisini ve disfonksiyonun partner/
esin yasam kalitesi lizerine olan etkisini degerlendirmede
kullanilir. 2002 yilinda Daker-White tarafindan yayinlanan
bir sistematik incelemede kadin ve erkekler icin 25 cinsel
fonksiyon soru formundan bahsedilmektedir ancak bu
soru formlarindan sadece 14 tanesini gecerli ve glivenilir
olarak kadin ve erkeklerde kullanilabilir oldugunu tanimla-
mustir (28). Literatir incelendiginde KCFB'unda en yaygin
kullanilan cinsel fonksiyon degerlendirme soru formlari;

Brief Index of Sexual Function for Women (BISF-W):
Kadinin cinsel fonksiyonunu ve memnuniyetini 7 boyutta
degerlendiren (cinsel istek/dlstince, uyariima, cinsel iliski
sikhgy, iliskiyi kabul/baslatma, doyum/orgazm, iliski mem-
nuniyeti/partnerle uyum, ve cinsel fonksiyonu etkileyen
cinsel problemler) 22 maddelik ¢cok yonlii bir soru formu-
dur.

The Change in Sexual Functioning Quetonnaire
(CSFQ): Kadinlar icin 35, erkekler icin ise 36 sorudan olus-
mus, hastaliga ve ilag kullanimina bagh goériilen cinsel
fonksiyon degisikliklerini 5 alt boyutta (cinsel haz, cinsel
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istek, istek siklig1, uyarilma, orgazm) ele alan bir formdur
(28,29).

The Derogatis interview for Sexual Functioning
(DISF): Kadin ve erkeklerde cinsel fonksiyonu degerlendi-
ren 25 maddelik bir soru formudur. 5 alt boyuttan (cinsel
algl ve fantezi, cinsel davranis ve deneyim, orgazm, cinsel
istek ve iliski ve uyarilma) olusmaktadir.

Female Sexual Function index (FSFI): 19 sorudan olu-
san anket cinsel fonksiyonu 6 boyutta (cinsel istek, uyaril-
ma, lubrikasyon, orgazm, doyum, agn ) irdeler.

The Golombok- Rust Inventory of Sexual Satisfacti-
on (GRISS): 28 erkek, 28 kadinlar icin olusturulmus 56
maddelik form dur. Hem cinsel iliskinin kalitesini hem de
her bir partnerin iliskideki cinsel fonksiyon diizeyini deger-
lendirmek icin gelistirilmistir. 12 alt boyutta cinsel fonksi-
yonu degerlendirir 5 alt boyutu (anorgazmia, vaginismus,
iliskiden kaginma, duygusalliktan uzak olmak, doyumsuz-
lik) kadini, 5 alt boyutu erkegi, 2 alt boyutu (cinsel iliski
sikligy, iletisimsizlik ) ise kadin ve erkegi iceren ortak alt
boyutu igerir (20,24,28,29)

Sexual Function Questionnaire (SFQ): Cinsel uyariima
bozuklugu olan kadinlann tedavisinde sildenafilin etkisini
arastiran klinik calismalar icin gelistirilmis 31 maddelik
soru formudur. 7 alt (cinsel istek, uyariima, lubrikasyon,
cinsel doyum, orgazm, agri, replesman tedavisinde veya
diger uygulamalarda partner memnuniyeti) boyutta cinsel
fonksiyonu degerlendirir (20,24).

Giinliik tutma ya da cinsel olay kayitlan: Cinsel dis-
fonksiyonun klinik uygulamalarinda kullanilan diger bir
aracta glinliik tutma ya da cinsel olay kayitlarndir. Giinliik-
ler temelde giinliik cinsel aktiviteyi kayit etmeyi gerektirir-
ken, cinsel olay kayitlari sadece cinsel aktivitenin yasandi-
&1 giinde tamamlanir. Giinliik tutmak ya da olay kayd tut-
mak potansiyel olarak kadinlann, ¢iftlerin, iliskiye girme
sikhig, cinsel iliski ve diger cinsel olaylan gerceklestirme-
deki basan oranlari hakkinda bilgi saglar. Bu yolla olan
kayitlar evde tamamlandig igin ciftlerin hata yapma ya da
dogru kayit tutmamasi, eksik tutmasi gibi durumlann
gelisme olasihg yiiksektir (24).

3- Fizik muayene
Kadinda cinsel fonksiyon bozuklugu bazen fiziksel

nedenlerden dolayi da kaynaklanabilmektedir. Bu nedenle
dogru bir fizik muayene ilk degerlendirmenin bir parcasi

olarak énemlidir. Fizik muayene bireylere cinsellik hakkin-
da egitim yapmak icin de iyi bir firsat olabilir. Detayli bir
vaskdler ve norolojik muayeneye ek olarak dikkatli ve sis-
tematik bicimde vajinal ve pelvik muayene yapilmasi ve
degerlendirilmesi tibbi/cinsel éykiiyi tasdikler nitelikte
olabilir. Ornegin fizik muayene sirasinda vestibiiler adeni-
tislere ya da néropatilere rastlanabilir. Fizik muayene yap-
ma ve degerlendirme bireylere ayni zamanda cinsellik
hakinda bilgi vermek iginde iyi bir firsat olabilir
(20,21,24,30). Fizik muayenede klitoris, vajinal lubrikas-
yon, vajinal relaksasyon, vajinal akinti, genital lezyonlar,
yara, sislik, adenit, pelvik taban kaslari, sistosel, rektosel,
hijyen, servikal ektropion (postkoital kanama?) durumlan
degerlendirilmelidir (31).

4- Laboratuar testleri

Detayli degerlendirmenin bir parcasi olarak laboratuar
tetkikleri de yapilmali, kadinlarin glukoz, kreatin, koleste-
rol, trigliserid seviyeleri 6lclilmeli ve genis hormon profili
degerlendirilmelidir (20,21,31).

5- Ozellik gerektiren tanilayici testler

Bazi 6zel tanilama testleri kadin cinsel disfonksiyonunu
daha iyi tanilamak ve patofizyolojik mekanizmanin (vaski-
ler, hormonal, ve nérolojik komponentleri) daha iyi anla-
silmasi agisindan kullanilmaktadir. Bu testler:

Genital kan akim dl¢iimii (klitoris ve vajinanin kan
akimi) vaskiiler degerlendirme: Yapilan calismalar kadi-
nin cinsel cevabinin genital kan akisindaki artmayla karak-
terize oldugunu gostermistir. En sik kullanilan iki deger-
lendirme y&ntemi Doppler Ultrasonografi ve Vajinal Fotop-
letismografi genital alandaki vaskiiler degisimleri dlgmeyi
amagclayan metotlardir. Klitorial ve vajinal kan akisindaki
degisimleri 6lcen bu testler genellikle cinsel uyarim &nce-
si ve sonrasi uygulanmaktadir.

Vajinal pH odl¢iimii: Vajinal pH 6l¢limd, kadin cinsel
fonksiyon déngiislinde uyariima fazina ait kayganlasmanin
dolayli olarak degerlendirilmesi amaciyla uygulanmasi
kolay bir tan1 yontemidir. Hormonal veya vajinal sekres-
yon azalmasinda pH yiiksek bulunabilir. Dolayisiyla vajinal
enfeksiyon ve hormonal denge bozukluklarindan etkilenir
(20,31,32).

Vajinal komplians 6lciimii: Vajinal diiz kas gevseme-
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si, vajinal komplians dl¢limi yapilarak degerlendirilebilir.
Vajinal komplians &l¢limii (intravajinal cap/basing
iliskisi),6zel bir komplians 6l¢lim balonu kullanilarak yapil-
maktadir. Cinsel uyari ile vajinal capin artmasi ve intra vaji-
nal basincin diismesi beklenmektedir.

Genital duyarlilik testi-biothesiometri testi: Genital
duyarlilik testleri biyothesiometri ile yapilir. Genital (klito-
ris, labiumlar, vajina) ve ekstragenital bélgelerin (meme
areolasl, kulak memesi) bir biyothesiometri cihazi kullani-
larak vibrasyon 1s1 ve basing gibi derin duyu duyarlliklan
Olculir (19,20,21,31,32).

Vajinal lubrikasyon, vajinal komplians (voliim/basing
degisimi), genital duyu hissi, vajinal pH ve seksiiel uyari
ile artan kan akimina sekonder olarak vajinal 1s1 degisikli-
gini gésteren Vajinal Termal Klirens dl¢limleri de tanida
kullanilan diger bir yéntemdir. Ozellikle nérolojik patoloji-
lerin saptanmasinda beyin ve medulla spinalis bilgisayarl
tomografi ve magnetik rezonans incelemeleri de (MRI)
yapilabilir. Fonksiyonel MRI ve PET (positron emission
tomography) calismalan giliniimiizde daha ¢ok arastirma
amach kullanilan inceleme ydntemleridir. Kadin cinsel
fonksiyon bozuklugu tanisinda nérofizyolojik degerlendir-
me yontemlerinden de faydalanilabilir. Pelvik taban kasla-
n ve sfinkter elektromyografisi ile pelvik taban kaslarini
etkileyen patolojiler degerlendirilir. Elektromyografik ince-
leme ile kas patolojisi yani sira kaslari innerve eden perife-
rik sinirler ve bu sinirlerin niikleuslarinin bulundugu sakral
spinal merkezlerin hasan konusunda da bilgi sahibi olunur
(32). Kadin cinsel fonksiyonunun degerlendiriimesinde
kullanilan tani yéntemleri Tablo 1’de g&sterilmistir (32).

Cinsel Fonksiyon Degerlendirmesinde Hemsirenin Rolii

Cinsel 6ykii almada ve diger uygulamalarda hemsire-
nin rolii olduk¢a énemlidir. Kadinlarin bulundugu ortam-
da, kadinlardan cinsel 6ykiiyii almak icin bu konuda yetis-
mis bir uzman hemsire yer almalidir. Hemsire hekimin
bulundugu ortamda kadinla/ciftle konusup, ilk &ykiy
almali, gerekli formlari doldurmali ve daha sonra dykiye
gore fizik muayene ve gerekirse tanimlayici testler uygu-
lanmalidir (25).

Cinsel 6ykii alinirken; rahat bir ortam saglanmali, mah-
remiyet korunmali, basvuran ciftlerin/bireylerin kendilerini
rahatca ifade edebilmeleri ve glivende hissetmeleri igin
gereken olanaklar saglanmalidir. Miimkiin oldugunca cin-
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sel partnerde gdriismeye dahil edilmeli, ciftlere/bireylere
karsi agik olunmali, sorularin ne amagla soruldugu agiklan-
malidir.

Anlasilir bir dil kullaniimali, Acik uclu sorular sorulmaili,
Etkin dinleme y&ntemleri kullanilmalidir (33). Hemsireler
bireye 6zgii cinselligi tanimlayabilmeli, cinsel konularda
rahat olmall, iyi bir dinleyici olmal, yargilayici bir tutum
icinde olmamali, danismanlik yapabilme becerisi gelismis
olmali, kadinlarla cinsel konularda konusurken iletisim
yeteneklerini gelistirmeli, cinsellik konusunda kendini
rahat hissetmeli, cinsellik ve cinsel fonksiyon konusunda
bilgi sahibi olmali, cinsellik konusunda kendinin ve kadin-
lann inang, deger ve tutumlarinin farkina varmalidir (34).
Cinsel danismanlik ve rehberlikte en gii¢ kisim gériisme-
nin baslatiimasidir. Saglk profesyonellerinin cinselligi tar-
tismak icin kullandiklari modellerin uygulanmasi goriis-
menin baslatiimasina yardimci olmaktadir. Bu modeller;

Tablo 1: Kadin Cinsel Fonksiyonunun Degerlendiriimesinde
Kullanilan Yéntemler

Genital Kan Akimi
Vajinal Fotopletismografi
Klirens Teknikleri
Vajinal ve Labial Termistorler
Termografi
Vajinal ve Labial Fotopletismografi
Doppler Ultrasonografi
Laser-Doppler Perflizyon Goriintlileme
Dinamik Kontrast ve Non-kontrast MRI
Laser Oximetry
Klitoral intrakavernozal Basing
Pudental arteriyogram

Voliim, Basin¢ ve Komplians
Basin¢ / Komplians Balonlari
Radiotelemetry Cihazlar
Basing Kateterleri

Lubrikasyon
pH Olciimii
Filtre Kagitlan
Tamponlar

Miiskiiler
Pelvik Taban Elektromiyogram
Electrovaginogram
Klitoral Elektromiyografi

Koital Goriintiilleme Yontemleri
Ultrason
MRI

\

Hastalarinin sorunlarina yararli bir cinsel danisma ve
tedavi modeli olan P-LI-SS-IT modeli (35).
Problemin cinsel yanitin hangi asamasinda meydana
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geldigini belirlemek icin kullanilabilen ALARM cinsel
yanit modeli (36).

Cinselligi konusmada hastalar ve saglik profesyonelleri
arasinda iletisimi kolaylastiran diger bir model BETTER
modeli (37).

Gegmisteki, suandaki ve giincel cinselligi sorgulama-
da, cinsel istek ve amaclari belirlemede kullanilan
SCHOVER modeli (38).

Kadinlarin cinsel fonksiyon degisikliklerini veya cinsel
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Giris

Kadin siinneti, ge¢misten giinimize kadar 6zellikle
Afrika, Asya ve Orta Dogu tilkelerinde dini, kiltiirel ve sos-
yal nedenlerle yaygin olarak uygulanmaktadir. Kadin siin-
netine bagl bircok kadinin sagligi riske atilmakta ve bircok
olumsuz saglik sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Bu baglamda
kadin sitinneti kadina yonelik bir siddettir ve insan hakki
ihlali olarak degerlendirilmelidir (1,2,3). Bu derleme, kadin
stinnetinin diinyadaki durumu, kadin saglhg iizerine olum-
suz etkileri, ¢c6zim yollarn ve alinacak énlemleri literatur
kapsaminda incelemek amaciyla yapilmustir.

Kadin Siinnetinin Tanimi ve Tipleri

Diinya Saglik Orgiitti (DSO) tarafindan kadin stinneti
(genital mutilasyon); “tibbi bir neden olmaksizin kadin dis
genital organlarinin bir kismi veya tamaminin gikarilmasi
ya da dis genital organlara zarar verilmesi” olarak tanim-
lanmaktadir. Dort tipte yapilan kadin siinneti genellikle kli-
toris ve labialarin ¢ikariimasi seklinde uygulanmaktadir.
Birinci tip uygulama kliteridektomi olarak adlandirilan, kli-
torisin bir kisminin ya da tamaninin ¢ikarilmasi islemidir.
ikinci tip uygulama eksizyon olarak adlandirilan, klitoris ve
labium mindrlerin bir kisminin ya da tamaninin cikariimasi
islemidir. Bazen ikinci tip uygulamada, labium majérlerin
kismi ya da tamamen kesilerek ¢ikariimasi s6z konusu ola-
bilmektedir. Ugiincii tip uygulama infibulasyon olarak
adlandirilan, labium minor ve majorlerin kesilip, tek bir
doku halinde vajinal ve Uretral agikigin {izerini de 6rtecek
sekilde suturla birlestirilmesi ve béylelikle vajinal agikligin
daraltilarak menstrual kanamanin ve idrarin atilmasi icin
tek bir agikligin olusturulmasi islemidir. infibulasyon islemi
sirasina klitoris cikarilmakta ya da yerinde birakilmaktadir.
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Dérdiincii tip kadin siinnetinde ise genital organi delme,
koter ile yakma, kazima, piercing uygulama gibi islemler
yer almaktadir (1,2).

Kadin Siinnetinin Diinyadaki Durumu

Kadin stinneti Afrika’da yaklasik 28 {lke (Benin, Burkina
Faso, Kamerun, Merkez Afrika Cumhuriyeti, Cat, Fildisi Sahi-
li, Cibuti Cumhuriyeti, Misir, Etiyopya, Gambia, Gana, Eritre,
Gine, Gine-Bissau Cumhuriyeti, Kenya, Liberya, Mali, Mori-
tenya, Nijer, Nijerya, Senegal, Sierra Leon, Somali, Sudan,
Togo, Uganda, Tanzanya, Yemen), Asya ve Orta Dogu’da
(Hindistan, Endonezya, Irak, israil, Malezya, Tayland, Birle-
sik Arap Emirlikleri) bazi azinlk gruplarda kékli bir gelenek
olarak yaygin olarak uygulanmaktadir. Kadin stinnetinin
ayrica Avrupa, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda ve
Avusturalya’da gd¢menler arasinda da yaygin olarak uygu-
landig bildirilmektedir. Diinya ¢apinda her yil yaklasik 130-
140 milyon geng kadin (15-19 yas arasi) siinnet edilmekte
ve yaklasik 3 milyon kadin bu riskle karsi karsiya kalmakta-
dir. Diinyada kadin siinneti prevalansinin %0.6 ile %98 ara-
sinda oldugu bildiriimektedir. Afrika’da 10 yas ve Ustlinde-
ki yaklasik 91.5 milyon genc kadinin slinnet edildigi tahmin
edilmektedir. Afrika’da siinnet olan geng kadinlardan 12.4
milyonun 10-14 yas arasinda oldugu bildirilmektedir. Bazen
stinnet olma yasinin 15’in altina dusttigt hatta bebeklik
déneminde bile siinnet yapildig1 bildirilmektedir (3,4).
Kuzey Nijerya ve Kano’da yapilan bir arastirmada yas orta-
lamasi 8+7,3 giin olan 26 bebekten %13’lniin siinnet edil-
digi, stinnet edilen bebeklerin %96,2’sine birinci tip kadin
stinneti uygulamasi yapildigl saptanmistir. Bazi toplumlarda
ve bazi durumlarda cocukken siinnet olmamis kadinlarin
gebelik sirasinda ve dogumdan sonra, evlenmek ilizereyken
ya da evlendikten sonra siinnet edildigi saptanmustir (5).
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Kadin Siinnetinin Nedenleri ve Kadin Siinneti Uygulayi-
clan

Kadin stinneti dini, kiiltiirel ve sosyal nedenlerle yapil-
maktadir. Kadininin bedenindeki séz hakkini elinden alan
ve birgok saglik sorunu yasamasina yol agan kadin siinneti,
kadin cinselliginin kontrol edilmesi ve evlenene kadar beka-
retin korunmasi gerekgesiyle yapiimaktadir. Kadin stinneti-
nin yapildig kiiltirlerde, erkek siinnetsiz kadinla evienme-
mektedir. Kadin stinneti ebe, hemsire, doktor ya da “dukun”
denilen dogaustu giicleri ile sifa verdikleri inanilan yerel iyi-
lestiriciler tarafindan yapilmaktadir (6,7). Etiyopya’nin Kersa
bolgesinde 15-49 yas arasindaki kadinlarda yapilan toplum
temelli arastirmanin sonucunda; kadinlarin %38,5’inin siin-
net oldugu, %76, 1’inde slinnetin yerel uygulayicilar tarafin-
dan yapildigl ve bu kadinlarnn %60,3’{inde slinnetin cinsel-
ligi baskilamak icin yapildig1 saptanmustir (3). Kadin siinne-
tinde degisen bir yaklasim olarak, kadin siinnetinin
%18’inden fazlasinin saglik kurulusunda yapildigi ve ailele-
rin kiz ¢gocuklarini stinnet ettirmek icin saglik sunucularina
basvurularinin arttig bildirilmektedir (7).

Kadin Siinnetinin Yol Actigi Olumsuz Saghk Sonuclarn

Kadin siinneti sonucunda kisa dénemde kanama,
enfeksiyon ve tetanoz, uzun dénemde ise; tekrarlayan
mesane ve idrar yolu enfeksiyonlari (2,3), kistler, infertili-
te, dogum komplikasyonlarinda ve bebek 6lim riskinde
artis, eger vajinal girisin daraltildig) tictincii tip kadin siin-
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neti yapiimissa dogumdan sonra doku fazla hasar gérdiigu
icin uzun siiren cerrahi operasyonlar, fistil, skar dokulari-
nin kanamasi ve cinsel sorunlar yasanmaktadir (4,8,9).

Uluslar Arasi Diizeyde Kadin Siinneti ile Miicadele

DSO ve bircok uluslar arasi kurulus kadin siinnetini
insan haklan ihlali olarak nitelendirmektedir. Kadinlara
Karsi Her Tarlii Aynmciligin Onlenmesi Komitesi, Cocuk
Haklan Komitesi ve insan Haklari Komitesi kadin stinnetini
kinayan ve bu uygulamanin sug olarak degerlendirilmesini
éngodren tavsiyelerde bulunmustur. 1997 yilinda DSO,
UNICEF (Birlesmis Milletler Cocuk Fonu) ve UNFPA (Birles-
mis Milletler Niifus Fonu) isbirligi ile kadin stinnetine kars
ilk ortak bir bildiri yayimlanmistir. Daha sonra yapilan aras-
tirmalar dogrultusunda her yil yeni bildiriler ve eylem
planlar olusturulmustur (10,11).

Sonuc¢

Kadin slinneti, kadinlarin beden ve ruh saghigini olum-
suz olarak etkileyen, kadinin sosyal statiisilinii zedeleyen,
onur kirict, insan haklarini hice sayan bir uygulamadir.
Kadin siinneti bir insan hakki ihlali oldugu icin yalnizca
kadin siinnetinin uygulandigl bélgelerde énlem almaya
yonelik politikalari kapsamamamli, diinya ¢apinda kadin-
lart bilinglendiren bir kamuoyu olusturulmalhdir. Bu bag-
lamda kadin saghigini gelistirmek icin saglik personeline
biiylik gérev dismektedir.
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Epilepsili hastalarda cinsel fonksiyon bozuklugu
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Giris

Yasamin ayrilmaz bir parcasi olan cinsellik iki insanin
ahenk icinde beraberliklerini iceren, sosyal kurallar, deger
yargilari ve tabularla belirlenmis, biyolojik, psikolojik, sos-
yal yonleri olan 6zel bir deneyimdir (1). Cinsellik cinsel
davranis ve cinsel fonksiyondan olusur. Cinsel davranisin,
partner arama, birey ile etkilesim, fiziksel ve emosyonel
yakinlik ve cinsel temas gibi boyutlar mevcuttur. Davra-
nissal ve psiko-sosyal boyutlar olan cinsel fonksiyonun
dort ana bileseni ise istek (libido), uyarnima, orgazm ve
¢Ozilmedir. Libido uygun cinsel uyartya yanit olarak cinsel
davranista bulunma istegini ifade eder, cinsel uyariima
uygun cinsel uyariya vaskiler, ndral ve miiskiler &zellikle-
ri olan yanit verebilmedir. Androjenler cinsel istek ve uya-
nlmada major rol oynarlar (2).

Kadinlarda psikolojik ilgi ve uyariima anlamina gelen
libido 1-2 dakika ile saatler arasinda degisen bir zaman
diliminde meydana gelir, takiben olusan uyariima fazinda
Kklitoris ve meme bas! ereksiyonu gibi karmasik fizyolojik
olaylar gelisir. Vaginanin 1/3 alt bélimiinde ve pelvik kas-
larda istemsiz kasilmalarin meydana geldigi orgazm faz1 5
ila 15 saniye devam eder, ¢6ziilme fazinda ise kendini iyi
hissetme ve gevseme gordilir (3).

Cinsel yasamin bozulmasi genel anlamda cinsel dis-
fonksiyon (CD) olarak ta adlandirimaktadir. Dlinya Saglik
Orgiiti’'niin yayinladigi Uluslar arasi Hastalik ve liskili
Saghk Sorunlarinin incelenmesi (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems-
ICD-10) isimli yayinda CD bireyin umdugu cinsel iliskiyi
yasayamamasi olarak tanimlanmaktadir (4). Kadin CD’si
lizerine yapilan uluslar arasi konsensusu’ na gore; kadin-
larda CD, istek, uyanlma ve orgazm fazlarindan birinin
veya birkaginin olusmamasi ve cinsel iliski sirasinda agn
yasanmasi olarak tanimlanabilir (5-6).

Cinsellik yasamin bir parcasi oldugu kadar, ayni zaman-
da genel sagligin da bir parcasidir ve saglig1 bozan her sey
cinsel yasami dogrudan ya da dolayl olarak etkiler. Epilep-
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sili hastalarda cinsel yasam degisiklikleri az oranda hiper-
seksualite, cinsel sapmalar (fetisizm, transekstializm) ve sik
oranda da hiposeksualite seklinde izlenmektedir. Hiposek-
stialite olarak libido ve uyariimada daha fazla sorun oldugu
gosterilmistir. Epilepsili kadinlarda, saglikl olgularla kiyas-
landiginda, CD prevalansinin %30 ile %60 arasinda degis-
tigi ve bu gruptaki CD'nin daha ¢ok cinsel ilgi ve istegin
azalmasi seklinde belirginlestigi bildirilmektedir (2).

Epilepsili Kadinlarda Cinsel Disfonksiyon

Epilepsili kadinlarda CD’ye iliskin ilk calisma Bergen ve
ark.na aittir. Uclincii basamak epilepsi bakim merkezinde 50
epilepsili kadinin (50 kadinin 32’si parsiyel epilepsili olup,
50 kadinin 28'i yalnizca bir antiepileptik ilag almaktadir)
incelendigi ve epilepsili olmayan ayni yas grubundaki kont-
rol grubu ile kiyaslandigi bu ¢alismada, bireylere cinsel istek
duyup duymadiklar ve ne kadar siklikla cinsel birlesme
yasadiklari sorulmustur. Kontrol grubuna kiyasla, epilepsili
kadinlarin yaklasik %20’si hig cinsel istek duymadiklarini ifa-
de etmislerdir. Bu calismada kadinin yasi, kullanilan antiepi-
leptik ilacin tiird, epilepsinin tipi ve ndbet siiresi ile CD ara-
sinda iliski bulunmadig gdsterilmistir. Sonug olarak bu ¢alis-
mada epilepsili kadinlarda cinsel istek azalmasi disinda cin-
sel yasamda degisiklik olmadig belirlenmistir (7).

Birkag calismada epilepsili kadinlarda orgazmik dis-
fonksiyonun yaygin oldugu gosterilmistir. Jensen ve arka-
daslarinin calismasinda 48 epilepsili kadin olgu, diyabetli
ve saglikl olgular ile kiyaslanmustir; cinsel istek agisindan
¢ grubun farklilik géstermedigi, ancak orgazmik fonksi-
yonun farkllik gésterdigi, orgazmik fonksiyonun epilepsili,
diyabetli hastalarda ve saglikli bireylerde sirasiyla %19,
%11 ve %8 oldugu ortaya konulmustur. Yine ayni ¢alisma-
da CD’nin epilepsinin tipi, sliresi ve antiepileptik kullani-
mindan etkilenmedigi bulunmustur (8).

Benzer sonuglar, 195 epilepsili kadinin saglikh kadin-
larla kiyaslandigl Duncan ve arkadaslannin calismasinda
da gosterilmistir. Ayni calismada, ayrnca epilepsili kadinla-
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nn daha fazla kontrollli ve cinsel deneyime daha az acgik
olduklari ortaya konulmustur (9).

Toplam 116 epilepsili kadinda bireysel ifadeye dayali
CD ve cinsel uyanimanin incelendigi arastirmada primer
generalize epilepsili 17 kadinin yaklasik %33’nin, lokalize
epilepsili 99 kadinin yaklasik %20’sinin hi¢ orgazm olma-
diklari; kontrol grubu ile kiyaslandiginda, bu kadinlarin cin-
sel deneyimlerinin normal oldugu, ancak daha az uyarilma
ve daha fazla cinsel anksiyete yasadiklan gosterilmistir (10).

Torun ve arkadaslarinin yaptiklan calismada fokal epi-
lepsili 30 hastanin 18’inde CD oldugu bulunmustur (11).

Epilepsili hastalarda, cinsel disfonksiyonun mekaniz-
masl multifaktdriyeldir; epilepsinin lokalizasyonu, cinsel
iliski sirasinda nébet gecirme korkusu, genital kanlanma-
nin azalmasi, hormonal nedenler, tam dogrulanamamakla
birlikte, kullanilan antiepileptiklerin tiird, yanisira anksiye-
te, depresyon ve ayrimailiga ugrama CD’ye katki veren
faktorler arasinda sayilabilir.

Epilepsinin Lokalizasyonu CD’yi Etkiler

Beynin sag temporal bdlgesinden kaynagini alan
ndbetler Gireme fonksiyonun bozulmasi ve muhtemelen
CD ile iliskili olabilmektedir. Temporal lop epilepsili kadin-
larda en yaygin cinsel sorun hiposeksialitedir. Temporal
lobektomi gegciren 50 epilepsili hastada ameliyattan sonra
cinsel aktivitenin arttig1 gosterilmistir. Sag temporal lob
epilepsili hastalarda cinsel istegin azaldigini gésteren
Daniele ve arkadaslarinin ¢alismasi, sag temporal rezeksi-
yon gegciren hastalarda cinsel fonsiyonun olumlu yénde
degisecegi sonucunu dogrular niteliktedir (12).

Cogen ve ark. ameliyat &ncesi istek azalmasi olan iki
kadinda tek tarafli lateral temporal lobektomiyi takiben
cinsel fonksiyonun diizeldigini, bu kadinlardan birinde
temporal lobektominin tetiklemesi sonucu gelisen Kluver-
Bucy sendromuna bagli hiperseksiialite gorildigi rapor
edilmistir (13).

Temporal ve frontal lob hasarinin psikiyatrik belirti ve
sendromlarla iliskisi uzun yillardir bilinmektedir. Kliver ve
Bucy maymunlarda bilateral temporal lobektomi ile tekrar
olusturulabilen davranis degisiklikleri tamimlamislardir. Bu
hayvanlar, tim nesneleri, elleri yerine, agizlan ile incele-
me egilimindedir. Buna “psisik korlik” veya viziliel agnozi
denmektedir. Ayrica korku ve 6fke yaratan durumlara
azalmis motor ve vokal tepki, goris alanlarina giren her
nesneye artmis ilgi (hipermetamorfoz), ¢cok miktarda ve

olur olmaz seyleri yeme egilimi (hiperoralite) ve hipersek-
sualite gibi degisiklikler géstermislerdir (14).

Sayilan belirtilerden (¢ tanesinin bulunmasi halinde
Kltver-Bucy Sendromu tanisi konmaktadir. Tek tarafli lez-
yonlarda sendromun olusmadigl yaygin bir kani iken (15),
Ozmen ve arkadaslarinin tek olguyu bildirdikleri calismasin-
da sol temporal lobektomi sonrasinda da benzer belirtilerin
olabilecegini gostermektedir. llgili calismada sol temporal
lobektomi geciren 14 yasindaki kiz olguda ameliyat sonra-
sinda asin masturbasyon goriilmis, yazarlar toplum icinde
masturbasyon yapma, sosyal geri ¢ekilme ve sinirlilige yol
acabilen bu durumun Kliiver-Bucy sendromundaki davranis
degisikligi ile uyumlu oldugunu ifade etmislerdir (16).

Nérolojik hastaliklar icinde epilepsi, istemsiz cinsel
davranislan tetikleme 6zelligine sahip tek hastaliktir. Fron-
tolimbik ve daha yaygin olarak ta temporolimbik alandan
kaynaklanan epilepside genital otomatizm denilen genital
bdlgeyi oksama, kasima ve tutma gibi istem disi cinsel
davranislar gériilebilmektedir. Genital otomatizme amne-
zi eslik ettiginden, bu durum genellikle raporlandiriima-
maktadir. Tibbi nedenlerle video-elektroensefalografi
yapilan 200 hastanin %1 1’inde genital otomatizm saptan-
mistir. Genital otomatizmin ¢ok az bir kismi mastiirbasyon
seklinde gorilmustr (17).

Hastalar, temporal epilepsilerde goriilen genital otoma-
tizmden bagimsiz olarak, karmasik parsiyel epilepsinin bir
b&limii olarak ortaya cikan seksuel auralar deneyimleyebi-
lirler yada genital bolge veya abdomende erotik hisler
duyabilirler. Bu cinsel heyacanlanma erkekte spontan eje-
kiilasyona yok acarken, kadinlarda vajinal sekresyonlarin da
eslik ettigi iktal orgazma yol acabilir. Iktal orgazmli kadinla-
rin nébetler arasinda cinsel yénden hipoaktif olduklar gés-
terilmistir (18). Bu tiir sorunlari olan hastalarda anteriyor
temporal lobektominin ¢éziim olabilecegi bildirilmektedir.

Deneysel calismalar hipotalamusun sag bélgesinin tire-
me fonksiyonlarini kontrol etmede baskin oldugunu gos-
termektedir (19). Bu nedenle, hem klinik hem de labora-
tuar calismalarinin sonuglarina dayanarak (20) sag bdlge-
deki, 6zellikle sag temporal loba lokalize epilepsinin CD
icin risk olusturdugu sdylenebilir.

Orgazm ile iliskili Epilepsi Nébetleri
Epilepsili hastalarda cinsel iliski ile ilgili anksiyetenin en

belirgin nedeni, cinsel birlesmenin epilepsi ndbetini tetik-
leyebilecegi korkusudur. Yapilan bir calismada epilepsili 6
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kadinda cinsel birlesmenin epilepsi nébetlerini tetikledigi,
ndbet tiplerinin primer generalize kasilma ve kompleks
parsiyel nébeti iceren farkl yapilarda olabildigi; 6 olgunun
dérdiinde sag temporal kaynakli nébetlerin gérildigi
belirlenmistir (21).

Genital Kanlanmanin Azalmasi

Deneysel calismalar cinsel uyariima eksikliginin fizyo-
lojik temelleri oldugunu, yetersiz uyarilmanin orgazm
bozukluluklarina yol acacagini desteklemektedir. Morrell
ve arkadaslarinin calismasinda temporal lop epilepsili
kadinlara seksiel icerikli videolar izlettirilerek, gérsel uya-
nya tepki olarak genital kanlanmalan incelenmis; kontrol
grubu ile kiyaslandiginda epilepsili hastalarda genital kan-
lanmanin énemli derecede azaldig belirlenmistir. Yazarlar
epilepsiye bagh olarak korteks, dzellikle limbik ve frontal
bolgede meydana gelen bozulmalarin CD’ye yol acabile-
cegini, yanisira genital kanlanma azalmasinin hipoorgaz-
ma yol acabilecegini belirtmislerdir (22).

Hormonlar ve Antiepileptikler

Sex steroid hormonlar dogrudan beyin fonksiyonlarini
ve uyarilabilirligi etkiler. Bu hormonlarin salinimi hipotala-
mik-pituitary gonodal aksis tarafindan kontrol edilir. Majér
seks steroid hormonlar testislerden salgilanan testesteron
ve overlerden salgilanan &strojen ve progesterondur.
Adrenal bez androjen sentezine katkida bulunan primer
steroid endokrin bezdir. Hem epilepsi hem de antiepilep-
tik ilaglara bagh olarak hipofizer sistemde ve bez diizeyin-
de degisiklikler meydana gelerek seks steroidlerinin etki-
lendigi bildirilmektedir (2).

Hepatik PA50 enzim sistemi disaridan alinan ilaglar,
kimyasal maddeler, ensektisidler, petrol trlnleri vb. mad-
deleri metabolize eden sistemdir. Enzim indiikleyen anti-
epileptik ilaglar karacigerde P4A50 enzim sisteminde meta-
bolize edilir; buna bagl olarak ta hepatik enzimlerin uya-
nimasi seks hormonu baglayici globiilinin (sex hormone
binding globuline-SHBG) karacigerde sentezini artirir, bu
da sex hormonlannin metabolizmasini artirarak epilepsili
hastalarda ilave cinsel sorunlara neden olabilir (23).

Hem kadinlarda hem de erkeklerde epilepside endok-
rin fonksiyonlarda bozulmalar oldugu bilinmektedir. Hem
epilepsinin (24) hem de kullanilan antiepileptik ilaglarin
(25) soruna yol actig1; yani sira epilepsili kadinlarda pro-
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laktin, lutein, 6strodiol, SHBG diizeylerinde anormal degi-
simler meydana geldigi (23) bilinmektedir. Epilepsi nébet-
lerinin cogu serum prolaktin dizeyinde libido azalmasi ile
sonuclanan artisa neden olabilmektedir.

Sex steroid hormonlarinin azalmasi, epilepsiden
bagimsiz olarak da CD ile iliskilidir. Epilepsili hastalarda
Ostrojen diizeyinin diismesi cinsel anksiyeteyi artirarak,
belki de cinsel istegin azalmasina, sonucta agrili cinsel bir-
lesmeye varabilen fizyolojik uyanima eksikligine neden
olabilmektedir. Antiepileptik kullanimi ya hormon meta-
bolizmasini degistirerek ya da kortikal fonksiyonu dogru-
dan degistirerek CD ye katki vermektedir (2,23).

Epilepsili hastalardaki cinsel sorunlarnn yukarida sirala-
nan fizyolojik nedenlerinin yani sira psiko-sosyal temelleri
de bulunmaktadir. Epilepsi ile ilgili olarak aynmciliga ugra-
manin, bireyin sosyal aktivitelerden izole olmasina yol
acacagl, bunun da cinsel yasami etkileyecegi bildirilmek-
tedir. De Souza ve arkadaslar temporal lobtan kaynagini
alan epilepside cinsel istek eksikliginin daha fazla oldugu-
nu, ayni zamanda bu hastalarda daha fazla anksiyete, dep-
resyon, iliskilerinde gliven sorunu, 6z giiven eksikligi ve
isleri ile ilgili sorunlar yasadiklarini, tim bunlarin da cinsel
istek eksikligine yol acabilecegini belirtmislerdir. (26).
Avrupa’da epilepsili bireylerde yasam kalitesinin incelen-
digi bir calismada epilepsiye sahip olma ayrmciliga ugra-
ma hissine neden olarak cinsel iliskiden alinan doyumu
azalttig) gosterilmistir (27). Buna karsin Molleken ve ark.
epilepsili kadinlarda degisen hormon diizeyi ile seksiel
yasamin kalitesi arasinda iliski olmadigini bulmustur (28).

Sonuc¢

Epilepsili kadinlar CD riski altindadirlar. Bu risk hem
epilepsinin kendisi, hem eslik eden psiko-sosyal faktorler
hem de hastalig1 ydnetmeye y6nelik antiepileplik ilaclar
ve cerrahi girisimlerin sonucu olabilmektedir.

Cinsel iliski karsilanmasi gereken hayati bir gereksinim
olmasa da bireyin yasaminin farkli yénlerini ve yasam kali-
tesini etkileyen énemli bir unsurdur; bu baglamda cinsel
yasam ile ilgili sorunlar birey icin son derece 6zel ve dnem-
lidir. Cinsel yasam dinyanin bir¢ok {ilkesinde tabu olarak
gorilmektedir; 6zellikle Glkemizde kiltlrel degerler nede-
ni ile cinselligin kadinlarda arkadas arasinda bile konusula-
mamasi, epilepsili kadinlarda CD prevalansinin tam olarak
belirlenememesine neden olmaktadir. Ayrica lilkemizde
yerlesik cinsellik anlayisinin bir parcasi olan utanma, ¢ekin-
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me, gizlenme davranislari, sorunun ortaya konmasi ve
sorun saptandiginda bu konuda yardim almayi ve uygun
kaynaga danismayi zorlastirr.

Yukarida siralanan nedenlerin de katki vermesi ile, epi-
lepsili hastalarda, cinsel yasami sorgulayan calisma sayist,
ozellikle kadinlar Gizerinde yapilan calisma sayisi yok dene-
cek kadar azdir. Bunun en énemli nedeni, belki de hekim
ve hemsirelerin egitiminde bu konulara yeterince yer veril-
memesidir. Oysa hastaya bu konuda, dolayl ya da dogru-
dan sorular soruldugunda hastalarin konustugu ve CD’nin
umulan boyutlarin ¢ok fazla iizerinde oldugu gorilecektir.

Herkesin kendi yararina en uygun tibbi yardimi alma
hakki vardir. Epilepsili kadinlarda CD’nin tedavisi CD’nin
temel nedenine bagl olarak planlanmaktadir. Phenytoin ve
karbamazepin tlrevi antiepileptiklerin CD’ye yol actiklan
bilindiginden, CD’si olan hastalarda ila¢ modifikayonlarina
gidilebilir. Hepatik enzimleri etkilemeyen yeni jenerasyon
antiepileptikler tedavide bir secenek olabilir (29). Testeste-
ron hem kadinda hem de erkekte normal libidoyu iceren
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Giincel Makale Ozeti

Obstruktif uyku apneli bayan hastalarda sekstiel

problemler

Petersen M, Kristensen E, Berg S, Giraldi A, Midgren
B.J Sex Med.2011,8:2560-2568

Obstriiktif uyku apnesi (OUA); solunumun uyku esna-
sinda Ust solunum yollarinin kollapsindan dolayt, kismi ve
tam olarak saatte 5 ve lizeri durmasi diye tanimlanir. OUA
uykuda bdllinmeye ve giin icinde yorgunluga yol acarak
kardiyovaskiler morbidite ve mortalite ile birlikte kognitif
fonksiyonlan etkileyerek noérolojik sistemi negatif olarak
etkiler. Literatlirde erkeklerin OUA ve cinsellik iliskilerini
arastiran oldukca fazla yayina rastlamak mimkin iken,
kadinlarin sekstiel fonksiyonlarinin OUA birlikte nasil etki-
lendigini rapor eden calismalar daha kisithdir. Onem ve
arkadaslarinin yaptigi calismada OUA olan olgularda skor-
larinin daha yiiksek oldugu ancak hastaligin ciddiyeti ile
cinsel fonksiyonlar arasinda sayisal bir iliski bulunmamustir.
Daha gen¢ OUA hastalannda yapilan baska bir calismada
cinsel fonksiyonlar ile hastaligin siddeti arasinda iliski
bulundugu goésterilmistir. Depresyon ve diyabet gibi cogu
kronik hastaligin cinsel sikintrya yol actig1 belirtiimektedir.
Literatlirde metabolik sendrom ile kadin sekstiel fonksiyon
bozukluklarinin iliskisi net olarak gdsterilmistir. Viicut kitle
indeksi artiminin kadin seksualitesini negatif ydnde etkile-
digide bilinmektedir.

Bu calismada tedavi edilmemis OUA kadinlarin seksi-
el fonksiyonlari ve cinsel sikintilan ile bunlarin hayat kalite-
lerini ne kadar etkiledigi arastinlmustir.

Danimarka’da 2005-2009 yillar arasinda ti¢ uyku labo-
ratuvarina sekstel aktif, partneri olan, OUA tanisi olan
tedavi edilmemis hastalar calismaya dahil edilmistir. 122
hasta ile calismaya baslanilmis 80 hasta ile calisma tamam-
lanmustir. Yaslan 20-65 araliginda olan 240 olgu, anket
formlarini mektupla doldurmak yoluyla kontrol grubu ola-
rak calismaya dahil edilmistir. Tim hastalara benzer cihaz-
lar kullanilarak OUA tanisi konulmustur. Apne solunumun
10 saniyeden fazla durmasi olarak tanimlanmistir. Hipop-
ne, hava akiminin %30’dan fazla azalmasi ve bununla ilis-
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kili desatlirasyonun %4’den fazla olmasi olarak tanimlan-
mustir. Bunlarla iliskili olarak apne hipopne indeksi (AHI)
hesaplanmustir. Giin iginde uyuklama hali objektif olarak
Epworth uyuklama dlcegi (EUO) ile degerlendirilmistir.
Hastalara li¢ adet doldurmalari i¢in sorgulama formu veril-
mistir. Bunlar: 1. Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi (KCF), 2.
Kadin Cinsel Sikinti Olcegi (KCSO), 3. Yasam Memnuniye-
ti-11 (YM-11).

Bulgularda, ortalama hasta yasi 51°dir. Hastalarin
%40’ 1nin KCFi skorlar 26,55’in altindaydi ve sekstiel prob-
lemleri olduklarini belirtiyorlardi. OUA’li hastalarin
%51’inde KCSO skoru >15 idi ve %28’inde daha fazla cin-
sel sikinti vardi. OUA’s1 olan 21 hastanin ise hem sekstiel
problemleri hem de sikintilan oldugu gérilmdstiir.
LiSat-11 skorlan hastalarda dusiik olmasina ragmen bul-
gularin aile hayatlanni, es iliskilerini ve seks hayatlarini
direkt olarak etkilemedigini bildirmislerdir.

Yazarlar calismalarinin, OUA olan hastalarda hem sek-
stiel problemleri hem de stresin birlikteligini ortaya koyan
ilk literatdr bilgisi oldugunu belirtmektedirler. OUA olan
hastalarda olmayanlara gére sekstiel problemler daha faz-
ladir ve uyku apnesinin seviyesi ile iliskili degildir. Bu calis-
mada viicut kitle indeksinin artmasi sekstiel fonksiyonlar
{izerine neatif etkiye neden olmamaktadir. OUA’ll hastalar
daha fazla sekstiel probleme ve strese maruz kalmaktadir-
lar. Bu hastalarin énemli bir kismi (%24) antidepresan
tedavi gérmektedirler. Depresyon, bu klinik tabloda
onemli bir role sahiptir. OUA sonuglar itibar ie bu grupta
depresyona neden olan bir klinik antite gibi durmaktadir.
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