ANDROLOJ«

BULTENc«

ISSN: 1304 - 6861




ANDROLOJI

BULTENI

TURK ANDROLOJI DERNEGI
YAYIN ORGANIDIR

Tiirk Androloji Dernegi
Cemil Aslan Giider Sok. Idil Ap.
B Blok D.1 80280 Gayrettepe, Istanbul
Tel: 0212 288 50 99
Faks: 0212 288 50 98
E-posta: androloji@androloji.org.tr
Web: www.androloji.org.tr

TURK ANDROLOJI DERNEGI
ADINA SAHIBI

Prof. Dr. Ates Kadioglu

YONETIM KURULU ADINA
BULTEN SORUMLUSU
Dog. Dr. Selahattin Cayan

GENEL YAYIN YONETMENI
Uz. Dr. Memduh Aydin

REDAKTOR
Uz. Dr. Ertan Sakalli

YONETIM KURULU

Ates Kadioglu (Bagkan)
Biilent Semerci (Genel Yazman)
Irfan Orhan (Sayman)
Ramazan As¢1 (Uye)

M. Onder Yaman (Uye)
Selahittin Cayan (Uye)
Mustafa F. Usta (Uye)

Eyliil 2005 Yayin Tiirt: Yerel Stireli

Say1 22

3 Ayda Bir Yaymlanir



YONETIM KURULU ADINA BULTEN SORUMLUSU GENEL YAYIN YONETMENi REDAKTOR

Doc. Dr. Selahattin Cayan Uz. Dr. Memduh Aydin Uz. Dr. Ertan Sakalli

BILIMSEL KURUL
ERKEK CINSEL SAGLIGI

Ejakiilasyo Prekoks Rekonstriiktif Cerrahi ED ve Farmakoterapisi Psikolojik ED
M [
Prof. Dr. Ahmet Metin ~ Dog. Dr. Haluk Erol Prof. Dr. Erdal Apaydin Uz. Dr. Ertan Sakalli Uz Dr. Melih Beysel Dog. Dr. Dogan Sahin

Yaslilik ve Cinsellik Temel Arastirma

» ¥ X 8

Prof. Dr. Yasar Ozgok ~ Doc. Dr. Ali Atan Uz Dr. Onder Cangiiven Dog. Dr. Emin Ozbek  Dog. Dr. Hakan Kilicarslan Doc. Dr. Mustafa Faruk Usta

INFERTILITE
Varikosel Endokrinoloji
Doc. Dr. Selahittin Cayan Uz. Dr. Necati Giirbiiz Dog. Dr. Turhan Caskurlu Uz. Dr. Ayhan Karabulut Dog. Dr. isa Ozbey

Yardimla Ureme
Teknikleri

ﬂ I w0

“n

Prof. Dr. Kaan Aydos Dog. Dr. Baris Altay Uz. Dr. Lutfi Tung Uz. Dr. A. Arman Ozdemir Yard. Doc. Dr. Mehmet Turgut
Genetik Obstriiktif infertilite Kadin infertilitesi
ﬁ ﬁ : a
Dog¢. Dr. Murat Samli Dog. Dr. Hamdi Ozkara Dog. Dr. irfan Orhan Prof. Dr. Cihat Unlii Doc. Dr. Erkut Attar
Pediatrik Androloji Androloji Laboratuari

. W

.

Doc. Dr. Tarkan Soygur Yard. Dog¢. Dr. Kenan Karademir Yard. Dog. Dr. Engin Kandirali Kim. Giilsen Aktan




KADIN CINSEL SAGLIGI

&
2

Dog. Dr. Ercan Yeni Dog. Dr. Biilent Alici Yard. Dog. Dr. Abdullah Armagan

r

Yard. Dog. Dr. Sezgin Giivel
Kadin - Erkek Cinsel Saghgi ve Erkek infertilitesi Hemsire Calisma Grubu

Cerrahi Hastaliklar Kardiyolojik Hastaliklar Psikiyatri

T e . E
MSc. Dilek Aygin MSec. Hicran Yildiz Dog. Dr. Sevim Buzlu MSc. Leyla Kiigiik
Kadin Hastaliklari ve Dogum Diyabet
Prof. Dr. Hediye Aslan Prof. Dr. Nuran Kémiircii Doc. Dr. Nezihe Kizilkaya Beji Prof. Dr. Rukiye Pinar Yard. Dog. Dr. Seyda Ozcan

Noroloji Onkolojik Hastahklar Ergen Cinselligi ve Cinsel Egitim
-
o

MSc. Zeynep Kurtulus Yard. Dog. Dr. Giilbeyaz Can MSec. Birsen Kiiciik Dikencik MSc. Tiilay Yilmaz
TURKIYE'DEKI ANDROLOJI, YAYINLARI :
VE KONGRE TAKVIMI BIR PORTRE

Doc. Dr. Murad Basar Uz. Dr. Memduh Aydin

Yayinci Siracevizler Cad. 43/3  Tel. : (0212) 219 49 00 Baski Oto Sanayii Barbaros Cad. No: 78
Yerkiire Tanitim ve Sisli 34381 istanbul Faks: (0212) 230 50 09 Lebib Yalkin Yayimlari ve 4. Levent 34396 istanbul
Yayincilik Hizmetleri A.S. www.yerkure.com.tr Basim isleri A.S. Tel :(0212) 282 39 00

Faks : (0212) 280 99 34

Bu yayinda 1SO 9706: 1994 (Requirements for Permanence) uluslararasi standartlarina uygun olarak asitsiz kagit kullaniimistir.
This publication is printed on acid-free paper that meets the international standart ISO 9706: 1994 (Requirements for Permanence).



YAZIM KURALLARI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

9. Gincel makale 6zetlerinde makale bashginin altina orijinal literatlriin yazari, yayinlandig! dergi yih ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

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

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



BASKANDAN MESAIJ

MALPRAKTIS YASASI NEDENIYLE TURK ANDROLOJi DERNEGI’NIN UYGULAMALARI:

Diinya Tip Birligi, (WMA) Helsinki bildirgesi, yirirlikte olan T.C Saglk Bakanligi Hasta
Haklar Yonetmeligi (RG 1.8.1998, 234208), Tirk Tabipler Birligi “Meslek Etigi Kuralla-
n” ve ayrica TBMM’de yeni kabul edilen “Malpraktis yasasi’na gore; uygulanacak her-
hangi bir tibbi girisimin etik ve hukuksal acidan savunulabilir olmasi icin, hastadan mut-
laka “onam” (rniza) alinmasi gerekmektedir. Onamin hastanin aydinlatiimasi sonrasinda
alinmis ve belgelenmis olmasi, hekimin daha sonra énemli etik ve hukuksal sorunlarla
karsilasmasini engelleyecek en dnemli destegi olacaktir. Hastanin hayatini riske sokacak
tibbi yéntem ve girisimler icin alinacak iznin yazili olmasi sarttir.

Tirk Androloji Dernegi, androloji ile ugrasan hekimlerin ve tiyelerinin etik ve hukuksal
haklarinin korunmasi igin hekimlere dagitilmak tzere androloji ile ilgili hastaliklarin her-
birinin tedavisi hakkinda hastalar igin hazirlanan “Aydinlatilmis Onam Belgesi” calisma-
lanini baslatmistir. Aydinlatiimis Onam Belgesi;

Sirkumsizyon (siinnet),varikosel, hidrosel,spermatosel, kriptorsidizm (orsiopeksi, orsi-
ektomi, testis torsiyonu (detorsiyon, fiksasyon, orsiektomi), hipospadias, epispadias,
mesane boynu rekonstriiksiyonu, vazektomi, testis biyopsisi, obstriiktif infertilite cerra-
hi tedavisi (mikrocerrahi vazovazostomi, epididimo-vazostomi vs, tireme yolundan IC-
Slicin sperm elde etme (testis, epididim, vaz deferens, seminal vezikdil, tim teknikler),
anejakiilasyon tedavisi (penil vibratér, elektroejakilasyon), dogumsal penil kurvatir
cerrahileri (nesbit, plikasyon, intrakavernozal injeksiyon (+ penil renkli doppler US, ka-
vernozografi, kavernozometri), kromotubasyon, vazografi, seminal vazografi, TUR-ED,
peyronie hastalig tedavisi (injeksiyon, cerrahi vs.), penil protez implantasyonu, pria-
pizm tedavisi (drenaj, sant cerrahileri),penil vaskiler cerrahiler (arteriyel, venéz yetmez-
lik), testis protez implantasyonu, Uretra hastaliklari, BPH-endoskopik tedavileri, BPH nin
aclk cerrahi tedavisi ve cinsellik, interseks, penis rekonstriiksiyonu, penis uzatma, pros-
tat kanseri tedavisi ve cinsellik (tim medikal ve cerrahi tedavileri iceren) konularinda
hazirlanacaktir. Meslektaslarimizin androloji uygulamalarinda yasal haklarini korumak
icin baslatilan bu calisma, otuza yakin {rologun katkisiyla olusturulacaktir. Ayrica 5271
saylli Ceza Muhakemesi Kanunu uyarinca, Tirk Tabipleri Birligi'ne yargi adalet komis-
yonlarinda gorev yapacak dért kisilik bir isim listesi bildirilmistir.

Tlrk Androlofi Dermegi, yukarnaaki katkilarinin aisinaa dike capinda androloji alaninaa

‘mediko-legal” tibbi hukuksal sorunlaria karsilasan meslekiasianna her aciaan destege
hazirdr...

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Androjenlerin penis tzerindeki etkileri

Dog. Dr. M. Murad Bagsar
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Hipotalamustan gelen uyarnlar ile anterior hipofizden
salinan Luteinize edici hormon (LH) testiste Leydig hiicre-
lerinden steriod yapida bir hormon olan testosteronun
sentez ve sekresyonunu saglar (1). Testosteron karaciger-
de konjugasyon ve oksidasyon ile inaktive olurken, hedef
dokularda aktif metabolitleri olan Dihidrotestosteron
(DHT) ve Ostradiole (E2) cevrilir (1,2). Steroid yapidaki bu
hormonlar viicuttaki pek ¢cok dokunun gerek embriyonel
hayatta gerekse daha sonraki donemlerde farklilasmasi ve
gelisiminde dnemli rol oynarlar (3-5). Hormonlarin bu et-
kileri Tablo-1'de gosterilmistir.

Testosteron kendisi sekstiel farklilasma, maskdilinizasyon,

olusmaya baslar. Eger, embriyonal genetik yapida Y kro-
mozomu var ve bu nedenle gonadal farklilasma testis y6-
niinde ise 8. haftada Sertoli ve Leydig hicreleri olusur.
Sertoli hiicrelerinden salinan Miillerien Kanal inhibe Edici
Faktor (MIF) aracilig) ile paramezonefrik kanallar farklilasir-
ken, Leydig hiicrelerinden salinan testosteron aracilig ile
mezonefrik kanal uyarilir ve erkek genital yapi gelismeye
baslar. Testosteronun DHT'a dénilisimii ile dis genital or-
ganlar uyarilir (1,9).

Androjenler hiicre icine girdikten sonra reseptérleri ile
birleserek Androjen-Reseptdr (AR) kompleksi olustururlar
ve hiicre icinde etkilerini gosterirler (8). Yapilan calisma-

Tablo 1. Steroid yapidaki hormonlarin hedef dokular tizerindeki etkileri ve bu etkiyi ortaya cikaran steriod hormon tird.

Hedef Doku Etki Steroid
Wolf kanali Buytime ve farklilasmanin uyariimasi Testosteron
Eksternal genitalya Maskdilanizasyon ve bliyime DHT
Urogenital sinus Maskiinalizasyon ve buylime DHT

Kemik Epifizlerin kapanmasi ve anabolik etki Ostradiol ve testosteron
Larinks Vokal kordlarin uzunlamasina biyimesi Testosteron ve DHT
Deri Sebum Uretimi, kil folikillerinin bliyimesi,

androjenik alopesi DHT
Bobrekler Eritropoetin Uretimi Testosteron/DHT
Karaciger Enzim Uretimi ve protein sentezi Testosteron ve DHT
Kas Anabolik etki Testosteron
Kemik Iligi Eritropoezis Testosteron/DHT
Testis Spermatogenezis DHT ve &stradiol
Prostat Blylime ve fonksiyon DHT ve &stradiol
Gogls Biylimenin inhibisyonu Testosteron ve DHT
Hipofiz GnTH sekresyonunda negatif geri kontrol Testosteron/DHT
Hipotalamus GnRH sekresyonunda negatif geri kontrol DHT .
Beyin Psikotropik etkiler Testosteron/DHT/Ostrodiol

kemik yapi ve kemik iligi gelisimi, eritropoetin salimimi, psi-
kotrofik fonksiyon ve potens-libido {izerine etki gdsterirken;
DHT sekstiel farkllasma, sa¢ uzamasi, sebum uretimi ve
prostat dokusunun gelisimi {izerine etki etmektedir (3,6,7).

Androjenlerin fetal ve prepubertal dénemde erkek
sekstel organlarnnin gelisimi ve farkllasmasi tzerine olan
etkileri net olarak bilinmektedir. Bu dénemde penil doku-
da yiiksek oranda androjen reseptori bulunmaktadir
(1,8). Intrauterin 6. haftada prolifere olan ¢6lom epiteli ici-
ne go¢ eden primordiyal germ hiicreleri ile gonadal doku

larda AR'lerin fétal peniste cilt, prepisyum, iretra, korpus
kavernozum ve korpus spongiozum stromal hiicreleri ve
glansda bulundugu gdsterilmistir (10, 11). AR’lerin penis-
te Ozellikle dorsal uretral tabana karsilik, ventral bdlgede
daha yogundur. Yine 5o reduktaz-Il aktivitesi de bu bdl-
gede daha fazladir. AR'lerinin bu farkl lokalizasyonu tret-
ra ve penil saftin olusumunda ve Uretranin ventral fiizyo-
nunda énemli rol oynar (11,12).

Ratlarda yapilan bir calismada immatiir fallusda fazla
miktarda bulunan AR sayisinin yasla birlikte azaldigi orta-
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ya konulmustur (13). Bu bulgunun insanlardaki yansimasi
puberte sonrasi penil biiylimenin durmasi seklinde kendi-
ni gdstermektedir. AR'de izlenen bu azalma penisin re-
septdrll yogun iceren tim yapilarinda (korpus kaverno-
zum ve spongiozum, penis cildi, Uretra ve glans penis) ol-
maktadir (14,15).

AR diizeyleri cesitli hasta gruplarinda da degerlendiril-
mistir. Godec ve arkadaslari yaptiklar bir calismada erektil
disfonksiyon nedeni ile penil cerrahi uygulanan hastalar-
dan alinan kavernozal doku émeklerinde AR oranini diistik
olarak bulmuslardir (16). Schultheiss ve arkadaslar ise, pe-
nil deviasyon nedeni ile cerrahi uygulanan potent erkekler
ile transeksulalite ameliyati nedeni ile penektomi yapilan
hastalarda kavernozal dokuda AR ve &strojen reseptor (ER)
oranlarini karsilastirmis ve penil deviasyon ameliyati uygu-
lanan erkek hastalarda AR oranini % 74,9, ER oranini %11
olarak saptamuslardir (17). Bu reseptdr oranlar diger grup-
ta sirasi ile % 63,5 ve % 21,2 olarak tespit edilmistir.

Androjenlerin kavernozal doku Uzerindeki etkilerini
degerlendiren pek ¢ok calisma vardir. Bu calismalar ge-
nelde kastre edilmis hayvanlarda kavernozal dokuda orta-
ya cikan degisikliklerin degerlendirilmesi ve androjen rep-
lasman tedavisi ile ortaya ¢ikan degisikliklerin izlenmesi
seklinde dlizenlenmistir (13,14,18).

Ereksiyon Uzerine androjenlerin etkisi uzun yillar tartis-
ma konusu olmustur. Bazi hipogonadal erkeklerde normal
ereksiyonlarin izlenmesi, ereksiyon icin androjenlerin ge-
rekli olmadig1 diislincesine neden olmakla birlikte hipogo-
nadal erkelerde NPT kaydi ile gece ereksiyonlarnnda azal-
ma oldugu ve androjen replasman tedavisi ile bunlarin
normale dondiigli gdsteren aksi yonde calismalarda vardir
(19-21). Becker ve arkadaslar yaptiklar bir calismada,
ereksiyon sirasinda plazma ve kavernozal dokuda testos-
teron diizeyi degisikliklerini incelenmislerdir (22). Bu calis-
mada ereksiyonun farkli evrelerinde kavernozal dokudan
alinan kan orneklerindeki testosteron diizeyi es zamanli
olarak brakial venden alinan kan érneginde dl¢lilen plazma
testosteron diizeyini karsilastiriimistir. Flask evrede plazma
testosteron diizeyi penil kandan daha ytksek olarak &lciil-
mds; tiimesans dénemi ile plazma ve penil testosteron
dizeyi esitlenmistir. Rijid ereksiyon safhasinda ise penil
testosteron diizeyi plazma diizeyinden daha fazla bulun-
mus ve bu ylikseklik detiimesans sonrasinda da devam et-
mistir. Ayni arastirmacilar benzer calismayi erektil disfonk-
siyonu olan erkek hastalar izerinde de yapmislar ve tlime-
sans sirasinda izlenen penil testosteron diizeyi artisinin
plazma testosteron diizeyine kadar ylikselmedigi ve son-
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raki ddnemde de penil testosteron diizeyinin plazma tes-
tosteron diizeyinden disiik oldugunu saptamislardir (23).

Ereksiyonun molekiiler fizyolojisinin net olarak ortaya
konulmasi androjenlerin bu mekanizma tizerindeki dnem-
li etkilerini de ortaya koymustur. Bu konuda yapilmis ca-
lismalarda, kavernozal ve dorsal sinirlerde Nitrik Oksit
Sentaz (NOS) iceren lif sayisi kastrasyon yapilmis ratlarda
kontrol grubu ve androjen replasman tedavisi alanlara
oranla daha az olarak bulunmustur (24). Bu bulgular sonu-
cunda, testosteronun NO yolaginin diizenlemesinde rol
oynadig ve testosteron yoklugunda NO Uretimi ve aktivi-
tesinin azaldigini ileri stirilmistiir. Benzer sekilde Reilly
ve arkadaslar da kavernozal dokuda NOS gen ekspresyo-
nu kastre ratlarda daha dislik diizeyde saptamislardir
(25). Bununla birlikte, bu konuda aksi gériis belirten calis-
malar da vardir ve bu arastirmalarda androjenlerin NOS
aktivitesi tizerine etkisi olmadig; ileri srtlmustiir (26-28).
Ancak, bu konuda son olarak yapilan bir calismada, kast-
re edilmis deneklerde korpus kavernozum nNOS ve
eNOS aktivitesinin azaldigl, androjen replasman tedavisi
sonrasinda ise artis gosterdigi gdsterilmistir (29) Park ve
arkadaslari ise bu degisikliklere etkinin DHT' da testoste-
rondan daha fazla oldugunu gdéstermistir (30).

Androjenler sadece NO sistemi lzerine degil, adre-
nerjik sistem tlizerine de etkilidirler ve kastre deneklerde
o-adrenerjik uyarima olan duyarlilik artmis olarak bulun-
mustur (31).

Androjenlerin bu etkileri kavernozal diiz kas aktivitesi
ve ereksiyon islevli tizerinde rol oynamaktadir. Ozellikle
artmis sempatik tonus nedeni ile kastre edilmis ratlarda
veno-okliizif mekanizmanin olusmamakta ve kavernozal
sinus icinde kan dolasimi devam etmektedir. Bu olay and-
rojen replasman tedavisi nlenmekte ve veno-okliizif me-
kanizma normal islevine dénmektedir (32). Bu bulgular
gostermektedir ki, androjenler kavernozal diiz kas aktivite-
si ve NO mekanizmasi lizerinde énemli etkiye sahiptirler.

Yapilan calismalarda androjenlerin vaskiiler yatak ve
penil damarlar (izerine olan etkileri de incelenmistir. Tes-
tosteron ve DHT vaskdiler diiz kaslarda hiicre proliferasyo-
nunu artirdig! ve testosteronun rat aortasinda NOS ve po-
tasyum kanallan aktivasyonu ile vazodilatasyon sagladigi
yapilan calismalarda gosterilmistir (17,33,34)

Son yillarda erektil disfonksiyon tedavisinde fosfodies-
teraz tip 5 (PDE5) inhibit&rlerinin kullaniimaya baslanmasi
sonucunda androjenlerin bu enzim lzerine olan etkileri de
arastiriimistir (35). PDE5 mRNA's! erkek genital sistemin-
de kadin genital sisteminden daha fazladir. Yine, PDE5
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gen ekspresyonu korpus kavernozumda diger genital do-
kulardan 10 kat; non-genital dokulardan ise 10-100 kat
daha fazla oranda bulunmaktadir. Yapilan bu calismada
kavernozal dokudaki PDE5 mRNA aktivitesi orsiektomi
sonrasi azalmis, testosteron replasmani ile artis goster-
mektedir. Bu bulgu, hipgonadal bireylerde yanit alinama-
yan PDE5 inhibitorleri tedavisine anndrojen replasmani
ilave edildiginde etkinligin arttigi gdsteren calismalarin
mekanizmasini agiklamaktadir.

Sonug olarak, androjenik hormonlardan olan testoste-
ron ve DHT penisin normal gelisimi icin gerekli ve dnem-
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Erkek ve kadinda cinsel siklus dongusu

Dr. Kadir Onem’, Prof. Dr. Ates Kadioglu’
10, Istanbul Tip Fakiiltesi, Uroloji AD', Androloji Bilim Dalf’

Kadin ve erkekte cinsel siklus birbirine oldukca benzer-
dir. Erkeklerdeki ereksiyon mekanizmasinin aydinlatiimasi
ve bu konudaki patofizyolojinin derinlemesine incelenme-
si kadin cinsel siklusunun anlasiimasi icin yapilan calisma-
lara bir 6nayak olmustur.

Her iki cinste de cinsel siklus merkezi sinir sisteminden
hedef organlar arasinda bir déngiliden ve bu cevaptan et-
kilenen viicuttaki birtakim degisikliklerden olusmaktadir.
Kadin ve erkeklerde anatomik olarak hedef organlarda
farklik oldugu gibi bu hedef organlari kontrol eden mer-
kezi sinir sisteminin kontroliinde de birtakim farkhliklar
mevcuttur (1,2). Sexual Dimorphic nucleus (SDN) bunun
en iyi 6rnegidir. Erkek sicanlarda SDN bes kat daha fazla
buyiiktr. insanlarda buna benzer INAH (Interstitial Nuc-
leus of Anterior Hypotalamus) adi altinda doért cekirdek
tanimlanmistir. Kizlarda INAH néron sayisi 4 yasindan
sonra azalirken erkeklerde sabit kalir (3,4).

Cinsel siklus her iki cinste de cinsel istek, uyarnima, or-
gazm ve ¢Oziilme seklinde déngiisel olarak islev gérmek-
tedir. Daha 6nceden tanimlanan plato safhasi kullanilma-
maktadir. Kadinlarda erkeklerden farkli olarak uyannin
stirmesi halinde orgazm birden fazla olabilmektedir. Er-
keklerde ise orgazmin tekrar olabilmesi i¢in ¢éziilmenin
olmasi ve tekrar siklusa girmesi gerekmektedir.

Hipotalamus cinsel fonksiyonlar zerindeki etkisi en
fazla bilinen bolgedir. Hipotalamus cinslerin birbirleriyle
olan davranisini, seks hormonlarinin salinimini gercekles-
tiren limbik sistemin bir parcasidir (5). Dopaminerjik uya-
ninin bu sistemi aktive ettigi seratonerjik uyarinin ise bu
sistemi inhibe ettigi bilinmektedir (6). Hipotalamusa i¢ ve
dis uyaranlar direkt yada indirekt yolla ulasabilirler. Uyaril-
may!1 gorsel, isitsel, taktil 6geler ve disiinme tetiklemek-
tedir. Hipotalamustaki paraventrikiiler nlikleus vazopres-
sin ve oksitosin salgilayarak diger sistemlerle baglanti ku-
rar ve limbik sistemi etkiler. Medial Preoptik Alan (MPO-
A) erkeklerde ereksiyondan sorumlu hipotalamustaki en
6nemli yapilardan biridir. Kadinlarda ise Ventromedial
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Nikleusun (VMN) daha etkin olduguna dair veriler bulun-
maktadir. Sicanlarda MPOA’nin uyarilmasi ile ereksiyon
meydana gelmektedir. MPOA beyinde en yogun andro-
jen reseptdriiniin bulundugu alandir (7). Ventromedial
Nikleusta ise zengin &strojen ve progesteron reseptorle-
ri mevcutur (8,9).

Gelen cinsel uyarilara cevap olarak MSS’de uyarilar
Median 6n beyin demeti, Mezensefolon, Pons medulla,
spinal kord, Pelvik pleksus araciligl ile genital organlara
ulasmaktadir. Erkeklerde Pons gece meydana gelen nok-
turnal penil tiimesanslardan sorumludur.

Erkek Genital Sistem Fizyolojisi:

innervasyon:

Penis innervasyonu sakral parasempatik, torakolomber
sempatik ve somatik (pudendal) sistemlerin koordine ca-
lismasiyla olur. Penisin asil uyarici sistemi parasempatik
sistemdir. Spinal korda intermediolateral kisimdan gelen
preganglionik sinir lifleri Sp ve S4 segmentinden spinal
kordan aynlarak pelvik pleksusa gider ve kavernozal sini-
ri verirler. Sempatik preganglionik sinir lifleri ise Ty1-L2
arasindan intermediolateral kolumdan cikarak sempatik
zincire giderler. Burdan da kaverndzal ve pudendal sinire
istirak ederler. Sempatik sistem ereksiyonun inhibisyo-
nunda etkilidir. Bu otonomik sisteme ek olarak penisin so-
matik innervasyonu bulunmaktadir ve pudendal sinirin
dorsal penil sinir daliyla somatik afferentler alir. Efferentler
ise S2-S3-S4 segmentinden gelir ve bulbokavernoz, iski-
yokavernoz kaslarin innervasyonunu saglar.

Ereksiyonun Fizyolojisi: Flask peniste diiz kas tonusu
ylkselmistir. Ereksiyon icin ise penil diiz kas tonusunun
azalmasi gerekmektedir. Genital ve ekstragenital cinsel
uyarilarin motor yaniti olarak olusan ereksiyonun olusu-
munda ilk olay penil arterlerin (kavernozal ve heliksin ar-
ter) dilatasyonudur. Penis flask durumdayken lakiiner bos-
lukta distik kan akimi ve disiik bir basing mevcuttur.
Ereksiyonda ise subtunikal veniillerde elengasyonu, cap-
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larinda azalma ve resistansta artisi saglayan lakiiner bos-
luklarin dilatasyonu ile sonlanan kavernozal ve arterial diiz
kas relaksasyonu gerceklesmektedir. Bunun sonucunda
lakiiner alan icine olan kan akimi artar ve kavernoz ici ba-
sing yiikselir. Arteriyal dilatasyonu takiben, trabekiiler diiz
kas gevser ve bdylece lakiiner alan kompliyansi artarak
kanin burada yogunlasmasi saglanir. Diiz kas kontraltil ak-
tivitesinin dlizenlenmesinde ndérotransmitterler, hormon-
lar, gap-junction’lar, kalsiyum hemeostazisi gibi bircok
faktor rol almaktadir.

Kavernozal Cisim

Endotel

Elastik
Kollajen
lifler

Sekil 1. Kavernozal Cisim ve Lakunar Bosluk

Diiz kas tonusu relaksan ve kontraltil faktdrler ve bu
maddelerin etkileri tarafindan belirlenir. PGE{ ve prosta-
siklin, noradrenalin (NA), vazoaktif intestinal polipeptit
(VIP) ve diger faktorler hiicre membranindaki reseptoriini
aktive ederler. NA, VIP, ve prostanoidler resept&rlerinin
aktivasyonuyla intraselliiler cAMP konsantrasyonunda ar-
tisa neden olan Adenilat Siklaz (AC) aktivasyonuna neden
olurlar. Nitrik oksit NO diiz kas relaksasyonunun en
6nemli mediyatoriidiir ve intraselliler cGMP konsantras-
yonunda artmaya neden olan intraselliler soluble guanilat
siklazi (sGC) aktive eder. Siklik niikleotid konsantrasyo-
nundaki artis diiz kas relaksasyonuyla sonuclanir.

Nitrik oksit (NO) nonadrenerjik-non kolinerjik sinir ug-
larindan ve endotelden salinan ve penil ereksiyondaki en
onemli néromediyatordiir. Peniste NO sinir sonlarindan
ve endotel hiicrelerinden salinip, diiz kas hiicrelerine di-
fiizyon ile gecerek guanil siklaz enziminin aktivasyonu ile
cGMP olusumuna neden olmaktadir. cGMP’ye 6zgiin pro-
tein kinazin aktivasyonu fosforilasyon ve miyozin hafif
zincir kinazin inaktivasyonuna yol acar, bu da miyozin ve
aktinin ¢dziilmesi ile diiz kas gevsemesine neden olur.
VIP’in ereksiyonda énemli bir néromediyatér oldugu bi-

linmektedir. Asetilkolin, VIP ve nNOS parasempatik no-
ronlarda birlikte lokalizedir. Asetilkolinin penil ereksiyon-
daki roll direkt olmayip presinaptik adrenerjik néronlarnn
inhibisyonu ve endotelyal hiicrelerden NO salinimini
uyarmasl araciligryla indirektir.

Diiz kas kontraksiyonu: D{iz kas tonusu, hiicre ici ser-
best kalsiyum konsantrasyonu ve hiicrenin kasiyum kon-
traltil etkisine olan duyarliligi ile kontrol edilir. Kontraktil
ve relaksan faktorlere etkin olan kalsiyum duyarlihg ve
kalsiyumu arttiran mekanizmalara verilen net yanitlar diiz
kas tonusunu diizenler (10,11).

Emisyon ve Ejakiilasyon: Emisyon: vaz deferens ve
ampullasi, distal epididim, vezikila seminalis ve prostatik
sekresyonun posterior uretraya aktariimasi demektir. Eja-
kilasyon ise semenin meadan disari atilmasi olayidir. Eja-
kilasyon bir refleks mekanizmadir ve dorsal penil sinir bu
refleksin afferentidir. Ejakiilasyon icin genital ciltten ¢ikan
uyarilar ve uretranin uyarilmasi afferenti uyarir. Uretranin
uyariimasi uretral duvann gerilmesiyle meydana gelir.
Ejakiilasyonun refleks merkezini hipotalamustaki paraven-
trikliler nikleusun magnoseliiler ndronlar olusturmakta-
dir. Medial preoptik alanin (MPOA) ejakiilasyona yardim-
a etkisi bulunmaktadir. MPOA dopaminerjik sistemin et-
kin oldugu bir merkezdir ve ejakilasyon sirasinda dopa-
minerjik desarj meydana gelir. Ejakilasyon dinamigini
anlamak icin yapilan calismalarda Li-3 (sempatik sistem)
uyarisiyla vezikiila seminalislerde, mesane boynunda ve
prostatik kapsiilde kasilmalar g&zlenmistir. Verumonta-
num kraniale dogru gider ve prostatik uretra kapanir. Af-
ferent uyarinin geldigi spinal merkez olan Sz.4 segmen-
tinde ayni zamanda pelvik taban kaslari icin motor néron
niikleus da bulunmaktadir. Onuf niikleusu olarak bilinen
merkezden, ilgili organlara efferent yanit pudendal sinir
yolu ile olmaktadir. Bu spinal sistem {ist merkezlerin kon-
troli altindadir. Fakat st merkezlerle baglantisi kesilmis
bir sistemde dahi ejakiilasyon olabilmektedir. Bu merkez-
den bulbokaverndz, iskiokavendz ve perineal kaslar inner-
ve olur ve ejakilasyon meydana gelir.

Bu mekanizmalar sayesinde cinsel uyan sonrasi yeter-
li bir penil timesansla koitus saglanmaktadir. Cinsel uyari
ortadan kalktiginda ise detlimesansla penil ereksiyon son-
lanir. Goriildiigu gibi ereksiyonun saglanmasinda saglam
bir sinir sistemi, vaskdler sistem ve nérotransmitterlerin
reglilasyonunu saglayan endokrin ¢evreye ihtiyag duyul-
maktadir.
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Kadin Genital Sistem Fizyolojisi:

innervasyon: Hipogastrik (sempatik) ve pelvik (para-
sempatik) sinirlerden lifler alan pelvik ganglion, mesane
uretra, vajina, uterus ve klitorise dallar verir. Pelvik gang-
lionun en biiyiik dali olan kaverndzal dali klitorisi innerve
eder (12,13,14,15). Kaverndzal sinirin uyanimasiyla her
iki cinste de penis veya klitoriste vazodilatasyon gercek-
lesir (16). Kavernozal sinir innerve oldugunda Klitoriste
NO duyarli vazodilatasyon gerceklesmektedir. Bununla
birlikte non adrenerjik non kolinerjik sinir liflerinin de va-
jende sonlandigi bilinmektedir. Yapilan calismalarda pu-
dendal, pelvik ve hipogastrik sinir liflerinin kadin genital
duyusunu aldigini gdstermistir. Pudendal sinir, perine, kli-
toris ve uretranin duyusal inervasyonunu saglar. Ostroje-
nin bu sinirin duyarlihgini artic etkisi bulunmaktadir. Pel-
vik ve hipogastrik sinir ise i¢ genital organlarin duyusunu
alirlar (17,18,19).

Vajinal Fizyoloji: Cinsel uyari esnasinda sinirsel uya-
nlar ile vajen epitelindeki kanlanma artarken, ayni za-
manda vendz drenaj da azalarak vazokonjesyona ve en-
gorjmana neden olmaktadir. Pelvik motor sinirin uyaril-
dig1 hayvan modellerinde vajinal kan akiminda artis, du-
var basincinda, vajen boyunda artis, luminal basingta
azalma olmaktadir (20). Cinsel uyari epitelden filtre olan
kisith bir nérojenik transiida olusumunu saglar. Cinsel
uyarty! sonrasi olusan lubrikan tabaka viginal pH’yr arttir-
maktadir. Bu kayganlik muhtemelen servikal sekresyo-
nun vajen epitelindeki sialoproteinleri biinyesine katma-
styla olusmaktadir. Kanlanmanin artisi VIP, transtidasyon
ise caltitonin gene related peptide (CGRP) ile artan kapil-
ler gecirgenlik ile olmaktadir (21). Néropeptit-Y ise va-
zokonstriiksiyon yaparak vendz donlsi azaltmaktadir
(22). Vajinal dokuda Nitrik Oksit Sentaz’in (NOS) az mik-
tarlarda bulundugu gésterilmistir. Bu bulgu NO’nun vaji-
nal kan akimindan majér bir rolii olmadigini gdstermek-
tedir.

Klitoral fizyoloji: Cinsel uyariyla klitoral ve labial arter-
lerde kan akimi artisi olmaktadir. Artan kan akimiyla intra-
kavernozal basincta artis, klitoral ve labial engorjman olu-
sur. Penisten farkl olarak klitoriste tunika albuginea ile
erektil doku arasinda subalbugineal tabaka yoktur. Dolayi-
styla bu tabakada yer alan vendz pleksus yoktur ve erkek-
teki gibi bir rijidite olusmaz. Klitoristeki dliz kas gevseme-
sindeki sorumlu nérotransmittterin NO oldugu gosteril-
mistir (23,24).
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Tunika

Subalbugineal vendz pleksus yok [
Sekil 2. Klitoral Anatomi ve Tunika

Normalde vajen ve uterusta kasiimalar perimenstiirel
dénemde olusmaktadir. Uyarilma fazinda olan uterin kon-
traksiyonlar, orgazm sirasinda hipogastrik sinir aracilig ile
sempatik sistem tarafindan uyarilan bir dizi kontraksiyon-
lar haline gelir. Yeterli bir cinsel uyariima sonucu cinsel
siklus orgazm asamasina ge¢mektedir. Uyarlma ve or-
gazm siiresince artan vajinal luminal basinglar kaydedil-
mistir (12). Orgazmda 0.8 sn araliklarla pelvik ¢izgili kas
kontraksiyonu olur. Bu kontraksiyonlar 5-60 sn sirer (22).

Bununla birlikte uyariima ve orgazm sirasinda yalnizca
genital sistemde degil diger sistemlerde de degisiklikler
meydana gelmektedir. Tasikardi, tansiyonda ylkselme,
vicutta kizarikliklar, kas tonusu artisi, hiperventilasyon,
meme basi ereksiyonu ve géguslerde blylime meydana
gelen diger degisikliklerdir.

Orgazm sirasinda hormonal Dbirtakim degisiklikler
meydana gelmektedir. Kriiger ve arkadaslannin yaptig
calismada 9 erkek ve kadindan sirekli kan &rneklemesi
alinarak prolaktin hormonunun cinsel siklusta nasil dav-
randigina bakilmis. Deneklerden normal film, pornografi
ve orgazm sirasinda kan drnekleri alinmis ve prolaktin se-
viyesi belirlenmis. Calismanin sonuglarina bakildiginda
uyariima ile prolaktin seviyesi anlamli artmazken orgazm
ile prolaktin seviyesinin arttig1 gésterilmistir (25). Ek ola-
rak kadinlar uyan sirdiikce erkeklerden farkl olarak bir
siklus icinde birden fazla sayida orgazm olabilmektedirler.

Gortildigt gibi her iki cins arasindaki farkliliklar olma-
sina ragmen kadin ve erkek genital sistem fizyolojisinin
oldukca benzer ve ortak yollarla calismaktadir. Bu sistem-
lerin benzer olmasi erkekteki daha iyi aydinlatilan fizyolo-
jiden ve bu konudaki calismalardan yararlanilarak kadin
genital sistem fizyolojisi daha iyi aydinlatiimaktadir.
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Nitrik oksit ve penil erektil fonksiyon

Yard. Dog. Dr. Bekir Siiha Parlaktas
Gaziosmanpasa Universitesi, Uroloji AD

Bir hiicre i¢i mesajci ve nérotransmitter olan nitrik ok-
sit (NO) in bulunmasi, otonomik sinir sistemi ile uyarilan
organ ve dokulardaki fizyolojik ve patofizyolojik olaylarin
mekanizmasinin anlasiimasinda ¢igir agmistir. Molekdler
diizeyde yapilan calismalar sonucu ortaya ¢ikan bilgiler,
NO in neden oldugu hiicre ici ve hiicrelerarasi etkilesim
mekanizmalarin anlagiimasini saglamis ve erektil disfonk-
siyon (ED) konusunda yeni tedavi seceneklerinin ortaya
cikanimasinda rol oynamustir.

Aslinda gaz molekiiler yapisinda olan NO vaskiiler to-
nusun modiilasyonu, diiz kas proliferasyonu, platelet ag-
regasyonu ve adezyonunda etken olan bir maddedir. Da-
ha sonra non-adrenerjik, non-kolinerjik bir nérotransmit-
ter oldugu ve postganglionik parasempatik sinir uglarin-
dan salgilandig! belirlenen NO, icinde penil korpus kaver-
nozum diiz kaslarinin da bulundugu bir ¢ok diiz kas gru-
bunda gevseme fonksiyonuna etki etmektedir (1,2). NO
L-arginini substrat olarak kullanan nitrik oksit sentetaz
(NOS) enzimi tarafindan sentez edilir. Ereksiyon sirasinda
olusan intrakaverndz basing artisinin saglanmasinda sinir
uclarindan ve endotelden kaynaklanan NO énemli rol oy-
nar (3,4). Diz kas hiicrelerinde NO in etkisiyle guanilat
siklaz enziminin aktive edilmesi neticesinde ortaya cikan
siklik GMP kaverndz diiz kas gevsemesine ve bu da pe-
nisde ereksiyona neden olur. Ozellikle NO sentezini en-
gelleyen veya NO fonksiyonlarini bozan herhangi bir pa-
toloji ED gelisimine yol acar (3,5,6).

Bir fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibit6rii olan sildena-
fil kaverndz dokuda diiz kas relaksasyonu saglayan hiicre
ici mesajci olan siklik GMP yikimini engelleyerek ED teda-
visinde etkin bir terdpatik modalite olarak 6éne gikmistir
(7). Daha 6nce yapilan hayvan ve insan calismalarinda
testosteron seviyesi ve parsiyel oksijen basinci artisinin
NOS aktivitesinde artisa neden oldugu, dolayisiyla erektil
fonksiyon {izerinde olumlu etkisi oldugu rapor edilmistir.
Kaverndz ve pudendal sinirler yoluyla penise gelen sem-
patik uyari ise detiimesansa neden olmaktadir (8,9). Ote
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yandan penil parasempatik postganglionik néronlarin NO
in yanisira asetilkolin ve vazoaktif intestinal peptid (VIP)
icerdigi de calismalarda gosterilmistir (10).

NOS enziminin ndronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve
indiiklenebilir (iNOS) olmak {izere li¢ izoformu vardir ve
bunlardan néronal ve endotelyal kaynakl izoformlar erek-
siyonda énemli rol oynarlar. Diyabetik erkeklerde yapilan
calismalarda endotelyal disfonksiyon neticesinde sinozo-
idal ve vaskiiler endotelyumda eNOS ve nNOS {iretiminin
azaldigl gosterilmistir (6,11,12). Endotelyal disfonksiyon
dolasim bozukluklari, metabolik hastaliklar, hipertansiyon
ve hiperkolesterolemide de gérilmekte ve ED igin risk
faktorli olusturmaktadir. Sonugta, bu hastaliklarda goriilen
endotelyal bozulma ve nitrerjik sinir disfonksiyonuna bag-
I olarak azalmis NO dretimi ve artmis NO yikimi ED geli-
simine neden oldugu ileri strtilmektedir (11-13).

NO VERICILERi:

Tavsan ve insan korpus kavernozumlarindan hazirla-
nan doku érneklerinde linsidomin klorhidrat (SIN-1) in et-
kin bir diiz kas gevsemesine neden oldugu ve ED tedavi-
sinde intrakavernéz enjeksiyonlannin kullanilabilecegi
oOne siriilmistir. Bazi calismalarda da tek basina SIN-1 n
prostaglandin E1 kadar etkin olmadigi fakat sodyum nit-
roprussid (SNP) veya VIP ile birlikte kullanilirsa etkin oldu-
gu gosterilmistir (14,15). Diger bazi calismalarda intraka-
vernozal SNP, asetil kolin ve S-nitrosistein enjeksiyonlari-
nin ereksiyonu indiikledikleri gdsterilmesine ragmen, da-
ha sonra SNP in ED tanisi ve tedavisinde yeni bir teropa-
tik modalite olmadig gosterilmis ve klinik kullanim alani
bulamamustir (16,17).

Christ ve De May, topikal nitrogliserin uygulamasinin
ED tedavisinde kullanilabilecegini dne sirerlerken, sonra-
ki calismalarda alloksanla DM olusturulmus ve kontrol
tavsanlarda nitrogliserinin diiz kas gevsetici etkisinin ol-
madigl gosterilmistir (18-20). intrakavernéz adrenome-
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dillin enjeksiyonunun NO-siklik GMP yoluyla intrakaver-
ndz basina arttirdigl ve ED tedavisinde faydali olabilece-
&i de rapor edilmistir (21).

Champion ve ark., anestezi altindaki kediler {izerinde
NO vericilerinin intraliretral ve intrakavernéz uygulamala-
rinin sistemik kan basincini etkilemeden intrakavernozal
basing artisina neden oldugunu goéstermistir (22). Angulo
ise S-nitroso-glutatyon ve prostaglandin E1 in izole insan
penil diiz kaslannda gevsemeyi sagladig1 ve bu ajanlarin
kombine kullanimlarinin da diiz kas gevsemesine sinerjis-
tik etki ettigi belirtilmistir. Ayni arastirmaci sonraki bir ¢a-
lismasinda fentolaminle saglanan alfa-adrenoreseptdr blo-
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kaji ile beraber L-arginine veya sildenafil ile aktive edile-
cek NO-siklik GMP yolunun, tavsanlarda trabekiiler diiz
kas gevsemesine sinerjistik etki yaptigini géstermistir
(23,24).

Sonug olarak, penil ereksiyonun molekiiler fizyolojisi
ile ilgili bilgilerimiz artik¢a elimizdeki tedavi modaliteleri-
nin gelistirilmesi ve etkin kombinasyon seceneklerinin bu-
lunmasi kaginilmazdir. Erektil fonksiyonda 6nemli yeri
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14. Sazova O, Kadioglu A, Gurkan L, Kayaarasi Z, Bross S, Manning M.
Intracavernous administration of SIN-1+VIP in an in vivo rabbit model
for erectile function. Int J Impot Res 2002; 14:44-49.

15. Wegner HE, Knispel HH, Klan R, Miller R. Efficacy of linsidomine chlorhy-
drate, a direct nitric oxide donor, in the treatment of human erectile
dysfunction: results of a double-blind crossover trial. Int J Impot Res
1995; 7: 233-237.

16. Hellstrom WJ, Monga M, Wang R, Domer FR, Kadowitz PJ, Roberts JA.
Penile erection in the primate: induction with nitric oxide donors. J Urol
1994; 151: 1723-1727.

17. Martinez-Pineiro L, Lopez-Tello J, Alonso Dorrego JM, Cisneros J, Cuervo
E, Martinez-Pineiro JA. Preliminary results of a comparative study with
intracavernous sodium nitroprusside and prostaglandin E1 in patients
with erectile dysfunction. J Urol 1995; 153: 1487-1490.

18. Christ GJ, Kim DC, Taub HC, Gondre CM, Melman A. Characterization of
nitroglycerin-induced relaxation in human corpus cavernosum smooth
muscle: implications to erectile physiology and dysfunction. Can J
Physiol Pharmacol 1995; 73: 1714-1726.

19. De May C. Opportunities for the treatment of erectile dysfunction by
modulation of the NO axis-alternatives to sildenafil citrate. Curr Med
Res Opin 1998; 14: 187-202.

20. Yildirim S, Ayan S, Sarioglu Y, Gultekin Y, Butuner C. The effects of long-
term oral administration of L-arginine on the erectile response of rab-
bit with alloxan-induced diabetes. BJU Int 1999, 83: 679-685.

21. Nishimatsu H, Hirata Y, Hayakawa H, Nagata D, Satonaka H, Suzuki E.
Effects of intracavernous administration of adrenomedullin on erectile
function in rats. Peptides 2001; 22: 1913-1918.

22. Champion HC, Bivalacqua TJ, Wang R, Kadowitz PJ, Keefer LK, Saavedra
JE. Induction of penile erection by intracavernosal and transurethral
administration of novel nitric oxide donors in the cat. J Urol 1999; 161:
2013-2019.

23. Angulo J, Cuevas P, Moncada I, Martin-Morales A, Allona A, Fernandez
A. Rationale for the combination of PGE1 and S-nitroso-glutathione to
induce relaxation of human penile smooth muscle. J Pharmacol Exp
Ther 2000; 295: 586-593.

24. Angulo J, Cuevas P, Fernandez A, Gabancho S, Saenz de Tejada I.
Combination of phentolamine and L-arginine or sildenafil synergisti-
cally improves neurogenic relaxation of rabbit corpus cavernosum
smooth muscle. Urology 2001, 57: 585-589.

193



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

2005 yilinda penil protezler ve pratik bilgiler
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Fosfodiesteraz V inhibitorlerinin markete girmesiyle
erektil disfonksiyon tedavisinde yeni bir dénem baslamis
olup, bu inhibitérlerin enaz sekiz kullanimi sonrasinda ce-
vap alinamayan veya bir diger fosfodiesteraz V inhibitori-
ne gecilmesine ragmen cevap alinamayan olgularda veya
spesifik kontrendikasyonlardan dolayr bu ilaglari kullana-
mayan olgularda ikinci asama tedavi olarak intrakavernéz
veya intrauretral vazoaktif ajan kullanimi veya penil va-
kum cihazi 6nerilmektedir. Cerrahi disi tedavilerden yanit
alinamayan olgulara ise Uglincii asama tedavi olarak penil
protez implantasyonu dnerilmektedir (1).

Penil protez implantasyonu yapilmasi planlanan vaka-
lann organik ve diizelmesi miimkiin olmayan erektil dis-
fonksiyonu olmalidir. Hastalar cerrahi disi diger secenek-
ler ve komplikasyonlar konusunda bilgilendirilmeli, cerra-
hi islem detayli olarak anlatiimali, islemin geri déniisim-
siiz oldugu konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Bazi has-
talar kendilerine enjeksiyon yapma konusunda isteksiz
olabilmekte veya bu tedaviyi reddedebilmektedir. Ciddi
diyabetik hastalarda, sinir korunmadan yapilan radikal
prostatektomilerden sonra uygulanacak protez harici te-
davilerden genellikle sonu¢ alinmamaktadir. Penil protez
icin ideal hasta; organik sebebe baph erektil disfonksiyo-
nu olan geng kabul edilebilecek yastaki ve cerrahi disi te-
davilerden sonug alinamayan ve cinsel yasamini sirddir-
mek isteyen hastadir.

Giinimiizde penil protezleri 3 gruba ayirmak suretiyle in-
celemekteyiz.

a) Biikilebilir olanlar—AMS 600-650
Acuform(Mentor)
b) Mekanik olanlar —Dura II(AMS)
¢) Sisirilebilir olanlar—2 parcali olanlar—Ambicor(AMS)
—3 parcali olanlar—»AMS 700 CX
AMS 700 Ultrex
Alpha 1(Mentor)
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Semirijid protezler sisirilebilir olanlara gére daha ucuz-
dur ve implantasyonu daha kolaydir. insizyon olarak sub-
koronal, infrapubik veya skrotal yol kullanilir. Korpus ka-
vernosumlar fibrotik degilse ve korporal dilatasyon esna-
sinda zorluk beklenmiyorsa lokal anestezi altinda da yapi-
labilmektedir.

Sisirilebilir olanlardan iki protez 6ne gikmaktadir.

a) AMS 700 CX— Uc parcalidir. Yiiksek basincli pro-
tezdir ve enine genisleme ozelligi vardir. En i¢ tabakasi
elastik silikondan yapilmustir, ici sivi doludur ve bu &zelli-
giyle penisin rijiditesini saglamaktadir. Orta tabakasi
polypropyelen ile kaplidir ve enine ve kontrollii genisle-
meden sorumludur. Dis tabakasi ise silikondan yapilmis
olup kapsiil olusumunu saglamaktadir. Birinci siklikla Pey-
ronie hastaligi vakalari, ikinci siklikla korporal fibrozisli va-
kalar icin uygundur.

b) AMS 700 Ultrex— Ug parcalidir. 700 CX’'den farkli
olarak orta tabakasi hem enine hem de boyuna genisle-
mektedir. Aktive edildiginde boyu % 15 oraninda artmak-
tadir. llk implantasyon protezidir ve fibrozis olmayan va-
kalar, diyabetik vakalar ve eski protez cikarldiktan sonra
hemen reimplantasyon yapilan vakalar icin uygun bir pro-
tezdir (2).

Penil protez implantasyonu yapilacak vakalarda pri-
apism sonrasi skatris varsa, Peyronie hastaliginda veya
enfeksiyon sonrasi reimplantasyon yapilacaksa inflatable
dar silindirler tercih edilmelidir. Bu amacla korpus kaver-
nosumlarin sadece 10 mm dilate edilebildigi vakalar icin
uygun olan AMS CXR protezi vardir. Bunun Mentor’daki
karsilig1 Titan Narrow Base olup bu protezde kendi kendi-
ne sismeye mani olan bir kilit sistemi mevcuttur (3).

Penil protezin en korkulan komplikasyonu enfeksiyon
oldugu icin enfeksiyon korumali protezler de gelistirilmis-
tir. Bu amagla gelistirilmis 2 protez mevcuttur; inhibizone
(AMS) ve Rezist (Mentor). Bu protezlerin ylizeyinde bak-
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teri kolonizasyonunu engellemek amaciyla rifampisin+mi-
nosiklin mevcuttur. Rifampisin 1 giin, minosiklin ise 7 glin
siireyle etkilidir. Bu antibiyotikler staphylococcus epider-
midis ve aureusa etkilidir. Bu protezlerin AMS 700’1ii pro-
tezlerden dis goriinlis olarak farki renginin sart olmasidir.
implantasyon esnasinda bu protezler serum fizyolojik ile
temas ettirilmemelidir (4,5).

implantasyon 6ncesi hastane enfeksiyonlarindan ko-
runmak amaciyla hastaneye gelis, ameliyat sabahi veya
en erken ameliyattan bir gece nce olmalidir. Genital bol-
genin trasi operasyondan hemen énce yapilmahdir. Geni-
tal bolge ameliyattan 3 giin 6nce baslanmak iizere iodo-
povidone ile yikanmalidir. Antibiyotik profilaksisi operas-
yondan bir saat énce yapilmali ve ameliyathane trafigi
azaltilmahdir. Protez implantasyonundan 1 saat énce gen-
tamisin + 3.kusak sefalosporin yapilmali ve bu kombinas-
yona ameliyat sonrasi 48 saat devam edilmeli ve bundan
sonraki ddnemde de 7-10 giin siireyle kinolon grubu an-
tibiyotik verilmelidir (1). Diyabetik olgularda Hba1c diize-
yi % 9 mg’in lizerinde ise endokrinoloji konstiltasyonu is-
tenmelidir (1,6). Glikolize Hb diizeyinin % 11,5 mg’in
izerinde olmasinin protez implantasyonu icin bir kontren-
dikasyon teskil edip etmeyecegi hususunda bir gériis bir-
ligi yoktur (7).

Kullanilacak insizyon protezin tipine, cerrahin tercihine
ve daha énce benzer cerrahi gecirip gecirmedigine gére
degisiklik géstermektedir. Semirijid protezlerde subkoro-
nal, infrapubik ve skrotal insizyon, inflatable olanlarda ise
infrapubik veya skrotal insizyon kullanilmaktadir. Skrotal
insizyonla korpuslar tuberositas iskiadicuma kadar acilabi-
lir ve bdylece korpuslarin skatris nedeniyle boylu boyun-
ca aglldig1 vakalar opere edilebilir. Bir insizyonun digerine
tstlin oldugunu gosterir yayin mevcut degildir (8). Sonda
operasyonun basinda konulmalidir.

Protez 6ncesi korpuslar dilate edilirken korpuslarin dis-
tali en fazla 13 Hegara kadar, proksimali ise 16 Hegara ka-
dar dilate edilmelidir. Fibrotik korpuslarda Rossello dilata-
torleri kullanilarak dilatasyon yapilmahdir. Ciddi fibrotik
korpuslarda, tespit sutlirleri konularak korpus longitudinal
olarak acildiktan sonra protez yerlestiriimeli ve defekt
sentetik patch ile kapatilmalidir. Bir diger secenek ise fib-
rotik korpuslarda 10 Hegar'a kadar dilatasyon ve ince
protez (AMS CXR veya Titan Narrow Base) implantasyo-
nudur. Bdylece sentetik patch ve dolayisiyla enfeksiyon
ihtimali azalmaktadir(9).

Penil protezde dlcl alirken siiphe olursa kisa boy ter-
cih edilmelidir. Ornegin korpus kavernosum boyu 18,5
cm Olcllirse, 18 cm tercih edilmelidir (10). Ciddi krural
fibrozis varsa orta silindir kisa tutulmali, uzaticilar yardi-
miyla boyu uzatilmalidir ¢link{i uzaticilar dar fibrotik saha-
ya daha kolay girmektedir. Hastalar evine ertesi giin, Ui¢
parcali sisirilebilir protez kullanilan vakalarda silindirler ya-
r1 sisirilmis olarak génderilir. Hasta 10-20 giin oral antibi-
yotik kullanmali ve lokal agnsi gecer ge¢mez silindirleri
aktive etmesi sdylenmelidir.

Penil protez implantasyonlarinin en korkulan kompli-
kasyonu protez enfeksiyonudur. lyilesme safhasinda pro-
tez etrafinda organizma tarafindan kapsiil olusturulmakta,
olusan kapsdliin altinda kan dolanimi olmadig; icin bu ka-
pall sahadaki mikroorganizmalar ile antibiyotigin temasi
olmamaktadir. Kan akimi olmadigl igin bu ortamda hem
bakteri Giremekte, hem de antibiyotik bu kilifi gecemedigi
icin bakteri lizerine etkili olamamaktadir. Enfeksiyon gelis-
tiginde de siratli bir sekilde ilerlemektedir.

Peniste veya protezin pompasinin lzerinde agr oldu-
gunda, peniste eritem veya hiperemi mevcudiyetinde,
yaradan pirulan akinti olmasi veya protezin herhangi bir
bélimiiniin disaridan goérllmesi durumunda protez en-
fekte kabul edilmelidir. Protez enfeksiyonu gelistiginde
enfekte protezin tamami ¢ikarilmalidir. Bundan sonra iki
secenek mevcuttur. Bunlardan biri; protez cikarildiktan
sonra en az Ui¢ ay beklenip yenisinin takilmasidir. Bu islem
penisin boyunu kisaltmakta olup ikinci dilatasyon daha
zordur. Diger secenek ise protez ¢ikartildiktan sonra yara
temizliginin yapilmasi, biittin kapal alanlarin yikanmasi ve
kurtarici islem olarak hemen yeni protez konulmasidir
(11).

Kurtarma protokollinde; tim protez ve yabanci cisim-
ler gikarniimali, yara 7 antiseptik solusyonla yikanmali, el-
divenler, gdmlekler, dreypler, cerrahi aletler degistirilme-
lidir. 7 antiseptik solusyonla irrigasyonda, bu solusyonlar
sirastyla 1)Antibiyotikli solusyon( Kanamisin-Basitrasin) 2)
% 50 lik hidrojen peroksit irrigasyonu 3) % 50 sulandiril-
mis povidone iodine ile irrigasyon 4) 1 gm vankomi-
sin+80 mg gentamisin iceren solusyonla basingli irrigas-
yon 5) % 50 sulandiriimis povidone iodine 6) % 50 lik hid-
rojen peroksit irrigasyonu 7) Antibiyotikli solusyon (Kana-
misin-Basitrasin) ile irrigasyondur (12). Yeni protez imp-
lante edildikten sonra insizyon; dren veya katetersiz ola-
rak kapatiimali ve 1 ay oral antibiyotik verilmelidir. Bu ir-
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rigasyon sivilari beslenme tiibliyle verilmektedir, bundan
amag tlm sahalarin bu solusyonlarla temasini saglamaktir.
Bu kurtaric islemden % 85 oraninda basarili sonug alindi-
gini bildirir yayinlar vardir (12). Hemen reimplantasyon is-
lemi ciddi diyabetik ketoasidozda, sepsiste, doku nekro-
zu veya Uretra lezyonu varsa uygun bir yéntem degildir.
Penil protez enfeksiyonu en sik olarak diyabetik hasta gru-
bunda gorilmektedir (13). Cihazla ilgili mekanik bir prob-
lem giktiginda ise yine tim protez yenilenmelidir.

Penil protez hastanin erektil disfonksiyonuna iyi bir ¢6-
zim getirmesine ragmen bazi hastalar protezden mem-
nun kalmamakta, penisin ince goriinimiinden (kalem
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seklinde ve inceliginde ereksiyon), glansin biylimedigin-
den ve penis hassasiyetinin azalmasindan yakinmaktadir.
Bdyle hastalarda konu hastayla tekrar konusulmali, prote-
zin ne sekilde etkili oldugu, protezin artilari ve eksileri
ameliyat 6ncesinde anlatildig1 gibi bir kez daha anlatilma-
lidir. Penil protezden memnun olmayanlarda sildenafil
kullaniminin implant yardiml cinsel iliskiyi dizelttigi,
glansin biiylimesini sagladigl ve hassasiyet kaybini (cool
penis) giderdigini bildirir yaymnlar vardir (14). Bu tir
vakalarda proteze ek olarak verilen uretral alprostadilin
iliski memnuniyeti arttirdigina gésterir calismalar da mev-
cuttur (15).
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Nanotip ve biomateryaller:
Androlojide olasi kullanim alanlari

Op. Dr. Fehmi Narter

Uskiidar Deviet Hastanesi Uroloji Servisi, .U. DETAE Molekiiler Tip AD

Nanoteknolojik gelismeler son yillarda biiylik ivme ka-
zanmis olup, endistrideki bu gelismeler tip alaninda da
kullanim alani bulmus ve nanotip denilen yeni bir tip dali
ortaya cikmistir. Nanometre boyutunda mikro evrende
yasam bulan bu teknolojiler tip alaninda da hastaliklar ve
fonksiyonel bozukluklarin énlenmesi, tedavisinde uygu-
lanmaya baslamistir.

Heniiz tim diinyada ¢ok yeni olan bu teknolojilerin ta-
nimlanmasini, halen ugrasi alanlarini ve konuyla ilgili
mevcut biomateryaller ile nanoteknolojinin gelistirdigi ye-
ni biomateryalleri ve bunlarin androlojideki olasi kullanim
alanlarina deginecegiz. Bu konuda hentiz ¢ok nadir litera-
ttir bulunmaktadir. Nanotip nanometre boyutunda ugrasi-
lan tip dalidir. A.B.D.’de biitceden 2005 yili i¢in nanotek-
noloji arastirmalarina ayrilan biitce 1 milyar dolar iken,
Euro kadardir (1). Biyomedikal nano 0lcekli cihazlara ayri-
lan biitce % 35 oraninda her yil artmaktadir. 2002 yilinda
NIH (National Institute of Health) tiptaki nanoteknolojik 4
yillik programini ilan etmistir(1). Konu olarak nanotip; ta-
ni (2), tedavi, hastalik ve travmatik yaralanmalarin énlen-
mesi, agrinin giderilmesi ve insan sagliginin korunup ge-
listiriimesi amacl viicudun molekdiler bilgileri ile moleki-
ler araglarin kullaniimasini igerir. Biyologlarin, fizikgilerin,
matematikgilerin, tip mensuplarnin ve bilgisayar miihen-
disleri ile diger mihendisler gibi multidisipliner bircok bi-
lim adaminin ortak ¢alismasi gereken bir alan olup, ilk de-
fa nanobioteknoloji laboratuari 2000 yilinda Cornell tni-
versitesinde kurulmustur.

Hiicresel onarim igin nanorobotlar ve ilgili makinelerin
gelisimi Drexler’in 1980-90’da ki popiler yazilarinda kar-
simiza gitkmaktadir (3). Freitas ilk teknik yazilar yazmistir
(4). Nobel 6dllt Feynman daha ufak makineleri yapan
makineler sayesinde atomik seviyeye inilebilecegini bil-
dirmistir. Bu nanomakineler, nanoaletler, nanorobotlar na-
noteknolojiyi olusturmaktadir. 5-10 yil icinde bircok me-
dikal problem nanodlciitlerdeki yapilan materyaller ve bu-

giin ticari olarak piyasaya stirlilmis olan basit nano aletler
ile ¢c6zUm bulabilecektir.

immiinizolasyon icin kullanilan mikrokapstiller en basit
araclardir. Bunlardaki porlar glukoz,oksijen, insilin gibi
molekiillerin gecisine izin verir iken, immin sistem mo-
lekiilleri ve virlis gecisine izin vermez. Bu enkapsiile hiic-
reler enzim veya hormon eksikliklerinde tedavide kullani-
labilir. Enkapsiile néronlarin Alzheimer veya Parkinson gi-
bi hastaliklarda beyine implanti imit vaat etmektedir.
IMEDD biomedikal firmasi immdinizolasyon, ilag salinimi,
ve hiicre temelli uyari modellerininde calismaktadir.

Nanofiltreler elektriksel olarak yiklenebilir. Bunlarin
poralart 1,6 nm’dir. Martin ve Kohli biyolojik nanosensor-
ler sayesinde immobilize ettigi biyokimyasal molekdlleri
enzim, antikor, protein, DNA gibi ayirabilmislerdir (5), ilag
ayinmina ve secilmis biokatalize izin verir.

Asirt hizll DNA dizileme nanopor temelli DNA dizile-
medir ve Branton (6) tarafindan tanimlanmis olup DNA
dizilemede hizlanmay1 saglamistir.

Fulleren temelli farmasétikler (Orn: C 60 futbol topu
gibi dizilmis 60 C atomu var) antiviral, antibakteriyal ajan-
lar, fotodinamik antitiimor ve antikanser tedavilerinde,
antioksidan ve antiapoptotik olarak kullanilirlar. Bu konu-
da C-sixty adh bir firma calismakatdir.

Nanoshell-dielektrik metal (altin) nanosferler Halas ve
West tarafindan tanimlanmistir (7). Bu nanoshell’ler timor
hedefli hidrojel polimerler iceren ilag ylkli yapilardir. En-
jekte edilince timorli dokuda birikir. Bu optik rezonansli
maddeler infrared lazer ile isitilinca bu nanoshell egilir ve
ilag bdlgeye salinir. Bu nanoshell-polimer yapi aylarca vii-
cutta kalir. Nanospectra Biosciences firmasi diabet ve kan-
ser icin bu tedaviyi uygulamaya baslamak utzeredir.

Tek viriis detektorleri: Lieber grubu tarafindan tanim-
lanmustir ve nanowire alan etkili transistorler arciligl ile tek
virls partikillerin elektriksel taninmasi esasina dayanir.
Oniimiizdeki yillarda klinik diagnostik aletlerde patlama
yasanacag! kesindir.
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Tektodendrimerler: Starbust dendrimerler birka¢ na-
nometre boyutlarinda 3 sekilli sentetik molekiillerdir. Ba-
ker ve arkadaslar Urettikleri multikomponentli nanoaletle-
re tektodendrimer adini vermislerdir.Bu komponentler
hastalikli dokuyu tanima, hastaligin derecesini saptama,
ilac salimi, yer raporlamasi, tedavinin sonucunu raporla-
ma gorevleri yiritlr. Bu tedavi araglan deneysel olarak
kanser vakalarinda kullaniimistir ve viral, paraziter enfek-
siyonlarda imit vaat etmektedir.

Radyo kontrollii biomolekiiller: Jacobson (8) ve arka-
daslan ince radyofrekans antenli altin nanokristal yapilar
sayesinde DNA'y1 isitarak ayirabilmisler belli genleri bu
elektromanyetik etki ile agip, kapatabilmisledir. Ayni etki
ile proteinleri etkilemek ve enzimatik aktiviteyi diizenle-
mekte mimkuindir.

Biyolojik robotlar: Minimal 300 gen (150 bin niikle-
otid cifti) fonksiyonel mikrop igin sarttir. Bu sentetik mik-
roplar yararli vitamin, hormon, enzim, sitokinleri tretebi-
lir. Toksin, zehir ve sindirilemeyen hiicresel atiklar absor-
be edebilirler. Egea Biosciences firmasi bu konuda ilk pa-
tenti almistir. Gen yazilimi ve protein programlanmasi ile
ugrasmaktadir. Biological Energy Alternatives Enstitiisii
mikoplasma genitalium mikroorganizmalan tizerinde ca-
lismaktadir ve bu alternatif biyolojik enerji lretimine 3
milyon dolar ayirmistir.

10-20 yil icinde bu medikal nanorobotlarin tibbin aktif
hizmetinde olacag! éngodriilmektedir. Organik insa mater-
yalleri (proteinler, polintkleotidler) sentetik olarak iretile-
bileceklerdir. Medikal nanorobotlar bu konuda énemli bir

Tablo 1. Biomateryaller

harekete gecebilecek ve daha uzun dmiirlii olacaklardir.
Gorevlerini bitirince viicuttan alinacaklardir.

Kromozom replasman tedavisi: Medikal nanorobot-
lar invivo sitocerrahi yapabileceklerdir. Bu sitocerrahiye
6rnek olarak kromozom replasman tedavisi verilebilir. Bu
kromozomu hasta hiicreden alip bir digerine verecekler-
dir (11). Bu bircok genetik hastaligin tedavisini beraberin-
de getirecektir.

Nanoteknolojiler sayesinde ¢ok daha 6zgilin molekiiler
yapida Ustlin biomateryallerin yapilacagi kesindir. Bunlar
cok daha biyolojik uyumlu yapisal materyaller olacaktir.
Halen tirolojide kullanilan biomateryallere bakacak olursak
Biomateryal ile medikal aygit kavramlar sik sik karismak-
tadir. Biomateryal tek basina kullanlan (Om: pelvicol
graft) nesnelerdir oysa medikal aygit komponenttir (Orn:
kalp valvi). NIH biomateryalleri sentetik veya dogal orijin-
li sistemin tamami veya bir kisminda herhangi bir zaman-
da kullanilabilecek, doku, organ veya viicudun fonksiyo-
nunu tedavi eden, birlestirebilen, veya yerine gecebilen
ilag harici madde veya maddeler kombinasyonudur (12).
Bugiin 5 tip biomateryal kullanilmaktadir. 1)polimerler
(kateterler) 2)Kompositler 3)Metaller 4)Seramikler 5)Biyo-
lojik materyaller (12).

Biomateryallerin implantasyonundaki basari dokunun
fiziksel Ozelliklerine baghdir. Her biomateryal yapisina,
icerigine ve biodegradabilitesine gére siniflanir.

icerik olarak emilebilen alginat meshler sentetik mesh-
lerden oldukga farkhdir. Sentetik meshler de monoflaman
(polipropilen) ve multiflaman diye ayrilir.

Avantaj

Kullanim
Polimer Kateter, lens, sttlr
Kompositler Dental, ortopedik
Metal Eklemler
Seramik Yapisal implantlar

Biyolojik Materyaller
Vaskuler graft

Kollagen replasmani

Yumusak doku augment.

Ucuz, dikis 6zellikleri
Agirlik ve gerginlik
Gerginlik

Asinmaya direng
Kompleks fonksiyon

kilometre tasi olacaktir.

Respirositler: Artifisial mekanik eritrositlerdir. Oksijen
ve karbondioksit tasiyabilirler ve bircok hastalikta kullani-
labileceklerdir (9).

Mikrobivorlar: Artifisial mekanik 16kositlerdir (10).
Mikrobiyolojik patojenleri imha ederler. Makrofajlardan
80 kat daha fazla fagositoz yetenegi olacaktir. Daha seri
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Yapisal olarak poliglaktin (vicryl) mesh diizenli porlar
icerirken, pelvichol tiird implantlar dermis gibi dlizensiz-
dir. Porlarin biyUkIigl immiin cevabi fibrokollajen doku-
nun gelisimini etkiler.

Biodegradabilite, viicutta ayrisan, ¢lirliyen bazi parca-
larint birakan ve vicuttan tam olarak alinmasi gerekme-
yen materyaller icin kullanilir. Tam aksine bazi materyaller



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

ise kalicl olarak viicuda katilir. Erimesi gereken materyalin
erimemesi veya tam tersi kalict materyallerin asinmasi
ciddi hukuksal girisimlere sebep olmaktadir. Bu ylizden
biomateryallere CE standarti getirilmistir.

Urolojide biomateryaller bircok alanda kullanilmakta-
dir. Androlojide de testikiiler ve penil protezler, Peyronie
hastaliginda kullanilan yapiyr ve fonksiyonu diizenleyen
graftlar yaygin kullanim alani bulmustur (12).

ideal bir biomateryal ucuz olmali, viicuda uyumlu ol-

Tablo 2. Mesh cesitleri

mali, kolay kullanimli ve elde edilebilir olmalidir. Yabanci
doku reaksiyonu yapmamali, gerekliligine gore kalici veya
kolay eriyebilir olmali, doku rejenerasyonuna olumlu etki
yapmali, infeksiyon kaynagl olmamali ve gerekirse komp-
likasyon halinde kolay cikarilabilmelidir. Dogal graftler yeni
doku olusumunu uyanr. Dogal olanlarn infeksiyonda kal-
ma ihtimali ylksektir. Sentetikleri ise infeksiyonda almak
gerekir. Hiicre ve damarlar matrikse dogru gelisir. Aselli-
ler olanlarda infeksiyon ve immiin reaksiyon olusturmaz.

Sentetik Meshler

Dogal Meshler

Nonabsorbabl

Polipropilen (Marlex,prolen)
Polietilen terephthalate (Mersilen)
Politetrafloroetilen (Teflon,Gore-tex)
Absorbabl

Poliglikolik asit (Dexon)

Poliglaktin (Vicryl)

Otograft (Rectus fasia)
Kadavra fasiasi
Kollagen (Pelvicol)

Kollagen (SIS) aselltler

Tablo 3. Nanotipta kullanilan taksonomi (13)

Ham nanomateryaller
Nanopartikiil orth
Nanokristalin materyaller

Nanoyapili materyaller
Siklik peptidler
Dendrimerler
Detoksifikasyon ajanlari
Fullerenler

Fonksiyonel ilag tastyicilar
MRI scanning (nanopartikller)
Nanobarkodlar
Nanoemdilsiyonlar
Nanofiberler
Nanopartikiiller
Nanoshell ler

Karbon nanotipler
Nonkarbon nanotiipler
Kuantum noktalari

Artifisyal baglanma alanlar
Artifisyal antikorlar

Artifisial enzimler

Artifisial reseptorler
Molekiiler etkili polimerler

Yiizeylerin kontrolii

Adeziv, noanadeziv, diizenlenmis artifisial ylizeyler
Biouyumlu ylizeyler

insa edilen yiizeyler

Patern ylzeyler(temas isaretleri)

Biofilm supresyon

Ince film ortii

Nanoporlar
immunizolasyon

Molekiiler kalbur ve kanallar
Nanoporlar

Ayricilar

Nanofiltrasyon membranlari

Hiicre uyarimi ve hiicre tanisi
Hiicre cipleri
Hicre simiilatorleri

DNA manipulasyonu, dizimi, tani
Genetik testler

DNA mikroarrayler

Ultra hizli DNA dizimi

DNA manipulasyonu ve kontroli

Aletler ve tam

Bakteriyal tani sistemleri
Biogipler

Biomolekiiller gérintiileme
Biosensorler ve biodedektdrler
Tani ve savunma uygulamalari
Endoskopik robotlar ve mikroskoplar
Fullerene temelli sensorler
Hicresel goriintileme
Nanosensorler

izleme

Cipte laboratuar

Protein mikroarrayler

Prob mikroskop taramasi
Bakim diagnostik nokta
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Derleme

Hiicreici aletler

intraselliiler assay

intraselliiler biocomputerler
intraselliiler sensor ve raportorler
Hiicre ici implantlar

BioMEMS

implantbl materyal ve aletler
implante bioMEMS cipler,elektrodlar
MEMS/Nanomateryal esasli protezler
Sensorial yardim (artifisyal retina)
Mikroarraylar

Mikrodirsekli sensorler

Mikroigneler

Mikrosivilar

Tibbi MEMS

MEMS cerrahi aletler

Biolojik arastirmalar
Nanobiyoloji
Nanobilim

Artifisyal enzimler ve enzim kontrolii
Enzim manipulasyon ve kontroli

Nanorobotlar

DNA temelli aletler ve nanorobotlar
Diamond temelli nanorobtlar

Hiicre onarim cihazlari

ilac Salimimi

llac kesfi
Biofarmasétikler
flac salinimi

llac enkapstilasyonu
Kabiliyetli ilaglar

Molekiiler Tip
Genetik tedavi
Farmakogenomik

Nanoterapotikler

Antibakterial ve antiviral nanopartikuller
Fotodinamik tedavi

Radyofarmasétikler

Fullerene temelli farmasétikler

Sentetik biyoloji ve erken nanoaletler
Dinamik nanoplatform (nanozom)
Tekto-dendrimerler

Artifisyal hiicreler ve lipozomlar
Polimerik miceller ve polimerozomlar

Bioteknoloji ve biorobotikler
Biyolojik viral tedavi

Virtis temelli hibridler

K&k hiicre ve klonlama

Doku miihendisligi

Artifisyal organlar
Nanobioteknolojiler
Biorobotlar ve biobotlar

Biomateryaller Urolojide gittik¢e yaygin olarak kullanil-
maktadir. Yukarida kisaca tartistigimiz ideal biomateryal-
lerin 6zellikleri doku muhendisligi ve nanoteknolojilerin
gelisimi sayesinde ideal molekiiler yapida iretilecek bi-
omateryallerde bulunacaktir.

Her ne kadar irolojide ve androlojide nanoteknolojile-
re dayanan nanotip uygulamalari henliz yok denecek ka-
dar azsa da, tibbin timiinde cok kisith sayidaki bu bilim
kurgu &ykiileri gibi uygulamalar énlimiizdeki dekadlar
icinde muhakkak ki androlojide de uygulamaya gececek-

Kaynaklar:

1. Nanomedicine:grounds for optimism ,and a call for papers; Lancet.
2003; 362:673.

2. Jain KK.Nanodiagnostic:application of nanotechnology in molecular
diagnostic ;Expert Rev Mol Diagn 2003;3:153-161.

3. Drexler KE.Engines of creation:the coming era of nanotechnology.New
York:Anchor Pres/ Doubleday; 1986.

4. Freitas RA Jr. Nanomedicine.: Basic capabilities. Landes Biosciences.Vol
1., 1999.www.nanomedicine.com

5. Bayley H,Martin CR. Resistive pulse sensing from mirobes to mole-
cules.Chem.Rev.2000; 100: 2575-94.

6. Meller A,Nivon L,Branton D.Voltage Driven DNA translocations through
a nanopore.Phys Rev Lett 2001,86:3435-8.

7. West JL, Halas NJ.Applications of nanotechnology to
biotechnology.Curr Opin Biotechnol 2000,11:215-7.
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tir. Erektil disfonksiyonda ve infertilitede hasarlan diizel-
ten, mekanik olarak obstriiksiyonlari acan cihazlarin kulla-
nilabilecegi, genetik diizeltmelerin yapilabildigi, ilaglarin
dokuya 6zel verilebildigi, respirosit ve mikrobivorlar gibi
spermin genetik materyallerini tasiyan kapatizasyonunu

mekanik olarak saglayabilen sperm fonksiyonlu

nanorobotlarin kullanilabilecegi bir caga giriyoruz. Bu cag-
da cok basinda oldugumuz nanoteknolojiler konusunda
androloglan bilgilendirip, onlarin éniinde yeni ufuklar ag-
maya calistik.

8. Hamad-Schifferli K,Schwartz JJ,Santos AT,Zhang S,Jacobson JM.Remote
electronic control of DNA hybridization through inductive coupling to
an attached metal nanocrystal antenna.Nature 2002;415:152-6.

9. Freitas RA Jr.Exploratory design in medical nanotechnology:a mechan-
ical artifficial red cellArtif Cells Blood Substitutes Immobiziation
Biotechnology 1998;26:411-30. www. Foresight .org.

10. Freitas RA Jr.Microbivores:Artifficial mechanical phagocytes using
digest and discharge protocol.Zyvex preprint,2001
(3):www.rfreitas.com.

11. Freitas RA Jr.Say ah! Sciences 2000,40:26-31.

12. Lloyd SN, Cross W.The current use of biomaterials in urology .Eur
Uro.2002,December suppl.1(10):2-6.

13. Freitas RA Jr.What is nanomedicine?.Nanomedicine,2005 March,1(1):2-
9.
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Peyronie hastalarinda penil anomali
tipi ve penil vaskuler durum arasindaki iliski

Kendirci M, Nowfar S, Gur S, Jabren GW, Sikka SC, Hellstrom WJ.
J Urol. 2005 Aug,‘174(2):632—5

Peyronie hastaligl penis tunika albugineasinda, inelas-
tik fibroz skar ile karakterize bag dokusu hastaligidir. Fib-
réz plak, penil anatomi ve seksiiel fonksiyonu bozabilir.
Peyronie hastalarinda penil kurvatir, agrili ereksiyon, plak
hassasiyeti ve anksiyete erektil disfonksiyona (ED) katkida
bulunabilecegi gibi bircok yazar asil nedenin vaskiiler bo-
zukluklar oldugunu 6ne siirmektedir. Glinimiizde penil
vaskiiler sistemi gdstermek icin tercih edilen yéntem, ilk
kez Lue ve arkadaslan tarafindan popiilarize edilen penil
duplex doppler ultrasonografidir (PDDU).

Penil anomaliler, penil vaskdler sistemi etkileyebilir ve
bildigimiz kadariyla bu iliskiyi irdeleyen calisma yoktur.
Bu calismada 1992-2003 arasinda basvuran Peyronie has-
talarinin dosyalarindan bu iliski incelenmistir.

Biitlin hastalara intrakavernozal 10-15mg prostaglan-
din E1 enjeksiyonu ve viziiel sekstiel stimiilasyonu taki-
ben PDDU yapilmis ve arastirmaci tarafindan penil vaski-
ler sistem, kollateral arteriel akim, penil anomali tipi ve
derecesi kaydedilmis. Vaskiler durum su sekilde siniflan-
dinilmustir. Pik sistolik velosite (PSV) < 25 cm/sn ise piir ar-
teriel yetmezlik, PSV=25-30 cm/sn ise sinirda arteriel yet-
mezlik, PSV'nin 30cm/sn’den yliksek olmasi durumunda
end diastolik velosite (EDV) >5 cm/sn ve rezidiv index’in
(RI) <0.8 ise pir veno-okluziv disfonksiyon (VOD),
PSV<25 cm/sn ve EDV>5cm/sn ise miks vaskiiler bozuk-
luk, PSV>30cm/sn ve EDV<5cm/sn ve RI>0.8 ise non-
vaskdler etiyoloji olarak degerlendirilmistir. Penil kurvati-
riin objektif degerlendirilmesi maksimum ereksiyon sira-
sinda agidlcer ile yapilmis. Penil anomali tipi, dorsal, vent-
ral, lateral, dorsolateral, ventrolateral, kum saati ve pir in-
dentasyon olarak; plak boyutu ise kiiglik, orta, bliyiik ola-
rak siniflanmistir.

Toplam 523 hasta degerlendirilmis ve ortalama yas
54.2+1.5 yildi. Ortalama hastalik stiresi 23.6+4.2 aydi.
Hastalik siresi gruplar arasinda fark yaratmiyordu. En sik

penil anomali tipleri % 43.5 dorsal, % 24.8 lateral ve %
1 1oraninda ventral idi.

Yiiksek tansiyon, diyabet ve sigara en sik eslik eden
faktor olarak saptanmis. Penil travma hikayesi en sik vent-
ral grupta (% 26), en az kum saati grubunda (% 7) iken alt
Uriner sistem semptomlari en sik ventral grupta gézlen-
mis (% 9).

Ortalama penil kurvatiir 38+2 derece idi. Ventral de-
formite grubu diger gruplara gére anlaml olarak yiiksek
angulasyona sahipti. Gruplar arasinda agn agisindan fark
saptanmamis iken kum saati deformitesi olan grup en
yiiksek plak hacmine sahip oldugu goézlenmis.

Ortalama PSV degerleri ventrolateral grupta en yik-
sek, kum saati grubunda en diisiiktii (p<0.05). EDV ve RI
agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Bu sonuclar Peyronie hastalarinda penil anomali tipi ve
penil vaskiiler hemodinami arasinda iliski oldugunu gos-
termektedir. Literatiirde Peyronie hastalarinda penil trav-
ma anamnezi % 8.5-40 arasinda bildiriimektedir. Bu calis-
mada oran % 16.6 olarak bulunmustur. Ventral kurvattri
olanlarda bu oran en yiiksek (% 26), kum saati deformite-
si olanlarda ise en diisiik (% 7) olarak saptanmustir.

Yaglara gére dagilima bakildiginda ise piir indentasyon
ve kum saati deformitesi olan grup diger gruplara goére
anlamli olarak daha gencti. Kum saati deformitesi olanlar
arteriel akim agisindan en zayif gruptu. Bu durum en yiik-
sek plak hacmi nedeniyle arteriel sistemin baski altinda
kalmasina bagli olabilir. Peyronie’de gériilen VOD, tunika
albugineadaki fibroelastik komponentlerdeki yapisal degi-
siklikle bagl olabilir.

Ceviri:

Op. Dr. Metin Oztiirk, Dog. Dr. M. ihsan Karaman
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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ED ve Testosteron

Glina S.
The Journal of Men's Health & Gender, 2004 Dec; 1(4): 407-412

Androjenler genel olarak erkek gelisimini, cinsel fonk-
siyonlari ve belirgin olarak erektil fizyolojiyi etkilerler.
Saglikli erkeklerde ED prevalansi ve siddeti yasla birlikte
progresif olarak artmaktadir. Testosteron ED ile iliskili ol-
makla beraber, tiim yaslardaki cinsel fonksiyonlarin strdi-
rilmesindeki etkisi tam olarak acik degildir.

ED’da testosteronun fizyolojik rolii

Testosteronun cinsel istek, ilgi ve motivasyondaki et-
kileri acik olarak tanimlanmis fakat erektil fonksiyondaki
rolli halen tartismalidir. Androjen seviyelerindeki azalma
ve azalmis cinsel ilgi ve aktivite erkekteki dogal yaslanma
sureci ile iliskili olabilmesine ragmen, androjen seviyeleri
ve erektil fonksiyon arasindaki iliskiyi g&steren sinirli sayi-
da kanit vardir. Cerrahi veya medikal kastrasyon ile and-
rojenlerin azaltilmasi intrakavernozal basinci belirgin ola-
rak azaltmakta, testosteron replasmani ise intrakavernozal
basinci diizeltmektedir. Androjen replasmani erektil fonk-
siyonu diizeltmekte ve PDE-5 aktivitesini artirmaktadir.
Kastrasyon korpus kavernozumda trabekdiler diiz kas ice-
rigini % 20-23 gibi oranlarda belirgin olarak azaltmakta ve
konnektif doku matriksini artirmaktadir.

Venojenik ED olan rat modelinde sistemik testosteron
replasmani veya intrakaverndz VEGF'nin diiz kas konnek-
tif doku dengesini, endotelyal hiicre hipertrofisi ve hi-
perplazisini diizelttigi, dorsal sinir liflerinin ¢apini norma-
lize ederek veno-oklizif disfonksiyonu engelledigi goste-
rilmistir.

PDE-5 inhibitorlerine cevapsizlarda testosteron ile kli-
nik deneyimler

ED’u olan 220 diyabetik erkegin retrospektif incelen-
mesinde sildenafile cevap vermeyen 120 vakada hipogo-
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nadal testosteron seviyeleri bulunurken, sildenafile cevap
verenlerin testosteron seviyeleri normal sinirlarda bulun-
mustur. Testosteron ile tedaviyi takiben IIEF'de belirgin
iyilesme gozlenmistir. Erektil fonksiyonun IIEF ile deger-
lendirildigi ilk kontrollii calismada plasebo ile karsilastiril-
diginda 4 haftalik testosteron tedavisi sonrasinda IIEF'de
belirgin diizelme saptanmistir. Benzer bulgular orgazmik
fonksiyonlarin diizelmesi i¢in genel toplam memnuniyet
ve toplam IIEF skorlarinda da saptanmistir. ED’u olan sa-
dece sildenafil tedavisine yanit vermeyen hipogonadal er-
kekler PDE-5 inhibitori ile birlikte testosteron replasman
tedavisinden fayda gorebilirler.

ED’nu olan yaslanan erkekte hipogonadizm

Calismalar ED olan yaslanan erkekte, testosteron sevi-
yeleri ile ED arasinda belirgin bir iliskinin oldugunu gos-
termede yetersiz kalmaktadir. Hipogonadizmli erkeklerde
testosteron replasman tedavisi ile erektil fonksiyon sade-
ce % 36’sinda diizelmistir. Hipogonadizimli erkeklerde
serum testosteronunun normale getirilmesi ve ED, erektil
fonksiyonda sadece kisa siireli diizelme ve cinsel memnu-
niyet saglamistir. Bircok calismada, dusiik bazal testoste-
ron seviyeleri olan erkeklerde testosteron tedavisi ile cin-
sel fonksiyonda diizelme tespit edilmistir. Normal bazal
testosteron seviyeleri olan erkeklerde testosteron tedavi-
si ile yapilan ¢alismalarin bulgular ise karisiktir.

Bu klinik calismalarin sonucunda, 2nd International
Consultation on Sexual Dysfunction tarafindan ED olan
tim erkeklerde testosteron seviyelerinin dl¢imi Oneril-
mistir.

Ceviri:
Do¢. Dr. Hakan Kilicarslan
Cumhuriyet Universitesi Tip. Fak., Uroloji AD
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Hipogonadal erkeklerde prostat
kanseri icin klratif radikal prostatektomi
sonrasl androjen replasmani

Kaufman JM, Graydon RJ.
J Urol. 2004 Sep;172(3):920-2.

Prostat spesifik antiken (PSA), parmakla rektal muaye-
ne ve transrektal ultrason kilavuzlugunda yapilan prostat
biyopsisinin yaygin kullanimi ile lokalize prostat kanseri
tanisinda artis olmustur. Radikal prostatektomi sonrasi bi-
yokimyasal rekiirrens olmadan yasam diisiik PSA, disiik
Gleason skoru ve nonpalpable (evre T1c) timori olan ki-
silerde 3, 5 ve 7. yillarda % 98, % 96 ve % 95’tir. Diislik
evreli prostat kanseri sonrasi kiiratif amach yapilmis cerra-
hi yapilmis hastalarda hipogonadizm yakinmalarinin teda-
vi yaklasimi tartismalidir. Primer ve sekonder hipogona-
dizmli erkeklerde testosteron desteginin cinsel fonksiyon-
lar ve diger yakinmalar diizeltecegine ait dSnemli kanitlar
vardir. Geleneksel distince prostat kanseri dykisu olan
olan erkeklerde testosteron kullanimina taraftar degildir.
2002 yihndaki 3. Uluslararasi Prostat Kanseri Konsensus
Konsiiltasyonu prostat kanseri olan hastalarin higbir sekil-
de testosteron tedavisi almamalarini énerdi. Bu calismada
prostat kanseri nedeniyle kiiratif cerrahi tedavi sonrasi hi-
pogonadal erkeklerde testosteron kullanimi tartisiimakta-
dir.

Bu calismada radikal prostatektomi sonrasi farkl za-
manlarda hipogonadizm semptomlari ve testosteron di-
zeyi disuk olan 7 erkek incelenmis. Bu hastalarin 4’iinde
testosteron diizeyi 100 ng/ml’den az oldugu saptanmis.
Bu 7 hastanin 4 tanesi prostat kanseri tanisindan énce tes-

tosteron tedavisi almis. Tim erkeklerde serum testoste-
ron diizeyleri prostat kanseri tanisindan énce égonadal si-
nirdaymis. Cerrahi sinirlar 6 olguda negatif ve 1 olguda
apikal sinir pozitifti. Bu olgu 1991 yilinda radikal prosta-
tektomi yapilmis ve postoperatif PSA saptanamaz diizey-
deymis. Gleason skorlari 6 veya 7 idi. Bes erkek transder-
mal, iki erkek intramuskuler depo testosteron ile tedavi
edilmisler. Tim hastalara prostat kanserinin kiiratif tedavi-
si sonrasinda bile testosteron tedavisinin potansiyel risk-
leri ile ilgili bilgilendirilmisler. Testosteron tedavisi sonra-
si periyodik olarak klinik seyir ve PSA dizeyi takip edil-
mis. Serum PSA diizeyi tiim hastalarda tedavi esnasinda
saptanamayan diizeyde devam etmis.(Tablo1)

Radikal prostatektomi yapilmis hipogonadizm yakin-
masl olan erkeklerde testosteron tedavisi ile ilgili literatiir-
de yeterli bilgi yoktur. Bu 7 hastalik retropspektif ¢alisma-
da hipogonadizm yakinmalari olan radikal prostatektomi-
li erkeklerde testosteron replasmaninin faydali ve giivenli
oldugu saptanmustir. Hastalarin 1-12 yillik takiplerinde lo-
kal ve uzak yayilim goézlenmemis. Aktif prostat kanseri
olan erkeklerde testosteron tedavisinin ciddi morbidite ve
mortaliteye yol actigi 1982 yilinda Fowler ve Whitmo-
re’un calismasiyla acikca ortaya konmustur. Radikal pros-
tatektomi sonrasi testosteron tedavisi ile ilgili en dnemli
endise kanser rekiirrensidir. Onceki calismalarda serum

Tablo 1. Radikal prostatektomi sonrasi testosteron tedavisi almis erkeklerin 6zellikleri

Hastalar Prostatektomi Prostatektomi Gleason skoru Prostatektomi Tedavi 6ncesi Testosterona Testosteron Tedavi
yili yasi /Cerrahi siir oncesi PSA Testosteron baslama (yil) preparati sonrasi
(ng/ml) diizeyi (ng/ml) Testosteron
diizeyi
(ng/ml)
1 1993 70 6/Negatif 6.6 269 2002 Yama 214-264
2 1991 50 6/Pozitif 5.2 Yok 1991 Depo Yok
3 2001 66 7/Negatif 4.4 51 2002 Jel 214
4 2002 64 6/Negatif 5.3 50 2002 Jel 307
5 1995 67 6/Negatif Yok Yok 2000 Depo 740
6 2002 55 6/Negatif 4.7 Yok 2002 Yama 563
7 1994 64 6/Negatif Yok 19 1998 Yama 545
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testosteron dlizeyi ile prostat kanseri gelisimi arasindaki
iliski acik degildir. Hipogonadal erkeklerde testosteron
verilmesi ile serum PSA diizeyinin ¢ok az bir artis goster-
digi saptanmustir. Ayrica androjen replasman tedavisi alan
erkeklerde gizli prostat kanserinin acik hale gelmesi de
nadir bir durum gibi gériilmektedir. Hipogonadizm nede-
niyle testosteron replasmani icin aday olan kisiler T1-2,
Gleason skoru 7’nin altinda ve PSA diizeyi 10 ng/ml’den
az olan prostat kanserli kisilerdir. Testosteron replasman
tedavisi 6ncesi erkekler mutlaka androjen kullanimi ile il-
gili potansiyel riskler hakkinda bilgilendirilemli ve bu kisi-
ler mutlaka serum PSA ve testosteron diizeyi agisindan
cok yakin takip edilmelidirler. Hastalar dgonadal testoste-
ron diizeyini basarmak ve hipogonadizm semptomlarini
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gidermek icin en disiik dozu almalidirlar. Testosteron te-
davisi ile testosteron diizeyi normal sinirlar icide kalmali-
dir.

ideal testosteron replasman redavisi anlamli yan etki
olmaksizin fizyolojik testosteron diizeyini saglamali ve
devam ettirmelidir. Farklh testosteron replasman formlari
vardir. Bu calisma nisbeten kisa bir takip siiresinde kiciik
bir hasta grubunu icermektedir. Dikkatli secilmis hasta
gruplarinda daha ileri calismalara gereksinim vardir.

Ceviri:

Doc. Dr. Ali Atan, Dr. Altug Tuncel

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
3. liroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonlu hastalarda plazma
transforming growth faktor-B1 dizeyi

Ryu JK, Song SU, Choi HK, Seong DH, Yoon SM, Kim SJ, Suh JK.
Asian J Androl. 2004 Dec;6(4):349-53.

Erektil disfonksiyon (ED) pek ¢ok nedene bagli olmak-
tadir ve vaskiiler risk faktorleri cok yaygindir. Hipertansi-
yon, hiperkolesterolemi, sigara ve diyabet siklikla aterosk-
leroza ve sonrasinda ED’ye neden olmaktadir.

Fonksiyonel diiz kas-bag doku dengesinin degisimi
vaskdilojenik ED tedavisi icin tedavi edici ajanlarin gelis-
mesinde 6nemlidir. Vaskilojenik ED’de korpus kaverno-
zum yapisal elemanlarinda degisiklikler ortaya cikar ve so-
nugta veno-okliizif mekanizma bozulur.

Son yillarda fibrojenik bir sitokin olarak Transforming
Growth Factor-B1 (TGF-B1) dikkat cekilmektedir. Bu pro-
tein insan korpus kavernozum diiz kas hiicrelerinde kolla-
jen sentezini 2.5-4.5 kat artirmaktadir. Dahasi hayvan de-
neylerinde, TGF-B1’in intrakorporeal olarak uygulandigin-
da korporeal diiz kas ylzdesinde doza bagimli azalmaya
neden olmaktadir. TGF-B1 dlizeyindeki artisin erken don-
mede tespit edilmesi TGF-B1 sinyalinin blokaji ile yeni te-
davi alternatifleri saglayabilecektir. Kavendz TGF-R1 diize-
yi perkutan biyopsi ile belirlenebilmesine ragmen, bu is-
lem invazif bir girisimdir.

Son zamanlarda, plazma TGF-B1 diizeyinin sigara icen,
DM, karaciger fibrozisi ve prostat, kolorektal veya gdgiis
kanseri olanlarda ytikseldigi belirtilmistir. Bununla birlikte
ED’li hastalarda TGF-B1 diizeyi arastirilmamustir. Bu calis-
mada, degisik nedenlere bagl ED’si olan hastalarda plaz-
ma TGF-B1 diizeyindeki degisiklikler ve vaskiiler risk fak-
torl olan hastalardaki plazma TGF-B1 diizeyi degerlendi-
rilmistir.

Calismaya 30 ile 72 yaslan arasinda toplam 62 hasta
dahil edilmistir. Yaslar 28 ile 72 arasinda degisen 26 po-
tent erkek kontrol grubu olarak alinmustir. Detayl éyki ve
fizik muayeneden sonra tam kan, AKS, HbA1C, lipit pro-
fili ve testosteron Slclimi yapilmistir. Norolojik degerlen-
dirme penil biyoteziyometri, bulbokavernoz refleks laten-
si ve somatosensoriyel evoked potansiyel élciimii ile ya-
pilmistir. Vaskiler degerlendirme PG-E1 enjeksiyonu ile
yapilan penil Doppler ultrasonografi ile yapildi. Vaskiiler

risk faktorleri agisindan sigara icimi, hipertansiyon, dislipi-
demi, DM ve aterosklerozis agisindan sorgulanmis. Ate-
roskleroz tanisi icin koroner ve femoral anjiyografi yapil-
mis. Plazma TGF-B1 diizeyi vendz kandan alinan 5 ml kan-
da kantitatif enzim immuno assay yontemi ile calisiimis.
Degerlendirme sonunda 15 hasta psikojenik, 16 hasta
norojenik ve 31 hasta vaskiilojenik ED olarak degerlendi-
rilmis. Plazma TGF-B1 diizeyi ED grubunda kontrol grubu-
na oranla daha yiksek; (6.7+/-4.9 g/ml-4.0+/-2.1 g/ml,
p<0.01) ayrica, plazma TGF-R1 diizeyi vaskiler ED gru-
bunda psikojenik ve norojenik ED’li vakalardan istatistik-
sel olarak anlamli yiiksek olarak saptanmis. Risk gruplarin-
daki durum degerlendirildiginde TGF-R1 diizeyi sigara
icenlerde ve dislipidemisi olanlarda risk faktdrii olmayan-
lardan anlamli olarak daha yiiksek olarak gézlenmis. Ate-
rosklerozlu bireylerde ise yine TGF-R1 diizeyi yiiksek ol-
masina ragmen bu artis anlamh degilken HbA1C diizeyi
TGF-B1 ile anlamli korelasyon gdstermedigi saptanmis.
TGF-B1 bircok hiicre tarafindan (retilir. Plateletlerin al-
fa graniillerinde ¢ok miktarda depolanirlar. Calismada 6n-
ceki saglikli deneklerdeki seviyeler ile kontroller arasinda-
ki plazma seviyeleri benzer iken, vaskilojenik ED’de plaz-
ma TGF-B1 diizeyleri anlaml artis g&stermis. Vaskilojenik
ED nedenli hastalarin kavernéz dokusu, diger nedenli ED
hastalarinin kavernéz dokusuna gére kaverndz fibrozis bi-
yukligi ve TGF-B1 diizeyi daha fazlaymis. Aterosklerozis-
li hastalarda, herhangi bir risk faktorii olmayan hastalara
gore plazma TGF-R1 diizeyleri daha yliksek fakat bu fark
istatistik olarak anlamli degilmis. Calismacilar aterosklero-
zisin patogenezisinde TGF-R1’in koruyucu role sahip ola-
bilecegini dnermislerdir. Bununla birlikte ¢calismadaki ate-
rosklerozisli ve ED’li hastalardaki TGF-R1 seviyeleri, ED ol-
maksizin aterosklerozisi olan hastalardan cok az farkly-
mus. Dislipidemili hastalarda, herhangi bir risk faktorii ol-
mayan hastalara gore plazma TGF-R1 dlzeyleri anlamli ar-
tis gostermis. Hiperlipidemi ile ED arasindaki iliski hipo-
gastrik-kavernozal arter yatagindaki aterosklerozis baslan-
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gia ile penil arter kan akimi yetersizligine baglanabilir. Si-
gara icen hastalarda, herhangi bir risk faktorli olmayan
hastalara gére plazma TGF-R1 diizeyleri daha ylksekmis.
Asir sigara iciminin hiicre adezyon molekiillerini protein
kinaz C yoluyla artirdig (intraselliiler adezyon molekiilii
(ICAM-1), endotelyal I6kosit adezyon molekiilti 1 (ELAM-
1), vaskiiler hiicre adezyon molekilii 1 (VCAM-1) ) ki bu
yol TGF-B1 sentezi icin ortak yoldur.

Diyabetes mellituslu olan veya olmayan hastalarda
TGF-B1 plazma seviyeleri arasinda fark saptanmamis. Bu-
na ragmen Hemoglobin A1C seviyeleri plazma TGF-R1
seviyeleri ile pozitif korelasyon géstermis. Her ne kadar
epidemiyolojik calismalarda hipertansiyonla ED arasinda
oénemli korelasyon gozlense de hipertansiyon varligi ya
da yoklugunda plazma TGF-R1 seviyeleri arasinda fark
gbzlenmemis. Her ne kadar calismada DM ve hipertansi-
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yonlu hastalarda plazma TGF-31 diizeyleri anlaml derece-
de artmamis olmasina ragmen aterosklerozis i¢in major
risk faktoridirler ve ayrica kavernozal fibrozisde de
6nemli bir role sahiptirler.

Sonug olarak, plazma TGF-R1 seviyeleri 6zellikle vas-
kiler nedenli ED’li hastalarda artmistir. Vaskiiler risk fak-
torleri arasinda sigara icimi ve dislipidemi gruplarinda
TGF-B1 plazma seviyeleri yiikselmistir. Bununla birlikte,
artmis TGF-B1 dlizeylerinin ED ve kavernozal fibrozisi et-
kiledgini veya neden olup olmadiginin kesin olarak tanim-
lanmasi icin daha genis hasta kitlelerini iceren klinik calis-
malar gerekmektedir.

Ceviri:
Ars. Gor. Dr. Devrim Tuglu, Do¢. Dr. M. Murad Basar
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Sildenafile cevapsiz olgular: Hemodinamik ve

morfometrik calismalar

Wespes E, Rammal A, Garbar C.
Eur Urol. 2005 Jul;48(1):136-9

Normal bir erektil islev fizyolojik, ndrolojik, endokrin
ve vaskdler faktorlerin koordinasyonunu gerektirir. Bircok
tedavi yontemi arasinda, agir islev bozuklugu olan olgu-
lar dahil noninvazif olmasi nedeniyle oral ilaglar tercih
edilmektedir. Oral ilaclar icerisinde sildenafil, uzun klinik
deneyimi ile glivenli ve etkili bir ajandir. Ancak oral teda-
Vi secimi ve sonuglarinin degerlendirilmesi icin spesifik
bulgular yerine sorgulama formlan kullaniimaktadir. Ya-
zarlar, sildenafile cevapsizligin nedenlerini ortaya koyabil-
mek ve sonucunda hasta se¢iminin daha uygun yapilabil-
mesi igin cevapsiz olgularda intrakavernéz diiz kasinin or-
ganik ve morfometrik degerlendirmesini yapmuslardir.

Bu amacgla yaslari 28-74 arasinda degisen ve toplam 8
tabletlik 100 mg sildenafile cevapsiz olan 30 olgunun bi-
yokimyasal ve hormonal durumlari, 20 pg PgE1’in intra-
kavernozal enjeksiyona (ICl) cevaplari, Doppler USG ve
kavernozometri sonugclar degerlendirilmis ve lokal anes-
tezi altinda balanoprepusyal oluk seviyesinden ve dorso-
lateralden olmak Uzere sol korpus kavernozumdan penil
biyopsi alinmistir. Uygun boyama sonrasi kavernozal diiz
kaslarin sayisal degerlendirmesi ise bir goriintli analiz sis-
temi ile yapilmustir.

Bes hasta diyabetik ve 2 olgu distk T seviyesine sa-
hipmis. Yirmi sekiz hastanin ICl’a cevaplan son derece za-
yif bulunmus, 8 hastada arteriyel lezyon saptanirken 15
hastada vendz kacak ve 5 hastada hem erteriyel hem de
vendz patoloji mevcutmus. Bu 28 olgunun kavernozal
dliz kas oranlan % 35’in altinda bulunmus (ort. % 25, %
18-% 30). Tim bulgulan normal olan iki olgunun diiz kas
oranlari ise % 38 ve % 42 olarak saptanmis. Higbir olguda
penil biyopsi sonrasinda komplikasyon olusmamis.

Yazarlar, her ne kadar 65 yas Ustii ve diyabetli olgular-
da sildenafile cevapsizlik oranlarinin arttigini ifade etseler
de o&zellikle diyabetli olgularn sildenafile plasebodan da-
ha fazla yanit verdiklerini belirtmektedir. Calismada hipo-

gonadizm sadece iki olguda mevcut olmasina ragmen,
basta olclilmedi ise sildenafile cevapsizlik durumunda se-
rum T seviyesinin arastirimasi gerekliligi ifade edilmekte-
dir. Bu calismada da diger bir ¢ok calismada oldugu gibi
olgularin bir cogunda agir arteriyel yetmezlik ve venéz
kacak bulgulan mevcuttur.

Arastiriclar, sildenafile cevapsiz olgularin, potent olup
her hangi bir nedenle ameliyathanede biyopsi aldiklar
normal olgulardan (normal olgularda diiz kas orant % 35-
50 arasinda degismektedir) daha disiik oranda kavernéz
diiz kas oranlarina sahip olduklanni belirtmektedirler. An-
cak sildenafile verilecek cevabin belirlenebilmesi ve uygun
hasta seciminin yapilabilmesi icin penil biyopsi gibi invazif
bir islemin yapilma zorlugundan bahsetmektedirler.

Kavernovendz kagagin mevcut oldugu olgularn diger
vaskdlojenik patolojileri olanlara gére tedaviye daha di-
rencli olduklar bilinmektedir. Yazarlar da sildenafile ce-
vapsiz olgularin % 80’inde vendz kagak tespit etmislerdir.
Diiz kas orani azalmasinin, arteriyel yetmezligi olan olgu-
larda daha fazla oldugunu rapor eden daha énceki bir ca-
lismanin aksine bu arastirmada olgulann sadece %13’ln-
de arteriyel yetmezlik saptanmustir.

Sonug olarak, intrakavernéz PGE1’e cevapsiz olgularin
sildenafil tedavisine cevabi yetersizdir. Agir vaskdler lez-
yonlari olan ve azalmis intrakavernéz diiz kas oranlarina
sahip olgular, sildenafil tedavisi i¢in kot birer adaydir.
Ancak editdér yorumunda ve yazarlarin 6z elestirisinde de
belirtildigi gibi daha bilimsel bir yorum igin sildenafile ce-
vap veren olgularin da kaverndz diiz kas oranlari belirlen-
melidir.

Ceviri:

Yard. Dog. Dr. Ciineyt Adayener

Yard. Doc. Dr. ilker Akyol

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Radikal retropubik prostatektomi sonrasi
sildenafil intrakorporeal duz kasi korur

Schwartz EJ, Wong P, Graydon RJ
J Urol, 2004, 171: 771-774

Radikal prostatektomi (RP) tekniginde saglanan tiim
gelismelere karsin erektil disfonksiyon (ED) sikligi seriler-
de belirtilen % 58 - % 68 oranlarindan daha yiiksektir. RP
sonrasi ED nérojenik, arteriyojenik veya venojenik neden-
lerle olusabilir. Kavernoz sinirlerin hasarlanmasi ile néroje-
nik, aksesuar pudental arterlerin cerrahi kaybi ile arteriyo-
jenik, korporokavernozal veno-okliiziv disfonksiyon
(VOD) nedeniyle veno-okliiziv ED gelisebilir. RP sonrasi
gorllen ED’de VOD gorilme ihtimali % 50’ye ulasabil-
mektedir. Uzamis hipoksi veya kullaniimama atrofisine
bagli gelisen fibrosiz ve diiz kas disfonksiyonu bu duruma
sebep olabilir. Postoperatif dénemde zaman gectikce
VOD goriilme ihtimali artar.

Ereksiyonun baslamasi ve devami icin normal diiz kas
icerigi ve fonksiyonunun gerekli oldugu bilinmektedir.
Normalde kavernozal diiz kas orani ortalama % 40-50'dir.
VOD olanlarda ise bu oran % 10-36’dir. Korpora kaverno-
zadaki diiz kas icerigi yasam boyunca sabit degildir ve bir-
cok olay etki eder. Artmis oksijen basinci, testosteron, in-
stilin benzeri bliylime faktori diiz kas miktarini korur ve
arttinir iken kronik iskemi, yaslanma, noérojenik hasar ve
TGF-_ fibrozisi uyarir.

RP sonrasl uzun streli hipoksi intrakorporeal fibrozisin
nedenidir. Kaverndz ndrovaskiiler yapiya cerrahi travma
veya aksesuar pudental arter kaybina bagh olarak arteriel
akimdaki ani diisme oksijenize kan eksikligine neden ola-
bilir. Bu durum kronik iskemiye ve dolayisiyla profibrotik
elemanlarin diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Noéro-
lojik acidan kaverndz sinirler postoperatif refraktor periyo-
da sahiptir ve bu donemde penil dokuya sadece minimal
uyar iletilmektedir. Bu periyotta korporeal diiz kas icin
koruyucu oldugu diistindlen nokturnal ereksiyonlar goriil-
mez. Sinir dokusu iyilesip, penis yeniden oksijenize oldu-
gunda kavernozal diiz kaslar geri déniilmez sekilde hasar-
lanmis olabilir. Birlikte bulunan intrakorporeal fibrozis,
anormal diiz kas fonksiyonu, artmis vendz kacak sonucun-
da ED gelisir. VOD’u engellemek icin proerektil tedaviye
erkenden baslama 6nemlidir. Bu amacla negatif basingli
vakum cihazlan ve intrakorporeal enjeksiyonlar kullanil-
muslardir. Yapilan bir calismada alprostadil’in intrakaver-
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nozal enjeksiyonuyla VOD’un azaldigini ve potenste daha
cok diizelme oldugu bildirilmistir. Sildenafilin tedaviye
girdikten sonra ED’de kullaniimasi bir devrim olmustur.
Ancak, bu hastalardaki basari orani % 45°dir.

Bu calisma sildenafilin erken kullaniminin intrakorpore-
al fibrozisi veya diiz kas disfonksiyonunu azaltarak erektil
fonksiyonun yeniden kazanilmasinda etkili oldugu hipote-
zini arastirmak icin yapilmustir ve sildenafilin alprostadile
benzer bir koruyucu etkisi olup olmadigini arastiran ilk ca-
lismadir. RRP geciren prostat kanserli 40 potent gondilli 2
tedavi grubuna ayrilmis. 1. gruba kateterin ¢ekildigi giin-
den sonra 6 ay boyunca giin asirt 50 mg, 2.gruba 100 mg
sildenafil verilmis. Preoperatif dénemde ve postoperatif
6. aydan sonra kavernozal biyopsi yapilmis. 1. grupta diiz
kas iceriginin preoperatif ve postoperatif degerleri arasin-
da istatistiksel anlamli bir fark saptanmamis (sirastyla %
51.52 ve % 52.67). 1. gruptaki 9/11 hastada diiz kas ice-
riginde artis, 2/9'unda azalma goézlenmis. 2. grupta pos-
top 6. ayda diiz kas iceriginde anlamlr artis saptanmis (si-
raslyla % 42.82 ve % 56.85) (p<0.05). Bu hastalarin 9'un-
da diiz kas iceriginde artis, birinde azalma mevcutmus.

Sildenafil koruyucu etkisini korporal hipoksiyi azaltarak
ve koruyucu bir ortam saglayarak gosterir. Kavernoz sinir-
lerin iyilesme periyodu esnasinda korporeal diiz kaslarin
korunmasi VOD'un baglamasini énler ve gelecekte ereksi-
yonlarin olusmasina yardimai olur. NO lreten ¢ok az mik-
tarda sinir dokusunun varhg sildenafilin yeterli miktarda
fonksiyon yaparak koruyucu ¢evre olusturmasini ve olasi-
likla cGMP’nin hafifce ylikselmesini saglar. Bir baska teori-
ye gore sildenafilin potansiyel olarak diiz kas fibrozisini
ortadan kaldirma etkisinin yani sira sinir koruyucu etkisi
de olabilir. Sonug olarak RP sonrasi erken donemden iti-
baren ve sik olarak sildenafil kullanilmasi intrakorporeal
diiz kas icerigini ve muhtemelen néral dokuyu kisa sireli
koruyucu etkisi var olarak géziikmektedir.

Ceviri:

Op. Dr. Murat Cakan

SB Ankara Diskapi Egitim Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Tadalafil ile tedavi goren hastalarda cinsel
aktivitenin degerlendirilmesi: Randomize prospektif
plasebo kontrolli bir calisma

De Rose AF, Gallo F, Carmignani G.
Int J Impot Res. 2005 Jan-Feb;17(1):76-9.

Hekimlerin ve farmasdétik sanayinin yeni hedef enzim-
ler ve iyon kanallarina odaklanarak yaptiklari calismalar,
erektil disfonksiyonun (ED) biyolojik ve biyokimyasal me-
kanizmalari hakkindaki bilgilerimizi arttirmaktadir. Bu bag-
lamda yeni ilaglarin gelistiriimesinde nitrik oksit-guanilil-
siklaz-siklik guanozin monoosfat (cGMP)-fosfodiesteraz
yolu, lzerinde en ¢ok durulan biyokimyasal yoldur. Bu
durum, ED tedavisinde kullanilan ilk oral fosfodiesteraz 5
(PDE-5) inhibitorli olan sildenafilin basarisindan kaynak-
lanmaktadir. Tadalafil ise sildenafile kiyasla PDE-5 enzimi-
ne daha yliksek potens gosterdigi kanitlanmis yeni bir
PDE-5 inhibitoriddir.

Bes ayri faz Ill calisma verilerinin entegre analizleri, 5-
20 mg tadalafilin erektil fonksiyonu plaseboya gore
onemli olctde iyilestirdigini gdstermektedir. Tadalafilin
bir diger 6nemli 6zelligi de uzun etki siresidir (alimdan
sonra en az 24 saat). Ayrica bu ilacin abzorbsiyon orani ve
siiresi yiyecek alimindan etkilenmemektedir. Yaklasik 3 ay
stiren bu calismada, tadalafil ile tedavi edilen hastalarin
cinsel iliskilerinin kronolojik dagihmi plaseboyla karsilasti-
rilarak degerlendirilmistir.

En az 3 ay siireli erektil disfonksiyon sikayetiyle polik-
linige basvuran 134 hasta secilmis ve ¢alisma siresince 3
vizitle degerlendirilmistir: Vizit 0’da hastalara erektil dis-
fonksiyon teshisi konulmustur; vizit 1 hastalann randomi-
zasyonundan 1 ay sonra yapilmistir; vizit 2, vizit 1'den 3
ay sonra yapilarak biitiin veriler toplanmustir.

Bu hastalardan nitratlarla tedavi edilen 9 tanesi ve he-
patik yetmezligi olan 5 tanesi calisma disi birakilmistir.
Kalan 120 hastaya, calisma boyunca biitlin cinsel girisim-
lerini kaydettikleri cinsel iliski profil (SEP = sexual encoun-
ter profile) glinltigu verilmistir ve hastalarin tedaviye bas-
lamadan 6nce 4 hafta siireyle bu glinliigti doldurmalari is-
tenmistir.

Vizit 1'de hastalar uluslararasi erektil disfonksiyon in-
deksi (IIEF=International index of erektil disfunction) dol-
durmus ve 60 kisilik 2 gruba aynlmustir. ilk gruptaki has-

talara 20 mg tadalafil verilirken diger grupta plasebo kul-
laniimistir. Tim hastalarin 3 ay siireyle sali ve cuma giin-
leri birer tablet tadalafil/plasebo almalar ve kendilerini ha-
zir hissettiklerinde, yiyecek veya alkol kisitlamasi olmaksi-
zin, ilag alimindan sonraki 30. dakikadan baslayarak diger
tabletin alindigl zamana kadar cinsel aktivitede bulunma-
lar istenmistir. Ayrica ayda en az 4 tesebbiste bulunul-
masi talep edilmistir. Tedavinin Uglincii ayindan sonra
hastalar SEP ginliiklerinin kontrol edilmesi ve bir kez da-
ha IIEF doldurmak tizere vizit 2’ye alinmistir. Baslangicta-
ki ve son noktadaki IIEF’in erektil fonksiyon kismindaki
(6zellikle 1IEF 1-5 ve 15) degisim ve SEP giinliiglindeki 5
soruya olumlu yanitlar primer etkinlik élctimlerini olustur-
mustur.

Toplam 134 hasta ile calismaya baslanmis, nitrat teda-
visi, karaciger yetmezligi ve calisma protokoliiniin ihlali
gibi sebeplerle 117 hasta ile calisma sonuclandiriimistir.
Uc aylik tedaviden sonra vizit 2'de IIEF’in erektil fonksiyon
kismi plasebo grubunda belirgin bir artis sergilemezken
(2,9 puan), tadalafil grubunda 12 puanlik bir artis kayde-
dilmistir. Bununla birlikte ereksiyonun olustugu cinsel ilis-
ki (SEP-sorul), basarili penetrasyon (SEP-soru2), iliskiyi ta-
mamlama (SEP-soru3), ereksiyonun sertliginden tatmin
olma (SEP-soru4) ve cinsel deneyim (SEP-soru5) oranla-
nnda plasebo grubunda anlamli degisim saptanmazken,
tadalafil grubunda artis gézlenmistir.

Tadalafil grubundaki 8 hasta (% 14) ilag almindan 30-
60 dakika sonra, 22 hasta (% 41) 1-6 saat sonra, 13 hasta
(% 24) 6-12 saat sonra ilk basarili iliskilerini bildirmislerdir.
Bu gruptaki 16 hasta ise (% 21) basanh bir iliski kaydetme-
mistir. Plasebo grubunda 2 hasta (% 3) 30-60 dakika son-
ra, 4 hasta (% 7) 1-6 saat sonra ilk basarili iliskilerini rapor
etmistir. Bu gruptaki 52 hasta ise (% 90) basarili bir iliski
kaydetmemistir. Ayrica, tadalafil grubundaki 46 hasta (%
78) geceleri, uyanirken ve gilindiizleri basit oksama ve
O6plsmelerden sonra olusan ereksiyonlarin tekrar belirdi-
gini iletmislerdir. Plasebo grubundaki 9 hasta da bunlara
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benzer olaylar bildirmistir.

Hastalarda tadalafil iyi tolere edilmistir ve hastalarin
hicbiri yan etkilerden dolayi ¢alismayi birakmamuistir.
Plaseboyla karsilastirldiginda, tadalafil ile tedavi edilen
grupta gozlenen IIEF'deki anlamli yiikselis ve SEP giinlii-
glindeki basar ile tadalafilin etkinligi kanitlanmistir. Tada-
lafil grubunda ereksiyon (SEP-sorul), basanh penetrasyon
(SEP-soru2), iliskiyi tamamlama (SEP-soru3), ereksiyonun
sertliginden tatmin olma (SEP-soru4) ve cinsel deneyim
(SEP-soru5) konularinda belirgin iyilesme kaydedilmistir.
Ozellikle SEP giinligiiniin 5. sorusu dikkate alindiginda,
tadalafil ile tedavi edilen hastalarin % 81'i cinsel deneyim-
lerinden tatmin olmaktadir. Bu oranin plasebo grubunda
%10 oldugu saptanmustir.

Tadalafil grubunda basarih iliski bildiren 43 hastanin
kronolojik dagilmi incelendiginde, bu hastalarin bllyiik bir
kisminin (% 41) 1-6 saat arasinda ilk basarili iliskilerini bil-
dirdikleri ancak en basarili iliskilerini 6-12 (% 35) ve 12-24
saat (% 28) arasinda kaydettikleri saptanmistir. Plasebo
grubunda basaril iliski kaydeden 6 hastada ise cinsel ilis-
kiler temel olarak 6-12 saat arasinda gézlenmistir.
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Her iki grupta cinsel iliskilerde rastlanan bu kronolojik
dagiim gostermistir ki, ilacin etkinligini dogrulamak iste-
dikleri ilk dénemi takiben hastalar ila¢ alimindan uzun za-
man sonra cinsel iliskiye girmeyi tercih etmektedir ve boy-
lece ilag alimi ile cinsel aktiviteyi iliskilendirmemektedir.

Bir diger 6énemli nokta ise tadalafil ile tedavi edilen
grupta geceleri, uyanma sirasinda ve giindiizleri basit ok-
sama veya Oplisme sirasinda kaydedilen spontan ereksi-
yonlarin oranidir (% 78). Tadalafilin uzun yarilanma émri
ve alimindan sonra gozlenen bu spontan ereksiyonlar in-
sanlarin cinsel iliskilerinin kalitesini arttirmaktadir.

Sonug olarak etkinligi, uzun yarn émrl ve spontan
ereksiyonlara yol acmasi sebebiyle tadalafil hastalarin 6z-
glivenini yeniden saglamaktadir. Boylece hastalar ilag ali-
mindan uzun saatler sonra cinsel iliskiye girebilmekte ve
spontan cinselligini tekrar kazanmaktadir.

Ceviri:

Dr. Ege Can Serefoglu, Dr. Efe Onen

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2 liroloji Klinigi
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Erken bosalmanin farmakolojik tedavisi icin kilavuzlar

Assalian P
World J Urol. 2005 Jun;23(2):127-9

Her ne kadar erken bosalma (EB) en sik goriilen erkek
cinsel islev bozuklugu olarak kabul edilse de yaygin kabul
goren bir tanim ve etyoloji sz konusu degildir. Tedavi
edici girisimler, hekimin etyolojiyi organik ya da psikoje-
nik olarak kabul etmesine gore degismektedir. Ancak bu
makalede etyoloji detayli ele alinmamaktadir. Bu makale-
deki kilavuzlar, ancak agik endikasyonlarin varliginda me-
dikasyon kullanimi saglamak lzere gelistirilmistir.

EB sebepleri ile ilgili en sik &nerilen teori, sartli refleks
teorisidir. Buna gore erken bosalma bir aliskanhktir ve
mastiirbasyon ya da cinsel iliski, yakalanma korkusu, ank-
siyete ya da sugluluk duygusu icinde, tekrarlar bicimde
aceleyle yasanirsa hizli bir cevap ortaya ¢ikmaktadir.

Bu goriis tabanl tedavi ise geleneksel seks terapisidir
ve “squeeze” ve “stop-start” tekniklerini kapsar. Ancak bu
gorisle ilgili kontrollii calismalarla desteklenmis kanit ek-
siktir ve bircok erkekte benzer deneyime ragmen neden EB
goriilmedigi aciklanamamaktadir. Bircok seks terapisti squ-
eeze teknigi ile ciftleri etkin tedavi etmedeki glicliigl kabul
etmekte ve uzun dénem yeterliligi sorgulamaktadir.

Diger teori, organik-fiziksel teoridir. Yapisal olarak sem-
patik sinir sisteminin asin hassasiyeti dnerilmektedir. SHT2C
reseptorlerinin hiposensitivitesi ve SHT1A reseptérlerinin
hipersensitivitesi ile EB olustugu ileri stiriiimiistiir. Ancak bu
teori, hekim olmayan seksologlar tarafindan erkek cinselligi-
nin medikalizasyonuna yol actig1 ve ciftlerin cinselliginin in-
sani yonlni azalttig) gerekgesi ile sorgulanmaktadir.

Bu kuskulara cevaben 15 yillik klinik pratige dayanan
asagidaki kilavuzlar énerilmektedir:

1. Etyoloji, biyolojik orijini isaret etmektedir: Klomip-
ramin ile basaril bir sekilde tedavi edilen bir seride
ilk cinsel deneyim acele ve korku zemininde degil
aksine son derece rahat sartlar altinda yasanmustir.
Bu olgularda klasik davranis tedavisi cok az fayda
goOstermistir. Ayrica aile yklsti durumunda da kli-
nisyenler farmakolojik tedavi dlstinmelidirler.

2. Hasta tercihi: EB olgusu degerlendirildikten sonra
seks terapisi ve medikal tedavi secenekleri kendisi-
ne sunulmali ve tartisiimalidir. Klasik seks terapisi-
nin uzunlugu ve partner isbirligi gereksinimi ya da
ilaglarin uzun dénem kullanim geregi ve yan etkile-
ri konusunda bilgilendirme yapilmalidir.

3. Geleneksel seks terapisinin yararli etkisinin kaybol-
mast: Kontrolli ¢alismalar, geleneksel yéntemlerin
uzun dénem etkinliginin vasat oldugunu goster-
mektedir. Tedavi sonrasi kazanimlarin hemen tama-
mi 3 yil icinde kaybolmaktadir

4. Yasam kurtaran onlemler: Genel olarak masum bir
islev bozuklugu olarak kabul edilse de 6z giiven ve
ciftler arasi yakinlik {izerine karmasik ve zararl etki-
si gosterilmistir. Geleneksel yontemle tedavisi ba-
sarisiz olmus bir grup erkekte depresif ruh hali ve
kimi olguda intihar egilimi gézlenmistir. Tlim bu ol-
gular medikal tedaviye hizla cevap vermis, depres-
yon dramatik olarak diizelmis ve intihar egilimi or-
tadan kalkmustir.

5. Erken bosalmanin énemli bir faktér oldugu basarisiz
iliskilerde: Ciftler arasindaki problemlerin EB sebebi
oldugu gosterilmemistir. Oysa esinde EB olan ka-
dinlarin kizginlik ve evliliklerinde tatminsizlik yasa-
diklan gosterilmistir. Ciftler arasi iletisimin incelen-
mesinde, énce tatminsizligin dnemli bir faktdriinin
(yani EB) eliminasyonu bir gerekliliktir.

6. Partner psikolojik terapiye katilmayi ret ederse: Bas-
langicta sorunu erkege ait bir sorun olarak algilayan
ve destek olmayan partner; erkek medikal tedavi ile
bu sorunun kontroliinii sagladiginda siirece katila-
bilmektedir.

7. Belli kiiltiir ve dinlerde: Kimi kdltlr ve inanca gore
mastiirbasyon giinah ya da kabul edilmeyen bir uy-
gulamadir. Dolayisi ile mastiirbasyon gerektiren bir
tedavi mimkiin olmayacaktir.

8. “Tahrik edici vajina”: Bu terim, maniel uyarma ile
(kendisi veya esi tarafindan) stop-start tekniginin kul-
laniimasi sonucu ejakiilasyon siresinin 15-20 dakika-
ya uzadigl durumlarda, ikinci asama olan penisin va-
jene penetrasyonu sirasinda, tekrarlayan denemeler-
le erken bosalmanin gézlenmesini ifade etmektedir.

Erken bosalma icin psikoterapi, belirgin depresyon,

sosyal izolasyon veya EB’e bagl cinsellikten sakinma s6z
konusu ise endikedir.

Ceviri:

Aras. Gor. Dr. Abdiilkadir Pektas, Doc. Dr. Haluk Erol
Adnan Menderes Uiniversitesi Tip Fakiiltesi,

liroloji AD
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Asyali kentli populasyonda 40-80 yaslari
arasinda sekslel davranis, disfonksiyon ve

yardim arama paternleri

Nicolosi A, Glasser DB, Kim SC, Marumo K, Laumann EO; GSSAB Investigators' Group.

BJU Int. 2005 Mar;95(4):609-14

Bu yazida arastirmacilar orta ve ileri yash Asya Ulkele-
rinde yasayan insanlarda seksiel aktiviteyi, seksuel islev
bozuklugu sikhgini ve buna bagl yardim arama davranis-
laninin sikhigini arastirmislardir. Gerek beklenen yasam si-
relerinin uzamasi gerekse erektil islev bozuklugunun daha
efektif ve giivenilir olarak tedavi edilebilmesi orta ve ileri
yaslarda erkeklerde cinsel aktiviteyi artirmistir. Arastirma-
da 3350 erkek, 3350 kadin (6700 kisi) ve % 27 cevapla-
ma orani mevcuttu. Erkeklerin % 82 si kadinlarnin % 64’u
goériismeden dnceki bir yil boyunca cinsel iliskide bulun-
muslardi. 40-49 yas arasi erkeklerin % 92.6’s1 son 12 ay-
da cinsel birlesmede bulunurken, 70-80 yas arasi erkekle-
rin %49.4’Unin cinsel birlesmede bulundugu, kadinlarda
ise 40-49 yas aras! % 85, 70-80 yas arasi % 18.4 cinsel
iliskide bulundugu saptanmis. Yanit verenlerin cogu tat-
min edici bir cinsel iliskinin stirdirilen bir iliskide gerekli
oldugunu ifade etmisler. Erkelerin % 25 inden ve kadinla-
nn % 30 undan fazlasi en az bir kere cinsel islev bozuklu-
gu sikayetinden yakinmislar. Fakat iilkeler arasinda sika-
yetlerin dagilmi agisindan biiyiik varyasyonlar mevcut ol-
dugu bildirilmis. Demografik 6zellikler, saglk, iliskiler,
cinsel davranislar degerlendirildirilmis

Bu calismada su sorular sorumus:

Son 12 ayda asagidakilerden herhangi birini 2 aydan da-
ha uzun siire yasadiniz mi?

1. Cinsel ilgi azalmasi,

2. Orgazma ulasamama,

3. Erken orgazm olma,

4. lliski sirasinda agri

5. Cinsel iliskiden zevk almama,

6. Ereksiyonda yada siirdiirmede sorun (erkek),

7. Vajinal kuruluk (kadin).

Bu sorulara pozitif yanit verenlere son 12 ayda ne ka-
dar sikhkla karsilastiklari sorulmus ve nadiren, bazen ve
siklikla olarak derecesi kaydedilmis.

Sorunlar icin doktora basvurmayanlara nicin basvur-
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madiklari soruldugunda su yanitlar alinmis : Ciddi oldugu-
nu distinmedim, yaslanma ile dogal oldugunu disiin-
diim, doktorun fayda saglayamayacagini diistindiim, dok-
torla konusmanin ise yarayacagini diisinmedim, dizenli
gittigim bir doktor yok,halimden memnunum, ge¢mesini
bekledim, ciddi bir sey c¢ikmasindan korktum, tibbi bir
problem oldugunu diistinmedim, doktorumla cinsel prob-
lemleri rahat konusabilecegimi diisiinmedim, doktor ¢ok
geng-yasliydi, doktor yanlis cinsiyetteydi, kendini rahatsiz
hissettim ve doktora gitmek ¢ok pahali gibi.

Yanitlar ise s6yle kategorize edimis:

1- Algilayis bozukluguna bagli problemler,
2-Medikal problem olmadig diistincesi,
3-Utanma,

4-Medikal hizmete ulasamama.

Periyodik cinsel problemleri olan erkek ve kadinlarin
cogu (% 88) bu problemlerinden dolayi doktorla konusma-
mustl. En sik sikayet edilen cinsel islev bozuklugular erkek-
lerde erken bosalma (% 20 18-21) ve ikinci olarak erektil
islev bozuklugu (% 15, 14-17) iken, kadinlarda cinsel istek
duymama (% 27, 25-29), vajinal kuruluk (% 24, 22-25), ve
orgazma ulasamama (% 23, 22-25) idi. Cinsel islev bozuk-
lugu tarif eden cinsel olarak aktif 948 erkek ve 992 kadin-
dan % 45’i yardim ya da tavsiye edinmek istememis, sa-
dece % 21'i medikal tedavi isteginde bulunmus.

Asya kitasinda yasayan kadin ve erkeklerde cinsel ilgi
ve aktivite orta yas ve 6tesinde devam etmektedir. Bu
grupta cinsel islev bozukluklar sik olmasi karsin egitimsel,
sosyokdiltiirel ve ekonomik faktorler kisilerin medikal yar-
dim aramasina engel olmaktadir. Bunlann sebeplerini bul-
mak icin daha detayl arastirmalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dr. ilter Yenidede, Dr. Derya Sankaya

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklan Egitim ve
Arastirma Hastanesi
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Her hicre gibi spermatozoanin da bir

metabolizmasi vardir!

Prof. Dr. Kaan Aydos

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ureme Saghégi Arastirma ve Uygulama Merkezi

Spermatozoanin sitoplazmasi ¢ok azdir, bu durum ice-
risindeki molekiillerin bir yerden baska yere tasinmalarini
engeller. Ayrica, yeni protein sentezi de yapmamaktadir.
Neticede, spermatozoanin her bir bolgesi, kendi ihtiyacini
karsilayacak enerjisini lokal olarak yapmak zorundadir. Bu-
nun anlami, spermatozoada farkli kompartmanlarda farkl
metabolizma vardir. O bdlgesinin fonksiyonunu yerine ge-
tirmesi icin ne gerekiyorsa, dnceden temin edilir, o bolge-
de saklanir ve zamani gelince kullanilir. iste buna sperma-
tozoanin kompartmantelizasyonu denilmektedir. (1).

Yazinin birinci bélimiinde de izah edildigi gibi, sper-
matozoanin orta-parcasinda enerji sitrik asit siklusu ve de-
vaminda oksidatif solunumdan, esas-parca’da glikolizis-
den, bas ve belki yine orta-parca’da pentoz fosfat yolun-

Glukoz 5-P dehidrogenaz

sperm membrani icerisinde de bulunmaktadir. Bu bdlge-
lerde glikolizisde rol alan gliseraldehit 3-fosfat dehidroge-
naz bulunmadig icin, sperm basi ve orta-parcasinda gli-
koz metabolizmasindan sorumlu bir baska metabolik yol
distinilmektedir: pentoz fosfat yolu. Bu yol sayesinde
NADPH agiga ¢ikmaktadir.

Pentoz fosfat yolu aslinda sperm fonksiyonlarinda son
derece 6nemlidir. Clinki bas {zerinde lokalizedir ve bu
sayede; kromatin dekondensasyonu, sperm-oosit flizyo-
nu, penetrasyon ve oksidatif strese karsi glutatyon yapimi
gibi fonksiyonlarda rol alir.

Sperm-oosit flizyonunda ve fertilizasyonda NADPH
enzimine ihtiyag vardir. Bu enzimin kaynagi ise pentoz
fosfat yoludur (Sekl 1) (2).

6-P Glukonolakton

6-P Glukanolakton hidrolaz —p $

6-P Glukonat

6-P Glukonat dehidrogenaz —p +

Ribuloz 5-

Fosfopentoizomeraz —P I

i Glilkoz
Glilkoz 6-P

NADP NADPH
NADP
NADPH

4——p Friiktoz 6-P

Friiktoz 1.6-P

$

Riboz 5P 4——F Gliseraldehid 3-P

v

Reaksiyvonun net sonucu: 2 NADPH

Glitkolizis

Sekil 1: Pentoz fosfat yolu (PPP)

dan saglanmaktadir. Bu bélimde sperm basi ve orta par-
casina ait metabolik yol analiz edilmeye calisilacaktir.

Sperm basinda pentoz fosfat yolu (PPP, Heksoz mono-
fosfat yolu)

Spermin fibroz kilifinda bulunan heksokinazlar, ayrica
orta-parcada mitokondri icerisinde ve bas bolgesinde

Sperm basinda gosterilmis olan gliikoz 6-P dehidroge-
naz enzimi PPP’de rol alan bir enzimdir (3). Bu yolun dog-
rudan ATP yani enerji tiretimiyle ilgisi yoktur. Yani hi¢ ATP
Uretilmez ve tliketilmez. Neticede her gliikoz 6-P molekdi-
linden 2 molekiil NADPH olusur. NADPH ise bir rediiktan
olarak gorev yapar. Hiicre gereksinimlerinin dnemli bir
bélimi de bu enzime bagimlidir. Pentoz fosfat yolunun 2
oénemi vardir: 1) NADPH'nin yag asitleri biyosentezinde
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rol almasi, ki bu ézellikle sperm membraninin yapilanma-
sinda gorev aliyor olabilir; ve 2) niikleotid sentezi icin ge-
rekli olan ribose 5-phosphate iretmesi. Gercekten de,
PPP reaksiyonunda iretilen riboz 5-P, nukleotid sentezin-
de prekiirsor olarak rol alir. Zigotta daha pronukleuslarin
migrasyonu evresindeyken ilk DNA replikasyonunun goé-
riliyor olmasi, eszamanli PPP aktivasyonu ile iliskilendiril-
mektedir (4).

Spermin kompartamentalizasyonunu destekler 6zellik-
te bir gdzlem de, spermatogenezin farkl evrelerinde fark-
Il metabolizmalarin aktif olmalaridir (Sekil 2). Ornegin,
spermatidlerde laktat esas ATP (retimi icin kaynak olustu-
rurken, spermatozoada bu kaynak daha cok pirlivattan
saglanmaktadir. Spermatidlerde hentiz kuyruk gelisimi ol-
madig! dikkate alinirsa, laktatin mitokondri icerisine gire-
rek oksidatif fosforilizasyonda kullaniimasiyla, gliikolizise
gerek kalmadan enerjinin elde edilebilecegi anlasilir. Oy-
sa kuyruk olusmasiyla birlikte gltikolizis de artmaktadir. Is-
te kuyrugun olusumu ile birlikte gliikolizisin de artmasi,
bu bélgede gliikolizis metabolizmasinin hakimiyetini orta-
ya koyar. Bu da kompartamentalizasyon icin saglam bir
bulgudur.

neden olur. H202 fertilizasyonu takiben gametlerin
membran degisimlerinde, daha saglam bir yapiya kavus-
malarinda gorev alir. Polisperminin énlenmesinde bu me-
kanizma etkin olabilir. Spermin oosit icerisine girmesi ve
dekondensasyona ugramasi sirasinda gliikolizis ve PPP re-
aksiyonlarn da hizlanir. Gergekten de bu sirada oosit sitop-
lazmasinda G6PDH enzimi yiiksek miktarda bulunmustur.
Ayni zamanda gliikoz kullanimi ve bu reaksiyon neticesi
tiretilen CO2 miktarlar da artmaktadir (7).

Demek ki, sperm-oosit flizyonunda, penetrasyonunda
ve sperm basinin dekondensasyonunda PPP metaboliz-
masi kritik &neme sahiptir. Ayrica, PPP sirasinda glutatyon
yapimi artarak sperm membrani ve nukleusun oksidatif
stresten korunmalar da saglaniimaktadir (8). NADPH glu-
tatyon bagiml spermi koruyucu sistemleri aktive ederek
ROS’a bagl oksidatif stresten korur (9). Buna karsilik, in-
sanda NADPH oksidaz enzimi sayesinde NADPH kofaktor
olarak kullanilir ve ROS yapimina yol acar. Bu ROS’lardan
olan H202 ise protein tirozin fosforilizasyonunu kontrol
eder. Tirozinin fosforilizasyonu ise spermin kapasitasyonu
ve akrozom reaksiyonunda ¢ok dnemlidir. Gercekten de
PPP aktivitesinin ve buna bagli olarak NADPH ve H202

Anaerobik dliikolizis — g Laktat/piriivat ___, Spermatogonium

PFP

!

»  Spermatosit

Aerobik vol (Sitvik asit siklusu) —— &

Anaerobik glitkolizis —5 Laktat/piriivat —a

Spermatid

l

Spermatozoa

Sekil 2: Spermatogenezin degisik evrelerinde esas olarak kullanilan metabolik yollar. Spermatidlerin sitrik asit siklusu ile ATP tretiminde tek ba-
sina laktatin yeterli olmasi gliikolizis yaparak laktat trettiklerinden degil, Sertoli hiicrelerinden gelen laktatin substrat olarak spermatidler tara-
findan kullaniimasi ile gerceklesir. Oysa diger evrelerde germ hiicreleri gliikolizis ile kendi Urettikleri laktat/pirivati kullanarak ATP elde ederler.

PPP’den elde edilen NADPH spermin fertilizasyon
fonksiyonunda 6nemli yere sahiptir. Fertilizasyon igin, or-
tamda gliikoz bulunsa bile beraberinde NADPH'ye de ih-
tiyag gosterir (4,5). Spermin oosit icerisine girmesini taki-
ben pentoz fosfat yolunun aktive oldugu, eksperimental
calismalarda gdsterilmistir (6). Sperm oosit icerisine gir-
dikten sonra, PPP aktive olarak GAPDH enziminin Gretimi
artar, buda NADPH dretimini artinr, NADPH ise NADPH
oksidaz enzimi araciliglyla H202'nin ortama c¢ikmasina
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miktarlarinin arttig1 ortamlarda spermlerin aktivasyonu da
atmaktadir (10). Gliikozun sperm kapasitasyonunu uyarici
etkisi de, PP yoluna girerek NADPH Uretimini artirmasina
baglanmaktadir. Gliikoz veya PPP’nun inhibe olmasi kapa-
sitasyonu engeller, ama tekrar gliikoz eklenmesi ya da
NADPH konmasi bunu tersine gevirir. Demek ki olay gli-
koza degil NADPH'ya bagimlidir (5). Bu da spermin PPP
metabolizmasinin, dolayisiyla bu aktivitenin lokalize oldu-
gu sperm basinin, sperm fonksiyonlarinda ne kadar
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onemli oldugunu ortaya koymaktadir.

PPP iki tarafi keskin kilica benzer: eger asin NADPH
Uretimi yaparsa hiicreyi parcalar fertilizasyonu engeller,
buna karsilik NADPH azalmissa da fertilizasyon bozulur
(11). Demek ki, normal bir fertilizasyonun gerceklesmesi
icin PPP metabolizmasinin dengeli islemesi gerekir.

ra bundan asetil CoA yapilarak sonugta NAD elde edile-
bilmelidir (sitrik asit siklusu) (Sekil 3). Pirtivik asitin kayna-
g1 ise aminoasitlerin, yag asitlerinin ve karbonhidratlarin
metabolizmasi ile elde edilir. Diger yandan, yag asitleri
metabolize olarak, gllikolizisden ayr bir yol ile asetil CoA
olusturabilirler. Spermin orta-parcasinda glikolizis olma-

Piriivat Yag asitleri
Asetil CoA
Okzaloasetat . * Sitrat
4 Izositrat
NAD

/ NAD'
Malat
T INADH

Fumarat

FADH, ‘6\
FAD

GTF

i

alfa-Ketoglutarat

NAD'

Siiksimat 4———— Sitksiml CoA

GDF +F

Sekil 3: Sitrik asit siklusu (Krebs siklusu). Neticede 3 NADH + 1 FADH2 + 1 GIP aciga cikar. Net enerji Uretimi 12 ATP'dir

Sperm orta-parcasinda sitrik asit siklusu ve devamin-
da oksidatif fosforilizasyon

Spermatozoanin en fazla enerji saglayan metabolizma-
sI mitokondri icerisinde gerceklesen “oksidatif respiras-
yon”dur. Bu ise orta-parcada gerceklesir, ¢linkii sperma-
tozoanin mitokondrisi orta-parcada yer alir. Gercekten de,
sperm motilitesi ile mitokondri volimi arasinda anlamli
bir iliski mevcuttur (12).

Hiicrede gliikoz gibi enerjiden zengin molekiiller bir
dizi oksidasyon reaksiyonu sonucu CO2 ve su olusturur-
lar. Bu reaksiyonlar sirasinda agiga ¢ikan elektronlar niko-
tinamid adenin dintikleotid (NAD) ve flavin adenin diniik-
leotid (FAD) koenzimlerine gecerek, enerjiden zengin
NADH ve FADH2 koenzimlerini olustururlar. Elektronlar,
elektron transport zincirinde ilerledikce, agiga cikan ener-
jileri ADP ve P’dan ATP sentezlenmesinde kullanilir.

Mitokondride oksidatif fosforilizasyonun baslamasi,
NAD yapimi ile olur. NAD ise asetil CoA’dan elde edilir.
Asetil CoA’da piriivattan saglanir. Demek ki 6nce pirlivat
olusmali (gliikolizis veya yag asit metabolizmasi ile), son-

dan da, dogrudan yag asitleri metabolizmasi yoluyla ase-
til CoA elde edilebilmektedir.

Her ne yol ile olursa olsun, spermatozoanin orta-par-
casinda ya gliikolizisin son rlin{l olan pirlivik asitten mi-
tokondri matriksi icerisinde asetil CoA yapilir; ya da yag
asitlerinden dogrudan asetil CoA meydana gelir. Her iki
durumda da mitokondri matriksinde neticede asetil CoA
olusmustur. Asetil CoA’nin metabolize olarak sonucta
CO2 ve su’ya parcalanmasi ise sitrik asit (Krebs) siklusu
yoluyla olur. Siklus tamamen mitokondri matriksinde ger-
ceklesir. Sitrik asit siklusunun devami olan oksidatif fosfo-
rilizasyon da mitokondri igerisinde gelisir.

Eger gliikolizis yolu s6z konusuysa, son riin olan pi-
rivat mitokondri membranini gecerek, matrikse alinir. Bu-
rada pirlivat dehidrogenaz enzimi yardimiyla asetil
CoA'ya cevrilir. Eger yag asitleri s6z konusuysa, bu du-
rumda ortamdaki yag asitleri mitokondri i¢ membranini
gecerek matriksine alinir. Burada asetil CoA’ya cevrilir.

ic zar 5 ayn enzim kompleksinden olusur: I, II, IIl, IV ve
V. I ve IV arasindaki kompleksler elektron transportunda,
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V. kompleks ise ATP sentezinde rol alir. Bu komplekslerin
sperm mitokondrisi icerisindeki rolleri ve motilite ile ilis-
kisi detayli olarak arastimnlmustir (12) (Sekil 4).

Kompleks I

NAD FMVINH2
*X‘ ),—"CDQ
FADH2
C [ CoQH

Kompleks IT

yesinde ADP + P reaksiyonu ile ATP Uretimine yararlar.
Sonug olarak, spermatozoada da diger hiicrelerde ol-
dugu gibi metabolik reaksiyonlar gerceklesir. Ama bu re-

Eompleks V

ADP+PF

ATFP

. >
/ -
H+

—»{Sitokrom B |—» Sitokrom C —» [Sitokrom A

Kompleks ITT )] H10

Kompleks IV

Sekil 4: Elektron transportu ve oksidatif fosforilizasyon. Kompleksler mitokondri i¢ membraninda lokalize olup, ATP sentezi basamagi

matriksinde gerceklesmektedir.

FAD: Filavin adenin dinukleotid; NAD: Nikotinamid adenin dinukleotid; FMN: Flavin mononukleotid; CoQ: Koenzim Q

Elektronlarin tastyici enzimlere aktanlmalan koenzim
Q’ya hidrojen atomlari, sitokromlara ise elektronlar seklinde
gerceklesir. Her aktanm sirasinda ADP ile P birleserek ATP
agiga cikar. Bu birlesme ve ATP olusma islemi kompleks
V’de ve mitokondri matriksinde gerceklesir. Aslinda enzim-
ler ic membrana bagli yerlesmislerdir. Agiga ¢ikan elektron-
lar ise i¢ ve dis membran arasindaki intermembraner boslu-
ga gecerler. Buradan da kompleks V'in icinden gecerek ge-
riye, matrikse girerler. Matrikste de ATP sentetaz enzimi sa-
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aksiyonlar spermin fonksiyon zamanlamasina gore, farkli
hiicre boélimlerinde meydana gelir. Eger spermatozoayi
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Akrozom reaksiyonu

Dog. Dr. Baris Altay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Akrozom spermatogenez sirasinda, Golgi cisimcigin-
den koken alan, spermatozoanin plazma membraninda
bulunan yapidir. Sperm bas kisminin 2/3’ltik kismini olus-
turur; akrozin ve hyalurinidaz enzimleri icerir. Sperm ka-
pasitasyon yetenegini kazandiktan sonra zona pellucida
penetrasyonunu gerceklestirmesi icin éncelikle akrozom
reaksiyonunun indiiklenmesi gerekir. Spermin zona pellu-
cidaya baglanmasi sirasinda sperm basindaki spesifik re-
septorler aktive olarak eksozitoz gerceklesir. Plazma
membrani dis akrozomal membran ile birlesince akrozo-
mal icerik ortaya cikar. Normal fertil erkekte bu reaksiyon
% 10’un altinda spontan gerceklesir. Bu islem uyarana ve
tirlere gore degismekle birlikte ortalama 1-3 dakika si-
rer. insanda spermatozoa folikiiler sivi ile karsilasinca ak-
rozom reaksiyonu (AR) saniyeler icinde baslar ve fiizyo-
nun gerceklestigi odak akrozomun apeks kismindadir.
Akrozomsuz round-spermatid zona pellucida (ZP) veya
oolemmaya baglanamaz. Yine kiiciik veya anormal akro-
zom yapisina sahip ve bunun disinda normal morfolojiye
sahip spermin de baglanma yetenegi olduk¢a dusiktiir.
Akrozom reaksiyonunu indiiklenmesi:

1. Sperm yikama teknikleri

2. Follikiiler sivi

3. Kalsiyum iyonofor A23187

4. Progesteron

5. Zona pellucida glikoproteinler
6. Bovin serum albumin

insanda follikiiler sivi sperm hareketlerinin kazanilma-
sinda diizenleyici rol oynar ve akrozom reaksiyonunu te-
tikler. Genital trakt boyunca spermin follikiiler sivi ile te-
masl sonrasl progesteron etkin rol oynar. Ancak bunun di-
sinda birden fazla mekanizma reaksiyonda etkilidir. GABA
2 farkli tipte reseptdr (GABAa-b) ile klor ve kalsiyum iyon
transportu ile AR'nunu uyarir. Diger taraftan GABAa-b re-
septdr antogonistleri ise AR inhibisyonunu saglar. GABAa
reseptdr antagonisti “‘biculline” ve GABAD res. antago-
nisti “saclofen” ile yapilan calismalarda follikiiler sivi ile

indiiklenen AR inhibisyonu saglanmistir. Progesteron da
GABA reseptorler yoluyla AR'de etkili olur. Kalsiyumun
hiicre i¢i aliminda sperm plazma membraninda yerlesik
ekstra-genomik progesteron reseptdrleri rol oynar (1).

intraseliiler Ca artisi AR'de anahtar gelisimdir. Mito-
kondria, niikleus ve sitoplazmik droplet Ca kaynaklaridir.
Kalsiyum iyonofor A23187 ile AR indlksiyonu saglanir.
Fertilizasyon oraninin diisiik saptandig teratozoospermik
olgularda reaksiyona giren akrozom orani da belirgin ola-
rak dlsdktdr (2). Aktin filamanlan akrozomal bosluk, ek-
votoral ve postakrozomal bdlgede yer alir. Aktin polime-
rizasyonuna bagh ZP ile indiiklenen AR gerceklesir.
Sperm protein tirozin fosforilizasyonu HCO3 adenil sikla-
z1 uyararak CAMP diizeyini artisi, kadin genital traktindaki
EGF, H202 ve sodyum vanadate ile gerceklesir ve aktin
polimerizasyonunu saglayarak AR indiksiyonu yapar (3).
Ca_-ATPaz inhibitdrii olan Thapsigargin akrozomal bélge-
de baglanarak intrasellller Ca_ artisi saglar ve fosfotirozin
icerigini arttirarak tirozin fosforilizasyonu ile akrozomal
ekzositozu saglar (4).

Liu tarafindan normal fertil kisilerde ortalama % 14
motil sperm ZP’ya baglanirken, normozoopsermik infertil
erkeklerde bu oran % 4 civarinda tanimlanmistir. Kapasi-
tasyon sartlarina gére sperm-aktin birlikteligi var oldu-
gundan, bu amagcla sperm basina aktin baglanma oranina
yonelik calismalarda fertilizasyonun dogru orantili olarak
arttigl saptanmustir (5).

Haprin ise aktin filamanlari ve SNARE (soluble N-etil-
maleimide-sensitive factor) yardimiyla AR sirasinda
membran fiizyonu siirecinde rol oynayan proteindir.Tes-
tiste ge¢ spermatogenez déneminde belirir (6). Serbest
oksijen radikalleri (slireoksid anyon, hidroksil radikal ve
hidrojen peroksid) distik konsantrasyonda AR’nunu in-
diklerken, yiiksek konsantrasyonda ROS AR {zerine
olumsuz etkilidir (7). Enfeksiyon agisindan yapilan cahs-
malarda ise IgA antikorlarn ile Klamidya enfeksiyonu sap-
tanan hastalar ile Klamidya negatif hastalar ve saglikl ki-
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siler arasinda AR agisindan (Ca iyonofor A23187) yapilan
calismada AR ile Klamidya spesifik IgA oranlar arasinda
negatif korelasyon saptanmistir (8). Prostazom prostat be-
zinden salgilanan, kolesterol/lipid fosfor orani ¢ok yiiksek
partikillerdir. Kadin genital trakti boyunca pH 5-5.5 arasi
ortamda AR diizenlenmesinde gérev alir. Prostazomla H+
bagiml flizyon, spermatozoanin AR indiiksiyonunda Pro-
gesteronu daha etkin hale getirir (9).

AR sirasinda cumulus matrix’de rol alan hyalironik asit,
spermatozoada intraseliiler Ca artisi saglar. Bdylece sper-
matozoa cumulus veya zona pellucida icerigi ile karsilasin-
ca AR’e daha duyarli hale gelir. Tam aksine Glycodelin-F,
cumulus matrixden salgilanan protein, de progesteron-ba-
gimli AR inhibisyonu saglar. Bu sekilde istenmeyen pre-
matlr AR'nu engeller. Folikiiler sivi ve cumulus matrixden
salgilanan ZIF-1 (Zona binding inhibitory factor) de glyco-
delin gibi prematiir AR'nu engeller (10). Deneysel olarak
da Crohn hastalig! tedavisinde kullanilan siilfosalazin ile
yapilan deneysel calismalarda akrozomal membranda yer
alan CD59 geninin PCR ile yapilan ¢alismalarda belirgin se-
kilde azaldig1 gdsterilmistir, dolayistyla siilfosalazine bagl
erkek infertilite sorunlar ortaya konmustur. (11).

AR monitorizasyonunda

1. Triple-stain

2. Monoklonal antikorlar: Akrozomal komponenta karsi
kullanihr

3. Florésan lectin (peanut aggliitinin): Dis akrozomal
membrani goriintilemede yararlidir

4. Pisum sativum agliitinin: Akrozomal matriksi belirle-
mede yardimaidir

FITC-PSA (Double-fluoresence) ile birlikte akrozomal
kaybr degerlendirmede en giivenilir tekniktir . Ayrica
uzun siire saklanabilir, cok zaman gerektirmez ve daha az
donanimli laboratuarlarda rahatlikla uygulanabilir. Akro-
zom ile beraber sperm morfolojisi de degerlendirilebilir.
Akrozom reaksiyonun olmamasi:

1. Uygunsuz sperm kapasitasyonu
2. Zona pellucidaya baglandiktan sonra sperm membra-
ninda gerekli yapisal-fonksiyonel degisikliklerin ger-
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ceklesmemesi
3. Zona pellucida kapasitesinde AR indiiksiyonunda ye-
tersizlik seklinde degerlendirilir.
Uremeye yardimar tekniklerin basarisini belirlemede
akrozom testi

*ARIC (Acrosome reaction ion challenge test):
AR yetersizligi: Iyonofor ile indiiklenen ve indiiklen-
meyen AR sperm farki<%15 ise
AR prematiiresi: Spontan AR >%20 ( WHO 1999)
Her iki patoloji de bir hastada beraber gézlenebilir.

*ZIAR (Zona pellucida induced acrosome reaction test)

ZIAR >%15 ise fertilizasyon oranlan belirgin yiiksek ol-
dugu icin; ZIAR testinin IVF-ICSI seciminde kullanilabilir
bir test oldugu vurgulanmaktadir(12). Normal semen pa-
rametrelerine ragmen IVF basansizhgini ZIAR %90 oranin-
da belirlemektedir (13).

*Ca iyonofor ile indiiklenen AR test

Fertilizasyon basarisizliklarini belirlemede dnem tasir.
Ancak bu test fizyolojik AR'dan farkl olarak kimyasal etki
ile Ca artisi saglar ve bazi sinyal-ileti sistemlerini atlayarak
etkisini gosterir. Bu nedenle diisiik doz iyonofor ile indiik-
lenen AR dogala daha yakin benzerlik gosterir(14).

*Mannoz Ligand Test

Periakrozomal plazma membraninda ki mannoz resep-
torleri ile zona pellucidaki mannoz ligandlarn aracihgiyla
sperm-ZP arasi iliski degerlendirilmektedir. Mannoz ile in-
diiklenen AR ile akrozomal ekzositoz artisi beraberinde
IVF basarisini géstermektir (15).

*Akrozin Test

Sperm spesifik tripsin benzeri akrozomal proteinaz ya-
pidadir. Bu enzim sistemi spermatozoanin ZP icine girme-
sine yardimal olur. Non-zimojen formdaki akrozin proak-
rozinin aktivasyonunu baslatir. Aciklanamayan infertil er-
keklerde proakrozin formda akrozin orani kontrol grubuna
gore belirgin olarak distiktir (16).
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Leydig hiicre hipoplazisi/aplazisi:
Bir olgu nedeniyle literatlirin gozden gecirilmesi

Dog. Dr. Isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Molekiiler biyolojideki tekniklerin endokrinoloji alanina
girmesi ile, glinimiizde tek gen mutasyonlarinin yol acti-
81 bircok herediter endokrin sendromun tanimlanmasina
yol acmustir. Bu derlemede yine bu tek gen mutasyonlari-
nin yol a¢tigl Luteinizan hormon (LH) reseptdriiniin inaktif
mutasyonlari ve yol actigi klinik sendromlar literatlr esli-
ginde ve klinigimizde tanisi konulup tedavi edilen bir er-
kek olgunun bulgular ile karsilastirilp tartisilacaktir. Genel
olarak reseptor diizeyindeki aktif mutasyonlar fonksiyon
fazlahigina yol acarken, inaktif mutasyonlar fonksiyon azlig|
veya yokluguna neden olmaktadir. Omegin LH reseptorii
diizeyindeki aktif bir mutasyon, Leydig hiicresinin LH'dan
bagimsiz olarak siirekli testosteron salgilamasina ve so-
nugta erken puberteye yol acacaktir. LH reseptorii hem LH
hem de hCG tarafindan kullanilan bir reseptdr oldugu igin,
bu reseptdriin mutasyonlarinda etkilenme derecesine go-
re ok degisik klinik tablolarla karsilasmak olasidir.

En sik karsilasilan fenotipik manifestasyonlar,

1. Erkek fenotipi, hafif virilizasyon ve mikropenis,

2. Puberte gecikmesi ve hipogonadizm

3. Erkek psédohermafroditizm olarak siralanabilir.

LH resept6rii inaktif mutasyonlar sonucu etkilenme
derecesine gore, Leydig hiicrelerinde hipoplazi veya apla-
zi gelisir. Leydig hiicre hipoplazi veya aplazisi yalnizca er-
keklerde 1/1.000 000 oraninda goriilen ve otozomal rese-
sif gecis gosteren bir hastaliktir. Bu olgularda hormon pro-
fili oldukga tipiktir. Serum testosteron (T) dlizeyleri cok di-
sik, LH dizeyi yiiksek ve FSH diizeyi normal sinirlarda
saptanir. Bdyle bir hormonal tablo ile karsilasildiginda, T
sentez defektleri, adrenogenital sendrom, 5 alfa-rediiktaz
enzim eksikligi ve androjen reseptdr defektleri gibi patolo-
jiler ekarte edildikten sonra Leydig hiicre hipoplazisi tanisi
lizerinde yogunlasmak gerekir (1). Leydig hiicre hipoplazi-
sinin, LH reseptérii diizeyindeki nokta mutasyonlardan
kaynaklandigl az sayidaki olgu sunumlarinda ve hayvan
deneylerinde gdsterilmistir (2-5). insanlarda ve diger me-
melilerde, LH reseptérii 11 exon ve 10 intron icermekte,
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LH ile hCG fonksiyonlar igin ayni reseptord kullanmakta-
dir. Reseptdrde olusan mutasyonlarin derecesine goére ve
kalan rezidii fonksiyonuna gére yukarida da belirtildigi gi-
bi testikiiler feminizasyondan, mikropenise kadar degisen
klinik fenotiplerle karsilasiimaktadir. Bu nedenle Leydig
hiicre hipoplazisi (LHH) tip | ve tip Il olmak tizere iki grup-
ta ele alinmaktadir. Tip I en agir formu olup, ilk kez 1976
yilinda Berthezene ve ark (6) tarafindan tanimlanmustir. Bu
olgularda LH reseptorii hem LH'ya hem de hCG'ye yanit
vermedigi icin Leydig hiicreleri matiir hale gelemez ve T
salgilayamazlar. Sonugta erkek yénde farkllasma olmaya-
cagl icin, pasif olarak kadin yéniinde bir gelisim ve sonug-
ta erkek psédéhermafroditizm fenotipi ortaya cikacaktir.
Bu tabloya uyan birkag olgu, Kremer ve ark (7), Wu ve ark
(8), Themmen ve Huhtaniemi (9) tarafindan bildirilmis ve
reseptor diizeyindeki mikrodelesyonlar ¢cok ayrintili bir se-
kilde gosterilmistir. Fenotipik manifestasyonun derecesine
gore cinsiyet degisiminden yasam boyu T replasman teda-
visine varan degisik tedavi yontemleri uygulamislardir.
Tip Il LHH, daha hafif bir form olup, genellikle erkek
yoniinde farkhlasma olur. LHH'nin bu formu ilk kez Tole-
do ve ark (10) tarafindan 1985 yilinda tanimlanmis ve da-
ha sonra yalnizca birkag olgu bildirilmistir. Bu olgularda
LH reseptoriindeki mutasyonlar daha hafif olup hCG'ye
tam yanit, LH’ya ise parsiyel yanit vardir. hCG'ye tam ya-
nit oldugu icin intrauterin ddSnemde hCG'nin etkisi ile er-
kek yonde farklilasma miikemmel bir sekilde tamamlanur,
ancak puberte déneminde LH'ya yanit olmadigindan ve-
ya parsiyel oldugundan olgularda puberte gecikmesi ve
mikropenis gibi tablolar ortaya ¢ikmaktadir. Burada dikkat
edilmesi gereken durum, bu olgular infertilite nedeni ile
gec miracaat ettiklerinden, Leydig hiicreleri hipoplaziktir
ve yapilacak hCG stimiilasyonuna ¢ok az yanit verirler. Bu
hastalara yanlislikla hCG testine yanit negatif kabul edilip,
T replasman tedavisi baslanirsa hastalar infertil kalirlar. Bu
nedenle bdyle hastalarda yiiksek doz ve uzun streli hCG
uyarnisi ile dncellikle Leydig hiicrelerinin matiirasyonu sag-
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lanmali ve daha sonra T yaniti beklenmelidir. Martens ve
ark (4), anne ve babalar kuzen olan, 28, 31 ve 51 yasla-
nndaki {i¢ kardese tip Il LHH tanisi koymus ve reseptor
dizeyindeki mutasyonlari ¢ok aynntili bir sekilde gdster-
mislerdir. Gromoll ve ark (2), yine anne ve babasi kuzen
olan bir Tirk ¢ocuguna tip Il LHH tanisi koymus ve pato-
lojinin LH reseptériindeki homozigot exon 10 delesyo-
nundan kaynaklandigini ayrintili bir sekilde gdstermisler-
dir. Yazarlar, LH reseptériinde LH ve hCG'nin farkli doma-
inlere baglandigini ve dolayisiyla olgularinda hCG doma-
ini normal oldugu i¢in hCG tedavisi ile hipogonadizmi te-
davi edebildiklerini ve hastanin ejakiilatinda sperm elde
edebildiklerini bildirmislerdir. Tip II LHH olan olgularda
testis voliimleri genellikle normaldir, testis biyopsilerinde
immatiir ve sayica azalmis Leydig hiicreleri ile birlikte
elonge spermatid diizeyinde spermatogenik arrest sapta-
nir. Bu da testis vollimlerinin daha ¢ok FSH’nin kontroliin-
de oldugunu, spermatogenezi baslatan hormonun esas
olarak FSH oldugunu ve T'nun daha ¢ok spermatogenezin
ileri asamalarinda (Ozellikle spermiasyon asamasi) gerek-
li oldugu goriistinii desteklemektedir.

Olgu Sunumu:

Yirmi yasinda erkek hasta. Ebeveynleri arasinda akraba
evliligi dykisi var (kuzen). Puberte gecikmesi nedeniyle
basvurdu. Boyu 176.5 cm, agirligi 80 Kg, kemik yasi 14,
gerilmis penis boyu 6 cm, testis volimleri her iki tarafta

da 25 mL. Semen analizinde; volim 0.8 mL, azoospermi.
Hormon profili : LH 59.27 miU/mL, FSH 4.35 mIU/mL,
PRL 11 ng/mL tT 0.23 ng/mL, sT 0.51 pg/mL olarak sap-
tandi. Baska birka¢ merkezde hCG testine minimal yanit
alindigindan, ¢ocuk sahibi olamayacagi sylenerek T rep-
lasman tedavisi 6nerilmis, ancak aile bu tedaviyi kabul et-
memis. Hasta klinigimize basvurdugunda tekrarlanan hor-
mon profili yukarnda belirtildigi gibi, T diistk, LH ytiksek
ve FSH normal olarak saptandi. Yapilan GnRH testine nor-
mal yanit alinirken, hCG testine minimal yanit alindi. Ayi-
rici tanida LHH de dusiindlerek testis biyopsisi alindi. Tes-
tis biyopsisinde elonge spermatid diizeyine kadar normal
spermatogenez (spermatogenetik arrest) ile birlikte sper-
miasyon olmadigi ve Leydig hiicrelerinin hem sayr hem
de vollim olarak azaldig1 saptandi (Sekil). Merkezimizde
LH reseptdr mutasyonlan bakilamadig icin klinik bulgu-
larla taniya gidilmeye calisildi. Hastanin mikropenis disin-
da normal erkek fenotipte gelismesi, intrauterin dénemde
hCG'ye yanit oldugunu ve uzun siireli hCG tedavisine ya-
nit verebilecegi kuskusu uyandirdi. Bu mantiktan hareket-
le, hastaya haftada 3 kez 2000 IU hCG basland! ve hCG
dozu T yanitina gore artirildi veya azaltildi. Dokuz aylik te-
daviden sonra T diizeyi normal, gerilmis penis boyu 9 cm,
semen vol: 2 mL, sperm sayisi: 13 milyon/mL olarak sap-

tandi. Dolayisiyla genetik arastirma yapilmamis olsa bile,
tedaviden alinan sonug, bu olgunun tip Il Leydig hiicre hi-
poplazisi oldugunu gdstermektedir.

Sekil 4: Hematoksilen & Eosin boyamada elonge spermatid diizeyinde spermatogenetik arrest , spermiasyon yoklugu ve Leydig

hiicrelerinin say1 ve voliimce azaldig goriilmektedir.
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Sonug olarak serum LH dizeyi yiiksek, FSH diizeyi

normal ve T diizeyi diistik hormon profili ile basvuran hi-

pogonadik olgularda LHH de ayirici tanida distintlmeli,
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Cocuklarda akut skrotum

Ar. Gér. Dr. Evren Siier
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Akut Skrotum siddeti degisebilen skrotal agri, hassasi-
yet ve sislik ile seyreden, hizli degerlendirilmesi ve tani
konmasi gereken, cerrahi girisim gerektirebilen ve bircok
farkl nedenlerle ortaya cikabilen bir durumdur. Wing (1),
Karamazyn (2) ve McAndrew’un (3) calismalarinda testi-
kiiler appendiks torsiyonu en sik neden olarak gézlenmis-
tir. Eriskinlerde sik olan epididimoorsit”in cocuklarda na-
dir oldugu bildirilmisse de (4,5) McAndrew epididimoor-
sitin cocuklarda nadir olmadigini ve yaklasik olarak % 10'u
gibi oranlarda bulabilecegini belirtmistir. McAndrew bu
oranin nadir olmadigini, hatta neredeyse testis torsiyonu
gorlilme oranina yakin oldugunu belirtmistir (1). Epididi-
moorsitlerin klinigi testis torsiyonuna oranla daha yavas
seyreder, ates ve dizlri gorilebilir. Ancak ates ve dizlri
gorllmeyen epididimitli ¢cocuklar da olabilir. Gegmisteki
sik Uriner infeksiyon, Uretral akinti, Griner cerrahi ve {iret-
ral kataterizasyon 6ykiisii tanida yol gosterici olabilir. Fi-
zik muayenede lokal, hassas ve sis bir epididim olabilirse
de yaygin olarak sismis bir hemiskrotumla daha sik olarak
karsilasilir. Ayricl tani agisindan kremasterik refleksin ol-
masi 6nemli ise de sis ve 6demli bir skrotumda bu refleks
bazen tam olarak alinmayabilir (6). idrar kilttrlerinde %
40-90 oraninda tireme olmaz (4,5,7). idrar kiiltiiriinde
Ureme olanlarda riner anomali bulunmasi ihtimali daha
fazladir. Siegl ve arkadaslarinin calismasinda idrar kiilti-
rinde treme gosterilenlerin yaklasik olarak % 47’'sinde
triner anomali gorildigi ortaya konmustur (4).

Testis torsiyonu akut skrotumun en acil ve en énemli
nedenidir. Testis torsiyonunun hizli ve non-invaziv olarak
degerlendirilmesi klinisyenler ve radyologlar icin hala bir
tartisma konusudur. Testis torsiyonunda tedavinin basari-
s1 agrinin siiresi ve taninin gecikmesi ile ters orantildir.
Klinik olarak bu cocuklarda hastaneye basvurmadan énce-
ki agn siresi, bulanti kusmanin eslik etmesi, ve daha 6n-
ceden intermitant torsiyon ataklari gecirmesi torsiyon ta-
nisinin konmasina kesin olarak olmasa da kismen yardim-
c olur. Agn siiresi tani icin dnemli bir faktdrdir. Agn si-

resinin 6 saatten az olmasi taniyi testis torsiyonuna yak-
lastirsa da kesin olarak tani koydurmaz. Karamazyn ve ar-
kadaslarinin calismasinda, testis torsiyonu olanlarda agn
stresinin 6 saatten az olma orani % 48 olarak bulunmus,
diger akut skrotal durumlarda ise bu oranin % 16’ya kadar
disttigu gosterilmistir (2). Fizik muayenede énemli nok-
talardan bir tanesi kremaster refleksinin olmamasidir. Bir-
cok calismada kremaster refleksi yoklugunun testis torsi-
yonu tanisinda en énemli kriter oldugu belirtilmistir. Rab-
binowitz bu bulgunun testis torsiyonu ile % 100 korele ol-
dugunu gostermistir. (6) Kadish ve Bolte normal kremas-
ter refleksi olan cocuklarin hicbirinin testis torsiyonu ola-
mayacagini belirtmislerdir. (8) Karamazyn ve arkadaslari-
nin ¢alismasinda kremaster refleksinin kaybolmasinin tes-
tis torsiyonu ile birlikteligi % 90 olarak verilirken, diger
akut skrotum tablolarinda ise kremaster refleksinin % 75
oraninda devam ettigini belirtmislerdir. (2) Bu &nemli
bulgu disinda testisin yukarida olmasi ve yer degistirme-
si, skrotal eritemin eslik etmemesi, kivaminin yumusak ol-
masi 6nemli fizik muayene bulgular olarak gésterilmistir.

Cocuklarda en sik akut skrotum nedeni appendiks tes-
tis torsiyonudur. Klinik olarak akut skrotal agridan skrotal
rahatsizlik hissine kadar gidebilen genis bir spektrumu
vardir. Fizik muayenede ise testisin yukarisinda hassas bir
nodiil veya mavi nokta belirtisi tani koymaya yardimci
olan bir bulgudur (9).

Oykii ve fizik muayenede spermatik kordun torsiyo-
nundan siiphe edildiginde vakit kaybedilmeden cerrahi
eksplorasyon yapilmasi 6nerilmektedir.(3,8,10) Eksplo-
rasyonda appendiks testis torsiyonu tanisi konsa bile bu
durumun cerrahi tedavisinin hastanin agrisini gidermede
daha basarili oldugu gosterilmistir.

Renkli Doppler Ultrasonografi (RDU) bir¢cok merkezin
akut skrotumda degerlendiriminde benimsedigi temel
radyolojik tetkiklerden bir tanesisidir. Testis torsiyonu ta-
nisinda en énemli kriter testise gelen kan akiminda azal-
ma ya da kaybolmanin saptanmasidir. Testis torsiyonunu
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distindirecek diger bulgular ise skrotal duvarda 6dem ol-
mamasl, nonhomojen kanlanan testis, normal epididim
ve ekstratestikiiler nodil saptanmamasidir. Appendiks
testis torsiyonunda testise artmis kan akimi, mobil testis
ve testisin lzerinde nodiil saptanmasi 6nemlidir. Epididi-
mitte ise skrotumda masif 6dem, genislemis epididim,
heterojen testis olmasi taniyr destekleyici radyolojik bul-
gulardir.

Baker ve arkadaslari, akut skrotumlu hastalarda yapilan
RDU sonucu sensitiviteyi % 88, spesifiteyi ise % 98 (11)
Wing ve ark RDU'nun sensitivitesini % 68, spesifitesini ise
% 100 (1) Karamazyn ve ark ise RDU’nun sensitivitesini %
54-65 olarak belirtmislerdir. (2) Negatif bir RDU inceleme
mutlaka iyi bir klinik ve fizik muayene ile birlikte degerlen-
dirilmelidir. ingram ve Holman (12), 10 haftalik ve 13 yas
arasl erkek cocuklarinin % 38’inde RDU ile tesbit edilecek
bir testikiiler kan akimi olmadigini géstermislerdir. Yani,
prepubertal testislerde RDU ile zaten kanlanma saptana-
mayabilecegi icin yanlis tani koyma orani yiiksektir. Diger
taraftan, Baden (13) ve Lee'nin (14) deneysel calismalarin-
da spermatik kordonun 360 derceden daha az olan torsi-
yonunda kan akiminin azalmayabilecegi belirtilmistir.

Baud (15) ve Acre (16) ise spermatik kordonun RDU
ile direkt olarak gériintlilenmesinin testikiiler torsiyon ta-
nisinda glivenilir oldugunu géstermisler ve spermatik kor-
donun dénmiis, burgu seklindeki, gérlintlsiinlin testiki-
ler torsiyon tanisini koyduracagini sdylemislerdir. Ozellik-
le, normal kan akimi saptanan testis torsiyonlu hastalarda
burulmus spermatik kordon goériintiisiiniin en énemli di-
agnostik kriter oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde
Kalfa ve arkadaslarinin (17) calismasinda da testis torsiyo-
nu tanisinda, semptom siirelerinin yaninda kordun kendi
ekseni etrafinda donme oraninin en 6nemli tanisal kriter-
lerden biri oldugu gosterilmistir. RDU'da testikiler kan-
lanmasi stipheli olan olgularnn spermatik kordonlarinin US
ile degerlendirimeleri sonucu % 100 e yakin oranlarda
dogru tani alabileceklerini gdstermislerdir.
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Sonugda, RDU, bircok izole vakada yanhs tani koyup
testis torsiyonu tanisini atlasa da kolay ulasilabilirligi ve
ucuz olmasi nedeniyle halen bircok merkez tarafindan ilk
tanisal test olarak kullanilmaktadir. Diger taraftan bazi
merkzelerde ise yanlis negatif sonuclar doguracak ve ha-
tali tantya neden olacak radyolojik calismalar yerine ilk
olarak cerrahi eksplorasyonu onerilmektedir. (3)

Radyonuklid goriintlileme testis torsiyonu tanisinda
kullanilan diger bir tan1 yontemidir. Palitel ve arkadaslari-
nin (18) cahismasinda radyonuklit goérintileme ile
RDU’nun tani koyma sensitivite oranlarinin birbirine yakin
oldugu gosterilmistir.

Torsiyon tedavisinde, ilk olarak manuel detorsiyon de-
nenbilir. Kieslinger ve arkadaslari (19) testisin kaudalden
kraniyale ve medialden laterale dogru detorsiyone edil-
mesi gerektigini belirtmislerdir. Detorsiyone olan testiste
agr geger, testis skrotum icine gelir ve kord gevser ama
yinede sonraki torsiyon ihtimalini énlemek icin cerrahiye
ihtiyag duyulabilir. Manuel detorsiyon basarisiz olursa cer-
rahiye basvurulmalidir. Once etkilenen taraf incelenir. Tes-
tise kan akiminin baslamasi icin testis detorsiyone edilir.
Testis nekroze ise orsiektomi yapilir. Eger testis nekroze
degil ve korunacaksa miimkiinse tespit siitiirl konmadan
olusturulmus olan dartos posuna yerlestirilir. Belingie ve
arkadaslari (20) testis tunika albugineasina sitlr koyma-
nin olusturabilecegi lokal reaksiyonlarin testise zarar vere-
bilecegini gdstermislerdir. Eger siitiir fiksasyonu yapila-
caksa ince, absorbe olabilen ve non-reaktif siitlirler tercih
edilmelidir. Mutlaka karsi skrotum ayni seansta incelen-
melidir. Karsi testislerin timiinde neredeyse “Bell-Clap-
per” deformitesi mevcuttur. Bu nedenle karsi testiste
mutlaka tespit edilmelidir. Eksplorasyonda epididimit ta-
nis1 konursa hasta immobilize edilmeli, spor ve hareket ki-
sitlanmali antibiyotik ve anti-inflamatuvar tedavi baslan-
malidir. Birka¢ guinliik istirahatan sonra hastalarin genelde
skrotal sisligi iner. Uriner bir enfeksiyon saptandiginda ise
parenteral bir antibiyotik tedavisine baslanmalidir.
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Bu yil San Antonio’da diizenlenen AUA 2005 kongre-
sinde infertilite ile ilgili 38 poster ve 11 oral sunu mevcut-
tu. ABD’nin yaninda Avusturya, Brezilya, Kanada, Misir,
Fransa, Almanya, Yunanistan, Italya, israil, Japonya ve Po-
lonya ile birlikte tGlkemizden de 4 adet sunum yapildi.

Varikosel ve varikoselektomi ile ilgili bircok ilging ¢a-
lisma mevcuttu.Chawla ve arkadaslari konvansiyonel vari-
koselektomi yapildiktan sonra agnlarn gecmeyen ve niiks
varikosel tanisi alan 12 hastada yaptiklari mikrocerrahi va-
rikoselektomi ile % 90 hastada agrinin gectigini gostere-
rek agn ile gelen niiks varikosellerde mikroskobik ligasyo-
nun etkinligini gosterdiler. Macejko ve arkadaslan izole
teratospermi ve palpabl varikoselli hastalarda mikroskobik
varikoselektominin etkilerini inceledikleri calismalarinda
operasyon sonrasl hastalarin sperm morfolojilerinde belir-
gin dizelme olmadigini ve izole teratosperminin variko-
selektomi icin gecerli endikasyon olmadigini gésterdiler.
Shah ve arkadaslari varikoselli infertil hastalarin diistindil-
digiinden daha disiik serum testosteron diizeylerine sa-
hip olduklarini, hastalarin 1/3 tinde varikoselin hipogona-
dizm ile iliskili oldugunu, daha yash hastalarda serum tes-
tosteron diizeylerinin daha da diisiik saptandigini ve di-
siik testosteron dizeylerinin bagimsiz bir prediktdri ola-
rak varikoselin gdstermesi icin genis hasta serilerine ihti-
yag oldugunu belirttiler. Fujioka ve arkadaslar varikoselli
oligospermik erkeklerde testis dokularinda 8-hidrokside-
oksiguanosin diizeylerinin belirgin olarak artmis oldugunu
saptayarak oksidatif stres sonucu gelisen DNA hasarinin
varikoselli hastalardaki defektif spermatogenezin neden-
lerinden biri olabilecegi sonucuna vardilar. Shindel ve ar-
kadaslar varikoselektomi sirasinda baglanan ven say1 ve
caplarinin semen parametreleri iizerinde etkisi olmadigini
saptadilar. O’Brien ve arkadaslari taban FSH ve LH diizey-
leri ve GnRh stimulasyon testinin mikroskopik varikose-
lektomi yapilan infertil hastalarda sonuglar dngérmedeki
etkilerini degerlendirdikleri calismada GnRH uygulamasi
sonrasi LH diizeylerinin hamilelik olusan ciftlerde olusma-
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yana gore daha disiik oldugunu, FSH diizeylerinin ise de-
gismedigini, bu nedenle LH dizeylerinin varikoselektomi
sonrasl hamileligi degerlendirmede etkili bir yéntem ol-
dugunu gosterdiler. Bauman ve arkadaslari varikoselekto-
minin sperm DNA biitlinligl lzerine etkilerini flow sito-
metri ile inceledikleri calismalarinda 37 hastada varikose-
lektominin DNA hasarnni azalttigini 6ne sirddler.

Rackley ve arkadaslan vazektomi sonrasi ejekiilatta ki
nonmotil spermlerin insidansi ve bu spermlerin ejekiilat-
tan temizlenmesinde giinliik ejakiilasyonun etkinligini de-
gerlendirdikleri calismalarinda nonmotil spermlerin ejekii-
latta devam etmesi giinliik ejakilasyon ile etkili bir sekil-
de giderilebildigini gosterdiler. Taylor ve arkadaslar va-
zektomi reversalde epididimal bypass gerekliligini arasti-
rarak, vazektomiden sonra gecen siire arttik¢a epididimal
bypass gerekliliginin arttigini ve bu nedenle bu hastalarin
daha deneyimli merkezlere refere edilmeleri gerektigini
one sirduler. Salas ve arkadaslar mikroskopik vazektomi
egitimi icin SilaVas adini verdikleri sentetik, ucuz ve kan-
siz alanda egitim yapilmasini saglayan bir model gelistire-
rek hayvan calismalarina iyi bir alternatif gelistirdiklerini
one strdiler. Ozdedeli ve arkadaslar mesh greft ile yapi-
lan herni onarimlari ile birlikte inguinal hernilerinde geni-
tofemoral sinir hasarina yol actigini elektrofizyolojik olarak
gosterdiler. Canpolat ve arkadaslan ejekiilatuar kanal
obstriiksiyon siiphesi olan infertil erkeklerde TRUSG ile &l-
clilen SV capinin 12mmden fazla olmasinin kromotubas-
yon ile iyi korelasyon gosterdigini ve ejekulatuar kanal
obstriiksiyonu tanisinda iyi bir dinamik test olabilecegini
bildirdiler.

Paula ve arkadaslari ICSI uygulanan 22 normal ve 15
oligospermik hastada kriyoprezervasyonun sperm DNA
bitilinliglndeki etkilerini TUNEL ile degerlendirerek, don-
durma - ¢ézme islemi sonrast DNA fragmantasyonunda
anlamli artma oldugunu ve bu etkinin oligospermik hasta-
larda daha siddetli oldugunu gosterdiler. Said ve arkadas-
lart  kriyoprezervasyon - ¢6zme protokollerine MCAS
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(magnetic cell sorting) eklemenin sperm motilitesi ve kri-
yosurvival oranlarina etkilerini inceledikleri calismalarinda
MCAS ile yapilan prokollerde standart sperm hazirlama
tekniklerine gore sperm motilitesi ve kriyosurvival oranla-
nnda anlamli olarak artis saptayarak, bu yéntemin kryop-
rezervasyon protokollerinde kryosurvival oranlarini artti-
racagini 6ne sirdiler. Shefi ve arkadaslar hipertermiye
maruziyetin dislanmasinin sperm parametrelerine etkileri-
ni inceledikleri calismalarinda hiperterminin kétii sperm
kalitesi ile iliskili oldugunu, termal etkinin dislanmasinin
sigara icmeyenlerde sperm sayi ve kalitesini arttirdigini
ancak sigara icenlerde bu yanitin alinamadigini gésterdi-
ler. Leonhartsberger ve arkadaslarn plazma homosistin
diizeylerinin subfertil ve infertil erkeklerde fertil kontrolle-
re gore arttigini ve plazma homosistin diizeylerinin sperm
sayl ve kalitesi ile ters korelasyon gosterdigini saptayarak
potansiyel bir belirleyici olabilecegini 6ne siirdiiler. Yine
ayni grup aciklanamayan infertilite olgularinda ylksek
plazma homosistin diizeylerinin azalmis sperm sayisi ve
testikiler kan akimi ile iliskili oldugunu ve homosistinden
fakir diyet ile homosistin diizeylerinin azalmasi ile birlikte
sperm sayisi ve testikiler kan akiminda artis oldugunu be-
lirlediler.

Sekstiel Fonksiyon / disfonksiyon ile ilgili 65 sunum, 6
oturum ve 7 adet kurs mevcuttu. Ulkemizden de bu kate-
goride 4 adet sunum yapildi. Radikal Prostatektomi sonra-
si sekslel fonksiyon ile ilgili Allaf ve arkadaslarn hayvan
modelinde eritropoetin veya darbepoetinin kavendz sinir
fonksiyonunu gelistirdigini gésterdiler. Freedland ve arka-
daslan Dbilateral sinir koruyucu radikal prostatektomide
hastalarin % 51’inde 24 aylik izlem sonrasi seksliel fonksi-
yon diizelirken bu oranin tek tarafli sinir korunan vakalar-
da % 32 oldugunu bildirdiler. Zanni ve arkadaslari radikal
prostatektomi sonrasi seksiiel fonksiyonun diizelmesinin
hastanin postoperatif sekstiel istek, ruh hali ve inkontinans
durumu ile iliskili oldugunu bildirdiler. Raina ve arkadasla-
n ise RP sonrasi erken donem Muse tedavisinin seksuel is-
tegi arttirdigimi belirtti. Montorsi ve arkadaslan RP dncesi
normal erektil fonksiyonu olan hastalarin tedavi 6éncesi be-
lirgin olarak anormal IIEF skorlar oldugunu ve bu hastala-
rn % 50’sinin rehabilitasyon 6nerilmelerine karsin tedavi
almadiklarini ifade ettiler. Lee ve arkadaslan ise klimakt-
rinin RP sonrasi % 45 oraninda gorildiguni bildirdiler.

ED’nin farmakolojik tedavisi ile ilgili Raina ve arkadas-
lari bilateral sinir koruyucu RP yapilan hastalardan baslan-

gicta sildenafile yanit verenlerin % 50’sinde etkinligin RP
sonrasi da devam ettigini bildirdiler. Hellstrom ve arka-
daslan tamsulosin alan saglhkli kisilerde ejekulatuar fonk-
siyonun belirgin olarak azaldigini belirttiler. Scales ve ar-
kadaslan 1. diizeyde etkilesimi olan ilaglarin birlikte rece-
te edilenlerinin 2/3 {nin sildenafil ve nitrat aldigini belir-
terek hekimlerin PDE-5 veya nitrat recete ederken hasta-
nin ilag hikayesine dikkat etmeleri gerekliligine dikkat
cektiler.

Prematiir ejakiilasyonun farmakolojik tedavisi ile ilgili
olarak Dapoxetinin 30 ve 60 mg dozlarnnda intravajinal
ejakilasyon siiresini arttirdigi ve PDE-5 inhibitérleri ile bir-
likte kullaniminin herhangi bir probleme yol agmadigi be-
lirtildi. Klinik calismalarda emniyet profilinin iyi oldugu
bildirilen bu ajan PE tedavisinde yeni ve giivenilir bir ilag
olarak sunuldu. Rosen ve arkadaslan hasta degerlendir-
mesinde yalniz intravajinal ejakulasyon zamaninin, intra-
vajinal ejakulasyon zamani ve hastanin kendi bildirimleri
kadar iyi bir parametre olmadigini belirttiler. Tedavi kom-
binasyonlarindan Tamsulosin ve fluoksetin kombinasyo-
nun monoterapiye Ustlinligi vurguland.

Sekstiel fonksiyon ve erkek saglig ile iliskili olarak
Shabsigh ve arkadaslan ED'li erkeklerde metabolik insi-
dansinin yiiksek oldugunu, Demir ve arkadaslar ise meta-
bolik sendromun ED igin bir risk faktorti oldugunu bildir-
diler.Montorsi ve arkadaslar erkeklerde ED goériilmesinin
% 71 oraninda semptomatik angina pektoris gelisimini
6ngordigiini belirttiler.

Penil protez cerrahisi ile iliskin olarak Wilson ve arka-
daslan AMS inhibizone kapl protezlerle enfeksiyon riski-
nin azaldigini ve Fogla ve arkadaslari ise protez revizyon
cerrahisinde dsiik enfeksiyon riski (% 1.07) bildirdiler.
Khater ve arkadaslart AMS 700 inhibizone’un taktil pom-
pall modelinin pompa lokalizasyonu ve inflasyon/deflas-
yon isleminde standart modele gore Ustiin oldugunu be-
lirttiler. Levine ve arkadaslar ¢cok merkezli bir calismada
AMS Ambicor protezinin giivenilir ve efektif bir secenek
oldugunu bildirdiler.

Gades ve arkadaslari ADAM sorgulama formunun
androjen diizeylerini tahmin etmede &nemli oldugunu
bildirdiler. Johsson ve arkadaslan kadinlarda cinsel dis-
fonksiyon ile inkontinans arasinda siddetli iliski oldugunu
bildirdiler.

Peyronie hastaliginin medikal tedavisinde Kendirci ve
arkadaslar cok merkezli bir calismada Interferon alfa
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2b’nin etkin ve giivenilir bir ajan oldugunu ortaya koydu- nin yalniz % 18 hastada goriildiglini ve ED'nin ise % 43
lar. Hastaligin etyolojisine iliskin olarak Davila ve arkadas- hastada ilk semptom oldugunu belirttiler. Peyronie hasta-
lan Plasminojen aktivator inhibitér 1 diizeylerinin Peyro- Iiginin cerrahi tedavisinde Eberli ve arkadaslan aselller
nie hastaliginda arttigini saptadilar. Akman ve arkadaslan kollajen matriksin korporal fonksiyonun saglanmasinda
663 hastalik Peyronie serilerinde siddetli penil deformite- efektif ve glivenilir oldugunu 6ne strddler.
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Obstriiktif azoospermili hastalarda rastlanan
iIntravazal "dis macunu” benzeri madde
spermden degil vazal epitelden kaynaklanir

Anger JT, Goldstein M.
J Urol. 2004 Aug;172(2):634-6.

Vazektomi yapildiktan yillar sonra geri déniisim plan-
lanan hastalarda sekonder epididimal obstriiksiyon gelis-
me riski artar. Bu hastalarda ince, beyaz, spermden yok-
sun, “dis macunu” benzeri intavazal siviya rastlanmasi se-
konder epididimal tikanikhigl destekler ve bu hastalarda
vazoepididimostomi endikasyonu vardir. Bu calismada
yeni tanimlanan bir antite olan, vaz deferensin en az 2
farkl yerinde obstriiksiyonla karakterize, konjenital seg-
mental displazisinde ve obstriiktif azoospermi vakalarinda
rastlanan sivinin dnemi tartisilmistir.

Obstriiktif azoospermi siiphesi olan 3 hastada aynntil
oyki, FM, semen analizi, hormon analizleri ve kistik fibro-
zis gen mutasyonu agisindan genetik degerlendirme ya-
pilmis. Fizik muayenede tiim hastalarda palpe edilebilen
unilateral veya bilateral parsiyel vaz deferens yoklugu ile
birlikte vaz deferensin ince darlik alanlar tarafindan béliin-
miis oldugu tespit edilmis. Bu hastalara vazal rekonstrik-
siyon amaciyla skrotal eksplorasyon beraberinde bilateral
vazotomi ve testikiiler biyopsi yapilmis ve 3 hastadan ali-
nan intravazal sivi mikroskobik ve sitopatolojik degerlen-
dirmeye goénderilmis. Karsilastirma amaciyla vazektomi
sonrasi sekonder epididimal obstriiksiyon gelisen hasta-
lardan da alinan benzer sivi sitopatolojik incelemeye gon-
derilmis.

Preoperatif donemde azoospermi tespit edilen 3 has-
tanin 2’sinde ortalama semen volimi 1.25cc (0.8 ve 1.5)
imis ve friiktoz seviyesi tespit edilememis. Ug hastada da,
epididim ve ejekulatuar duktuslarla baglantisi olmayan, 2-
5 cm’lik vaz deferens segmentleri mevcutmus ve vaz
makroskobik olarak bogum bogum goriinimdeymis. Bu
durum vaz deferensin segmental displazisi olarak tanim-
lanmis (SDVD). Serum testosteronu diisiik, FSH’s1 yiiksek
bir hastada eksplorasyon esnasinda SDVD ile birlikte tes-
tikller yetmezlik saptanmis (Biyopside Sertoli-cell only
saptanan hasta). Aplastik segmentler arasinda vazotomi
yapilan 3 hastada sekonder epididimal obstriiksiyonda da
goriilen ince, beyaz, sperm icermeyen “dis macunu” ben-

zeri sivi tespit edilmis ve intraoperatif serum fizyolojik ile
cekilen vazogramda da obstriiksiyon alanlar gorilmis.
Sitopatolojik olarak, sperm ve sperm driinleri icermeyen,
nadiren dejeneratif kolumnar epitel kiimesi iceren prote-
indz bir sivi tespit edilmis ve sekonder epididimal obst-
riiksiyon gelisen ve SDVD olan hastalardaki intravazal si-
vinin mikroskobik ve sitopatolojik olarak ayni oldugu tes-
pit edilmis.

Vazektomi geri donlisiimi planlanan hastalarda sperm
icermeyen bol miktarda berrak sivi gériilmesi epididimin
acik oldugunu gosterir ve ilk basta sperm gériilmese bile
bu hastalarda vazovazostomi endikedir. Diger taraftan int-
ravazal “dis macunu” benzeri sivi sekonder epididimal
obstriiksiyonu disiindiiriir ve vazoepididimostomi endi-
kedir.

SDVD’li hastalarda vazal segmentler ile epididim arasi
baglanti yoktur ve bu segmentlerde sperm olmasi bizi
konjenital etyolojiden uzaklastirir. Teorik olarak vazektomi
sonrasi sekonder epididimal obstruksiyon gelisen hastala-
nn intravazal macun benzeri sivilarinda eski sperm driin-
lerine rastlanabilir. Sertoli-Cell Only Sendromu disindaki 2
hastanin in vitro fertilizasyon ve sperm kryoprezervasyo-
nu i¢in, epididimlerinde yeterli sperm icerdigi bildirilmis.
Diisiik semen voliimii ve fruktoz seviyesi tespit edileme-
mis olan 2 hastada ise degisik derecelerde seminal vezi-
kiil disfonksiyonu tanimlanmistir ve bu hastalarda TRUSG
ile daha ayrintih degerlendirme yapilabilir.

SDVD konjenital bilateral vaz deferens yoklugunun,
normal vaz arasl izole segmentler halinde goriilmesi ola-
rak tanimlanabilir. Bir hastada kistik fibrozis icin delta F508
mutasyonunun (+) olmasi SDVD’nin konjenital bir durum
olabilecegini gdsterir ve bu durumda SDVD parsiyel kon-
jenital bilateral vaz deferens yoklugu olarak tanimlanabilir.
Gortilen “dis macunu” benzer madde ise, sitopatolojik in-
celeme ile de gosterildigi gibi, esas olarak vaz deferens
mukozasinin parcalanmis epitel hiicrelerinden olusmakta-
dir. Gelecekte jel elektroforezi gibi protein analiz teknikle-
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rini kullanarak bu macun kivami sivinin orijini tanimlanabi-
lecektir. Vazal rekonstriiksiyon, minér SDVD’da basarili
olabilmekle birlikte majér SDVD’de basarisizdir.
Yazarlarin bulgularina gére “Segmental Vaz Deferens
Displazisi” olarak yeni tanimlanan bu antititede goriilen
“dis macunu” na benzer madde spermden degil, iki obst-
riikte segment arasindaki vazal epitelyumdan kaynaklanir
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ve sperm icermez. Bu sivi vazektomi gecirmis ve sekon-
der epididimal obstriiksiyonu olan hastalarda da bulunur.

Ceviri:
Dr. Volkan izol, Yard. Doc. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Vazektomi reversal cerrahisinde farkl uygulamalar:
Uygulayan urologlar arasinda yapilan bir

anketin sonuclari

Crain DS, Roberts JL, Amling CL.
J Urol. 2004 Jan;171(1):311-5.

Vazektomi geciren erkeklerin % 6’sindan fazlasinin
giinlin birinde reversal cerrahi aradigl tahmin edilmekte-
dir. Urologlarin cogunun vazektomi reversal cerrahi (vazo-
vazostomi ve/veya vazoepididimostomi) uygularken,
pratikte belirgin farkliliklar oldugu gérilir. Bu islemi uygu-
layan Urologlar arasinda &zellikle; hasta secimi, cerrahi
teknik, takip ve basarinin tanimlanmasinda anlamli
farkliliklar bulunabilir. Uygulama farkliliklarini aydinlatmak
icin toplam 20 sorudan olusan 1 sayfalik sorgulama formu
diizenlenmis. Bu formla yillik uyguladiklar vazektomi
sayisl, hasta secimi, cerrahi teknik ve basari tanimlamasi
sorgulanmis. Formlarin kisisel bilgi olmadan ve imzasiz
olarak geri gonderilmesi istenmis. 10 hafta icinde geri
gelen formlar bir calismaci tarafindan toparlanmis.
Gonderenler; afiliye calisip calismadigina bakilmaksizin
infertilitede fellovluk yapmis trologlar (Fellovluk egitimi
almus Urologlar-FTU grubu), asistanlik veren bir hastane ile
afiliye calisan infertilitede fellovluk yapmamis trologlar
(Akademik trologlar-AU grubu), tim digerlerleri genel
trologlar (CU grubu) olarak adlandinlmus.

Sorgulama formu gdnderilen 1508 kisiden 622’si (%
41.2) sorgulama formunu doldurup geri géndermis. Yanit
verenlerin 367’'si (% 59) vazektomi reversal cerrahisi
uyguladigini ve yillik ortalama 9.6 vazektomi reversal
yaptigini belirtmis. Bu 367 urologun 29 (% 7.9)'u FTU
grubu, 86 (% 23.4)'u AU grubu ve 252 (% 66.7)'s1 CU
grubu olusuyordu.

AU ve CU’lar vazektomi lizerinden 15 yil gecenlerde
vazektomi reversal cerrahisinden kaginirken (sirasiyla %
42 ve % 57), FTU'larda bu oran yalnizca % 12.5°di. Yanit
verenlerin hemen tamami sigara icenleri ameliyat ettigini
belirtiyordu.

Vazektomi reversal cerrahisi makroskobik (cerrahi
luplar) yada mikroskobik (yiiksek biiytitmeli mikroskoplar)
teknikler kullanilarak yapilabilir. FTU grubundakilerin
hemen tamami operasyon mikroskobu kullanirken, bu
oran AU’larda % 65, CU’larda % 55.6 idi. Digerleri ise

yalnizca cerrahi lup kullandigini belirtmistir. Amerika
treme tibbi toplulugu iki teknigide kabul eder ve cerrahin
deneyiminin daha &nemli oldugunu belirtir. Singh ve
Kaza tarafindan yapilan mikroskobik ve makroskobik
teknikleri karsilastiran prospektif, randomize yalnizca bir
calisma vardir. Altmis hastayla yapilan bu calismada vazal
acikhk orani % 92’ye % 68, gebelik oran % 77’'ye % 41
mikroskobik grub lehine Ustiin olarak saptanmustir.

Sitlr materyali seciminde grublar arasinda anlamli
farklar gorllmesine karsin, % 90’1 absorbe olmayan (%
41.4 polipropilen, % 48.2 naylon) sitlr kullandi. FTU’lar
daha cok naylon ve daha ince (9/0-10/0) siitiirler tercih
etti. Atilan total sitir sayisi bakimindan FTU grubu ile
digerleri arasinda anlamli fark vardi. Urologlarin % 61’i
anastomozu iki tabaka halinde yapmis, % 74.4’i anasto-
mozu gliclendirmek icin vaz kilifina ayr stitlr atmislardir.
Vazovazostominin en giincel tanimlamasinda standart
olarak 2 tabakali bir anastomoz Gnerilmesine karsin, bu
calismada c¢ogu hekim hala tek tabakali bir sttir kullan-
maktadir. Urologlarin ortalama % 70.3'i vazal siviyl
incelediklerini belirmis ve grublar arasinda fark saptan-
mamis. Bunlarin % 25.2'si kot kaliteli vazal sivi
varliginda vazoepididimostomiye ydnelecegini belirtmis.
intravazal azoospermi (IVA) varliginda (rologlarin %
46.9’u vazovazostomiye devam ederken, % 15.5’i vazoe-
pididimostomi uygulamis. Intraoperatif karar hakkinda
uzman gorisli vazal sivi incelemesinin gerekli oldugu
yoniindedir. Bol berrak sivi epididimal agikigin gdsterge-
sidir. Vazovazostomi calisma grubu vazal sivinin sulu
oldugu, k&t sperm morfolojisi varliginda bile iyi sonuglar
rapor etmistir. Bununla birlikte, koyu ve krem seklinde bir
vazal sivi varhginda giicli egilim (cerrahin deneyimi
yeterliyse) vazoepididimostomiye ydnelinmesidir.

Calismaya katilanlarin hemen tiimiine postoperatif
dénemde cinsel iliski yasagi (ortalama 3+ 1.4 hafta) uygu-
lamis ve ortalama 2.84+1.4 ay sonra bir semen analizi
istemis. FTU'larin % 24.1’i kryoprezervasyon Onerirken,
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bu oran AU’larda % 9.3, CU’larda ise % 9.9 idi. Glazier ve
arkadaslari kryoprezerve spermlerin yalnizca % 14.6’sinin
glintin birinde ICSI icin kullanildigini saptamustir.

Operasyon basarisinin tanimlanmasinda yanit veren-
lerin % 71.4°U ejekulatta sperm varligini, % 26.2’si gebe-
ligi, % 2.2’si cocuk olmasini kabul etmistir. Ejakulatta
sperm varligl ¢esitli cerrahi tekniklerin basarisinin
karsilastirlmasinda kullanilan en genel yol olmasina karsin
hastalar gebelik oranlarinin agikhk oranlarindan oldukeca
distk oldugunu bilmelidir. Cogu calismada gebelik oran-
lart % 20-66 rapor edilirken bu oran vazal aciklik
oranindan hemen hemen % 40 daha azdir.
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Vazektomi reversal uygulayan irologlar arasinda
anlamlt farkliliklar vardir. Cogu farkliliklarda infertilite
konusundaki egitimin etkisi oldugu goriilmektedir.
Anketin gonderildigi lrologlann % 41’i formu geri gén-
dermistir. Yanit vermeyenler bu islemi daha az siklikla
uyguluyor ve daha az alt uzmanlik egitimi olan trologlar-
dan olusuyor olabilir. Bu nedenle sonuclar geneli
yansitmiyor olabilir.

Ceviri:
Prof. Dr. Hayrettin Sahin
Dicle lUiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Vazektominin, spermatogenez ve ICSI ile kombine
edilmis testikuler sperm ekstraksiyonu sonrasi
fertilite kazancina olan etkisi

McVicar CM, O'neill DA, McClure N, Clements B, McCullough S, Lewis SE.

Hum Reprod. 2005 Oct;20(10):2795-2800

Son 30 yildir, vazektomi sayisinda anlaml bir artis
mevcuttur. Glintimiizde 40000’in {izerinde erkek, her yil
ingiltere’de vazektomi olmakta, ancak her giin daha fazla
erkek ikinci bir aile kurabilmek icin geri doniistim istemek-
tedir. Fakat % 50’ye varan vakada cerrahi basanh oldu-
gunda antisperm antikorlar, fertiliteyi bozacak sekilde
sperm fonksiyonlarina zarar vermektedir. Simdiye kadar
vazektominin uzun dénemde fertiliteye ve sperm fonksi-
yonuna olan etkisi yeterince arastinlmamustir. ikinci bir ai-
le isteyen post-vazektomize erkeklerde geri donisiim, in-
ce igne ile sperm aspirasyonu veya epididimal sperm as-
pirasyonu sonrasi ICSI kullanlarak uygulanimaktadir. Bu
calismada vazektominin sperm verimine ve testikiler his-
tolojiye olan etkilerini, vazektomize erkeklerde yardimla
treme teknigi kullananlar ile obstriiktif azoospermisi (OA)
olan erkekler arasinda fertilite sonuglarindaki farklar de-
gerlendirilmistir.

Testikller biyopsiler 3 grup erkekten elde edilmis.
Grup 1: 5 yildan daha fazla vazektomili olan erkekler;
Grup 2: Obstruktif azoospermili (OA) erkekler; Grup 3:
Vazektomi planlanan daha 6nce fertilitesi kanitlanmis er-
kekler. Anestezi sol spermatik korda ve testisin alt poli-
niin tizerindeki deriye lokal olarak uygulanmus. Testisin alt
poliinden iki biyopsi alinmis. Dokular, Biggers-Whitten-
Whittingham kiltiirine transfer edilmis. ilk biyopsi sperm
seminifer tliblllerinden emilmeden tartiimis. Emilme se-
minifer tibdllerinin sol ucundan bir forsepsle tutarak ve
diger bir forsepsle soldan saga spermin kaydiriimasi sure-
ti ile gerceklestirilmis. ikinci biyopside emilme uygulan-
mamis ancak Bouin sabitleyicisine konularak hematoksi-
len eozin ile boyanarak fikse edilmis. Her denek icin 10
tibul degerlendirilmis. Sertoli hiicrelerinin sayisi, yuvarlak
ve olgun spermatidlerin sayisi belirlenmis. Spermatidler
olgunluk seviyelerine gére 4 gruba ayriimis. Embriyo ka-
litesini degerlendirmek icin “Kimuilatif embriyo skoru
(KES)” kullanilmis. Bu skorlama blastomerlerin yapilarina

gore 4 evre seklinde belirlenmis. Bu calismada 40 yasin
altinda normal endokrin profili ve diizenli menstruel peri-
yodu olan kadinlar kullaniimis. Embriyo transferi sonrasi
gebelik 6. haftada USG ile fotal kalbin tesbit edilmesi ile
teyid edilmis. Istatistikler Windows icin SPSS 10 ile de-
gerlendirilmis.

Sperm kalitesinin her iki tedavi edilmis grupta normal
fertil erkekten elde edilene gére daha kéti oldugu géz-
lenmis. Sertoli hiicre sayisinda 6nceden fertil erkege gore
vazektomize erkekte anlamh bir diislis saptanmamis an-
cak spermatid sayisinda fertil erkege goére vazektomize
erkekte 6nemli bir diislis tesbit edilmis. Fertil erkege go-
re vazektomize erkekte tunika propria kalinliginda énem-
li bir artis saptanmis. Obstriiktif azoospermili erkeklere
gore vazektomili erkeklerin partnerlerinde klinik gebelik
oraninin distligi izlenmis.

Bu sonuglar Dym ve ark.(1982) yaptig calismada va-
zektomi sonrasi spermatogenezin azaldigl yoniindeki id-
diayr dogrulamaktadir. Hem vazektomi sonrasi hem de
kronik obstriiksiyona bagli olan sperm sayisindaki diisi-
siin sertoli hiicre sayisindaki diistise bagli olmadig bu ¢a-
lismada saptanmistir. Zira calismada sertoli hiicre sayisin-
da anlamh diistis saptanmamis. Bu calisma Kubota ve ark.
(1969) sertoli hiicrelerindeki vakuolizasyona bagli olusan
fonksiyon bozuklugunun azalmis sperm verimi ile ilgili ol-
dugunu desteklemektedir. intersitisiyel fibrozis nedeniyle
seminifer tlibiil duvarlarindaki kalinlasmalar da sperm ver-
mini olumsuz etkileyebilir. Spermatogenezi olumsuz etki-
leyen bir diger neden de oksidatif stress’tir. Vazektomi
sonrasl Na, K, ATP’az pompasi fonksiyonundaki bozukluk
buna neden olabilir. Spermatogenezi bozan son neden ise
vazektomili hastalarda apopitozis artmasi olabilir.

Ceviri:

Dr. iyimser (ire
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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INFERTILITE

Giincel Makale Ozeti

Konjenital bilateral vaz deferens eksikligi (CBAVD)
bulunan tirk hastalarda CFTR gen mutasyon

analizleri

Dayangac D, Erdem H, Yilmaz E, Sahin A, Sohn C, Ozguc M, Dork T.
Hum Reprod. 2004 May;19(5):1094-100.

Konjenital bilateral vaz deferens agenezi (CBAVD), er-
kek infertilitesinin % 1-2’sinden sorumlu olan ve obstriik-
tif tipte azoospermiye yol acan bir anomalidir . Otozomal
resesif gecis gosteren CBAVD, kistik fibrozisin genital for-
mu olarak da adlandirilir. Kistik fibrozis; kronik akciger
hastalig, pankreas yetmezligi, intestinal obstriksiyon, er-
keklerde infertilite ve terde klor miktarinda artis ile karak-
terize olan kalitsal bir hastaliktir. Hastaligin klinik belirtile-
ri mutasyon ¢esidine bagli olarak degisiklik gosterir.

Kistik fibrozis’e neden olan CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator) geni 7q22-31 bolgesi-
ne haritalanmistir ve 27 ekzon icermektedir. Bu genin
sentezledigi 6.5 kb’lik mRNA, 1480 aminoasitten olusan
ve cAMP bagimli olarak calisan klor kanal goérevi yapan
CFTR proteinini kodlamaktadir. Bugiine kadar CFTR genin-
de yer alan 1000’in lzerinde mutasyon tanimlanmistir
(http://www.genet.sickkids.on.ca). Bu mutasyonlar klasik
kistik fibrozis fenotipi disinda, CBAVD’nin yanisira nazal
polipozis, bronsektazi ve allerjik bronkopulmoner asperjil-
lozis gibi farkl hastaliklarda da gériilmektedir.

Ulkemizde CFTR gen mutasyonlarinin dagilimi ve sikli-
81 hakkinda fazla bilgi bulunmamaktadir. CBAVD insidan-
si ise heniiz bilinmemektedir. Calismamizda 51 erkekten
olusan CBAVD hasta grubunda DNA dizi analiz yontemi
ile CFTR gen mutasyonlari arastirilarak, mutasyon profili
olusturulmus ve sikhgr saptanmuistir.

1996-2000 yillan arasinda, yaslari 28- 45 arasinda de-
gisen toplam 51 CBAVD'li erkek, obstriiktif tipte azoos-
permi tanisi ile Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dalinda arastirmaya alindi. Uroloji Ana-
bilim Dali tarafindan CBAVD tanisi, vaz deferenslerin pal-
pe edilememesi ve normal testis volimiiniin bulunmasi
gibi klinik muayene kriterlerine gére konuldu. Transrektal
ultrasonografi ile seminal vezikillerin detayl analizi yapil-
di ve hipoplazik ve aplazik oldugu saptandi. Testikdler bi-
yopsilerde normal veya hipospermatogenik aktivite go-
rildd. Renal ultrasonografi 13 hastada yapildi. Hastalarin
ikisinde tek tarafli renal agenez, birinde ise iki tarafli renal
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agenez ile birlikte kronik bébrek yetmezligi goriildi. Has-
talarda akciger hastaligl ya da herhangi bir hastalik 6yku-
st bulunmamaktadir.

Calismamiz, kistik fibrozis ve kistik fibrozis ile iliskili
hastaliklarda, sik gériilen CFTR mutasyonlarinin taramasi
yapilarak baslatildi. Genomik DNA, periferik kandan tuzla
coktlirme yontemi ile izole edildi. Oncelikle biitiin hasta-
larda _F508 ve 1677delTA mutasyonlarinin analizi icin,
10. ekzon bélgesi PCR yéntemi ile amplifiye edildi. Amp-
lifikasyon uriinleri poliakrilamid jel elektroforezi ile kontrol
edildi. Daha sonra G85E, D110H, R347H, 2789+5G>A,
D1152H, N1303K, 3849+10kBC>T mutasyonlari tarana-
rak, PCR/ RFLP yontemi ile analiz edildi. Ayni zamanda
CFTRdele2(5kB), CFTRdele2(ins186), CFTRdele2,3(21kB)
and 3120+ 1kBdel8.6kB olarak isimlendirilen 4 biiyiik de-
lesyonun analizi de, PCR yéntemi ile uygun primer ciftleri
kullanilarak yapildi. Mutasyonlara ek olarak, biitlin hasta-
larda 10. ekzonda bulunan M470V polimorfizmi ve CFTR
“splicing” ve maturasyonunu etkileyen, 8. intronda bulu-
nan 5T, 7T, 9T uzunluk varyantlar arastirild.

Yapilan taramalar sonucunda, 18 drnekte mutasyon
bulundu. Mutasyon saptanmayan 33 6rnegin CFTR genin-
deki tim ekzonlari ve ekzon- intron sinirlari ise DNA dizi
analiz yontemi ile analiz edildi (ABI 310 genetic analyzer-
Applied Biosystems).

Hastalanmizda mutant allellerin % 72.5'i tiplendiril-
mistir (Tablo I). CFTR geninin 8. intronunda bulunan IVS8-
5T (% 19.6) ve 18. ekzonunda bulunan D1152H (% 14.7)
en sik goriilen mutasyonlar olarak belirlenmistir. D1152H
5 hastada, IVS8-5T ise 4 hastada homozigot olarak sap-
tanmistir (Tablo 2). Saptanan mutasyonlarin bilyiik cogun-
lugunu yanhs anlamh ve “splicing” bdlgesini etkileyen
mutasyonlar olustururken, anlamsiz mutasyonlar ve
_F508 daha az siklikta goriilmistiir. Ayrica bir hastada 8.
intronda bulunan ve polyT bdlgesinin yeni bir uzunluk var-
yanti olan IVS8-6T saptanmistir. Bu hastada CFTRde-
le2(ins186) mutasyonu heterozigot olarak tasinirken diger
allelinde ise IVS8-6T disnda baska bir mutasyon saptan-
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Tablo 1. 51 CBAVD'li erkekte saptanan CFTR mutasyonlari

Mutasyon intron/ ekzon Niikleotid degisimi Etkisi Allel frekansi (%) Kaynaklar
IVS8-5T intron 8 1342-12 ve 1342-6 splicing 20 (19.6) Chu ve ark. 1993
arasi 2T delesyonu
D1152H exon 18 3586 GAC amino asit 15 (14.7) Highsmith ve ark.
degisimi 1992
D110H exon 4 460 GAC amino asit 3 (2.9) Dean ve ark. 1990
degisimi
DF508 exon 10 1652-1655, 3 nt delesyon 3 (2.9) Kerem ve ark.
delesyon 1989
2789+5GAA intron 14b 2789+5 GAA splicing 3 (2.9) Highsmith ve ark.
1997
L997F exon 17a 3123 GAC amino asit 3 (2.9) Fanen ve ark.
degismi 1992
CFTRdele2(ins1806) introns 1-2 8.1kb delesyonu cergeve ici 2 (2.0 Dérk ve ark.
ve 186 nuikleotid delesyon 2000b
insersiyonu
R347H exon 7 1172 G AA amino asit 2 (2.0 Cremonesi ve ark.
degisimi 1992
E831X exon 14a 2623 GAT kisa polipeptid 2 (2.0 Ferec ve ark. 1992
olusumu
1767del6 exon 11 1767-1773, 6 nt cerceve ici 2 (2.0 bu calisma
delesyon delesyon
3041-15TAG intron 15 3041-15 TAG splicing ? 2 (2.0 bu calisma
3041-13del7 intron 15 3041-13 ve 3041-5 splicing ? 2 (2.0 bu calisma
aras! 7 nt delesyon
R74W exon 3 352 CAT amino asit 1 (1.0 Claustres ve ark.
degisimi 1993
359insT exon 3 360-365, kisa polipeptid 1 (1.0 Claustres ve ark.
T insersiyonu olusumu 1995
A349V exon 7 1178 CAT amino asit 1 (1.0 Audrezet ve ark.
degisimi 1993
R334Q exon 7 1133 GAA amino asit 1 (1.0) Ferec ve ark. 1994
degisimi
T388M exon 8 1295 CAT amino asit 1 (1.0) Zielenski ve ark.
degisimi 1996
IVS8-6T intron 8 1342-12 ve 1342-6 splicing ? 1 (1.0 Dork ve ark. 2001
arasi T delesyonu
1677delTA exon 10 1674-1678, kisa polipeptid 1 (1.0 Ivaschenko ve ark.
2 nt delesyon olusumu 1991
E585X exon 12 1885 GAT kisa polipeptid 1 (1.0 Cremonesi ve ark.
olusumu 1992
I853F exon 14a 2689 AAT amino asit 1 (1.0) bu calisma
degisimi
2752-15CAG intron 14a 2752-15 CAG splicing ? 1 (1.0) Dork ve ark. 1997
M952] exon 15 2988 GAC amino asit 1 (1.0 Girodon ve ark.
degisimi 1995
3120+1GAA intron 16 3120+1 GAA splicing 1 (1.0) Macek ve ark.
1997
3272-26AAG intron 17a 3272-26 AAG splicing 1 (1.0) Fanen ve ark.
1992
R1070W exon 17b 3340 CAT amino asit 1 (1.0) Macek ve ark.
degisimi 1993
G1130A exon 18 3521 GAC amino asit 1 (1.0 bu calisma
degisimi
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Tablo 2. 51 CBAVD'li erkekte saptanan CFTR genotipleri

Genotipler IVS8- (TG) mTn M470V n (%)
D1152H/D1152H (TG)11 7T/ (TG)11 7T V/V 5 (9.8)
IVS8-5T/IVS8-5T (TG)13 5T/ (TG)13 5T M/M 2 (3.9

(TG)12 5T/ (TG)13 5T M/V 1 (1.9

(TG)12 5T/ (TG)12 5T V/V 1 (1.9)
IVS8-5T/D1152H (TG)12 5T/ (TG)11 7T V/V 2 (3.9)
IVS8-5T/DF508 (TG)12 5T/ (TG)10 9T M/V 2 (3.9
IVS8-5T/2789+5GAA (TG)12 5T/ (TG)10 7T M/V 2 (3.9
IVS8-5T/365insT (TG)13 5T/ (TG)11 7T M/ 1 (1.9)
IVS8-5T/D110H (TG)12 5T/ (TG)11 7T M/V 1 (1.9)
IVS8-5T/E585X (TG)12 5T/(TG)10 7T M/ 1 (1.9)
IVS8-5T/2752-15CAG (TG)12 5T/ (TG)11 7T V/V 1 (1.9)
IVS8-5T/M952I1 (TG)12 5T/ (TG)10 7T M/V 1 (1.9)
IVS8-5T/3120+1GAA (TG)12 5T/ (TG)11 7T V/V 1 (1.9)
D1152H/A349V (TG)10 7T/ (TG)11 7T M/V 1 (1.9)
D1152H/2789+5GAA (TG)10 7T/ (TG)11 7T M/V 1 (1.9)
D1152H/G1130A (TG)10 7T/ (TG)11 7T M/V 1 (1.9)
CFTRdele2(ins186)/ IVS8-6T (TG)13 6T/ (TG)11 7T M/ 1 (1.9)
CFTRdele2(ins186)/D110H (TG)11 7T/ (TG)11 7T V/V 1 (1.9)
E831X/D110H (TG)11 7T/ (TG)11 7T V/V 1 (1.9)
E831X/1677delTA (TG)11 7T/ (TG)11 7T V/V 1 (1.9)
R334Q/R347H (TG)11 7T/ (TG)11 7T V/V 1 (1.9)
1767del6/1767del6 (TG)11 7T/ (TG)11 7T V/V 1 (1.9)
3041-15TAG/3041-15TAG (TG)12 7T/ (TG)12 7T M/M 1 (1.9)
3041-13del7/3041-13del7 (TG)10 7T/ (TG)10 7T M/M 1 (1.9)
R1070W/3272-26AAG (TG)10 7T/ (TG)11 7T M/V 1 (1.9)
I853F/L997F (TG)11 7T/ (TG)10 9T V/V 1 (1.9)
L997F/? (TG)11 7T/ (TG)10 9T M/V 1 (1.9

(TG)11 7T/ (TG) 11 7T V/V 1 (1.9)
R74W/? (TG)12 5T/ (TG)10 7T M/V 1 (1.9)
R347H/? (TG)11 7T/ (TG)10 9T M/V 1 (1.9
T388M/? (TG)12 7T/ (TG)12 7T M/M 1 (1.9)
DF508/? (TG)10 7T/ (TG)10 9T M/M 1 (1.9)
?/? (TG)10 7T/ (TG)10 7T M/M 3 (1.9
?2/? TG)11 7T/ (TG)11 7T V/V 3 (1.9)
?/? (TG)10 7T/ (TG)11 7T M/V 3 (1.9
?/? (TG)10 7T/ (TG)10 9T M/M 1 (1.9)
?2/? TG)11 7T/ (TG)12 7T V/V 1 (1.9)
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mamustir. Bu nedenle IVS8-6T, CBAVD’ye neden olan bir
mutasyon olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda 1767del6, 3041-13del7, 3041-15TAG,
I853F ve G1130A mutasyonlar ilk defa tanimlanmustir.
1767del6 mutasyonu iki amino asitlik delesyona neden
olurken, 3041-13del7 ve 3041-15TAG, “splicing” bolge-
sini etkilemektedir. I853F ve G1130A yanlis anlamli mu-
tasyonlar olup hidrofobik bir amino asit baska bir hidrofo-
bik amino asit ile yer degistirmektedir.

Sonug olarak, calismamizda mutant allellerin %
72.5’inde 27 farkli mutasyon bulunmustur. 34 hastanin iki
allelinde (% 66.7), 6 hastanin da birer allelinde (% 11.7)
mutasyon saptanmustir. 11 hastada ise (% 21.6) mutasyon
bulunamamistir. Mutasyon saptanmayan 11 hastanin
3’linde renal malformasyon oldugu bilinmektedir.

Obstriiktif tipte azoospermiden kaynaklanan infertilite
durumunda, tiremeye yardima tekniklerin kullanilmasin-
dan 6nce CFTR mutasyonlarinin analizi biiylik énem tasi-
maktadir. CBAVD’li erkeklerin esinde de CFTR mutasyo-
nunun bulunmasi durumunda, ciftin kistik fibrozisli cocuk
diinyaya getirme riski artmaktadir. Bu nedenle Tirk
CBAVD'li hastalarina 6zgti mutasyon profilinin olusturul-
masi gerekmektedir. Biz de 51 erkekten olusan CBAVD
hasta grubunda DNA dizi analiz yéntemi ile CFTR gen mu-
tasyonlarini arastirdik.

Calismamizda IVS8-5T ve D1152H’nin en sik goriilen
mutasyonlar olarak bulunmasina ragmen CFTR mutasyon-
lannin heterojenite gosterdigi saptanmustir. 8. introndaki
polipirimidin boélgesinde bulunan IVS8-5T'nin allel frekan-
sl % 19.6 olarak hesaplanmistir. Bu mutasyon, 9. ekzonu
icermeyen mRNA olusumuna ve fonksiyonel olmayan
CFIR proteininin sentezine neden olmaktadir. Hasta gru-
buna ek olarak saglikli bireylerde de goriilmesi nedeniyle
IVS8-5T, eksik penetrans gosteren “splicing” mutasyonu
olarak adlandinimaktadir. Ulkemizde IVS8-5T allel frekan-
si, saglikl bireylerde % 3-5 olarak bulunmustur. Diger
gruplarin sonuglanyla uyumlu olarak, biz de IVS8-5T'nin,
ayni bélgede bulunan ve 12-13 TG tekrarlarindan olusan
IVS8-(TG)12-13 ile iliskili oldugunu gosterdik . IVS8-
(TG)12-13 5T genotipine sahip hastalarda 9. ekzonu icer-
meyen mRNA miktar artmaktadir . Dork ve ark. nin farkli
etnik kokenleri kapsayan calismasinda, IVS8-5T nin tekrar-
layan bir mutasyon oldugu yayinlanmistir. Bizim calisma-
miz da, Dork ve ark. nin sonugclarini desteklemekte ve
IVS8-5T'nin CBAVD patolojisinde énemli rol oynadigini
gostermektedir. En sik goériilen mutasyonlardan ikincisi

olan D1152H’nin allel frekansi % 14.7 olarak saptanmustir.
Yanlis anlamli bir mutasyon olan D1152H, Turk kistik fib-
rozis hastalarinda gériilmezken; Alman, Fransiz ve Yahudi
CBAVD hastalarinda hafif formlu kistik fibrozis mutasyonu
olarak bildirilmistir. In vitro calismalar sonucunda D1152H
mutasyonunun CFTR proteininin maturasyonunu etkile-
medigi fakat klor gecirgenligini azalttig1 gosterilmistir . Bu
nedenle klasik kistik fibrozis fenotipi yerine kistik fibrozi-
sin genital formu olan CBAVD meydana gelmektedir. Bi-
tin D1152H allellerinin IVS8-7T(TG)11 ve Val470 allelleri
ile iliskili oldugu goésterilmistir (Tablo 2).

Calismamizda, saptanan mutasyonlarin biiylik cogun-
lugunu yanhs anlaml ve “splicing” bolgesini etkileyen
mutasyonlar olusturmaktadir. IVS8-5T, 7T ve 9T ye ek ola-
rak, 8. intronda bulunan ve polyT bd&lgesinin yeni bir
uzunluk varyanti olan IVS8-6T saptanmustir. Poly T bolge-
si kisaldikga (5T), “splicing” dogru gerceklesememekte ve
tam uzunlukta (9. ekzonu iceren) olan fonksiyonel CFTR
mMRNA miktan azalmaktadir. IVS8-6T ile birlikte yeni ta-
nimlanan 3041-13del7 ve 3041-15TAG mutasyonlarnin
da “splicing”i etkiledigi diistinilmektedir.

51 kisiden olusan CBAVD hasta grubunun 40 tanesin-
de mutasyon saptanmasina ragmen, renal malformasyo-
nu oldugu bilinen 3 hastanin da dahil oldugu 11 hastada
mutasyon bulunamamuistir. Baska gruplar tarafindan yapi-
lan calismalar sonucunda CFTR mutasyonlarinin, CBAVD
ile birlikte renal malformasyonu olan hastalarda gériilme-
digi yayinlanmistir. Calismamizda, 11 hastada mutasyon
bulunamamasinin nedeni, CBAVD etiyolojisindeki hetero-
jenite ya da bilinmeyen bazi mutasyonlarin analiz edilen
bélgelerin disinda kalmis olmasi ile agiklanabilir.

Sonug olarak; DNA dizi analiz yonteminin, CBAVD
hastalarinda gorilen CFTR mutasyonlarinin tesbiti agisin-
dan en hassas yontem oldugu duslintlmektedir. Gini-
miizde Orta Avrupa’da kullanilan ve ticari olarak satilan
mutasyon tarama kitlerinden higbiri Tiirk populasyonuna
6zgli mutasyon panelleri icermemektedir. Bu nedenle
CBAVD’li erkek ve esinde CFTR mutasyonlarinin arastiril-
masi icin; DNA dizi analiz ydnteminden baska, tlkemize
6zgii olan ve D1152H ile IVS8-5T'nin de dahil oldugu bir
mutasyon panelinin olusturulmasi uygun olacaktir.

Ceviri:
Aras. Gor. Dr. Didem Dayangac
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji AD
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Azoospermi tanisi santriftij glictiine baglidir

Corea M, Campagnone J, Sigman M.
Fertil Steril. 2005 Apr;83(4):920-2.365

ileri derecede oligospermik semen &rnekleri standart
yontemlerle azoospermik olarak rapor edilebilirler. Semen
santrifiijii spermatozoalan konsantre ederek mikroskobik
incelemeyi etkin kilar. Daha énce azoospermik olarak ra-
por edilen erkeklerde santrifiij sonrasi sperm bulundugu
gosterilmistir. WHO protokollerine gére iki farkl incele-
mede hi¢ spermatozoa gorilmediginde seminal sivi
300xg veya daha ylksek glicte 15 dakika santrifiij edil-
melidir. Bu calismanin amaci sperm bulma ve pellet olu-
sumu icin gerekli santrifiij gliclini belirlemektir.

Calisma iki fazli olarak gerceklestirilmistir. {lk fazda se-
minal plazmada sperm varsa pellette sperm bulmak igin
gerekli santrifij kuvvetini belirlemek Uizerine dizayn edil-
mis. Bu da vazektomi gecirmis ve standart yontemlerle
azoospermik olarak rapor edilen hastalar(n=25) iizerinde
yapilmis. 400x biyiitmede mikroskopta inceleme sonrasi
eger sperm bulunmamissa 6rnekler 600Xg-10 dakika
santrifiijlenip pelletlerde sperm arastirilmis. Sadece pel-
lette hi¢c sperm bulunmayan drnekler azoospermik kabul
edilip bu calismaya dahil edilmisler. 600xg’de santrifiij
edildikten sonra supernatant aynhp 1000xg’de 15 dakika
daha santifijlenmisler. Yeni pellet korunup supernatant
3000x’de 5 dakika daha santifiijlenmis. Her 6rnegin pel-
letinde 400x biyiitmede sperm varligi arastiriimis. Calis-
manin ikinci fazi seminal plazmadaki tiim spermlerin sant-
rif(j sonrasi pelletin icine alindigini belirlemek izere di-
zayn edilmis. Bu da seminal plazma supernatantlannin
santrifiij sonrasi incelemeleriyle yapilmis. Voliimleri en az
3 ml. olan 25 non azoospermik semen Ornegi calisiimis.
Her 6mek 1 ml'lik 3 es parcaya ayrlarak sirasiyla 500,
1000 ve 3000xg’'de 15 dakikalik santrifiije tabi tutulmus-
lar. Santrifiij sonrasi 0.8 ml’lik supernatant alinip 400x bi-
yitmede sperm varligl arastiriimis. Santrifiij kollar arasin-
daki motilite farkliliklarr ANOVA ile analiz edilmis.

Seminal Plazmada Sperm Bulmak icin Gerekli Santrifiij
Glicli: Azoospermik semen drneklerinde 1000xg’de sant-
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riflj sonrasi pelletlerin % 12’sinde (3/25), 3000xg'de
santriflij sonrasi supernatantlarda % 4 sperm gorilmis
(1/25). Bu 6rnegin pelletinde de sperm goriilmistl. Do-
layistyla seminal plazmada sperm varsa 1000xg’de sant-
riftj sonrasi da gorilir. Daha yiksek (3000xg) santrifij
yeni sperm bulmaya yardimci olmaz.

Seminal Plazmadaki Tiim Spermleri Almak icin Ge-
rekli Olan Santrifiij Giicii: 25 non azoospermik semen
orneginin santriflij sonrasi seminal plazmasi incelenmis.
500xg ve 1000xg santrifiijleri sonrasi supernatantlarin
hepsinde sperm goriilmis. 3000xg’de santrifilj sonrasi
tim spermlerin toplanmasi sadece % 8'inde (2/25) goril-
mis.

Azoosperminin ciddi oligospermiden ayrimi azoosper-
mik erkegin incelenmesinde olduk¢a &nemlidir.Semende
sperm bulmak bilateral komplet duktal obstriiksiyonu ekar-
te ettirir. Vazektomi sonrasi bazen aylarca nadiren sperm
bulunabilir. Gercek azoospermilerde obstriiktif ve non
obstriiktif azoospermilerin ayrimi iyi yapilmaldir. Bulgular
gostermektedir ki 1000xg’den sonraki santrifilj glicli azo-
ospermik drneklerdeki sperm bulma sansini artirmamakta-
dir. Calismanin ikinci fazinda gosterildigi gibi 3000xg 15
dakika santrifijjlendikten sonra bile seminal plazmada se-
men kalabilmektedir. Vazektomi sonrasi kisirhg ilan ede-
bilmek icin gliniimiizde evrensel kabul edilen bir standart
bulunmamaktadir. Bu calismada IVF ve ICSI'de kullaniimak
lzere sperm santrifliji arastirlmamistir ancak ciddi oligos-
permik hastalann semen &rneklerinden sperm elde edip
ICSI igin kullanilabilir.Kolay ve maliyet-etkinligi yiiksektir.
Faz 1 ve faz 2 calismalarindaki bulgular gdstermektedir ki
ciddi oligospermiyi gercek azoospermiden ayirt edebilmek
icin minimum 1000xg 15 dakika gereklidir.

Ceviri:
Uz. Dr. ilker Ozdemir
Tokat-Erbaa Devlet Hastanesi
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Nonobstruktif azospermide flow sitometri ile seminal
haploid hicre taramasi: TESE icin bir iyi belirleyici

Koscinski I, Wittemer C, Rigot JM, De Almeida M, Hermant E, Defossez A.

Hum Reprod. 2005 Jul;20(7):1915-20.

Nonobstruktif azoospermili hastalarda ICSI igin yapilan
TESE ¢ocuk sahibi olabilme sansi vermektedir.Bununla bera-
ber testikiler biyopsilerin invazifliginden dolayr bazi isten-
meyen komplikasyonlarda gelisebilmektedir. TESE'nin ba-
sarisini énceden tespit edebilecek parametreler konusunda
halihazirda standardizasyon bulunmamaktadir. Testis biyop-
sileri invazif bir ydntem olmasina karsilik TESE basarisini 6n-
gormede halen en iyi belirleyicidir. immunohistokimyasal
yontemler kullanilarak Akrosomal antijen belirleme islemle-
ri distik sensitivite ve spesifite degerinden &tiirii kullanila-
mamaktadir. Flowsitometri, sican round spermatidlerini
ayirt edebilmek icin basanh bir sekilde kullanilmistir. Daha
sonra flowsitometri insan seminal hiicrelerini ayirt etmede
de kullanilmistir. Bu calismada ilk olarak TESE &ncesi no-
nobstruktif azoospermili hastalarin semen 6&rneklerinde
flowsitometrinin 6ngdriicli degeri belirlenmeye calisiimustir.

Bu calismaya 37 NOA hastasi dahil edilmis. Rutin iiro-
lojik muayene, biyokimyasal ve semen analizleri yapiimis.
Genetik incelemeler tamamlanmis. Her bir hastadan 3-4
glnlik cinsel perhiz sonrasi semen 6rnegi alinarak sitolo-
jik inceleme yapilmis ve elongete olmus veya round sper-
matid varligi arastinlmis. Birkag hafta sonra Flowsitometri
icin 2.semen Ornekleri alinmis. Uygun kosullarda islemler-
den gegcirildikten sonra dl¢limler tamamlanmis. Sonra her
hastaya testis biyopsileri uygulanip alinan materyaller
hem histopatolojik incelemeye hem de TESE islemine ta-
bi tutulmus. Histopatolojik degerlendirme 4 parametrik
grup icinde siniflanmis. A)Sertoli, cell only sendrom,
B)Maturasyon arresti, C)Fokal komplet spermatogenesis,
D)Diffliz azalmis normal spermatogenesis.

Hastalarin ortalama yasi 32,9+-4.6, ortalama testis vo-
limleri 16.1+-8,1 ml bulunmus. Karyotip ve Y kromozo-
mu analizlerinde patoloji saptanmamis. Pozitif ve negatif
TESE ile noninvaziv 6ngdriicli parametreler arasinda an-
lamli korelasyon bulunmamis. Histopatolojik olarak tarif-
lenen gruplar ile TESE arasinda anlamlilik olmadigi, semi-
nal sitoloji ile TESE arasinda ise istatistiksel olarak kuvvet-
li korelasyonun bulundugu kaydedilmis. Fakat sitolojinin
sensitivitesi TESE ye goére dlstikmis.

Seminal flowsitometri ile TESE sonuglari karsilastirildi-
gin da ise; flowsitometride 37 hastanin 24'iin de haploid
hiicre,13’lin de ise diploid hiicre kaydedilmis. Pozitif
flowsitometri sonugclar pozitif TESE sonuclariyla kuvvetli
korelasyon gdstermekteymis. Flowsitometri yiiksek sensi-
tiviteye (% 100), distik spesifitiye (% 68) sahipmis. Flow-
sitometri ve seminal sitoloji karsilastirildiginda toplam 22
pozitif flowsitometriye karsilik ancak 13’linde seminal si-
toloji pozitif olarak kaydedilmis. Flowsitometri ile histopa-
toloji karsilastirildiginda negatif histopatoloji negatif flow-
sitometri sonucu olarak gdriilms. Flowsitometrinin nega-
tif belirleyiciligi % 100 olarak bulunmus.

Nonobstruktif azoospermi hastalarinda ICSI icin TESE
uygulanmasi standart tedavidir. Fakat bu invazif ydntemin
potansiyel komplikasyonlan vardir. Halihazirda kullanilan
noninvaziv parametreler dnceden TESE basarisini belirle-
mede yeterli degildir.Daha 6nceki yayinlarda da belirtildi-
gi gibi histopatoloji sonuglar TESE sonuclanyla uyum goés-
termektedir.

Seminal plazmada spermatidlerin varliginin tespiti TE-
SE &ncesi noninvaziv prediktif bir faktdr olarak kullanilabi-
lir. Bu calismada da sitoloji ydntemiyle seminal sperma-
tidlerin tespiti pozitif TESE ile koraledir. Buna karsilik sito-
lojinin negatif, TESE'nin pozitif oldugu énemli bir hasta
grubuda vardir. Flowsitometri sitolojiden daha hizli ve
Uretken olarak analiz yapabilme avantajina sahiptir. Klasik
sitolojide round spermatid pozitif ise TESE uygulanabilir.
Eger round spermatid negatif ise flowsitometri yapilmasi
ve sonucuna gore TESE'ye gecilmesi uygun olacaktir.

Sonug olarak seminal plazmada haploid hiicre flowsi-
tometri ile bulunursa TESE basarisi icin noninvazif bir 6n-
gorlcl deger tasiyacaktir .Flowsitometri klasik sitolojiden
daha sensitif teknik olarak durmaktadir. Her iki teknigin
birlikte uygulanmasi gereksiz biyopsilerin énlenmesine
katki saglayabilir.

Ceviri:
Doc. Dr. Bilal Giimiis
Celal Bayar liniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Ebeveynlerin sigara icme aliskanliklari: Spermatozoa
ve preimplantasyon embriyolarinda erkek/kadin orani

Viloria T, Rubio MC, Rodrigo L, Calderon G, Mercader A, Mateu E, Mesequer M, Remobhi, Pellicer A.

Hum Reprod. 2005 Sep;20(9):2517-22.

Daha 6nceki gdzlemler sigara icmeyle iliskili olarak er-
kek/kadin oraninin azaldigini géstermekteydi. Bu goz-
lemlerin nedeni tamamen anlasiimamakla birlikte toksik
cevresel ajanlara maruz kalmak ve stres olasi nedenler
olarak belirtiimektedir. Bu calismada yazarlar, spermato-
zoada ya da erken embriyo gelisiminde bu etkinin gozle-
nip gézlenmedigini arastirmslardir.

Retrospektif olarak implantasyon 6ncesi genetik tani
(PGD) programinda bulunan 56 ciftin sigara icme aliskan-
g1 degerlendirmistir. Ciftlerin cogu tekrarlayan diisiik ve
implantasyon yetersizliginden dolayr PGD programina da-
hil edilmisti. Kadin veya erkek, giinliik sigara tiiketimine
gore U¢ grup olusturulmustur: sigara igmeyenler (n=31),
sigara icenler (glinde 1-19 sigara; n=10) ve asin sigara
icenler (glinde>20 sigara; n=15). Kadin yasi ortalama
33.7+3.5, erkek yasi ise 36.2+5.7 yildi. X ve Y kromo-
zomlarini analiz etmek icin ejakullattaki sperm numunele-
ri Uizerinde Fluorescence in-situ hibridizasyon (FISH) ger-
ceklestirilmistir. Uclincli glinde embriyolar ayrica analiz
edilmistir. Ek olarak dért asin sigara icenlerden alinan
sperm Ornekleri ve dort sigara icmeyen dondrlerden ali-
nan sperm &rnekleri kapasitasyon éncesi ve sonrasi pros-
pektif olarak analiz edilmistir. Sperm &rnekleri mikroen-
jeksiyon &ncesi swim-up ile islem gérmis ve ICSI tim
PGD sikluslarinda gerceklestirilmistir.

Spermatozoa lzerinde FISH, ti¢ grup arasinda Y/X ora-
ninda istatistiksel fark olmadigini gdstermistir. Bununla
birlikte PGD c¢alismasinda asin sigara icen erkeklerde
XY/XX embriyo orani sigara icmeyenlere kiyasla azalmis-
tir (80/71°e karsi 22/47, p=0.0057). Kadin partnerdeki si-
gara igme durumu embriyonun XY/XX orani lizerinde
onemli bir etkiye sahip degildir, fakat asin sigara icen bir
partnerle sigara icmeyen kadinlar icin oran, sigara igme-
yen erkeklerle kiyaslandiginda azalmistir (p=0.0018). On-
ceden swim-up’li ve swim-up’siz preparasyon olan dort
asir sigara icen dondr ve dort sigara icmeyen dondrden
(kontrol grubu) alinan 4’er sperm 6rneginde Y/X orani ve
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oran farkliliklar sonuglan ortaya ciktimistir. Bu iki grup
arasindaki kiyaslamalar swim-up sonrasi Y/X oraninin ti-
tline maruz kalmada ve oran farkliliklarinin anlamli sekilde
azaldigini (p=0.021) gdstermistir. Bu nedenle, X tastyan
spermatozoadaki belirgin artis titlintin selektif olarak
swim-up kapasitasyon etkisini degistirdigi asin sigara icen
dondrlerin tedavi sonrasi ejakulatlarinda gézlenmistir. Bu
sperm Orneklerinin hepsi normal sperm konsantrasyonu
ve motilitesine sahiptir, fakat asir sigara icenlerin dordiin-
de sperm morfolojisi bozulmustur.

Erkeklerin sigara icme aliskanligi ejakulat numuneleri
Uzerinde X ve Y tasiyan spermatozoanin yiizdesi lzerine
etki etmemistir. Bununla birlikte, asin sigara icen erkekler
ylksek tiitln tliketimli hastalarda swim-up sonrasi X sper-
matozoanin bollasmasina bagl olabilen disi embriyolarin
insidansinda bir artis olusturabilirler. Kadin embriyo insi-
dansinda anlamli bir artma vardir ve kadin partnerin siga-
ra icme durumuyla iliskili olmadigi gértlmustir. Titin X
ve Y spermatozoa Uretimini direkt olarak etkilemez; bu-
nunla birlikte cogunlukla Y tastyan spermatozoanin kalite-
sine etki yapmaktadir. Diger taraftan swim-up’in normal
morfolojili spermatozoa oraninda artis yaptigi bildirilmis-
tir. Bu ylizden asiri sigara i¢en erkeklerde swim-up tekni-
gi normal morfolojili spermatozoanin zenginlesmesiyle,
kadin embriyo insidansiyla sonuclanan X tasiyan sperm
oraninda artislara da yol agacaktir. Bu sonuclar erkek/ka-
din seks oraninda azalmaya katkida bulunabilen sigara ic-
me aliskanliginin kadindan ¢ok erkege baglanabilecegini
ileri stiren yeni dogan infantlarda yapilan énceki calisma-
larla uyumludur. Ger¢ekten swim-up’la laboratuarda sper-
min islemden gegirilmesi ve diger metotlar kadin genital
yollarinda gézlenen sperm aktivasyonu ve kapasitasyonu-
na goére kiyaslanmaktadir. Bdylece, in vivo ve in vitro ay-
n fenomenleri yasamak siirpriz olmayacaktir. Sonug ola-
rak, asiri sigara icen erkek partneri olan ciftlerde kadin
embriyo insidansinda bir artis bulunmustur. Embriyo di-
zeyindeki seks oranina titliniin etkisi ejakulasyondaki X
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ve Y spermatozoa ylizdesi ile direkt iliskili degildir. Fakat Ceviri:

sadece asir sigara icen erkeklerde yapilan swim-up son- Op. Dr. Ali Ayyildiz
rasi X taslyan spermatozoanin zenginlesmesi sz konusu- Ankara Arastirma ve Egitim Hastanesi,
dur. Sigara igmek maturasyonu ve orantisiz olarak Y tasi- II. Uroloji Klinigi

yan spermin normal morfolojik gelisiminin bozulabilece-
gini 6ne stirmektedir.
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Universitelere bagl erkek infertilite merkezlerindeki,
erkek hipogonadotropik hipogonadizminde
gonadotropin tedavisinin sonuclari: 30 yillik

retrospektif bir ¢calisma

Miyagawa Y, Tsujimura A, Matsumiya K, Takao T, Tohda A, Koga M, Takeyama M, Fujioka H, Takada S

J Urol. 2005 Jun;173(6):2072-5.

Hipogonadotropik hipogonadizm (HH), erkek infertili-
tesinin nadir bir nedeni olmakla beraber, ekzojen gonadot-
ropinler veya pulsatil GnRH gibi hormon replasman tedavi-
lerine yanit vermesi sebebiyle klinik 6nem arz etmektedir.
HH, primer ve sekonder olarak siniflandirilir. Primer HH,
idiyopatik HH olarak da isimlendirilen, selektif olarak GnRH
fonksiyonunu veya sekresyonunu etkileyen bir bozukluktur.
Primer HH'li erkeklerde ki sekslel gelisim derecesi, komp-
let seksiiel maturasyon yoklugundan, hemen hemen nor-
mal testikiler vollim ve 6niikoid viicut yapisi ile seyrede-
bilen, parsiyel puberteye kadar uzanir. Sekonder HH'de,
hipotalamik-pituiter-gonadal akstaki bozukluga ilaveten,
altta yatan hastaliklar (beyin timori, sarkoidoz veya he-
mokromatozis gibi infiltratif hastaliklar, kafa travmasi, en-
feksiyon), cesitli derecelerdeki hormon eksiklikleri ve has-
taligin ortaya ¢ikis zamanlarindaki farklihklar (pre-post-peri-
puberte) gibi sebeplerle daha kompleks belirtiler izlenir.

HH’nin toplumda goriilme sikligl azdir ve hastalar na-
diren fertilite nedeniyle arastirilirlar. Bununla beraber, ba-
z1 6zellesmis merkezlerde, HH'li hastalarda, ¢ok az da ol-
sa fertilitenin olustugu bildirilmistir.

Bu calismada, primer ve sekonder HH ile ilgili, dnceki
calismalar genisletilerek, HH'nin fenotipik heterojenitesi
ve HH’de, insan koryonik gonadotropin/insan menopozal
gonadotropin (hCG/hMGQ) tedavisinin uzun ddénem so-
nuglari incelenmistir.

1975 ve 2004 yillan arasinda, HH'i olan 36 erkek (yas
araligl 11-42 yil) izlenmistir. Ortalama izlem siresi 85
(12-326) ay’dir. Baslica semptom veya sikayetler, puber-
te yoklugu (% 59), ejakiilasyon bozuklugu (% 17), inferti-
lite (% 10), panhipopituitarizm (% 7), erektil disfonksiyon
(% 5) ve atrofik testisler (% 2) olarak tespit edilmis. Tes-
histe, hastaligin dykis, fizik muayene (anosminin tespiti
dahil) ve hCG stimulasyonu yapilarak elde edilen plazma
hormon analizleri kullanilmis.
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HH'nin klinik ve biyokimyasal degerlendirmesi. Top-
lamda, 29 hastaya (% 81) primer HH, 7 hastaya ise (%
19), sekonder HH teshisi konmus. Primer HH'li hastalarin
5 tanesinde (% 17) Kallmann Sendromu, kalan 24 hasta-
da ise (% 83), normal koku duyusu ile beraber, izole go-
nadotropin eksikligi ; sekonder HH'li hastalarda altta ya-
tan sebepler pinealoma (2 hasta), pituiter timor (2 hasta),
panhipopituitarizm (1 hasta), bos sella (1 hasta) ve tlber-
kiloz menenjiti (1 hasta) olarak tespit edilmis.

Hastalar, baslangictaki testikiiler volimlerine (TV) g6-
re siniflandirilmis. 23 hastanin, TV'niin 4 ml.’den az oldu-
gu, 13 hastanin TV'niin ise, 4 ml. veya daha fazla oldugu
tespit edilmis. Her iki alt grubun yas ortalamalan birbirine
yakindi. Kallmann Sendromu’nun sadece kiilk testisi
olan grupta bulundugu, 36 hastanin % 28’inde kriptorsi-
dizm izlendigi ve bunlann ¢ogunun da kiiglik testisi olan
grupta yer aldig1 gortlms. Blyik testisi olan grupta, dis
genital maturasyonu ve pubik killanma evresi, diger gru-
ba gdére anlamli olarak daha ileri diizeydeydi. Tedaviden
once, blyik testisi olan grubun %14’tinde sperm Uretimi
izlenirken, kiglk testisi olan grupta hi¢ izlenmemis.
HH'nin, her iki alt grubundaki fenotipik prezentasyondaki
farkhliklara karsin, hormon profilleri agisindan bir fark bu-
lunmamaktaydi.

hCG/hMG tedavisinin sonuglari. Hastalara 12-24 ay
arasinda degisen siirelerde hCG/hMG uygulanmis. Tim
hastalarda, pik serum testosteron diizeylerine, tedavinin
baslamasindan 12-24 ay sonra ulasilip, tedavinin devami-
na ragmen daha fazla artis saglanamamis. Biyuk testisi
olan grupta saglanan testosteron piki (2,4+0,9 ng/ml), di-
ger gruba gore daha fazla olmasina ragmen (1,5+0,3
ng/ml), her iki grupta normal serum seviyeleri yakalana-
mamis (2,7 ng/ml _). Uzun dénem hCG/hMG tedavisiyle,
her iki grupta, dis genital maturasyonu, pubik killanma ar-
tis1 ve testikliler volimde gelisme saglanirken. cinsel
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fonksiyon, ereksiyon ve ejakiilasyon yoniinden de her iki
grupta tedavinin etkili oldugu gdézlenmis. Kiiglik tesisi
olan gruptaki 11 hastadan ve biiylk testisi olan gruptaki
7 hastadan semen analizleri elde edildi. ilk gruptaki 11
hastanin 4’tinde (% 36), diger gruptaki 7 hastanin 5’inde
(% 71) sperm Uretimi oldugu gorildii. Her iki gruptan ali-
nan bu 18 hastanin hCG/hMG tedavisi sirasinda, baslan-
gi¢ testikiler volimi ve maksimum sperm sayimi arasin-
da anlamli korelasyon oldugu gordldi.

Yetiskin erkeklerdeki hipogonadizmin arastirma ve te-
davisinde, prepubertal, peripubertal ve postpubertal d6-
nemlerdeki normal testikiiler voliimler, sirasiyla, <4ml, 4-
15 ml. ve >15 ml. olarak belirlenmelidir. 4 ml. veya lize-
rinde testikiiler voliime sahip HH'li hastalarda, kismen
seksiiel matiirasyon beklenebilir. Testikiiler voliim ile fe-
notipin ciddiyeti arasindaki korelasyonu arastirmak ama-
calyla, hastalar testis vollimlerine gore, 4ml’den kiiguk ve
biiyiik olarak iki gruba aynimisti. Bu siniflandirma ile bazal
pubik killanma ve dis genitalyanin gelisimi agisindan
gruplar arasinda anlamli farklihklar izlenmekle beraber,
kriptorsidizm ve Kallmann Sendromu’nun insidansi da
farkliliklar gdstermistir. Bu veriler 1siginda bakildiginda,
tedaviden 6nceki TV'iin gelisimsel bir perspektif saglaya-
bilecegini sdyleyebiliriz.

Hipogonadizmi olan hastalardaki majoér bulgulardan
biri de, libido kaybi, erektil ve ejakulatuar disfonksiyonu
iceren sekslel disfonksiyondur. Bunlar, dolasimdaki tes-
tosteronun esik degerin altinda olmasi ile iliskilendirilmis

ve testosteron tedavisi ile bu fonksiyonda diizelme oldu-
gu ispatlanmistir. Bu calismada, HH'li hastalarin %30’un-
da erektil disfonksiyon, % 70’inde de ejakiilasyon bozuk-
lugu sikayeti tespit edilmistir. Sonuglar HH'li hastalarda
ejakiilasyon bozuklugunun, erektil disfonksiyona goére da-
ha yliksek testosteron seviyelerinde olusabildigine isaret
etmektedir.

Bu calismada, primer ve sekonder HH'lileri iceren, he-
terojen bir HH populasyonunda, baslangic testikiler voli-
munin, uzun dénem hCG/hMG tedavisindeki, etkisi orta-
ya konmaktadir. Bu tedavi, kii¢lik ve biiyik testis alt grup-
larinda, pubik killanma, dis genital gelisimi, TV'U, erektil
disfonksiyon ve anejakiilasyonda diizelme ve gelismeler
saglamistir. Bununla beraber, kiiclik testis grubunda, se-
rum testosteron seviyelerindeki artis daha zayif olmus,
yeterli testikiler volim artisi saglanamamis, hastalarin sa-
dece % 36’sinda sperm Uretimi gorilebilmistir. Tersine,
diger grupta % 71 oraninda sperm Uretimi izlenmistir.

Baslangi¢ TV'ii, 6nceki pubertal gelisimin boyutlar, hi-
pogonadizmin olusma zamani ve ciddiyeti gibi degisken-
ler hakkinda bilgi vermektedir. TV, hCG/hMG tedavisine
yanit olarak yeterli sperm Uretiminin saglanmasi siirecin-
de Klinik olarak yararli bir belirtec olabilir.

Ceviri:

Dog. Dr. Ali Atan, Dr. Altug Tuncel, Dr. Kemal Ener
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

3. liroloji Klinigi
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Cevresel etkenlere bagli endokrin hasarin

klinik gorlintusu

Safe S.
Trends Endocrinol Metab. 2005 May-Jun;16(4):139-44.

Ostrojenler gibi endokrin sisteme toksik kimyasallarin
(EDC) erkek tireme sistemi anomalileri, sperm sayi-hare-
ketlilik-yapr anomalileri ve kadin meme kanseri insidan-
sinda artisa sebep oldugu hipotezlesmistir. Toksikanlarnn
testis kanseri insidansinda artisa sebep olmasi disinda er-
kek genital sistem anomalilerine etkisinin sinirli oldugu da
bildirilmektedir. Ulke ve farkli bolgeler arasinda sperm sa-
yi-kalitesi ve diger endokrinolojik problemler agisindan
farkli sonuclar bildirilmekle birlikte, cevre, diyet ve hayat
tarzinin bunlara etkisi konusunda bilgimiz sinirlidir. Dogal
yada sentetik EDC, androjen, &strojen ve tiroid hormon
reseptorlerini, endokrin uyar yollarini etkilemektedir. Di-
yetle az yada endokrin aktif sebze meyve tahil-tohumlar
ile cok miktarda alinabilen EDC konusunda 1990’larda
sosyal biling olusmasina sebep olabilecek pek ¢ok yayin
bulunmaktadir. Gebelik sirasinda alinan DES (diethylstil-
bestrol)’lin yeni doganda goriilen terotojenik etkileri 6st-
rojen ve diger antiandrojenlerin sperm sayisi, hipospadi-
as, inmemis testis, erkek-disi dogum oraninda bozulma,
infertilite, meme ve testis kanseri insidansinda artis gibi
etkileri konunun klinikte gériilen kismi olmustur. Bu der-
lemede meme kanseri ve erkek iireme sistemi {izerine et-
kileri konusundaki ¢alismalarin meta analizi yapilmistir.

Meme kanseri hastalarinda PCB (polychlorobiphenyl)
ve DDE (dichloroethlene) yiiksek oranda sebep olarak goé-
rilliirken laboratuar calismalan desteklememistir. Ardin-
dan gelen pek ¢ok uluslararasi calisma baska cevresel fak-
torlerden farkh olmayacak derecede iliski bulunabilecegi-
ni séylemektedir. Son 50 yilda yapilan, spermiogramlan
inceleyen 61 calismanin meta-analizi sperm sayilarinda %
40 azalma (113 milyondan 66 milyona) bildirmektedir.
Coklu dogumlar ile uterusta artmis dstrojen maruziyeti si-
rasiyla cift yumurta, tek yumurta ikizleri ve tekli dogum
bebeklerini etkileyerek endokrin hasara ve erkek lGreme
sistemi hasarina sebep olabilecegi hipotezlesmis ancak bu
bebeklerin eriskin cevabinin sperm parametrelerinde ayni
oldugu goriilmistir. Cografi farkliiklarin dnemli bir etken
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ve farklilik yarattigl goriilmesine ragmen benzer toksin
maruziyetinin bulunmasi EDC’'nin bu konudaki etkisine
stipheyle bakilmasina sebep olmustur. PCB nedenli sperm
sayllarinda dustis goriilmemis, motilitenin etkilendigi tes-
pit edilmistir. Sonug olarak demografik farkliliklar disinda
sperm sayl ve kalitesini etkileyen kesin cevresel etken
mevcut degildir ancak daha genis toplum calismalarina
gereksinim devam etmektedir.

Hipospadias ve kriptoorsidizm insidanslari 1985’e ka-
dar artis gosterirken artik sabit sonuglar bildirilmektedir ve
farkhliklar sadece cografi, demografik dlgiilerde sinirli kal-
maktadir. Farlilik bildiren populasyonlar arasinda endo-
toksik etkenler benzer bulunmaktadir. Uterusta asir dstro-
jen maruziyetinin testis kanseri insidansini arttirdigl, ift
yumurta ikizlerinde, tek yumurta ikizlerine gére daha sik
gorildigi bildirilmistir. Ayni sekilde uterusta DES maru-
ziyeti de insidansi artirmaktadir. Bununla birlikte cografi
farklilklann insidansa etkisi belirgindir ve kriptoorsidizm
ve diger urogenital anomalilerde de ayni paralelligi gos-
termektedir. Ancak bu cografyalar arasinda endo-toksi-
kanlara maruziyet farki yoktur. Baska bir calisma ile PCB,
hexoklorobenzen (HCB) ve organochlorine bocek ilaglarin
artiklarinin testis kanseri hastalan ve annelerinde yiiksek
bulunmasi sebep olarak bildirilmektedir. Tersine antiand-
rojen DDE ise kuvvetli endo-toksik etkilerine ragmen bu
konuda masum bulunmustur. PCB’nin 1970’lerde yasak-
lanmasiyla insidansta diismeyi gdsteren calismalar bek-
lenmektedir.

Farkl cografyalarda bildirilen fertilitedeki diistisi gebe-
lik esnasinda maruz kalinan DES, &strojen, Ostrojen-pro-
gestin ile agiklamaya calisiimis ancak iliski bulunmamustir.
Hatta balik tiiketimi yliksek kuzey avrupada, balikta fazla-
ca bulunan organik klorine seviyelerinin ve PCB’nin fertili-
teyi etkilemedigi bildirilmistir. Erkek disi dogum oranla-
rinda cografi farklar bulunmakla birlikte diisme gérilmek-
tedir. Endstrilesmenin etkisi bulunmakla birlikte ayni
cografyadaki farkli demografilerinde etkisi bulunmakta,
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artis ve azalma ayni cografya icinde bile gortilmektedir.
Sonug olarak cevresel EDC'nin hastalik etkeni olmasi
konusu celiskilidir ancak PCB ve DDE’nin meme kanseri
insidansini arttirdigl belirlenmistir. Erkek lreme sistem
hastaliklarinda artis gorlilmekte ancak demografik farklar
disinda sperm sayisi, erkek disi dogum oranlari, hipospa-
dias, inmemis testis ve fertilite oranlarina neden gosteri-
lememektedir. Demografik farkliliklarin varligl bazi ¢cevre-
sel faktdrlerin, EDC'nin varligini isaret etsede bdlgesel

farklihklara gére anlamsiz olmaktadir. Kanser insidansinda
bile % 20 genetik sorumluluk bulunup cevresel fakt&rlerin
arastinldigl diinyamizda dogal yolla, diyet, sebze, meyve,
hayat stilleri ile alinabilecek pek cok EDC'nin genis toplum
arastirmalari ile incelenmesi sarttir.

Ceviri:

Op. Dr. A. Arman Ozdemir
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi
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Mikrocerrahi varikoselektominin
iInsan sperm DNA butinligune yararli etkisi

Zini A, Blumenfeld A, Libman J, Willis J.
Hum Reprod. 2005 Apr;20(4):1018-21.

Spermatogenezis germ hicrelerinin diferansiasyonu
ve maturasyonunu iceren bir siirectir. Protaminler arasin-
daki distilfid baglari sperm nukleusunun stabilizasyonu ve
siki yapisindan sorumludur. Bu sayede sperm genomu
oksidasyon veya sicaklik artisi gibi eksternal streslerden
korunmaktadir. Spermatogenezisde ki bozulma hasarl
DNA’ya sahip spermatozoalarin olusumuna neden olabil-
mektedir. infertil erkek spermatozoasi % 20-25, fertiller
ise yaklasik % 10 oraninda DNA hasarina sahiptir. Sperm
DNA hasarinin etyolojisi multi-faktériyeldir. Fertil erkek-
lerde gorilmemekle birlikte infertil erkeklerin % 5-15'in-
de komplet sperm protamin eksikligi izlenmektedir. Bu
durum, nukleer yogunlasmayi etkileyerek DNA hasarina
neden olmaktadir. Fragmente DNA’ya sahip spermatozoa
apoptoz ile ortadan kaldinlmasina ragmen, bir takim frag-
mante DNA'’ya sahip spermlerin bu slirece ugramadig|
distnilmektedir. Varikosel tedavisiyle infertil erkeklerin
% 60-80’ninde semen kalitesinde diizelme saglanmakta-
dir. Bununla birlikte, yetiskin varikoselektomisinin fertilite
lizerine gercek etkisi, calismalarin yetersizligi nedeniyle
tartismalidir. Sperm DNA biitiinliglindeki diizelmenin
gosterilmesi varikoselektominin terapdtik etkisini daha
fazla giivenilirlikte ortaya koyacaktir. Bu calismada variko-
selektominin infertil erkeklerde sperm DNA hasari {izerine
etkisi arastirilmustir.

En az bir yillik infertilite problemi, palpabl varikoseli ve
anormal semen parametreleri olan 28'i primer, 9'u sekon-
der toplam 37 olgu calismaya alinmis ve varikoselektomi-
ler ayni cerrah tarafindan mikroskobik olarak yapilmustir.
Givenilir ve karsilastinlabilir veriler elde etmek icin vari-
koselektomi dncesinde ve sonrasi 6.ayda semen Srnek-
leri alinarak WHO kriterlerine gére semen analizi ve
sperm DNA Denaturasyonu (DD) flow sitometre ile de-
gerlendirilmistir.

Varikoselektomiden énceki DD olan spermatozoa yiiz-
desi ortalama % 27.7+2.9 iken 6 ay sonraki % 24.6+2.7
(p=0.04) olarak saptanmistir. Sperm konsantrasyonu, mo-
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tilitesi ve morfolojisindeki diizelme istatistiksel anlamli
bulunmamistir. DD olan sperm yiizdesi ile hem sperm
motilitesi (p<0.005) hem de sperm canlligl (p<0.005)
arasinda énemli negatif korelasyon saptanmuistir.
Varikosel sonucu bozulan spermatogenezis ¢cogu calis-
mada tanimlanmistir. Son olarak varikosel nedenli sperm
disfonksiyonuna ve DNA hasarina artan sicakhigin ve ser-
best oksijen radikalleri olusumunun yol ac¢tigl yayinlan-
mistir. Varikosel onarimi sonrasi diizelen semen paramet-
releri ve gebelik oranlari rapor edilmesine ragmen, vari-
koselektominin erkek fertilitesi lizerine gercek etkisi tartis-
malidir. Calismamizda varikoselektomi sonrasi sperm
DD’nda izlenen azalma, goreceli olarak miitevazi dizel-
meyi temsil etmektedir. Sperm DNA butiinligu erkek fer-
tilite potansiyeli ile koreledir. Sperm DD yiizdesi fertilite
potansiyeli bilinmeyen ciftlerdeki basarisiz gebeliklerin
tahmin edilmesini saglar. DD olan spermatozoa orani %
30'dan fazla olan erkeklerde dogal fertilizasyon olasiligl
oldukga dstiktiir. Gebelikleri distik ile sonuglanan ciftler-
de fertil ciftlere gére sperm DNA bitiinligu oldukca zayif
oldugu gosterilmistir. Bu calismanin sonuglari, cogu kont-
rolli yapilmis varikoselektomi serilerinde rapor edilmis
spontan gebelik oranlarindaki diizelmenin olasi mekaniz-
masini ortaya koymaktadir. Bircok calismada IVF ve
IVF/ICSI sonrasi reproduktif sonuglar izerine sperm DNA
biitlinlGglniin olasi etkisi arastiriimistir. Sperm DNA hasa-
n ile IVF veya IVF / ICSI'deki fertilizasyon arasinda tutarl
bir iliski saptanamamustir. Bu durum embriyonik geno-
mum ikinci klivaj béliinmesi sonrasina kadar eksprese
edilmedigi icin ne fertilizasyon ne de erken embriyo geli-
simi (dort hiicreli asamaya kadar) sperm DNA biitlinligi-
ne bagh degildir. Bununla birlikte, sperm DNA hasar IVF
ve IVF/ICSI'deki gebelik oranlari ile ters iliskili oldugunu
gosteren yayinlar da mevcuttur. Elde edilen veriler variko-
selektominin; ICSI yapilmasi planlanan, daha énceden ba-
sarisiz ICSI 6ykiisii olan ve hem klinik varikoseli hem de
sperm DNA hasari olan ciftlerde yararl olabilecegini gos-
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termektedir. Bununla birlikte dl¢llebilir hasara sahip DNA,
replikasyon esnasinda yanlis okuma hatalarinin olusumu-
na neden olabilir. DNA hasarli sperm ile basaril fertilizas-
yonun yenidoganda de novo mutasyonlara neden olabi-
lecegini gdsterilememistir. Hayvan calismalari oosit tamir
kapasitesinin, hafif veya orta derecede DNA hasarina sa-
hip spermatozoa ile normal gelisime izin verecegini 6ner-
mektedir. Sonug olarak, sperm DNA hasari infertil erkek-

lerde oldukga yaygin olmakla birlikte, IVF/ICSI esnasinda
anormal genetik materyalin iyatrojenik gecisinin bilinme-
yen sonuglar distinildiglnde, bizleri sperm DNA hasa-
nini azaltici tedavileri arastirmaya tesvik etmektedir.

Ceviri:

Dr. Aydin Erkul, Yard. Do¢. Dr. Mehmet Turgut
Osmangazi lniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Retrograd ejakililasyonun o1-adrenerjik agonist
metoksamin ile basarili tedavisi: Olgu ¢alismasi

Tomasi PA, Fanciulli G, Delitala G.
Int J Impot Res. 2005 May-Jun;17(3):297-9.

Retrograd ejakilasyon (RE) sik gérilmeyen ancak te-
davi edilebilir bir infertilite nedenidir. Nedenleri, nérojenik
ve anatomik kokenli olarak iki blyiik baslik altinda sinif-
landirilabilir. Ancak, olgularin gogunda ortaya konabilir bir
neden yoktur. Norojenik RE otonom sinir sisteminin dis-
fonksiyonu (diyabet, multipl skleroz) ve periferik sempa-
tik sinirlerin cerrahi hasari (radikal prostatektomi, retrope-
ritoneal lenf nodu diseksiyonu, pelvik diseksiyon sonrasi
gibi) sonucunda olusur. Anatomik nedenli RE daha az gé-
riliir ve prostatin transiretral rezeksiyonu veya mesane
boynu ameliyatlarina bagl olarak gelisir. RE nedeniyle ya-
pilan farmakolojik tedavi, mesane boynunun kapanmasi-
na yardimci olarak antegrad ejakiilasyonun saglanmasina
yonelik yapilir. Bu amagla, antihistaminikler, antidepre-
sanlar ve antikolinerjik ve adrenerjik ajanlar iceren diger
ilaclar kullanilmaktadir. Antegrad ejakilasyonun saglana-
madigi infertil olgularda, yardimli treme tekniklerinde
kullaniimak tizere, mesane icindeki ejakilatin toplanmasi-
na yonelik uygun islemler yapilir.

Bu yazida, RE nedeniyle 4 ay siire ile uygulanan imip-
ramin tedavisine yanit alinamayan iki olguda, saf o.1-ad-
renerjik agonisti olan metoksamin uygulamasinin sonug-
lar rapor edilmektedir. Olgulardan biri; 28 yasinda, 14
yildir insiiline bagiml diyabeti ve 4 yildir da infertilite
problemi olan, parsiyel RE tanisi alan, digeri ise; 23 yasin-
da, primer idiyopatik retrograd ejakilasyonlu bir hastadir.
Her iki hastaya da, mastiirbasyondan 30 dakika dnce 5
mg metoksamin (Vasoxine, Wellcome, UK) intramskiler
olarak uygulanmustir. Her iki hastaya da ikiser kez uygula-
nan test sonucunda yapilan semen analizlerinde; ilk has-
tada toplam ejakdilatta ki sperm sayisi 22 milyondan 488
ve 419,5 milyona, seminal sivi hacmi de 0,2 ml’den 3,0
ve 3,2 ml'ye ylkselmistir. Tedavi dncesinde hig ejakiilati
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olmayan ikinci hastada ise 0.2 ve 0.1 ml ejakiilat elde
edilmis ve elde edilen ejakilatlardan yapilan semen ana-
lizlerinde ise; 7.9 ve 10.2 milyon/ml sperm saptanmustir.
Parsiyel RE'u olan ilk hastada, hastanin cinsel iliski dnce-
sinde yaptigl kendi uygulamalari sonucunda, 3 ve 4 aylik
tedavi siirecleri sonunda iki kez klinik gebelik elde edilmis
ve bir saglikli bebek dogumu gerceklesmistir. Her iki ol-
guda da kalp atim hizinda degisiklik olmaksizin kan basin-
anda hafif ylikselme gézlenmis, hafif piloereksiyon disin-
da da herhangi bir yan etki belirlenmemistir.

infertilite problemi olan RE’lu hastalarin bir cogunda
yardimli Greme teknikleri etkin bir tedavi yontemidir. An-
cak bu yéntemlerin pahali olmasi, uzun slirmesi ve esin
de hazirhgini gerektirmesi dezavantajlandir. Medikal te-
daviler kolay ve ucuz olmakla birlikte uzun siiren giinliik
kullanim gerektirmektedir.

Metoksamin, o.1-adrenerjik agonisti ajan olup yiiksek
dozlarda hipotansiyon ve sok tedavisinde kullanilan bir ilag-
tir. Diger adrenerjik ajanlara oranla daha uzun yarilanma ém-
rine sahip oldugundan intramdiiskiler olarak kullanilabil-
mektedir. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve aort yetmezligi
olan hastalarda kullanimi kontrendikedir. c.1-adrenerjik ago-
nistleri periferik vazokonstriiksiyona neden olduklarindan
ereksiyonu zayiflatici etkileri s6z konusudur. Ancak iki olgu-
da da subjektif olarak ereksiyon problemi belilenmemistir.

Sonug olarak; RE’a bagli erkek infertilitesinde ilk sece-
nek oral medikal tedavidir. Oral tedaviye yanit alinama-
yan olgularda hastanin kendi uygulayacagi intramiskdler
metoksamin tedavisi bir secenek olabilir.

Ceviri:
Yard. Doc. Dr. Cavit Can
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD



Giincel Makale Ozeti

INFERTILITE

Diz Ustl bilgisayar kullanicilarda

skrotum isisinda artis

Sheynkin Y, Jung M, Yoo P, Schulsinger D, Komaroff E.
Hum Reprod. 2005 Feb;20(2):452-5.

Testikiiler fonksiyon istya bagimlidir ve viicut isisindan
2-4°C daha asagidadir. Artmis testikiler 1si varikosel, in-
memis testis gibi bazi hastaliklardaki bozulmus spermato-
genezin nedeni olarak kabul edilmektedir.

Son zamanlarda bazi yasam tarzi ézelliklerinin (seden-
ter calisma pozisyonu, uzun siireli araba kullanimi, cocuk-
larda plastik icerikli cocuk bezlerinin kullanimi gibi) erkek
reprodiiktif fonksiyonunu etkileyerek artmis skrotal 1s1 ve
gecikmis konsepsiyona neden oldugu ileri stirilmistdir.

Diz Ustl bilgisayarlarin gii¢, fiyat ve boyutlannda iyi-
lesmeler reprodiktif cagdaki erkekler tarafindan kullanim-
larinda artisa neden olmustur. Bu bilgisayarlar kullanim si-
rasinda isinir ve ig 1silarini 70°C (izerine kadar cikartirlar.

Diz iistl bilgisayar kullanimi sonrasi penis ve skrotum
yanig1 belirtilen bir olguya ragmen bu aletlerin skrotum
1sisina etkisi bilinmemektedir. Bu calismada, diz stu bil-
gisayar kullanicilanindaki skrotal 1s1 degisimi incelenmistir.

Calismaya 21-35 yaslan arasinda 29 saglikli gonllt
erkek dahil edildi. Varikosel, kriptorsidizm, skrotal cerrahi,
cilt hastaligy, infertilite, testikiiler boyut farki, son zaman-
larda atesli hastalik dykiisli olanlar ile uzamis veya is orta-
mi nedeni ile yliksek isida calisanlar calisma disi tutuldu.
Skrotal 1s1 lgimii ayni oda isisinda (21.89-22.61°C) iki
defa 1 saatlik Sl¢limler olarak kaydedildi. Diz Gstl bilgisa-
yarl ve bilgisayarsiz 1si 6l¢limleri 8-16 saatleri arasinda
ayni zamanda yapildi.

Viicut 1sis1 6lclimii skrotal is1 lglimiinden 1 saat 6nce
oral olarak yapildi. Katilimcilar 6lgim yapilmadan énce 15
dakika siire ile odada bekletildiler. iki kutandz termokap-
sill tirassiz her iki skrotum cildine yapistirildi. Katiimcilar
pozisyona uyum saglamak igin bilgisayar calistirimadan
bekletildi ve ardindan 3 dakikalik araliklarla skrotal 1s1 6l-
clmleri kaydedildi.

Calismada Pentium 4 iki farkli diz Usti bilgisayar kulla-
nildi. Bilgisayarlar 6l¢im yapilmadan 15 dakika 6nce ca-
listinldi. Ayni zamanda aletlerin calisma isilan da es aralik-
larla 6lculdu.

Her iki dénemde de ortalama vicut isist 37°C idi
(36.78-37.01°C). Diz ustl bilgisayarli ve bilgisayarsiz sag
ve sol skrotum isilan arasinda fark yoktu. Sol skrotum isi-
s bilgisayarli ve bilgisayarsiz calisma grubunda artis gos-
teriyordu. Sag skrotumda 1s1 artisi izlendi, ancak bu artis

bilgisayar kullanmayan grupta 30 dakikadan sonra sabit
kalmusti. Her iki grupta da her iki skrotumdaki 1si artisi 60.
dakikada istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0001). Bu-
nunla birlikte diz Ustli bilgisayar kullanicilarinda her iki
skrotumdaki s1 artisi, kullanmayanlardakine oranla anlam-
It olarak ylksekti (p<0.0001).

Bilgisayarlarin dis 1sisi ¢alisma basinda 30.91°C iken 60
dakikada 39.92 °C olarak olctildi. Her iki bilgisayar mode-
linin baslangic ve 60 dakika isilar arasinda fark saptanmadi.

Cesitli hayvan ve insan calismalari ile eksternal skrotal
1sl artisinin spermatogenez lzerine negatif etkisi oldugu
gosterilmistir. Son zamanlarda skrotal hipertermi bazi ya-
sam tarzi degisiklikler ile iliskili bulunmustur.

Testikdler 1sinin normal spermatogenez icin dnemli ol-
dugu bilinmektedir. Bu calisma gdstermektedir ki, diz ts-
tu bilgisayar kullanicilarinda anlamli artis géstermektedir.

Bazi calismalarda skrotal i1sidaki 1°C artis spermatoge-
nezi baskilamak icin yeterli oldugu belirtilirken, bazi aras-
tirmacilar bunu desteklememislerdir. Bir ile 2.9°C arasin-
daki skrotal veya testikdiler 1s1 artisi spermatogenez ve fer-
tilite Gizerine etkili bulunmustur. Yiikselmis skrotal 1si ile
spermatogenez belirteci olan inhibin-B diizeyi arasinda
negatif iliski bulunmustur. Skrotal isinin 1°C artisi sperm
konsantrasyonunu % 40 azaltmaktadir.

Isi artisinin spermatogenez {izerine olan etkileri diize-
lebilir olarak bulunmustur. Bununla birlikte, tekrarli istya
maruz kalma durumunda degisikliklerin geri déniisiimsiiz
olabilecegi de belirtilmektedir. Bir calismada, 5-7 yil siire
ile yiiksek 1siya maruz kalanlarda oligoastenozoospermi,
12-15 yil 1stya maruz kalanlarda ise azoospermi gelistigi
belirtilmistir.

Sonug olarak, diz Ustl bilgisayar kullanicilarinda skro-
tal 1s1 artis gdstermektedir. Ylksek skrotal 1sinin sperma-
togenez Uzerine negatif etkisi olmakla birlikte daha ileri
calismalara ihtiyag vardir. Bununla birlikte, ergenlik cagi
erkeklerde ve lUreme cagindaki erkeklerde diz Ustl bilgi-
sayar kullaniminin skrotal isi artisindan kaginmak icin kisit-
lanmasi distndlebilir.

Ceviri:

Dog¢. Dr. M. Murad Basar
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

251



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, [bni Sina Hastanesi, Uroloji AD

Prof. Dr. Erol OZDILER 1947 yilinda Nigde'de dogdu.
ilkokulu Nevsehir'in Giilsehir ilcesinde, ortaokulu Ispar-
ta’nin Sarkikaraagag ilcesinde, liseyi Burdur ve Ankara
Kurtulus Lisesi’nde okudu. 1964-70 yillar arasinda Anka-
ra Universitesi Tip Fakiiltesi'nde egitim gordi. 1970-74
yillan arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Kirslstinde ihtisasini yaparak {roloji uzmani oldu. 1975
yilinda kisa dénem askerlik hizmetini Sarikamis Askeri
Hastanesi'nde yapti. 1975-1978 yillan arasi Ankara Tip
Fakiiltesi Uroloji Kliniginde basasistan olarak ¢ahsti. Dr.
Ozdiler 1.3.1978 — 31.8.1979 tarihleri arasinda Berlin Hiir
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Kliniginde Prof. Dr. Alpay
Kelami'nin yaninda endoskopik cerrahi, renal transplan-
tasyon, radikal operasyonlar ve dzellikle androloji (inferti-
lite ve androlojik ameliyatlar) konularinda klinik ve deney-
sel calismalara katildi. Erol Ozdiler’in tirolojik ve androlo-
jik formasyonunda Alpay Kelami’nin biiytik katkisi olmus-
tur. Alpay hocanin yaninda mikroskopik vazoapididimis-
tomi’de yeni bir yontemi deneysel olarak yapmis ve do-
centlik tezi olarak takdim etmistir. Alpay Kelami'nin ilk
dogenti olmak onurunu tasimaktadir. Yine ondan égrendi-
gi androlojik girisimlerde kullanilan infrapubik kesigi (Ke-
lami Kesisi) ve alloplastik spermatosel implantasyonunu
Turkiye'de ilk defa calistigi kliniklerde uygulamistir.

Erol Ozdiler 16 Nisan 1980’de Uroloji docenti oldu.
1981’de Dog. Dr. Demokan Erol’un daveti ile Hacettepe
Tip Fakdiltesi’nde Small Carrion penis protezini infrapubik
kesi ile diabetli bir hastaya implante etti. Bu Ankara Uni-
versitelerinde trologlarin yaptigi ilk penis protezi imp-
lantasyonudur. Ekim 1982’ye kadar Ankara Tip Fakdltesi
Uroloji Kiirstisiinde docent olarak calisan Erol Ozdiler
YOK Kanununun yiirirlige girmesinden 6 giin &nce
1.11.1982'de naklen istanbul SSK Okmeydani Egitim
Hastanesi Uroloji Klinik Sefligine atandi. Bir yil sonra 2.
troloji klinigini kurdu. 1983-1991 yillari arasinda sefligi-
ni yaptigi roloji kliniginde tiro-onkoloji, cocuk irolojisi,
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androloji, endoliroloji gibi birimler olusturarak alt grupla-
rin gelismesine yol acti. Yine ayni yillar arasinda ki 1980
ihtilalinin sonrasinda Universitelerin dergi c¢ikaramadigl
doénemde diizenli olarak yayinlanan Okmeydani Tip Biil-
teninin editorliglni yapti. Bu biiltende {niversiteden
bircok 6gretim Uyesinin makalesi yayinlanma sansini bul-
mustur.

1984-1991 yillan arasi Tiirk Uroloji Dernegi ynetim
kurulu Gyeligi yapan Erol Ozdiler Trk Uroloji derneginin
ve kongrelerinin gelismesine ve bugiinkii duruma gelme-
sine de katkida bulunmustur. 1985 de yapilan Tiirk Urolo-
ji kongresinde alloplastik spermatosel implantasyon so-
nuglarini, 1992 de Kelami Sendromu vakalarini yayinladi.
Bu yayinlar tilkemizdeki ilk bildirilerdir. Yine ilk defa 1985
de Androloji kitabini yazdi. Androloji kitabi zamanin Ca-
lisma ve Sosyal Giivenlik Bakani Dog. Dr. Mustafa Kalem-
li ile beraber yazildi ve bakanlik basimevinde basilip SSK
hastanelerine dagitildi.

Ankara Tip Fakdiiltesindeki Hocalannin daveti lzerine
akademik calisma hayatini ézleyen Dr. Erol Ozdiler cok
sevdigi kliniginden ve Istanbul'dan aynlarak Eylil
1991'de &gretim lyeligine geri dondl. Dogentlikten 12
yil sonra mart 1992 de Profesor tinvanini aldi. 1992-2000
yillari arasi Tip Fakdltesi yonetim kurulu Uyeligi yapti.
2000 yilinda “Klinik Androloji” kitabinin editorligiini ya-
parak bu konuda calisan kirka yakin geng meslektasin bo-
lim yazarligy ile katkisini sagladi. 25 Eyliil 2000'de Anka-
ra Tip Fakiltesi dekan yardimcisi gérevine atandi.

Simdiye kadar yayinlanmis 5 kitabi, 2 kitap b&limi,
tlirkce ve yabanci dilde 102 tane bilimsel yayini ve 90 ta-
ne kongre tebligi olan Ozdiler'in &zel ilgi alani “Erkek ge-
nital sistem cerrahisi”dir. Bu konunun androlojiyi de kap-
sadigl ve Alpay Kelami'nin de bdyle disiindiigii inanci
Erol Ozdiler'in uygulamalarinda goriilebilir.

7 yidir Tirk Kanser Savas Kurumu yoénetim kurulu
tiyeligi de yapan Erol Ozdiler evli ve 2 kiz babasidir.
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Kadin Cinsel Islev Bozuklugu

Dr. [brahim Oguziilgen, Dog. Dr. Levent Peskircioglu
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Giris

Son yillarda ortalama yasam siiresinin artmasi ve erek-
til disfonksiyon icin etkin tedavilerin gelistirilmesi, orta ve
ileri yas populasyonunda cinsel davranislar ve cinsel prob-
lemlere olan ilgiyi oldukc¢a arttirmustir. Erkek cinsel dis-
fonksiyonu igin yerlesmis tamimlar, epidemiyolojik veriler,
tan1 yontemleri ve tedaviler olmasina karsin kadin cinsel
disfonksiyonu (KCIB) konusunda calismalar heniiz gelisme
surecindedir. Bu ilerlemeler gelismis llkelerde hastalarin
cinsel problemleri nedeniyle doktora basvuru oranlarini
arttirmistir. Berman ve arkadaslannin yaptigi calismada
cinsel yakinmalari bulunan kadinlann % 42’si doktora bas-
vuruken, bu konuda yardim almayanlarin % 54’0 aslinda
bunu istediklerini belirtmislerdir (1). Turkiye’den de or-
neklemenin yapildigi ¢ok uluslu, 27.500 erkek ve kadinin
katildig1 bir seride calismaya katilan kadinlarin % 49’unun
hayatlari boyunca en az bir cinsel problemle karsilasmala-
rina ragmen ancak % 18.8'nin tibbi yardim icin basvur-
duklar ve % 39’unun problemlerini sadece partnerleriyle
paylastiklar, % 16’sinin magazin dergileri, telefonla bilgi-
lendirme hatlari ve internetten bilgilenmeye calistiklan or-
taya konmustur (2).

Diinya Saglik Orgiitli, cinsel disfonksiyonu, “farkli ne-
denlere bagl olarak, kisinin istedigi halde cinsel iliskiye
girememesi” olarak tanimlamustir (3). KCIB, bir cok biyo-
lojik, psikolojik, tibbi, kisisel ve sosyal yonleri olan cok
yonll bir durum olarak ele alinmaktadir (4). International
Consensus Development Conference on Female Sexual
Dysfunction raporuna gére KCIB, cinsel istek bozuklulu-
8u, cinsel uyanima bozuklugu, orgazm bozuklugu, cinsel
agn bozukluklan (daha sonra disparoni, vajinismus ve ilis-
ki harici agn olarak ayrilmustir) siniflandinlmustir (5).

Literatlirde Avrupa llkeleri icin sayili prevalans arastir-
masi bulunmaktadir. Barun ve arkadaslarinin 3145 cinsel
olarak aktif kadinda yaptiklar calismalarinda KCIB preva-
lansi, % 31.1 olarak bulunmustur (6). Avusturya’'da yapi-

lan baska bir calismada ise % 22 oraninda, cinsel istek bo-
zuklugu, % 35 oraninmda uyarilma bozuklugu, % 39 ora-
ninda orgazm problemi ve % 12.8 oraninda agn bozuk-
luklan  saptanmistir (7). Amerika Birlesik Devletleri'nde
18-59 yaslar arasinda 1749 kadin ve 1410 erkegin dahil
edildigi calismada cinsel disfonksiyonun kadinlarda erkek-
lere oranla daha sik gorildigu (% 43’e karsi % 31) bulun-
mustur (8). On ayrn Asya llkesini kapsayan 3350 kisinin
katildig1 anket calismasinda cinsel istekte azalma, lubri-
kasyon zorluklar ve orgazm problemleri sirastyla % 27, %
24 ve % 23 oraninda saptanmustir (9). Ulkemizde, Cayan
ve arkadaslar tarafindan yaslara gore yapilan prevalans
calismasinda KCIB goriilme sikigi 18-27 yas arasi % 21.7,
28-37 yas arasi % 25.5, 38-47 yas arasi % 53.5, 48-57 yas
arasl % 65.9 ve 58-67 yas arasi % 92.9 olarak bulunmus-
tur. Ayni calismada risk faktorleri irdelendiginde sigara,
evlenme yasl, gecirilmis pelvik cerrahi ve dogum kontrol
yéntemleri, KCIB icin risk olarak bulunmazken, yas, diisiik
egitim diizeyi, issizlik, kronik hastalik, multiparite ve me-
nopoz risk agisindan anlamli bulunmustur (10).

Etyopatogenez

KCIB’nun etyopatogenezi iizerine yapilan, yer yer bir-
biri ile celisen cok sayida calisma vardir. Bunlarin ¢ogu
hormonal dengeler (izerinedir. Ostrojenin KCIB {izerine
etkisi tartismalidir. Masters, menopozla birlikte cinsel fon-
siyonun bozuldugunu belirterek, klitoris reaksiyon zama-
nindaki gecikme, vajinal lubrikasyon ve kanlanmadaki
azalma ve orgazmik kontraksiyonlarin siiresindeki azal-
mayl, Ostrojen seviyelerinin diismesine baglamustir (11).
Sistemik Ostrojen replasman tedavisi ile bu parametreler-
de dilizelme goriilmesine karsin cinsel fonksiyondaki sub-
jektif diizelmelerin bu sonuglarla korele olmadig1 goste-
rilmistir (12,13). Aynca sistemik strojen tedavisinin tek
basina cinsel disfonksiyonu tedavi etmede yeterli olmadi-
gini gosteren bircok calisma vardir (14).
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Androjen eksikligi, klinik olarak kendini iyi hissetme
duygusunda azalma, agiklanamayan kalici yorgunluk, libi-
do azalmasi ve cinsel memnuniyetsizlik gibi belirtilerle
kendisini géstermektedir. Kadinlarda androjen yetersizligi
sendromu son zamanlarda tanimlanmistir ve postmeno-
pozal kadinlarda premenopozal kadinlara gére daha sik
gorilmektedir. Buna neden olarak hipopituitarizm, Adi-
son hastaligl, kortikosteroid tedavisi, ovariyan yetmezlik
veya ooferektomi, oral dstrojen replasmani, oral kontra-
septifler ve idiopatik nedenler gdsterilmektedir (14). Bu-
na karsin, Nyunt ve arkadaslari ise androjen diizeylerinin
libido kaybur ile iliskili olmadigini géstermislerdir (15).

Diabetes Mellitus, etyolojik faktorler arasinda gosteril-
mektedir. Yetmisiki gen¢ diabetik kadinda yapilan calis-
mada libido kaybi, % 77, klitoral duyarlilik azalmasi, %
62.5, vajinal kuruluk, % 37.5, vajinal rahatsizlik, % 41.6 ve
orgazm bozuklugu, % 49 oraninda saptanmustir (16). Di-
yabetik kadinlarda yapilan bir baska calismada ise Tip I Di-
abetin Tip I'ye gére KCIB’na anlamli olarak daha fazla ne-
den oldugu saptanmustir (% 71’ye karsi % 42). Ancak cin-
sel disfonksiyona neden olabilecek diabete 6zgiin bir fak-
tor gosterilememistir (17).

Erkekteki erektil disfonksiyonun KCIB icin bir etyolojik
faktor olabilecegi gosterilmistir. Partnerlerinde erektil dis-
fonksiyon saptanan kadinlann, partnerlerinde erektil dis-
fonksiyon bulunmayan kadinlarla karsilastirildigi calismada
cinsel istek agisindan fark bulunmazken uyariima bozuklu-
8u, lubrikasyon bozuklugu, orgazm problemi, tatminsizlik
ve agr parametreleri anlamli olarak daha ytiksek bulun-
mustur. Erektil disfonksiyonu tedavi edilen hastalarin esle-
rinde cinsel istekte bir degisiklik saptanmazken, diger pa-
rametrelerde belirgin diizelmeler gésterilmistir (18).

Urojinekolojik problemlerin KCIB ile iliskisini gosteren
calismalar da vardir. Uriner inkontinansi, rekiirren veya ka-
lici alt Uriner sistem semptomlari bulunan kadinlarda cin-
sel istek azligl, uyanlma bozuklugu, vajinal duyarlilikta
azalma veya kayip, vajinal lubrikasyonda azalma, orgazm
bozuklugu, anorgazmi ve agn varlig1 gésterilmistir (4).

Tan
Kdltlrel, etnik degisiklikler ve yas, hastalann problem-
lerini doktora aciklamasinda énemli farklilik yaratmakta-

dir. Bircok kadin cinsel problemlerini sorulmadan géniilli
olarak doktorlara anlatamamaktadir. Bu agidan doktorlarnn
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hastalardan bu yuiki alip toplumdaki cinsel problemler ve-
ya hastaliklarla iliskisi hakkinda bilgilendirici ve hastaya
sorunlarini anlatmaya tesvik edici bir tutum icinde olma-
lart dnemlidir (19). Hastanin medikal, cerrahi, obstetrik, ji-
nekolojik, psikiyatrik, cinsel ve sosyal 6ykiisti alinmahdir.
Hastanin ge¢mis cinsel deneyimleri, konuyla ilgili bilgisi
degerlendirilmelidir. Sigara kullanimi, alkol ve ilag bagim-
ihgr sorgulanmalidir. Depresyon, anksiyete gibi cinsel
disfonksiyon agisindan ayirici tani gerektiren durumlar de-
gerlendirilmelidir. N&rolojik veya kardiyovaskiiler hasta-
liklar, cerrahi dogum, epizyotomi, endometriyozis, enfek-
siyon, prolapsus, Uriner inkontinans varligi pelvik travma
veya yaralanma 6ykisl arastirilmalidir (20,21). Pelvik cer-
rahinin cinsel fonksiyon lizerine etkisi tartismalidir.

Bazi ilaglar, (6regin; beta blokerler, alfa blokerler, tri-
siklik antidepresanlar, selektif serotonin reuptake inhibi-
torleri, antiepileptikler, oral kontraseptifler, antiandrojen-
ler, antidstrojenler ve dstrojenler) cinsel disfonksiyona ne-
den olabilecegi icin, ilag kullanimi detayh sorgulanmalidir
(22,23).

KCIB yakinmasi olan hastalarin degerlendiriimesinde
psikolojik degerlendirme &nemli bir noktadir. Hastalarin
iliskileriyle ilgili sorunlar, stres faktorii olabilecek durumlar
tanimlanmalidir. Mevcut cinsel problemlerin temeli olabi-
lecek gecirilmis travmatik iliskiler ve cinsel istismarlar has-
talari huzursuz etmeden sorgulanmaldir. Depresyon,
anksiyete, anoreksiya gibi psikiyatrik sorunlar irdelenmeli
ve medikasyonla birlikte gerekirse psikoterapi diistiniil-
melidir (14).

KCIB degerlendirmesinde énemli bir basamak hastala-
rin cinsel davranislarini ve cinsel problemlerini degerlen-
dirmek igin kullanilan giinliikler ve anketlerdir. The Food
and Drug Administraiton (FDA) 2000 yili kilavuzunda,
degerlendirmede birincil olarak gtinliikleri ve ikincil olarak
anketleri 6Gnermektedir. Bununla birlikte Stanley ve arka-
daslan giinltiglin erkek cinsel disfonksiyonu degerlendir-
mesi agisindan yeterli olabilecegi ancak KCiB degerlendi-
rilmesinde psikometrik teori 1s1gInda anketlerin giinliikle-
re gore daha duyarl ve glvenilir oldugunu éne strmis-
lerdir (24). Brief Index of Sexual Function, Sexual Distress
Scale, German Female Sexual Disfunction Quetionare gi-
bi cesitli anketler bulunmasina karsin bugiin en yaygin
kullanilan  KCIB degerlendirme anketi Female Sexual
Function Index (FSFI)’tir (10,25,26). FSFI kullanimi kolay
olmasi, goreceli olarak kisa olmasi, cok boyutlu olmasi ve
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uyarilma, orgazm, cinsel istek bozukluklan i¢in Diagnostic
and Statistical Menual of Mental Disorders-IV (DSM-IV)
temelli gecerliligi olmasi nedeniyle konuyla ilgili calisma-
larda en cok kullanilan skaladir (27-29).

Cinsel disfonksiyon nedeniyle degerlendirilen kadinla-
rin dis genital organlarinin muayenesi 6zellikle agr soru-
nu olanlarda oldukca dnem tasimaktadir. Vulvadinyasi bu-
lunan kadinlann saglkl bireylere gére FSFI skorlari anlam-
It olarak diistik bulunmustur. Vulvadinyanin iki major alt ti-
pi olarak vulvar vestibulit ve disestetik vulvadinya tanim-
lanmustir (30). Hastalarin klitorisleri ve vestibliiler glandla-
n degerlendirilmeli, pelvik duvar kaslari hakkinda bilgi sa-
hibi olunmalidir. Levator kaslari, kasilma, pelvik organlar
hassasiyet acisindan degerlendirilmelidir (14).

KCIB degerlendiriimesinde spesifik tani ydntemlerin-
den Doppler ultrasonografi, vajinal Ph dlctimleri, duyusal
algilama testleri cok yaygin kullaniimamasina, maliyetleri
yiiksek olmasina ve bazi yazarlar tarafindan tani icin ge-
reksiz bulunmasina ragmen tanisal édnemlerini arastiran
calismalar vardir. Erol ve arkadaslarn diabetli kadinlarda bi-
yotesiyometri ile Olciilen somatik duyusal algilamanin
saglikli kadinlara oranla belirgin olarak dustik oldugunu
gostermislerdir (31). Hormonal yetmezlik, menopoz di-
stniilen hastalarda FSH, 6stradiol, LH'u iceren hormon
profili, androjen yetmezIigi diistiniilen hastalarda (Testos-
teron ?, DHEA ?) DHEA-S, trioid disfonksiyonu acisindan
TSH tanida degerli olabilir.

Tedavi

Tedavide 6ncelikle hasta ve partnerin konuyla ilgili bil-
gilendirilmesi ve egitimi, tedaviden hekimin beklentileri
ortaya konulmalidir. Davranissal ve ilag disi tedaviler ile
basarill sonuglar alinmis olmasina ragmen sonuglar kont-
rollii degildir ve bu kazanimlar uzun siirmemektedir. Cin-
sel disfonksiyon tedavisinde hipnoz ve ego-durum teda-
visinin etkili oldugunu gosteren calismalar da vardir (33).
Hastalara, konuyla ilgili kitap ve yayinlan okumalan éne-
rilerek durumun sadece kendilerine 6zgl olmadigi bilinci
verilmelidir. Tedaviye KCiB’na neden olabilecek bilinen
risk faktorlerinin belirlenmesi (hipertansiyon, DM, ilaclar
vb.) ve kontrol altina alinmasiyla baslanmalidir (32).

Tedavide klitoral vakum cihazlan (6r: Eros TM , Uro-
metrics Inc., A.B.D.), ilag tedavisi disinda kullanilan ancak
cok yaygin olmayan bir secenektir. Serviks kanseri nede-

niyle tedavi gérmus ve cinsel disfonksiyonu olan hastalar
Uizerinde yapilan bir calismada bu cihaz ile tedavinin etki-
li oldugu gosterilmistir (34).

Disparoni ve vajinal kuruluk durumunda topikal lubri-
kanlar ve vajinal nemlendiriciler kullanilabilir. Antidepre-
san kullanimina bagh libido ve uyanlma bozukluklarinda,
kullanilan antidepresanin degistirilmesi hastanin antidep-
resana adaptasyonunun beklenmesi veya ilag dozunun et-
kin minimal doza indirilmesi tedavi secenekleri arasinda-
dir. Selektif serotonin reuptake inhibitérlerine bagli cinsel
disfonksiyonda sildenafil tedavisinin etkili oldugunu gos-
teren calismalar vardir (14).

Ostrojen replasaman tedavisi, postmenopozal kadin-
lardaki KCIB tedavisinde semptomlari diizeltmede tek ba-
sina yeterli gériinmemektedir. Ayrica bioaktif testosteron
seviyelerini distirerek potansiyel bir androjen yetmezligini
tetikleyebilirler. Boyle durumlarda sistemik &strojen teda-
visinin yerine &strojen iceren lokal ajanlar kullaniimali veya
sistemik dstrojen tedavisine androjenler eklenmelidir (35).

Androjen replasmaninin kadinlarda kullanimi tartisma-
Iidir. Androjen replasmani ile cinsel istek bozuklugunda
diizelme gosterilmesine ragmen uzun dénem etkileri ko-
nusunda yeterli calisma bulunmamaktadir. Androjen yet-
mezligi sendromu belirtilerine sahip ve serbest testoste-
ron seviyeleri distik bulunan hastalarda androjen replas-
mani distnilebilir. Androjen tedavisi FDA tarafindan
onaylanmamustir. Tedavi yakin takip altinda yapilmahdir.
Akne, hirsutizm, erkek tipi sa¢ dékiilmesi, ses kalinlasma-
st ve klitoral hipertrofi dikkatli olunmasi gereken yan etki-
lerdir (36).

Kadin cinsel uyanima bozuklugunun medikal tedavi-
sinde kullanilan ajanlar (L-Arjinin, zestra, l-arjinin+yohim-
bin, alprostadil, avlimil, sildenafil) genis bir ilgi alani bul-
mus ancak KCIB icin giivenilirliligi ve etkisi kanitlanma-
mustir. Bu ilaclarin bir cogu lokal kan akimini arttirmaya
yoneliktir. Ancak artmis kan akimi, lubrikasyon ve genital
dolgunlasmada artisa neden olmasina ragmen, subjektif
uyanimay belirgin olarak etkilememektedir (14).
Orgazm bozukluklarinin tedavisi, en ¢ok zorluk yasanan
konudur. Sorunun primer mi yoksa sekonder mi oldugu
6nem tasimaktadir. Primer anorgazmi, tedavisi en zor bo-
zukluk olup c¢ogunlukla seks terapisi gerektirmektedir.
Pelvik duvar kaslarindaki gevseklik ve gli¢sizliik etyoloji-
de bir neden olabilir. Tedavide pelvik kas egzersizleri ve-
ya biofeedback yararli olabilir. Hormon eksikligi olan has-
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talarda Ostrojen veya androjen replasman tedavisi diisi-
nilmelidir. Bazi hastalarin vakum cihazi terapisi veya zest-
radan fayda gordiigli bildirilmistir (14).

Cinsel agn bozukluklarinda bilissel davranis terapileri
ve es terapileri tedavide énemli rol oynamaktadir. Agriya
neden olabilecek fizyolojik neden saptanabilirse tedavi
edilmelidir.

Erkek cinsel fonksiyon bozuklugu oral tedavisinin pa-
zardaki yerinin son on yilda énemli bir oranda artmustir.
Popllasyonun yarisinin kadin olmasi nedeniyle arstirmaci-
lar, medya ve ilag endustrisi bu denli genis bir hasta gru-
bunu etkileyen ve ilag pazarinda oldukca énemli bir po-
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tansiyel vadeden yeni bir ufka yani Kadin Cinsel Disfonk-
siyonununa yonelmistir. 2004’de erektil disfonksiyon te-
davisi icin belirtilen resmi rakamin 2.7 milyar Dolar ve
Proctor and Gamble firmasinin FDA onayi alamamis tes-
tostosteron yamasi reklam giderleri icin ayirdigi fonun
100 milyon Dolar oldugu g6z éniine alinirsa, KCIB alanin-
daki gelismelerin 6niiniin ne kadar acik oldugu hakkinda
fikir sahibi olabiliriz (37,38). KCiB’nun karanlik ylizli diin-
yada androloglarin calismalar ile yavas yavas aydinliga
c¢ikmaktadir ancak epidemiyoloji, tani ydntemleri ve 6zel-
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Kronik vulvar agri

Dog. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Kronik vulvar agr binlerce kadin i¢in ve bir cok kere
onlarin es ve yakin cevresi icin can sikici ve yasamdan
bezdiren bir sorun, ayni zamanda saglik kurumlarina karsi
gliveni sarsan ciddi bir saglik problemidir. 18 yas st ka-
din toplumunda % 10’dan % 28’e degisen oldukga yiik-
sek oranlarda rapor edilmektedir. Bu yazida konunun
glincel tanimlama ve siniflamasi, degerlendirme yontem-
leri ve tedavi secenekleri ele alinacaktir.

Tanimlama

1. Bu durumu acgiklayacak goriinir bir bulgu yada &zel,
klinik olarak tanilanan nérolojik bir rahatsizhgin yoklu-
gunda, en sik yanma tarzinda agn seklinde tanimlanan
vulvar rahatsizlik hissi.

2. Kandidiyazis, herpes ve benzeri enfeksiyonlar; liken
planus, immiinobiilloz bozukluk ve benzeri inflamas-
yonlar; Paget, skuamoz hiicreli karsinom gibi neopla-
ziler yada herpetik néralji, spinal sinir basilari gibi n6-
rolojik bozukluklar neden olmamaldir.

3. Agnnin yeri temel alinarak yapilan siniflamada:

a. yaygin - tim vulvanin tutulumu: uyariimis (sekstel,
nonseksiliel yada her ikisi) - uyarilmamis - mikst
(uyarilmis ve uyariimamis)

b. lokalize - vulvanin bir kisminin tutulumu (6rnegin
vestibulodinia, klitorodinia, hemivulya ve benzerle-
ri: uyanlmis (sekstiel, nonsekstiel yada her ikisi) -
uyarilmamis- mikst (uyariimis ve uyarilmamis)

c. vestibulitis — inflamasyonu olmayanlar cikarilmali-
dir: uyanlmis vestibulodinia’nin yerine konmustur —
elbise basisi, tampon konulmasi, pamuk uclu apli-
katdr basisi ve benzerleri ile vajinal giriste rahatsiz-
lik hissi (introital disparoni)

4. Baslangicina gore siniflandinldiginda
a. primer disparoni — ilk introital seksiiel deneyimle

baslayan agn

b. sekonder disparoni — agrisiz seksuel iliskili belli bir
doénemi takiben introital seksliel deneyimle agn
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Etyoloji

Embriyolojik anormalliklerden Uriner oksalat atimina,
genetik yada immiin faktérlerden hormonal faktorlere,
inflamatuvar - enfektif patolojilerden néropatik degisiklik-
lere kadar oldukga genis bir dagilimda ve bir ¢ok kere bir-
den fazla nedenin bir arada bulundugu rapor edilmistir.

Degerlendirme
Hikaye
1. Obstetrik, jinekolojik ve cerrahiyi iceren medikal du-
rumlar.
2. Barsak ve mesane fonksiyonlari.
3. Gegirilmis mantarla ilgili sorunlar ve/veya uriner trakt
enfeksiyonlari.
4. Bel kalca agrisi ve/veya travmasi.
a. Agn
i. Agn nerededir? Agriyl tanimla. Agri vajina girisinde
penil kontakt ile mi, kismi penil penetrasyon, ful pe-
netrasyon, birazcik itme yada derin itme, ejakiilas-
yonla, penisin gikmasindan sonra yada takip eden
isemede mi duyulmakta.
ii. sizde ya da seksiiel partnerinizde penisin girisi sira-
sinda gerilim olusuyor mu?
.En son agnniz ne kadar stirmiistli? Dokunmak agri-

ii
niza neden olur mu? Bir bisiklete bindiginizde yada
siki bir giysi giydiginizde aci olur mu? Agr olmak-
sizin tampon kullanabiliyor musun?

b. Pelvik déseme gerilimi

i. Sekstel iliski sirasinda pelvik désemedeki gerilim
hissini tanimlayabilir misiniz?

ii. Diger nonsekstiel durumlarda pelvik déseme gerili-
mini hissediyor musunuz?

c. Uyarilma: iliskiye kalkistiginizda subjektif olarak uya-
rilmanizi nasil hissediyorsunuz? Vajinanizin kaygan-
ligini nasil buluyorsunuz? Kuruluk hissi yasadiniz mi?

d. Yakinmanin sonucu

i. Sekstel iliski stresince agriniz oldugunda ne yapi-
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yorsunuz? Devam mi ediyorsunuz yoksa duruyor
musunuz?

ii. lliski sirasinda hareketsiz mi kalirsiniz? Yoksa caba-
lar misiniz?

iii. Sekstel iliski sonrasi dinlenmede duydugunuz agrn
neyin sonucudur?

e. Onceki biyomedikal uygulamalar

i. Agrniz ne zaman ve nasil basladi?

ii. Degerlendirmek icin hangi testler yapildi?

iii. Hangi tedavileri aldiniz?

f. Orgazmik fonksiyon

i. Simdi orgazm oluyor musun? Kklitoral uyar, vajinal
uyar veya her ikisi ile de orgazm oluyor musun?

ii. Eger orgazm oluyorsan kalitesinde veya orgazma
ulasma kolayliginda bir degisiklik var mi?

iii. Eger orgazm olamiyorsan, hayatinin her dénemin-
de bdyle miydin?

Fizik muayene
1. Postural degerlendirme, pelvik pozisyonlar ve mobilite
2. Visseral degerlendirme, abdominal tonus ve mobilite
3. Pelvik baglantilari ile birlikte kas yapisinin 6zel deger-
lendirmesi; kronik pelvik agri sendromunda iliopsoas,
piriformis, obturator internus, pubococcygeus, abdo-
minals ve quadratus lumborum en sik tutulan kaslar-
dir.
4. Perine/vajina/6n pelvis (i¢ yada dis);
a. perine: skar ve deri durumu not edilir
b. introitus: 6dem-eritem-perineal badi'nin tonus ve
pozisyonu-palpasyonla agri
c. pelvik déseme: istirahat tonusu-aktif hareketin sinir-
lar, kasilma ve gevsemenin etkinligi-kasiimanin de-
recesi, kitle olusturabilme yetenegi-palpasyonla ag-
n
d. Girogenital tonus: mesane-{retra-barsaklar-uterus
e. fasial tonus: levatorun fasial hatti, pelvik fasia hatti
5. Anls, sfinkterler, arka pelvis
a. anls: 6dem-eritem-tonus-palpasyonla agri-hemo-
roid varlig
b. sifinkterler: istirahat tonusu-aktif hareketin sinirlari,
kasilma ve gevsemenin etkinligi
¢. puborektal: istirahat tonusu-aktif hareketin sinirlan,
kasilma ve gevsemenin etkinligi
d. koksigeus/sakrosipindz ligament/obturator internus/is-
kial ¢ikinti: istirahat tonusu-konjesyon-palpasyonla agri

Tedavi

Kronik vulvar agrida her hastaya standart bir tedavi 6ner-
mek yerine hastadan hastaya degisebilecek bir cok tedavi
secenegi distinllmelidir. Bir cok kere agrinin etyolojisi acik
degildir ve tedavi semptomlan hafifletmeye yoneliktir. Kro-
nik pelvik agril bir hastada tedavide en énemli adim tablo-
nun kronik visseral agn sendromundan ayirt edilmesidir.
Dikkat edilecek diger bir husus, doktora basvuru éncesinde
hastalarin % 10-56’sinin bir ¢ok farkli non-medikal tedaviler
kullanmis olmasi ve bunlarin tedavi basarsina olan olasi
olumsuz etkileridir. Mevcut tedavi uygulamalari; vulvar ba-
kim, topikal - oral - enjektabl medikasyonlar, biyofidbek, fi-
zik tedavi, diislik okzalath diyet ve kalsiyum suplementas-
yonu ve gerektiginde cerrahi tedavilerdir. Akapunktur, hip-
noterapi, nitrogliserin ve botilinum toksini kullanimi en ye-
ni tedaviler olarak giindeme gelmistir. Literatir incelendi-
ginde farkli hasta gruplarinda % 25 den % 72’lere kadar de-
gisen oranlarda tedaviye yanit bildirilmistir.

Tedavi secenekleri:

1. Vulvar bakim; parfiim, kayganlastirici, deterjan vs. irri-
tanlardan kaginilmasi, pamuklu i¢ camasir giyilmesi, su
ile yikayip kuru tutulmasi.

2. Topikal ajanlar; lidokainli jeller, EMLA krem, &strojen,
amitriptilin, baklofen ve bunlarin degisik kombinas-
yonlarini iceren kremler.

3. Oral ajanlar; antidepresanlar (amitriptilin — nortriptilin
gibi trisiklik ve venlafaksin gibi SSRI), antikonviilzanlar
(gabapentin, karbamezapim vs) ve tramadol

4. intralezyonal enjeksiyonlar; steroid, lokal anastezikler
ve interferon alfa

5. biyofidbek ve fizik tedavi; internal (vajinal ve rektal) ve
eksternal yumusak dokularin mobilizasyonu ve myofa-
sial gevsetme; tetik noktalarina basi; visseral, Grogeni-
tal ve eklem mantiplasyonlan; elektrik uyarisi; egzer-
siz; aktif pelvik doseme yeniden egitimi; mesane ve
barsak yeniden egitimi; beslenme degisikliklerinin di-
zenlenmesi; ultrason ile tedavi; vajinal dilatasyon (ev-
de) ve kayganlastiricilarin kullanimi

6. cerrahi tedavi; lokal eksizyon, total vestibiilektomi, pe-
rineoplasti ve pudendal sinir sikismasinin gideriimesi.

7. kristalirinin dnlenmesi; okzalattan disuik diyet, gere-
kiyorsa kalsiyum takviyesi ve bol sivi alimi.

8. Coklu tedaviler ve bunlarn seks terapisi ve/veya psi-
koterapi ile desteklenmesi.
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Kadinlarda orgazmin kulturel ve psikososyal boyutu

Yard. Dog. Dr. Umran Yesiltepe Oskay

Istanbul Universitesi, Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu Dogum ve Kadin Hastaliklarr Hemsireligi AD

GiRisS

Masters ve Johnson tarafindan tanimlanan cinsel yanit
donglsi uyarilima, plato, orgazm, ¢dziilme olarak dort
evreye ayrilmistir. Orgazm evresi evreler arasinda siire
agisindan en kisa ancak cinsel haz agisindan en yogun ev-
redir. Bu evre erkekte ejekilasyon, kadinda ise perine ve
vagina etrafindaki kaslar ile vazokonjesyon sonucu biyii-
yen dokularin ritmik refleks kasilmalari ile karakterizedir.
Orgazm bir ¢ok arastirmaci tarafindan tanimlanmustir. Ge-
nel bir tanimla kadinda orgazm, sonucunda bir mutluluk
ve tatmin hissini vererek cinsel olarak indiiklenen vazo-
konjesyonu ¢ozen siklikla uterus ve anis kontraksiyonlari
ve myotoni ile birlikte vajinayr saran pelvik ¢izgili kaslarin
istemsiz, ritmik kontraksiyonlarinin eslik ettigi biling diize-
yini degistiren degisken, gegici ve en yiiksek sinirda yo-
gun bir zevk duyma halidir (1-6).

Kadinda orgazm evresi tam bir cinsel doyumun 8nko-
sulu ve psikosekstiel haz doruguna ulastiktan sonra ruhsal
bir yasanti olarak algilanan, haz geriliminin ¢éziildigi ev-
redir. Kadinda psikoseksiiel islevin saglikli olup olmadigi-
nin Olgiitli, onun orgazm yasantisidir. Kadin igin orgazm,
ruhsal ve bedensel etkilesimin dnemli rol oynadig! icsel
bir haz yasantisidir. Kadinda orgazma erisme olgusu, ka-
dina ruhsal ve cinsel doyum saglayan, haz veren sevgiyi
de iceren icsel deger yasantisi bi¢imidir (4). Kadinin or-
gazma ulasabilmesi, birbirini tamamlayan ve etkileyen ba-
z1 kosullarin yerine getirilmesine baghdir. Bunlar fizyolo-
jik, psikolojik, sosyal ve kiiltlrel kosullardir. Kadin orgaz-
mi, erkege gore bu kosullardan daha ¢ok olumlu ya da
olumsuz yonde etkilenmektedir (4-7).

Bu makalenin amaci kadin orgazmini etkileyen kiiltiirel
ve psikososyal faktorleri incelemektir.

ORGAZMIN KUILTUREL BOYUTU

Cinsel ifade ve davranis insan yasaminin ayrilmaz bir

parcasidir. Dogumdan 6lime kadar bir yasam dirtlst
olarak stren insan cinsel davranisi tek bir bicime uymaz.
insanlar cinsel diirtii, gii¢ ve tercih ettikleri cinsel anlatim
ve doyum agisindan farklidir. Bireyin toplum igindeki ya-
sam kosullari, icinde bulundugu kdltlr ortami, kadin yada
erkek olmasi, yasi, yasami boyunca cinsel deneyimlerini
ne kadar gelistirdigi gibi etkenler de bu farklar belirler.
Cinsellik kiiltirden kdiltlire degistigi gibi zaman icinde ay-
ni kiiltlirde bireylere gére de degisir. Cinsellik de kiltir

icinde diger her sey nasil 6greniliyorsa dyle dgrenilir (8).

Kiiltiiriin Cinsellige Etkisi

Bireyin cinsellikle ilgili gelisme ve degisimlerinde en
6nemli etken icinde yetistigi kiiltiirlin cinsellige bakis agI-
sidir. Kiiltiirlerin cinsellige bakis agilart birbirinden farkl
olabildigi gibi ayni kiltlr icindeki yoresel farkliliklar da
cinsellige bakisi etkiler. Cinsellige farkli bakislar kadin cin-
selliginin dnemli bir boyutu olan orgazmi da etkilemekte-
dir (4,6-8). Degisik kilttirlerde cinsellige bakista farkhliklar
4 grupta incelenebilir (9):

Cinselligi bastiran Kkiiltiirler: Cinsellik tabu olarak ka-
bul edilir. Ureme amaci disinda cinsellik engellenir. Cin-
sellikten zevk alinmasi istenmez. Masturbasyon yapmak
utang verici ve koétiddr. Evlilik dncesi iliski kesinlikle ya-
saklanir. Gengler cinsel bilgiden yoksun birakilir.

Cinselligi kisitlayan Kkiiltiirler: Karsi cins arkadaslikla-
nna hos bakilmaz. Evlilik éncesi iliski izni erkeklere veril-
mistir. Cinsellige yonelik davranislar dikkatle izlenip de-
netlenir.

Cinsellige izin veren Kkiiltiirler: Cinsellik hos gortil-
mez ama g6z 6niinde degilse ses cikariimaz. Evlilik dnce-
si iliski normal karsilanabilir. Cinsel iliskide bulunup bulun-
mama degil, hangi cinsel davranisin dogru oldugu tartisi-
lir. Cinsellik insan yasaminin dogal bir parcasi kabul edilir.

Cinselligi destekleyen Kkiiltiirler: Cinselligin 6grenil-
digi kiiltlirlerdir. Cinsellik insan mutlulugunun bir pargasi
kabul edilir. Gelenekler, gérenekler araciligiyla genclerin
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cinsel becerileri gelistirilir. Erken cinsel deneyim olgunluk
icin gerekli goriillr. (Glney pasifik’te Muria toplumu, Ok-
yanusya toplumlari (6-8).

Turkiye'de cinsellige bakis kiltrel gesitlilik nedeniyle
farkliliklar g&stermektedir. Farkli yoreler ve farkl aile yapi-
lan agisindan ilk t¢ grup icerisinde yer almaktadir (9).

Kiiltiiriin Orgazma Etkisi

Kdilttr, bireyin cinselligini sekillendirmede biiyik rol
oynar. Sosyal ve tarihsel faktorleri ile kiiltiiriin, bireyin cin-
siyetini sekillendirmede ya da en azindan sekillendirmeye
calismada biiytik bir rol oynadigi diistiniilmektedir. Kiltdr
ve toplumun kadin cinselligi tizerindeki en belirgin etkisi
kadin orgazminin taninmasidir ve bu kadinin cinsellikten
zevk almasinin kabullenilmesi demektir. Antropologlar,
kadinin da erkek gibi cinsel iliskiden zevk almasinin bek-
lendigi kiltlrlerde kadinlarin daha kolay orgazm olabildi-
gini, cinselligin konusulmasinin tabu sayildig kiiltlrlerde
ise kadinin orgazm glicliigli yasadigini bildirmislerdir. Ka-
dinlar icin cinsellikten zevk almayi tesvik eden ve cinsel
iliskiden zevk alinmasini bekleyen toplumlar arasinda Ye-
ni Gine’deki Mundugumor ve Mangaian sayilabilir. Man-
gaian kadinlarinin partnerleri bir kez orgazm olurken ken-
dilerinin iki ya da U¢ kez orgazm olduklari ve es zamanli
orgazm igin cabaladiklari distntlmektedir. Partnerlerine
coklu orgazm yasatamayan Mangaian erkekleri fazla de-
ger gérmezler. Spektrumun diger ucunda, kadinin koitus-
tan hig zevk almamasi gerektigini ve kadin orgazminin ol-
madigini diistinen toplumlar vardir. Arapesh’ler boyle bir
toplumdur ve dillerinde kadin orgazminin karsilig bir séz-
clik bile yoktur. Benzer bir sekilde Yeni Gine’'nin yiiksek
kesimlerinde yasayan Sambia toplumunda da klitorisin
herhangi bir fonksiyonu veya gorevi olmadigi diistindlir
ve erkekler tarafindan hi¢ deginilmez. Ayrica erkekler ka-
din orgazminin varligini inkar ederler (1,4-7).

Kadin Orgazmina Biiyiik Bir Kiiltiirel Engel: Kadin
Sitinneti Kimi toplumlarda kadinin zevk almasini engelle-
mek, evlenene kadar bekareti korumak, evlilikte sadakati
saglamak icin yapilan kadin stinneti kiiltiirel bir gelenek
haline gelmistir. Bu uygulamanin sosyokiiltiirel, gelenek-
sel, dinsel ve totemik temellere dayandig1 sdylenmekte-
dir. Kadinlann Afrika’da ve Somali’de % 99'u, Etiyopya’da
% 90’u, Sudan’da % 85’i, Misir'da %97’i kadin slinneti ol-
mustur. Kadin stinnetinin kisa ve uzun dénem komplikas-
yonlari oldukca fazladir. Sepsis, kanama, tetanoz, AiDS,
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idrar retansiyonu ve duygusal travma gibi kisa dénem
komplikasyonlarin yani sira uzun dénemde ciddi jinekolo-
jik, obstetrik, psikolojik ve seksiiel komplikasyonlar da sik
gorilir. Tamamen kiiltiirel gelenek nedeniyle yapilan ka-
din siinneti uygulamasi sekslel komplikasyonlari nede-
niyle kadin orgazmini da olumsuz yénde etkilemektedir
(10,11).

ORGAZMI ETKILEYEN PSIKOSOSYAL FAKTORLER

Kadin orgazmi, birbirini etkileyen ve tamamlayan fiz-
yolojik, psikolojik sosyal ve kiilttrel bir cok faktérden et-
kilenmektedir. Psikososyal faktorlerin de bu konuda
6nemli rolleri vardir. Asagida orgazmi etkileyen psikosos-
yal faktorler tartisilacaktir.

Beden imaji ve benlik saygisi: Olumlu beden imgesi
ve benlik saygisinin yiliksek olmasi orgazmi olumlu yénde
etkilemektedir. Orgazmik bozuklugu olan kadinlarda ye-
tersizlik duygulan ve olumsuz beden imgesi daha sik go-
rilmektedir (11,12).

Baba - kiz iliskisindeki olumsuzluklar: Cocuklukta
babadan ayr olma ve babanin kaybi, iletisim kuramayan,
ihmalci, ilgisiz babaya sahip olma, baba-kiz iliskisinin tat-
min edici olmamasi da ilerdeki yillarda orgazmi olumsuz
yonde etkilemektedir (4,5,12).

Geleneksel kadin cinsel rol ve davramsinin disina
¢ikamama: Geleneksel kadin roltinii benimseyenlerde or-
gazm bozuklugu daha yliksek oranda bulunmustur. Bu ka-
dinlarin gocuklukta ve ergenlikte cinsel deneyimleri sinir-
landiriimis, cinsel davranislarina topluma uygun kati kural-
lar konmustur. Edilgenlik ve baskalarinin istek ve gereksi-
nimlerine yanit verir olmaya y&nlendirilmislerdir. Ayrica
cinsellikle ilgili her tlrli duygu ve davranisi kontrol eder-
ler, cinselliklerini sadece eslerine yanit vermekle sinirlarlar
ve cinsellik hakkinda konusmaktan hoslanmazlar. Cinsel
istek duyup duymadiklarini, neleri uyarici bulduklarini, ye-
teri kadar uyarilip uyariimadiklarint sdylemezler ve 6n se-
visme sirasinda eslerine ¢ok az katilir veya hig katilmazlar.
Birlesme sirasinda genellikle hareketsiz kalirlar, orgazm
olup olmamalari, hatta cinsellikten haz almalan 6nemli
degildir, istemedikleri halde cinsel birlesmeyi reddetmez-
ler, ancak hazzini artiracak aktif katiimdan kacinirlar. Ge-
leneksel kadin cinsel rol ve davranisinin, bu roli benimse-
yen kadinlara getirdigi kisitlamalar nedeniyle orgazm
olumsuz yonde etkilenmektedir (1,4,5,7).
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Edilgenlik, cekingenlik: Kadinin iliski sirasinda istek-
lerini ortaya koyamamasi, cinsel yonden ilgili, yanit verici
oldugunda esinin rahatsiz olmasi, cinsellikten aldig1 zevki
erkekten gizlemek zorunda hissetmesi, erkegin iliskiyi
baslatici ve yénetici rolde olmasi ve kendine gére yonlen-
dirmesi de kadinin orgazm olmasini engellemektedir (4).

Kadmnin evlilik iliskileri: Ciftin genel iliskisindeki so-
runlar ve ciftin iliskisinin kalitesi, kadinin; evlilikte yasadi-
g1 denge, mutluluk ve doyum, esine duydugu duygusal
yakinlik, esiyle cinsel uyumu, esinin saglik sorunlar orgaz-
mini olumlu yada olumsuz etkileyecek énemli durumlar-
dir (4,6,7,13).

Ese yonelik olumsuz duygular: Kadin esiyle iliskisin-
deki giic dengesinden memnun degilse ve buna dogru-
dan karsi ¢ctkamiyorsa dolayli bir karsi koyus yolu olarak bir
cinsel islev bozuklugu gelistirebilir. Ese yonelik diismanca
duygular (aldatiima, kétli muamele vb.) hissetme de ese
zevk vermektense zevk almaktan vazge¢me sonucunda
bir cinsel islev bozuklugu &zellikle isteksizlik ve orgazm
bozukluguna yol agabilir (4).

Masturbasyon veya bir partnerle orgazm: Kadinlarda
masturbasyonla orgazm, partnerle olanlara gére daha faz-
ladir. Egitim arttik¢a bu oran artmaktadir. Ancak duygusal
yakinhgin paylasildigl partnerle yasanan orgazm deneyimi
ise daha fazla mutluluk ve doyum verir. Bazen kadinlar or-
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gazm olmadiklar halde eslerini memnun etmek igin or-
gazm taklidi yapabilirler (6,7,13,14).

Kendini birakma, kontroliinii yitirme korkusu: Her-
hangi bir duygunun veya uyaranin kontrollerini asmasina
izin vermeyen, iliski sirasinda kontrolliini kaybedecegi
korkusuyla kendini birakamayan kadinlar orgazm glicliigti
yasamaktadirlar (11-13).

Cinsellik konusundaki korkular: Bilgisizlik, ge¢mis-
teki kotl cinsel deneyimler ve erken cinsel istismar hika-
yesi gibi nedenlerin olusturdugu cinsel korkular 6zellikle
cinsel istek ve uyarilma tzerinde etkilidir. Cinsel korkuya
bagl orgazm bozuklugu, cogunlukla istek azhgi ve uyaril-
ma sorunlarina ikincil olarak ortaya cikar (4,6,11).

Katr dinsel kurallar : Masturbasyon yapmak giinahtir, cin-
selligin tek amaci tremedir, cinsellikten zevk almak gii-
nahtir, evlenmeden cinsel iliskide bulunmak giinahtir, ka-
dinin en énemli gorevi analik yapma ve kocasina itaat et-
mektir gibi kat1 dinsel kurallara bagl olan kadinlarda cin-
sellikten zevk alma sugluluk duygusu yaratarak orgazmi
olumsuz yonde etkilemektedir (1,3,4,6,13,14).

Sonug olarak, kadinda orgazm, birbirini tamamlayan ve
etkileyen fizyolojik, psikolojik, sosyal ve kiiltlrel faktorler-
den biiyiik dlciide etkilenmektedir. Bu faktdrler kadin or-
gazmini erkege goére daha olumlu veya daha olumsuz
yonde etkilemektedir.
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Medicine.2004 : 73-116.
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Cinsel islev bozukluklarinda ne yapiyoruz?

Ne yapmaliyiz?

'Ogr. Gor. Dilek Aygin, *Dog. Dr. Fatma Eti Aslan

'Sakarya Universitesi Saglik Yiiksek Okulu, “Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksek Okulu

Cinsellik genellikle filmlerde ve televizyonda merak
uyandiran konular olarak ele alinmasina karsin (1), bu ko-
nunun saglik profesyonelleri tarafindan ciddi olarak ele
alinmadigi bilinmektedir (2,3). Cinsellik holistik saghk ba-
kimi kavraminin tamamlayici bir unsuru olarak kabul edil-
digi halde, bircok yasal, etik, kisisel ve profesyonel ikilem-
lerin varligl nedeniyle, saglik profesyonelleri ¢éziime ulas-
mada zorluk cekmektedirler. insanligin yasamsal bir unsu-
ru olan insan cinselliginin de dahil edildigi holistik yakla-
sim ile saglik bakimi verildigi zaman, hastalann gereksi-
nimleri saglanmis olur (3).

Cinselligin saglk bakiminin bir parcasi oldugu tim
saglik meslek oOrgtleri tarafindan da benimsenmektedir
(4,5) ancak saglik profesyonellerinin zaman sinirliligl, bil-
gi-egitim eksikligi, cinsel davranis konusunda kisisel ank-
siyete nedeniyle hastalarin cinsel davranislarini gériisme-
de zorluk yasadiklan belirtiimektedir (4,6).

Cinsel saglik konusunun saglik bakim profesyonelleri
tarafindan ele alinmasini engelleyen unsurlarin arastirildi-
81 bir calismada, hastalarin bu konuyu cirkin bulmalari,
saglik profesyonellerinin hastaya cinsel sorunlar hakkinda
soru sormada, gereksinimi olup olmadigini algilamada ve
sorunu belirleyip uygun yaniti verme konusunda bilgi ek-
sikliklerinin oldugu belirlenmistir (2).

Cinsel yasami olumsuz etkileyen saglik sorunlarindan
birisi de kanser ve tedavileridir. Kanser hastalarinda ge-
nellikle saglik profesyonelleri hastaligin bertaraf edilmesi-
ne odaklanirlar. Bu nedenle cinsel fonksiyonlarin stirdiiriil-
mesi ve olasi bozukluklar g6z ardi edilebilmektedir. Cin-
selligin gz ardi edilmesinde bir diger engel de hastala-
rin, eslerinin ve saglik profesyonellerinin bu konularla ilgi-
li kisisel rahatsiziigidir. Diger bir Snemli engel zaman si-
nirliligidir. Bakim sirasinda, hastalik, prognozu ve tedavi-
sine iliskin egitim, gerekli aciklamalar yapilir ve primer
semptomlann giderilmesine odaklanilir. Dolayisiyla fizyo-
lojik bir gereksinim olan cinsel yasamin sirdirilmesi ¢o-
gu zaman ikinci planda kalir (7,8).
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Endometrial ve servikal kanserli, cerrahi ve radyasyon
tedavisi uygulanan 27 kadinin incelendigi bir calismada,
hastalarin % 59’unun konuya iliskin hig bilgi almadig, en
cok cinsel danismanhgin radyologlar tarafindan yapildig,
% 85’inin de cinselligin konusulmasini 6nce saglik profes-
yonellerinin baslatmasini istedigi belirlenmistir (5). Yine
meme kanseri tani ve tedavisinin kadinin psikosekstel
fonksiyonlarini ve yakin iliskilerini olumsuz olarak etkiledi-
8i, ancak saglik profesyonellerinin sagkalan meme kan-
serli kadinlarla beden imaji, cinsellik ve es ile iletisim ko-
nularinda nadiren konustugu bilinmektedir (6).

Saglik profesyonelleri genellikle cinsel yasam konu-
sunda ki bilgi eksiklikleri nedeniyle, hastalara éneride bu-
lunmak ve danismanlik hizmeti vermekte isteksiz davra-
nabilmektedirler. Kisinin mahremiyetiyle ilgili konulara gi-
rilmesine karsi gosterilen dogal isteksizlik, cinsellikle ilgili
tutumlarla da birlesince, cinsel konularin tartisiimasi daha
da zorlasmaktadir. Saglik profesyonellerinin hastalara ilk
gorismede verdikleri genel bilgiler, yazili materyaller,
yargilayicr bir tutum iginde olmama, konuyu 6ziimseme-
den gelisi giizel yorumlarda bulunmama gibi yaklasimlar;
hastalann kendilerini daha rahat ve giivenli hissetmelerini
saglayarak, daha belirgin ve 6zel sorunlarini agiklamalari-
ni, yasadiklan gticliiklerle basetmelerini kolaylastirabilir
(1,2,9-15; www.sexualhealthmatters.com, 14.03.2005).

Haboubi ve Lincoln (2003), saglik profesyonellerinin
(toplam 813) hastalarla cinselligi tartismaya bakis agilarini
degerlendirdikleri calismalarinda, % 90'inin cinsellik ko-
nusunun holistik hasta bakiminin bir parcasi oldugunu ka-
bul etmelerine karsin, % 86’sinin bu konuya yeterince
egilmedigini, % 94'lniin de hastalariyla cinsellik konusu-
nu tartismasinin pek mimkiin olmadigini ifade ettiklerini
bulmuslardir. Egitim, rahatlik ve goéniilliik agisindan grup-
lar arasinda anlamli farklar bulunmustur. Cinsellik konusu-
nu tartismada terapistlerin hekim ve hemsirelere gére da-
ha az bilgili, rahatsiz ve daha géniilsiiz olduklarini, hekim-
lerin anlamli olarak diger gruplardan daha fazla bu konu-
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yu hastalariyla tartistigini gézlemlemislerdir (16).

Guthrie (1999), hemsirelerin blyik ¢ogunlugunun
hastanin cinselli§inden sorumlu oldugunu kabul ettigini,
fakat hem hastalarin hem de hemsirelerin bu konuyu ko-
nusmaktan kacindiklarini belirlemistir (11).

Bir calismada, 76 hemsire ve 74 ugras terapistinin cin-
sel konularla ilgili damsmanlik yapip yapmama durumlari
incelendiginde, hemsirelerin (% 60) mesguliyet terapist-
lerinden (% 37) anlamli diizeyde daha fazla cinsel danis-
manlik konusunu ele aldiklar ve daha egitimli olduklan
saptanmustir (16).

Cogu saglik profesyoneli cinselligin sadece gencler ve
saglam bireylere gerekli oldugunu distiinmekte ve hasta-
lann cinsel gereksinimlerini gézardi edebilmektedirler.
Bununla iliskili olarak, yash hastalarin cinsellik ile ilgili dii-
stinlerinin arastirldig bir calismada, 31 hastadan 23'i cin-
sellik konusunun yaslilarla agikca tartisilmasi gerektigini,
21’i cinsel islev bozuklugu icin tibbi konsiiltasyon ve te-
davi almaya istekli oldugu, bununla birlikte sadece dérd-
niin gecmiste cinsellik sorunu icin bir hekime basvurdugu
belirlenmistir (17).

Ik kez 1974 'te cinsel sorunlara yaklasim icin Permissi-
on, Limited Information, Specific Suggestions, Intensive
Therapy (PLISSIT; izin, Sinirli Bilgi, Spesifik Oneriler, Yo-
gun Tedavi) modeli tanimlandi. Bu modelde verilen egi-
tim 60-90 dakika kadar zaman almaktadir. Bu siire hasta
ve esinden daha fazla olumlu geri bildirim almak icin ge-
reklidir. Hemsire, ileri egitim ve damismanlik hazirhg ge-
rektirmeden ilk {i¢ seviyedeki girisimleri ve uygun egitim
faaliyetlerini siirdirebilir.

Bu modelde izlenen adimlar asagidaki gibidir;

Bu yaklasim hastaya cinsel konular tartismaya izin ver-

me ve soru sorma ile baslar.

Tablo 1. ALARM Degerlendirme Yéntemi*

Sonra klinisyen cinsellik hakkinda anatomi, fizyoloji,
cinsel mitler, cinsel sorunlann nasil tartisilacagi gibi
konularda bilgi verir.

+ Diger adimda sorunun kdkenine inilir, iyi bir anamnez
alinir, hangi cinsel uygulama ve iliskinin uygun oldu-
guna, glivenli cinsel uygulamalara hasta ve miimkn-
se esi ile birlikte karar verilir, tedavi plani yapilir (vaji-
nal kayganlastiricilar gibi) ve spesifik 6neriler (okuma
materyalleri, videolar gibi) verilir.

*+Son asama olan yogun tedavide klinisyen hastanin ve
esinin duygularinin ve beklentilerinin bilincinde olma-
Iidir. Eger cinsel sorunlarin genis kapsamli bakimini
saglamada rahat degillerse, uygun bir uzmana hastayi
yonlendirmelidir (2,14,18-21).

Cinsel islev bozukluklarina yaklasim; egitim, farmako-
lojik ve psikoterapétik yéntemler olmak lzere li¢ gruba
ayrilir (14).

Baslangic olarak hastanin hastaligi ve psikososyal ¢ev-
resi degerlendirilir. Kanser tanisindan 6nce esiyle iliskisin-
de herhangi bir sorun varsa not edilmelidir. Bu dénemde
esinin de yardima gereksinimi olacagi gézardi edilmeme-
lidir (22). Cinsel islev bozukluklarinin degerlendirilmesi
asamasinda bozuklugun olusmasini “hazirlayan”, “ortaya
cikaran” ve “silirdiiren” faktorler gbz 6niline alinarak, kisi-
ler bilgilendirilerek terapiye baslanmalidir (23). Ayrica kli-
nisyenler hastalarla belirli araliklarla yeterli zaman ayira-
rak, daha derin degerlendirmeler yapmak icin ALARM
Degerlendirme Yéntemi (A-Activity, L-Libido/desire, A-
Arousal/orgazm, R-Resolution, M-Medical history; A-cin-
sel aktivite, L-libido/cinsel istek, A-uyarilma/orgazm, R-
¢Ozlilme, M-tibbi 6yki) kullanabilirler (Tablo 1) (24).

Cinsel sorunlarin ¢cogu psikolojik ve tibbi tedaviye ge-

EYLEM SORULAR

A-Activity
(A-cinsel aktivite)

L-Libido/desire
(L-libido/cinsel istek)

A-Arousal/orgazm
(A-uyarilma/orgazm)

R-Resolution

(R-¢6ziilme) dikkatinizi ¢ekiyor mu?

M-Medical history
(M-tibbi 6yk)

Hangi siklikta cinsel iliskiye giriyor sunuz?

Cinsel aktiviteye istek ve/veya ilginizde degisiklik var mi1? Eger varsa nasil?

Ereksiyon olma/kayganlasma yeteneginizde degisiklik var mi?
Cinsel heyecanla ejekiilasyon/vajinal kontraksiyon deneyimleyebiliyor musunuz?

Cinsel rahatlama veya gerginlikten kurtulma duygularinizda herhangi bir fark

Kisaca cinsel aktivitenize/yanitiniza engel olan Sykiiniizii tanimlayabilir misiniz?

* Shell J.A.: Evidence-based practice for symptom management in adults with cancer: Sexual dysfunction. Oncology Nursing Forum, 29(1): 53-69, 2002.
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rek kalmadan, konuya iliskin egitim ve &nerilerle giderile-
bilir. Bir kanser merkezinde cinsel sorunu olan 384 hasta-
nin sadece bir veya iki kez gérliisme ile cinsel sorunlarinin
azaldig belirlenmistir (7).

Hastalik ve tedavisiyle ilgili psikososyal ve cinsel so-
runlarin zamaninda tartisiimasi cinsel sorunlari 6nleyebilir,
hasta ve esinin cinsel iliskilerini gelistirebilir (14,22). Has-
talann esleri de yalnizlik, belirsizlik, iletisim biciminde de-
gisiklik, cocuklanna ne sdyleyecegini bilememe, hastali-
gin tim aileyi etkileyecegi korkusu, evdeki rollerinin art-
masi ile ilgili gliclikler yasadiklarini bildirmislerdir (1).

Genellikle esler birbirlerinin anksiyete ve depresyonla-
nyla ilgilenmeye hazirliksizdir, bu da onlarda kizginlik ya-
ratir. Bu nedenle hasta ve esine basa ¢itkma ydntemleri
ogretilerek yardimar olunabilir (25). Eger eslerden biri bu
konuyu siirdiirmek (tartismak) istemezse, buna saygi du-
yulmal, fakat tartisma firsati bulundugunda da konu ele
alinmaldir (11).

Hastaliklari hakkinda saglik profesyonellerine soru sor-
maktan ¢ekinmeyen hastalarin, pasif ve boyun egici bir
yaklasimla kabul edenlere kiyasla, kendilerine uygulanan
tedaviyle daha hizli iyilestiklerini, tedavi sonuclarinin da-
ha olumlu oldugunu gd&steren c¢alismalar vardir
(www.apa.org,09.01.2003). Hastalara problem ¢6zme
yontemlerinin 6gretilmesi, daha bilingli segimler yapmala-
rina ve iletisim becerilerini 6grenerek, gerek saglk profes-
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yonelleri ile gerekse ailesiyle yapici bir iletisim kurmalari-
na yardimai olabilir.

Psikoterapi yaklasimlarindan grup terapilerinin kanser
hastalan agisindan énemli bir tedavi modeli oldugu konu-
sunda goris birligi vardir. Grup tedavileri egitimli onkolo-
ji ve konsliltasyon-liyezon hemsireleri tarafindan yir{ttle-
bilir (26). Terapi grubu, belirli bir cinsel sorun hakkinda
utanan, anksiy6z veya suclu hisseden hastaya, guclii bir
destek sistemi saglar (27). Duygularin disa vurulmasi,
hastalarin birbirine destek vermesi, bilissel acidan daha
nesnel bakis agisina varilmasi grup terapisinin temel ilke-
lerdendir. Yapilan kontrollii calismalardan elde edinilen
kazanimlar; stresin azalmasi, benlik saygisinin artmasi,
kendini degerlendirmede daha olumlu bakis agisinin ka-
zanilmasi, anksiyetenin azalmasi ve kontrol duygusunun
gelismesi seklinde olmaktadir. ilerlemis meme kanserli
kadinlarda, grup terapisi ile birlikte agri kontrolii igin gev-
seme teknikleri ve hipnoz kullanildiginda, dokuz ay iceri-
sinde stres ve agrinin azaldigy, iyilik halinin arttig1 gézlen-
mistir (26).

Sonug olarak, saglik profesyonelleri hastalarin normal
cinsel fonksiyonunu gecici ya da kalicl etkileyebilen hasta-
liklar1 bilmeli, uygun iletisim tekniklerini kullanarak hasta-
larla cinsel yasami konusunda konusabilmeli, egitim vere-
bilmeli ve 6zel tedavi gerekli durumlarda ilgili uzmanlara
yonlendirmelidir.
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Sistemik tedavi alan meme kanserli kadinlarda
cinsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi

'Giilbeyaz Can, 'Zehra Durna, ’Adnan Aydiner, ’Pinar Saip, *Ates Kadioglu

"Istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, ?[stanbul Universitesi Onkoloji Enstitlisd,

*Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdiltesi Androloji BD
Giris

Literatlirde meme kanseri tanisi ile tedavi géren hasta-
larinda cinsel problemlere iliskin prevalansin tam olarak ta-
nimlanmamis olmasina ragmen % 40-100 arasinda oldugu-
nu tahmin edilmektedir. Yasanan cinsel sorunlarin da énce-
den var olan cinsellige negatif tutuma, yasa-bagh degisik-
liklere, psikolojik duruma ve uygulanan tedavi yéntemleri-
nin (cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hormonotera-
pi) neden oldugu yan etkilere (viicut imajinda degisiklik,
yorgunluk, bulanti-kusma, menopozal semptomlar vb)
bagli olabilecegi diistintiimektedir (3,6,7,10,11,15,16).

Meme kanseri tanisi ile sistemik tedavi alan hastalara
yonelik egitim kitapgigl hazirlamak amaciyla gerceklestiri-
len bu calismada hedefimiz sistemik tedavi alan hastalarin
cinsel fonksiyonlarini ve cinsel fonksiyonlar etkileyen fak-
torleri tammlamaktir.

Materyal ve Metod

Calisma, Haziran-Ekim 2003 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Onkoloji Enstitii'stinde gerceklestirilmistir.
Calismaya kemoterapi veya hormonal tedavi alan, son 6
ay icinde radyoterapi tedavisi almamis, cinsel agidan ak-
tif, en az ilk okul mezunu olan, Tirkce okuyabilen, yazabi-
len, iletisim kurabilen ve calismaya katilmay1 kabul eden
toplam 40 meme hastasi alinmustir.

Calismaya iliskin veriler, yaklasik 40 dakika slren tek
gorlismede elde edilmistir. Hastalarla yapilan griisme si-
rasinda literatlr dogrultusunda hazirlanan ve hastanin cin-
selligini etkileyebilecek faktorleri iceren Hasta Tanim For-
mu kullanilarak hastalarin bireysel ézellikleri ve hastaliga
iliskin 6zellikleri degerlendirilmistir. Buna ek olarak cinsel
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde FSFI (Kadin Cinsel
Fonksiyon indeksi) ve depresyon diizeyinin belirlenmesin-
de de Beck Depresyon Olcegi kullanilmistir.

FSFI (Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi) Rosen ve ark. ta-
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rafindan (2000) gelistirilen ve kadinlarin son 4 hafta icin-
deki cinsel fonksiyonlarini degerlendirmek amaci ile kulla-
nilan bir dlcektir. Toplam 19 maddeyi iceren FSFI 6 alt bo-
yuttan (cinsel istek, uyarilma, kayganlik, orgazm, tatmin
ve agri) olusmaktadir (13). Tiirkge gecerlilik ve glivenirlik
calismasi Androloji Dernegi tarafindan yapilan olcegin
kendi calisma grubumuzda giivenirliligini degerlendirdi-
gimizde alt gruplara iliskin Cronbach’s alfa degerlerinin
0.86-0.99 arasinda ve genel dl¢cegin Cronbach’s alfa de-
gerinin 0.99 oldugunu belirleyerek bu él¢egin meme kan-
seri tanisi ile sistemik tedavi alan hastalann cinsel fonksi-
yonlarnin degerlendiriimesinde gecerli ve giivenilir bir
arag oldugu belirlenmistir.

Beck Depresyon Olcegi depresyonda goriilen vegeta-
tif, duygusal, bilissel ve motivasyonel belirtileri degerlen-
dirmek amaci ile Beck tarafindan (1961) gelistirilmistir. ul-
kemizde depresyonun tanimlanmasinda yaygin olarak
kullanilan bu 6lcegin Tirkge uyarlamasi Universite dgren-
cilerinde Hisli ve Erten (8) tarafindan 1984 yilinda, polik-
linik hastalarinda da Devrimci ve ark. (5) tarafindan 1986
yilinda yailmustir.

Verilerin deperlendirilmesinde SPSS 11.5 Programi (is-
tanbul Universitesi) kullanilmistir. Degerlendirmede veri-
lerin 6zelligine dayanarak tanimlayici istatistikler ve non-
parametrik testler tercih edilmistir.

Sonuclar

Kisisel ve Hastaliga iliskin Ozelliklerin Dagilimi
Yapilan degerlendirmeler sonucunda % 42.5’i 40-49 yas
grubunda, % 60’1 ev hanimi, % 47.5’i ilk okul mezunu olan
hastalarin % 80’inin gelir diizeyinin iyi ve BMI'nin
"x=28.86+4.65 oldugu saptanmistir (Tablo 1). Hastalarin
hastaliga iliskin &zelliklerinin dagilimini degerlendirildiginde
ise % 42.5’inin Evre IV, % 57.5’'inin EGOC 0, % 87.5'inin 6n-
cesinde amaliyat oldugu, %60’inin kemoterapi ve % 40’inin
hormonal tedavi almakta oldugu belirlenmistir (Tablo 2).
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Tablo 1. Kisisel Ozelliklerin Dagilimi (n=40)

Tablo 2. Hastaliga iliskin Ozelliklerin Dagilimi (n=40)

n % n %
Yas Evre
30-39 ° 22,5 I 11 27,5
40-49 17 42,5 | 8 20,0
50-49 14 35,0 11 4 10,0
Egitim \Y 17 42,5
ilkokul 19 47,5 Ameliyat Durumu
Ortaokul 4 10,0 Olmus 35 87,5
Lise 7 17,5 Olmamis 5 12,5
Yiksekokul 10 25,0 Ameliyat Tiirii
Meslek Lumbektomi 9 22,5
Ev hanimi 24 60,0 Mastektomi 20 50,0
Memur 5 12,5 Bilinmiyor 11 27,5
Emekli 11 27,5 Sistemik Tedavi
Gelir Diizeyi Kemoterapi 24 60,0
Kot 8 20,0 Hormonal Tedavi 16 40,0
yi 32 80,0 EGOC
Sosyal Giivence 0 23 57,5
Yok 3 7,5 1 10 25,0
Var 37 92,5 2 4 10,0
3 3 7,5

Cinsel Fonksiyonlar ve Depresyon

Meme kanseri tanisi ile sistemik tedavi alan hastalarin
cinsel fonksiyonlarini Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi’ni
kullanarak degerlendirdigimizde hastalarin FSFI puan orta-
lamasinin*x=14.55 + 12.76 oldugu ve cutt off noktasina
gore bu puanin % 67.5’inde 26.55’in altinda, % 32.5’inde
26.55'in tzerinde oldugu belirlenmistir. Son 4 hafta icin-
de % 50’si cinsel aktivitede bulunmayan hastalarimizin %
17’si tedavinin cinsel yasamini etkilemedigini ifade eder-
ken, % 401 tedaviye basladiktan sonra cinsel aktivitede
bulunmadigini belirtmistir. Genel anlamda tedaviye bagl
cinsel yasami etkilenen hastalarmizin cinsel aktivitede
bulunanlarin en fazla istek ve uyarilmada sorun yasadigl
saptanirken, son 4 hafta icinde cinsel aktivitede bulunma-
yan hastalarin % 45’sinin de cinsel aktivitede bulunma is-
tegi oldugu belirlenmistir (Tablo 3).

Beck Depresyon Olcegini kullanarak depresyon diize-
yini degerlendirdigimiz grubumuzda hastalarin % 47.5
(n=19)’sinin normal, % 25 (n=10)’inin hafif duygu/durum
bozuklugu, % 10 (n=4)'unun borderline klinik depresyon
ve % 17.5 (n=7)’inin de orta dereceli depresyon yasadigi
saptanmistir.

Cinselligi Etkileyen Faktorler

Cinselligi etkileyen faktorler kisisel &zellikler ve hasta-
liga iliskin 6zellikler olmak Uzere iki grup altinda incelen-
mistir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda cinselligi et-
kileyen faktorler olarak kisisel 6zelliklerden (yas, BMI, ge-
lir dlizeyi, egitim, meslek) meslegin, hastaliga iliskin 6zel-
liklerden (depresyon diizeyi, Evre, EGOC, ameliyat olma
durumu, sistemik tedavi tiirliniin) de depresyon diizeyi-
nin énemli degiskenler oldugu belirlenmistir. Calisma

Tablo 3. Genel Grupta ve Cinsel Aktivitede Bulunanlarin FSFI Alt Grup ve Genel Olgek Puanlarinin Dagilimi (n=40)

Genel Grupta

Son 4 hafta icinde Cinsel

(n=40) Aktivitede Bulunanlarda
(n=20)

°X +SD Med. Min. Maks. X +SD Med. Min. Maks.
istek 2,67 1,24 2,70 1,20 6,00 3,39 1,14 3,60 1,20 6,00
Uyarilma 1,82 2,04 0,90 0,00 6,00 3,62 1,31 3,90 1,20 6,00
Kayganlik 2,50 2,62 1,20 0,00 6,00 4,99 0,99 5,25 2,40 6,00
Orgazm 2,34 2,62 0,60 0,00 6,00 4,68 1,62 5,20 1,20 6,00
Tatmin 2,74 2,18 1,40 0,80 6,00 4,64 1,46 5,00 1,20 6,00
Agrn 2,48 2,68 1,00 0,00 6,00 4,96 1,34 5,60 2,00 6,00
FSFI 14,55 12,76 6,80 2,00 36,00 26,28 6,60 28,20 9,20 36,00
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grubumuzda cinsel aktivitede bulunmayan fakat calisan
bayanlarin ev hanimi ve emeklilere goére cinsel istek pu-
anlarinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (c2ZKW=6.12,
p=0.04). Genel grupta depresyon dlizeyi arttikca hastala-
nmiz da cinselliginin genel anlamda ve her alt boyutta
olumsuz yonde etkilendigi, son 4 hafta icinde cinsel akti-
vitede bulunanlarda ise depresyon diizeyi arttikca cinsel
istek dlzeylerinin, orgazma ulasma diizeyinin ve tatmin
diizeyinin azaldig1 ve genel anlamda cinselliginin olum-
suz yonde etkilendigi saptanmistir (Tablo 4).

digini ve en fazla yasanan sorunlarn sirasiyla cinsel istek
kaybi (% 64), cinsel istekte azalma (% 48), orgazm gliclu-
8l (% 44), vajinal kuruluk (% 42), disparoni (% 38) ve va-
jinismus (% 30) oldugunu bildirmislerdir (1). Buna ek ola-
rak Ganz ve ark. (6) ve Young-McCaughan (17) kemote-
rapiden belli bir stre sonra bile kemoterapi alanlarda al-
mayanlara kiyasla cinsel sorunlarin daha fazla yasandigini
bildirmislerdir. Young-McCaughan 7 yil sonra kemoterapi
alan hastalarda almayanlara kiyasla vajinal kurulugunun
5.7, libido azalmasinin 3, disparoninin 5.5 ve orgazma

Tablo 4. Genel Grupta ve Cinsel Aktivitede Bulunanlarin FSFI ve Beck Depresyon Puanlan Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Beck Depresyon Puani

Genel Grupta

Cinsel Aktivitede Bulunanlar

(n=40) (n=20)
s P s P
istek -0,59 0,0001 -0,52 0,02
Uyariima -0,34 0,03 -0,41 0,07
Kayganlk -0,29 0,07 -0,25 0,29
Orgazm -0,36 0,03 -0,49 0,03
Tatmin -0,35 0,03 -0,44 0,05
Agn -0,31 0,04 -0,35 0,13
FSFI -0,42 0,007 -0,44 0,05
Tartisma ulasmada zorlugun 7.1 kat daha fazla oldugunu bildirmis-

Meme kanseri tanisi ile sistemik tedavi alan hastalarin
cinsel fonksiyonlarini ve cinsel fonksiyonlan etkileyen fak-
torleri degerlendirmek amaa ile planladigimiz bu calis-
mada tedaviye basladiktan sonra hastalarin yarisinin cin-
sel yasamini sonlandirdigl ve depresyon duzeyi arttikca
cinsel aktivite diizeylerinin olumsuz y&nde etkilendigi be-
lirlenmistir. Literatiir taramasinda meme kanserinin siste-
mik tedavisi sirasinda cinsel fonksiyonlarin etkilenme dii-
zeyini arastiran calismalara rastlanmamis olmasina rag-
men pek cok kaynakta bu tedavi donemi sirasinda hasta-
lann cinsel fonksiyonlarinin sistemik tedavilerin direkt ya-
da indirekt etkisilerine bagh etkilendigi bildirilmistir (2-
4,6,7,11).

Bu hasta grubu ile yapilan cinsellik ¢alismalar daha
cok tedavi 6ncesi ve sonrasi cinsel fonksiyonlardaki degi-
siklikleri degerlendirmistir ve sonuglar tedavi sonrasinda
bile bu hasta grubunda cinsel fonksiyonlarin uzun sireli
etkilendigini bildirilmistir. Barni ve Mondin, 12 ay 6nce
cerrahi tedavi olmus, cinsel acidan aktif (% 96), tedavisini
tamamlamis 50 meme hastasi ile gerceklestirdikleri calis-
mada tedavi sonrasi hastalarda cinsel fonksiyonlarin azal-
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tir (17). Bu sonuglardan farkl olarak Joly ve ark. ise 10 yil
sonra KT alan ve almayan hastalar arasinda cinsel sorunlar
agisindan fark olmadigini bildirmistir (9). Bu da bize ke-
moterapinin cinsel yasama olumsuz etkisinin uzun yillar
devam ettigini gdstermektedir.

Hormonal tedavi alan hastalann cinsel fonksiyonlarini
degerlendiren calismalari inceledigimizde; Moltimer ve
ark. (12) hormonal tedavi alan hastalarin % 22’sinde cin-
sel istekte azalmanin, % 20’sinde uyarilmada azalmanin,
% 30’unda orgazma ulasmada zorlanmanin oldugunu ifa-
de ederken, Young-McCaughan (17) tedaviden 7 yil son-
ra, Ganz ve ark.’da (6) 1-5 yil sonra bu etkinin ortadan
kalktigini ifade etmislerdir. Bu da bize kemoterapiye ki-
yasla hormonal tedavinin cinsellige olumsuz etkisinin da-
ha kisa vadeli oldugunu géstermektedir.

Yaptigimiz calisma ile Beck Depresyon Puanina gore
bu hasta grubunun % 27.5’inin profesyonel destege ihti-
yaci oldugunu ve depresyon diizeyi arttikca cinselliginin
olumsuz y6nde etkilendigini belirledik. Schag ve ark. 227
yeni tani alan hastalari cerrahi tedaviden 1 ay ve 1 yil son-
ra degerlendirmis ve psikolojik stres diizeyi arttikca cinsel
iliskiye isteksizligin, cinsel uyarida zorlanmanin ve orgaz-
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ma ulasmada zorlanmanin arttigini ifade ederek calisma-
mizdaki sonuclara benzer sonuglar elde etmislerdir (14).
Sonug olarak meme kanseri tanisi ile sistemik tedavi
alan hastalarn cinsel yasaminin ¢ok fazla etkilendigi ve bu
hastalarin cinsel yasaminda depresyon diizeyinin oldukca
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Seksuel disfonksiyonlu kadinlarda seksuel
stimulasyon oncesi ve sonrasi genital dupleks
Doppler ultrasonografi: Gri skala, volimetrik ve

hemodinamik bulgular

Garcia S, Talakoub L, Maitland S, Dennis A, Goldstein |, Munarriz R.
Fertil Steril. 2005 Apr;83(4):995-9

Yapilan ¢alismalarda cinsel fonksiyon bozuklugu olan
kadinlanin degerlendiriimesinde vajinal fotopletismografi
veya dupleks Doppler ultrasonografi kullanilarak hipo-
gastrik sistemin hemodinamik degerlendirilmesi uygulan-
mustir. Bununla birlikte bu tiir hemodinamik degerlendir-
melerin klinik dGnemi heniiz tam olarak tanimlanmamistir.
Periferal genital uyarilma yanitlari ile hipogastrik-pudental
arteriyel yatagin hemodinamik butiinligl arasindaki iliski-
yi gosterecek daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Bu calismada 12 aylik strede poliklinige seksuel dis-
fonksiyon nedeni ile basvuran 142 kadin hastanin sekstel
uyansini degerlendirmek amaci ile yapilan dupleks Dopp-
ler ultrasonografi sonuclari retrospektif olarak degerlendi-
rildi. Klitoral saft capi 6lclildii. Tunika ve korporeal erektil
doku gri skala ultrasonografi ile degerlendirildi. Klitoral
hemodinamik bilgiler kaydedildi. Daha sonra korpus
spongiosum degerlendirilerek korpus spongiosum arte-
rindeki hemodinamik Dbilgiler kaydedildi. Hasta maksi-
mum uyarilma diizeyine ulastiginda elektronik baglanti
sistemi ile gorevliyi bilgilendirdi. Hastalarda standart 15
dakikalik erotik video ve vibratdr ile seksiiel stimiilasyon
saglandi ve devam ettirildi. Uyarilma sonrasi ayni sonog-
rafik teknikler ile gri sakala, hemodinamik ve volumetrik
degerlendirmeler tekrar edildi.

Gri skala incelemde 138 kadinda homojen erektil do-
ku ve diizgilin, devamlihg: olan tunika albuginea (kalinlik
<2mm) saptandi. 139 kadinda Labial korpus spongiosum
uniform olarak hipoekoikti, tunika albuginea yok veya in-
ce idi. Yedi kadinda korpus spongiosum erektil dokusun-
da veya tunika albugineada veya korpus spongiosumda
noktasal hiperekoik bolgeler vardi. Bu 7 kadinin hepsinde
kint perineal travma 6ykisi (bisiklet kazasi gibi) vardi.
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Volumetrik ve hemodinamik bilgiler tabloda 6zetlenmis-
tir. Aynica uyar sonrasi klitoral ve spongiosal capta belir-
gin artis vardi (<0.05).

Bu calisma ultrasonografinin kadin cinsel fonksiyon
bozuklugunda kullanilabilecegini gdstermekle birlikte ha-
la teshiste standart bir ydontem olarak kabul edilmesinden
6nce bazi konulara dikkat cekmek gerekir. 1) Seksiiel dis-
fonksiyonu olmayan kadinlarda hemodinamik ve volu-
metrik degerlerin normal sinirlar ile ilgili yeterli bilgi yok-
tur, 2) Gorsel-isitsel ve mekanik uyarilma ofis sartlarinda
yeterli genital dlz kas relaksasyonu dolayisi ile optimal
vaskiiler yanit saglamayabilir, 3) Vaskiler yanitin maksi-
mize edilmesi icin vazoaktif farmakolojik ajan stratejileri-
ne ihtiyag vardir, 4) Probe boyutu, ultrasound hizi gibi tek-
nik konular énemlidir.

Tablo 1. Gorsel-isitsel-mekanik sekstiel uyari dncesi ve
sonrasl, klitoral ve korpus spongiosal hemodinamik ve vol-
umetrik degerler

Baseline Uyan sonrasi P degeri
Klitoral cap 0.9+0.33 1.2+0.48 <.001
Klitoral PSV 12.2+3.8 21.6x7.4 <.001
Klitoral EDV 29+1.9 6.7+3.7 <.01
Klitoral RI 0.57+0.11 0.69+0.09 .10
Korpus spongiosum capi 1.2+0.7 1.8+0.9 .05
Korpus spongiosum PSV 10.8+4.6 19.4+9.4 <.05
Korpus spongiosum EDV 4.0+3.2 7.8+3.0 .05
Korpus spongiosum RI 0.45+0.59 0.64+0.08 40

PSV= Pik sistolik akim hizi, EDV= Enddiastolik akim hizi, RI= Resistiv indeks

Ceviri:

Yard. Doc. Dr. Sezgin Giivel

Baskent Uiniversitesi Adana Uygulama ve Arastirma
Merkezi, lroloji Béliimii
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Pudental sinir butdnliginin kadin cinsel
fonksiyonundaki roltntn noninvaziv teknikler

lle degerlendirilmesi

Connell K, Guess MK, La Combe J, Wang A, Powers K, Lazarou G, Mikhail M.

Am J Obstet Gynecol. 2005 May;192(5):1712-7.

Gecmis istatistiklerde, Amerika Birlesik Devletlerinde-
ki kadinlarin % 43’ kadarinin kadin cinsel disfonksiyo-
nundan (KCD) etkilenmis oldugu 6ne siiriilmektedir. Elli
ile 74 yaslan arasindaki yaklasik 10 milyon kadinin azalmis
istek, orgazma ulasamama, iliski sirasinda agn gibi seksu-
el sikayetlerinin bulundugu rapor edilmistir. Erkeklere ki-
yasla kadinlardaki seksiel problemler daha yaygindir ve
muhtemelen seksiiel disfonksiyon kadinlarda erkeklerden
daha siktir, buna ragmen kadin cinsel disfonksiyonu Uze-
rine yapilmis klinik calismalar azdir.

Bugtiine kadar bircok klinik calismada nérolojik duyu
kusurlarinin kadin cinsel disfonksiyonunun nedeni olup ol-
madigi arastinlmistir. Kantitatif duyu testleri (Quantitative
sensory testing); vibrasyon, basing, termal esik degerleri-
ni icermekte, santal ve periferik sinir sistemini degerlen-
dirmek icin gegerli ilk ispatlanmis testlerdir. Romanzi ve
arkadaslari gecerli bir anket ile tanimlanmis KCD’si olan
hastalarda taktil esik degerlerinin gecerliligini ispatlamis-
lardir. Gegmis bir calismamizda, yasin ve menapozun ka-
din genitalyas! tizerinde negatif etkisi oldugunu gdster-
mistik fakat bu veriler sekstiel fonksiyonlar ile iliskilendiril-
memisti. Bu ¢alismada ise amacimiz, kantitatif duyu test-
leri ve gecerli sekslel fonksiyon sorgulamalari ile KCD'li
hastalarda norolojik kusurlarin bulunup bununmadigini
arastirmaktir.

Bu amag icin Temmuz 2002 ile Haziran 2003 tarihleri
arasinda klinigimizin trojinekoloji ve jinekoloji kliniklerine
basvuran hastalardan onay formu imzalatilarak, detayli
norolojik, jinekolojik ve obstetrik anamnezleri alinarak ca-
lismaya alindi. Calismaya alinan hastalardaki en sik néro-
lojik problem periferik ndropati ve santral sinir sistemi
hastaliklar dykustydi. Menapoz ise; menslerin en az bir
yildir olmamasi veya FSH’nin 20 IU/L’den daha fazla oldu-
gu en az 3 aylik mens yoklulugu olarak tanimlandi. Calis-
madan dislama kriteleri olarak; 18 yasindan kiiciik olmak,
periferik néropati varligl, santral sinir sistemi hastaligi, HIV
infeksiyonu, gebelik, mens ve aktif vulvar lezyon, olarak

kabul edildi. Son 12 aydir seksiiel olarak aktif hastalar ca-
lismaya dahil edildi.

Calismaya dahil olan hastalara, 6zel bir odada 31 soru-
dan olusan gecerliligi ispatlanmis Pelvik organ prolapsusu
ve Uriner inkontinans seksiiel fonksiyon anketi (PISA) ya-
pildi. Bitiin PISA yanitlan orjinalinde oldugu gibi 5 puan-
It “Likert” tipi skala ile degerlendirildi. Disiik skorlar kot
sekstiel disfonksiyonu géstermekteydi.

Hastalar PISA yanitlarina ve KCD Uluslararasi Konsen-
sus gelistirme konferansi kriterlerine gére; [istek bozuklu-
gu (iB), uyarlma bozuklugu (UB), orgazm bozuklugu
(OB), agn bozuklugu (AB)] olacak sekilde, 4 altgruba ay-
rildilar.

S2 dermatomu boyunca iletiimekte olan vulva, klitoris,
eksternal uretral meatus, sag, sol perine ve medial ayak
bilegine duyu muayenesi yapildi. Basing esik degerleri
Semmes-Weinstein monofilamentleri (Nort Coast Medi-
cal, Morgan Hill, Calif.) ile tanimlandi. Monofilamanlar ge-
nital muayene alanlarina artan kalinliga gore (artan basin-
cl iletecek sekilde) hastalar taktil uyarnyi hissedene kadar
yerlestirildi. Vibrasyon esik degerleri ise 120 Hz'e sabit-
lenmis bioteziometriden (Biomedical Instrument Com-
pany, Newbury, Ohio) génderilen uyar sinyalleri ile de-
gerlendirildi.

Elde edilen veriler STATA 8.2 (Statacorp, College Sta-
tion, Tex.) ile degerlendirildi. istatistiksel anlamli P dege-
ri .05’ten az olarak kabul edildi.

PISA’y1 yanitlayan ve ndrolojik muayene edilen 56 ka-
din degerlendirildi. Hastalarin % 85’i premenapozaldi. 29
hasta (% 52,8) asemptomatikti ve kontrol grubunu olus-
turdu. 27 hasta (% 48,2) ise seksliel disfonksiyon grubun-
da idi. Her iki grup arasinda yas, parite, menapozal durum
ve viicud kitle indeksi birbirine yakindi. Sekstel disfonksi-
yon grubu; iB % 16,1 (n=9), UB % 26,8 (n=15), OB % 25
(n=14), AB %12,5 (n=8) meydana gelmekteydi ve 13
hasta birden fazla KCD grubuna dahildi.

KCD grubu, altgruplan ile beraber ve ayrn ayr PISA
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skorlar asemptomatik kontrol grubu ile karsilastinldiginda
anlamli olarak dustikti ve kotu seksuel fonksiyonu goster-
mekteydi (p<0.001). Semptomatik kadinlar genital bolge-
de azalmis taktil duyuya sahiptiler. KCD grubundaki ka-
dinlarda artmis klitoral taktil uyari esik degerleri mevcuttu
(p<0.02). Ayni bulgu iB ve UB grubundaki kadinlarda da
mevcuttu. UB sahip kadinlarda ayrica artmis sag perine
taktil uyar esigi vardi. Yasa ve menapozal duruma gore
uyarlama yapildiginda klitoral taktil uyar esiginin her 100
g artirilmasi ile seksiiel disfonksiyon gelisme olasiliginin %
27 artis gosterdigi tespit edildi.

Kadinlarda sekstel yanit vazokonjestif ve ndromdskii-
ler bir olaydir. Basing ve vibrasyon duyusu kalin myelinli
periferik sinirler ile spinal kordun dorsal kolonuna iletilir-
ler. Bu sinirlerdeki herhangi bir degisiklik nérolojik KCD
icin potensiyel bir ipucudur.

Datalarimiz pudental sinir hasarinin kadin cinsel dis-
fonsiyonunda bir role sahip olabilecegini gostermektedir.
Kadin cinsel yaniti sirasindaki fizyolojik degisiklerin so-
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rumlusunun otonomik sinir sistemi olduguna inaniimakta-
dir. Buna ragmen hayvan calismalarinda periferik sinir in-
nervasyonunun esansiyel bir rol oynayabilecegi gdsteril-
mistir. Bizim galismamizda da; istek ve uyarima fazlan si-
rasindaki fizyolojik degisiklikler otonomik sinir sistemi ve
pudental sinirin araciigl ile oldugunu ve pudental sinir
yetmezliginin KCD’de rol oynayabilecegini 6ne stirmekte-
yiz.

Sonug olarak, PISA ile tanimlanmis ve B, UB olarak ka-
tegorize edilmis seksiel disfonksiyon, pudental sinir duyu
disfonksiyonu ile iliskilidir. Ek olarak, klitoris nérolojik bo-
zuklugu olan kadinlarda sekstiel disfonksiyon olma olasili-
g1 anlaml olarak y{iksektir. Etiolojik faktorlerin ve objektif
sonugclarin yardimi ile gelecekte daha iyi tedavi olanakla-
nnin gelistirilecegini umuyoruz.

Ceviri:
Dr. Resit Géren
Baskent liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Metabolik sendrom: Kadinda sekstel

disfonksiyonun bir nedeni

Esposito K, Ciotola M, Marfella R, Di Tommaso D, Cobellis L, Giugliano D.

Int J Impot Res. 2005 May-Jun;17(3):224-6.

Kadin seksiiel disfonksiyonu (FSD) tanisal olarak cinsel
istek, uyarilma, orgazm ve agn kategorilerine aynimis bir
cok bozukluktan olusmaktadir. Amerikali kadinlarin yakla-
sik % 43'nil etkilemektedir. Bu yliksek orana ragmen ye-
terince arastirilmis olmayip son zamanlarda ilgi odagi ol-
maya baslamistir. Kadin seksiiel disfonksiyonunu ortaya
koyan vajinal kan akimi takibi gibi bircok gecerli fizyolo-
jik laboratuar metod bulunmasina ragmen diyabetli ve
obez kadinlarin seksiiel disfonksiyonu hakkinda sinirli ve-
riler bunmaktadir. Bu nedenler ayni zamanda erkeklerde
de erektil disfonksiyonun énemli sebeplerindendir. Bizim
bilgilerimize gdére halen metabolik hastaliklar ile kadin
sekstiel disfonksiyonu arasinda agik bir iliski ortaya konul-
mamistir. Buradan hareketle, bu calismada metabolik
sendromlu premenopozal kadinlarda seksiiel disfonksi-
yon (FSD) prevelansini belilemeyi ve genel populasyon-
da ki kadinlarla karsilastirmayr amaclanmistir. Premeno-
pozal kadinlar tercih sebebi ise kadinlarin menopozal d6-
nemdeki hormonal degisikliklerden etkilenmesini ortadan
kaldirmak olarak bildirilmistir.

Calismaya metabolik sendrom sikayetiyle ayaktan bas
vuran, yas dagilimi 20-48, premenopozal ve dizenli
menstriiel siklusu olan, oral kontraseptif almayan, jineko-
lojik ve endokrinolojik patolojisi olmayan 120 hasta alin-
mis. Metabolik sendrom tanisi asagidaki kriterlerden 3 ya-
da daha fazla kriteri olanlara konulmus.

1) bel gevresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm
olmasi

2) serum HDL kolesterol erkekte <40 mg/dl, kadinda
<50 mg/dI olmasi

3) trigliseritlerin =150 mg/dl olmasi

4) kan basincl 2130/85 olmasi

5) AKS 2110 mg/dl olmasi
Benzer yas grubunda normal populasyondaki 80 kadin

kontrol gurubu olarak alinmus.

Calismadan dislanma kriterleri; DM veya bozulmus gli-
koz tolerans testi, pelvik travma, inkontinans, alt Griner
semptomu olanlar, kardiyovaskiiler hastalik, psikiyatrik
problemi olanlar, ilag veya alkol bagimllari olanlar olarak
belirlenmis.

Sekstiel fonksiyonlar 19 soruluk kadin seksiiel fonksi-
yon indeksi ile degerlendirilmis (FSFI). FSFI sonucu 30 ve
lizeri ise iyi, 23-29 arasi orta, 23’in altinda ise kotl ola-
rak siniflandirimis.

Metabolik sendromlu kadinlarda serum glikoz ve ko-
lesterol diizeyleri yiiksek, HDL ise diistk olarak belirlen-
mis. Yine metabolik sendromlu kadinlarda azalmis FSFI
skoru, artmis CRP seviyesi bulunmus. FSFI skorlari kontrol
grubunda normal % 79, orta % 19, kétii % 2 iken meta-
bolik sendromlu kadinlarda sirasiyla % 56, % 37, % 9 ola-
rak belirlenmis. Ayni zamanda bu gurupta disiik uyaril-
ma, orgazm ve lubrikasyon skoru saptanmuis.

Calismada metabolik sendromlu kadinlarda sekstel
disfonksiyonu kontrol grubu ile karsilastinldiginda daha
yliksek, FSFI skoru ile CRP seviyesi arasinda ise ters bir ilis-
ki bulunmus. Muhtemelen artmis nitrik oksit deaktivas-
yonu sonucu CRP seviyesi artmakta olup, bununda meta-
bolik sendromlu kadinlann yiiksek FSD prevelansinda rol
oynadigl distintilmektedir. Sonug olarak bu calisma me-
tabolik sendromlu kadinlarda sekstiel disfonksiyon preve-
lansinin, normal populasyondaki saglikli bireylere gore
oénemli derecede yiiksek oldugunu ortaya koymustur.
Metabolik sendromun kadin seksiiel fonksiyonuna etkile-
rini agiklayici daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Uz. Dr. Halil Ciftci
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Libido kaybi olan saglikli premenopozal
kadinlarda androjenlerin durumu

Nyunt A, Stephen G, Gibbin J, Durgan L, Fielding AM, Wheeler M, Price DE.

Journal of Sex & Marital Therapy, 31:73-80,2005

Kadinda cinsel fonksiyon bozuklugu (KCFB) ok sik
karsilasilan ve anatomik, psikolojik, biyolojik, medikal,
psikososyal kosullarla iliskili olan bir durumdur. National
Health and Social Life Survey 18-59 yas arasindaki kadin-
larin % 43’linde sekstiel fonksiyon bozuklugu oldugunu
bildirmistir.

Androjenlerin FSD’daki rolii tam olarak anlasiimamis-
tir. Kadinlarda strojen ve androjen dengesi seksiel iste-
gin olusmasi ve sirdirilmesi icin gereklidir. Ureme ca-
gindaki kadinlarda overler ve adrenal bezler testosteron,
androstenedion, ve dehidroepiandrostenedion(DHEA)
Uretirler. Adrenaller DHEA-silfatin en cok Uretildigi yer
olmalarina karsin, overler kadin igin en potent androjen
olan testosteronun uretildigi yerdir.

Androjenlerin KCFB ve libido kaybindaki rolii belirsiz-
dir. Gegmiste yapilmis calismalarda menstiirasyon ¢agin-
da libidosu azalmis kadinlarda serum testosteron, DHEAS
ve serbest testosteron seviyelerinin diisiik olabilecegi bil-
dirilmistir. Ancak testosteronun aktif metaboliti olan di-
hidrotestosteronun (DHT) rolii hakkinda ¢ok az calisma
vardir.

Bu calismaya yaslari 18-45 arasinda degisen hetero-
sekslel, diizenli menstriiel sikluslari olan kadinlar katilmis.
Gazete ilan ile libidosu azalmis kadinlar arastiriimis ve bir
telefon numarasi verilerek calisma hakkinda bilgilendiril-
mis. Kontrol grubu hastane ¢alisanlarindan secilmis. Libi-
do kaybi olan 29 kadin ve kontrol grubu olarak 12 kadin
calismaya dahil edilmis. Menstriiel siklusun erken folikiler
fazinda sabah saat 9 da kadinlardan vendz kan alinarak
Ostradiol, testosteron, DHT ve DHEA-siilfat diizeyleri 6I-
¢llmis. Daha 6nce yapilan pilot bir calismada testosteron
ve DHT seviyelerinin sirkadien bir ritim gdsterdigi ve sa-
bah 9 da en yiiksek seviyeye ulastigl saptanmisti.

Cinsel fonksiyon modifiye Golombok Rust Index of Se-
xual Satisfiction (GRISS) ve modifiye Wilson Sexual Fan-
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tasy anketleri ile degerlendirilmis. Tim anketler kilitli bir
kutuda saklanarak calisma tamamlanana kadar agilmamus.

Calismaya dahil edilen kadinlardan ayrica; fiziksel ve
zihinsel saglik, partner saglgi, gebelik dykisi ve ailesel
gelir konularini iceren baska bir anket doldurtuldu.

Libidosu azalmis grupta % 48, kontrol grubunda % 8
disuk gelir diizeyi, libidosu azalmis grupta % 57, kontrol
grubunda % 8 (p=0.025) depresyon hikayesi mevcuttu.
Kontrol grubunda normal cinsel fonksiyon skorlari sapta-
nirken, diger grupta anormal skorlar saptandi.

Serum Ostradiol, testosteron, DHT, DHEA-siilfat de-
gerlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptan-
madi.

Bulgular daha 6nce yapilan birgok calismayla uyum-
suzluk géstermistir. Guay 2001 yilinda azalmis libidosu
olan 12 kadinin 8‘inde dusiik testosteron seviyeleri ile bir-
likte normal androjen prekiirsér degeri saptamis. DHEA
ile tedavi edilen 8 kadinin 6‘sinda sekstiel istek artmis. Ri-
ley 1999 yilinda hayati boyunca seksliel istegi olmamis ve
disilik serum DHT seviyesi olan ve topikal DHT a yanit ve-
ren bir olgu yayinlamis. Androjen eksikligine bagli KCFB
ve libido kaybr ile ilgili ge¢cmiste yapilan ¢alismalarda ce-
liskili sonuglar elde edilmistir.

1994 yilinda Laumann’in yaptig1 calismaya benzer se-
kilde, calismamiza katilan libidosu azalmis kadinlarin bi-
yiik ¢cogunlugunda da depresyon hikayesi ve disiik gelir
diizeyi mevcuttu. Hi¢ kusku yok ki depresyon, libido kay-
b1 etyolojisinde ¢ok 6nemli potansiyel faktérdir. Andro-
jen eksikliginin hipoadrenalizm gibi vakalarda libido kay-
b etyolojisinde rolli oldugu bilinmesine ragmen saglikli
kadinlarda androjenlerin rolii hala belirsizdir.
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