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YAZIM KURALLARI

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

2. Blltenin amaci, erkek ve kadin cinsel sagligl, erkek infertiltesinde stirekli bilgi akisini saglamaktir. Biiltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatiir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatiir 6zetleri 1 say-
fayl asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

3. Yayn igin yazi gdnderen yazarlar, yazilarin geviri iceriginden sorumludurlar.

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

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

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullaniimalidir. Baslikta kisaltma kullaniimamalidir. Kisaltma standart bir 8l¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin énilinde 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 kullaniimalidir.

1. Dergiler: 1) Yazann soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg (ilk harf disinda tamamen kuiguik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa'a gére kisaltilmis sekli; 4) Yayinlandigi yil (noktal 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) kaginal baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandig se-
hir (Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgiil); 5) Yayinevi (virgiil); 6) Yayinlandig1 yil (noktah virgil ve bosluk); 7) ik 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 bashgi (ilk harf disinda tamamen
kiigiik harfle) (nokta); (3) Yayinlandigi bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgtil); 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. Giincel makale ézetlerinde makale bashiginin altina orijinal literatiirlin yazari, yayinlandigi dergi yil ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literatiiriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

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

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



BASKANDAN MESAIJ

TUYK ASISTAN HAZIRLIK KURSU UZERINE DUSUNCELER

Tipta uzmanlik égrencilerinin Tiirk Uroloji Yeterliligini almasi asamasinda her yil sinav
komisyonu tarafindan asistan hazirlik kurslari diizenlenmektedir. Bu hazirlik kurslarinin
tictinciisti bu yil Ankara Kizilcahamam Patalya Thermal Resort Otel’de yapilacaktir. On-
celikle tlkedeki tim tipta uzmanlik égrencileri bu kursa katilmaya tesvik edilmelidir.

Tiirk Uroloji Yeterlilik Kurulu, ikinci dénem {yeleri Haziran 2006 tarihinde secilerek go-
revlerine baslamisdir. Asistan hazirlik kursunda simdiye dek elestirilen ana nokta; egiti-
cilerin hangi kritere gore secildigi idi. Daha dnceki iki kurstaki egiticilerin akademik per-
formanslar gézden gegirildiginde bazilarinin sasirtici derecede disiik performansi oldu-
gu musahede edilmistir. Bu egiticilerin buna ragmen bu tiir bir egitim faaliyetinde yer
almasi icin baska 6zelliklerinin olmasi gerekir. Bu 6zelliklerinin meritokrasi (liyakat-ehli-
yet) disinda ne oldugu herkes tarafindan bilinmelidir. Egiticiler arasinda yer alamayan
bircok tirolog, dogal olarak bu sorunun cevabini beklemektedir. Konusmacilarin her yil
belirli oranda degismesi de egitici olmay1 hak edemeyenler icin énemli bir firsat teskil
edecektir. Egiticilerin secilmesindeki ideal yontem, llkedeki tim egiticilerin akademik
performanslarinin degerlendirildigi bir veri tabani olusturmak ve bu veri tabanindan il-
gili konu ile baglantil olarak en fazla bilgi birikimi olan konusmacilar tayin etmektir. Bu-
nun yaninda derneklerle (Tiirk Uroloji Demneg;, Tiirk Androloji Dernegi, Uroonkoloji Der-
negi, Tiirk Cocuk Urolojisi Dernegi, Endotiroloji Dernegi) istisare edilerek modiil yone-
ticileri tayin edilebilir. Cografi dengelerin (cografi bolgeye diisen Urolog sayisi ve ona
uygun olarak konusmaci sayisi) da ek bir kriter olarak yer alabilir. Ancak bu sekilde hak
eden insanlara hak ettigi egiticilik gérevi verilmis ve sistem tlimiyle elestiriden arinmis
olur.

Saygilarimla

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Prostat damar sinir demetinin anatomisi

ve klinik onemi

Dr. Umit Yener Tekdogan, Dog. Dr. Ali Atan
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi

Toplumun prostat kanseri ile ilgili bilgisinin artmasi ve
serum PSA diizeyi Sl¢liminiin tesvik edilmesi nedeniyle
ginimiizde ge¢miste oldugundan daha c¢ok lokalize
prostat kanseri saptanmakta ve buna bagh olarak da ret-
ropubik radikal prostatektomi (RRP) daha fazla sayida ya-
pilmaktadir (1,2). Lokalize prostat kanseri varliginda RRP
ile kiir sansi yiiksek olmasina ragmen driner inkontinans
ve erektil disfonksiyon (ED) postoperatif dénemde hala
6nemli sorunlar olmaya devam etmektedir (3,4). Bunun
nedeni; ereksiyon bozuklugunun, hastalarin %70’den faz-
lasinda yasam kalitesini orta yada ciddi derecede etkile-
mesidir (5). Bu problemlere engel olmak amaciyla tanim-
lanmis sinir koruyucu RRP 6nemli dlciide fayda saglamasi-
na ragmen, heniiz yeterince tatmin edici veriler mevcut
degildir (1).

Postoperatif ED’nin engellenmesi amaciyla:

1- Prostatin damar-sinir demeti cift tarafli korunmakta-
dir. Postoperatif ereksiyonu siirdirmede damar-sinir de-
metinin korunmasi anahtar rol oynar (6,7). Cerrahi éncesi
iyi erektil fonksiyonu olanlar, klinik olarak T1 ve T2 hasta-
lar, <10 ng/ml PSA diizeyi olanlar ve Gleason skoru <7
olan hastalar sinir koruyucu RRP icin ideal adaylardir (8).
iki tarafli damar-sinir demeti korunmasini belirleyen faktér
ise hastaligin yaygiligidir (6,7). Peroperatif damar-sinir
demetinin korunmasi; cerrahin deneyimi, cerrahi alanin iyi
aydinlatiimasi ve magnifikasyon kullanimt ile yakindan il-
gilidir. Optimum sartlara ragmen postoperatif dénemde
ereksiyonun korunmasi hala miilkemmel olmaktan uzaktir
(9). Son zamanlarda robotik veya laparoskopik cerrahi si-
rasinda magnifikasyondan dolay1 daha iyi sonuglar alina-
bilecegi sdylenmektedir. Ancak kavernozal sinirlerin ana-
tomisi hakkinda giiniimiizde bile bazi bilinmedik noktalar
mevcuttur ve bu durum robotik veya laparoskopik cerra-
hinin basansinda bile zorluklara neden olmaktadir (10,11).
2- Damar-sinir paketi korunmamis kisilerde sinir demeti-

nin proksimal ve distal ucu arasinda sinir grefleri konul-
maktadir. Ancak bu teknik de beklentileri karsilamamustir.
Sonuglar yeterince memnun edici bulunmamuistir (12-14).
Genisletilmis anatomik diseksiyonlarla kaverndz sinirlerin
baslangic ve sonlanmalarinin tanimlanmasinda histolojik
calismalar her gecen gilin daha detayli bilgi vermekte ve
¢ boyutlu bilgisayarli gériintiileme ile yapilan immuno-
histokimyasal calismalarla bilgilerimize yenileri eklenmek-
tedir (15-17).

Pelvik pleksus (PP):

Pelvik sinirler S4-S3 ve S2 diizeyinde birkag anterior
kok halinde dogar. Bu pelvik parasempatik sinirler hipo-
gastrik sinir kaynakli sempatik sinirlerle bir araya gelir
(18). PP retroperitoneal olarak rektumun her iki yaninda
yerlesmistir. Pararektal fasiya ve perirektal yag dokusu
pelvik pleksustan rektumun yan yizlerini ayirir. PP’taki her
bir ganglion yaklasik 20 adet sinir hiicresi icermesine rag-
men hastalar arasinda farkhlik géstermektedir. PP'un st
parcasi vezikal, alt parcasi prostatik pleksus olarak adlan-
dinhr. PP, rektumun 1.5-2 cm kadar arkasina ve Douglas
boslugunun 1-1.5 cm kadar Uizerine yayilabilir. Makrosko-
bik olarak eriskin bir erkek anatomisinde tiimdral kitleyi ve
noéral doku miktarini saptamak zor oldugundan, PP’u ta-
nimlamak yalnizca histojik muayene ile miimkiindir. Bu
pleksus inferior vezikal arter ve ven kollari ile yakin bir bir-
liktelik gosterir. Bununla birlikte araya giren yag ve bag
dokusu bu damar ve sinir demetini farkh tabakalara boler.
Cerrahi olarak PP'un 3 ana dallanmasi vardir.

1. On dal: Mesanenin alt-yan yiizii ve seminal keselerin
yan yiizii boyunca uzanim gosterir.

2. On-asag dal: Prostatin yan yiizii boyunca capraz ola-
rak uzanir ve prostato-vezikal bileskeye dallar verir.

3. Asag dal: Prostatin arka-yan ylizl ve rektum arasinda
uzanir ve bu asagl dal prostatin damar-sinir demeti

olarak bilinir (18-22).
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Rektumun her iki yanindaki PP ve bu (¢ ana dal arasin-
da ¢ok sayida baglanti vardir. Bu baglantilar fasiyal taba-
kalar arasinda seyreder ve fizyolojik dnemleri heniliz anla-
silamamustir (17,23-26). Urolojide pelvik pleksusun asag
dali ve bunun baglantilari &zellikle nemlidir. Mesane
boynunun arkasi kesilirken pelvik pleksus bu bélgeye ya-
kin komsuluk gésterdiginden &zel dikkat gerektirir. Pros-
tatin yan pedikiillerinin kontrol{i, damar-sinir demeti pros-
tatin arka-yan alaninda uzandigi icin dikkat edilmesi gere-
ken riskli bir adimdir. Bu kontrolu yaparken prostat ylize-
yine yakin c¢alismak sinir hasarindan kaginmak icin gerek-
lidir. Robotik veya laproskopik cerrahinin prostat diseksi-
yonu icin dnden yaklasima izin vermesi nedeniyle daha
distk sinir hasarna neden olacagini éne siriilmektedir
(20).

Klasik olarak PP’dan kaynaklanan ve prostatin arka-yan
kenar boyunca tirogenital diyaframa kadar devam eden
bu sinirler, yol boyunca prostati drene eden damarlarla si-
ki komsuluk yapar (6,27-29). Prostatin damar-sinir yapi
anatomisinin iyi anlasilabilmesi icin cevre fasiyal yapilarin
da iyi bilinmesi gerekir. Genel olarak sinir yapilarn prostat
cevresindeki bu fasiyalarla ¢evrelenmistir. PP’un alt dali
prostat boyunca ilerlerken pararektal fasiya ve yan pelvik
fasiya birlesim yerinde ilerler. Daha arkada ise rektumdan
prostatik kapsiilli ayiran kalin fibroz bir kilif olan Denonvil-
lier fasiyasi vardir. Yan pelvik fasiya prostatin yan yiiziini
levator ani kaslarindan ayirirken pararektal fasiya rektu-
mun yan ylzii boyunca uzanir. Prostatin orta hatti boyun-
ca tek bir kilif olarak uzanan Denonvillier fasiyasi ise yan-
lara dogru genisleyerek devam eder. Bu 3 fasiya arasinda
fibroz doku tabakalari mevcuttur ve fibréz yapilar prostat
damar sinir demeti (PDSD) tarafindan delinir. Denonvillier
ve pararektal fasiyalar kisisel olarak farklik gdsteren peri-
rektal yag dokusu sayesinde rektumun 6n ve yan yizleri-
ni aymnr (11,25,30-32).

Eskiden kavernozal sinirlerin her zaman PDSD iginde
olduguna inanilirdi (18,19,25). Ancak glinimiizde bu ina-
nisin her zaman dogru olmadig1 bilinmektedir. Bir calis-
mada PDSD kesildikten sonra uygulanan elektriksel uya-
ran ile intrakavernozal basing artisi saptanmustir (33). Bu
durum kavernozal sinirlerin her zaman PDSD i¢inde olma-
diginin iyi bir gostergesidir. Bazi olgularda sinir koruma
amaci tasimadan yapilan cerrahiler sonrasinda bile kaver-
nozal sinirlerin (KS) intakt olarak kalabildikleri gdsterilmis-
tir. Bu ¢ok derin yerlesimli kavernozal sinirlere baglanmis-
tir (34).

PP’un arka-asagl kolundan cikan siniler vesikula semi-
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nalislerin (VS) altinda yaklasik 3 cm lik bir bdlgede bir ag
olusturur (18,19,25). Bu nedenle PP’a zarar vermemek
icin VS’lerin diseksiyonu 6nem tasir. VS'lerin arka yiizi
damarsizdir ve diseksiyonda sorun ¢ikarmazlar. Damar gi-
risleri daha ¢ok yan ylizdedir ve siklikla 6n-asag1 bélge-
den tek bir arter girisi olur. Bu nedenle VS’lerin diseksiyo-
nu sirasinda Ozellikle ugta koagtilasyondan ve asiri ¢ek-
meden kaginilmalidir (26,35,36).

PDSD’nin sinirleri korpus kavernozumlari, rektumu,
prostati ve levator kaslanni innerve eder ayni zamanda KK
disindaki yapilara giden liflerde besleyici damarlar bulunur
(18,19,22,25). Noroanatomik calismalarla saptanan diger
6nemli bulgu rektotiretral kaslar ve ona ¢ok yakin seyre-
den KS lerdir. Bu kaslarin komsulugundaki sinirler genel-
likle somatik motor ndronlar barindirmaz. Bu nedenle si-
nir korucu cerrahi yapilan hastalarda daha iyi kontinans
saglandigl savi fazla taraftar bulmamistir. Rektotiretral kas-
lar bu nedenle sinir hasarindan kaginmak icin énemli bir
bélgedir. Hasardan kaginmak icin bu kaslar prostat apek-
sine yakin kesilmelidir (23,24,30).

Ayrica spinal anestezi daha kisa sireli iyilesme siresi
nedeniyle g6z éniinde tutulmahldir (9). Cerrahi sirasinda
pelvik hematom olusursa bu durum ndéropraksi siiresini
uzatacagindan cerrahi olarak mutlaka drene edilmelidir
(37). Sinir koruyucu RRP sirasinda pelvik duvardan kana-
ma olursa bipolar koter kullanilabilir ancak prostat ylize-
yinde damar sinir demetine yakin bolgelerde koagilas-
yondan kaginilmalidir (9). Prostatin 6n yiiziindeki Santori-
ni damarlan geri kanamadan kaginmak icin proksimalden
ikiye ayrilmali ve ‘V’ seklinde baglanmalidir. Bu manevra
arka-asagl alanda seyreden PDSD’nin santralizasyonunu
onler (38). Parapelvik yan fasiya saat 10 ve 2 hizasindan
kesilmelidir. Bu yaklasik sinir demetine 2 cm lik uzaklik
saglar ve PDSD nin miller ligamanindan ayrilmasini ko-
laylastirir. Fasiyanin altinda aerolar doku, bag dokusu ve
kiclk delici damarlar bulunur. Bu bdélgede diseksiyona
baslamadan &nce apekse yapisik olan ¢izgili eksternal
sfinkter kaslart miimkiin oldugunca fazla fonksiyonel doku
korumak amaciyla tretraya dogru itilmelidir. Prostatitler,
yogun ve capraz damarlanma ile PDSD ni tutan tlmoral
olusumlar sinir korumay1 giiclestiren durumlardir (9).

Sinir koruyucu cerrahi sonrasi erken déonemde siklikla
ereksiyon yoktur. Bu, en deneyimli ellerde bile sinir hasa-
1 sonucu olusan néropraksi ile aciklanmaktadir. Erken d6-
nemde ereksiyon olmamasi; kot KK oksijenasyonuna ve
ikincil fibrozise neden olarak VOD ile sonuclanir (39). Son
zamanlarda cerrahi sonrasi ED patofizyolojisinde KK



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

apoptozisinin de rol oynayabilecegi distinilmustir. Pe-
nisteki kronik hipoksinin apoptozisi artirdig1 gosterilmistir
(40,41). Cerrahi sonrasi ED den sorumlu tutulan diger et-
yolojik neden; bazi yazarlar tarafindan KK’lara olan arteri-
yel akimin azalmasi olarak gosterilmektedir (42,43). Etyo-
lojik neden ne olursa olsun KK’'lardaki fibrozisi 6nlemek
icin yeterli oksijenasyon énemli oldugundan; cerrahi son-
rasl intrakavernozal Alprostadil ve oral PDE5 inhibitorleri-
nin kullamimi gtindemdedir. Korporeal kanlanmayi arttiran
bu tedaviler sonrasi; sadece gézlem yapilan ya da plase-
bo kullanan hastalardan daha yiiksek oranlarda spontan
ereksiyon gelistigi gosterilmistir. Bu tedavilerin zamanla-
masi ve ne kadar slireyle devam edilmesi konusunda bir
fikir birligi olamamasina ragmen olabildigince erken teda-
viye baslanmasi gerektigi distiniilmektedir (44).

Cerrahi 6ncesi tam potent olan hastalarda iki tarafli si-
nir koruyucu cerrahi sonrasi yardimsiz cinsel iliski oranlari
60 yasin altinda %65.7 ve 60 yas Ustlide %60.8 iken tek
tarafli sinir koruyucu yapilanlarda 60 yas Ustiinde %32.6
ve 60 yas altinda ise %50 dir. Ayni durumdaki hastalar
cerrahi sonrasi PDE5 inhibitéri kullandiklarinda iki ve tek
tarafl sinir korunanlarda ereksiyon orani %90 ve %71 ola-
rak bildirilmistir (9). Morfolojik olarak KK’lar yaslanmayla
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GiRisS

Siklik guanosin monofosfat (cGMP), penil ereksiyonda
gorev alan ikincil habercilerden bir tanesidir. Korpus ka-
vernosum ve penil vaskiiler diiz kaslarda relaksasyona yol
acan cGMP’nin konsantrasyonu, cGMP’'nin sentezinde go-
rev alan guanil siklaz ve yikilimini saglayan fosfodiesteraz-
lar (PDE) tarafindan diizenlenmektedir (1,2). PDE enzimi-
nin viicutta 11 izoenzimi bulunmaktadir (3). Bu izoenzim-
ler doku dagilimlari ve cGMP’ye etkileri bakimindan fark-
lilklar gdstermektedir. PDEs5 izoenzimi agirlikli olarak kor-
pus kavernosumda bulunmaktadir ve penil ereksiyonda
onemli bir rol oynamaktadir (1,2). PDEg izoenzimi ise re-
tinada yogun bir sekilde bulunmaktadir (en ¢ok da retinal
fotoreseptodrlerin ic membranlarinda) ve fototransdiiksi-
yonda gdrev almaktadir (4).

Retina, glines 15181 altinda islev géren ve renk ayirmi-
ni saglayan kon hiicreleri ile los 1sikta gérev yapan rod
hiicrelerini icermektedir (4,5). insanlarda ve omurgall me-
melilerde (primatlarda) kon hiicrelerinin 3 tipi vardir ve
her biri mavi, yesil ve kirmizi 1s18in yerini tutan dalga bo-
yunda bir peak absorbsiyona sahiptir. Memelilerde rod
hiicreleri fotoreseptorlerin yaklasik olarak %90’nini, kon
hiicreleri ise kalan %10’nunu olusturmaktadir. Rod hiicre-
leri retinanin periferinde bulunur ve toplam sayisi 120 mil-
yon'dur. Los isikta siyah-beyaz gérme, dustik gorsel kes-
kinlik, 1s18a yiiksek duyarhlik saglamaktadir. Kon hiicrele-
ri ise retinanin merkezinde bulunur ve toplami 6 mil-
yon'dur. Renkli goris (parlak isik), ylksek gorsel keskin-
lik, 15182 diistik duyarlihk gibi gérevleri vardir (6).

Hem rod hem de kon hiicreleri i1siga duyarli pigment-
ler (opsin) icermektedir ve 1siga maruz kaldiklarinda foto-
aktif olmaktadirlar. Isik ile uyarilan gérme pigmentleri
(opsin), rod ve kon hiicrelerinin hiicre membranlanni sti-
miile ederek retina ic tabakasina ve optik sinir yoluyla be-
yine sinyal gecisini baslatirlar. Bunun sonucunda, karanlik-
ta fotoreseptor hiicrelerin i¢ segmentinden dis segmenti-

ne dogru dolasan bir akim baslamaktadir. Aydinlanma
basladiginda ise fotoreseptdr hiicrelerin dis segmentinde
bu islem dizisi durmaktadir. Dis segmentte cGMP diizey-
lerinde meydana gelen degisiklikler bu sinyalleri disk
membranindan plazma membranina dogru iletmektedir
(6).

PDEg ENZIMININ YAPISI VE SUBUINIT BiLESiMi

PDEg enzimi retinada rod ve kon hiicrelerinde yogun
bir sekilde bulunmaktadir. Rod PDEg enzimi, alfa ve beta
katalitik subiinitten ibaret bir tetramer’dir (iki 6zdes inhi-
bitdér gama subiinit baglayan (ofy2) ) (7,8). Kon PDEg, rod
PDEg'dan farkhdir. Kon PDEg iki 6zdes alfa sublinitten
olusmaktadir. Distik molekiil agirlikli kon inhibitér gama
subtinitleri, rod gama sublnitinden boyut olarak biraz da-
ha distktir (9.4’e karsin 9.7 kDa) ve aminoasit bilesimi
de farkhdir. Her bir gama subiiniti, katalitik sublnit tzerin-
de en az iki farkh bolgeyle iliskilidir ve bu etkisi PDEg’'nin
regiilatér GAF domaine (bdlgesine) cGMP baglanmasi ile
diizenlenmektedir. cGMP, GAF bdlgesine baglandiginda
bu iki gama molekiilii katalitik dimere farkl afinite ile bag-
lanmaktadir. Bu diizenleyici bolgeler bosaldiginda, her iki
molekdll afiniteleri azalarak da olsa ayni sekilde of’ya bag-
lanmaktadir (7,8).

PDEs ve PDEg ARASINDAKi BENZERLIKLER

PDEs5’in molekiiler diizeni hem Ui¢ boyutlu yapisi baki-
mindan hem de primer aminoasit dizilimi bakimindan
PDE¢'ya benzemektedir (4,5,7). Hem PDEs hem de PDEg,
katalitik bélgede substrat olarak cAMP’den daha giiclii bir
sekilde cGMP’yi tercih etmektedir (9). Her ikisi de regiila-
tor GAF bolgelerinde yiiksek afinite ile cGMP baglamakta-
dir. Selektif farmakolojik PDEs5 inhibitdrlerinin ¢cogu kuv-
vetli bir sekilde PDEg enziminin katalizini de inhibe et-
mektedir (9).
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PDEs ve PDEg ARASINDAKi FARKLILIKLAR

PDEg tarafindan cGMP’nin hidrolizi ile maksimum ka-
talitik gii¢ basarlirken, PDEs’te bu oran daha dustiktir (4).
PDEg'nin bu ayricalikli katalitik gliciinlin muhtemelen, mi-
lisaniye zaman skalasi {izerinde bir reseptdr potansiyeli
olusturmak igin fotoreseptdr hiicre gereksiniminden dola-
y1 olduguna inanilmaktadir (4). PDEg aktivasyonunun pri-
mer mekanizmasi, aktive olan transdusin tarafindan akti-
vasyon bdlgesinden gama subtinitinin ¢ikarilmasi aracili-
giyladir. PDE5 enziminin aktivasyonu ise, muhtemelen ka-
talitik subtnitlerin fosforilasyonu yoluyla ve GAF bolgele-
rine cGMP baglanmasinda allosterik degisiklikler yoluyla
gerceklesmektedir (10).

Erektil Disfonksiyon (ED) tedavisinde kullanilan PDEsg
inhibitorleri (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil), nitrik ok-
sit-cGMP yolu Uzerine etki ederek diiz kas relaksasyonu-
na yol agmaktadir. Bu ilaclar ayni zamanda retinal fotore-
septor dis segmentlerinde PDEg lizerine etki ederek par-
laklik veya renk tonunu algillamada gecici degisikliklere
neden olmaktadir (1,2,11).

Sildenafil, selektif bir PDEs inhibitoridlr ve parsiyel
olarak da PDEg inhibitoriidiir. Alindiktan sonraki 8-12 sa-
at icerisinde kanda ylksek diizeylerde bulunmaktadir ve
yar émrii 3-5 saattir. Sildenafilin IC50 degeri 3.5 nM'dir
(PDEs inhibitér potensi arttiginda gereken inhibitér dozu
azalmaktadir) (1,12).

Tablo 1. Sildenafilin yan etkileri

A. Beklenen- bilinen yan etkileri

1. PDEg inhibisyonu sonucu olusan

2. Gegici

3. Dozla iliskili olan

4. Genellikle ilaci kesmeyi gerektirmeyen yan etkilerdir.

Bu yan etkiler sunlardir;

- Renk algilamada degisiklikler

- Isiga duyarlihk

- Bulanik gérme

- Gegici gérme kaybi/Azalmis gérme

- Gézde yanma, gdzde kizankhk

Sildenafilin géze olan yan etki orani %3’tlir ve tim yan
etkiler nedeniyle ilaci birakma orani da %3’tlr (3).

B. Spekiile edilen yan etkileri

1. PDEg inhibisyonu ile ilgisi olmayan

2. Gegici olmayan, sabit

3. Dozla iliskilendirilmeyen

4. llaci kesmeyi gerektiren yan etkilerdir.

Spekiile edilen bu yan etkilerinin yol actig iddia edilen
hastalik “Non-arteritik iskemik Optik Noropati (NAION)”
olarak adlandinimaktadir (5,11,13).
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Sildenafilin yan etkileri fosfodiesteraz enziminin inhi-
bisyonuyla yakin iliskilidir. Bu yan etkiler genellikle hafif-
orta siddetinde ve gecicidir. Sildenafilin gérme ile ilgili
yan etkileri Tablo 1'de gosterilmistir (3).

Non-arteritik iskemik Optik Néropati (NAION)

‘Optik sinir basinda iskemiye yol acan optik diskin ar-
teriyel beslenmesinde degisiklik veya kesilme durumunda
olusan vaskiler yetersizlik olarak’ tanimlanmaktadir
(5,11,14). Ani gérme kaybinin bu formu optik sinire kan
akiminin blokaji ile olusmaktadir. Optik sinir basini besle-
yen posterior ciliar arterin dallannin perfiizyonundaki de-
gisikligin NAION olusumunu etkiledigine inaniimaktadir.
Yine sinir liflerinin kiiglik bir skleral kanal boyunca sikisma-
si da optik sinirleri iskemik hasara daha duyarli kilmakta-
dir. Sonug olarak, geri doniislimsiiz bir iskemiye neden
olarak aksonal sisme ve optik diskte 6deme yol agmakta-
dir. NAION;

1. Seyrek goriilen bir hastalik degildir. 50 yasin {izerinde-
ki kisilerde 2.3-10.2 / 100.000°dir. Tim yaslarda ise
her yiiz bin kiside 0.54't{r (14)

2. Hastalarin %60’inda mikrovaskiiler hastalik ile uyumlu
risk faktorleri vardir (HT, diyabet, sigara kullanimi, y{ik-
sek kolesterol diizeyi gibi)

3. Gorme ile ilgili ilk semptomlar; tipik olarak bulanikla-
san gérme, gérme alaninin bir kisminda kayip seklin-
dedir (genellikle tipik olarak superior veya inferior yari
alanda periferal gérmenin monokiiler kaybi vardir).
Optik sinir iskemisinin uzamasi veya iskeminin daha
da artmasi sonucu progresif gérme alani kaybina kadar
giden semptom spektrumu vardir. Optik disk édemi-
nin rezolusyonu sonrasi gérmenin yeniden kazanilma-
si ok nadirdir ve sinirli alanlarda gérme olabilmekte-
dir.

4. Optik diskte fokal veya yaygin sislikler, multipl kana-
ma odaklari vardir
PDE5 inhibitorlerinin optik sinirde ne sekilde bir hasa-

ra neden oldugu bilinmemektedir. PDEs inhibitorleri nitrik

oksit- cGMP yolunda etkilidir. Nitrik oksit (NO) optik sini-
re ve retinal ganglion hiicrelerine olasi toksik ajan olarak
sorumlu tutulmaktadir. Fakat NO'nun, NAION'undan zi-
yade optik néropatinin en sik gérilen formu olan Glo-
kom’un patogenezinde rol oynadigina inaniimaktadir
(11). Nitrik oksit potent bir vazodilatatordir. Optik sinir
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basi lzerindeki kan damarlarinin vazodilatasyonuna yol
acarak buraya olan kan akiminin otoregiilasyonunu etkile-
yebilmektedir. PDEs inhibitorlerinin nitrik oksit diizeyi
lizerine etki ederek optik sinir basinin perflizyonunu de-
gistirebilecegi, ve bunun neticesinde de optik sinire olan
kan akiminin blokajina yol agabilecegi diistiniilmektedir.

Sildenafil kullanimi sonrasinda literatiirde bildirilen
NAION olgu sayisi 18'dir (5,11,13,15-19).

Olgulann Karakteristikleri (5,11,13,15-19)
Sildenafil

* Yas Dagilimlari : 42- 69 yas

* Kullandiklart Doz: 25-100 mg

+ {lacin kullanim siiresi ile NAION gelisimi arasinda bir
ilgi yok. NAION, sildenafilin ilk kullanimindan sonra
da baslayabilmekte

+ Olgularin cogu sporadik olarak degisik dozlarda (25,
50, 100 mg) sildenafil kullanmakta

+ flacin alimindan sonra NAION semptomlarinin bas-
lama zamani (saat): genelde ilk 24 saat icinde (1 sa-
at- 72 saat) semptomlar baslamaktadir

+ Ik semptomlar: parlak renkler gérme, bas agrisi vb.

+ Geg semptomlar: Tam veya kismi gérme kaybi, gor-
me keskinliginde azalma

+ Oftalmolojik Muayene Bulgulan: Afferent pupiller
defekt, gérme alani testlerinde bozulmalar, fokal ve-
ya yaygin optik disk édemi, optik sinir hipoplazisi,
optik disk soluklugu

* NAION risk faktorleri: Hastalarin %75’inde HT, diya-
bet, sigara kullanimi, yiiksek kolesterol diizeyi gibi
mikrovaskdiler risk faktorleri mevcut

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan PDEs inhibi-
torlerini (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil) ireten firmalar,
kullanicilarini bu ilaglarin gézde yanma, 1siga hassasiyet,
mavi renk tonunda gérme gibi minér gérme degisiklikle-
rine yol acabilecegi hususunda dnceden uyarmaktadir.

Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi’nin (FDA) Goriisii

PDEs5 inhibit6rlerinin alinmasindan sonraki erken saat-

lerde, korligu de iceren degisik derecelerde gérme kay-
binin olusmasi, ilagc ve NAION arasinda bir iliski olabilece-
gini diistindlirmektedir. Ancak PDEs inhibitdrlerinin kulla-
nimi ile iliskili gdrme kaybinin olustugu hakkinda bir hi-
kiim bugtin icin gecerli degildir. Fakat PDE inhibit&rlerinin
goérme kaybi yaptiklar hakkindaki bilgilerin tekrar gézden
gecirilmesi gerekmektedir

Oneriler

1. Sildenafil ile ilgili olarak bugtine kadar 103 klinik calis-
ma yapilmis (13 bin hasta) ve hig birisinde NAION bil-
dirilmemistir

2. Sildenafil, klinik calismalar disinda da 23 milyondan
fazla miktarda recetelenmistir. NAION’a neden oldu-
gu hakkindaki raporlar ise oldukga nadirdir (18 hasta)

3. PDEjs inhibitorl kullanan erkeklerde NAION'un, ayni
yas grubundaki PDEs inhibitéri kullanmayan saglikli
erkeklerden daha fazla olarak goériildiigiine dair bir
bulgu yoktur

4. NAION, 50 yas lizerindeki yetiskinlerde en sik gérilen
akut optik sinir hastaligidir
50 yasin lizerinde olma, hipertansiyon, yiiksek koles-
terol diizeyi ve diyabet, hem ED hem de NAION icin
mikrovaskdiler risk faktorleridir (10,13).

PDE5 inhibitori alan erkeklerde bildirilen NAION olgu-
larin cogunda NAION gelisimi ile uyumlu olan vask-
ler risk faktorleri saptanmustir

5. Kanita dayali tip adina PDEs & G&rme kaybi arasinda-
ki dogrudan bir iliski olduguna dair daha aynntili ve
kesin arastirmalara ihtiyag vardir

6. NAION igin risk altinda olan hastalara ilacin kullanilma-
s1 sonucunda diisiik ihtimalle de olsa NAION'un geli-
sebilecegini s6ylemek gerekmektedir (ilactan kaynak-
lanip kaynaklanmadiginin tam olarak ortaya konulma-
dig bilgisiyle birlikte)

7. Oykiistinde bir gdziinde NAION gelistigini belirten
hastalara PDEs inhibitorlerinin verilmesinden kaginil-
masl gerekmektedir

8. Yeni g¢ikan TCK nedeniyle de doktorun hastasina bu
uyarilarda bulunmasinin yararli olacagini diistinmekte-

yiz
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Priapizm ve tedavisinde guncel yaklasimlar

'Op. Dr. Ali Avel, *Prof. Dr. Ibrahim Yasar Ozgok

'Ankara Asker Hastanesi, Uroloji Servisi, *Giilhane Askeri Tip Akademisi, Uroloji Ana Bilim Dali

Tanim: Priapizmi seksuel istek disi uzamis ereksiyon
hali olarak kisaca tanimlayabiliriz. Onemli bir ayricalik ise
glans penis ve korpus spongiozumun bu siirece katilma-
masidir. Cok nadiren her (i¢ penil cisimcik priapizm tablo-
suna eslik eder ya da priapizm segmenter olarak karsimi-
za cikar. Priapizm her yasta saptanabilir bir klinik problem-
dir. Ancak yine de 2 yas araliginda klinik pik yapmaktadir.
Bunlar, 5-10 yas araligl ve 20-50 yas araligidir (1). Etiyo-
lojik kékenine gére primer (idiopatik) yada sekonder pria-
pizm olarak veya patofizyolojik olus mekanizmasina gore
distk akimh (iskemik, anoksik ya da veno-okluzif pria-
pizm) ya da yiiksek akimli (non-iskemik, arteriyel ) liclin-
cli bir grup olarakta tekrarlayan (intermittant ya da acilip-
kapanan) olarak siniflandirabilir (1,2).

Etiyoloji: Priapizm etiyolojisine kisaca gdz atacak olur-
sak, Polh ve arkadaslari 230 priapizm vakasini incelemis-
ler ve ilk siray1 herhangi bir neden ya da baglantinin sap-
tanamadig! idiopatik priapizm olgular alirken bunu %21
ile alkol bagimliligr ya da ilag tedavileri gibi altta yatan et-
kenler, %12 perineal travmalara sekonder, %11 orak hiic-
reli anemi nedenli olarak rapor etmislerdir. (3). Idiopatik
ve sekonder priapizmetyolojik faktdrleri asagida listelen-
mistir:

A. idiopatik Priapizm.

B. Sekonder Priapizm.

+ Tromboembolik patofizyoloji: Orak hiicreli anemi,
|6semiler, yag embolileri, Henoch-Schonlein purpu-
rasl,

+ Travmatik patofizyoloji: Perineal veya genital bolge
travmalarina sekonder,

* Norojenik Patofizyoloji: Spinal kord yaralanmalari,
otonomik ndropatiler, anesteziye sekonder,

* Malign timdr penil tutulumlarn (Primer penil sar-
komlar, renal,mesane, pulmoner, hepatik metaztaz-
lar),

Kimyasal Patofizyoloji: Alkolizm, psikotik ajanlar

(fenotiazin, klorpromazin), antihipertansifler (hydra-
lazin, guanetidin, prazosin), testesteron uygulama-
lari, total parenteral niitrisyon, antidepresifler (tra-
zodon), ox-karbazepine, aripiprazol, ve lityum, son
doénemde oral sildenafil kétlye kullanimi.
intrakavernozal injeksiyonlar: Papaverin, prostag-
landin E1, fentolamin,

+ Infeksiyon: Literatlirde tek olarak prostat absesi ya-
yinlanmistir (4).

Burada vurgulamamiz gereken ana nokta ise gilini-
mizde tani amach yapilan intrakavernozal injeksiyonlar
(papaverin gibi) ashinda klinikte karsilastigimiz priapizm
hastalarinda en sik neden olarak karsimiza cikmasidir
(5,6).

Hem iskemik hem de non iskemik priapizm acil giri-
sim gerektiren agnl bir siirectir. Zamaninda yapilmayan
miidahaleler penil nekroz, fibrozis gibi geri déniisli olma-
yan patolojilere neden olabilir. iskemik priapizm non-is-
kemik priapizmden hikaye, fizik muayene (iskemik pria-
pizmde kan daha vendz karakterlidir,daha koyudur. Non
iskemik priapizmde kan artelyeldir, parlak ve kirmizidir.),
intrakavernozal kan gazi analizi (iskemik priapizmde pO2
< 60 mmHg.) ve asidik kan pH'si, CO2 retansiyonu ve pe-
nil doppler USG ile aynlabilir.

Patofizyoloji: Sliphesiz ki ana problem ereksiyon son-
rasi detiimesans mekanizmasindaki bir cok nedene se-
konder olusan disfonksiyondur. Yani diizensiz ndrotrans-
mitter néromodiilasyonu, vendz drenaj blokaji, instrinsik
detlimesans mekanizma disfonksiyonu ve uzamis intraka-
vernozal diiz kas gevsemesi olarak kisaca haritalayabiliriz
(2). Hastaya priapizm tanisini koyabilmek icin genel an-
lamda 4-6 saat siireli ereksiyon hikayesi klinisyen tarafin-
dan aranmalidir. Hinman, erken dénemde korporeal do-
kuyu mikroskopik olarak incelemis ve erken dénemde do-
kuda normale oranla daha rijidite, 6dem ve hatta fibrotik
degisiklikler saptamustir (7). Elektron mikroskopik cahs-
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malarda, priapizm hastalarinda 12. saatte siniizoidal en-
dotel hasarn ile birlikte olan trabekdler interstisyel 6dem,
24. saatte bazal membran permeabilitesinde artis ve
trombosit hiicre migrasyonu ve adhezyonu, 48. saatte ise
sinlizoidal aralikta hiicre nekrozisi ve fibroblast gocii ile
seyreden fibrotik siire¢ degisiklikleri saptanmistir (8).

Non-iskemik priapizm daha nadirdir. Hastalarda ge-
nelde perineal ya da penil travma hikayesi vardir ve kan
yirtilan kavernozal arterden direk olarak lakiiner sisteme
gecer. Aradaki kontrol mekanizmasi olan helisin damarla-
n boylece devreden cikmis olur. Gerilme etkisi ile fistile
yakin olan endotelden salinan nitrik oksit, guanilat siklaz
mediatori ile miyorelaksasyona neden olur. Sonugta yiik-
sek akimli priapizm tablosu gelisir (9). Daha az agrilidir ve
penis daha az rijittir. Tedavide arteriyel embolizasyon al-
tin standarttir. Embolizasyon amacl ¢ogunlukla otolog
kan pihtilan kullaniimaktadir.

Tedavi: Oncelikle iskemik priapizm tedavisi acildir. [s-
kemik priapizm olgulannda detiimesans kaybinin 24 saa-
ti gectigi vakalarda neredeyse %90 oraninda hastalarda
penil nekroz ve fibrozise sekonder kalici erektil disfonksi-
yon tablosunun oldugu rapor edilmistir (10). Priapizm te-
davisi cok cesitlilik icerir ve non-spesifiktir. Omek olarak,
buz uygulamalari, prostat masaji, penil masaj, arteriyel
embolizasyon uygulamalarn, basing uygulamalari, analje-
zikler, sedatif ajanlar, antikoagtilanlar, dstrojen preparatla-
n, spazmolitikler, fibrinolisiz yapan ajanlar, hipotansiyon
olusturmak, kaudal anestezi (11), ve hatta glinimizde
kullanimi artmis olan intrakavernozal sempatomimetrik
ajanlann injeksiyonu gibi érnekleri cogaltmak mimkiin-
ddr.

Priapizm tedavi ilkelerinden en ¢ok g6z 6niine alma-
miz gerekeni, intrakavernozal enjeksiyon uygulanacak
hastalardan detayh tibbi 6ykl alinmasidir. Baska sistemik
rahatsizlig1 olan hastalarda injeksiyon yapilacak ise dikkat-
li olunmalidir. flerlemis sistemik rahatsizlik nedenli risk
grubundaki hastalarda penil masaj ve tekrarli kavernozal
drenaj gibi bir ydntem daha uygun bir secenekken, siste-
mik rahatsizligl olmayan olgularda kavernozal diizenli as-
pirasyon ve intrakavernozal ajan enjeksiyonu en efektif
sonug alinabilecek secenek gibi gériinmektedir (12).

Genel bir tarifle, intrakavernozal injeksiyon ve aspiras-
yon tedavi ilkesi kalin bir igne ile korpuslardan birisine gi-
rerek dncelikle kan aspirasyonunu takiben, seyreltilmis al-
fa adrenerjik ilaci injekte etmeye dayanir. Bu yéntemde
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saline sollisyonu gibi bir irrigan da eklenebilir Genel kural
olarak bu islem detiimesans gerceklesinceye kadar mak-
simum 10 kez olmak {izere uygulanir. Hastaya yapilan
midahale erken dénemde ise tiim hastalarda yanit alina-
cakken eger 36 saat Ustii gibi bir zaman ge¢mis ise tablo-
ya eslik etmesi muhtemel fibrotik degisiklikler nedenli bir
sant girisimi gibi ikincil bir islemde gerekebilir. Degisik
adrenerjik ajanlar intrakavernozal olarak kullanilabilir (Tab-
lo1).

Tablo 1. intrakavernozal kullanilan ilaclar ve dozlar.

Kullanilan ilac Genel Kullanim Dozu

Epinefrin 10-20 pg.
Fenilefrin 100-500 pg.
Efedrin 50-100 pg.
Nor-epinefrin 10-20 pg.

Genel uygulamada kural olarak detlimesans oluncaya
kadar intrakavernozal kan aspirasyonu ve ila¢ uygulama-
sina ortalama 5 dakikalk periyodlar halinde devam edilir
(2). Uygulama sirasinda hospitalizasyon, kan basinci, kalp
ritim takibi gibi 6nlemlerin alinmasi gerekebilir.

Lue, priapizm olgularinda aspirasyon ve intrakaverno-
zal injeksiyon uygulamis ve yan etki olarak birkag hastada
kan basincinda dalgalanma, kalp ritminde dalgalanma ve
1 vakada ise rezistan migren atagl saptamstir (12), Bon-
dil ise, metaraminol ile intrakavernozal injeksiyon uygula-
malarinda 2 6lim ve 1 ciddi penil cilt nekrozu tariflemis-
tir (13). Diger uygulamasi kolay bir yéntemde iskemik
priapizm olgularinda soguk salin solusyonu ile irrigasyon
yapmaktir. Ayrica salin sollisyonu ile irrigasyon uygula-
masina, kan aspirasyonu ile uygulanan intrakavernozal al-
fa adrenerjik ajan uygulamasi eklenebilir. Tek salin solls-
yonu uygulamalari da tercih edilebilecek, uygulamasi ba-
sit bir ydntem gibi gérlinmektedir (14).

Yiksek akimli non-iskemik priapizm olgularinda, tek
ya da cift tarafli perkiitan arteriyel transkateteriyel embo-
lizasyon (Pudental arter veya dallan), stiperselektif mikro-
koil embolizasyonlar (intrakavernozal arteryel santin direk
selektif embolizasyonu) da etkin yontemlerdir (15). Ayri-
ca llkemizden yapilan bir vaka sunumunda pediatrik yas
grubunda non-iskemik priapizm de kompresyon ve dub-
leks USG probu ile monitorizasyonun da etkin bir alterna-
tif oldugu vurgulanmustir (16).

Sonug olarak diyebiliriz ki priapizm olgularinda erken
dénemde, ilk 24 saatlik bir zaman dilimi icinde aspirasyon



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

ve intrakavernozal alfa adrenerjik ajanlar ile irrigasyon uy-
gulamasi ilk tercih olmall, eger tablo 24 saati asarsa ya da
maksimum 10 uygulamaya cevap alinmazsa sant girisimi
gibi ikincil bir cerrahi girisim planlanmalidir (17).

Kisaca sant ameliyat prosediiriine de deginecek olur-
sak, ozellikle uzun siireli devam eden ve cogunlukla yapi-
lan islemlere cevap vermeyen priapizm olgularnnda artan
kan vizkozitesi, trabekiiler 6dem ve venlllerde trombiis
gelisimi gibi basar sansimizi disiiren hastalarda, sant
ameliyatlari tercih edilmelidir. Sant ameliyatinda ana kai-
de, kavernéz cisimler, glans, korpus spongiozum, safen
ven gibi vaskiler basinci daha az olan diger yapilar ile
agizlandinhr. Bu tip sant ameliyatlarina 6rnek olarak, Win-
ter santi (korpora-spongoizal sant), Grayhack santi (safen
ven-korpus kavernozum santi) veya Barry santi (dorsal
ven-korpus kavernozum santi) verilebilir.
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Diger bir klinik durumda genel olarak yetersiz tedavi
uygulamalarina sekonder olusan tekrarlayan kisa sireli
priapizm olgulandir. Bu grup hastalarda 6 hafta boyunca
uygulanan diisiik doz etinil &stradiol uygulamasi da akil-
da tutulmasi gereken medikal bir tedavi secenegidir.
Amag testosteron kan seviyesini diislirerek artik ereksiyon
tablosuna son vermektir (18). Ya da literatiirde yayinlan-
mis bir diger secenekte intrakavernozal self fenilefrin uy-
gulamasidir. Self injeksiyon uygulamasi 6zellikle uzun dé-
nem tekrarlayan priapizm hastalarinda ki nadir bir durum-
dur detlimesansi saglamak ve ereksiyon ataklarinin éniine
gecebilmek amaglh hasta korelasyonu saglanabiliyor ise
kullanilabilir (19).

Timérlere sekonder goriilen priapizm olgulan ¢ogun-
lukla tedaviye direnclidir ve penektomi ameliyatlar ile so-
nuglanir (20).
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Penisin somatik ve otonomik innervasyonu
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Penisin somatik ve otonomik innervasyonu rekons-
triiktif ve vaskiler penil cerrahi ile ilgilenen Urologlar icin
glnlik kullanimda oldukca 6nemli yer tutmaktadir. Bu
makalede penisin somatik ve otonomik innervasyonu
hakkinda klinik kullanimda faydali olabilecek 6zet bilgiler
sunulmustur.

Penisin Somatik innervasyonu

Penisin somatik innervasyonu pudendal sinir kanali ile
primer olarak S2, S3 ve S4 spinal sinirlerden kaynaklanir.
Pudendal sinir sakrospin®z ligamanin iskial ¢ikintrya yapis-
tig1 yerin yakininda altindan, sakrotiiberéz ligamanin da
Ustlinden gecerek pudendal kanala (Alcock kanal) girer.
Pudendal sinirin sakrospindz ligamanin altindan gectigi
yer perineal sinir blokaji i¢in dnemli bir topografik nokta-
dir. Alcock kanalindan sonra pudendal sinirden skrotu-
mun arka kismina giden lifler ile birlikte perineal sinir ve
de inferior rektal alani innerve eden rektal sinir ayrilir. Da-
ha sonra pudendal sinir internal obturator kasin lzerinde
ve levator ani kasinin altinda, obturator fasianin icinde bu-
lunan internal pudendal damarlarin medialinde dorsal pe-
nil sinir olarak devam eder. Dorsal sinir irogenital diyafra-
min derin tabakasinda ilerlerken kruslara bir dal verir. Da-
ha sonra derin transvers perineal kasin icinden gecerek
penis dorsaline yonelir. Dorsal sinire penisin dorsolateral
yiizeyi boyunca penil dorsal arter eslik eder ve glansta
cok sayida dallar halinde sonlanir.

Dorsal sinirin otonomik rolii olmadan penil saft, glans
ve anterior Uretraya duyusal sinir kaynagi olusturdugu
varsayllmaktadir. Bununla birlikte korporeal cisimler bo-
yunca dorsal sinirin yaygin dagilimi ve perineal ve kaver-
ndz sinir ile olan baglantilari duyusal fonksiyondan cok
daha fazla fonksiyonu oldugunu disiindiirmektedir (1).

Baskin ve arkadaslan yaptiklan bir calismada dorsal si-
nirin pubik ark ve Uretraya olan yakinligini gézlemlemis-
lerdir. Dorsal sinir pubik kemigin altindan gecerken iskial
kemiklere yakin, tretranin hafif lateralinde ve krural cisim-
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lerin proksimalinde seyretmektedir. Krural cisimlerin bas-
langicinda iskial kemiklere dokundugu yerde iyi tamimlan-
mis sinir demetleri bulunmamaktadir. Bu iliski, konjenital
adrenal hiperplazi tedavisinde krural cisimlerin pubik ke-
mik yakininda ligasyonunu iceren reduksiyon klitoroplasti
teknikleri ile iliskilidir. Bu teknik kullanildiginda, krural ci-
simlerin birlestigi yere yakinlasan sinirler hasarlanmadan
krural cisimlere yakin kalinmasina dikkat edilmelidir. Ana-
tomik kaynakl bir yaklasimla sinirleri hasarlama korkusu
olmadan daha fazla erektil doku birakilmalidir. Ayrica hi-
pospadias cerrahisinde penil kurvatiiri dizeltirken kap-
samli dorsal diseksiyon krural cisimlerden korporeal ci-
simlerin olustugu alana kadar ilerletilmemelidir. Ciinkli bu
noktada korporeal cisimlerin tunikasi {izerinde dorsal sinir
birkag dala ayrildigindan hasarlanabilir (2).

Epispadias ve ekstrofide penil saftin orta ve distal ki-
simlarinda dorsal sinirler laterale dogru yer degistirir, ve
sadece proksimal kesimde anterolateral lokalizasyonda
bulunurlar (3).

Penis ve skrotumun kutandz sinirleri baslica pudendal
sinirin dorsal ve posterior dallarindan; skrotumun anterior
kismi ile penisin proksimal kisminin kutandz innervasyo-
nu ise yiizeyel inguinal halkadan ciktiktan sonra ilioingui-
nal sinirden kaynaklanir.

Penisin Otonomik innervasyonu

Penis de dahil olmak lizere tiim insan lrogenital or-
ganlannin parasempatik kolinerjik ve de sempatik norad-
renerjik seklinde cift otonomik innervasyonu oldugu ta-
nimlanmistir. Penisin  sempatik sinirleri lumbal L1 ve
L2’den, parasempatik sinirleri ise sakral S2, S3 ve S4’den
kaynaklanir.

L1 ve L2'den gikan beyaz kominikan dallar lumbal sem-
patik zincirdeki gangliyonlara gider. Ugiincii ve dérdiincii
splanik sinir gangliyonlardan aort bifurkasyonu, sol ana ili-
ak ven ve sakrumun promontoryumu Uzerinde bulunan su-
perior hipogastrik pleksusa katilir. Sag ve sol hipogastrik si-
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nirler bu pleksusun her iki tarafindan asagrya dogru internal
iliak arterin medialinde bulunan sag ve sol pelvik (inferior
hipogastrik) pleksuslara ilerler. Hipogastrik sinirler aryrica
Ureterik ve testikiiler pleksuslara da dallar génderir. Mesa-
ne tabani, prostat ve seminal vezikiillere komsu olan pel-
vik pleksus sadece sakral pelvik splanik sinirlerden kaynak-
lanan parasempatik lifleri degil sempatik lifleri de icerir.
Her bir pelvik pleksusun 6n tarafi mesane tabanina giden
arterler boyunca seyreden sinirler ile vezikal pleksusu olus-
turur. Alt tarafi ise prostat, ejakulatuar kanallar, seminal ve-
zikiller, membrandz ve penil Uretra ile bulbotiretral bezle-
re sinir saglayan prostatik pleksusu olusturur.

Kaverndéz sinir pubik arkin altindan ge¢meden &nce,
transvers perineal kas ile membrandz Uretra arasinda pel-
visi terk eder. iki dali bulunur; birincisi korpus spongiozu-
mun erektil dokusuna oldugu kadar penil Uretraya sinir
saglayan daha kiiclik olan kaverndz sinirdir. Digeri ise,
prostatik vendz pleksusun altinda bulunan ve penis hilu-
mundaki kaverndz damarlar civarnnda ince bir sinir agi
seklinde sonlanmadan 6nce korpus kavenozumun erektil
dokusuna sinir saglayan biyik kaverndz sinirdir.
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Kaverndz sinir oldukca fazla sayida ince lif seklinde
pelvik pleksustan kaynaklanir. Bunlar vazodilatasyon olus-
turan sempatik lifler ve de vakonstriksiyona neden olan
parasempatik lifler iceren kansik sinirlerdir.

Kavernodz sinir bir veya birka¢ genis demet seklinde
prostatovezikiler arter ve venlerin dallari ile birlikte néro-
vaskiler demet seklinde seyreder. Endopelvik fasianin Us-
tiinde ve prostatik vendz pleksusun altinda seyretmek
lizere prostatin posterolateral yizii ile rektumun arasin-
dan Denonvillier fasiasinin 6niine dogru gecer. Prostatin
posterolateralinden gecerken prostatik kapsiilii besleyen
damarlara ince dallar verir. (4)

Baskin ve ark. hem normal hem de hipospadiasl pe-
niste nérovaskiler demetin anatomisini incelemis ve tuni-
ka albuginea cevresinde saat 11 ve 1 hizasindan bagslayip
Uretral spongioz bileskeye kadar yaygin bir sinirsel ag bu-
lundugunu ve saat 12 hizasinda sinirlerin bulunmadigini
go6zlemlemislerdir. Saat 12 hizasinda tunika albuginea ka-
linliginin ve buna bagl olarak dayanikliiginin en fazla ol-
dugunu; bunun da orta hat dorsal plikasyon teknigi icin si-
nirsiz bir bélge olusturdugunu belirtmislerdir (5).

4. Lepor H, Gregerman M, Crosby R, Mostofi FK, Walsh PC. Precise local-
ization of the autonomic nerves from the pelvic plexus to the corpora
cavernosa: a detailed anatomical study of the adult male pelvis. J Urol
1985; 133(2): 207-212.

5. Baskin LS, Erol A, Li YW, Liu W. Anatomy of the neurovascular bundle:
is safe mobilization possible? J Urol 2000; 164(3 Pt 2): 977-980.
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Son dénem bdbrek yetersizliginde (SDBY), sekslel bo-
zukluklar sik karsilasilan bir durumdur. Uremik erkeklerin
yaklasik yarisinda erektil disfonksiyon (ED) yakinmasi go6-
riltirken, libido kaybi ve cinsel iliski sikliginda azalma da-
ha fazla oranlarda bildirilmektedir. ED yasam kalitesi lize-
rine olumsuz katkisi en fazla olan seksiiel yakinma olup,
(1-3) etyolojisi cok nedenli ve esas olarak organik kdken-
lidir. Hormonsal bozukluklar, ¢inko eksikligi, periferik n-
ropati, otonomik yetmezlik, periferik damarsal hastaliklar,
kullanilan ilaglar, sorumlu tutulan baslica organik neden-
lerdir. Gunliik yasam kisitlamalari ve kronik hastalik psiko-
lojisi de ED gelisiminde organik nedenlere katki saglar (4).

Uremik erkeklerde hipotalamus-hipofiz-gonad aksin-
daki denge bozulmustur. Sinirli beslenme, stres ve kronik
hastalik nedeniyle gonadotropik hormonlarin salinimi be-
lirgin olarak azalir. Hipofizden artmis luteinizan hormon
(LH) salimimi gerceklesir. Bu artis Leydig hicrelerinden
testosteronun azalmis sekresyonu ve yetersiz feedback
inhibisyonuna baglidir. Diisiik plazma testosteron seviye-
leri; azalmis gonadotropin uyarisi, azalmis Leydig hiicre
Uretimi ve testosteronun eliminasyonunun artmasi ile ilis-
kilendirilmektedir. Renal klirensin azalmasi da metabolik
klirensini azaltarak LH seviyelerinin yiikselmesine katki
saglar. Folikil uyarici hormon (FSH) seviyeleri, Sertoli hiic-
re atrofisi ve yetersiz inhibin baskilamasina bagli olarak
yiikselir. Olgularin %25-57’sinde hiperprolaktinemi varli-
g1 bildirilmektedir. Bu durum seks steroidlerinin salinimi-
ni azaltmakta, impotans, hipogonadizm ve libido kaybina
yol agmaktadir (5,6).

impotans, tremik erkekler tarafindan doktora en cok
iletilen seksliel bozukluktur. Bu olgularin degerlendirilme-
sinde ve tedavisinde, hipotalamus-hipofiz-gonad aksin-
daki bozukluklarin yaninda, sempatik sinir sistemi anor-
mallikleri, penisin arteryel ve vendz yetersizlikleri de dik-
kate alinmalidir. SDBY, aterosklerozda hizlanma ile sonuc-
lanir ve vaskiiler erektil disfonksiyona yol acar. Bu grup
hastalarda, %78 gibi belirgin oranlarda kavernosal arterde
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daralma saptanmustir (7). Aterosklerozun sistemik etkisi-
nin sonucu olan hipertansiyon, bu hasta grubunda yaygin
bir problemdir. Antihipertansif tedavide kullanilan ajanlar,
ozellikle santral etkililer ve beta-blokérler impotans ile il-
gili olarak en fazla suclanan ajanlardir. SDBY'de azalmis
eritropoetin sentezi anemiye, bu durum da korpus kaver-
nosuma iletilen oksijen diizeyinde azalmaya neden olur.
Dokuda azalmis oksijen nitrik oksit sentezini olumsuz et-
kiler. Bu olumsuz etki, fosfodiesteraz inhibitorlerinin etki-
sinde azalmaya ve endotel kaynakli kontrakte edici faktor-
lerin artmasina yol acarak ED’a neden olur (8,9).

Renal transplantasyon uygulanan SDBY erkeklerde kar-
silasilan diger bir sorun da nakil sonrasi gériilebilen vas-
kiler erektil disfonksiyondur. Anastomoza bagl kaverno-
zal kan akiminin azalmasi, rejeksiyon ataklari, immiin bas-
kilayic1 tedavinin temelini olusturan kalsindrin inhibit&rle-
rinin yan etkileri bu sonuca yol acabilmektedir. internal ili-
yak arter yerine eksternal iliyak arterin anastomoz icin ter-
cih edilmesi, graft fonksiyonlarinin stabilizasyonu ve kalsi-
ndrin inhibitdrleri icinde ED icin en ¢ok suclanan cyclospo-
rin A yerine daha giivenli bir ajanin kullaniimasi transplan-
tasyon sonrasi ED gelismesinden hastayr koruyabilir
(10,11).

Degerlendirme

Detayli anamnez ve fizik baki énemlidir. SDBY Oncesi
normal erektil fonksiyon olmasi, durumun hastaliga se-
konder gelistigine isaret eder. Hastada ndrojen mesaneyi
disiindiiren semptom ve fizik bulgularin varig1 nérojenik
kaynaklh ED’u akla getirir. Benzer olarak periferik damar
hastalig ile ilgili bulgular, vaskiler ED ile ilgili tetkiklere
yoénlenmeye neden olur. Primer ve sekonder hipogona-
dizm agisindan yiz, koltukalti ve pubik killar gibi sekon-
der seks karakterleri degerlendirilmelidir. Vaskiiler ve né-
rojenik kaynaklh ED olgularinda testis boyutlarn genellikle
normaldir. Hastada birden fazla etyolojinin ayni anda bu-
lunabilecegi de unutulmamalidir (4).
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Oykii ve fizik bakida anlamli ipucu elde edilmeyen ol-
gular noktlrnal penil timesans yoniinden irdelenmeli ve
gerektiginde psikiyatrik degerlendirme yapilmahdir. Vas-
kiler patoloji icin Doppler calismalan yararlidir. Hastalarin
kullandigy ilaglar gézden gecirilmeli, hemoglobin seviye-
leri ve diyaliz etkinligi degerlendiriimelidir. Testosteron,
LH, FSH ve prolaktin seviyelerine bakilmalidir (6).

Tedavi

Glinlimiizde SDBY olan erkeklerde ED tedavisi ¢ok
yonlii yaklasimla yapilmaktadir. Oncelikle yetersiz diyaliz
uygulamalari ve diisiik hemoglobin seviyeleri diizeltilme-
lidir. Rekombinant insan eritropoetini verilmesi SDBY'de
sekstiel islevi arttirmaktadir. Eritropoetinin anemiyi di-
zeltmesi bu durumda énemli rol oynamakla birlikte, hipo-
fiz-gonad aksindaki dengeyi diizelttigi ve serum testoste-
ronunu arttirarak, LH ve FSH seviyelerinde azalmaya yol
actigi bildirilmektedir (12).

Testosteron seviyeleri disiik gonadal yetmezlikli has-
talarda, yerine koyma tedavisi ile klinik iyilesme saglanir-
ken, Gremik erkeklerde testosteron replasmani ile libido
ve seksuel fonksiyonda istenen diizelme gortilmemekte-
dir. Ancak hipogonadizm saptanan ve libido eksikligin-
den yakinan Uremik erkeklerde tedavi baslangicinda tes-
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tosteron kullanilmasi onerilmektedir (4). Klomifen sitrat
kullanilan ve testosteron seviyelerinin normale dondigii
ve sekslel fonksiyonlarin iyilestigi hasta gruplan bildiril-
mistir. Prolaktin ytksekligi saptanan olgularda bromocry-
ptine, parlodel ve lisuride kullanilabilecek ajanlardir. Do-
paminerjik agonist olan bromocryptinin yan etkileri kulla-
nimini sinirlamaktadir (13).

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorleri ED tedavisinde
birinci basamak tedavi olmasindan sonra SDBY ve ED ya-
kinmasi olan olgularda da ayni amagcla kullanilmistir. Bu
tedavi, etkili ve iyi tolere edilebilen bir secenek olarak bil-
dirilmektedir (14-16). Goldstein ve ark. ED yakinmasi olan
532 tremik erkekte sildenafil ile %69 diizeyinde basarili
koitus Dbildirmistir (17). Bu oran plasebo grubunda
%22°dir. Sildenafile yanit vermeyen olgularda penil kan
akiminin belirgin olarak azaldigi gériilmektedir (18). Ulus-
lar arasi erektil fonksiyon indeksini 17 ve {izerinde olan ol-
gularda sildenafil ile daha iyi sonuglar alinabilmektedir
(19).
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siz oral tedaviler sonrasi 6nerilebilecek seceneklerdir. An-
cak bu tedavilerin hasta tarafindan kabull ve uygulanabi-
lirligi sinirhdr.

10. Abdel-Hamid IA. Mechanisms of vasculogenic erectile dysfunction after
kidney transplantation. BJU International 94:497-500, 2004

11. Shamsa A, Motavalli SM, Aghdam B. Erectile function in end-stage
renal disease before and after renal transplantation. Transplant Proc
37:3087-3089, 2005

12. Schaffer F, van Kaick B, Veldhuis JD, et al. Changes in the kinetics and
biopotency of luteinizing hormone in hemodialyzed men during treat-
ment with recombinant human erythropoietin. J Am Soc Nephrol
5:1208-1215, 1994

13. Muir JW, Beser GM, Edwards CR, et al. Bromocriptine improves reduced
libido and potency in men receiving maintenance hemodialysis. Clin
Nephrol 20:308-314, 1983

14. Russo D, Musone D, Alteri V, et al. Erectile dysfunction in kidney trans-
planted patients: efficacy of sildenafil. J Nephrol 17:291-295, 2004

15. Sahin Y, Aygiin C, Peskircioglu L, et al. Efficacy and safety of sildenafil
citrate in hemodialysis patients. Transplant Proceed 36:56-58, 2004

16. Tas A, Ersoy A, Ersoy C, et al. Efficacy of sildenafil in male dialysis
patients with erectile dysfunction unresponsive to erythropoietin
andj/or testosterone treatments. Int J Imp Res 18:61-68, 2006

17. for the Sildenafil Study Group, Goldstein I, Lue TF, Padma-Hothan H, et
al. Oral sildenafil in the treatment of erectile dysfunction. N Engl J Med
338:1397, 1998

18. Turk S, et al. Erectile dysfunction and the effects of sildenafil treatment
in patients on hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal dial-
ysis. Nephrol Dial Transplant 16:1818-1822, 2001

19. Yenicerioglu Y, et al. Efficacy and safety of sildenafil for treating erec-
tile dysfunction in patients on dialysis. BJU Int 90:442-445- 2002

199



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

Alt Uriner sistem semptomlari ve

seksuel disfonksiyon

Yard. Dog. Dr. Emre Tiizel, Dog. Dr. Cem Giiler
Afyon Kocatepe Universitesi Uroloji AD

Alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) ve erektil dis-
fonksiyonla (ED) ilgili risk faktorleri iyi bilinmekte olup,
bunlar yaslanma, kilo alimi, abdominal obezite, sigara ve
fazla miktarl alkol tiiketimi (>75g/glin) olarak siralanabilir
(1). AUSS ve sekstiel disfonksiyon yaslanan erkeklerde ol-
dukga sik karsilasilan bozukluklardir ve bu iki bozukluk
arasindaki iliski oldukca dikkat cekicidir. Aynca hem
AUSS’ye bagli iseme semptomlari, hem de seksiiel dis-
fonksiyon kisinin yasam kalitesini anlamh Olclide etkile-
mektedir (2). Eskiden AUSS ve seksiiel disfonksiyon ara-
sinda her iki durumunda yaslanan erkeklerde gézlenmesi
disinda bir iliski olmadigr diistinilmekteydi. Ancak son
yillarda yapilan epidemiyolojik calismalarda benin prostat
hiperplazili (BPH) hastalarda artan yasla birlikte seksiel
disfonksiyon gérlilme sikhginin arttigr ve ilging olarak
AUSS’nin varliginin ED gelisimi acisindan en énemli risk
faktori oldugu gdzlenmistir (3). 30-80 yas arasi 5000 er-
kegin yer aldig1 K6ln yaslanan erkek calismasinda, ED pre-
valansinin 40’h yash erkeklerde %2, 80'li yash erkeklerde
%53 oldugu gdzlenmis, ayrica ED’si olan erkeklerde
AUSS prevalansinin %72, olmayanlarda ise %37 oldugu
bulunmustur (4). Cok degiskenli analizde yas, diyabet, hi-
pertansiyon ve pelvik cerrahi dykiisiine ek olarak, AUSS
varhiginin ED gelisimi agisindan istatistiksel olarak bagim-
siz bir risk faktorii oldugu bulunmustur. Alti Avrupa (lke-
si ve ABD’den 14 000 erkegin yer aldig1 uluslararasi yas-
lanan erkek calismasinda oncekilere benzer olarak,
AUSS nin derecesinin ED’nu tahmin etmede yastan sonra
en gliclli parametre oldugu bulunmustur (1). Ancak bu at-
fedilen calismalarin hicbirinden AUSS ile sekstiel disfonk-
siyon arasindaki iliskiyi ortaya koyacak mekanizmalari
aciklayabilecek bir bilgi edinilememistir.

Epidemiyolojik perspektiften bakildiginda ED ve AUSS
arasinda bir iliski olsa da, bu nedensel iliskinin heniiz bi-
yolojik kanitlari mevcut degildir. Sekstiel disfonksiyon ve
AUSS arasindaki baglantiyr aciklamaya yonelik 4 teori 6ne
surilmustar.
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i) Nitrik oksit sentaz (NOS)/nitrik oksit (NO) teorisi:
NO korpus kavernozum diiz kaslarinda ve damarlarinda
relaksasyona yol acan bir molekiildiir. NO ayni zamanda
insan prostat ve mesane dokusunda da bulunmakta olup
buralarda diiz kas tonusunu médiile etmektedir. immdino-
histokimyasal ¢calismalarda, normal insan prostatinin glan-
diler epitelinin, fibromiskiler stromasinin ve kan damar-
larnin yogun nitrinerjik innervasyona sahip oldugu goéste-
rilmistir (5). Fosfodiesteraz izoenzimlerinin prostat doku-
sunda gosterilmesi de bu teoriyi destekler yondedir (6).
NOS/NO teorisine gére, azalmis NOS/NO miktan diiz kas
hiicresi proliferasyonuna yol agmaktadir. Bunun sonucun-
da prostatta yapisal degisiklikler olusmakta ve simiiltane
kontraksiyonlar ile mesane cikim direnci ve mesane
kompliyansi etkilenerek AUSS ortaya ¢ikmaktadir (7).

ii) Otonomik hiperaktivite ve metabolik sendrom
teorisi: BPH'ya sekonder olusan AUSS’nin glikoz intole-
ransl, insilin rezistansi, obezite, dislipidemi hipertansiyon
gibi ED icin de risk faktorli oldugu bilinen metabolik bir
sendromun bir parcasi oldugu &ne sirllmektedir (8,9).
Ayrica otonomik sinir sistemi hiperaktivitesi ve 6zelikle
artmis sempatik tonus da BPH'ya sekonder olusan AUSS
ile iliskilidir ve artmis sempatik tonus ile ED arasinda bir
baglanti oldugu da olduk¢a miimkiindr (10).

iii) Artmis Rho-Kinaz aktivasyonu teorisi: Diz kas
kontraksiyonu intraseliiler kalsiyum konsantrasyonu artisi
ile olusmaktadir. Ancak bazi regiilatér mekanizmalar kal-
siyum duyarlihgini modifiye ederek diiz kas kontraksiyo-
nunun hiicre i¢i kalsiyum seviyesinde bir degisme olmak-
sizin meydana gelmesini saglar (11). Bu mekanizmalar-
dan bir tanesi diiz kasta kalsiyum duyarsizlasmasini sagla-
dig1 distiniilen Rho-kinaz yoludur. Rho-kinaz yolu ile sar-
koplazmik kalsiyum konsantrasyonunda anlamli bir degis-
me olmaksizin diiz kas kasilmasi olusmaktadir ve Rho-ki-
naz yolu NO dizeyleri ile regiile edilmektedir (7). Rho-ki-
naz RhoA adi verilen bir G protein ile aktive olmakta ve
bunun o-1 adrenoseptérlere baglanarak diiz kas hiicresin-
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deki myozin hafif zincir fosfatazi (MLC) inhibe ettigi dusi-
nilmektedir (11). Bu sekilde bazal MLC kinaz aktivitesi ile
MLC fosforilasyonunda artis olmakta ve sarkoplazmik kal-
siyum miktarlarinda bir degisme olmaksizin diiz kas kasil-
masi gerceklesmektedir (11). Artmis Rho-kinaz aktivitesi-
nin AUSS ve ED’ye yol actig1 6ne siirtilmektedir.

iv) Pelvik ateroskleroz teorisi: Ateroskleroza bagl
olarak ortaya cikan kronik iskeminin stromal fibrozise,
glandiiler kistik atrofiye ve prostatta artmis diiz kas kon-
traktilitesine yol actigl, ayrica korpus kavernozum doku-
sunda penil fibrozis olusturdugu ileri strtilmektedir (12).

Her ne kadar artan yasla birlikte sekstiel disfonksiyon ve
AUSS prevalansi artiyor olsa da, cogu yaslanan erkek cinsel
olarak aktif kalmaktadir. Bu kisilerde sekstiel disfonksiyon
yasam kalitesini kotli yonde etkilemekte ve bu kisilerde
seksliel disfonksiyon sadece ED ile sinirli kalmayip, ejakiila-
tuar disfonksiyon (EjD) sikligl da artmaktadir (1,13). EjD’nin
yarattig1 sikintili durum yastan bagimsiz olarak AUSS’nin
siddeti ile iliskilidir. Ozellikle hafif AUSS olan erkeklerin
%51’inde ve siddetli AUSS olanlann ise %80’inde EjD’nin
sikinti yaratti§1 bulunmustur (1). Bundan dolay1 AUSS olan
hastalann klinik degerlendirilmesinde sadece ereksiyon
fonksiyonunu &lgen anket formlar degil ayni zamanda EjD
varligini ve derecesini sorgulayan anket formlarinin da kul-
lanilmasinda fayda vardir. Giintimiizde sekstiel fonksiyonu
degerlendirmek amaciyla kullanimda olan Uluslararasi
Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF), erkek sekstiel fonksiyon en-
vanterinin kisa formu, ‘Urolife’ skalasi ve Danimarka Prosta-
tik Semptom Skoru ve Seks gibi anket formlan 6ncelikle
ED’ye odaklanmis olup bu formlarda orgazm, libido, ejaku-
lasyon ve toplam cinsel tatmini iceren sorular sinirli sayida
yer almaktadir (14). Bu ylizden bahsedilen bu bozukluklari
degerlendiren daha kapsamli degerlendirme formlarinin
gelistirilmesi ve valide edilmesi gerekmektedir. Bu amagla
erkek sekslel saglik anketi (Male Sexuel Function Questi-
onnaire-MSHQ) gelistirilmistir (15). Bu anket formunda 25
adet soru bulunmakta olup pilot calismalarda MSHQ skala-
sinin AUSS olan yaslanan erkeklerde sekstiel fonksiyonlarin
ve EjD ile cinsel tatmin derecesinin degerlendirilmesinde
klinik pratikte ve arastirma amaciyla kullanilabilecegi ortaya
konmustur (15). Ancak heniiz bu anket formunun dilimize
cevirisi ve Turkge validasyonu yapilmis degildir.

BPH'nin medikal tedavisinin de seksiiel fonksiyonlar
lizerine Dbir takim etkileri bulunmaktadir. Giinimiizde
BPH’nin medikal tedavisinde kullanilan iki grup ilag bulun-

maktadir. Bunlar 5c-rediiktaz inhibitorleri ve alfa bloker-
lerdir. 50-rediiktaz inhibitorlerinin sekstiel fonksiyonlarla
iliskili yan etkileri libido azalmasi, ED, EjD ve jinekomasti-
dir (16). Bu yan etkiler olasilikla dihidrotestosteron diize-
yindeki azalmayla ilgili olmaktadir. AUSS’nin tedavisinde
kullanilan diger grup ilag alfuzosin, doksazosin, tamsulo-
sin ve terazosinden olusan alfa blokerlerdir. Bu ilaglann
yan etki profilleri ve seksliel fonksiyon {izerine olan etkile-
ri degiskenlik gostermektedir. Amerikan Uroloji Dernegi
tarafindan yapilan bir meta-analizde bu 4 grup o-1 adre-
noseptdr blokeri ilacin %1-3 oraninda libido azalmasi, %3-
5 oraninda ED’ye yol actigl ve bu etkilerin sikliklarinin pla-
sebodan farkll olmadig1 gézlenmistir (17). Ancak tamsu-
losinin digerlerinden farkl olarak %10 oraninda EjD’ye yol
actigi diger 3 o-1 blokerde ise EjD sikhiginin %0-1 oldugu
bulunmustur (17). Tamsulosinin hangi mekanizmayla
EjD’ye yol actigl tam olarak bilinmemekle birlikte bu etki-
nin o-1A reseptorlerinin blokajiyla iliskili oldugu ileri si-
rilmektedir (18). Tamsulosin dozuna bagli olarak ejakiilat
miktarinda azalmadan, anejakiilasyona kadar degisen bir
yelpazede EjD gbzlenebilmektedir. Bu etki retrograd eja-
kilasyondan dolayr olusmamakta olup, tamsulosinin se-
minal vezikiller ve/veya vas deferenslerde yaygin olarak
bulunan a-1A adrenoseptorleri bloke etmesinden dolay
oldugu ileri strilmektedir (19,20). Clinkii tamsulosin o-
1A selektivitesi gdsteren yegane o-1 blokerdir.
Epidemiyolojik calismalarda AUSS ile sekstiel disfonk-
siyonun giicli sekilde iliskili oldugunun gdsterilmis olma-
sl, her iki hastaligin altinda yatan tek bir patofizyolojik me-
kanizmanin var oldugu olasiligini desteklemektedir. Gii-
niimiizde hem ED hem de AUSS icin cesitli tedavi sece-
nekleri bulunmaktadir. Bundan dolayi her iki hastaligin te-
davisinde tek basina kullanilabilecek ajanlarin varligi veya
kombinasyon tedavileri arastirma konusu olmaktadir. Se-
lektif -1 adrenerjik blokerler mesane boynu, prostatik
Uretra ve prostatik stromada diiz kas relaksasyonuna ne-
den olurlar ve bunlar libido veya erektil fonksiyonu etkile-
memekle birlikte bazi durumlarda ereksiyon {izerine pozi-
tif etki yapabilmektedirler (21). Deneysel calismalarda al-
fuzosinin tavsan korpus kavernozum diiz kas dokusunda
en az fentolamin veya sildenafil kadar gevsetici etki gos-
terdigi bulunmustur (22). Klinik ¢alismalarda ise 10 mg al-
fuzosin verilen BPH'ya bagli AUSS olan erkeklerde ED ve
EjD yakinmalarinda anlamli iyilesmeler oldugu gézlenmis-
tir (23). insan prostat dokusunda NO ve fosfodiesteraz-5
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izoenzimlerinin bulundugunun gosterilmis olmasi (7) 5-
fosfodiesteraz inhibitorlerinin AUSS’li hastalarda kullani-
mini glindeme getirmistir. Sildenafil ile AUSS’de iyilesme
gozlenmesinin nedeninin NO araciliglyla olusan diiz kas
gevsemesine bagli olabilecegi ileri sirilmektedir. o-1
blokerler ile sildenafilin kombine kullaniimasiyla ilgili az
sayida calisma mevcuttur. Klinik calismalarda alfuzosin ve
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Erektil islev bozuklugu olan olgularda
peyronie hastaliginin goérilme siklig

Ahmed | El Sakka, European Urology 49 (2006) 564-569

Peyronie hastalarinin gogu ereksiyonu baslatma ve de-
vam ettirmede degil, penil kurvatiir nedeniyle vajinal pe-
netrasyonda sikintt yasamaktadir. Hastalarin sadece
%20’sinde ereksiyon yetersizligi rapor edilmis ve Peyroni-
e ile birlikte erektil islev bozuklugu olan erkeklerin
%70’inde ise vaskiiler bir patoloji rapor edilmistir.

Gorilme sikhigr %0.38-23 arasinda olan Peyronie’nin,
ED igin risk faktori olan diyabet ve iskemik kalp hastalik-
lari ile olan iliskisi daha &nce arastinlmis olup, bu yazida
yazarlar ED’li olgularda, Peyronie gériilme sikligini, risk
faktorlerinin analizini ve olgularin eslik eden hastaliklarini
arastirmistir.

Aralik 2001 - Aralik 2004 tarihleri arasinda toplam
1440 ED tanisi almis erkek hasta calismaya dahil edilmistir.
Tim olgularin sosyo-demografik ézellikleri, yaslari, obezite
durumlar ve sigara aliskanliklari degerlendirilmis, diyabet,
hipertansiyon, iskemik kalp hastalig), dislipidemi ve psiko-
lojik bozukluklar gibi risk faktorleri arastinlmistir. PD tanus,
plak palpasyonu ile konulmus ve mevcut kurvatir ile onay-
lanmustir. Tim olgulann rutin laboratuar tetkikleri ile birlik-
te serum testosteron ve prolaktin degerleri él¢iimustur.

ED ile birlikte Peyronie’si olanlarin yas ortalamasi 54.1
iken, Peyronie saptanmayanlarda 52.5 olarak bulunmus-
tur. Hastalarin %12.9’'unun 40 yasin altinda oldugu,
9%76.7’sinin fazla kilolu oldugu ve %38.2’sinin sigara kul-
landiklan tespit edilmistir. Peyronie ile yas, obezite, siga-
ra kullanimi, giinde icilen sigara sayisi ve kullanim siiresi
arasinda anlaml bir iliski oldugu tespit edilmistir. Tim ol-
gularin %11.8’inde hafif, %38.3’linde orta ve %49.9'unda
ciddi diizeyde ED oldugu saptanmistir. Tim olgularin
%7.9’unda Peyronie tespit edilmis olup, bu olgularin
%95.6’sinda kurvatir olsun veya olmasin plak varligi gés-
terilmistir. Ortalama plak boyutlari 1.1 - 0.8 ¢cm olarak
saptanmis, Peyronie ile ED arasinda anlaml bir iliski varli-
g1 bulunmustur.

Hastalarin %78.7’sinde diyabet, %29.9'unda hipertan-
siyon, %35.1’inde dislipidemi, %19.9'nunda iskemik kalp

hastalig1 (IKH) ve %6’sinda psikolojik bir bozukluk oldugu
ortaya konulmustur. Peyronie’nin, diyabet, dislipidemi ve
psikolojik bozukluklar ile iliskili oldugu, ancak medeni du-
rum, hormonal bozukluklar, hipertansiyon ve IKH ile ilis-
kili olmadigi saptanmustir.

Kadioglu ve ark. Peyronie i¢in, peniste deformasyon,
ereksiyon esnasinda agri ve elle hissedilir nodiiliin en yay-
gin (%85) semptomlar oldugunu rapor etmislerdir. Yakin
zamanl bir calismada, elektronik posta ile génderilen bir
ankete 30-80 yas arasi erkeklerin verdikleri yanitlara daya-
narak Peyronie prevalansinin %3.2 oldugu rapor edilmis-
tir.

Mevcut calismada Peyronie tanisi; palpe edilebilen
plak, fizik muayene veya anamnez sirasinda saptanan kur-
vatir ile konulmustur. ED ile Peyronie arasindaki iliski pek
cok teori ile aciklanmaya calisilsa da bu iliski cok net de-
gildir. Ozellikle vaskiiler bozukluklar ve psikojenik faktér-
ler, Peyronie’si olan erkeklerdeki ED icin sorumlu potansi-
yel mekanizmalar olabilir. ED, bilindigi gibi yasa bagli bir
durumdur ve bu calismada da Peyronie ile yas arasinda
anlamli iliski bulunmustur.

Mevcut calismada, Peyronie ile obezite, sigara kullani-
mi, diyabet, dislipidemi ve psikolojik bozukluklardan en
az bir tane risk faktorii arasinda anlamli iliski saptanmustir.
Bununla birlikte Peyronie’si olup ED olmayan hasta grup-
larinin kontroliinlin yapilamamasi bu calismanin eksikle-
rindendir. Bununla birlikte, ED olan hastalar arasinda Pey-
ronie icin risk fakt&rlerini arastiran en genis kapsamli calis-
madir. Hasta grubunun tek bir merkezde toplanmis olma-
si potansiyel bir metodoloji kisitlamasi olup, ¢ok sayida
hasta ve standart araclann kullaniimasi ise, calismanin gii-
venilebilir ve genellenebilir olabilecegini gdstermektedir.

Ceviri:

Dr. Ercan Malkoc, Yrd. Doc. Dr. Ciineyt Adayener,
Yrd. Doc. Dr. ilker Akyol

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi liroloji Klinigi
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Prematir ejakilasyon- koken alinan
lilke etyoloji hakkinda bilgi verir mi?

Daniel Richardson, David Goldmeier: St Mary's Hastanesi, Londra
J Sex Med, 2005, 2: 508-12

Prematiir ejakiilasyon (PE) sik gorilen bir cinsel sorun-
dur ve etiyolojisi bilinmemektedir. Belli irk gruplarn daha
cok risk altinda olabilirler. Bu noktadan hareketle arastir-
macilar, bu retrospektif calismada Londra’daki bir cinsel
saglik klinigine basvuran olgulardaki PE sikligini degerlen-
dirmekteler.

Bu klinik hem birinci basamak (yilik 80.000 ayaktan
hasta) hem de iclincli basamak bir referans merkez (yillik
1200 olgu) olarak hizmet vermektedir. PE tamimi olarak
DSM-1V kriterleri ve UK ulusal kilavuzlan esas alinmistir.
Bu esaslar, hastanin arzu ettiginden &nce ve strese sebep
olacak sekilde PE ve intravajinal latans siiresinin <2 daki-
ka olmasidir (tim vakalarda bu kriterlerin hepsi bir arada
bulunmamakta).

Etnik kéken olarak hastanin &z-bildirisi dikkate alin-
maktadir. Ancak son 18 ayda basvuran hastalari kapsayan
retrospektif bir calisma oldugundan her olgunun dinf aidi-
yeti tam degildir. Calismada metodoloji olarak, referans
merkezde saptanan PE olgular arasindaki kdkeni Asya ve
Kuzey Afrika olan olgularnn oran, birinci basamak olgular
arasindaki Asya ve Musliman tlkelerin tiim basvurulara
orani ile ve niifus sayimina goére bolgedeki Asya ve Mus-
liman Ulkelerin lokal niifus orani ile karsilastiriimaktadir.

Sonug olarak referans merkezde 123 PE olgusu tani al-
mistir (ortanca yas 38, 19-65). Bu olgulardan %48'i As-
ya'daki tlkelerdendir. %12’si ise Kuzey Afrika (cogu Arap
ve Islam dinine mensup) tilkelerindendir. Toplam %60 ol-
gu, Asyali ya da Islamik {ilke kdkenli olarak gruplanmustir.
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Oysa lokal niifus iginde ayni grubun orani %11.86 ve ge-
nel cinsel saglik klinigine basvuranlar icindeki orani ise
9%10.48 dir. Bu oranlar y2 testi ile karsilastinldiginda ara-
larinda anlamh fark saptanmaktadir (her ikisi icin de
p<0.001).

Orta Dogu ve Asya kokenli erkeklerin PE ile basvuru
sikihgindaki ylksekligi icin arastirmacilar su yorumlari
yapmaktadir. Bir olasilik ashinda bu grup icinde siklik arti-
s1 yoktur, ancak bu kisiler durumlarindan daha fazla rahat-
sizlik duymaktadirlar. ingiltere’den bir calismada PE’nin
kisa stireli (son yil icinde 1 ay) olarak yasanmasi daha sik-
tir (son y1l icinde 6 ay boyunca yasanmasina oranla) ve bu
durum sertlesme bozukluguna oranla daha az stres yarat-
maktadir.

Literattirde belli dinf ve kilturel faktdrlerin, PE Gzerin-
deki etkisi konusunda sinirlt bilgi mevcuttur. Ejakilasyon
siresi Dogulularda, Kafkaslara oranla daha kisa, bunlarda
ise Afrikali-Karayipli nlifuslardan daha kisa olmaktadir. Ai-
lesel PE olgular bildirilmistir.

Bu calismada PE ile islam arasinda iliskilendirme yapil-
maktadir. Bu lilkelerde mastiirbasyonun seyrekligi, ilk cin-
selligin acelecilik icinde yasanmasi, evlilik dncesi cinselli-
gin yasak ve cezalandinlir olusu ve iskence goren olgular-
da post-travmatik stres ele alinmaktadir.

Ceviri:
Dr. Taner Taninmis, Dr. Haluk Erol
ADIi- liroloji Aydmn



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Hipotiroidizimin tavsan korpus kavernozumunda
NO/cGMP yolu tizerindeki etkisi

Kilicarslan H, Bagcivan I, Yildirim MK, Sarac B, Kaya T.
J Sex Med 3:830-837, 2006.

Hormonal bozukluklarin impotansa hangi siklikla ne-
den olduklan tartismalidir. Bununla birlikte giincel calis-
malarda, impotan erkeklerdeki hormonal bozukluk orani
%25 ile %35 arasinda bildiriimektedir. Hipotiroidizimin
%6 dolayinda impotan erkekte goriildigi rapor edilmis-
tir. Hipotiroidizimin impotans sebebi olabilecegini gdste-
ren bazi bulgular vardir.

Bu calismada deneysel tavsan modelinde hipotiroidi-
zimdeki nitrik oksit (NO)/ siklik guanozin monofosfat
(cGMP) yolu arastiriimis ve hipotiroid tavsanlar NO/cGMP
yolundaki olasi tutulumun incelenmesi icin kontrol grubu
ile karsilastinlmistir.

Calisma 20 erkek yeni Zelanda tavsani ile yapilmustir.
Tavsanlar 2 esit gruba ayrilarak, birinci gruba tiroidektomi
yapilarak hipotiroidi olusturulmus, ikinci gruba sham ope-
rasyonu uygulanmuistir.

Hipotiroid tavsanlar ile kontrol tavsanlar arasinda agir-
liklan agisindan anlamli farkhlik bulunamamistir. T3 ve T4
tiroid hormonlari hipotiroid tavsanlarda anlamli olarak di-
stk bulunmustur. Plazma TSH ve prolaktin ise hipotiroid

tavsanlarda anlamli olarak yiiksek saptanmustir. Plazma
total kalsiyum ve parathormon seviyeleri her iki grupta
normal sinirlarda kalmustir.

Papaverinin neden oldugu doza bagimli gevsemeler
her iki grupta benzerdi. Karbakollin neden oldugu gevse-
me cevaplar hipotiroidi tavsanlarda azaldi. Hipotiroid
tavsanlar ile kontrol tavsanlar arasinda, elektriksel alan
uyarnisi (EFS) ile olusan gevseme cevaplarinda anlaml fark-
lihk vardi. YC-1'in neden oldugu gevseme cevaplan hipo-
tiroid tavsanlarda anlamli olarak azalmadi. DEA/NO ile
olusturulan doza bagiml gevseme cevaplari her iki grup-
ta benzerdi. Amrinonun neden oldugu gevseme cevapla-
r hipotiroid tavsanlarda anlamli olarak degismedi.

Hipotiroid tavsanlardaki EFS ve karbakolin gevseme
cevaplarindaki azalmalar, nitrerjik sinir ve endotelden NO
sentez veya salinimindaki azalmaya bagli olabilir.

Ceviri:

Doc. Dr. Hakan Kilicarslan
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Giincel Makale Ozeti

Erektil disfonksiyonlu ve multipl antihipertansif
tedavi alan arteriyel hipertansiyonlu hastalarda,
selektif fosfodiesteraz 5 inhibitori olan vardenafilin

etkinligi ve gavenirliligi

J Sex Med 2005; 2: 856-864

Van Ahlen H, Wahle K, Kupper W et al. Klinikum Osnabriick, Osnabriick, Germany

Erektil disfonksiyon (ED), Avrupa’da 20 milyon, Ame-
rika’da 30 milyon olmak {izere tiim diinyada 150 milyon
erkegi etkileyen ortak global bir problemdir. Hipertansi-
yon, ED icin major risk faktériidiir ve en sik gbzlenen ko-
morbiditelerden biridir. Oral alinan fosfodiesteraz tip 5
(PDE 5) inhibitérleri ED icin birinci basamak tedaviyi olus-
turmaktadirlar. PDE 5 damar diiz kasinda mevcut oldu-
gundan dolayi, PDE 5 inhibitdrlerinin vazodilatator etkisi
antihipertansif ajan kullanan hastalarda sinerjik hipotansif
etki gosterebilir. Bu retrospektif calismada arteriyel hiper-
tansiyonu nedeniyle en az bir antihipertansif tedavi alan
erektil disfonksiyonlu hastalarda, fosfodiesteraz tip 5 inhi-
bitdrii olan vardenafilin plaseboya kiyasla etkinligi ve gi-
venitliligi arastinlmistir.

Bu ¢ok merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrol-
1 calismada, 354 hastaya 12 hafta boyunca plasebo veya
vardenafil (5-20mg) verilmis. Primer etkinlik gtinltkteki
Sexual Encounter Profile (SEP) sorulan 2 (vajnal giris) ve
3’e (ereksiyon devamliligl) gore tespit edilmis. ilave et-
kinlik Global Assessment Questions (GAQ)’a verilen pozi-
tif yanitla olgllms.

Oniki haftalik calisma sonucunda, plaseboyla kiyaslan-
diginda vardenafil, ortalama SEP 2 ve SEP 3 basari oranla-
nini anlamli bir sekilde arttirmis. Son gézlemde sirasiyla
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SEP 2 vardenafil grubunda %83, plaseboda %58; SEP 3 ise
vardenafil grubunda %67, plasebo grubunda ise %35 tes-
pit edilmistir. (p<0,0001 vs. plasebo) Calisma sonunda
vardenafille tedavi edilen grupta artmis ereksiyonlar %80
iken, plaseboda bu oranin %40 oldugu bulunmustur
(p<0,0001).

Tedaviye bagh en sik yan etki, hafiften orta siddetliye
kadar olan ve gecici olarak izlenen basagrisi (%3.1) ve
flushing (%1.6) olarak rapor edilmistir. Onemli olarak, sis-
tolik ve diastolik kan basinglarinda veya kalp hizlarinda,
vardenafil ile plasebo gruplan arasinda anlamli degisiklik-
ler tespit edilmemistir. Vardenafil ile plasebo gruplar ara-
sinda sirasiyla hasta basina kullanilan ortalama antihiper-
tansif sayisi 1.5 ve 1.4 olarak bulunmustur. Hem yan etki,
hem de ereksiyonu siirdlirebilme yetenegi, antihipertansif
ilag sinifiyla iliskili bulunmamustir.

Vardenafil, hipertansiyon nedeniyle eszamanli antihi-
pertansif tedavi alan hastalarda erektil fonksiyonu gelistir-
mekte, iyi tolere edilmekte ve kan basincini anlamli olarak
etkilememektedir.

Ceviri:
Op. Dr. Mustafa Karalar
Afyon Kocatepe liniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD



Giincel Makale Ozeti
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Metabolik sendromlu hastalarda akdeniz
diyetinin erektil fonksiyonu gelistirici etkisi

Esposito K, Ciotola M, Giugliano F, De Sio M, Giugliano G, D’armiento M, Gligliano D.

Int J Impot Res. 2006; 18(4):405-410

Metabolik sendromlu erkeklerde erektil disfonksiyon
(ED) sik gorilir. Metabolik sendrom klinik olarak abdomi-
nal obesite, aterojenik dislipidemi, yiiksek kan basinci ve
glukoz intoleransi seklinde tanimlanir. Ayrica proinflama-
tuvar durum ve endotelyal disfonksiyonla birliktelik gos-
terir. Metabolik sendromun gelisiminde genetik, metabo-
lik ve cevresel faktorler etkilidir. Son arastirmalar Ameri-
ka’da metabolik sendrom prevelansinin yiiksek oldugunu,
eriskin niifusun %24’tUni etkiledigini g&stermektedir.

Bu calismada metabolik sendromlu erkeklerde ED pre-
velansinin yiiksek oldugu tespit edilmis ve Akdeniz diye-
tinin ED’li olgular {izerine etkileri arastinlmistir. Arastirma-
ya katilan 65 metabolik sendrom ve ED’li olgunun serum
trigliserit, HDL kolesterol, glikoz diizeyi, karnn ¢evresi, kan
basinci degerleri dlgllmustir. Olgulann 35 ine arastirma
diyeti, 30’una kontrol diyeti uygulanmistir. Arastirilacak
diyeti alan olgulara davranissal ve psikolojik destek de ve-
rilmistir. Arastirma diyeti %50-60 karbonhidrat, %10-20
protein, %30 total yag, %10 doymus olan 300mg/glin
kolesterol icermektedir. Ayrica olgulara meyve, sebze,
findik ve balik eti tiiketmeleri Onerilirken, kirmizi et kisit-
lanmistir. Olgular 24 aylik programa tabii tutulmustur.
Akdeniz diyetindeki erkekler coklu ve tekli doymamis yag
konsantrasyonlu diyet; yiiksek diizeyde omega-3 ve kon-
trol grubuna kiyasla daha az oranda doymus yag tiiket-
mislerdir. Iki yilin sonunda arastirma grubunda, kontrol
grubuna gore serum glikoz, insilin, LDL kolesterol, trigli-
serit diizeyleri ve kan basincinda 6nemli oranda dists

gozlenmistir. Ayrica serum CRP diizeyi ve platelet agre-
gasyonunda da disis gozlenmistir. Arastirma grubunda
erektil fonksiyonda diizelme saptanmuistir. Arastirma gru-
bunda 13, kontrol grubunda 2 erkekte IIEF skoru 22 ve
lizerinde saptanmustir.

Erektil disfonksiyon kotl yasam kalitesinin dnemli ne-
denidir. Amerika’da 30 milyon erkekte ED oldugu tahmin
edilmektedir. Viicut kitle indeksi 28,7 ve Ustiinde olan ol-
gular normallere gore %30 oraninda daha fazla ED riski al-
tindadir.

Akdeniz diyetinin ED’yi iyilestirmesindeki etkisi bilin-
miyor. Cok kalorili yiyeceklerin alinmasi oksidatif stres ya-
parak, proinflamatuar duruma neden olur. Bu endotel
fonksiyon bozuklugu icin énemli bir risk faktortddr. Lifli
gidalann tiiketilmesi sitokin salinimini azaltir. Ornegin
yliksek lifli karbonhidrat tliketimi dolasimda IL-18 diizey-
lerinde distise neden olur. Akdeniz diyetinin antioksidan
kapasitesi de vardir.

Akdeniz diyetinde her besinin ayri ayn etkisi degerlen-
dirilmemis olmasina ragmen, tiim diyetin birlikte kardiyo-
vaskiler hastalig1 onledigi vurgulanmistir. Sonugta mey-
ve, sebze, baklagil ve zeytinyagindan zengin Akdeniz di-
yeti metabolik sendromlu erkeklerde ED prevelansini dii-
stirmektedir.

Ceviri:

Dr. Ugur Oztiirk
Ondokuz Mays . Tip Fak. Uroloji AD
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Giincel Makale Ozeti

Disuk testosteron duzeyli yash erkeklerde
aromataz inhibisyonunun kardiyovaskliler

hastalik icin risk faktorleri olan lipid ve inflamatuar
markirlar tzerine olan etkisi

Dougherty RH, Rohrer JL, Hayden D, Rubins SD, Leder BZ
Clinical Endocrinology, 2005; 62: 228-235

Erkeklerde yaslanmayla birlikte yavas ancak kararli bir
gonadal androjen azalmasi olmakta ve bu da yiiksek oran-
larda hipogonadizm goriilmesine neden olmaktadir. Hi-
pogonadizm libido azalmasi, diskiinlik, entellektiel ye-
teneklerde azalma, kaba kas kitlesinde azalma, periferik
yag dokusunda artis ve osteoporoz gibi bircok fizyolojik
degisiklige yol agmakta ve androjen replasman tedavisi
ile bu degisikliklerin bir kismi geri dénebilmektedir. An-
cak bugiin icin mevcut androjen tedavilerinin bir takim ki-
sitlamalar1 bulunmakta ve yaygin kullanim alanina giren
oral preparatlar da bulunmamaktadir. Bu nedenle bazi
otorler yasli hastalardaki hipogonadizmi tedavi etmek
amaciyla, endojen androjen Uretimini artirmak tizere aro-
mataz inhibitorlerinin kullanimini énermektedirler. Ancak
biitlin androjen replasman tedavilerinde oldugu gibi, bu-
rada da heniiz ¢éziimlenmemis konu olarak, bu ilaglarin
yash hastalardaki emniyetinin ne oldugu konusudur. Di-
ger androjen replasman tedavilerinden farkl olarak, aro-
mataz inhibisyonu ile serum &stradiol (E2) diizeyi de azal-
makta ve bu azalmanin erkeklerde bir risk olup olmadigi
heniiz net olarak ortaya konmus degildir.

Yazarlar daha 6nce yayimlanmis bir calismalarinda bir
aromataz inhibitérli olan Anastrozoliin yash hipogonadal
erkeklerde T diizeyini artirip, E2 diizeyini azalttigini gdster-
misler. Bu calismalarinda ise, yasl hipogonadal erkeklerde
Anastrozol’lin kardiyak emiyetini arastirmak igin, aglik lipid,
instlin direnci, C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6),
vaskiiler hiicre adezyon markiri-1 (VCAM-1) ve interselltiler
adezyon molekli-1 (ICAM-1) gibi kardiyovaskdiler hasta-
lik igin risk markirlarinin diizeylerini arastirmislardir.

Bu amacla calismaya yaslari 62-74 yil arasinda olan 41
hipogonadal (Serum T diizeyleri: 6.7-15.6 nmol/L) erkegi
almislar. Androjen replasman tedavisi igin risk tasiyan
hastalar calismaya alinmamis ve hastalar 3 gruba rando-
mize edilmis; 1. gruptaki hastalar 1 mg/giin anastrazol, 2.
gruptaki hastalar 1 mg/gtin/haftada 2 giin anastrazol, 3.
gruptaki hastalar ise 1 tablet/giin plasebo almislardir.
Hastalar 4 haftada bir olmak tizere toplam 12 hafta izleme
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alinmis ve her vizitte yukarida s6z edilen markilan deger-
lendirmek (izere kan 6rnekleri alinmistir. Calismanin so-
nunda anastrozol alan her iki grupta da T diizeyleri artmis
(T: 15 nmol/L’den 26 nmol/L’ ye ylkselmis) ve E2 diizey-
leri azalmistir (E2: 95 pmol/L’den 62 pmol/L’ye azalmis-
tir). Plasebo grubunda anlamli degisiklik gdzlenmemistir.
Birinci ve 3. grupta serum HDL diizeyleri hafif diizeyde
azalirken, 2. grupta 6nemli oranda diismustir. Ancak bu
azalma bagslangica gdre énemli olsa da, diger gruplarla
karsilastinldiginda anlamli olmadig1 saptanmustir. Diger li-
pid fraksiyonlan bakimindan gruplar arasinda énemli fark
saptanmamustir. instilin direncini dlcmek icin, aclik kan se-
keri ve HOMA (homeostasis model assessment) skoru
kullanilmis ve gruplar arasinda farkhlik saptanmamistir.
Ortalama IL-6 dlizeyi 1.grupta hafif azalma (0.138 =
0.114 pmol/L’den 0.098 + 0.093 pmol/L’ye diismusttir)
gosterirken, diger gruplarda stabil kalmistir. ICAM-1 du-
zeyleri 2. grupta baslangic degerine gdre énemli azalma
gosterirken, diger gruplarla karsilastinldiginda anlaml fark
saptanmamistir. VCAM-1 ve CRP diizeyleri bakimindan
gruplar arasinda fark saptanmamustir.

Bu calismada, yalnizca serum trigliserid ve E2 diizeyle-
rindeki degisimler arasinda pozitif korelasyon saptanmus,
diger degiskenler arasinda anlamli iliski kurulamamustir.

Sonug olarak, bu calismada bir aromataz inhibitori olan
anastrazoltin yasli hafif hipogonadal erkeklerde serum T dii-
zeyini artirdigl, serum E2 diizeyini disiirdiigl ve kardiyo-
vaskiiler hastalik icin risk olusturan faktorlerde 6nemli bir
degisiklige yol agmadig1 prospektif olarak ortaya konmus
bulunmaktadir. Yazarlar elde ettikleri bulgularin daha genis
serilerle desteklenmesi kaydiyla, hafif hipogonadizmi olan
yash erkeklerde, androjen replasman tedavisi yerine, endo-
jen androjen Uretimini artirmak amaciyla anastrazol gibi
aromataz inhibitorlerinin kullaniimasini dnermektedirler.

Ceviri:
Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi liroloji AD
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Peyroni hastaligi ve dupuytren kontrakturd
arasindaki gen ekspresyonu profillerinin

karsilastiriimasi

A. Qian, R. A. Meals, J. Rajfer, N. F. Gonzales-Cadavid
Urology, 64:399-404, 2004

Bu calismada arastirmacilar insanda goriilen Peyroni
Hastaligi (PD) ile Dupuytren hastaliginin (DD) ayni patofiz-
yolojiyi paylasip paylasmadiklarini belirlemek amaciyla
gen ekspresyon degisikliklerini karsilastirmislar. Bilindigi
gibi PD penis tunica albugineasinin lokalize fibromatozisi-
dir ve siklikla penil deformasyon ve erektil disfonksiyona
yol agar. PD siklikla (bir arastirmaya gére %21 oraninda)
diger bir fibrotik proses olan ve palmar fasyadaki fibrotik
degisikliklerle karakterize DD ile birlikte gérlir. PD gibi
DD nodiiliinde de myofibroblast, asal selltiler komponent-
tir. Ancak bu genel goriintliye karsin PD ile DD’nin benzer
patofizyolojik, profibrotik ve antifibrotik mekanizmalan
icerip icermedigi heniiz net degildir.

Arastirmacilar her biri 9’ar 6rnekten olusan ve PD plak-
lart, normal tunica albuginea, Dupuytren nodiilleri ve nor-
mal palmar fasyadan olusan toplam 4 grup Uzerinde fark-
Il gen ekspresyon profil analizi yaparak PD’yi normal tuni-
ca albugineayla, DD’yi de normal palmar fasyayla karsilas-
tirmistir (Clonetech Atlas DNA microarray). 2.0'in {izerin-
deki degisiklikler kaydedilmistir.PD’'de ekpresyonu degi-
sen bazi genlere reverse transcriptase-polymerase chain
reaction (RT-PCR) uygulanmustir.

Elde edilen bulgulara gére PD ve DD’de rol oynayan

bazi gen gruplar sdyle belirlenmistir:

a) kollajen degradasyon: matriks metalloproteinaz
(MMP), MMP2 ve MMP9 ve timozinlerle (MMP aktivator-
leri) birlikte, TM_10 ve TM_4 ile birlikte;

b) ossifikasyon: osteoblast spesifik faktorler (OSFs)
OSF-1 ve OSF-2 (sadece DD’de);

¢) myofibroblast degisimi: RhoGDP dissosiasyon inhibi-
tér 1. PD’de rol oynayan genler, decorin (transforming
growth factor-beta 1 inhibitdrii ve fibroblast replikas-
yon/kollajen sentezi 6gesi) ve erken growth yanit proteini.

RT-PCR bulgulan da bu sonuglan desteklemistir.

Sonugcta bu bulgularla PD ve DD’deki bazi gen grupla-
nnin benzer ekspresyon degisiklik 6zellikleri gosterdigi
belirlenmistir. Buna dayanarak her ne kadar, DD’nin etyo-
lojisinde PD gibi travmanin rolli net olarak gdsterileme-
misse de, patofizyolojik gelisimlerinin benzer olabilecegi
ve ayni tedavi rejimlerinden faydalanilabilecegi diistnil-
mustdr.

Ceviri:

Prof. Dr. Yusuf Oguz Acar
Kocaeli Univ. Tip Fak. Uroloji AD
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Giincel Makale Ozeti

Endojen nitrik oksit eksikliginde nitrik oksit
salabilen PDE5 inhibitori kullanimi insan korpus
kavernozumunda gevsemeye neden olur

J Sex Med 2005; 2: 53-57 Jasjit S. Kalsi, BSc, MBBS, MRCS,*t David J. Ralph, MS, FRCS,* Phil Thomas, FRCS, ¥ James Bellringer, FRCS, #Suks
Minhas, MD, FRCS,* Phil D. Kell, FRCP, FRCOG,* ve Selim Cellek, MD, PhD+*The St. Peter's Andrology Centre , tWolfson Institute for
Biomedical Research, University College London, London,UK; ¥ Urology Department, Charing Cross Hospital, London, UK

Penis ereksiyonu vaskdiler ve kavernozal diiz kas gev-
semesine bagiml olup, seksiel uyari sonrasi otonomik si-
nirler ve endotel hicrelerinden nitrik oksit (NO) salinir.
NO, guanilat siklaz enzimini aktive ederek siklik guanozin
monofosfat (cGMP) olusumunu arttirir. cGMP artisi da bir
dizi yolun aktivasyonu neticesinde diiz kaslarda gevse-
meye yol acar. Fosfodiesteraz tip 5 (PDEs) inhibitorleri
cGMP’nin metabolizmasini engelleyerek endojen NO'in
etkisini arttirir ve kavernézal diiz kaslarda gevsemeye ne-
den olur. Giinlimiizde, PDEs inhibitorleri erektil disfonksi-
yonun tedavisinde birinci tercih ilaglar olarak yaygin bi-
cimde kullanilmaktadir. Bununla beraber, uzun siireli dia-
bet ve postradikal prostatektomi hastalarindaki kaverns-
zal sinir hasarinda gelisen ileri dereceli endojen NO eksik-
liginde PDEs inhibitdrlerinin erektil disfonksiyon tedavi-
sindeki etkinligi azalmaktadir. Bu sorunu asmak amaciyla
endojen NO’e ihtiya¢ duyulmayan yeni tedaviler aran-
maktadir. Sildenafilin spontan NO salinimina neden olan
bir tiirevi olan sildenafil nitrat; NCX-911 PDE5 inhibisyo-
nunda sildenafille benzer 6zgiillik ve etkinlige sahiptir.
NCX-911’in insan kaverndézal dokularnnin gevsemesinde
sildenafile oranla daha etkili oldugu ve tavsan korpus ka-
vernozumlarinda endojen NO eksikliginde cGMP konsan-
trasyonlarini arttirdig1 daha énce gosterilmistir.

Yazarlar bu calismada sildenafil ile NO serbestleyen sil-
denafilin (NCX-911) endojen NO varlig veya yoklugunda
insan korpus kavernozumlarinda neden olduklar gevseme-
yi karsilastirmayr amaglamislardir. Bu amagla bu iki ajanin
insan korpus kavernozumlarinda fenilefrin kullanilarak olus-
turulan tonusun azalmasindaki etkinlikleri konsantrasyon-
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cevap egrileri olusturularak NO sentetaz inhibitdrii N-nitro-
L-arginine methyl ester (L-NAME 500 pM) veya gunilat sik-
laz inhibit6ri (ODQ, 10pM ) varligi ve yoklugunda karsilas-
tinlmustir. Bu calismada, NCX-911 ve sildenafilin L-NAME
ve ODQ yoklugunda konsantrasyon bagiml sekilde insan
kaverndzal kaslarini gevsetmede benzer etkinlikte oldugu
(sirasiyla; EC50=733.1294.4 nM ve 800.7+155.8 nM,
p=0.7183), L-NAME varliginda NCX-911'in etkinliginin
azalmazken sildenafilin etkinliginin belirgin olarak azaldig
saptanmustir (sirastyla, EC5o= 980.4+106.7 nM; NCX-911-
kontrol karsilastirmasi icin P= 0.1132 ve 2446.7+256.8
nM; Sildenafil-kontrol karsilastirmasi icin P<0.001). ODQ
varliginda ise her iki ilacinda 1 pM'in altinda kaverndzal diiz
kaslarda gevsemeye yol acamadigi (sirastyla NCX-911 ve
sildenafil icin, EC5g= 6578+1150 nM ve 6488+938 nM) ve
>1 pM konsantrasyonlarinda da kaverndzal kas tonusunda
ancak %50 civarinda gevsemeye yol actig) tespit edilmistir.
Bu sonuglar NCX-911’in sildenafilin aksine endojen NO ek-
sikliginde insan kaverndzal diiz kaslarini gevsetmede etkin-
ligini korudugunu ve NO-serbestlestirici PDEs inhibitérleri-
nin NO eksikligi ile seyreden durumlarda erektil disfonksi-
yon tedavisinde kullanimlannin yeri olabilecegini gdster-
mektedir. Bununla birlikte, bu ilaclarin erektil disfonksiyo-
nun tedavisinde giivenle kullanilabilmeleri éncesinde siste-
mik etkilerinin de ortaya konulacag! ek calismalara gereksi-
nim bulunmaktadir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Yakup Kordan
Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Erektil disfonksiyon gelisen diabetes mellituslu
erkeklerdeki erektil fonksiyon tzerine iyi glisemik
kontroliin ve diabetes mellitus tedavisinin etkisi:

Pilot calisma

Onder Yaman, Murat Akand, Alptekin Glirsoy, Murat Faik Erdogan, Kadri Anafarta

J Sex Med 2006; 3: 344-348

Erektil Disfonksiyon (ED) Diabetes Mellitusun (DM) sik
gorilen bir komplikasyonudur ve yasam Kkalitesini kot
yonde etkiler. DM olan erkeklerde %35-75 oraninda her-
hangi bir derecede ED mevcuttur. Diabetik erkeklerdeki
ED'nin ciddiyeti glisemik kontrol, hastaligin siiresi ve
komplikasyon gelisen DM varlig ile iliskilidir. ED gelisen
DM (DMED) igin farkli tedavi seceneklerini (oral , topikal,
intrakavernozal) inceleyen calismalar vardir. Fakat erektil
fonksiyon ile diabet regiilasyonunu karsilastiran calisma
sayisi cok azdir. Bu calismada DMED'i olan erkeklerdeki
erektil fonksiyon (EF) lizerine DM reglilasyonu ve agresif
tedavisinin etkisini inceledik.

Diabet kliniginde ayaktan izlenen 8 Tipl, 17 Tip2
DM'’lu hasta calismaya alindi.Ek hastaliklar yoktu. Ortala-
ma yaslan 48,4 (31-62), ortalama BMI 24,7 (19,5-30), or-
talama ED siiresi 28,08 ay (6-84) ve ortalama bilinen DM
siiresi 9,24 ay (0-26) idi. Kisiler takip edildi ve glisemik
kontrolden &nce ve sonra degerlendirildi. (HbA 1c’deki en
az %1’lik azalma ve son HbA1c'nin <%8,1). Tim hastalar
6zel diabet egitimi programina alindi ve 6 aylik siirede 2-
4 hafta aralar ile ayaktan goriildl. Diyetleri yogunlastirildi
ve fizik egzersizler tavsiye edildi. Glisemik optimizasyon
Tip1 DM hastalarida instilin, Tip2 DM hastalarinda metfor-
min, silfoniliire, glitazon ve insiilin monoterapisi ya da
oral glisemik ajanlarla birlikte verilerek saglandi.

Plazma glikoz ve HbAlc degerleri dlgiildii. (HbAlc
normal degerleri: %4,6-6,1). Calisma programindakilere
tedaviden 6nce ve sonra Rigiscan Plus moniterizasyon
aleti kullanilarak 3 ardisik gece nokturnal penil tlimesans
ve rijidite testi uygulandh. ilk gece adaptasyon gecesi ola-
rak kabul edildi ve kalan iki gecedeki en iyi degerler ista-
tistiksel analiz icin kullanildi. Uyku sirasindaki erektil akti-
vite ; erektil olay sayisi (Tip rijidite %60’dan fazla ve sire-
si 1 dakikadan uzun ise) ve TAU-RAU degerleri paramet-
relerinin degerlendirilmesiyle 6lciildi. Tim hastalara 15
soruluk IiEF formu tedaviden énce ve sonra (6 aylik siire

sonunda) doldurtuldu.

Calisma sonunda hastalarin plazma glikozu (FPG) ve
HbA1c seviyelerinde tedavi periyodu siiresince anlamli
iyilesme oldugu goriildli(p<0,001). Ortalama FPG seviye-
sinin 214,12ng/dl'den 150,05mg/dI’ye, ortalama HbA1c
seviyesinin de %8,87’den %6,56’ya dustlgli gozlendi.
Ne varki, liEF skorlari ve NPTR parametreleri tedavi 6nce-
si ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan farkli-
liklar saptandi. Ayrica FPG ve HbA1c degerlerine , DM ti-
pine ve DM siiresine gore hastalar tekrar degerlendirildi-
ginde yine tedavi 6ncesi ve sonrasi erektil degerlendir-
mede anlamli olmayan farklar saptandi.

DM olan erkeklerde olmayanlara gore ED riski 3 kat
fazladir. Yetersiz glisemik kontrol sonucu olusan fazla
miktarda glikasyon son riinleri (AGEs) penil tunika kolla-
jeninde ve diabetik penil dokunun korpus kavernozumun-
da birikerek NO dretimini inhibe ederler. AGEs'ler cesitli
iyon kanallanni ve reseptérleri etkileyerek molekdiler dii-
zeyde erektil fonksiyonda hasara yol agarlar.

Giinlimiizde oral olarak kullanilan PDE5 inhibitérleri di-
abetik ve non-diabetik ED tedavisinde devrim yaratmustir.
Ancak diabetiklerde bu tedavinin basarisi daha distiktir
ve bunun NO bagiml kavernozal doku relaksasyon de-
fektleri ve azalmis guanilat siklaz aktivitesine bagl oldugu
distinilmektedir.

DM tedavisinde FPG ve HbA 1c seviyelerinin azaltiima-
st DM regiilasyonunda énemli bir basamak olmasina rag-
men DMED tedavisinde tek basina yeterli degildir. Bizim
calisma poplilasyonumuz rolatif olarak kigiiktir ve
DM’un her iki tipini de icermektedir. Daha genis sayida ve
ayni tip DM hastalarinda bu ¢alismanin yapilmasini éneri-
yoruz.

Ceviri:
Doc.Dr. Bilal Giimiis, Dr. Oktay (icer
Celal Bayar lin. Tip Fak. lroloji AD
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Kronik prostatitli ¢inli erkeklerde cinsel

Islev bozuklugu prevalansi

Chao-Zhao Liang, Xue-Jun Zhang, Zong-Yao Hao, Hao-Qiang Shi, Ke-Wiao Wang. Uroloji ve Dermatoloji Béliimleri, Anhui Tip Universitesi, China

BJU Int, 2004, 93:568

Kronik prostatit, Uriner semptomlar, cinsel islev bo-
zuklugu (CiB) ve pelvik agn ile iliskili ve dnemli morbidi-
te nedeni olan bir durumdur. Kronik prostatitin cinsel is-
lev bozukluguna neden oldugu bilinmektedir. Erkek cinsel
islev bozukluklari cinsel istekte azalma, erektil islev bo-
zuklugu (ED), ejakulatuar bozukluklar ve orgazm olama-
may! kapsamaktadir ve en yaygin olan ejakulatuar bozuk-
luk nedeni erken bosalma (PE)’dir.

Bu calismada prostatit tanili Cinli erkeklerde CIB pre-
valansini ve risk faktorlerini saptamak amaclanmuistir.

Medikal &ykd, klinik bulgular ve prostatik sekretin in-
celenmesi ile kronik prostatit tanisi konan, randomize se-
¢cilmis 2000 erkek calismaya alinmis ve yas gruplarina go-
re siniflandinimistir. Uygun drnekte farkh yas grubu grup-
lart olusturularak (20-29, 30-39, 40-49, 50-59) ve bu ayn
gruplar temel alinarak hastalik prevalansi saptanmistir.

Doktor gézetimi altinda ayaktan tedavi géren hastala-
ra verilen ¢ok secenekli soru formlari 3 béliimden olustu-
rulmustur. (i) demografik bilgiler: yas, medeni durum,
egitim, meslek; (ii) Uluslararasi Saglik Orgiitii kronik pros-
tatit semptom indeksi; (iii) Cinsel fonksiyon durumu de-
gerlendirmek icin 5 sorudan olusan International Index of
Erectil Dysfunction (IiEF) formu kullanilmis.

PE, sekslel girisimlerin yarisindan fazlasinda ortaya ¢i-
kan ve intravaginal ejakiilasyon latens zamaninin <2
dk.olmasi olarak tanimlanmistir. Calismaya dahil edilme
kriterleri: en az 1 yil kadin partner ile diizenli iliskide olma
ve PE siiresinin > 6 aydan olmasi olarak tanimlanmustir.
ED, cinsel performans tatmini icin sirekli olarak penil
ereksiyona ulasmada veya devam ettirmede yetersizlik
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olarak tanimlanmis. Calisma disi birakilma kriterleri; major
psikiyatrik hastalik, diyabet, vaskiler hastalik, hipertansi-
yon ve kalp hastaligl, cinsel fonksiyonu etkileyen ilaglarin
kullanimi olarak belirlenmistir.

2000 hastanin 1768’ soru formlarini tam doldurmus-
tur (%88.4). Bu hastalarda CIB prevalansi %49 olarak sap-
tanmistir. Kronik prostatitli olgularda PE ve ED oranlar si-
rastyla %26.2 ve %15'dir. PE ve ED’nin birlikte oldugu ol-
gu sayisi %7.7 olarak bulunmustur. CiB prevalanslarinin
yasla birlikte arttigl; PE ve ED’nin prevalanslan ile kronik
prostatit siresi arasinda pozitif bir iliski oldugu gézlen-
mistir. ED’li hastalarin IIEF skoru ile yas arasinda negatif
iliski bulunmusken, IIEF skoru ve kronik prostatit siiresi
arasinda anlamli farklihk bulunmamustir.

Kronik prostatitli erkeklerde CIB prevalansinda yaslara
gore onemli farkliliklar saptanmistir. 20-29 yas arasl erkeler-
de %35.8 iken, 50-59 yas arasi %70.6 olarak saptanmistir.

CiB olan 866 hastanin 402’sinde saptanan ED cogun-
lukla hafif derecededir. 246 (%61) hastada skor 12-21, 94
(%23) hastada skor 7-11 ve 62 hastada (%15.4) skor 5-7
olarak saptanmustir.

Sonug olarak, kronik prostatit tiim yaslarda ve tim de-
mografik alt gruplarda erkeklerin yasam kalitesini etkile-
yen 6nemli bir saglik problemidir. Kronik prostatitli Cinli
erkeklerde CIB yiiksek olarak saptanmistir. Hastalarin co-
gunda ED saptanmis ve derecesi hafif olarak bulunmustur.

Ceviri:
Op. Dr. Hazim Bozca
Baymdir Devlet Hastanesi, lroloji Klinigi
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Erkek tGreme sisteminin gelisimi ve
fonksiyonlari Gzerinde 0Ostrojenin rolu

Dog. Dr. Kubilay Vicdan
Ozel Ankara Tiip Bebek Merkezi

GiRisS

Spermatogenezis germ hiicrelerinin proliferasyonu ve
spermatidlere déniisim sirecini tamimlar. Yillardir sper-
matogenezisin FSH, LH ve androjenler tarafindan diizen-
lendigi dusunilir ve geleneksel olarak 6strojen kadinlik
hormonu, testosteron ise erkeklik hormonu olarak bilinir.
Ancak son yillarda bu goriis hizla degisiklige ugramis ve
Ostrojenin erkek tGreme sistemi {izerinde énemli fizyolojik
bir roliiniin bulundugu ve normal spermatogenezis icin
gerekli oldugu gosterilmistir (1). Ostrojen o-reseptdriiniin
(ERaKO), ya da aromataz enziminin bulunmadigi (ArKO)
erkek farelerde fertilitenin olumsuz etkilendiginin gosteril-
mesi ve ikinci bir dstrojen reseptérii olan dstrojen B'nin,
her ne kadar bu reseptoriin eksik oldugu fareler (ERBKO)
tamamen fertil olsalarda, erkek treme sisteminde ylksek
oranda bulundugunun saptanmasi &strojenin erkek tireme
sistemi tizerinde énemli rol oynadiginin kanitlandir (2-5).
Bu derlemenin amaci 8strojenin erkek lireme sistemi lize-
rindeki etkilerini incelemektir.

a) Testislerde Ostrojen iiretimi

Sicanlarda ve farelerde yapilan calismalar testislerin fetal,
yenidogan, prepubertal ve yetiskinlik dénemlerinde aroma-
taz aktivitesi yoluyla dstrojen Uretimine sahip oldugunu gos-
termektedir. Immdinohistokimyasal calismalarda gosterildigi
gibi ER-00 ve ER-B reseptdrleri ve aromataz enzimi tlim bu
donemlerde testislerde eksprese edilmektedir (1,2,6). Estro-
jen reseptorleri ve aromatazin testislerde Leydig hiicreleri,
seminifer tliblllerde Sertoli hiicreleri ve germ hicreleri, effe-
rent duktuslar ve epididimisde lokalizasyonu ve yaygin ola-
rak bulunmasi 6strojenin bu hiicrelerin gelisimi ve islevleri
lizerinde 6nemli bir rol oynadigini diistindiirmektedir. Ley-
dig hicreleri gibi hiicreler hem ER-0. ve ER-B eksprese eder-
ken, seminifer epitel baslica ER-B icerir. Ayrca bir cok hay-
van tiirlinde dstrojen testis ve rete testis sivilarinda ve inters-
tisyel sivida yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir (7).

b) Ostrojenin hipotalamo-hipofizer-testis aksi

iizerine etkileri

Spermatogenezisin baslatiimasi ve sirddriilmesi icin
hipofizden gonadotropinlerin salinimi gereklidir ve bu hi-
potalamo-hipofizer-testis aksinin dengeli calismasina bag-
hdir. Testosteronun gonadotropin salgilanmasini diizenle-
mek icin hem hipofiz hem de hipotalamus lizerine olan
negatif feed-back etkisinin Ostrojenlere aromatizasyonu
yoluyla oldugu gosterilmistir (8). Sicanlarda hipotalamus
ve hipofizde ER-o0 ve ER-B, maymunlarda hipofizde ER-B
ve baslica hipotalamusta olmak {izere beyinde aromatazin
immiinohistokimyasal olarak gosterilmesi &strojenin bu
dokularda énemli bir role sahip oldugunu géstermektedir.
Yenidogan evresinde disardan verilen yiiksek doz eksojen
Ostrojenin hipotalamo-hipofiz-testis aksini etkileyerek
GnRH sekresyonu ve dolayisiyla FSH, LH ve testosteron
dizeylerini azaltir (9). Buna karsin yenidogan asamasinda
verilen diisiik doz &strojen pubertede FSH diizeylerini sti-
miile edebilir (1). Yetiskin sicanlarda ise 10 giin sureyle ar-
tinlarak verilen &strojenin FSH, LH ve testosteron diizeyle-
rini azalttigl, buna karsin diisiik dozda verilen 6strojenin
FSH iizerinde stimiilasyon etkisi gosterdigi saptanmustir.
Tum bu gercekler dstrojenin hipofiz {izerinde hem negatif
hem de pozitif feed-beck etkisi oldugunu géstermektedir.

¢) Ostrojenin efferent duktuslar ve epididimis

iizerine etkileri

Efferent tubdillerin asil gdrevi rete testis sivisinin yakla-
stk %90’ inin rezorbe edilmesi ve boylece epididimise ula-
san spermlerin konsantre olarak ejekilatta fazla sayida
spermatozoa bulunmasinin saglanmasidir. Spermin son
olgunlasmasi yani morfolojik, biyokimyasal ve motilite ile
ilgili 6zelliklerini kazanmasi icin epididimisin bas, gévde
ve kuyruk kisimlarindan ge¢mesi gerekir. Bdylece ejekii-
latta fertilizasyon yetenegine sahip yeterli sayida spermin
varligi saglanir (1). Androjenlerin epididimal fonksiyonlari
diizenleyici rollintin yanisira 1970’lerdeki calismalar im-
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matir ve matiir epididimiste 6strojenlerin rollini de gés-
termistir. Efferent duktuslar ve epididimiste dolasimda-
kinden ok yiiksek konsantrasyonda &strojenin varligi ve
ER-0. ve ER-B reseptorlerinin yogun olarak gosterilmesi,
Ostrojenin bu dokularda ve sperm maturasyonu ve islev-
leri lzerinde énemli roliiniin oldugunu goéstermektedir.
McLachlan ve arkadaslar (10) prenatal olarak diethylstil-
besterole (DES) maruz kalan farelerde epididimal grani-
lomlarin gelistigini ve eksojen &strojene maruz kalinmasi-
nin efferent duktus ve epididimis fonksiyonlarini bozarak
fertiliteyi olumsuz etkileyebilecegini ileri stirdiler. Tersine
ER-0. bulunmayan ER0KO fareler efferent tiibiillerde sivi
retansiyonunun azalmasi yani efferent t{ibiil disfonksiyonu
nedeniyle infertildirler (11). ERBKO farelerde yapilan calis-
malar ER-R'nin efferent tiibll ve epididimal gelisim lze-
rinde major bir roliinlin olmadigini distindiirmektedir.

d) Ostrojenin testikiiler inis iizerine etkileri

Testislerin skrotuma inmesi erkek sekstiel gelisiminin
onemli bir asamasidir ve bundan fetal Leydig hiicrelerinin
baslica androjenler olmak lizere salgiladig) faktorlerin so-
rumlu oldugu bilinmektedir. Androjen reseptdrleri veya
tip 2 5a-rediiktaz eksikligi olan farelerde inmemis testis
ve bundan kaynaklanan infertilitenin gézlenmesi andro-
jenlerin testislerin inmesinden sorumlu oldugunu goster-
mektedir. Ancak gebelik sirasinda erkek fetuslarin ytiksek
dozda DES gibi 6strojenlere maruz kalmasinin kritorsi-
dizm olasiligini ok artirmasi bu olayda &strojenlerin roli-
nii giindeme getirmektedir (12). Ostrojen kullanimi ile
kriptorsidizm olusturulan hayvan calismalar &strojenin fe-
tal hipotalamo-hipofizer-testis aksini etkileyerek fetal Ley-
dig hicrelerinden androjen salinimini énledigi ve inme-
mis testise neden oldugunu telkin etmektedir (1). Ancak
sicanlarda Leydig hiicrelerinde estrojen reseptdrleri bu-
lunmaktadir ve &strojenin direk etkisi gézardi edilmeme-
lidir. Son calismalarda intrauterin DES ya da 17-B &stradi-
ole gibi eksojen Ostrojenlere maruz kalinmasinin, fetal
Leydig hiicrelerinden spesifik olarak salgilanan insulin-3
geninin (Insl3) ekspresyonunu azaltarak kriptorsidizme
neden oldugunu géstermektedir (13). Buna karsin ER0KO
farelerde kremaster kasin gelisimindeki defektler ER-o’'nin
testis inisi ile ilgili olabilecegini diislindiirmektedir (14).
Literatlirde ER-ot eksikligi olan bir erkekte bilateral inme-
mis testis gosterilmistir ancak aromataz eksikligi olan fa-
relerde ve insanlarda inmemis testis saptanmamistir (1).
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e) Ostrojenin Leydig hiicreleri iizerine etkileri

Leydig hiicreleri fetal yasamda Wolf kanallarinin ve
sonraki dénemde spermatogenezis ve sekonder seks ka-
rakterlerinin gelisimi icin gerekli androjenleri yiiksek kon-
santrasyonlarda salgilarlar. Pubertede &ncii ve yetiskin ti-
pi Leydig hiicrelerinin proliferasyonu adult Leydig hiicre-
lerinin olusumunda énemlidir. LH, Leydig hiicre gelisimi-
nin en énemli diizenleyicisi olmakla birlikte lokal olarak
Uretilen &strojeninde 6nemli roliinlin oldugu diisiiniil-
mektedir (1). Daha matiir olan Leydig hiicrelerinin daha
yliksek aromataz aktivitesine sahip olmasi ve dncii Leydig
hiicrelerinin matiir olanlardan 20 kat daha fazla estrojen
reseptdrl icermesi dstrojenin 6ncii Leydig hiicre gelisimi-
ni bloke ettigini diistindiirmektedir (15). Ostrojen ayrica
testosteron sentezi icin gerekli olan enzimleri inhibe et-
mektedir (16).

f) Ostrojenin Sertoli hiicreleri iizerine etkileri

Human r-FSH uygulamasi sicanlarda Sertoli hiicre sayi-
sinda ve spermatogenetik aktivitede artisla birliktedir
(17). FSH Sertoli hiicrelerinde mitojenik aktivite gosterir-
ken, troid hormonu Sertoli hiicre proliferasyonunu inhibe
edici, farklilasmasini ise artirici etki yapar (1). Sertoli hiic-
relerinin béliinme asamasinda bu hiicrelerin yiiksek mik-
tarda Ostrojen salgilamasi, ER-B basta olmak lizere dstro-
jen reseptorlerinin Sertoli hiicrelerinde tim gelisim sire-
cinde bulunmasi, dstrojenin FSH yoluyla Sertoli hiicreleri-
nin mitojenik aktivitesine katildigini géstermektedir. Shar-
pe ve arkadaslari (18) sicanlarda ekzojen olarak uygulanan
ostrojenin FSH dizeyini ve Sertoli hiicre maturasyonunu
azaltarak spermatogenezis ve testikiler histolojide kalici
defektler yarattigini gésterdiler. Dorrington ve Kahan (19)
Ostrojenin Sertoli hiicre béllinmesini uyardigini ancak fark-
lllasmasi ve gelisimi lizerine negatif etki yarattigini sapta-
dilar. Ote yandan endojen &strojenin bulunmadigi ArkO
farelerde Sertoli hiicrelerinde artis mevcuttur (3).

g) Ostrojenin germ hiicreleri iizerine etkileri

Germ hiicre gelisimi immatir spermatogonialardan
6zellesmis elonge spermatidlere kadar bir seri mitotik ve
mayotik bollinmeyi ve farklilasmayi kapsar. Germ hiicre-
lerinin bu gelisim siireci FSH ve testosteronun Sertoli hiic-
releri {izerindeki etkilerine bagl olup, her iki hormonda
germ hiicrelerinde apoptozisi onler ve hiicre bolinmesi
ve farkhlasmasini potansiyalize eder (20). Ancak gelisimin
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degisik asamasindaki germ hiicrelerinde estrojen resep-
torleri ve aromatazin varligl germ hiicreleri {izerinde &s-
trojenin hem Sertoli hiicreleri araciligi ile hem de direk et-
kisinin oldugunu desteklemektedir. Ostrojen Leydig hiic-
releri ve Sertoli hiicrelerinde inhibit6r, germ hiicreleri lize-
rinde ise stimiilator etki gdstermektedir. Ekzojen olarak
uygulanan &strojen sicanlarda prespermatogonial hiicre-
lerde (gonositler) ve spermatogonialarda proliferasyonu
uyarmaktadir ve bu durum baslica bu hiicrelerde bulunan
ER-B aracihgiyla gerceklesmektedir (21). Ayrica dusiik
doz &strojen germ hiicrelerinde apoptozisi dnlemektedir.
Endojen &strojenin bulunmadigr ArKO farelerde yuvarlak
spermatidlerde artmis apoptozisin gosterilmesi ve ara-
motaz inhibitérlerinin maymunlarda yuvarlak spermatide-
rin elonge spermatidlere déniisiimiinde azalmaya neden
olmasi, 6strojenin spermatid farklilasmasi {izerindeki etki-
sini gbstermektedir (22).

SONUC

Tam olarak desteklenmemekle birlikte son 50 yil iceri-
sinde erkeklerde sperm sayisinin giderek azaldigi ve bu-
nun baslica ¢evresel etkenlere bagl oldugu ileri striilmek-
tedir (23). Fetal ve yenidogan gelisim siirecinde dstrojen-
lere etkin kalinmasi erkek ireme sisteminde inmemis tes-
tis, epididimal bozukluklar, infertilite, testis kanseri sikli-
ginda artis gibi bir cok soruna neden olabilmektedir. (24).
Cevrede cesitli kimyasallarin bilesiminde bulunan Ostro-
jenlerin ve diyette bulunan fitodstrojenlerin steroid yapi-
sindaki dstrojenler gibi tireme ve saglik {izerine benzer ya-
rarli ve zararl etkiler olusturmasi séz konusudur. Bu bile-
sikler &strojen o. ve R reseptdrlerine baglanarak estradiol’e
benzer bir diizenekle etkilerini gdsterirler (25). Fitodstro-
jenlerin yararll etkileri antidstrojen ve kismende Ostrojen
esdesi gibi davranabilmelerine baglidir. Meme ve prostat
kanseri gibi hormon bagimli bir ¢ok kansere karsi korun-
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ma, menopoz yakinmalarinda azalma, osteoporoz ve kar-
diyovaskiiler hastaliklarin azalmasi fitodstrojenlerin olumlu
etkilerinden bazilandir (26). Fitodstrojenlerin zararli etkile-
ri ise bazi hayvan tiirlerinde ve insanlarda Gireme sistemini
olumsuz etkileyebilmeleridir. Ozetle endojen &strojenin
varliginda disardan ilag olarak uygulanan ya da maruz ka-
linan cevresel dstrojenler ve diyetle alinan fitodstrojenler
doza bagli olarak erkek treme sisteminde olumsuz etkile-
re neden olarak infertiliteye neden olabilmektedir (27).

Ote yandan endojen &strojenin yoklugu yine benzer
sekilde erkek treme sistemi ve spermatogenezis lizerin-
de olumsuz etkilere sahiptir. Endojen &strojen lretiminin
bloke edildigi ArKO fareler éstrojenin erkek lreme siste-
mi ve spermatogenezis lzerine etkilerini arastirmak igin
ideal modellerdir. Robertson ve arkadaslari (3-5) ArKO fa-
relerde 18. hafta civarinda spermatogenezisin bozuldugu-
nu ve testis agirhgl, germ hiicre gelisimi ve seminifer ti-
bil epitel ve limen volimiinde azalmanin olustugunu
gosterdiler. Spermatositlerde ve spermatidlerde artmis
apoptozis gozlendi. Buna karsin bu ArKO fareler disardan
fitodstrojen iceren diyetle beslendiginde tim bu olum-
suzluklarn diizeldigi tespit edildi (5).

Sonug olarak fetal yasamdan baslayarak yetiskinlik d6-
nemini de icine alacak sekilde testislerde dstrojen sente-
zinin bulundugu, O&strojenin hipotalamo-hipofizer-testis
aksinin diizenlenmesi, efferent tlibl ve epididimis gelisi-
mi, testislerin inisi, germ hiicreleri, Leydig hicreleri ve
Sertoli hiicrelerinin gelisimi ve fonksiyonlan Uzerine etki-
sinin oldugu gorilmektedir. Disardan uygulanan &strojen-
ler ya da diyette bulunan fitodstrojenler endojen dstrojen-
lerin varliginda antagonistik etki ile lireme sistemini olum-
suz etkilemektedir. Buna karsin endojen dstrojenin yoklu-
gu ArKO farelerde gosterildigi gibi yine erkek tireme sis-
temi lizerinde olumsuz etkilere sahiptir ve bu olumsuzluk-
lar disardan verilen Gstrojen ya da fitodstrojenler ile di-
zeltilebilmektedir.
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Kronik orkalji tani ve tedavisi

Uzm. Dr. Liitfi Tung, Prof. Dr. Ibrahim Bozkirli
GUTF Uroloji ABD

Kronik orkalji aralikli veya siirekli olabilen, unilateral,
bilateral veya bilateral olup degisken zamanlarda géziike-
bilen, 3 aydan uzun siiren, skrotal agn olarak tanimlanir
(1,2).

Kronik orkaljinin tani ve tedavisindeki zorluk ve kari-
sikliklann asil nedeni agrinin net olarak tanimlanamamis
olmasidir. Uluslararast Agr Arastirma Teskilati agriy1, var
olan veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile
tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve emosyonel de-
neyim olarak ifade etmektedir. Agrn 6znel oldugu icin
hem fiziksel, hem de fiziksel olmayan bilesenler birlikte
degerlendirilmelidir. Agn bir kavramdir, kisisel teorik or-
yantasyonun bir islevidir. Ornegin beyin cerrahi icin agn
néroanatomik ve norofizyolojik bir siirectir ve bu siirecin
psikolojik boyutu énemli degildir. Psikiyatr icin ise agn fi-
ziksel, psikolojik ve sosyal faktérlerin toplamidir (3).

1965 yilinda kapi kontrol teorisinin ortaya atilmasi ile
birlikte agn norofizyolojisinde énemli bir atiim yasanmis-
tir. Ancak bu teori merkezi sinir sistemindeki uzun siireli
degisiklikleri aciklayamamustir. Cesitli fizyolojik ve davra-
nissal arastirmalar 6grenmenin agrida énemli rol oynadi-
gini ortaya koymustur. Doku tahribatinin yalnizca agn
olusturmakla kalmadigl, ayrica homeostazis {zerinde
olumsuz etki yaparak hormonal, néral ve davranissal de-
gisikliklere de yol actigy ileri stiriilmstiir. Bu noktada kisi-
nin genetik 6zelliklerinin de ise karnstigl tahmin edilmek-
tedir (3).

Kronik orkaljide en énemli problem agrinin hasta tara-
findan tam olarak ifade edilememesi ve yerinin lokalize
edilememesidir. Bazi arastirmacilar genel bir ifade olan
orkalji tanimlamasini kullanmamislar ve bunun yerine tes-
tis agrisi icin Heidenreich testalji (4), skrotum agrsi icin
Shafik skrotalji (5) tanimlamasini kullanarak agri lokalizas-
yonunda daha net bilgi elde edilebilecegini ve daha dog-
ru bir tedavi saglanabilecegini énermislerdir.

Kronik orkaljinin etyolojisinden idiopatik (%25), geni-
toliriner enfeksiyonlar (kronik epididimit, kr. prostatit, vs),

varikosel, vazektomi, hidrosel, spermatosel, kronik inter-
mittan torsiyon, gecirilmis genitoiiriner cerrahi (6rnegin;
skrotal orsiopeksi), testis timori, Ureter alt ug taslari,
okdlt herni, irritabl barsak send., vs gibi nedenler sorum-
lu tutulmaktadir.

Kronik orkaljinin tanisinda hastanin detayh olarak hika-
yesi alinir ve sonrasinda dikkatli bir fizik muayene yapila-
rak skrotum ve icerigi degerlendirilir. Altta yatan bir pato-
lojinin olup olmadigini degerlendirmek igin skrotal renkli
doppler USG yapilr.

Kronik orkaljinin birinci basamak tedavisi icin antibiyo-
tik ve nonsteroidal antiinflamatuar tedavisi, ikinci basa-
mak tedavi olarak spermatik kord blogu (25%’lik bupivi-
caine, 3 ml) ve Transkutan Elektriksel Sinir Stimilasyon
(TENS), ticlincti basamak tedavi olarak multidisipliner agn
tedavisi, antidepresanlar veya psikoterapi dnerilmektedir
(1,6).

Baslangic tedavi secenekleri basarisiz oldugunda cer-
rahi tedavi 6nerilmektedir (1,7). Ornegin kronik epididi-
mite bagl agrn oldugu tesbit edilirse kiltlr sonucuna go-
re antibiyotik baslanir. Oturma banyosu ve NSA-
| Snerilir. Bu tedaviler basarnsiz kalirsa, fertilite problemi
yoksa epididimektomi yapilabilir. Herniorafi sirasinda sinir
hasan oldugunda postoperatif olarak kronik orkalji goriile-
bilir (8). Konservatif tedavi veya nonabsorbable suturlerin
serbestlenmesi ile agn giderilebilir. Vazektomi sonrasi ag-
r sendromunda kronik konjestif epididimit veya sperm
granuloma’ya bagli olarak agr gorilebilir. Bu hasta gru-
bunda vazektomi diizeltme operasyonu onerilir. Etyoloji-
sine gore literatlirde 6nerilen diger tedaviler varikoselek-
tomi, sperm granuloma eksizyonu, hidroselektomi ve or-
siektomi’dir (1,7,9,10).

En tartismali konularin basinda gelen ise orkalji tedavi-
si icin varikoselektomi operasyonunun yapiliyor olmasidir.
Buradaki hipotez bliyiik varikosellerde devamli olarak
skrotumda bir agirlik hissinin veya isi artisinin olmasi ve
stipin pozisyonda siklikla varikoselin kollapsina bagh ola-
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rak bu agnnin hafiflemesidir.

Skrotumun inervasyonunda genitofemoral (L1-L2) si-
nirin genital dallarinin skrotumun anterolateral ylizeyini ve
kremasterik kasi, ilioinguinal sinirin dallarinin (L1) skrotu-
mun 6n ylzinl, pudental sinirin perineal dallarinin (S2-
S4) skrotumun arka yiizlinli ve posterior femoral kutaneo-
us sinirin perineal dallarinin (S2-S3) skrotumun alt ylzeyi-
ni inerve ettigi bilinmektedir. Skrotaljide tedavi icin yuka-
nda Dbelirtilen sinirlerin denervasyonu gerekir. Testisin
sempatik ve duyu (agn) inervasyonunu ise testikiler ar-
terlerin hemen {izerinde seyreden sempatik sinirler ve vis-
seral duyu lifleri saglar. Bu lifler stiperior mezenterik ve re-
nal arterin aorta’dan ¢iktig1 bolgedeki kollateral ganglion
ve sinir plexuslarina ulasir (11). Testaljide de tedavi igin
testikiler arterlerin hemen (izerinde seyreden sempatik
sinirler ve visseral duyu liflerinin denervasyonu gerek-
mektedir. Kronik orkalji ve varikoselektomi ile ilgili yapi-
lan calismalarda varikoselektomi sirasinda testikiiler arte-
rin baglanma orani tam olarak bilinmemektedir. Bazi ¢alis-
malarda bu oranin normalden daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir. Literatlirde de belirtildigi gibi spermatik ven li-
gasyonu yapilan vakalarn yaklasik % 50’sinde testikiler
arter biyik venlerin alt ylizeyine yapisiktir ve arter cok
kolay hasar goérebilir ve arter lizerinde seyreden sempatik
liflerin hasarina bagli olarak agrinin gecebilecegi ifade
edilmektedir. Kronik orkalji sebebiyle spermatik ven em-
bolizasyonu yapilan hastalarda agrinin azalmamasi da bu-
nu desteklemektedir. Fakat Yaman ve arkadaslarinin yap-
mis oldugu bir calismada (12) ise varikoseli olan ve orkal-
ji tarifleyen hastalarda mikrocerrahi varikoselektomi ile
siklikla tedavinin saglanabildiginin gdsterilmis olmasi bu
konuda daha ¢ok cevaplanmasi gereken sorular oldugunu
ortaya koymaktadir. Bunlardan en énemlisi varikoselekto-
mi operasyonu ile agrinin etyolojisini ortadan kaldinp, ag-
rinin gecmesi mi beklemelidir ya da varolan agn mi teda-
vi edilmelidir. Agrn mekanizmasina baktigimizda buna net
olarak cevap verilebilmektedir. Agr mekanizmasina goére
varikoselin patofizyolojisinde rol oynayan etkenler (adre-
nal metabolitlerin refllisti, hipertermi, hipoksi, intratesti-
kiler hiperperfiizyon yaralanmasi) agn olusumunda rol
oynayan yiksek esikli nosiseptorleri transdiiksiyon sensi-
tizasyonu yoluyla dislk esikli nosiseptorlere cevirirler.
Diistik esikli nosiseptorler bir kez olustuktan sonra agnnin
etyolojisinin ortadan kaldinlmasiyla tedavinin saglanama-
yacagl distiniilmektedir. Dolayistyla spermatik ven ligas-
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yonu ile etyolojiyi ortadan kaldirabiliriz fakat agr olusu-
munda rol oynayan testisteki tip 2 reseptorler mekanik
uyaranlar, hipoksi veya inflamasyon gibi durumlarda hare-
kete gecerler ve bir kez uyarildiginda agrisiz uyaranlara
karsi da hassaslasirlar, uyaran etken ortadan kalktiktan
sonra bile agn devam etmektedir (3). Literatlirde anato-
mik problemler sebebiyle oldugu disiinilen agrinin (vari-
kosel, spermatosel ve herniorafiye bagl sinir hasar gibi)
cerrahi yolla dizeltiimesinin siklikla basansiz oldugunun
gosterilmis olmasi sebebiyle cerrahi tedavi olarak orsiek-
tomi ve testisin mikrocerrahi denervasyonu énerilmistir.
Orsiektomi ile orkalji arasindaki iliskinin arastinldig bir
cok calisma vardir. Hatta bu calismalarda inguinal ve skro-
tal orsiektominin birbirine Ustlinligl dahi arastiriimistir.
inguinal orsiektominin orkaljide daha basarili oldugu ileri
strenlerin hipotezine goére skrotumdaki inflamasyon ve
fibrozis ekstratestikiiler agrn sebebi olabilmektedir. Fakat
bu konuda yapilan en biyiik calismada skrotal ve inguinal
orsiektomi arasinda fark olmadigi bulunmustur (7). Kronik
orkaljide orsiektomi ile %75 basari elde edildigini savu-
nanlar varken (1), bir grup calismacida operasyon sonra-
sinda hastalarin %80’inde agrnlarin devam ettigini bildir-
mislerdir (2). Sonug olarak fantom orkalji veya kontralate-
ral agn olabilirligi sebebiyle orkaljide orsiektominin yapil-
mamasi gerektigi sonucuna varlmistir (1,6,7).
Literatlirde kronik orkaljide 6nerilen bir diger cerrahi
tedavi alternatifi de testikiler denervasyon operasyonudur
(1,7,9,10). Kronik orkaljide medikal tedaviye ragmen d-
zelme olmazsa vaz deferens, vazal damarlar ve bir veya iki
lenfatik korunarak diger tiim kord elemanlarn kesilerek tes-
tikiiler denervasyon yapilabilecegi ileri stiriilmusttir. Orkal-
ji'de spermatik kordun denervasyonu ile ilgili ilk calisma-
lar 1978 yilinda yapilmistir. Devine CJ ve arkadaslarn (13)
kronik orkaljisi olan iki hastada ilioinguinal sinir, genitofe-
moral sinirin spermatik dallarn ve kordun otonomik sinir lif-
lerini kesilmesi sonrasinda agrilannin gectigini gérmusler-
dir (13). Testikiiler denervasyonda agrinin tam olarak loka-
lizasyonundan sonra eger skrotalji varsa genitofemoral ve
ilioinguinal sinir, testalji sz konusu ise testikiler arter
lizerindeki sempatik liflerin kesilmesi &nerilmektedir.
Testikiiler denervasyon yapiimadan &nce mutlaka
spermatik korda lokal anestezik madde yapilmasi gerekir.
Agn gecerse mikrocerrahi testikller denervasyon yapila-
bilir.
Testikiler denervasyonla ilgili ok fazla calisma bulun-
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mamaktadir. Chao ve arkadaslan (10) kronik orkaljisi olan
dort hastada inguinal insizyonla testikller denervasyon
yapmislardir. Bu denervasyon sirasinda testikiiler arterin
periadventisiyal dokusunu ayirmislar, spermatik ven ve
biitlin kremasterik lifleri kesmisler ve %100 basan elde et-
tiklerini bildirmislerdir. Levine ve arkadaslari (14) bu y6n-
temi mikrocerrahi spermatik kord denervasyonu olarak ta-
nimlamuslar ve alt inguinal insizyonla (eksternal inguinal
ring hizasindan) spermatik korda ulasilip, ilioinguinal sinir
ve eksternal ringe uzanan dallari bulup kesmislerdir. Daha
once inguinal bir cerrahi geciren (6rn: herniorafi, vs) has-
talara bu yéntem cerrahi teknigi zorlastiracag) icin dneril-
memistir. Bu teknikte ilioinguinal sinirin proksimal ucu
eksternal oblik fasianin altina gémilustiir. Dolayisiyla né-
roma olusumu engelenmeye calisilmistir. Spermatik kord
penrose dren ile askiya alinmis, 8x-14x biiylitmeli ameli-
yat mikroskobu altinda korddaki fasia ve kremasterik lifler
koterize edilip, kord icerisindeki arteryel yapilar (testiki-
ler, kremasterik ve deferansiyal arterler) korunmustur. in-
traoperatif olarak arteryel yapilarin belirlenebilmesi icin
mikro-doppler USG probe kullaniimasi énerilmistir. inter-
nal spermatik ven iki kez baglanip, kesilmis, 1-2 tane len-
fatik damar lenfatik drenajin bozulmamasi icin saglam bi-
rakilmistir. Vaz deferens kesilerek bu yapmin sempatik
inervasyonu 6nlenmistir. Bir kac hastada perivazal néro-
vaskiiler yapilar kesilmis fakat vaz korunmus, bu hastalar-
da ise orkalji gegmemistir. Sonug olarak, testikiler arter
ve / veya deferansiyal veya kremasterik arter ve 1-2 len-
fatik kalmustir. Ortalama 16,6 ay takip siresi, %87 basari
elde edilmistir. Komplikasyon olarak bir hastada testis at-
rofisi, bir hastada seroma (kendiliginden diizelmis) ve bir
hastada da hidrosel gézlenmistir.

Bir baska calismada da mikrocerrahi spermatik kord
denervasyonu icin vaz deferens ve deferansiyel arter
spermatik kord damarlarindan ve kremasterik kas liflerin-
den ayrilmis, deferansiyel arter ve eslik eden sinir lifleri bi-
polar koter ile diseke edilmis, ameliyat mikroskopu veya
loop kullanarak kolaylikla gézlenebilen testikiler arterler
korunmus. Bitlin kremasterik kas lifleri ve genitofemoral
sinirin genital dali (femoral korunur) bipolar koter ile kote-
rize edilmis. Testik{ller arterin adventisiyasi (2-3 cm) nori-
nomayi Onledigi icin bipolar koter ile koterize edilmis.
Yalniz vaz deferens, testikiiler arter ve 1-2 lenfatik kalmis-
tir. Basar orani ¢ok yiiksek (%97) olarak bulunmustur (35
hastanin 34’tinde basanh) ve ortalama 31.5 aylk takipte

komplikasyon bildiriimemistir (4).

Transperitoneal laparoskopik testikiiler denervasyon
ise ilk kez Brooks ]D ve arkadaslar tarafindan 1994 yilin-
da uygulanmistir (15). Bu cerrahi metodta umblikal 10
mm’lik port (kamera), infraumblikal midline 5 mm’lik port
ve umblikusun laterali ile ipsilateral midklavikular ¢izginin
kesistigi noktaya 3-5 mm’lik port yerlestirmek suretiyle
spermatik kord ¢epecevre diseke edilir, gonadal arter ve
ven perivaskiler dokularla beraber baglanip kesilir, vas
deferens ve vaskiiler yapisi korunur. Caddedu ve ark’ nin
yaptigl bir calismada (16) transperitoneal laparoskopik
testikiiler denervasyonun ortalama operasyon zamani 97
dk., hastanede kalis siiresi 1 glin, ortalama takip 25 ay
olarak bildirilmistir. Herhangi bir komplikasyona rastlan-
mamustir. Agri skoru 69.3’den 19.3’e disttigu bildirilmis-
tir. Arterin kesilmesinin sebebi, periadventisiyal doku siy-
nlirken artere zarar verilebilecegi, artere zarar verecegiz
derken, bu sefer de periadventisiyel dokunun tamamen
stynldigindan emin olunamayacagidir. Fakat arterin kesil-
mesiyle otonomik ve duysal sinir liflerinin kesildiginden
tamamen emin olundugu ileri siiriilmustir. Burada yapi-
lan islemin tunika vajinalis, vaz deferens veya epididime
(skrotal denervasyon) etkisi yoktur, yalnizca testalji teda-
visi yapilmis olunmaktadir. Transperitoneal laparoskopik
girisimin inguinal girisime gdre avantaji, dncesinde sper-
matik kord cerrahisi gecirmisse (6rn: vazektomi) inguinal
girisimde arteryel yapinin korunmasi zordur. Inguinal giri-
simde laparoskopik girisime gore daha asagi seviyeden
korda ulagsilir. Arter buradan kesildiginde testisin kanlan-
masi bozulabilir. Fakat laparoskopik olarak daha yukaridan
kesildiginde distal gonadal arterin kan akimi proksimal
deferansiyel arterden gelen kolleteraller yoluyla saglana-
bilmektedir. Bu calismada da 9 hastanin 8'i daha 6ncesin-
de cerrahi gecirmis fakat testikler atrofi gérlilmemistir.

Heidenreich ve arkadaslarinin énerdigi mikrocerrahi
spermatik kord denervasyonunda vaz deferens, testikiler
arter ve 1-2 lenfatik korunarak diger tim kord elemanla-
rinin (deferansiyel arter ve eslik eden sinir lifleri, biitln
kremasterik kas lifleri ve genitofemoral sinirin genital da-
I, testikiiler arterin adventisiyasi) bipolar koter ile koteri-
ze ederek kesilmesi bu cerrahi yontemlerden en uygun
olani gibi géziikmektedir (4).

Spermatik kord anestezisi sonucu agrisi gecenlere dik-
katli bir sekilde mikrocerrahi teknik ile testikiler veya
skrotal denervasyon yapilmasi &nerilmektedir. Omegin,
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herniorafi sonrasinda gelisen agnda ilioinguinal sinir hasa-
n distindlmeli (skrotalji) ve buna y&nelik tedavi yapilma-
lidir. Vazektomi yapilanlarda ise laparoskopik testikiiler
denervasyon yapilmalidir.

Sonug olarak kronik orkaljinin hem tanimlanmasindaki,
hem de tani konulmasindaki zorluklar sebebiyle bu hasta-
Igin tedavisi igin daha fazla kontrolli calismalara ihtiyag
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Androjen rezistans sendromu

Op. Dr. Murat Cakan

SB Ankara Yildinm Beyazit Arastirma ve Egitim Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

Androjenler erkekte Greme ve tireme disi organ fonk-
siyonlari ile sekslel gelisimde anahtar rol oynarlar. Bu et-
kilerini androjen reseptérleri (AR) araciligiyla yaparlar (1).
AR bir hiicre ici transkripsiyon faktoridir ve steroid/niik-
leer reseptdr ailesine aittir (2). AR-hormon kompleksi di-
rekt olarak hedef gen ile etkilesir ve kendi transkripsiyo-
nunu regiile eder (3).

AR geni Xq11-12'de yer alir (4). 90 kb uzunluktadir ve
910-919 aminoasitten olusur. AR’i kodlayan gen 4 fonksi-
yonel bdlgeyi kodlayan 8 exondan olusur: exon 1 tarafin-
dan kodlanan N-terminal transaktivasyon bolgesi (canl tiir-
lerine en spesifik bdlge); exon 2 ve 3 tarafindan kodlanan
santral ve yliksek muhafazali DNA-baglanma bdlge; exon
4’'tin 5’—kasmi tarafindan kodlanan esas bolge ve exon 4’iin
3’-kismi ve exon 5-8 tarafindan kodlanan C-terminal li-
gand-baglayici bdlge (LBD) (2). LBD’nin C-ucu hormon-ba-
gimh transkripsiyon aktivasyon fonksiyonunu yapar (2).
AR’nin kristal yapisinin ortaya konmasi sonucunda LBD'nin
9 a-heliks, iki 31g heliks (ikisi birlikte 1-12 heliks) ve dort
kisa R-uzanti ile birlikte 2 antiparalel R-kilifin bir araya heli-
kal sandivi¢ tarzinda gelmesiyle olustugu saptanmustir (5).

Androjen insensitivite sendromu (AIS) androjen re-
septor genindeki mutasyon sonucu hedef dokularda an-
drojen etkisine direng gelismesiyle olusur. Sonugta komp-
let androjen rezistans sendromundan (CAIS) parsiyel an-
drojen rezistans sendromuna (PAIS) kadar degisen bir
hastalik spektrumu olusur. 1/20000-1/64000 canli do-
gumda gorilir ve CAIS daha siktir (1/20000) (6). Kesin
olan bir durum genotip ile fenotip arasinda bir iliski bulun-
madigidir. Bu duruma maskdilanizasyona etkisi olan baska
faktorlerin varligina baghdir.

AR en ¢ok mutasyona ugrayan steroid reseptdr tipidir.
Bugiine kadar 600’den fazla mutasyonu rapor edilmistir
ve bunlar [http://www.mcgill.ca/androgendb/] adresin-
den goriilebilirler. Mutasyonlarin %70’i X-gecisli, %30 de-
novo’'dur. CAIS kesin olarak AR gen mutasyonuna bagli
iken PAIS’de mutasyon saptanma orani azdir (7). Her ne

kadar 8 exonda da mutasyon goriilebilse de en cok DNA-
(%20) ve LBD’de meydana gelir (2). Exon 1 yaridan ¢ok
alani isgal etmesine ragmen mutasyon goriilme orani
%15’tir ve bu mutasyonlann hemen hepsinde CAIS olusur
(3). LBD’de olusan mutasyonlarda ise CAIS daha sik gori-
lir. Bu mutasyonlarin %901 hormon veya DNA baglan-
masini inhibe eden tek baz mutasyondur (yanls anlamli
mutasyon). Bu mutasyon sonucu CAIS, PAIS ve en hafif
form (MAIS) gelisebilir. Mesela, DNA baglanmasi icin sis-
tin 614, ligand baglanmasi igin metiyonin 745 major rol
oynar ve bunlardaki mutasyonlarda CAIS olusur (8). Ayri-
ca nokta mutasyonlar mRNA islenmesini degistiren bag-
lant1 yeri mutasyonlarina da neden olur (9). Rekiirren mu-
tasyonlara ve major striiktlirel mutasyonlara ise nadiren
rastlanir (10). Yine, bir veya birkag baz ciftine ait delesyon,
insersiyon veya dublikasyonlarla ilgili min&r yapisal yeni-
den diizenlenmeler de az siklikta gdztkir (11).

Komplet AiS (CAIS) (MIM 300068) hastalar fenotipik
olarak kadin 6zelliklerini tasir (6). Aksillar veya pubik killar
cok azdir ve 1/3’linde hi¢ yoktur. Bazi hastalarda rudi-
menter Wolf kanali, epididim ve vaz deferens olabilir. Bu-
nun nedeni mutant AR geninin rezidiiel aktivitesidir ve bu
hastalarin CAIS degil “siddetli androjen rezistan” sayilma-
st daha uygundur. Distal vajen kisa ve kér ucludur. ingui-
nal herni yaygindir. Androjen direnci ve artan dstradiol
salgilanmasi ile pubertede disi sekonder seks karakterleri
gelisir. Tan1 genelde adolesan ¢aga girilince amonere ile
konur. Karakteristik olarak LH ve T yiiksektir. Bu hastalar-
da testis malign potansiyeli nedeniyle alinmali ve dstrojen
destegi verilmelidir. Cogunda vajinal rekonstruktif cerra-
hiye gerek olmaz.

Parsiyel AIS (PAIS) (MIM 312300) (6rnegin Reifenste-
in, Gilbert-Dreyfus, Rosewater, Lub sendromu) fenotipik
olarak kadindan hafif virilize erkege kadar degisik derece-
lerde virilizasyon azlig ile karakterize bir hastaliktir. Peri-
neal hipospadias, ayrik skrotum, mikropenis, inmemis
testis, pseudovajina, pubertede atrofik testisler, jineko-
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masti, overe benzer gonad ve infertilite bulunabilir. Ancak
testisteki sertoli hiicrelerden miillerien regresyon faktorle-
ri salgilandigindan miillerien duktus komple olarak regre-
se olmustur ve bu nedenle her iki over, tuba ve vajenin
1/3’0 olusmamustir. Testikiiler feminizasyon sendromun-
dan farkli olarak fenotipik olarak erkektirler. Wolf kanalin-
dan epididim ve seminal kanallarin olusumu gercekles-
mistir. Postpubertal olarak en sik penoskrotal hipospadia-
si ve jinekomastisi bulunan erkek fenotipi ile karsilasilir.
Endokrin degerlendirmede T, LH ve &stradiol oranlan
yliksektir. Ancak feminizasyon derecesi CAIS’den daha
distiktlr (12). Bu hastalarda AR ile iliskili olarak anormal
maksimal baglanma kapasitesi, termolabilite ve androjen
gen mutasyonlari olabilir (13).

AlS’un en hafif dereceli formunda (MAIS-MIM
308370) dis ve i¢ genital organlar normal erkek yapisin-
dadir. Ancak spermatogenez bozuktur ve/veya puberte-
de virilizasyon azhig vardir. Bunlarda plazma LH ve T se-
viyeleri normaldir. Bazen fertilite bozuklugu goérlilmeyebi-
lir. Quigley ve ark AIS’l hastalarda maskiilinizasyon dere-
cesini 1-5 arasinda gruplandirarak bir degerlendirme 6lce-
gi ortaya koymustur (2).

AlS’da hormon rezistansinin siddetine bagh olarak ay-
ni ailede dahi farkli fenotipler gorilebilir (14). Hastalarda-
ki bu fenotipik heterojenitenin nedenleri: 1- AR genin
post-zigotik de-novo mutasyonlar nedeniyle olusan mu-
tant ve yaban-tip AR allellerinin somatik mozaizmi; 2-
embryojenik seks-farklilasmasi sirasinda degisen androjen
seviyeleri veya farkll androjenlerin varligl; 3- AR geni 1.
exonundaki CAG’in tekrar sayisi olabilir. N-ucta fazla sayi-
da CAG tekrarinda daha uzun poliglutamin trakti
[AR(GIn)n] olusur ve bu transkripsiyonal aktivasyonda
azalma, proteolizise daha fazla diren¢ olusumu ve agre-
gasyona egilime neden olur (12). Ayrica AR’in transkrip-
siyonal aktivitesini modiile eden kofaktorlerde énemlidir.
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Ornegin ARA24, ARA54, Rb, SRC-3/ACTR ve gesolin ko-
aktivator iken SMRT ve filamin ko-repressor olarak gorev
alir (11). Bu etkenler hastalar arsindaki fenotipik farkhlikla-
nn nedenleri arasindadir.

AIS erkek psddohermafroditizminin ana genetik nede-
nidir. Bu hastalarda aile hikayesi ve genetik danisma
onemlidir. Genital fenotip, hormonal durum, testosteron
tedavisine klinik cevap, rekonstriiktif cerrahinin basarisi ve
AR geninin molekler calismalari karar vermede énem ta-
sir. PAIS’te dogum sonrasl cinsiyete karar verme giictur.
Bu hastalarda seksiiel tercihin belirlenmesinde ¢ok sayida
faktoér etkendir. Mikropenis varliginda androjen tedavisi
denenir. Jinekomasti icin meme dokusunun rezeksiyonu
veya hormonal tedavi verilebilir. Asya Ulkelerinde, kismi
bir fenotipik benzerlik olsa dahi erkek cocuk olarak yasa-
ma yonlendirme yaygin iken Brezilya'da fallus blyiklGgu-
ne bakmaksizin dogumdaki fenotipe gore cinsiyet terci-
hinde bulunulmaktadir (15).

AIS’li hastalarin androjen sentez defektinin bulundugu
17B-hidroksisteroid dehidrogenaz ve 17-ketosteroid re-
diiktaz eksikliginden, ayrica, 5 o-rediiktaz enziminin oto-
zomik mutasyonuna bagli hastaliktan ayirt edilmesi gere-
kir. 5 o-rediiktaz enzim mutasyonu disik DHT, penos-
krotal hipospadias, prepenil skrotum, genis prostatik utri-
kul ile karakterizedir. Wolf kanal artiklan genelde yok ve-
ya rudimenter veya hipoplastiktir. Ancak Miillerin yapilar
normaldir (16). Genelde pubertede tani konur. 5 o-rediik-
tazin tip 1 izoformunun aktivitesi ile virilizasyon olurken
DHT eksikligi nedeniyle komplet virilizasyon olmaz (16).

Androjen rezistans sendromunda erken tani ve hekim
ile aile arasinda multidisipliner bir yaklasimin saglanmasi
onemlidir. Ancak bu sekilde hastanin seksiiel fonkiyonunu
diizenlemeye, psikolojik travmayi azaltmaya, ¢ocuk ve ai-
lesinin yasam ve saglik kalitesini arttirmaya yonelik giri-
simler basarili olabilir.
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Testis seminifer tlibul bazal membrani

Dog. Dr. Varol Sahintiirk

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali

Giris

Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyonu dokularin or-
ganizasyonu ve bu organizasyonun sirddrilebilmesi icin
gerekli 6nemli bir hiicresel 6zelliktir (1). Gerek hiicreler
arasindaki ve gerek ise hiicreler ve ekstraseliiler matriks
(ECM) arasindaki etkilesimler cesitli olaylarda rol alirlar.
Bazal membranlar (BM) ECM'’in 6zellesmis bir sekli olup
ince, tabaka seklinde ekstraseliiler yapilardan meydana
gelir ve dokular kompartmanlara ayirirlar.

BM'’ler tiim epitellerin bazal yiizlerinde ve kas, yag ve
diger gb¢ etmeyen hiicrelerin etrafinda bulunan tabakalar-
dir (2). Ana bilesenleri kollajen tip IV, laminin, entaktin/ni-
dojen ve heparan siilfat proteoglikanidir (3,4). Bu bilesen-
lerin orani ve bilesimi genelde dokulara gére degismekte
ve birden fazla hiicre tipinin koordinasyonu ile yapilmakta-
dir (5). Bu derlemenin amaci testis seminifer tlibil BM’si
hakkindaki temel ve giincel bilgileri gézden gecirmektir.

BM tanimi

BM terimi epitelin bazal ylzlnin altindaki tabakay: ifa-
de eder. Hematoksilin ve eozin ile boyanmis kesitlerde
genellikle ayirt edilmesi zordur. Bunun nedeni ince olma-
si ve eozin boyasinin BM ile birlikte alttaki bag dokusunu
da ayni renkte boyamasidir. BM'yi gésterebilmek icin pe-
riyodik asit-Schiff (PAS) tekniginden yararlanilir. Bu boya-
ma teknigi ile epitel ve bag dokusu arasindaki ince BM ta-
bakasi leylak (mor) renkte boyanir (Sekil 1) ve kolaylkla
ayirt edilir (2). Her ne kadar, geleneksel olarak BM'nin epi-
telle iliskili oldugu belirtilse de PAS ile pozitif olarak boya-
nan benzer yapilara periferik siniri ¢evreleyen destek hiic-
releri, yag ve kas hiicreleri ¢evresinde de rastlanir (2,6).

Bazal lamina (BL) tanimi

Elektron mikroskobu (EM) ile yapilan goézlemler
BM’nin ayrintili yapisini ortaya koymustur (Sekil 2). Elek-
tron yogun tabakaya BL, bazen de lamina densa adi veri-
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Sekil 1: Eriskin sican testisinin bu kesitinde BM yapisi leylak (mor)
renkte goriilmektedir. (¢ adet seminifer tiibilin arasinda yer alan
licgenimsi alan interstisyel alan olup icinde cok sayida Leydig hiic-
releri karakteristik cekirdek goriinimleri ile dikkati cekmektedir.
PAS+Hematoksilin, bar= 10 um.

Sekil 2: Eriskin sigan testisinin bu elektron mikrografinda seminifer
tlbdl ile interstisyel alan arasinda yer alan tunika proprianin taba-
kalari goriilmektedir. Koyu renkte goriinen cizgi (V) BL, A ile isa-
retlenen yapi ise PTMH cekirdegidir. Resmin alt kisminda ¢ekirdek
ve sitoplazma 6zellikleri ile taninan tipik bir Leydig hiicresi yer al-
maktadir. Bar= 2um.
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lir. Bu tabaka 3—-4 nm kalinligindaki filamentlerden olusur.
BL ile hiicreler arasinda nispeten soluk, elektron gecirgen
bir bélge gdriillr ki, buna da lamina lusida ya da lamina
rara denir (6). Bu bolgede hiicre adezyon molekdllerinin
ekstraselliler kisimlari (baslica fibronektin reseptérleri) yer
alir. Bu reseptérler integrinler denen transmembran pro-
tein ailesinin tyeleridir. integrinler hiicre icindeki hiicre is-
keletine uzanirlar ve hiicre disindaki kisimlari ile ECM’nin
ana glikoproteinlerine baglanirlar (2,6). Ayrica, bir ¢ok
hiicre ici transdiiksiyon yollarini etkinlestirerek sinyalleri
hiicre ici kompartmanlara iletirler (7).

Isik mikroskobunda goriilen BM ile EM'de goriilen
BL'nin ayni yapi olup olmadigi konusunda ortak bir goriis
bulunmamaktadir. Bazi arastiricilar BM'nin sadece BL'yi
degil, ayrica ona komsu kollajen tip IlI (retikiler lifler) ice-
ren retikller laminayr da kapsadigini savunmaktadirlar
(2,8). Bu derlemede BM'nin BL ve altindaki retikdler lami-
nadan olustugu, dolayistyla BM ile BL'nin tam olarak ayni
yapy! ifade etmedigi kabul edilerek bilgi verilecektir.

Retikiiler lamina tanimi
BL’nin altinda retikiiler liflerden (kollajen tip IlI) olusan

bir tabaka yer alir ve bu retikiiler lamina epitelin bir Griini

degildir. BL cesitli yapilarla alttaki bag dokusuna tutunur.

Bunlar (2,8):

7. Tutturucu lifler (kollafen tp VIj): Hemidesmozomlara
yakin yerlesirler ve BL matriksinden uzanarak bag do-
kusundaki retikiiler liflere tutunur.

2. Fibrilin mikrofibriflers- 10~12 nm capindadir ve lamina
densayi elastik liflere baglar. Fibrilin mikrofibrilleri elas-
tik 6zelliklere sahiptir. Fibrilin genindeki (FBN1) mutas-
yon Marfan Sendromu’na yol acar.

BM/BL’'nin molekiiler yapisi

BL en azindan 3 grup molekiil icerir:

1. Kollajenler

Testis dahil memeli dokularinin ECM’de bulunan yapi-
sal proteinlerdir. BL'de cesitli kollajen tipleri bulunur. An-
cak agirlikta olan kollajen tip IV’tlr (9). Diger kollajen tip-
leri fibroblast ve iliskili diger hicreler tarafindan yapilir-
ken, BL'deki kollajen tip IV, epitel hiicreleri ve bazal veya
eksternal laminasi olan diger hiicreler tarafindan yapilir.
Kollajen tip IV kisa filamentlerden olusur ve yapisal bir ag
yapar (6,7). Kollajen tip VII ise BL'yi alttaki retikiler lami-
naya tutturur (tutturucu lifler). Kollajenler transmembran

reseptdrler araciligryla sinyal tasinmasina da katilirlar (10).
Kollajen tip IV BM'nin biitlinligtiniin saglanmasi ve siir-
dirlilmesinde gereklidir, ancak BM'nin ilk olusmasi sira-
sinda mutlaka gerekli degildir (11).

2. Pretoglikanlar

BL hacminin biiyiik kismini proteoglikanlar (heparan
siilfat ve kondroitin siilfat) olusturur. Bu molekiiller olduk-
¢a hidratedir. Yiksek derecedeki negatif ylikleri nedeniyle
stlfath proteoglikanlarin, BL’den iyon gecisinin diizenlen-
mesinde énemli rollerinin olduguna inanilmaktadir. Hepa-
ran stlfat proteoglikani perlakan BM'nin filtrasyon ve biiyi-
me faktdrlerine baglanma &zelliklerinden sorumludur (12).

3. Glikoproteinler

Laminin: Laminin BL'de yer alan kollajen disindaki
proteinlerin en ¢ok bulunanidir (13). Bu glikoprotein mo-
lekilii lamina lusiday: asarak BL'yi Uistteki epitel hiicreleri-
nin bazal ylizlerine baglar.

Entaktin ve fibronektin: Entaktin kiclik silfath bir gli-
koprotein olup BL'de bulundugu yer ve fonksiyonu heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak, laminin ve kollajen
tip IV arasinda capraz baglar olusturarak BM’ye bir sag-
lamlik kazandirdig1 diistiniiimektedir (14). Uzerinde kolla-
jen tip IV i¢in baglanma bélgeleri vardir. Laminine bagla-
narak kararli entaktin-laminin kompleksini olusturur. Fib-
ronektin tim BL bilesenlerinin baglanacag bolgelere sa-
hiptir ve olasilikla bunlar alttaki bag dokusuna baglamaya
yaramaktadir.

Seminifer epitelin BM’inde laminin, kollajen tip 1V, he-
paran slilfat proteoglikani ve entaktin (15,16) varligl gos-
terilmistir. Ayrca, fibronektin peritiibiiler myoid hiicrele-
rin (PTMH) BM’inde saptanmustir (15). Eriskin ve dogum
sonrasl incelenen sican testisi seminifer tlib{illeri cevresin-
deki BM’lerde, immiinofloresans yontemi kullanilarak la-
minin, nidojen ve perlekan varlig1 saptanmustir (17).

Seminifer tiibiil BM"1

Testisteki her seminifer t{iblil morfolojik olarak iki bo-
lime ayrilir: 1) Sertoli ve germ hiicrelerinden olusan se-
minifer epitel, ve 2) BL ve altindaki kollajen lif agi, myoid
hiicre tabakasi ve lenfatik damardan olusan tunika propri-
a (18). Seminifer tlbil bazal kompartmaninin altinda yer
alan ve hicresel ve hiicresel olmayan bolgelerden olusan
tunika proprianin hiicresel olmayan bdolgesi seminifer ti-
biile komsu BM’den olusur (Testiste BM ECM'in degisikli-
ge ugramis bir seklidir ve biiylik oranda kollajen tip IV, la-

225



INFERTILITE

Derleme

minin, heparan siilfat proteoglikani ve entaktinden mey-
dana gelir) (16). Bunun altinda ise kollajen tip I lifleri var-
dir. Tunika proprianin hiicresel bdlgesi ise myoid hiicre
katr ve bunun gerisinde yer alan lenfatik damar endotelin-
den olusmaktadir (16).

ECM'nin Sertoli hiicrelerinin morfolojisi, farklilasmasi
ve gdqlini etkileyerek Sertoli hiicre islevlerinin diizenlen-
mesinde 6énemli rolti oldugu bilinmektedir (16). ECM’nin,
6rnegin kollajen tip IV'iin, Sertoli hiicresi siki baglantilan-
nin dinamiklerini etkileyebilecegi gdsterilmistir (19).

Adaptorler, testis seminifer epiteli dahil tim epiteller-
deki baglanti kompleksleri ile iliskili proteinler olup hiicre
adezyonu Dbolgelerinde protein kompleksi olusumunu
saglar ve cesitli protein kompleksleri arasinda etkilesimler
saglayarak baglanti bdlgelerinin dinamiklerini diizenler
(20).

BM’nin goérevleri
BL ve BM'nin rolleri heniiz tam olarak agiklanamamis-

tir. Ancak, islevsel acidan énemli pek ¢ok gdrevi yerine

getirdikleri gosterilmistir. Ornegin, hiicre gécii icin bir
substrat olustururlar ve dokularin farklilasmasi, devamlili-
ginin saglanmasi ve yeniden sekillenmesi icin dnemli sin-
yalleri olustururlar (21,22), cok sayida farkli hiicrelerin
farklilasmis fenotipinin devamhligini saglar, secici bir fil-
trasyon bariyeri olusturur ve biiylime faktorleri icin bir de-
po gorevi gorir (23). Genelde epitelin alttaki bag dokusu-
na tutunmasini ve epitel hiicrelerinin farklilasmasi ve ¢o-
galmasini sagladig da kabul edilmektedir. Ayrica, ince ve
yogun matriksler olarak parankim hicrelerini interstisyel
matriksten ayinrlar. Kisaca, BM’ler yapilarin birbirine tu-
tunmasi, kompartmanlarin olusturulmasi, filtrasyon, ku-
tuplasmanin uyariimasi, doku biitlinligiiniin korunmasi
ve tamiri gdrevlerini yerine getirmektedirler (2,6). iltihap
hiicrelerinin BM bilesenleri ile etkilesmesi immiin yaniti

yonlendirebilmektedir (24).

Testis seminifer ttibiil BM'nin islevleri ise asagidaki se-
kilde 6zetlenebilir.

1. Sertoli ve Leydjg hiicre islevierinin sdrddrdimess- in
vitro calismalar ECM’nin Sertoli hiicrelerinin islevinde
cok énemli rolii oldugunu gdstermistir (25). Ornegin,
ECM Sertoli hiicresinin morfoloji ve davranisini etkile-
mektedir. Sertoli hicrelerinin farklilasma, blyime ve
go6c¢ gibi islevleri, bu hiicrelerin tizerinde bulunduklari
substrata (BM) bagimhdir (16,26). ECM Leydig hiicre-
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lerinin de ¢ogalmasini, testosteron lretimini ve gen
ekspresyonunu etkilemektedir (27,28). Ayni sekilde
androjen supresyonu da adezyon islevinin kaybolma-
sina ve seminifer epiteldeki germ hiicrelerinin dagl-
masina yol agmaktadir (29).

2. Sinyal tasinmasi icin platform olusturulmasr: BM,
transmembran reseptérleri (integrinler) yoluyla sinyal
tasinmasi icin bir platform olusturur. Omegin, Sertoli
hiicrelerinin ECM substratlan ile kiltlri yapildiginda
adenilat siklazin Gs kompleksi ve FSH ile uyarilmis
cAMP yaniti uyanlmaktadir (7).

3. Seminifer epitel bitinldgdndn sdrddrd/mesi: Semini-
fer tbll BM'yi veya bunun kollajen olmayan fraksiyo-
nuna karsi olusturulan antikorlarin pasif olarak verilme-
siyle olusturulan BM degisiklikleri sicanlarda seminifer
epitelde yerel dokiilmelere neden olmaktadir (7).
ECM’nin bir bileseni olan lamininin ECM ile hiicre ici
iskelet arasinda islevsel baglanti saglayarak Sertoli
hiicresi siki baglanti bariyeri islevini diizenledigi bilin-
mektedir (7).

BM yapisi ve islevinde rol oynayan baslica testis hiic-
releri

PTMH ve Sertoli hiicrelerinin her ikisi de seminifer ti-
biil BM'nin sentezi ve depozisyonu igin gereklidir ve bu-
nun igin bu iki hiicre arasinda isbirligi yapilmasi zorunlu-
dur (5,23).

Testisin PTMH’leri mezenkimal tipte hiicreler olup se-
minifer tlibilin bag dokusunda, kendilerini Sertoli hiicre-
lerinden ayiran BM’nin dis kisminda yer alirlar. PTMH’ler
seminifer tiibdl tunika propriasinin en belirgin yapilardir
ve tlbdilleri desteklerler (2). Bu hticreler kasilabilirler ve en
azindan sperm hicresinin limene salinimindan (spermi-
asyon) kismen sorumludurlar. Ayrica, seminifer epitel is-
levinin parakrin diizenlenmesinde etkin rol alirlar (2). Ay-
rnica, Sertoli hiicresinin salgilama yapmasini artiran parak-
rin faktorleri salgilayarak Sertoli hiicre islevini giiclii bir bi-
cimde etkilerler (30).

Sertoli hiicrelerinin laminin ve kollajen tip IV (5,31,32),
heparan siilfat proteoglikani (31) ve entaktin (33) Urettigi
bilinmektedir. BM bilesenlerinin sentezi ve salgilanmasi
lzerine A vitamininin etkisinin ilk defa arastirildig: bir ca-
lismada PTMH’lerin fibronektin, laminin ve kollajen tip IV
sentezleyip salgiladig! ve bu sentez ve salgilamanin reti-
nol tarafindan diizenlendigi saptanmistir (34).
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Testiste BM’nin klinik 6nemi

BM’daki kusur ve bozulmalar infertiliteye yol agabil-
mektedir. Infertil erkeklerde bazen anormal BM yapisi ve
immiin kompleksler saptanabilmektedir (7,13). Ayrica,
kriptorsidizm, vazektomi ve varikoseli olan erkeklerde BM
kalinlasmaktadir (7). PTMH’lerin islevlerinin bozulmasi in-
sanda kriptorsidizm (35) veya Sertoli cell-only Sendromu
gibi bazi testis hastaliklarinda goriiliir. Bu durumlarda ti-
biil duvar anormal derecede kollajen birikmesi nedeniyle
kalinlasir ve BL cok tabakali bir gériinim sergiler (36).
BM’daki bu degisiklikler Sertoli ve PTMH fenotiplerini
dogrudan etkilemektedir. Bu da ECM homeostazinin nor-
mal testis islevi icin 6nemli oldugunu gostermektedir
(16). Testis homeostazinin bozulmasi adezyon molekiille-
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rinin ekspresyonunu degistirir veya ECM proteinlerinin
yapiminda degisiklige yol acar. Béylece tunika propriada
anormal bir yapi ortaya cikar. Ayrica, anormal bir integrin
paterni varhginda PTMH’lerin kasilmasi da degisir ve bu
da spermatogenezde bozulmaya yol acabilir (1).
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Inhibin-B ve TESE

Dr. Mehmet Cetinkaya
il Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

McCullagh, 1932’lerde ratlar iizerinde yaptig arastir-
malarda seminifer epitelyumun selektif yikiminin sekon-
der seks glandlarinin atrofisine sebep olmaksizin hipofiz
bezi hiperfonksiyonuna sebep olmaya yeterli oldugunu
gostermistir (1). Boylelikle, bu erken dénemde, inhibin
(Latince; inhibere, inhibe eden) 6ziinde tanimlanmustir.
Ozellikle FSH (folikiil Stimle edici Hormon) sekresyonu-
nu inhibe eden seminifer epitelyumu tarafindan Uretilen
non-steroidal testikiiler madde, uzun yillar boyunca yapi-
lan ¢alismalar sonucunda genis bir protein ailesi olan inhi-
binin kesfine neden olmustur (2,3). Bununla birlikte, erkek
ireme fonksiyonunda inhibinin fizyolojik iliskisini anlama-
miza yeni bilgiler katan, biyolojik olarak aktif dimerik inhi-
bin formlari icin spesifik immuno assayin gelistirilmesiydi.
Bugiin, erkeklerde Inhibin-B’nin tek inhibin formu oldugu
aciktir. Serum inhibin-B seviyeleri, seminifer epitelyumun
fonksiyonel durumunu yansitir ve hipofiz + gonadal aksin-
da feed-back rolli oynar.

Primer olarak Sertoli hiicrelerinden sekrete edilen 32
kD yapisindaki bir glikoprotein olan Inhibin, gonadotrop-
larda FSH sekresyonunu inhibe eder. insan Sertoli hiicre-
leri tarafindan sekrete edilen inhibin formu, o ve B alt
gruplarinin bir heterodimer yapisi oldugu ve B alt grubu-
nun B varyantina sahip oldugu icin (6regin, o8B) inhibin-
B olarak adlandirlir (4). Inhibin B selektif olarak, FSH'in
subtinitesini kodlayan genlerin transkripsiyonunu inhibe
ederek, gonadotroplarda FSH sekresyonunu inhibe eder
(5). Inhibin B testosteron ile birlikte ditirnal bir ritm gOste-
rir. Sabah en yiiksek degerine ulasirken aksama dogru
disme egilimindedir (6). Saglikh ve infertil erkeklerde in-
hibin B'nin sabah ol¢lilen serum konsantrasyonlari, FSH,
sperm sayimi ve testis volimi ile de korele bulunmustur
(7).

Bozulmus testikdiler fonksiyonun degerlendiriimesinde
bir belirleyici olarak Inhibin-B’nin klinik kullanimi tartisma-
hdir (8). Bazi arastiricilar testisde spermatozoa varligini
belirlemede inhibin-B’bin bagimsiz bir belirleyici oldugu-

nu ileri stirerken, daha detayli bazi calismalar inhibin-B’nin
FSH’dan daha duyarli oldugunu; ancak, infertil erkek tes-
tisinde sperm varligini gdstermeyebilecegini ileri stirmek-
tedir (7). FSH sekresyonu kontrollniin diger boyutu, tes-
tiste primer olarak Sertoli hiicreleri tarafindan sekrete edi-
len ve b subinitelerinin heterodimerlerinden meydana
gelen (6rn;RA Ba, BABRB ve RpfRp, sonuncusu predominant)
aktivinler olarak adlandirilan inhibinle yakindan iliskili 30
kD agirhgindaki protein retimi ile saglanmasidir. Sekil
1’de beyin, hipofiz bezi ve testis arasindaki feed-back ilis-
kiler gériilmektedir.

EKSTRAHIPOTALAMIK
SANTRAL SINIR SISTEMI

——— Gewre

T
® 10
'
@ HIPOTALAMUS
— — = — «=|NOROTRANSMITERLER
| NOROPEPTIDLER
|
1
| @10
| GnRH
| l®
I © e
T s HIPOFIZ
— o s s e
|| tH® ®FsH |
|
| TESTIS |
| LEYDIG SERTOLI GERM
| HUCRELERL HOCRELERI  HUCRELERI :
| | N !
L { Testosteron - Inhibin  ~— — -
. dihidrotestosteron Akfivin
Estradiol
| K
HEDEF ORGANLAR J

Sekil 1: Hipotalamus-hipofiz-testis aksinin grafisi. FSH, folikl sti-
miile edici hormon; LH, liteinizan hormon. Campbell’s Urology,
7th ed, Philadelphia, WB Saunders, 1997, pp 1239-1253

Bir calismada inmemis testisli erkeklerde serum inhi-
bin-B diizeylerinin testikiiler fonksiyonlar ile korole oldu-
8u, disik Inhibin-B diizeylerinin azalmis seminifer tubiil
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fonksiyonlarini predikte edebilecegi ve sonug olarakta fer-
tilite potansiyelini belirleyebilecegi ifade edilmistir. Yik-
sek FSH diizeyleri ile birlikte diistik serum inhibin-B sevi-
yeleri ve azalmis sperm dansitesi inmemis testisli olgular-
da infertilite icin artmis bir riskin gostergesidir denilmistir
(9).

inhibin-B serum seviyelerinin, FSH, testis hacmi,
sperm sayisi, SCO (Sertoli Cell Only) tiibil varligiyla iliski-
li olan spermatogenezisin iyi bir belirteci oldugu gosteril-
mistir (10-106). Ozellikle FSH ile kombine kullanildiginda
inhibin-B ve FSH'In tek basina kullanimindan daha duyar-
It bir markerdir (7,17). Buna ragmen inhibin-B’nin yalniz
veya FSH ile kombine degerlendirilmesi bireyin testis do-
kusu 6rneklerinde sperm varligini tahmin edemez (7). in-
hibin-B spermarogenetik hasarin ¢esidini dogru bir sekil-
de tahmin edemez. Ayrica fokal SCO’lu NOA vakalarinda
inhibin-B ve FSH seviyelerinin her ikiside normal oranda
bulunmustur (7-14).

Meachem ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calis-
mada, basarili bir sekilde sperm elde edilen 52 TESE has-
tasinda Inhibin-B’nin diagnostik sensitivitesi arastinlmistir.
Sperm elde edilen hastalarda FSH ve inhibin-B kombine
Olgtimleri yiiksek sensitivite (%75) ve spesifite (%73) gos-
termesine ragmen normal FSH ve inhibin-B degerlerine
sahip vakalarin %25'de hic sperm elde edilememistir. in-
hibin-B 20pg/ml’nin altinda olan vakalarin %38’de sperm
bulunamamustir. Meachem calismalarinda, tek basina In-
hibin-B’nin veya FSH ile birlikte degerlendirilmesinin bir
hastaya TESE yapilip yapilmamasinda kullanilamiyacagi
sonucuna varmistir (18).

Ballesca ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calisma-
ya gore serum Inhibin-B basarili ve basarsiz TESE'yi ayirt
edebilir. Bu calismada NOA hastalarinda kontrol gruplari-
na kiyasla basarili ve basarisiz TESE arasindaki ayirm goés-
terilmistir ve ROC analizine gore 40pg/ml’den yiiksek in-
hibin-B degerlerinin sensitivitesi %90, spesifitesi %100

Kaynaklar:

1. McCullagh DR. Dual endocrine activity of the testis.; Science 1932,76:
19-20.
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bulunmustur. Bu ¢calisma, Pierik’in galismasi ile benzer so-
nuglar géstermistir. Bellesca, kendi sonuglarina dayanarak
NOA'll erkeklerde, TESE 6ncesi FSH 6l¢limil ve karyotip
tayinine ilaveten inhibin-B degerlerinin de &lciilmesi ge-
rektigini sdylemektedir (19).

Bir cok calisma gostermistir ki, testikiller spermato-
zoanin elde edilmesi testikiler volim, serum FSH gibi pa-
rametrelere bakmaksizin NOA vakalarinin %50 den daha
azinda mimkiin olabilmektedir (19-22) ve daha fazla tes-
tikliler doku toplayarak basari orani artinlabilmektedir
(22). inhibin-B faydali olsa bile, bireye TESE yapip yapma-
ma konusundaki klinik karari tek basina inhibin-B’ye veya
FSH ve diger parametrelerle kombine degerlendirilmesi-
ne dayandirilamaz (18).

Ozetleyecek olursak:

1. Inhibin-B hakkindaki bilgilerimiz her ne kadar ok olsa-
da hedef organ Uzerindeki etkileri net bir sekilde ay-
dinlatilmis degildir.

2. Inhibin-B, spermatogenetik aktivitenin bir gdstergesi
olarak kabul edilmistir.

3. Inhibin-B spermatogenetik aktiviteyi gdstermede
FSH’'dan daha Ustlindlr ve her ikisinin birlikte deger-
lendirilmesi daha anlamli sonuglar vermektedir.

4. inmemis testisli olgularda, dustik inhibin-B seviyeleri
infertilite icin artmis bir risk faktoriddir.

5. TESE'de sperm bulunup bulunmama yoéniinde hentiz
elimizdeki bilgilerle, inhibin-B icin kabul edilmis sinir
bir deger veya goriisiin olmadigi, fakat yaygin olan
gorlise gore bireye TESE yapilip yapiimama yéniinde-
ki kararda kullanilamiyacagdir.

Su ana kadar yapilmis olan calismalarda, hasta sayisi
distk oldugu icin daha biiyik hasta gruplariyla calismaya
ihtiyag vardir. Boylelikle daha saglikl bilgiler elde edilebi-
lecektir.

5. Clarke IJ, Rao A, Fallest PC, Shupnik MA. Transcription rate of the folli-
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Sekslel farkllasma bozukluklar, yenidoganda en sik
eksternal genital organlarin anormal goriinimiyle ortaya
cikar. Tibbi, psikolojik ve sosyal komplikasyonlari olan, ba-
z1 hallerde acil miidahaleyi gerektiren ve taninin hizl bir
sekilde belirlenmesinin gerektigi acil bir durumdur (1,2).

interseks terimini, Lawson Wilkins Pediatrik Endokri-
noloji Toplulugu ve Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Toplu-
lugu ortak karari ile “Seks Gelisimindeki Bozukluk’ (“Di-
sorders of Sex Development™ -DSD) olarak adlandiriima-
si kararlastiriimistir (8).

interseks vakasina yaklasim multidisipliner bir sekilde
olmalidir. Hastanin degerlendiriimesi ve tedavisi, yeterli
teknik donanima ve tecriibeye sahip merkezlerde, konu-
nun uzmani doktorlar tarafindan yapilmalidir (1,3,8).

Yenidoganin genital gériinlimii biiyiik 6l¢lide erkek ti-
pinde farklilasmanin aktif siirecinden sorumlu genetik ve
hormonal etkilerin varlig1 veya yoklugu ile belirlenir. Fetlis
erkek olmaya yénelik bu etkilerin yoklugunda disi bir ge-
lisim gosterir.

Fetuste internal ve eksternal organlarin anatomik ve
fizyolojik farkhlasmasi kromozomal faktorler, gonadal fak-
torler ve biyokimyasal (endokrin) faktorler tarafindan di-
zenlenir:

1. Kromozomal Faktorler: Erkek cinsiyetinin farklilas-
masl Y kromozomunun kisa kolundaki SRY geni (seks be-
lirleyici gen) tarafindan baslatilir. SRY etkisi altinda kalan
farklilasmamis gonad erkek cinsel farklilasmasiyla sonug-
lanan hormonal bir denge yaratan bir testis olusturur. Er-
keksel farkhlasma 12 haftalik bir zaman alir ve sonrasinda
penis bydir, testisler skrotuma iner. SRY'nin yoklugunda
disi cinsel farklilasma meydana gelir.

2. Gonadal Faktorler: Testisteki leydig hiicrelerinden
sentez edilen testosteron Wolf kanal yapilari (epididimis,
vas deferens ve seminal vezikl) stimtile eder. Bu hormon
fonksiyonlarini 5 o rediiktaz tarafindan dihidrotestostero-
na dénisiimiinden sonra yapabilir.
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Sertoli hiicrelerinden sekrete edilen anti-Mdillerian
hormon Miillerian yapilarin (fallop tiipleri, uterus ve Ust
vagina) gelisimini baskilar.

3. Biyokimyasal (Endokrin) Faktorler: Anti-Mdllerian
hormon, testosteron ve dihidrotestosteronun yetersiz bi-
yosentezi erkek ve disi yoniindeki farklilasmada yetersiz-
liklerle ortaya cikabilirler.

Disiik anti-Miillerian hormon diizeyi Miiller kanal ya-
pilarin varligini stirdiirmesi ile sonuglanabilir. Disuk tes-
tosteron diizeylerinde de Wolf kanal yapilarinin yetersiz
farklilasmasi ile karsilasinz. Testosteronun dihidrotestoste-
rona dénuislimiiniin yetersiz oldugu durumlarda ise geni-
tal ttberkilln yetersiz farklilasmasi ve dis genital organ-
larin yetersiz maskdlinizasyonu (ciddi hipospadias, mikro-
fallus) goézlenir.

SINIFLANDIRMA

I. Disi Psodohermafrodit(46,XX DSD): Over varlig|, kar-
yotip 46XX
A) Endojen(Fétal) androjenlerin artisina sekonder (KAH)
a) 21- hidroksilaz eksikligi
b) 11 R-hidroksilaz eksikligi
¢) 3 B-ol-dehidrogenaz eksikligi
B) Maternal androjenlerin artisina sekonder
1) Eksojen alim
-Annenin virilizan ilag kullanimi (Progesteron, Danazol)
2) Endojen Uretim
-Maternal androjen salgilayan timér (Gebelikte
luteoma)
II. Erkek psddohermafrodit (46, XY DSD): Testis varlig,
karyotip 46 XY
A) Yetersiz androgen Uretimine sekonder
20 o-hidroksilaz eksikligi
3 R—ol-hidroksilaz eksikligi
17 o-hidroksilaz eksikligi
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17,20 — desmolaz eksikligi
17- ketosteroid rediiktaz eksikligi

B) Testosteronun(T) dihidrotestosterona(DHT) yetersiz
doniistimiine sekonder > 5 o rediiktaz eksikligi

C) Yetersiz androgen (T / DHT) utilizasyonuna sekon-
der (androgen reseptdr eksikligi)

inkomplet (tam olmayan)
Komplet (tam) (testikiiler feminizasyon)

D) Eksik Anti-Miillerian hormon(AMH)’ye sekonder
IIl. Gercek Hermafroditizm (Ovotestikiiler DSD): Testis
ve ovaryum varligl, karyotip 46XY, 46XX mozaik seklinde
olabilir.

IV. Mikst Gonadal Disgenezi : Testis ve streak gonad
mevcuttur. En sik karyotip 45XO/46XY dir.

V. Saf Gonadal Disgenezis: Streak gonad varlig, karyo-
tip 45XO (turner sendromu), 46XX, 46XY'dir.

VI. Digerleri (disgenetik testis, teratojenik faktorler)

Disi Pseudohermafrodit (46, XX DSD)

Normal ovaryum, uterus ve fetal adrenal glandlarin
olusturdugu androjenlerin endojen asir Uretimi veya
transplasental gecen maternal androjenler nedeniyle dis
genital organlarda degisik derecelerde virilizasyon izlenir.
Bu hastalarin kromozom yapisi 46 XX'dir.

Disi pseudohermafroditin en sik nedeni kongenital ad-
renal hiperplazidir (KAH). Bu hastalar, klinik uygulamada-
ki interseks vakalarinin {icte ikisini kapsar.

Erkek Pseudohermafrodit (46, XY DSD)

Bilateral gonadlari mevcuttur ve kromozom yapisi
46XY seklindedir. T'nin biyosentezinin eksikligi, T'nin
DHT'ye yetersiz déniisimi (5 o rediiktazin eksikligi ne-
deniyle) veya T/DHT'den yetersiz yararlanimi (androjen
reseptor eksikligi) nedeniyle eksternal genital organlarda
yetersiz virilizasyon gorilir. Ayrica yeterli erkek dis geni-
tal ve artik miillerian yapilarina [6r: tiipler ve uterus (her-
nia uteri inguinalis)] sahip Anti-Miillerian hormon (AMH)
eksikligi olan hastalarda bu gruptadir.

Ger¢cek Hermafrodit (Ovotestikiiler DSD)

Hastalar cesitli kombinasyonlarda hem over hem de
testis dokularina sahiptirler. Karyotipleri cesitlilik gostere-
bilir (46XX, 46XY veya mozaik 46XX / 46XY). Gercek her-
mafroditler interseks olgularinin yaklasik %10’unu icerir-
ler.

Mikst Gonadal Disgenezis

ikinci en sik intersekstiellik kategorisidir. En sik karyo-
tip 45 XO / 46 XY mozaizmidir. Varolan testis infertildir ve
Miillerian yapilar her iki tarafta da olabilir. Puberteden
sonra varolan testisin yliksek gonadoblastoma riski vardir.

Saf Gonadal Disgenezis

Karyotip yoninden 3 subgrubu olan [45X0 (Turner
sendromu) 46XX ve 46XY] bilateral streak gonadh bu ol-
gular disi fenotiplidir. Ozellikle 46XY karyotipli subgrupta
streak gonad malign degenerasyona oldukga egilimlidir.

iNTERSEKS ARASTIRMA ve DEGERLENDIRME KRIiTERLERi

interseks (seks gelisim bozuklugu - DSD) vakasi ile
karsilasildiginda izlenmesi gereken yolu siralayacak olur-
sak;

1. Uzman degerlendirmesi yapilmadan yenidoganin cin-
siyet ayriminin yapilmasindan kaginiimalidir.

2. Degerlendirme ve tedavinin multidisipliner calisan ve
pediatri subgruplarinin yer aldigi deneyimli bir mer-
kezde yapilmasi gerekir.

3. Tum hastalarda cinsiyet aynminin yapilmasi gerekir.

4. Hastalara ve ailelerine karsi karar alma asamasinda ce-
saretlendirici olmak gerekir.

5. Hasta ve ailelerine karsi 6zenli davranilmali, yeterli
aciklamalar yapilmali ve kayitlari iyi tutulmalidir.
Multidisipliner takimda ideal olarak olmasi gereken

uzmanhk dallarini siralayacak olursak; Pediatrik endokri-

noloji, cocuk cerrahisi ve/veya cocuk iirolojisi, cocuk psi-
kiatrisi, jinekoloji, genetik, neonatoloji olarak siralanabilir.

Bu bilim dallarinin bir takim halinde calisarak diger saglik

cahsanlarinin bilgilendirilmesine yénelik egitim calismala-

n yapmalan gerekir (1,2,8). Hastanin degerlendirilmesin-

de ve cinsiyet tayin edilmesi asamasinda iyi hazirlanmis

bir tedavi planinin olmasi gerekir. ideal olarak hasta ve ya-
kinlari ile bilgilendirici gérlismeler yaparak profesyonel

yardim verilebilmelidir (8).

YENIDOGANDA iNTERSEKS ARASTIRMA KRIiTERLERI
Cinsiyet tayin edilmesi ilk olarak dogum odasinda ya-
pilmaktadir. Ancak bir ¢ok vakada gorinim aldaticidr.

Ornegin bilateral kriptorsidizm goriiniimlii bir bebek nor-
mal goriinimli bir fallik yapr nedeniyle bir erkek olarak
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disunlebilir, fakat aslinda ciddi virilizasyonun eslik ettigi
kongenital adrenal hiperplazili bir kiz cocugu olmasida
s6z konusudur. Burada yapilacak olan yanlis bir degerlen-
dirme hastanin tibbi, sosyal ve psikolojik acidan bir ¢ok
komplikasyonla karsi karsiya kalmasina yol acabilir. Bu ne-
denle yenidoganlarda interseks hastalarnin ge¢ tani al-
malarini énlemek ve gecikmelerden dolay olusabilecek
komplikasyonlari engellemek icin iyi tanimlanmis tani kri-
terlerine ihtiyac vardir. Yenidoganda tablo 1’deki bulgular
izlendiginde interseks ihtimalinin arttig1 anlasiimali ve in-
celemeler baslatilmalidir (1).

Tablo 1. (1-8)

1. Belirgin erkek gériinimi olan bebekte;
a) Miadinda dogmus bebekte bilateral palpe
edilemeyen testisler
b) Bifid skrotumla birlikte gériilen hipospadias
c) Hipospadias ile beraber inmemis testis

2. Cinsiyeti ayirt edilemeyen;
-Ambigius genitale

3. Belirgin disi goriinim;
a) Herhangi bir derecede klitoral hipertrofi
b) Kisa, dar ve tek acikli vulva
c) Bir gonad iceren inguinal herni

GEC DONEM SEMPTOMLAR
Biiylik ¢ocukluk ve geng eriskinlik déneminde asagi-
daki ge¢ dénem semptomlarla ortaya cikabilirler;
Daha Once tani konulmamis ambigius genitale
inguinal hernisi olan kadin hastalar
Gecikmis veya inkomplet puberte
Virilizasyon goriilen kadin hastalar
Primer amenore
Gogls gelisimi olan erkek hastalar

No vk wbh -

Periyodik hematdirisi olan erkek hastalar

iNTERSEKS HASTASINA YAKLASIMDAKi ALGORITIM

1) Oykii:

- Detayll hamilelik anamnezi alinmaldir, hamilelik sira-
sinda alinan ilaglar (androjenlere maruziyet), gegirilmis
hastaliklar ayrintili bir sekilde sorgulanmalidir (1-3).

- Yenidogan &limleri, daha énceki dogumlardaki inter-
seks bozukluklar veya genital anomaliler arastiriimali-
dir (1-5).
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- Akraba evliligi (2), primer amenore veya diger aile bi-
reylerinde infertilite (2),

- Yenidoganin biiylime yetersizligi, kusmasi, diyaresi (2),

- Annede androgen Ureten bir timor varligl sorgulan-
malidir (3-5).

2) Fizik Muayene:

Yenidoganda Ozellikle ilk 15 giin icerisinde kongenital
adrenal hiperplazinin (KAH) tuz kaybettiren ve hiperpota-
semiye yolacan tiplerini akilda tutmak gerekir. Bu grup
hastalarda elektrolit seviyeleri hemen saptanmali ve tan-
siyon monitdrizasyonu yapilmalidir.

- Genital ve areolar alanda pigmentasyonun varhgs;
kongenital adrenal hiperplazide genital bolge ve meme
baslarinda pigmentasyon gézlenir.

- Hipospadias veya iirogenital siniis varligi,

- Fallusun boyutu; corporal cisimlerin gercek boyutlari-
ni parmaklarla degerlendirerek 6lgllebilir. Yenidoganda
kordi ve prepubik yag fazlalgl penisin gercek boyutunu
dlcmeyi gliclestirebilir. Bu sebeple Ozbey ve arkadaslari-
nin (6) yayinladiklar yéntem kullanilabilir. Disposable en-
jektoriin (10cc) piston takilan bdlimii pubise gelecek se-
kilde penis enjektdr icine alinir. Enjektdriin kesilen 6n kis-
mindan takilmis olan piston ile negatif basing olusturula-
rak vakum yapilir. Enjektdriin 6lgegi kullanilarak penis bo-
yu Olcllmds olur.

Fullterm yenidoganlarda uzamis penis uzunlugu en az
2cm olarak olctilmelidir (2,5).

- Palpabl ve/veya simetrik gonadlar; Labioskrotal kat-
lantilann dolulugu ve simetrisi dikkatle degerlendirilme-
dir. Bu katlantilarda asimetri oldugunda virilizasyonun da-
ha fazla oldugu tarafta bir gonad palpe edilir ve siklikla in-
guinal herni ile birliktedir.

- Kan basinci dl¢iimii

Fizik muayene asamasinda kesin tani olusturmak ola-
naksizdir. Giivenli olarak ¢ikarimlar yapilip istenmesi ge-
reken tetkiklere yonelik fikir vermesi acisinda fizik muaye-
ne oldukca degerlidir. Eger hastada bir gonad palpabl ise,
gonadlarin abdomende yerlesimli normal overler oldugu
kongenital adrenal hiperplazi (KAH) tani degerlendirme-
miz disinda kalmaktadir.

Eksternal genital organlarin degerlendirmesinde Pra-
der evreleme sistemi (Sekil 1) ve dis maskdilinizasyon ska-
lasi (Tablo 2) kullanilabilir (3,4,5,7).
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v Normal

Evre 0: Normal female anatomi, Evre 1: BllylimUs fallus, Evre 2: Uzamis fallus ile birlikte ayrilmis uretral ve vaginal agiklik, Evre 3: Uzamis
fallus ile birlikte tek tarafli irogenital sinls acikhigl, Evre 4: Uzamis fallus ile birlikte hipospadias, Evre 5: Normal erkek anatomisi

Sekil 1: Prader Evreleme Sistemi

Tablo 2. Dis Maskdlinizasyon skorlamasi

Skrotal Flizyon 3/0 Gonad (Sag ve sol her biri igin)
Mikropenis 0/3 Skrotal 1.5
Uretral meatus inguinal 1
Normal 3 Abdominal 0.5
Glandular 2 Gonad yok 0
Penile 1

Perineal 0

3) Laboratuar ve Goriintiilleme Yontemleri: Oykii ve
fizik muayene sonucunda elde edilen ipuglari, laboratuar
ve goriintiileme yéntemleri ile birlestirilerek kesin taniya
ulasilir. American Pediatri Akademisi tarafindan hazirlan-
mis olan algoritim tablosu da yol goésterici olarak kullani-

Kullanilabilecek tim laboratuar ve goriintiileme y&n-
temleri su sekilde siralanabilir;

Yanak siirlintlsu

Kan: 17 - hidroksiprogesteron, testosteron, anti-Ml-
lerian hormon, androstenedion, elektrolitler, LH, FSH,
Kortizol, ACTH

idrar: Adrenal steroidler

Kromozom analizi: FISH ile X ve Y kromozomlari, pe-
riferik vendz kandan tam

karyotipleme, mozaisizm (kan, genital cilt, gonad)

Abdomino - pelvik ultrason

Genitogram

HCG ve ACTH stimiilasyon testi

Androjen baglayici calismalar

labilir (Tablo 2). Endoskopi
Tablo 2.
interseks?
l
Karyotip Analizi(Tium hastalara)
\2
Gonad
Palpabl Gonad « l- Non-palpabl Gonad
l l
\2 KAH taramasi — Pozitif -  .USG
\2 2 .Urogenital sinogram
. Biyokimyasal degerlendirme < < Negatif
.Ultrason
.Genitogram

.Gonadal inspeksiyon ve biyopsi
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AYIRICI TANI

Fizik muayenede gonad hissedilmesi durumunda bu-
nun kesinlikle testis oldugu hatirlanmalidir. Bu klinik bul-
gu disi pseudohermafroditizmi ekarte eder(yani kongeni-
tal adrenal hiperplaziyi).

Pozitif yanak siriintiisii ve gonad palpe edilemeyen
durumlarda tani KAH veya disi pseudohermafroditizmdir.
KAH durumunda acil medikal tedavi saglanmalidir (korti-
kosteroid tedavisi, elektrolit ve kan basinci monitdrizas-
yonu). KAH tanisi igin asagidaki tetkikler yapilmalidir;

- Plazma 17 — hidroksi progesteron dl¢tim

- Plazma elektrolitleri

- Yanak suriintiist
Erkek pseudohermafroditlerde HCG stimiilasyon testi:

- Hem T(testosteron) hem de DHT(dihidrotestosteron)
normal artis: Androgen intensitivite sendromu

- Hem T hem de DHT normalin altinda artis: T biosen-
tez bozuklugu

- T normal, DHT normalin altinda artis: 5 o rediiktaz
eksikligi

Gonad palpasyonu sonrasi degerlendirmede eger
Miillerian kanal yapisi varsa tani gercek hermafroditizm
veya gonad disgenezisidir. Eger Miillerian kanal yapisi

Kaynaklar:

1. American Academy of Pediatrics: Evaluation of the Newborn With

Developmental Anomalies of the External Genitalia. Pediatrics

2000;106:138-1422.

EAU Guidelines : Intersex(Abnormal Sexual Differentiation). 2002,41-47

3. Ogilvy-Stuart AL, Brain CE:Early of ambiguous genitalia. Arch Dis Child
2004;89,401-407

4. Hughes LA. :Intersex. BJU Int;2002;90;769-776

5. Low Y,Hutson JM :Rules of clinical diagnosis in babies with ambiguous
genitalia. J.Paediatr. Child Health;2003;39;406-413

N
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yoksa tani erkek pseudohermafroditizmdir. (5 o rediiktaz
eksikligi, Androgen intensitivite sendromu)

SONUC

interseks vakalarinda taninin yenidogan déneminde
konmasi, tam bir tedavi saglanmasi ve cinsiyetin netlesti-
rilmesi dnemlidir. Erken tani yenidoganin hayatinin ileri
dénemlerinde gelisebilecek medikal, psikolojik ve sosyal
komplikasyonlarin azaltilmasi hatta ortadan kaldirmasi
agisindan onemlidir. Bu hastalar uzun dénem psikolojik
ve fiziksel tedavi sekliyle ilgili kuskulardan dolayi, ebe-
veynlerin ve etkilenen gocugun devamli olarak danisma
almasi 6nerilir. Bazi interseks bireyler psikosekstiel oryan-
tasyon ile genital gorliniis ve fonksiyonlar arasinda mii-
nakasaya girselerde bu konu hakkinda belirlenmis pren-
sipler uygulandiginda bu problemler minimuma indirilebi-
lir.

Tedavi ve takip siireci esnasinda ailelerin hissettigi psi-
kolojik stres kabul edilmelidir. Onemli problem oldugun-
da psikiyatristlerden ve konu hakkinda deneyimli saglik
uzmanlarindan, rehberlerden yardim istenmelidir. Bazi ai-
leler benzer deneyimleri olan baska insanlarla konusmak-
tan fayda gorebilirler (1,8).

6. Ozbey H, Temiz A, Salman T :A simple method for measuring penile
length in newborns and infants.BJU Int 1999,;84,;1093-1094

7. Ahmed S.F, Khwaja O, Hughes I.A. :the role of a clinical score in the
assessment of ambiguous genitalia. BJU Int 2000;85;120-124

8. Hughes IA,Houk C, Ahmed S.F, Lee P.A.,: Consensus statement on
management of intersex disorders. Journal of Pediatric Urology (2006)
2, 148- 162
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YASLANMAMIZDA DA (IREME SOZ SAHiBi

Bu giin zeki isek, giiclli isek ve de matematik prob-
lemlerimizi ¢6zebiliyorsak, bunu tabiatin dogal secilim ya-
sasina borgluyuz. Dogal secilim yasasinin esasi ise degi-
sen cevre kosullarina
uyabilen canli tiirlerinin
ayakta kalabilmeleridir.
Ornegin buzul caginin
sona ermesini takiben
mamutlarin ortadan
kalkmasi ya da deniz su-
lart 1sindigl igin deniz
analarinin larvalarini yi-
yerek Dbeslenen deniz

canlilannin azalarak ze-
hirli deniz anasi niifusunun gittikce artmasi gibi (1). Bir
yandan dogal secilim islerken, diger yandan da canlilarda
ortaya cikan tesadiifi mutasyonlar o canlinin yasam tarzini
etkileyen 6nemli degisikliklere neden olurlar. iste dogal
secilim yasasi ve canlinin kendisindeki yapisal degisiklik-
ler bir denge olustururlarsa, yasam da devam eder. Ay-
nen insanin suya muhtag olmasi gibi: Su bulursak hayatta
kalinz, bulamazsak ortadan kayboluruz.

Gelgelelim, yasamda ileri yaslara geldikce, yapisal de-
gisikliklerin karsisinda dogal seleksiyonun giicli de azalir
(2). Clinku availar, kazalar ve hastaliklar gibi nedenlerden
dolayi canlilar daha uzun yasamaya vakit bulamadan &l{ir-
ler. Erkenden &ldiikleri icin de dogal secilim yasasi isleye-
cek vakit bulamaz. Sonucta erkenden yaslanip, hayata ve-
da ederiz. Pekiyi, neden erkenden yaslaniyoruz? Bunun
altinda yatan neden; bir yandan ileri yaslarda ortaya cikan
zararl mutasyonlarin birikmesi; diger yandan da hemen
oOlebiliriz korkusuyla, ireme ve hayatta kalim arasinda bir
tercih yapilarak secimin, viicudun tim enerji yatinminin
organlarin yenilenmesi yerine erkenden lreme (izerine
yapilmasi yéniinde olmasidir. Doganin tek amaci vardir:

genlerin saglkli bicimde bir sonraki nesile aktariimasi!
Zararll mutasyonlarin birikimi 2 sekilde gerceklesir; 1)
hem genc yaslardayken ireme ve hayatta kalma Uzerine
faydali, hem de ileri yaslarda 6liime neden olabilecek ka-
dar zararli olan mutas-
yonlarin, ileride cevresel
tehditlere maruz kalma-
dan erken dénemde (ire-
mek daha avantajl oldu-
gu icin, dogal seleksiyon
tarafindan desteklenmesi
ve neticede viicutta bi-
rikmesi (clnki Ureme
bittikten ve genler ileriki

nesillere aktarildiktan sonra artik dogal seleksiyonun go-
revi tamamlanmistir, daha fazlasina karismaz!); 2) sadece
ileri yaslarda ortaya cikan zararli mutasyonlarin, reme
doénemi coktan gectigi icin, viicut tarafindan fazla ugrasil-
madigindan birikmesi.

Bir canh tlri dustinelim. Bunlar 3 yasinda dogurmaya
basliyor ve 16 yasinda &liyor olsunlar. Eger DNA’larinda
bir mutasyon olup, daha erken, 6rnegin 14 yasinda 6lme-
ye baslarlarsa, bunlarda erken yaslanma oluyor demektir.
Bu mutasyon zararli bir mutasyon olmalidir, ¢linkii erken-
den yaslandirip, dldurliyor. Ancak ilging olarak, 16 yerine
14 yasinda 6lmeleri bu canl grubunun beklenen émiir bo-
yu {reme basansi lizerinde fazla bir degisiklik gésterme-
mekte. Hala, mutasyon olmayanlarin %96’si kadar yavru
yapabilmekteler. Zaten 14 yasina kadar hayatta kalan bi-
rey sayisi cok az oldugundan, bdyle bir mutasyon tasiyip
16 yerine 14 yasinda 6lmek o tir icin fazla dGnem tasima-
makta, dolayistyla bdyle bir mutasyonu elimine etmeye
de ugrasmamakta. Diger bir degisle, mutasyon fazla teh-
likeli bir dlisman olarak kabul edilmemektedir (2).

Diger bir bakisla ise, 6ldirlicii olmasina karsin bu mu-
tasyon oldukga az zararli kabul gérmekte. Oysa bu mutas-
yon 2 yas gibi erken dénemde ortaya ¢ikmis olsaydi, ¢ok
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tehlikeli bir diisman muamelesi gorecekti. Clinkii bunlarn
beklenen dmiir boyu lireme basarlar 0’a diismekte. Yani,
mutasyon olmayanlara gore tiremeleri sifilamakta! Eger bu
mutasyonun goérilme yasini ilerletirsek anlasiimakta ki, ak-
tif olarak treme doénemi gectikce, mutasyonun tehlikeli ka-
bul edilme derecesi de diismekte. Ozet olarak, mutasyon-
lar zararl etkilerini ne kadar ileri yasta gosteriyorlarsa, eli-
mine edilmeleri icin o kadar az ugrasilir. Neticede 6nem-
senmeyen bu mutasyonlar gittikce birikirler. iste yaslanma-
nin bir izah, etkileri ileri yaslarda, yani treme ¢ag1 gectik-
ten sonra ortaya cikan zararli mutasyonlarin birikmesidir.
Hangi mutasyonlar ileri yaslarda éliime yol agar? Hiic-
re yenilenmesini Onleyen mutasyonlar buna &rnektir.
DNA hasarlari (mismatch errors), DNA'nin replikasyonun-
daki hatalar ya da cevresel toksik maddeler tarafindan or-
taya cikarilirlar. DNA hasarlarnni tamir mekanizmasinda rol
alan bazi enzimler vardir. Eger bu enzimleri kodlayan
germ-serisi genlerde mutasyonlar varsa, zamanla birikip
kansere doniisebilirler. insanda nonpolipoz kolon kanseri
buna 6rnektir. Biz bu kanseri, erken yaslanma olarak ele

mutasyon degisimi

0.20
0.16-
0.15

0104 |

D
0.08- For
0.04-

iU.DE

0.004—H . . ;

7 14 21 28

yas (giin)

D. melanogaster’de ileri yaslarda gen mutasyonlarinin birikimi.

alalim. Bu kansere yol acan mutasyonlar, populasyon icin-
de varliklarini strdtrmektedirler, ¢linkii zararli etkilerinin
ortaya ¢ikma yasi ortalama 42 (17-92)’dir, yani émr{ ki-
saltmaya baslamalari, Greme ¢agi gectikten ¢ok sonra, ha-
yatin ileri yillarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu da, yaslanma-
ya yol acan zararli mutasyonlarin birikimine bir érnek ola-
rak kabul edilebilir.

Hayvan deneyleri de bu yonde kuvvetli kanitlar sun-
maktadir. Omegin meyva sineklerinde (Drosophila mela-
nogaster) bazi genetik degisikliklerin yasla birikerek arttig
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gosterilmis ve sonugta da ileri yaslarda etki gdstermeye
baslayan zararli mutasyonlarin, dogal seleksiyon tarafindan
fazla elimine edilmeye ugrasiimadig énerilmistir (3).

Cok ilging bir calisma 2000 yilinda Reed ve Bryant ta-
rafindan gerceklestirildi (4). Sineklerde sadece 5 giin yav-
rulamaya misaade edilerek, daha sonra {iremelerine izin
verilmemis. 5 giin icerisinde dogan yavrular ise alinarak,
onlarin da en fazla 5 giin icerisinde yavru yapmalarina izin
verilmis. Yavruladiktan sonra hayvanlar yasamlarina de-
vam etmisler. Boylece yavrulama yasi erkene ge¢mis ol-
du. Neticede gorildii ki, sineklerin émiirleri de kisalmak-
ta. Arastiricilar bunu, daha 6nce tGremeye engel olacak di-
ye savas verdikleri zararll mutasyonlarin, erkenden yavru-
layip, Gremeden sonraya kaldiklan icin Gnemsenmeyerek
biriktikleri ve sonucta erken yaslanmaya neden olduklari
yorumunu yapilmislardir. Bir baska ifadeyle, erken dogu-

Hayatta kalma orani
1 iy

0,75

0.5+

0.25

24 32 40 48 56 64 T2 80
yas (giin)

Karasineklerde, eger yavrulama yasi erkene kaydirilirsa, ileriki ne-
sillerde biriken zararli mutasyonlar, hayvanlarin dmiirlerinin kisal-
masina neden olur.

ran hayvanlarda, yasam da kisalmaktadir. Tam tersi, yine
ayni hayvan grubunda yapilan bir baska ¢alismada, lireme
yasi geciktirildikge, dmriin uzadigl, yavru sayisini azaldig
ve de strese karsi direncin arttig1 dikkat cekmis. Arastirici-
lar, viicudun tim olanaklarinin uzun yasamak icin kullanil-
digini, yavrulamakla ugrasiimadigini, bunun da nedeninin
erkenden dlmeyip, uzun siire yasayacaklarinin garanti ol-
dugunun anlasiimis olmasina baglamaktalar. Peki, insanda
durum nasil? ilginctir, insanda da durum degismiyor. in-
giltere’de yapilan bir arastirmada, cevresel ve genetik fak-
torlerdeki degiskenligi minimuma indirmek icin soylu ai-
lelerin soyagaclarn incelendiginde, 60'indan daha uzun
yasayan ailelerde cocuk sayisinin anlamli derecede azal-
mis oldugu, hatta cocuk dogurma yasinin da ¢ok daha ile-
ri yaslara ertelendigi gorilmds (5,6). Bittin bu veriler de,
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Ureme ile uzun yasama arasinda bir kar-zarar hesabi yapil-
digini desteklemekte. Gelinen nokta ilgingtir: acaba hig
dogurulmasa, daha mi uzun yasanacaktirl.. Ya da ilk do-
gum yasinin geciktirilmesi, émrii uzatir mi? Bu konuda
tartismamiza ileriki sayllarda devam edecegiz.

SEFKATLI BABALARIN TESTOSTERONU DA DUSER!.
Jestosteron dlizeyi ile alle babasi olma arasinaa anlami bir
Hski gosteriimistir (7). Testosteronu fazia olan erkekler
mevcut potansiyellerin daha cok ‘cinsel iliski” konusunda
yogunlastinriarken, testosteronu dahia az olanlar seks gay-
retinaen cok, ‘alle babaligi” yapma egilimindedirer (T 578
vs 203 pmol/l). Demek ki testosteron, seks yapma e aile
Dabaligr yapma arasindaa yonlendiici bir etkiye sahiptir.
Buraaa erkegin glnlik aktviteler;, ddsdnceleri, duygularn
hep testosteron salgilanmasin etkiljyor da olabilir. Sekse
degil de, allesine daha fazla dnem verenlerde testosteron
aa adsik kalmakia. Gercekien de, erkek disiye ulasabil-
mek icin diger rakipleriyle micadele ederken testosteronu
aa ylkselmektedlr. liging olan, arastirmalar batdn bu ils-
kilerde sabah testosteron dlzeylerinin anlam/li Dir farkiiik
ortaya koymaagini, ama aksamii olctimlerde beligin fark-
Mk gosterdigini vurgulamakiadir. Fviendikten sonra ise,
sabaliki serum testosteronu, gundn sonuna dogry, bekir
olanlara gore daha anlaml ddzeylere ddser. Bunun anlami,
aksamiki testosteron adsdsindn, eviendikten sonra seksd-
e/ [liski isteginde azalma, buna karsilik aile iiskilerine daha
fazla zaman ayirma fle paralellik gosterajgialr. Belki, gin
Icinde erkegin tdm ddsdncesi aksamki yuva ozlemine yo-
nelmekte! Yine de, seks arzusu mu, cocyguna sefkat mi se-
¢iminin testosterona mi bagimii yoksa testosteron salinr-
mun mi etkilyor oldugu konusu tam ayainlatilmis aesilalr.

Evli erkeklerde testosteron diizeyi,

bekarlardan daha diisiiktiir.
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KADINDA MENOPOZ NEDEN GELISTi?

Ureme potansiyeli kadinda erkege gore daha erken ve
daha hizli kaybolur. Oysa kalp, solunum ve bobrek fonk-
siyonlar énemli bir farklilik géstermemektedir. O halde,
neden kadinin diger organlan ve fonksiyonlarn degismez
iken, treme fonksiyonu erkenden susmaktadir?

Bir nedeni menopozun, uyum saglayamadigimiz bir
artifakt oldugudur. Digeri ise, bliylikannenin torununun
yetismesine olan katkisi nedeniyle uyum saglanmis bir
durum olmasi. Birinci teorinin esasl, ilkel topluluklarda
eriskinlerin  en  ¢ok
50-55 yil yasamalari,
ama modern ¢agimizda
ise 80 hatta 90 yasina
kadar yasaniyor olmasi
nedeniyle menopozun,
modern insanin ortaya
cikardigr yapay bir sonug
olmasidir. Avalik-topla-

yiailikla gecinen atalari-
miz bu yeni durumu tecriibe edecek kadar uzun sire ya-
sayamadiklari i¢in, menopoz yasamin uyum saglanmis bir
parcasi olamaz. Gercekten de, arastirmalar hayvanlarin
koruma altina alinip yeteri sekilde bakimlan saglandigi za-
man, dogal ortamda yasayan tlrdeslerine gére dmiirleri-
nin de uzadigini gdstermistir. Omdirleri uzuyor ama disi-
lerin Gireme kapasiteleri de erkege gore erkenden kaybol-
maktaydi. Bu hipoteze gore etken olan faktér, glinimiiz-

AR de yasamin, atalanmizin-

Q)

kine gére anlaml dere-
cede uzamis olmasidir.
Sonug olarak, émir uza-
mis ama Ureme kapaste-
si daha fazla gelismedigi
icin yerinde kalarak, me-

nopoz adi verilen bir
acikhk ortaya cikmistir

(2).
ikinci hipotezin savunucular ise cocuklann siitten ke-
sildikten sonra hala beslenme ve hayatta kalabilme icin
esasen anneye ihtiyac duymalanni kanit olarak gosterirler.
Giinlimiizde calisan bir anne ¢gocuguyla rahat ilgilenebilsin
diye, bundan baska ¢ocuk diinyaya getirme kapasitesini
sinirlamaktadir. Ayrica kadin ne kadar uzun yasarsa, bir di-
ger bebege bakabilme firsati da artar. Cocuk yapma sayi-
si azaldiginda, gebelik ve doguma bagli risklere de daha
az maruz kalmis olacaktir. Diger yandan, kendi kizlan da
cocuk dogurup kendisi de biyiikanne oldugu zaman, bu
torunlarina bakabilecektir. Eger kadin ileri yaslara kadar
yasayabilirse, kendi Gremesini kesip, torunlarinin bakimi-
na katkida bulunacak, bdylece kizlan daha fazla c¢ocuk
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TESEKKURLER BUYUKANNE!

Alfiika aa, atalarmizin yasantsina benzer sekilde av-
clik-toplayicilikia gecinen kabilelerde yapilan calls-
maaa, /ler yas kadinlann evienmemis ya da evii ama
erken yasta cocuk sahipi olaniara gore, cocukiarna
yiyecek temin etmek icin dalia fazla calistikiari orta-
ya konmustur. Boylece ihtivacinaan fazia besin elde
ederek, cocukilarim ve torunlarn da besleyebiimek-
tedirler. Bu da bidyiikanne hijpotezini destekler nite-
Likte bir gozlemdr.

diinyaya getirebilecektir. Dolayisiyla, kendi ¢ocuklari ya
da torunlan arasinda, hangisinin sayisinin daha fazla olabi-
lecegi yoniinde bir kar-zarar degerlendirmesi yapilmakta-
dir: kendisi mi daha fazla gocuk dogursun yoksa biyiikan-
ne olup, kizinin torunlarini dogurmasini mi desteklesin.
Hangisinin sayisi ve sagligi daha iyi olursa, kendi genleri-
ni sonraki nesillere aktarabilme sanslari da o derece fazla
olacaktir. Bazi arastiricilar ise biiylikannenin faydasinin, to-
runlarinin bakimi degil, kizinin gebeliginin daha saglkli
gecmesi, boylece fotusun saglikli olmasi yoluyla gercek-
lestigini savunmaktadirlar (8). Figiir 1'de, eger anneanne
6lmis ise, torununun 6lim riskinin de arttig1 gériilmekte.
Bu artisin daha hayatinin basinda ortaya cikiyor olmasi,
anneannenin annenin gebeligi sirasindaki faydasinin éne-
mini vurgulamaktadir. Ozellikle anne tecriibesiz ise, yani
geng yaslardaysa, bu risk daha da artmaktadir. O halde,
kadinin son ¢ocugunu da dogurduktan sonra bir siire ha-
yatta kalmasi, ki bu siire¢ menopoz ile uyumludur, ¢ocuk-
larin saglhig agisindan énemli bir avantaj saglamaktadir.

Biiylikanne hipotezi dogruysa, bunlarin kizlari, kendi
dogurduklarindan daha fazla ¢ocuk sahibi olmus olmali-
dir. Bunun aksi gorisler de vardir. Bir ¢alismada, 50 yas
kadinlarin ortalama 1.7 kiz, 1.1 erkek ¢ocuk sahibi olduk-
lari, torunlarinin sagliklarina ise, kendi ¢ocugununkinin sa-
dece %5’i kadar katkida bulunabildikleri ortaya konmus-
tur. Dolayistyla, blyiikanne hipotezinin de daha genis se-
rilerle kanitlanmasi gerekecektir (2).
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ERKEKLIK ELDEN GIDiYOR MU?

Y kromozomunun kaybolmasi yeni bir insan tiiriine yol
acabilir !

Arastiricilarin, bir siire sonra Y kromozomunun kaybo-
lacagl yorumunu yapmalar Uzerine, daha sonra bunun
gorevinin nasil devam ettirilecegi konusu giindemde ye-
rini almistir. Bir goriis, Y kromozomu {zerinde bulunan

ONCELERI. .

SRY geninin “erkek yapic1” gérevinin, diger kromozomlar
tarafindan Ustlenilebilecegidir. Ancak ilging olani, Y’sini
kaybetmis bu yeni grup erkegin, Y iceren gruptan ayn bir
tir halinde gelisimlerine devam etme olasiliklandir. So-
nucta yeni bir hominid tiirl mu gelisecek (1,5)!

Bilindigi gibi seks kromozomlari olan X ve Y, ¢ok ¢ok
yillar 6nce diger otozomal kromozomlardan gelismisler-
dir. Ama zamanla Y kromozomu 1500 orijinal genini kay-
bederek, gittikce kiiclilmustiir. Tamamen kaybolmamasi-
nin nedeni ise, iremede avantaj saglayan erkek gibi erkek
yapma seklinde kritik bir gérev Ustlenmis olmasidir. SRY
ise bu genlerin en 6nemlisidir.

Bir zamanlar bir¢ok fonksiyona sahip, ¢ok yonli bir
kromozom olan Y, yaklasik 100 (belki 300) milyon yil 6n-
ce bir nedenden dolayr mutasyona ugrayarak erkek yap-
ma gorevi Ustlendi. Iste bundan sonra Y kromozomunun
kaderi de degisti. Zamanla partnerini kaybetti ve kendini
yenileyecek bir esi kalmadig icin de gittikce ufaldi. Avus-
tralya Ulusal Universitesinden Jenny Graves'e gére ise, bu
gidisle, dniimiizdeki 15 milyon yil icerisinde Y kromozo-
mu kaybolacaktir (2). Gergekten de, Y kromozomu, diger

Karsiastirmall gen analiz calismalarn, SRY nin, X kro-
mozomu tizerindeki SOX3 geninin kdcik bir karsigi
olaugunu ortaya koymustur. Oysa SOX3 gen/ esasen
beyinde ortaya cikmakiadir. 7Testis Delirleyici olmak-
tan cok, beyin belirleyici Dir rol tasiaigr ddsdndilmek-
tedlir. Arastiricilar, SKY nin dogrudan ‘erkek gibi er-
kek yaprcr” bir gorev yapmadjgini, bunun yerine tes-
s gelisimin/ infibe eden bir geni inhibe ederek, tes-
tislerin gelisimin yonlendirdiklerini ddsdnmektealr-
ler. Burada farkli dozaa SOX3 gen ekspresyonu beyin
yerine testis fe rjgili bir rol dstlenmis olabillr. Netice-
ae, zamania ¥ kromozomu yok olsa bife, X lizerinde-
ki ya aa baska Dir ofozomal kromozom (zerindeki
SOX3 kalintilan, testis gelisimini yonlendirebilir (2).

kromozomlarda oldugu gibi kendini esleyecek ve bu se-
kilde yenileyecek bir ciftine sahip degildir. Dolayisiyla,
Uzerinde gelisen mutasyonlar yenilenemez ve faydal
fonksiyon da gérmedikleri icin, zamanla kromozomu terk
ederler. Yaklasik olarak her 1 milyon yilda, Y kromozomu
Uzerindeki genlerden 5 tanesi kaybolmaktadir (6). Giinii-
miizde Y kromozomu Uzerinde, toplam 1400 genden, ca-
lisabilir durumda sadece 45 gen kalmustir. Digerleri yalan-
a genlerdir, bir zamanlar calisan ama simdi artik fonksi-
yon gérmeyen.

S6z konusu Y kromozomumuz, yillarca bir yandan er-
kek yonde farklilasmayi saglarken, diger yandan da sperm
Uretimine calismaya ugrasmakta. Giinde 150 milyon
sperm {Uretirken, dogal olarak mutajenik faktorlerden de
fazlasiyla etkilenebilmektedir. infertil erkeklerin yaklasik
%10-15’inde Y kromozom genlerinde kayip, yani deles-
yon, ortaya ¢ikmasi bunun en glizel gbstergesidir. Za-
manla bu mutasyon sikhginin artmasi olmayacak varsayim
degildir. Y kromozomundaki kayiplar, kisalmaya, kisalma
da kayiplarda artisa ve infertilite sikliginin yayiimasina ne-
den olabilir. Bu ne kadar siirer, bilinmez. Bir tahmin 6ni-
mizdeki 125.000 yil icinde, yaklasik 5000 nesil sonra Y
kromozomunun bu giinkiiniin sadece %1’i kadar kalacagi-
dir. Sonra? Erkek nesil ne yonde devam edecek, merak
konusu. Béyle giderse, Homo saphiens tiirii de 100 — 200
bin yil icinde kaybolacak demektir. Tim Y kromozomu
kaybolsa da, son kalan genin SRY olacagi sanilmakta. SRY
de kendine bir baska kromozom {izerinde yer bulursa so-
run yok, erkek tiirti devam eder. XX erkekler ya da bir ce-
sit tarla sicani olan mole vole’ler (Ellobius lutescens) buna
ornektir. Mole voleler erkek gériiniimiinde olup, Y kro-
mozomlari yoktur ama ureyebilirler. Clinkii diger kromo-
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zomlar SRY fonksiyonu gosteren genlere sahiptirler. Bu
hayvanlar bu yolla erkeklerinin kaybolmasini énlemisler-
dir. Belki bizlerde de bdyle bir mekanizma gerceklesecek-
tir. Ya da, tiip bebek teknolojisindeki gelismeler ileride tek
baslarina oosit genomlarini birlestirerek, cocuk olmasini
saglayabilir. Belki sadece kiz bebekler diinyaya gelecektir,
ama insan soyu da devam edecektir (3).

Bu senaryoya gére, ileride Y kromozomu tasimayan er-
kekler bllyiik oranda infertil kalacaktir. Ama tiremelerini de-
vam ettirebilen klgik bir kismi, SRY tasiyan bu yeni genle-
ri cocuklarina aktarmays siirdireceklerdir. Iste yeni gen ya-
pisi tastyan bu er-
kek grubu yeni bir

Y kromozomundaki kaybolmaya karsi
en iyi tedbiri mole vole'leralmistir.
Disi olmalarina karsin, erkegin sahip
olmasi gereken genleri baska bir
kromozomuna aktarip, Y olmasa bile
biseksiiel yagamlarini devam
ettirebilmektedirler (4)!....

tlirl de olusturmus

olacaklardir. Birbir-

leriyle ciftleseme-

yecekleri icin de, aynen 5 milyon yil énce insanlarin sem-

panzelerden aynldiklar gibi, gittikce farklilasacaklardir.

Cunkd ayn tirlerin birbirleriyle birlesmelerini énleyen biyo-

lojik mekanizmalar vardir. Yeni tlir kendine yeni bir seks
tarz1 da kesfedecektir.

Diger yandan, her 150.000 erketen biri

Y kromozomsuz dogar, buna XX erkek

sendromu adi verilir. Bunlarda Y kromo-

/ zomu bulunmadig icin, diger kromo-

zomlar lizerinde, Y'dekinin karsihigl olan

genler seslerini yiikseltmeye baslarlar.
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Gercekten de, bu erkeklerin %10’unda, X kromozomlari
Uzerinde, testis belirleyici genlerle iliskili kiiglik bir Y kro-
mozom parcacginin varligl gosterilmistir. XX erkekler
lizerinde calisan Murdoch Childrens Research Institu-
te’den Andrew Sinclair, “Y kromozomu tamamiyla orta-
dan kalktiginda, bu erkekler yeni bir erkek tipi mi yoksa
yeni bir insan tirt mi olustururlar, emin degilim” yoru-
munu yapmaktadir.

1. News in Science, 10 agustos 2006

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

3. Sykes B. The Guardian Saturday, Sep 06, 2003,
(www.genesisp-orridge.com/index.php?section=ar-
ticle&album_id=15&id=968& print=1)

4. www.sammonsays.com/artman/publish/Men-Go-Ex-
tinct-column.shtml

5. www.johnshakespeare.com.au/cartoons/carto-
on4.html

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

Duyuru: GUVSB raporlarinda sizin de yazilarinizin yer
almasini istiyorsaniz, litfen www.androloji.org.tr/guvsbg
sitesi Uzerinden iletisim yollarini kullanarak yaziniz. Kendi
derlemeleriniz olabilecegi gibi, ilging konularda kisa ter-
climeler de génderebilirsiniz.
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Cinsiyetin dnceden belirlenmesi ve
cinsiyet seciminin ahlaki yond

V.J.Grant
Human Reproduction; 21(7): 1659-1661, 2006

Cinsiyet secimi hakkindaki sorunlarin iki temel nedeni
vardir: embriyonun tam olarak bir insan sayilip sayilmadi-
81 konusundaki farkli goriislerden kaynaklanan ahlaki so-
runlar ve cinsiyet seciminin neden olacagl sosyal sonug-
lardan dogabilecek ahlaki sorunlar. Buradaki ahlaki sorun
embriyonun statiisii ve haklan ile bunun bir insan fetusu-
na uygulanip uygulanamayacagidir. Bu dusiikte oldugu
gibi bir vicdan meselesi gibi gériinmektedir. Bireysel dii-
zeyde bakilacak olursa, aile 6len bir kiz ya da erkek ¢ocu-
gun yerine yenisini koymak istediginde bu durum belki de
etik olabilir. Fakat sosyal diizeyde genel olarak cinsiyet
tercihleri cinsel aynmciliga neden olabilir ve insanlarin ya-
sam haklarina ters diisebilir. Bir cinsiyetin sayisinda fazla-
ca artis diger cinsiyetin oraninda bozulmalara neden ola-
bilir. Oyleyse aile dengesini kurmak gibi sosyal nedenler-
le yapilan cinsiyet tercihleri tartisiimalidir.

Memelilerde cinsiyet farklilasmasi X- ya da Y- kromo-
zomu igeren spermatozoalardan herhangi birinin ovuma
ulasmasi ile tesadiifi olarak belirlenmektedir. Yeni bir yak-
lasim olan cinsiyet ayrim teorisine gére memelilerde ¢o-
cuklarnn cinsiyetlerinin tamamen tesaddifi olarak belirlen-
memektedir. Aksine cinsiyet ayrimi annenin karakteristik-
leri ve konsepsiyon esnasindaki cevresel yasam kalitesine
bagl olabilir. Bu konuda ti¢ 6nemli teori vardir. Cinsiyet
ayirim teorisine gére memeli disi bir¢ok tiirde yavrunun
cinsiyetinin belirlenmesi konusunda kanitlar iceren pek
cok uyarlama vardir. Tirler arasi cinsiyet farkllasmasi fark-
Il olsa da bazi teorisyenler memelilerin de bir miktar kon-
trol yetenegi olduguna inanmaktadir.

ikincil olarak memelilerde cinsiyet oranlarina ait bili-
nen varyasyonlarda tutarlilik yoktur. Teorisyenler gorii-
niiste geliskili olan bu bulgularn degerlendirmek i¢in heniiz
bir metod bulamamis olsa da bir ¢cok calismada anneye ve
cevresine ait farkll karakteristiklerin etkili oldugu diistintl-
mektedir. Bunlardan en énemlileri iyi kosullar, yliksek sta-
tli ve annenin baskinlig1 ve/veya stressiz bir ¢evredir.
Uctinciil teori ise cinsiyet tayininde temel roliin anneye ait

olduguna dairdir. iddalar ve gdzlemler heniiz yeterli ol-
masa da iyi kosullarin ve yiksek statlinlin annenin testos-
teron seviyelerinin daha ylksek olmasini sagladigi dusi-
niilmektedir. Insanlardaki baskin karakter olusumunda
testosteronun etkili oldugu distinlilmektedir. Yiksek tes-
tosteron seviyelerinin de erkek cinsiyete sahip yavrulann
dogmasina neden oldugu saniimaktadir.

Yanisira stres altinda testosteron diizeyleri artmakta-
dir. Bu da kronik stres altinda olunan dénemlerde erkek
cinsiyetine sahip dogumlarin artisina neden olmaktadir.

Detaylar arastinimakta olan bir diger teoriye gore ise
fertilizasyona katilan ovumun testosteron/dstrojen orani
farkh folikiillereden kéken almasi cinsiyet tayininde etkili-
dir. Mesela yiiksek testosteron icerigi olan bir folikiilden
kéken alan ovum Y- kromozu iceren bir sperm ile dollen-
meye dolayistyla erkek bir cogugun dogmasina adaptedir.

Sonug olarak hipotez disi ya da erkek infantlara gebe
kalan kadinlarin genetik yatkinliklan dogrultusunda kon-
sepsiyon siirecindeki testosteron diizeyleri ve cevre ko-
sullarina bagh olarak cinsiyet ayrnminin gerceklestigi yo-
niindedir. Ayni kadinin disi ve erkek infantlara gebe kal-
masi ise testosteron diizeyindeki fizyolojik dalgalanmala-
ra baglanmaktadir. Aile dengesi kurmak icin bir dnceki
cocuktan farkli bir cinsiyette cocuk sahibi olmak icin cinsi-
yet seciminde bulunma tesebbiisii bu konuda en kot ne-
den olabilir.

Yazar bu makale ile cinsiyet belirlenmesinin olasi me-
kanizmalar hakkinda nitelikli bilgiler vermekle birlikte &n-
ceden cinsiyet belirlemenin ahlaki sorumluluklar tizerinde
bir sorgulama yapmis. Cinsiyetin ebeveynler tarafindan
belirlenmesi bireysel bazda ¢ok zararli gériinmese de bu-
nun yayginlasmasi istenmeyen toplumsal sorunlara yol
acabilir.

Ceviri:
Dr. Mehmet Umul, Doc¢. Dr. Bans Altay
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali
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IVF major dogumsal defektlerde artisi da

birlikte getirir

Fertil Steril. 84; 1308-15, 2006

Bu calismada in vitro fertilizasyon (IVF) ya da intraute-
rin inseminasyon (IUl) yapilarak dogurtulan cocuklardaki
major anomalilerin goriilme sikhg arastinlmistir. lowa
iniversitesinde 3 yil icerisinde 1462 IVF (476 ICSI, 335
dondurulmus embriyo ve 415 ZIFT; zigot intrafallopian
transfer uygulamasi) ve 343 [Ul uygulamasi incelemeye
alinmis. IVF ¢cocuklarindan %6.2’sinde, IUI'da ise %5’inde
major bir dogmalik defekt saptanirken, dogal sikluslarda
bu oran %4.4’de kalmistir. IVF’de OR 1.30 ile anlamli bir
artis olarak gorilirken, IUI igin bu yikseklik anlamli di-
zeyde olmamustir. Ozellikle kardiyovaskiiler ve kas-iskelet
sistemi anomalilerinde artis dikkat cekmektedir. Donduru-
lup ¢6ziinen embriyolar kullanildiginda, taze embriyolar-
dan farkll bir artis gérlilmemistir. Bulgular daha detayli
analiz edildiginde, IVF'e alinan kadinlarda ortalama yas,
kontrol grubundan hafif fazla olmustur. Ortaya cikan ano-
maliler ise kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi, kulak, géz,
gastrointestinal, genitolriner, orofasial, solunum sistem-
leri, deri lezyonlari, degisik sistem tiimorleri ve kromozo-
mal anomalileri seklinde degerlendirilmis. Bu anomalile-
rin goriilme sikliklar cogul gebeliklerde daha da artmak-
taydi.

Calismadan elde edilen sonuglar her ne kadar anlaml
bir anomali artisini ortaya koymaktaysa da, bu artisin hafif
derecede olmasi, ciftlerin IVF secenegini kabul etmemele-
ri yonlinde bir engel tasimayacagl kanisi vermektedir.
IVF'de neden konjenital anomali artisi oldugu acik degil-
dir. Burada, secilen spermatozoanin aslinda oosite bagla-
namayacak kadar bozuk olmasi bir faktor olarak diistiniile-
bilir. Yine de bunun her zaman dogru olmayacagi séyleni-
lebilir, ¢linki diger calismalarda goriilen, érnegin hipos-
padias sikliginda artis gibi durumlar, bu ¢alismada hi¢ go-
rilmemistir. Dolayisiyla, IVF'e ait spesifik bir faktor s6z ko-
nusu degildir.

Diger faktorler arasinda epigenetik etkilesim sorumlu
tutulmaktadir. Bunlar ya infertil ciftin kendine ait bir defekt
olarak ya da IVF tekniginden kaynaklanan bir sonug olarak
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anomaliye yol agabilir. Bilindigi gibi, anne ya da babanin
DNA’sinda sitozinin metilasyonu, ilgili genin ekspresyo-
nunu saglamaktadir ki buna genomik imprinting adi veri-
lir. Iste IVF'de de imprinting bozukluklan bazi genlerin
ekspresyonunu 6nlemis olabilir. Beckwith-Wiedemann
veya Angelman sendromlarn bdyle anomaliler arasinda en
fazla artis gosterenidir. Gergekten de, cogu calisma bu
anomalilerin arttig yéniinde ayni gériisti paylasmaktadir.
Embriyo kdiltlr ortamlari da, imprinting bozukluklan yapa-
rak, konjenital anomalilerden sorumlu olabilir. Diger yan-
dan, sperm konsantrasyonu arttik¢a, genomik imprinting
de bozulmaktadir. Dolayisiyla, imprinting anomalileri ve
birlikte gorlilen gametogenez bozukluklan erkekten kay-
naklaniyor olabilir. Diger yandan, kadinin ovulasyon in-
diiksiyonun da etkili olmasi olasidir.

IVF’'de dogumsal anomalilerde artisin bir diger nedeni
ise anne ya da babaya ait genetik sorunlardir. Bunun an-
lami, infertil poptlasyonun konjenital anomalili cocuk do-
gurma potansiyellerinin fazla oldugudur. Bunun ortaya
koymak icin IUI yapilan ciftler de calismaya alinmis, ama
bunlarda anomali riskinde bir artis gdsterilememistir. Ar-
tis olmamasi gercekte IUI yapilan olgu sayisinin azligin-
dan kaynaklanmis da olabilir. Eger say1 azhig1 nedeniyle ar-
tis gosterilememis ama gercekte bdyle bir artis varsa, so-
run ciftlere ait olmalidir. Ama IUI'da da ovulasyon indiik-
siyonu ilaglar kullanilacagindan, problemi sadece eslere
yiliklemek yanhs olacaktir, ¢linkli bu medikasyonlar da so-
rumlu olabilir. Bunu agiga kavusturmak igin daha genis se-
rilerin gerektigi aciktir. Calismada, dondurulmus embriyo-
larin kullaniimasinin anomali riskini arttirmamis olmasi, bir
baska yoniiyle de konjenital malformasyon probleminin
ciftlerden veya ovulasyon indiiksiyonunda kaynaklanabi-
lecegi stiphesini artirmaktadir.

Calismanin ilging bir baska sonucu da, literatiirde bildi-
rildigi Gizere, erkek cocuklarin anomali yatkinliginin kizlar-
dan daha fazla olmadigidir. Genel olarak, 6zellikle Groge-
nital defektler erkek cocuklarda daha fazla goriilmektedir.
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Burada kizlara ait cogu tirogenital sistem anomalilerinin 1
yasina kadar saptanamamasi etkili olmus olabilir. Diger
yandan, IVF sonrasi konjenital anomalilerde artis gézlen-
mesi, bu ciftlerin daha yakin takip edilmelerinin bir sonu-
cu da olabilir. Gercekten de, ailelerin anomalileri kendilik-
lerinden bildirme siklig1, cocugu takip eden doktor tara-
findan bildirilenlerden anlamli dlciide diisiik kalmaktadir.
Dolayistyla, IVF anomali artisi géreceli bir artis da olabilir.
IVF gebelikleri, olasi bir anomali bakimindan oldukca de-
tayll bir takibe alinmaktadirlar. Gebelik boyunca ayrintili

tetkiklerin yapilmasi, daha fazla anomali saptanmasini da
beraberinde getirecektir.

Sonug olarak, oldukga genis bir dogum serisinin ince-
lendigi bu calisma, hafif de olsa IVF gebeliklerinde do-
gumsal major anomali sikliginin anlamli derecede arttig1-
n1 géstermektedir.

Ceviri:

Prof. Dr. Cihat Unlii
Istanbul Acibadem Hastanesi lireme Saghgi Merkezi
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Idiopatik obstriiksiyonda vazo-epididimal
anastomozun iki sutlr invajinasyon teknigi
sonrasindaki erken aciklik oranlari

R Kumar, G Gautam, N.P. Gupta

Department of Urology, All India Institute of Medical Sciences, New Delhi, India. BJU Int, (97), 575- 577, 2006

Obstriiktif azospermi tim erkeklerde yaklasik %1, er-
kek faktor infertilitede %15 oraninda bulunur. Tani, ejaku-
latta spermin olmamasi bunun yaninda testikiler biyopsi-
de normal spermatogenezin saptanmasi temeline daya-
nir. Vazoepididimal baglanti obstriiksiyonu obstriiktif
azosperminin cerrahi olarak diizeltilebilen bir nedenidir.
Ozellikle gecirilmis vazektomi sonrasi meydana gelen
obstriiksiyonlar icin vazoepididimostomi mikemmel
aciklik ve hamilelik oranlart saglar. 2000 yilinda, Marmar,
erkeklerde ilk defa iki siitlir invajinasyon teknigi ile vazo-
epididimostomi’yi tanimlamistir. Bu calismada, idiopatik
vazoepididimal baglanti obstriiksiyonu olan erkeklerde iki
siitlir invajinasyon teknigini kullandik ve 2 yillik prospek-
tif calisma ile sonuglan degerlendirdik.

idiopatik obstriiktif azospermi tanisi alan tiim erkekler
prospektif olarak degerlendirildi. Normal semen volimd,
fruktoz varligl ve mutlak azospermi en az iki semen 6rne-
8i ile dogrulandi. Normal spermatogenez her iki testisten
yapilan ince igne aspirasyonu ile degerlendirildi. Hastala-
ra, daha buyiik hacimli olan ve spermatogenezin gosteril-
digi tek tarafli testiste cerrahi rekonstriiksiyon onerildi.
Tek tlp mikrocerrahi vazo-epididimal anostomozda iki
stitlir invajinasyon teknigi uygulandi. Epididim kuyrugunu
cevreleyen tunika insize edildi, her bir tlip dikkatli bir se-
kilde kiint diseksiyon ile aynstirildi. Tubllin dilate oldugu
vakalarda, iki igneli iki adet 10/0 Naylon siitlir paralel ola-
cak sekilde yerlestirildi. Sivi toplandi ve 1sik mikroskobisi
ile degerlendirildi. TGbiillerin kollabe oldugu ve insizyon
ile sivi goérilmeyen veya epididimal sivinin mikroskobisin-
de sperm saptanmayan olgularda anostomoz icin daha
proksimal kisim tercih edildi. Cerrahi sonrasi, cinsel iliski-
ye girmeme 6 hafta siire ile onerildi. Cerrahi sonrasi 6.haf-
ta ve 3’er aylik periyodlarla gebelik saglanincaya kadar se-
men Ornekleri mastiirbasyon ile toplandi.

Cerrahi eksplorasyon sirasinda, vazoepididimostomi
yapilmis, epididimal sivida sperm saptanmis 29 hasta
prospektif olarak degerlendirildi. Ortalama operasyon si-
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resi 55 (50-65) dakika idi. Cerrahi sonrasi 23 hasta en az
bir defa semen &rnegi verdi, ortalama takip stiresi 7.6
(1.5-30) ay idi. 11 hastada (%48), spermin varlig| ortala-
ma 3.2 (1.5-7) ayda gosterildi. Ortalama sperm dansitesi
17(10-65) milyon /mL idi. 4 erkekte normal sperm dansi-
tesi ve motilitesi saptandi.

Obstriiktif azospermisi olan erkeklerde cerrahi rekons-
triiksiyon kabul edilebilir bir yaklasimdir. Yardimci Greme
teknikleri ile karsilastinldiginda, cerrahi onarnmin uzun pe-
riyotta ¢6ziim sagladigl ve altta yatan patolojiyi diizelttigi
bilinmektedir. Marmar, 2000 yilinda, ilk olarak iki-sttir
tek tlp invajinasyon teknigini 19 azospremik hastaya uy-
gulamus, bilateral vazoepididimostomi yapilan olgularda
%78 patensi orani saptarken, bu oran tek tarafli vazoepi-
didimostomi, karsl tarafa vazo-vazostomi yapilanlarda ise
%86 idi. Calismamizda patensi orani daha 6nce rapor
edilmis %50-80 oranindan biraz diisiik olarak saptandi.
Vazoepididimostomi'nin en sik rastlanan nedeni gegiril-
mis vazektomi'dir. Bu olgularda éncesinde fertil olmalar-
na karsin daha sonra obstriiksiyon olusturulmusltur. Calis-
mada erkeklerdeki izole vazoepididimal baglanti obstriik-
siyonunun azosperminin nedeni olamayabilecegi 6ngo-
rilmdastdr. Cerrahi 6ncesinde testiste normal spermatoge-
nezin bulunmasina ragmen, hastalarnin 20 (%70)’sinde
epididimde normal motil sperm saptanmamis, epididimal
disfonksiyonun da infertiliteye katkida bulunabilecegi vur-
gulanmustir. Calismada daha kalin ignenin kullaniimis ol-
masi da daha zayif sonuglarin alinmasina katkida bulun-
mustur. Cerrahi sonrasi spermin pozitif oldugu ortalama
sire sadece 3.2 ay olup maksimum siire 7 ay idi. Biz bu
sureye kadar erkeklerde spermin saptanacagini, ancak da-
ha ileri takibin de iyilesmede etkili olacagini iimit ediyo-
ruz. Uygun takibin olmamasi nedeniyle paternite veya
canli dogum orani degerlendirilmemistir.

Sonug olarak, mikrocerrahi rekonstriiksiyonu teknik
olarak zor ve egitim gerektiren bir prosediirdiir. idiopatik
obstriiktif azospermi nedeniyle vazo-epididimostomi ya-
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pilan hastalarin agikhk orani ilk yilda neredeyse %50’dir. Ceviri:

Hatta obstriiksiyonun yeri net olmayan erkeklerde bile ilk 'Op. Dr. Emre Huri, ’Op. Dr. Mustafa Sofikerim
secenek tedavi cerrahi rekonstriiksiyon olarak dnerilmeli- ' Ankara Gélbasi Hasvak Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi
dir. *Kayseri Erciyes Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Yash erkekte azalan sperm motilitesine

molekuler yaklasim

Henkel R, Maass G, Schuppe HC, Jung A, Schubert J, Schill WB.

Department of Urology, Friedrich Schiller University, Jena, German Fertil Steril. 2005 Nov;84(5):1430-7

Kadinin yasi ile fertilite yetenegi arasinda iliski vardir.
Yas arttikca tireme fonksiyonlarinda azalma, diistik oranla-
ninda ve oositte kromozomal anormalliklerde artis, implan-
tasyon oranlarinda azalma gérilmektedir. Ancak erkekler-
de lreme fonksiyonlarinda ani diisiis gériilmese de 70-80
yasinda ¢ocuk sahibi olmak yaygin degildir. Testiste yapi-
sal bozukluk, Leydig hiicrelerinin sayisinda ve mitokondri-
al steroidogenezde olan azalma ile Leydig hiicre fonksi-
yonlarinda azalma ve Sex hormon baglayici protein globu-
linin serum konsantrasyonunda artis rapor edilmektedir.
Bazi calismacilar yaslanan erkekte ejakiilat hacmininde
sperm sayisinda ve motilitesine azalmay rapor etmislerdir.
Bazi gruplar ise sperm sayisinin arttigini belirtmektedir. De
la Rochebrochard ve Thonneau, 40 yas lzerindeki erkek-
lerde infertilite riskinin yliksek oldugunu belitmislerdir.
Kidd ve arkadaslari normal sperm morfoloji oraninin ve
motilitesinin yas ile birlikte azaldigi,zona free hamster oo-
site sperm penetrasyon testi,akrozom reaksiyonu akrosin
aktivitesinin yasli ve genc erkeklerde farli olmadigi belirtil-
mistir. Bu calismanin amaci yasli erkeklerde azalam sperm
motilitesinin molekiler mekanizmasini arastirmaktir.

YONTEM

Retrospektif ve prospektif olarak diizenlenen calisma
Universite Androloji biriminde yapilmistir. Toplam 2.111
hasta ve donor lizerinde yapilan calismada, yas, sperm
sayisl,ejakilat miktan sperm motilitesi CASA ile (velocity
average path, velocity straight line, velocity curvilinear, li-
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nearity, and lateral head displacement), normal sperm
morfoloji orani Shorr boya ile anormal olarak mavi boya-
nan kuyruk orani, ve total and serbest testosteron, FSH,
and LH seviyesi tespit edildi. Seminal sivida, kuyruk ve
tim spermde ¢inko konsantrasyonu atomik absorbsiyon
spektrofotometri ile yapildi.

SONUC

Hasta yasi ile serum testosteron seviyesi ve sperm
motilitesi (hizi) arasinda negatif korelasyon vardir. Anor-
mal boyanan kuyruk ve kuyruktaki cinko orani ile yas ara-
sinda pozitif korelasyon vardir. Anormal boyanan kuyruk
orani ile motilite ve sperm hizi arasinda negatif korelas-
yon vardir, kuyruktaki ¢inko icerigi ile pozitif bir iliski var-
dir. Kuyruktaki ¢inko icerigi ile motilite arasinda negatif
korelasyon vardir. Testosteron ile sperm motilitesi ve sa-
yisi arasinda pozitif iliski vardir.

TARTISMA

Epididimin fonksiyonel olarak testosteron bagimli ol-
masl nedeniyle bizim sonuglarimiz gosteriyor ki, epididi-
mal sperm maturasyonunda yogun dis fiberlerden cinko-
nun cikarilmasi yash erkekte azalan sperm maotilitesi ile
sonuclanacaktir.

Ceviri:
Giilsen Aktan
Istanbul Tip Fakiiltesi Anroloji Bilim Dali
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Luciani-guo hipotezine gore latent aberran otozomal
bolgelerin ve infertil non-obstriktif azoospermi ve
kompleks 46,XY t(9;13;14) (p22;921.2;p13)
translokasyonlu maturasyon duraklamasindaki birlikteligi

Eric Scott Sills, Joseph Jinsuk Kim, Michael A Witt, and Gianpiero D Palermo: Non-obstructive azoospermia and maturation arrest with
complex translocation 46,XY t(9;13;14)(p22,921.2;,p13) is consistent with the Luciani-Guo hypothesis of latent aberrant autosomal regions

and infertility. Cell Chromosome. 2005 Sep 14,4:2.

Calismanin amaci 3 otozomunda (9,13 ve 14) anormal
kompleks translokasyonu saptanan infertil, saghkli kabul
edilen erkekte klinik ve histolojik 6zelliklerin tanimlanma-
st idi.

Y-kromozomundan bagimsiz 9, 13 ve/veya 14 kromo-
zom aberasyonlarinin ciddi spermatogenik bozulmaya ne-
den oldugunu iddia eden Luciani-Guo hipotezini destek-
leyen klinik kanitlar vardir. Testikller gelisim ve sperma-
togenezde bu otozomlarin katkilarinin daha karakteristik
tanimlanmasi igin ek olarak floresan insitu hibridizasyon
ve spesifik kromozom bélgelerinin molekiiler analizi ge-
rekmektedir.

Normal populasyonla karsilastirildiginda infertil erkek-
ler arasinda gézlenen anormal kromozom sikligl, erkek in-
fertilitesinin gamet gelismini etkileyen genetik faktordir.
SRY, AZF, RBM, DAZ, USP9Y, TSPY, DFFRY de dahil olmak
lizere bu genlerin bir cogu Y kromozomuna lokalize ol-
mustur. Gamet gelisiminde rol oynayan otozomal genetik
induikleyici/regiilatorler az anlasilmasina ragmen WUTI
(kromozom 11), SOX9 (kromozom17) ve DAZLA (kro-
mozom3) gibi spermato-genez-de dnemli olan genlerin
ktigtik bir kismi Y kromozomunda lokalize degildir. Hem
Luciani hem de Guo spermatogenezde bazi otozomlar
icin roller 6nerdiler fakat onlarin hipotezinin test edilmesi-
nin zor oldugu anlasildi. Bu bildiride azoospermi ile iliski-
li kromozom 9, 13 ve 14 parcalanni iceren nadir goriilen
kompleks translokasyonu sunulmustur.

Burada incelenen olgu bir yildan fazla basarisiz gebelik
girisiminden sonra tireme endokrinolojisine konsiilte edi-
len saglikll bir Kafkas ciftiydi. Kadin 33 yasindaydi ve bii-
tin degerlendirmeleri tamamen normaldi. Kocasinin se-
men analizi total azoospermiydi ve bu tekrarlanan analiz-
lerle dogrulanmusti. Y-kromozom mikrodelesyonu ve mu-
tasyon olmadigi saptandi. Kistik fibrozis testi taramasi ne-

gatifti (20 hiicre analizi). Serum testestoronu 415 ng/dl ve
prolaktini de 6,7 ng/ml olarak normal degerlerde dlcil-
musti. Serum LH ve FSH normal, 20 hiicreli periferik kan
karyotipi 46,XY t(9;13;14)
(p22;q21.2;p13) olarak gosteriyordu. Bu hasta evlatlikti

sonucu  non-mozaik
bu ylizden aile dykisi aydinlatict degildi. Biletaral testiki-
ler biyopsiye gidilerek reproduiktif trolojik degerlendiril-
meye yapildi. Spermatik matiirasyon duraklamasiyla bir-
likte Leyding hiicre hiperplazinin ayni formu ve peritiibl-
ler fibrozis goriildii. Kocasinin kromozomal aberasyonu-
nun son derece nadir goriildiigii hakkinda cifte genetik
danisma verildi. Testikiler biyopsi ile yeniden elde edilen
spermle yapilacak intrasitoplazmik enjeksiyonun anomali-
li gamet icin riski yliksek idi. Bu nedenlere cift ovulasyon
indlksiyonu ve intrauterin inseminasyon dondr spermi
kullanilarak yapilmasini secti.

1984’de Luciani ve arkadaslari Y-kromozomu aberas-
yonu olmadan 13q;14q translokasyona sahip non-obs-
triktif azospermi vakasi tanimladi. Bundan yola cikarak
normal testikller gelisim icin kromozom 13 ve/veya
14’te belli bolgelerin gerekli oldugu varsayildi. Daha son-
ra Guo ve arkadaslarinin >100 infertil erkekte yaptigi ca-
lismayla otozom aday listesine kromozom 9, 21’i ekledi.
Yapilan mayotik calismalar gosteriyor ki, dlzensiz sper-
matogenez anormal kromozom sinapslarindan kaynakla-
nabilir, bu ylizden X-Y bivalent formasyonu veya X kro-
mozom inaktivasyonu iceren herhangi bir kosul mayozis-
de ¢ok kritiktir. Sinapsi olmayan bdolgelerin kendileri ma-
yotik hatay gizleyen spermotositlerin gelisimsel durakla-
masini tetikliyebilir. Sadece iki kromozomu etkileyen ba-
sit karsilikli translokasyonlarin erkek fertilitesinde silici
efektlerinden dolayi 3 veya daha fazla kromozomu iceren
kompleks translokasyonlarin gametogenez icin siddetli ve
ciddi sonuglarinin olmasi sasirtict degildir. Her ne kadar
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bu hastalarda fertilite saglansada dogacak ¢ocuktaki ge-
netik hata riski kabul edilemez derecede yiksektir.

Bu kromozom 9,13,14’l iceren kompleks translokas-
yon hakkinda ilk yayinlanmis vakadir. Her ne kadar spesi-
fik kromozom aberasyonlarinin hastalik durumlanyla iliski-
sinin ek calismalarla desteklenmesi gereksede bu belli
kompleks translokasyona sahip hastalar cerrahi olarak el-
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de edilen spermin intrastoplazmik sperm injeksiyonunda
kullanilabilmesi icin spermin genetik olarak anormali ola-
sihg1 nedeniyle kotl adaydirlar.

Ceviri:
Dr. Necati Arici
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Uiroloji AD
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Varikoseli olan adolesanlarda sperm DNA

fragmantasyonu

Bertolla RP, Cedenho AP, Hassun Filho PA, Lima SB, Ortiz V, Srougi M.

Fertil Steril 85 (3), 625-8, 2006

Bu kontrollli prospektif calismada, varikoseli olan ado-
lesanlarin spermlerinde DNA fragmantasyon oraninin ol-
mayanlara oranla artmis olup olmadig arastinimistir. Has-
talar, klinik tani1 almis grade Il ve Ill varikoseli olan, yasla-
n 15 ile 17 arasinda degisen 20 adolesan ve kontrol gru-
bu olarak da varikoseli olmayan 20 adolesandan olusmus-
tu.

Sperm cekirdegindeki DNA fragmantasyon oranlari,
COMET yontemiyle calisiimis ve hastalar derece | (DNA
fragmantasyonu yok), derece Il (az DNA fragmantasyo-
nu), derece Ill (anlamli DNA fragmantasyonu) ve derece
IV ( (siddetli DNA fragmantasyonu) olacak sekilde 4 gru-
ba ayrilarak analiz edilmislerdir.

Calisma sonucunda, varikoseli olan ve olmayan adole-
sanlar arasinda semen analiz sonuglari, yas ve sag testis
hacimleri arasinda iliski bulunmamustir (p>0.05). Varikose-
li olmayan grupta, olan gruba gore istatistiksel olarak an-
lamli sekilde sol testis hacimleri yiiksek bulunmustur
(p=0.014). Varikoseli olmayan adolesanlarda fragmante
olmamis DNA (derece I) tastyan sperm yizdesi yiiksek
olarak bulunurken (p<0.0001), varikoselli grupta ylksek
bir ylizdede derece Ill ve derece IV DNA fragmantasyon

oranlari bulunmustur (p=0.0003, p=<0.0001).

Semen analizleri her iki grupta da farklilik gésterme-
mesine ragmen, varikoseli olan adolesanlarda sperm
DNA fragmantasyonu artis gdstermektedir. Bu hastalarda
iki olasi mekanizma DNA fragmantasyon artisina neden
olabilir; apopitoz ve oksidatif stres. Calisma, klasik semen
analizinde sperm kalitesinde degisiklik olmadigl halde
sperm ¢ekirdeginde DNA fragmantasyonu olabilecegini
ortaya koymaktadir. DNA fragmantasyonunun infertilitey-
le yakindan iliskili olmasi nedeniyle infertil hastalarda
standart semen analiz ydntemine ilave olarak DNA stabi-
litesinin gdsterilmesi énemlidir. Varikosel, sperm 6zellik-
lerinde (motilite, konsantrasyon ve morfoloji) zamanla bo-
zulmaya sebep olurken, DNA fragmantasyonu daha erken
yaslarda gelismektedir. Buna dayanarak, adolesan hasta-
larda DNA fragmantasyonunun degerlendiriimesi, tedavi
seceneklerine karar vermede 6nemli bir faktor olarak kul-
lanilabilir.

Ceviri:

Dr. Halit Talas
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Adolesan varikoselde grade ve testikiler
hipotrofi arasinda korelasyon yoktur

Alukal JP, Zurakowski D, Atala A, Bauer SB
J. Urol, 2005 Dec; 174(6): 2367-70

Testikiler hipotrofi adolesan varikoselli hastalarda en
cok kabul edilen cerrahi endikasyondur. Daha énce yapi-
lan bircok calismada varikosel derecesi ve testikiiler hi-
potrofi arasinda iliski gosterilmistir. Bu calismada arastir-
macilar retrospektif olarak varikosel nedeniyle tedavi edil-
mis 168 hastayi incelemislerdir. Hastalarn ortalama yasi
14.9 olarak bulunmustur. Hastalar fizik muayene ile de-
gerlendirilmis ve skrotal ultrason ile testis volumleri &l¢iil-
mdstlr. Bilateral testisler arasindaki hacim farki Etkilen-
memis Testis Boyutu--Etkilenmis Testis Boyutu / Etkilen-
mis Testis Boyutu x 100 formilii ile hesaplanmustir. Testi-
kiler hacim farklart %10’un alti, %10-20 arasi, %20'nin
Ustl olarak kategorize edilmistir. Bilateral varikoseli ve tek
testisi olan hastalar calisma disi birakilmislardir. Testikuler
hacim farklan varikosel dereceleri ile karsilastinimistir.

Hastalarin 26’s1 (%15) Grade 1, 61’i (%36) Grade 2, ve
81’ (%48) Grade 3 Varikosel olarak siniflandirilmistir. Gra-
de 1 varikoselli hastalar ve hacim farklar %18+15, Grade
2 varikoselli hastalar icin hacim farklan %25+20, Grade 3
varikoselli hastalar icin ise %19+14 olarak belirlenmistir.
Benferoni karsilastirmasi ile gruplar arasinda herhangi bir
fark saptanmamistir. Bundan farkl olarak hastalar 15 yas
baz alinarak 15 yasin alti ve Ustii olmak tizere 2 gruba ay-
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nimistir. Doksaniki hasta 15 yasindan kiiclik, 76 hasta ise
15 yasindan biyiik gruba girmistir. Varikosel dereceleri si-
rastyla 15 yasindan kiiciiklerde %20, %32 ve %48 olarak
belirlenmistir. Gruplar arasinda hacim agisindan anlamli
bir fark saptanmamustir. Onbes yasindan biiylik olan grup-
ta varikosel dereceleri sirastyla %11, %42 ve %47 olarak
belirlenmistir. Onceki grupta oldugu gibi bu grupta da ha-
cim agisindan anlaml bir fark izlenmemistir. Hastalar ha-
cim degisimlerine gore incelendiginde hacim degisimi
olarak 3 kategoride de grade degerleri agisindan anlamli
bir fark gézlenmemistir.

Daha 6nce ki bircok calismada varikosel derecesi ve
testikiler hipotrofi arasinda bir iliski oldugu ortaya kon-
mustur. Bu ¢alismanin sinirlayict 6zelligi Grade 1 hastala-
nn sayica azligl olarak kabul edilmistir. Sonug olarak bu
calisma varikosel derecesi ve testikiiler hipotrofinin ba-
gimsiz degiskenler oldugunu géstermistir.

Ceviri:

Dr. Evren Siier, Dr Tarkan Soygiir

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Cocuk
lirolojisi BD
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Ketotifen aciklanamayan infertilite ve
|0kositospermili erkeklerde sperm motilitesini

ve morfolojisini duzeltir

Olivia O, Multigner L
Fertil Steril. 85(1):240-243,2006

Lokositlerin semende immin yanitin saglanmasi ve
anormal sperm hiicrelerinin yok edilmesinde énemli go-
revleri vardir. WHO kriterlerine gore I6kositospermi de-
mek icin WBC konsantrasyonu semende >1x106/ml ol-
masi gereklidir. Lokositospermi aktif veya gecirilmis geni-
tal yol infeksiyonu, aksesuar bez patolojileri, testikiler
travma ve spinal kord hasarinda gérilebilir. Yiiksek 16ko-
sit sayisinin inflamatuar olaya yoénelik olarak lokal im-
miinglobulin tretimi ile yanit verdigi distnldr.

Lokositosperminin sperm fonksiyonu ve fertiliteye et-
kisi tam agiklanmamistir. Bazi arastirmacilar I6kositosper-
mi durumunda sperm hasar olmadigini savunurken, bir
kisim arastirmaci disiik sperm kalitesine neden oldugunu
savunmaktadir. Lokositospermisi olan erkeklerde dustik
sperm sayisi, bozulmus sperm motilitesi, anormal sperm
hiicre konsantrasyonu artisi ve spesifik sperm morfolojisi
defektleri rapor edilmistir. Sonug olarak, kontrollii calis-
malar sonucunda I6kositosperminin erkek infertilitesinde
onemli bir bozucu faktér oldugu rapor edilmistir.

Lokositosperminin, sperm fonksiyonlarini nasil etkile-
digi tam anlasilamamustir. Lokositler, &zellikle lenfoid
hiicreler, kimyasal, fiziksel ve biyolojik uyari sonucu akti-
ve olurlar. Inflamatuar yanit ve selliiler reaksiyonlara ce-
vap olarak salgilanan antijenler, slperoksitler, komple-
man proteinleri, ndropeptitler ve lipoproteinler hiicre
degradasyonuna sebep olur. Lékosit aktivasyonu sonrasi,
histamin, bazi sitokinler, kemokinler gibi inflamatuar me-
diatorler salinir. Bu inflamatuar mediatorler sperm hiicre-
lerinde hasar, sperm motilitesinde azalma, akrozomal re-
aksiyon inhibisyonu, oksidatif stres veya sperm DNA ha-
sarl yapar.

Lokositospermi tedavisi icin antibiyotikler denenmis
ama basarnl sonuglar alinamamistir. Bu ¢alismada antihis-
taminik etkili bir mast hiicre stabilizatérii olan ketotifenin
|6kositospermisi mevcut erkeklerde kullamim sonuclarina
bakildi. Ketotifenin, 16kosit degrantilasyonunu 6nlemesi
ve histamin salinimini engellemesi, I6kosit sayisini azalt-

masi ve seminal parametrelerde diizeltme yapici 6zellik-
lerinden faydalaniimasi amaclandi. 49'u primer infertil ol-
mak Uzere 55 infertil erkek calismaya alindi. Calismaya
alinma kriterleri 1 ay arayla yapilan 2 semen drneginde 16-
kositosperminin olmasi, aktif seminal enfeksiyonun olma-
masi ve bakteri kiltiirinde Greme olmamasi idi. Ayrica,
endokrinopatiler ve kadin infertilite faktorleri de sorgulan-
di. Hastalarin ortalama yasi 32 (22-47), ortalama infertili-
te stiresi 2 yil (1-7) idi. 13 hastada (%23.6) sperm konsan-
trasyonu <20.106/ml, 36 hastada (%65.4) motil sperm
orani <%50 ve 15 hastada (%27.2) normal sperm morfo-
lojisi orani <%30 idi. Sperm morfoloji, sitoloji ve 16kosit
tespiti icin may-grun, wald-giemsa boyalari kullanildi. Ke-
totifen, 12 hafta boyunca 2 mg/giin dozda verildi. Semen
ornekleri 4., 8. ve 16. haftada alindi. 6 aylk siiredeki ha-
milelikler de kaydedildi.

Tedavi sirasinda veya sonrasinda semen volumi ve
sperm konsantrasyonunda anlaml bir fark goértilmedi. L6-
kosit konsantrasyonu 4 haftalik tedavi ile dramatik bir dii-
stis gosterdi. Bu disls tim tedavi slresince ve tedavi
sonrasl 4 haftalik ddnemde devam etti. Sperm motilitesi
de benzer sekilde 4 haftada artti ve bu artis egilimi teda-
vi sonrasinda da devam etti. Tedavi ncesi %42 olan mo-
tilite tedavi sonrasi %51 oldu (p<0.02). Morfolojik olarak
normal sperm hiicre sayisl ilk 4 haftada hafif artti ve 8 haf-
ta sonunda bu artis anlamli olarak devam etti. Tedavi 6n-
cesi %35 olan normal sperm morfolojisi orani tedavi biti-
minde %43 oldu (p<0.02). Toplam 16 hamilelik (%29.1)
saptandi.

Ketotifen, genelde erkek lreme sisteminde bulunan
histamin-1 reseptdriini bloke eder ve histaminin inflama-
tuar etkilerini ortadan kaldinr. Ketotifen, ayni zamanda,
mast hiicre degradasyonu ve genel olarak inflamatuar
mediatdrlerin salinimini da engeller. Lokositler ile sperm
hiicrelerinin birbirini etkilemesi sperm yapisina ve sperm
yiizeyinin immiinolojik durumuna baghdir. inflamatuar
durumun azaltilmasinin semen kalitesine etkisinin meka-
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nizmasi ¢ok iyi bilinmektedir.

Ketotifen yillar 6nce idiopatik oligozoospermi ve asteno-
zospermi tedavisinde kullanilmis ve sperm sayisi ve motili-
tesinde kiiclik ama istatistiksel olarak anlamli bir artis g6zlen-
mistir. Fexofenadine (antihistaminik-mast hicre stabilizat6-
rli) idiyopatik oligozospermisi veya azoospermisi bulunan;
testikiiler biyopside mast hiicresi saptanan infertil erkeklerin
tedavisinde kullanilmis ancak faydali bulunmamustir.
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Ketotifenin bu calismada sagladigl umut verici sonug-
larin desteklenmesi icin cift kor ve kontollli calismalara ih-
tiyag vardir.

Ceviri:

Op. Dr. Murat Cakan, Aras. Gor. Murat Topcuoglu
SB Ankara Yildinnm Beyazit Arastirma ve Egitim
Hastanesi 2. lroloji Klinigi
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Infertil erkeklerde melatonin hormon profili

Awad H, Halawa F, Mostafa T, Atta H.
Int J Androl. 2006 Jun;29(3):409-13.

Pineal bez ve salgisi olan melatonin lizerinde son yillar-
da bircok calismalar yapilmistir. Bu calismalarda melatoni-
nin endokrin dokularin yaninda endokrin olmayan dokulara
da etkisi oldugu ortaya konulmustur. Melatonin giiclii bir
antioksidandir. Bu antioksidan etki hem dogrudan hem de
dolayh olarak (birtakim antioksidan enzimleri aktive ederek)
olusmaktadir. Melatoninin erkeklerde lreme dénglsiine
etkisi oldugu goésterilmistir. Serum ve semen melatonin se-
viyeleri ile sperm hareketliligi arasinda tartismali noktalarin
bulundugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu calisma-
nin amaci fertil ve infertil erkeklerde serum ve semen me-
latonin, prolaktin, testosteron ve FSH seviyeleriyle sperm
parametreleri arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.

Calismaya alinan hastalar (n=20) normospermik fertil
(kontrol), oligoastozoospermi (OA), OA+l6kositospermi,
OA-+varikosel, non-obstriiktif azospermi (NOA) +ytiksek
serum FSH, NOA +normal serum FSH olmak lizere 6 grup-
ta degerlendirilmistir. Semen analizi Diinya Saglik Orgiitii
kriterlerine gore yapilmistir. Serum ve semende melato-
nin, prolaktin, testosteron ve FSH diizeyleri tayin edilmis-
tir. Gruplararasi karsilastirmalarda Wilcoxon matched-pa-
irs signed-ranks test kullanilmis ve Pearson korelasyon ca-
lismasi 0.01 seviyesinde anlamli kabul edilmistir.

Serum ve semen melatonin seviyesi infertil grubun her
birinde fertil gruba gére anlamli diizeyde diisiik bulundu.
Serum ve semen melatonin seviyesi hareketli sperm yiiz-
desiyle pozitif korelasyon gosterirken, sperm sayi ve
anormal yapili sperm arasinda korelasyon bulunmadi. Se-
rum melatonin seviyesi seminal melatonin ve serum pro-
laktin seviyesi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger
taraftan, serum FSH ve testosteron ile seminal ve serum
melatonin seviyeleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Bu calismanin aksine; literatiirde semen melatonin se-
viyesini fertil erkeklerde daha diisiik saptayan yine fertil
ve infertil gruplar arasinda fark bulamayan calismalar bu-
lunmaktadir. Luboshitzky ise serum melatonin seviyesini
normal erkeklerde semendekinden daha yiiksek sapta-

mistir. Yine ayni calismada semen parametreleriyle kan ve
semen hormonlar arasinda bir iliski g&sterilememistir.
Melatonin giclii bir antioksidan olup bu etkisi onun hiic-
resel bariyerleri gecerek tim hiicresel elemenlara gecebil-
me kapasitesiyle iliskili oldugu dustinilmektedir. Lewis
yaptigl calismada infertil erkeklerde 6zellikle sperm hare-
keti kotl olanlarda, semen antioksidan kapasitesinin fertil
erkeklerden dusiik oldugunu saptamistir. Daha énce ya-
pilmis calismalarda varikosel ve I6kositospermisi olan in-
fertillerde semende serbest oksijen radikallerinin fertillere
gore artmis oldugu goésterilmistir. Gavella ise semendeki
melatoninin fizyolojik konsantrasyonlarda nanomolar se-
viyesinde oldugu ve bunun da invivo ortamda antioksi-
dan giiciniin sinirl olacagini géstermistir.

Bu calismada serum ve semendeki melatonin seviyesi
bulgulan literatiirdeki bircok ¢alisma ile uyum gosterirken
cok az bir kismi ile celismektedir.

Serum yada semen melatonin seviyesi ile farkl sperm
parametreleri arasinda iliski tartismali diger bir konudur.
Bu calismada sperm hareketleriyle melatonin arasinda po-
zitif korelasyon bulunmus olmasina ragmen, literatiirde
negatif korelasyon ve korelasyonun bulunmadigini géste-
ren yayinlar mevcuttur.

Bu calisma ve literatlirdeki bircok calismada serum
melatonin seviyesi prolaktin ile pozitif korelasyon goéster-
mektedir. Bu melatoninin dopamin salgisini inhibe edici
etkisinden kaynaklandigi gdsterilmistir. Serum ve semen
melatonin diizeyinin, serum FSH ve testosteron seviyesiy-
le korelasyonu saptanamamustir.

Bu veriler 1siginda melatoninin erkeklerde remenin
néroendokrin déngusiinde diizenleyici olarak etki gostere-
bildigi ayrica azalmis seminal melatonin seviyesinin infertil
semen parametreleri ile iliskili olabilecegi gdsterilmistir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Mehmet Turgut
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Gonadotropin diizenleyici testikiiler helikaz (GRTH)
geninin tek nukleotid polimorfizmleri ile bozulmus
Insan spermatogenezi arasindaki olasi baglant

Zhoucun A, Zhang S, Yang Y, Ma Y, Lin L, Zhang W.
Hum Reprod 21,(3), 755-759, 2005.

infertil ciftlerin %50’sinde erkek infertilitesi s6z konu-
sudur. Genellikle genetik degisimler sonucu ortaya ¢iktigi
varsayllan erkek infertilitesine anlamli oranlarda idiopatik
azoospermi ya da siddetli oligozoospermi eslik eder. Son
yillarda bircok genetik faktorlin ki bunlar bazi sayisal ve
yapisal kromozomal anomaliler, Y-kromozom mikrode-
lesyonlari, bilinen bazi spermatogenezle ilgili gen mutas-
yonlari olup bozulmus spermatogeneze neden olduklan
bildirilmistir. Ancak bu genetik degisimler olgularn yakla-
sik %15'nin bozulmus spermatogenezini agiklamakla bir-
likte genetik sebeplerin biiylk bolimi belirlenememis
gen mutasyonlaridir.

Gonadotropin diizenleyici testikiler RNA helikaz
(GRTH) DEAD-box (Asp-Glu-Ala-Asp) RNA helikaz prote-
in ailesine dahildir. Bu ailenin Gyeleri, translasyon, niikle-
er transkripsiyon ve pre-mRNA olusumu gibi RNA fonksi-
yonlarinda diizenleyici rol oynarlar. GRTH testis spesifik
bir RNA helikaz olup spermatogenezin tamamlanmasi igin
gereklidir. Ayrnca farede bozulmus spermatogenezin pa-
togeneziyle iliskilidir. Bu nedenle insan GRTH geninin, bo-
zulmus insan spermatogenezinde énemli bir rol oynadig
kabul edilmistir. Bu hipotezi test etmek icin GRTH gen
varyasyonlari ile bozulmus spermatogenezis arasindaki
olasi baglanti bu ¢alismada arastirildi.

Olgu grubunu 25 ile 38 yas arasindaki 228 idiopatik
oligozoospermili infertil erkek ve 119 siddetli oligozoos-
permili (semen sayisi<5x10°/ml) infertil erkek olustur-
mustur. Bu olgularda diger organik ve testis kaynakli in-
fertilite sebepleri, yapisal ve sayisal kromozom anomalile-
ri, Y kromozomunda AZF bélgesi mikrodelesyonlan ekar-
te edilmistir. Kontrol grubunu ise 26-40 yas arasindaki
reproduktif yardimsiz 1 ¢ocuga sahip, normal spermato-
genez parametreleri ve sperm sayisi olan 201 fertil erkek
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olusturmustur.

GRTH geninin total 12 ekson ve komsu intron /ekson
sinirindaki mutasyon taramasi, denatiirasyon yiiksek per-
formans likit kromotografi (DHPLC) yontemi ile gercekles-
tirilmistir ve DNA sekanslama ile dogrulanmustir.

Dort adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP) bulunmus-
tur. Bunlar; intron 6 da arti 55. pozisyondaki G—T degisi-
mi (IVS6+55G—T), intron 8 de arti 10. pozisyondaki A—C
degisimi (IVS8+10A—C), ekson 10 da cDNA sekansinda
pozisyon 852 de C—T degisimi (c.852C—T) ve ekson 11
de cDNA sekansinda pozisyon 927 de G—A degisimi
(c.927G—A) dir. c¢.825C—T ve c.927G—>A degisimleri
kodlanma bélgesinde olup GRTH genin aminoasit sirasini
degistirmemislerdir. IVS8+10 A—C ve c.927G—A degi-
simleri ilk. kez bildirilmislerdir.

Kontrol grubu ve olgular arasinda polimorfik
IVS6+55G—T ve ¢.825C—T lokuslan icin polimorfizm fre-
kanslan acisindan anlamli farkhliklar gézlenmistir. Bunun-
la birlikte bu iki lokus ve bozulmus spermatogenez ile an-
lami haplotip baglantisi bulunmustur.

Bu calisma azoospermi ve siddetli oligozoospermili in-
fertil erkeklerde GRTH geni mutasyon analizi yapilan ilk
arastirmadir. Sonuclar GRTH genindeki IVS6+55G—T ve
¢.852C—T tek niikleotid degisimlerinin azoospermi veya
siddetli oligozoospermili erkek infertilitesi ile baglantisinin
olabilecegini gdstermistir. Arastirma, GRTH genindeki var-
yasyonlarnnin insanda bozulmus spermatogeneze yatkinlk
gostermesine katkida bulunabilecegine isaret etmektedir.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. Beyhan Durak

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik AD
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Sperm DNA hasarinin ICSI sonrasi embriyo
kalitesi lizerine olumsuz etkisi

Armand Zini, James Meriano, Karim Kader, Keith Jarvi, Carl A. Laskin ve Kenneth Cadesky

Hum Reprod, Vol 20, No.12 pp. 3476-3480, 2005

Sperm DNA hasannin infertil erkeklerde yaygin oldu-
gu ve lreme potansiyelini, intrauterin inseminasyon basa-
nsi ve IVF/ICSI sonrasi fertilizasyon oranlarini olumsuz ola-
rak etkiledigi gosterilmistir. Denatlire DNA'ya (DD) ve
fragmante DNA'ya (DF) sahip sperm oranini infertil erkek-
lerde sirasiyla %25 ve %28, fertil erkeklerde ise %10 ve
%13 olarak bildirilmistir. DD’li sperm oraninin y{iksek ol-
dugu ciftlerde (>%30) dogal tGireme potansiyelinin azaldi-
81 ve ciftlerin ancak %10’luk az bir grubunun bir yil icinde
cocuk sahibi olabildigi gdsterilmistir. Ayrica distikle son-
lanan dogal gebeliklerde diger ciftlere gdre sperm DNA
hasarinin yiiksek oldugu gdsterilmistir. IVF ve ICSI sonrasi
fertilizasyon oranlarinin ise sperm DNA hasarindan etki-
lenmedigi yani DNA hasarli spermlerinde proniikleus
olusturabilecegi gosterilmistir. Diger taraftan DNA hasari-
nin IVF ve ICSI sonrasi gebelik oranlanni olumsuz olarak
etkiledigi gosterilmis fakat gebeligin olusmadig bir sinir
deger tam olarak belirlenememistir. Yapilan diger bir ca-
lismada, DNA hasarinin embriyo gelisimini olumsuz ola-
rak etkileyebilecegi ileri stirilimustlr.

Bu calisma, sperm DNA denatirasyonu ve ICSI sonra-
s1 parametreler arasinda bir iliski olup olmadigini arastir-
mak amaciyla dizayn edilmistir. Sperm DD analizi, Akri-
din-oranj ile islem g&rmis spermlerin flow-sitometrik
analizi ile belirlenmis ve sonug DD’li sperm yiizdesi olarak
ifade edilmistir. ICSI uygulanan ve ejekiilat kullanilan 40
yas alti hastalar calismaya dahil edilmistir.

Ejakiilatlar, ICSI uygulamasindan 1-2 hafta énce DNA
denatiirasyonu agisindan incelenmistir. Ciftler sperm DD
sonugclarina gore alt gruplara ayrilmustir. Birinci grup: %0-
15, 2. grup: >%15-30 ve 3. grup: >%30 olarak siniflandi-
nimistir. Parametreler arasindaki iliskileri belirlemek icin
SPSS programi kullaniimis ve P=0.05 degeri anlamli ola-
rak kabul edilmistir.

Calisma 60 cift ile yapilmustir. Birinci gruba 23 cift, 2.
gruba 26 cift ve 3. gruba da 11 cift dahil edilmistir. Ma-
ternal yas, E2 seviyeleri, hCG injeksiyonu giinii, ortalama
sperm sayisi, motilite ve morfolojisi, oosit matirasyonu,

fertilizasyon ve 3. glin embriyo gelisimi agisindan gruplar
arasinda anlamh bir fark belirlenmemistir. Gebelik oranlari
da tiim gruplarda benzer bulunmustur. Uclinci grupta
spontan gebelik kaybina egilimin artmis oldugu gozlen-
mistir (p=0.5). Bes spontan abortusun timi geg ilk tri-
mestirda goriilmiistiir. Uglincli gruba ait embriyolarda, di-
ger gruplarla karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlam-
It derecede yiiksek multiniikleasyon gézlemlenmistir.

Multintikleasyonun, sperm DNA hasari belirlenen kisi-
lerde artmis olarak gézlemlenmesi sperm DNA hasarinin
embriyo kalitesini olumsuz ydnde etkileyebilecegini gos-
termektedir. ICSI embriyolarinda multiniikleasyon orani-
nin %15-35 olarak gorlldiigi ve embriyo fragmantasyo-
nu ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Bu calismada belirlenen fertilizasyon ve embriyo geli-
siminin DNA hasarina bagli olarak degismedigi bulgusu
ise embriyonik genomun ikinci hiicre béllinmesine kadar
aktive olmamasindan kaynaklanmaktadir

Gruplar arasinda gebelik oranlan agisindan bir fark
gozlemlenmemesi ise morfolojik olarak diizglin spermle-
rin secilip enjekte edilmesi ve kaliteli embriyolarin segile-
rek transfer edilmesine bagl olabilir.

Sonug olarak yiiksek oranda sperm DNA hasari goriil-
se bile fertilizasyon gerceklesip embriyo gelisebilmekte
ve gebelik olusabilmektedir fakat DNA replikasyonu sira-
sinda yasanan problemler ¢ocukta, de novo mutasyonlara
neden olabilmektedir. ICSI sirasinda tiim dogal se¢im
yontemleri ekarte edilip spermler rasgele secildikleri igin
sperm DNA biitlinligl ICSI uygulamalarinda énemli bir
parametre olarak degerlendirilmelidir.

Calismanin bulgulanna dayanarak spermde belirlenen
DNA hasarinin fertilizasyon ve gebelik oranlarini etkileme-
mesine ragmen embriyo kalitesi ve spontan gebelik kay-
b ile iliskili olabilecegi sonucuna varilmaktadir.

Ceviri:

Bio. Seda Yilmaz, MSc.
Ferticenter istanbul Tiip Bebek Merkezi
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du. Ayni yil basladigi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'ni
1983 yilinda bitirdi. Zorunlu hizmetini 1983-85 yillar ara-
sinda istanbul SSK Kadikdy Dispanseri ve Goztepe Hasta-
ne’sinde yapti. Saglik bakanliginin 1984 yilinda actigi tip-
ta uzmanlik sinavini Uroloji dalinda birincilikle kazanarak
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastane’si Uroloji Klinigi'nde ihtisa-
sina baslad. Bir yil sonra Ankara Universitesi Tip Fakiilte-
si'nin agmis oldugu sinavi kazanarak Uroloji anabilim da-
linda ihtisasina devam etti. 1990 yilinda Uroloji ihtisasini
tamamlayarak 1993 yilina kadar klinikte uzman olarak ca-
list. Ayni yil Selcuk Universite’si Tip Fakdiltesi Uroloji Kli-
nigi’ne yardimar dogent olarak atandi. 1994 yilinda Urolo-
ji docenti oldu.

1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'ne giderek
6nce Cleveland Klinik'te 3 ay siire ile gézlemci olarak bu-
lundu. Daha sonra Pittsburgh Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Klinigi'nde 11 ay siire ile Androloji Fellow’u olarak
calisti. Pittsburgh Mercy Hospital'da alti ay streli mikro-
cerrahi egitimini tamamlayarak sertifika aldi.
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1997°de yurda donerek calismalarini Selcuk Universi-
tesi’'nde sirdirdu. Agirlikla erkek infertilitesi tizerinde Kli-
nik olarak calisan Dr. Yurdakul azospermik hastalardan
mikrocerrahi kullanarak sperm elde etme konusunda ¢ok
sayida vaka yaparak tecriibesini arttirdi. Mikrocerrahi ile
varikosel onarimi, ejakulator kanal obstriiksiyonunun tran-
siiretral rezeksiyonu, vazovazostomi gibi infertilite ile
ameliyatlarin kliniginde rutin olarak yapilabilmesini sagla-
di. Degisik androloji ve Uroloji toplantilarinda deneyimle-
rini meslektaslan ile paylasti. Selcuk Universitesi'nde Tip
Bebek Merkezi'nin kurulmasi ile ilgili calismalara katildi.
Kurulusundan bu yana merkezin calismalarinda aktif ola-
rak rol ald.

Ozellikle calistig1 bolgede obstriiktif azospermilerin ta-
nisinda yetersiz kalinarak hastalarin gereksiz cerrahi mi-
dahelelere ve hormonal tedavilere maruz kaldigini miisa-
hade etti. Bu konu Uroloji asistan egitiminde infertil erke-
gin degerlendirilmesi ile ilgili hassasiyetini arttird.

Bos zaman ugraslar arasinda bri¢ ve tenis oynamak
bulunmaktadir. Yurticinde ve yurtdisinda yayinlanmis ¢ok
sayida bilimsel yayini bulunan Dr. Yurdakul, evli ve iki ¢o-
cuk babasidir.
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Hipertansif kadinlarda cinsel yasam

Ars. Gér. Dr.Esma Demirezen

. U. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, Halk Sagligi Hemsireligi Anabilim Dali

Bu derlemenin amaci, toplumun énemli bir b&limni
etkileyen hipertansiyonun cinsel yasam tzerindeki etkisi-
ni kadin cinsel sagligi acisindan vurgulamak, konuyla ilgi-
li mevcut verileri inceleyerek hipertansif kadinlarda cinsel
saghgin degerlendiriimesinin énemine dikkati cekmektir.

Hipertansiyon, gelismis ve gelismekte olan bircok iil-
keyi etkileyen bir epidemi olarak tanimlanmaktadir. Ttrki-
ye'de erkeklerin %43’l, kadinlarin %56’s1 olmak tizere,
toplam 16.3 milyon yetiskin hipertansiftir (1). Bu verilere
gore Turkiye'de toplumun yaklasik 1/3’lnln hipertansif
oldugu ve Tiirk eriskinleri arasinda insidansin giderek art-
tig1 soylenebilir (2). Diger Ulkelere ait oranlar ise Amerika
Birlesik Devletlerinde (ABD) %28, Kanada’'da %27, isvec;
ve Italya’da %38, ingiltere’de %42, ispanya’da %47, Al-
manya’da ise %55'dir (3). Yiksek prevelans, kardiyovas-
kiler morbidite ve mortalite etkisinden dolay: hipertansi-
yon énemli bir halk sagligi sorunu olarak tanimlanmakta-
dir (4)

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu ise vaskiiler, néroje-
nik, hormonal, miiskiler ve farmakolojik yoni olan multi
faktoryel bir durumdur (5). Kadinlarda cinsel sorunlar is-
teksizlik, uyarilma problemleri, disparoni, vajinismus ve
orgazmik disfonksiyon gibi problemleri kapsamakta ve
kadinlann %75’i yasamlarinin her hangi bir déneminde
cinsel sorunlarla karsi karsiya kalmaktadirlar (6). Vaskdler,
muskiiler ve farmakojenik etkileri nedeniyle hipertansiyon
ve hastaligin yénetiminde kullanilan antihipertansif ilaclar
pelvik bélge ve cinsel organlann yapi ve fonksiyonunu
o6nemli 6lclide etkilemektedir. Bunun sonucunda, pelvik
bélge kan akiminin azalmasi ile kadin ve erkekte cinsel
fonksiyona iliskin sorunlar daha sik gérilebilmektedir. Bu
problemler arasinda kadinlarda, klitoral ve vajinal damar
yapisinda degismeler, pelvik bdlgedeki kan akiminda
azalma, vajinal duvar ve klitoral diiz kaslarin incelmesi ve
buna bagl kuruluk gelisebilmektedir. Bu durum kadinda
cinsel iliskide agr duyma, orgazm olamama ve uyarilma
asamasinin olumsuz etkilenmesine bagli olarak cinsel is-

teksizlik gibi sorunlara neden olmaktadir. Erkelerde ise,
penis kan akiminin azalmasi ile sertlesmeyi saglama ve
sirdiirmede giiclik, cinsel isteksizlik ve bosalma sorunla-
rn gelismektedir. Bununla birlikte hipertansiyonun yoneti-
minde kullanilan thiazid grubu ditiretikler, betablokerler
gibi antihipertansifler de cinsel fonksiyonu etkileyebil-
mektedir (4,6-11).

Hipertansiyonun kadin ve erkek populasyonununda
major saglik sorunu olmasina karsin hipertansiyonun cin-
sel fonksiyon {zerine etkilerini inceleyen calismalar giini-
mizde 6nemli dlclide erkekleri kapsamaktadir (7,11,12).
Bazi calismalarda hipertansif kadin ve erkeklerde cinsel
fonksiyona iliskin bazi dnemli bulgular saglanmistir. Buna
gobre uzunlamasina yiritiilen The Treatment of Mild
Hypertension Study (TOMHS) calismasinda (13) baslan-
gicta erkeklerin %14.4’0, kadinlarin %4.9’unda cinsel so-
run bildiriimistir. Buna gore erkeklerin %12.2’si ereksiyon
saglama /surdirmede glicliik, kadinlarin ise %2’si ise or-
gazm olma konusunda sorun yasamaktaydi. iki yillik izlem
siirecinde erkeklerde ereksiyon probleminin alinan antihi-
pertnasif ilag¢ grubuna bagli olarak %9.5'den %14.7'ye
yikseldigi belirlenmistir. Buna gére plasebo alan gruba
gore chlorthalidone alan grupta ereksiyon problemi an-
lamli olarak ytiksek bulunmustur. Ancak 48’nci ayda teda-
vi gruplan arasinda benzerlikler bulunmustur. Buna karsin
kadinlarda antihipertansif ilag gruplarina gére cinsel sorun
orani tlim gruplarda disiik bulunmustur. Hannon ve arka-
daslarinin (2002) Fransa’da yurittikleri bir calismada (14)
ise hipertansif bireylerin %38’inde cinsel sorunlar belirle-
nirken bu oran erkeklerde (%49) kadinlara (%18) gore an-
lamli olarak yiiksek bulunmustur.

Sadece erkek hipertansifleri kapsayan bazi calismalar-
dan genis kapsamli MMAS (Massachusetts Male Aging
Study) calismasinda (15) ise empotans ve kalp hastalikla-
n, diyabet, 6fke indeksi ve hipertansiyon ile dogrudan bir
iliski belirlenmistir. Bu kapsamda erektil disfonksiyon, di-
yabet veya kalp hastaligi olmayan 40 - 70 yas arasi 513
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erkek 1987/9-1995/7 arasinda izlenmis ve yapilan son
degerlendirmede kilolu olma, sigara icme erektil disfonk-
siyon ile iliskili bulunurken, hipertansiyon ve erektil dis-
fonksiyon arasinda daha zayif bir iliski bulunmustur. Al-
manya’da ylritllen Cologne Male Survey calismasinda
(106), diyabetiklerde 3.95 kat, hipertansiflerde ise 1.58 kat
daha fazla erektil disfonksiyon tanimlanmistir. Benzer se-
kilde Health Professional Follow up calismasinda (17) da
erektil disfonksiyon ile degistirilebilir bazi saglk davranis-
lart, komorbid durumlar, risk faktorleri ve erektil disfonk-
siyon arasindaki iliskiye dikkat cekilmektedir. Buna gore
diyabetiklerde 1.5 kat ve hipertansiflerde 1.3 kat daha
fazla erektil disfonksiyon tanimlanmistir. ispanya’da yapi-
lan bir calismada (18) hipertansif erkeklerde erektil dis-
fonksiyon 1.58 kat daha fazla bulunmustur. Akkus, Kadi-
oglu, Esen ve arkadaslan tarafindan tlkemizde yapilan bir
calismada (19) ise erektil disfonksiyon riski kardiyak has-
talarda 1.39 kat, diyabetiklerde 2.65 kat ve hipertansifler-
de ise 1.77 kat daha fazla bulunmustur.

Kadin hipertansiflere iliskin mevcut sayil veriler arasin-
da, Okehialam ve Obeka (20006) Nijerya'da yaptiklar ca-
lismalarinda (20) hipertansif kadinlarda cinsel fonksiyon
bozuklugunun kontrol grubu ve tedavi éncesi gruba gére
daha fazla oldugunu belirlemislerdir. Buna gére yeni tani
hipertansiflerin %13.6’sinda, tedavi altindaki hipertansif-
lerin %17.2’sinde ve hipertansif olmayan kontrol gru-
bunun ise %4.7’sinde cinsel fonksiyon bozuklugu tanim-
lanmistir. Duncan ve arkadaslar tedavi altinda olan ve ol-
mayan hipertansifleri ve saglik kontrol grubunu kapsayan
vaka kontrol calismalarnnda hipertansiflerin saglikh gruba
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gore lubrikasyon ve orgazma ulasmada daha fazla sorun
yasadiklari belirlenmistir (12). Burchardt ve arkadaslari (6)
ise hipertansif kadinlarda cinsel aktivite, davranis, disfonk-
siyon ve memnuniyet diizeyini inceledikleri calismalarin-
da, kadinlann %42.6’sinda cinsel problem belirlemis, ka-
dinlarin 3.9 + 1.2 yildir cinsel problem yasadiklar ve hig-
birinin bu konuda tedavi almadiklar belirlemislerdir. Ayni
calismada, kadinlarin %24.2’si cinsel aktivitenin kendileri
icin cok énemli oldugunu, %30.6’s1 énemli oldugunu,
19.4'0 fark etmedigini, %11.3’0 6nemsiz oldugunu,
%14.5'i ise hi¢ 6Gnemli olmadigini belirtmis olup %29.7’si
ise anksiyete ve cinsel aktiviteden ¢ekinme, %29.3'l ise
cinsel aktiviteden memnuniyetsizlik bildirmislerdir. Ulke-
mizde ise, kadin cinsel saghigina iliskin calismalar artmasi-
na karsin, hipertansif kadinlarda cinsel fonskiyona iliskin
calismalar heniiz sinirlidir. Argun ve arkadaslarn (21) tara-
findan yapilan ve hipertansiyonlu kadinlarda cinsel dis-
incelendigi bir calismada, kadinlarn
%41.8'inde tedavi edilmemis cinsel disfonksiyon belirlen-
mis, %74.6’sinda bu durumun 5 yildan fazla stiredir de-

fonksiyonun

vam ettigi, %55.2’si cinselligi dnemsedigi ve sadece
%G6’sInin cinsel aktiviteyi baslattigi belirtilmistir.

Ozetle, konuyla ilgili veriler yurt disinda ve {ilkemizde
oldukga sinirhdir. Ancak bu sinirli veriler dahi, cinsel fonk-
siyon bozuklugunun hipertansif kadinlarda énemli bir so-
run oldugunu géstermektedir. Ulkemizde kadin populas-
yonun yansindan fazlasinin hipertansif oldugu dikkate
alindiginda, rutin izlem kapsaminda hipertansif kadinlarda
cinsel fonksiyonun degerlendirilmesi ve kadinlarin uygun
birimlere ydnlendirilmesi biiylik 6nem tasimaktadir.
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Oral kontraseptifler ve cinsellik

Dr. Ayla Berkiten Ergin, Prof. Dr. Nuran Kémiircii

Kocaeli Universitesi Saglik Yiiksekokulu, Arastirma Gérevlisi, Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu, Ogretim Uyesi

Son 40 yildir hormonal kontraseptiflerin etkili ve geri-
ye donlstmli bir aile planlamasi yontemi olarak kullanil-
dig1 gorilmektedir. Halen dinyada oral kontraseptif
(OKS) kullanim orani giderek artmaktadir. OKS’ler, Ame-
rika’da en yaygin kullanilan kontrasepsiyon yéntemlerden
biridir. Ulkemizde ise en son TNSA (Tiirkiye Niifus ve Sag-
Iik Arastirmasi) 2003 verilerine gére RIA (Rahim i
arag)'dan sonra, en fazla kullanilan aile planlamasi yonte-
mi OKS’lerdir. Evlenmemis ve evli kadinlarda kullanim
oraninin %98.7 oldugu belirlenmistir (2,5,6,7).

Oral kontraseptiflerin iceriginde bulunan &strojenler
etinil &stradiol ve mestranoldiir. Mestranol, organizmada
etinil estradiole doniiserek etki yapar. Son yillarda konta-
septif yonetiminde; etinil estradiol 50 pg’dan 20-15 pg'a
distrilmis ve androjen aktivitesi azaltilarak ve daha az
yan etki izlenmistir. Ulkemizde bulunan OKS'lerin icinde
etinil estradiol vardir ve doz 20-50 pg’dir. OKS’lerin igin-
de en cok kullanilan progestin ise II. kusak diye bilinen
L.norgestreldir ve 150-300 pg dozlarda kullanilir. Mini
haplarda ise sadece progesteron vardir (4).

insan cinselligini kognitif stirecler, nérofiziksel, mood ve
biyokimyasal mekanizmalar gibi pek ¢ok kompleks yapi et-
kiler. Seksuel cevapta birkag nemli organ goérev alir. Bu or-
ganlanin merkezi ise beyindir. Bes duyu, (koku, dokunma,
tat, isitme ve gdrme) sekstiel hayal ve fanteziler ile beyine
yardim eder. Beyin bu sinyalleri kabul eder ve mesaji bede-
ne iletir. Bu mesaji olusturan sinyaller kan akimini artirarak
Ostrojen, testosteron ve vazoaktif maddeler gibi seks hor-
monlarinin salinimi artar. Ostrojen, beyindeki ve vajinadaki
kan akimini arttinir. Testosteron ise cinselligin kontrol edil-
mesinde anahtar rolii oynar. Yogun 8strojen ve testosteron
reseptorii bulunduran hipotalamus mood ve seksiiel fonk-
siyonlari kontrol eder. Diger yandan progesteron ise, insan
cinselligini inhibe edici 6zelliktedir. Pre-menstrual dénem-
de progesteron disiik oldugundan bu dénemde cinsel is-
tegin daha fazla oldugu bildirilmektedir (7,10).

Yapilan calismalar, hem erkekte hem de kadinda, cin-
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sel istegin dstrojen / progesteron saliniim dongusiinden
cok testosteron tarafindan belirlendigini ortaya koymus-
tur. Ostrojen; vajinal mukoza dokusu, vajinal duyarlilik,
vazokonjesyon ve sekresyon lizerine etkilidir. Plazma 6s-
trodiol seviyesi 50 pg/ml den az oldugunda kadinlarda
seks aktivite sikliginda azalma, agrih cinsel iliski (disparo-
ni ), sekstiel cevapta bozukluk, orgazm giicliigii ve geni-
tal duyarlihkta azalma olmaktadir. Plazma &strodiol sevi-
yesinin 50 pg/ml lzerine ¢ikmasl ile vajinal, klitoral, ve
Uretral kan akimini takiben lubrikasyonun arttig, ilave ola-
rak vajinal atrofinin 6nlendigi bildirilmektedir (10). Ancak,
cinsel istegi belirlemede testosteronun yeri daha énemli-
dir. Asin cinsel aktivitesi olan cinsel yénden saldirgan in-
sanlarda kan testosteron diizeyleri yiliksek bulunmustur
(10). Kadinda testosteron seviyesi 30 ng/ml olmasi nor-
maldir, 10 ng/ml altindaki testosteron seviyesinde seksi-
el istekte kayip, meme ucu ve Klitoris uyariimalarina kar-
silik azalmis cevap, sekslel hazda, orgazm kapasitesinde
ve kas tonustinde azalma gibi semptomlar ortaya ¢ikmak-
tadir. Progesteronun ise, cinsel istek {izerinde genel ola-
rak olumsuz bir etkisi oldugu distiniilmektedir (10).

Kombine Oral Kontraseptiflerin kullanimi over ve adre-
nal gland androjenlerini azaltir. Androjenler, psikolojik iyi-
lik hali disinda, sekstiel fonksiyonlarin devamliligl ve libido-
nun diizenlenmesi agisindan da énemli rol oynamaktadir.
Ozellikle progestinden zengin olan preparatlarda, overlerin
androjen Uretiminin azalmasina bagh olarak cinsel istekte
(libido) azalma olur. Bazi kadinlarda da cinsel uyannin ye-
tersizligi sonucu, cinsel iliski rahatsiz edici veya agril olabi-
lir. Ayrica progestin fazlaligl kadinda mood degisiklikleri ve
depresyona yol acabilir, bu ve diger bir yan etkisi olan yor-
gunluk da cinsellige olan ilgiyi azaltabilir (10).

Mantiksal olarak da OKS’lerin néroendokrin durumu
etkileyerek cinselligi etkileyecegi diistinilebilir. Oral kon-
traseptifler parasempatik, psikoseksiiel ve emosyonel et-
kilere sahiptirler. Oral kontraseptiflerin olumlu etkilerinin
yani sira, olumsuz etkileri de bilinmektedir. En &nemli
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olumsuz etkileri ise mood degisiklikleri ve libidodaki de-
gisimlerdir. Almanya’da genis poplilasyonla (n=1466) ya-
pilan bir alan ¢calismasinda, kullanilan yéntemler ve mem-
nuniyet iliskisi incelenmis, en fazla memnuniyet cerrahi
sterilizasyon da (kullanicilarin %92’si) bulunmustur. Bunu
%68 ile OKS kullanimi izlemektedir (9). Bu calismada da
en 6nemli yan etki mood degisiklikleri olarak belirlenmis-
tir. Oral kontraseptif kullananlarda mood degisiklik orani
ise %16'dir (9).

Uremeye ait steroidlerin saglikli kadinlarda cinsel ilgi
Uzerideki etkileri tam aciklanamamistir. Benzer sekilde
kontraseptif steroidlerin cinsel istek ve motivasyona etki-
leri hala tartismali bir konudur (2).

Farkli calismalarda OKS kullanan kadinlarda, diger yén-
tem kullananlara gore koital sikligin daha fazla oldugu go6-
rilmstir (2). Yine bazi calismalarda OKS kullananlarda di-
ger kontraseptif yéntem kullananlara oranla orgazm siklig
ve siddeti artmaktadir. italya’da 2003 yilinda hormonal
kontraseptiflerin cinsellik {izerine etkilerinin arastiriimasina
iliskin bir calismada 149 kadin calisma grubuna alinmis,
56’s1 hormonal yontem kullanmustir (n= 28 hormonal vagi-
nal halka, n=28 oral kontraseptif, n=28 kisi ise kontrol gru-
bu olarak belirlenmistir). Cinsellik izerine etkileri IRSF (Inter-
viewer Rating of Sexual Function) ile degerlendirilmistir. Uc
ay kontraseptif kullaniminda hem hormonal vaginal halka
kullanilan grupta, hem de oral OKS kullananlarda cinsel
fonksiyonlarda genis caph bir gelisme g&zlenmistir. Hor-
monal vaginal halka kullanan grupta cinsel fantezi artisi an-
lamli bulunmustur. iki grubun partnerleri de kontraseptif
kullanimindan (¢ ay sonra cinsel fonksiyonlarda gelisme
gozlediklerini bildirmis, yalniz hormonal vaginal halka kul-
lananlarda cinsel ilgi, paylasma ve cinsel fantezilerde artis
daha fazla gortilmustir. Calisma sonuglarina gére hormonal
kontraseptiflerin cinsel fonksiyonlarda pozitif etkilerinin ol-
dugu belirtilmektedir (7). Bu gorlslere karsin bazi yazarlar
OKS’lerin kadinlarin cinsel fonksiyonlarini ve libidoyu nega-
tif yonde etkilediklerini gdstermislerdir. Fakat bu etkilerin
gegici oldugu belirtilmistir (7). Cinselligi etkileyen bu nega-
tif mekanizma hala agiklanamamaktadir. Bazi vakalarda ye-
ni kontraseptiflerdeki dstrojen dozuna bagli vajinal kuruluk
oldugu, hipoandrojenezim nedeni ile seks hormonu bagla-
yicl globlin artisi, buna bagli olarak testosteron diizeyinin
azalmasi libidodaki azalma mekanizmasini agiklar. Bunun
yaninda yeni progestin sekilleri de androjenik aktiviteyi
azaltir. Bu mekanizma diger mekanizmayi tamamlar. Kon-

traseptif yonteme karar vermede cinsel yasam (zerine etki-
lerinden de s6z edilmesi Snem kazanmaktadir (7).

Cift kor plasebo kontrollii bir calismada, farklr iki kiltdir-
deki kadinlarda kombine oral kontrasepfifler ile yalniz pro-
gesteron iceren oral kontraseptiflerin cinsellik izerine et-
kileri arastirilmistir. 150 sterilize yada esi vazektomi olan
kadin ¢alismaya alinmustir. Elli kisiden olusan 3 ayn grup
ile randomizasyon saglanmistir. Kombine oral kontaseptif-
ler (KOK), yalniz progesteron icerenler (POP), ve plasebo
olarak U¢ grup belirlenmistir. Tedaviye 4 ay devam edil-
mis, sorular ve gorlismeler giinliik kaydedilmistir (1).

Kombine oral kontraseptif kullanan 25 Edinburg’lu ka-
dinin 12’sinde, cinsel ilgide azalma rapor edilmis, en
onemli yan etki ise mood degisikligi olarak bildirilmistir (1).

Ayni calismada Manila’li kadinlarda yan etkiler daha az
gdzlenmistir. Kontrasepsiyon amagl kombine oral kontra-
septif kullanildiginda negatif etkilerde azalma daha asikar
olmasina ragmen bazi kadinlar yénteme devam etmeme
karari almisti ve bu ¢alisma sonucunda daha fazla arastir-
malara ihtiyag oldugu savunulmustur (1).

Oral kontraseptif kullanimi ile ilgili yapilan diger bir ca-
lismada da, OKS kullanan grupta &zellikle serbest plazma
testosteron diizeyi diistik bulunmustur. Avrupali hekimler
modern, monofazik disiik doz OKS’leri (30 pg ethinyles-
tadiol) yada daha az &strojen kullanimini ve diisiik doz
sentetik progesteronu (desogestrel,gestodene, levonor-
gestrel yada norgestimate) tercih ederler (2). Oral kontra-
septiflerin hem olasi yan etkileri azalir, hem de iyi medi-
kal ovulasyon baskisi saglanir. italya’da 63 normal mens-
trual diizene sahip kadin grubuna 15 pg ethinylestadiol/
60 pg gestodene 9 ay boyunca verilmis, tedavinin 3-6 ve
9. aylarinda cinsel dykiileri, kisisel deneyim anketi (Perso-
nel Experience Questionnaire (PEQ) ile alinmistir. Sonuc-
ta cinsel istek 3-6 ve 9. ayda belirgin bir sekilde azalmis-
tir (p<0.005) ve cinsel aktivite sikhgr 9. ayda hap kulla-
nanlarda azalmistir (p<0.05). Seksuel heyecanlanma ise 3.
ayda temel diizeyden daha fazla azalmistir (p<0.05). An-
cak orgazm sikliginda OKS kullananlarda belirgin bir degi-
siklik olmamustir (p= anlamh degil). Ayrca, sekstiel haz 3-
6 ve 9. ayda temel dlizeyden daha kétidir (p<0.001).
Sonucta, 3. ve 9. ayda yasanan disparonide (%19) (n=9)
anlamli farkhlk yoktur, benzer sekilde 6. ayda yasanan
disparoni orani ise %17 olup (n=8) anlamli degildir (2).

Son yillardaki distik doz OKS'ler ile ilgili calismalarda
(15 pg ethinylestadiol/ 60 pg gestodene) en dnemli yan
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etki mood degisiklikleri ve cinsellikteki degisimlerdir. Bir
calismada, menstural siklusun folikiiler fazinda hormonal
kontraseptif kullanmayan kadinlar cinsel istegin daha faz-
la oldugunu belirtmislerdir ki bu oviilasyon 6ncesi do-
nemde cinsellik oraninda artis seklinde goriiliir ve luteal
faza gore bu evrede erotik fanteziler daha fazladir. Oral
kontraseptif kullaniminda ise, siklik cinsel davranislar non-
siklik olacaktir. Fakat bircok kadin aktif sekstel iliski sikli-
ginin, OKS kullanimi ile arttigini ve daha yiiksek psikosek-
stiel motivasyon ile hoslanmanin oldugu ve kullanicilarin
partner degerlendirmelerinin de daha olumlu oldugu bil-
dirilmistir (2). Diger yandan yeni progestinler kiiciik doz-
da gelistirilmistir yada gercek androjen &zelliginden yok-
sundur. Gestodene ve 3-ketodesogestrel progesterona
baglanir ve androjen reseptoridr (2).

Oral kontraseptif kombinasyonunda kullanimi ile seks
hormonu baglayici globiilin diizeyi artar sonugta serbest
testosteron seviyesi diiser. Bu oral kontraseptif kullanici-
larinda cinsel istegin azalmasini agiklar. Vaginal kuruluk
distik dstrojen diizeyi ile ilgili olabilir. Sonug olarak heye-
canlanma ve hoslanma bozulur. Oral kontraseptif kullani-
alarindaki libido kaybi, psikoterapi ile giderilebilir. Bu ca-
lismada diisiik doz 6stojen vajinal lubrikasyonun azalma-
sina neden olmustur ve libido hipoandrojenezim nedeni
ile azalmustir (2).

Hong Kong'daki 442 Cinli kadinin kullandiklan kontra-
sepsiyon yontemleri ve bunlarin cinsellik izerine etkilerinin
arastinldigi bir diger calismada da; yontem kullanimindan,
3-4 ay sonra calisma gerceklestiriimis ve Derogatis Sexual
Fonksiyon Envanteri (DSFI-Cin versiyonu) kullaniimistir. En
fazla sekstiel memnuniyet skoru (p=0.004) ve sekstel diir-
tli (p=0.003), kadin sterilizasyonundan sonra anlamli dere-

Kaynaklar:

1. Graham C, Ramos R, Bancroft J, Maglaya C, Farley T.The effects of steroidal
contraceptives on the well-being and sexuality of women: A double-blind,
placebocontrolled, two- centre study of combined and progestogen- only
methods.; Contraception 1995 December; 52 (6): 363-369.

2. Caruso S Agnello C, Intelisano G, Farina M. Sexual behavior of women
taking low- dose oral contraceptive containing 15 ug ethinylestadiol/
60 ug gestodene.; Contaception, 2004 ; (69): 237-240.

3. LiRHW,Teh DK, Tong NC, Tsui M H Y. Impact of common contrasep-
tive methods on sexuality-a study in Hong Kong Chinese Women.;
Europen Journal of Contraception &Reproductive Health Care 2004; Jun
(9): 44.

4. Gékmen O, Cicek M.; Giiniimiizde Kontrasepsiyon, Nobel Tip Kitabevleri,
2001; 135-154.

5. Gorrie T.M, Mc Kinney E, Murray S. ; Foundations of Maternal-Newborn
Nursing, Second Edition, 1998; 890-892.

266

cede ylksek bulunmustur. Ancak bu skorun beden imaji ile
anlaml bir farki belirlenmemistir (p>0.005). Oral kontra-
septifler, enjektabl yontemler ve RIA’larin kullanimi ile sek-
stiel memnuniyet, beden imaiji ve cinsel diirtli skorlan ara-
sinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05) (3).

Sanders ve arkadaslannin 2001 yilinda Amerika’da 79
kadin ile yaptiklari calismalarinda ise; %38’i OKS kullan-
maya devam etmis, %47’si kullanmayi birakmis ve %14°l
de diger OKS’ler ile ydntem degistirmistir. Duygusal yan
etkiler, premenstrual gerilimin artmasi, sekstiel diisiince-
lerin sikhginin azalmasi en fazla yéntem birakma nedeni
sayilabilir. Yapilan lojistik regresyon analizine gére, vaka-
larin %87’inde psikoseksiiel heyecanlanmada azalma bu-
lunmustur. Emosyonel ve sekstiel yan etkiler OKS’leri bi-
rakma yada degistirme nedeni olarak gortlmstir (8). Al-
manya’da 1466 kadin ile yapilan ¢alismada ise OKS kulla-
nicilarinin %44°4, kondom kullanicilann %11°i, ve cerrahi
sterilizasyona sahip kadinlarin %57’si ise cinsel yasamlari-
nin pozitif etkilendigini belirtmislerdir.

Bazi ciftlerde ise, gebelik korkusunun ortadan kalkma-
s, gelecek menstriiel kanamanin ne zaman olacaginin bi-
linmesi, cinsel iliski sikhiginda ve alinan hazda bir artis sag-
layabilmektedir (10-11).

Sonug olarak OKS’lerin cinsellik {izerine etkileri halen
tartisiimaktadir. Cinsellik sadece biyokimyasal degil ayni
zamanda psikosekstiel ve kiiltiirel pek ¢ok kompleks ya-
piy1 da barindiran bir olgudur. Kullanilan yéntemlerin cin-
sellik tizerine etkilerini belirlemek de bu oranda gictiir.
Bunun icin ¢ok genis gruplarda ve degisik kiiltlrlerde ran-
domize kontrolll calismalar yapilmasi ve bu calismalar 1si-
ginda saglik calisanlarinin danismanlikta, yéntemlerin cin-
sellik tizerine etkilerini de vurgulamasi gereklidir.
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Asiri aktif mesane sendromlu kadinlarda

cinsel islev bozuklugu

Prof. Dr. Ramazan As¢i
OMUTF Uroloji Anabilim Dali

Asin aktif mesane sendromu (AAMS), stres inkonti-
nans, pelvik organ prolapsusu, rekiirren bakteriyel sistit,
mesane timorii ve vajinit gibi birok neden kadinlarda alt
tiriner sistem semptomlarina (AUSS) yol acabilir. Erkekler-
de AUSS ile cinsel islev bozuklugu arasindaki iliski son on
yilda yogun olarak arastiriimis, aralarindaki patofizyolojik
iliski aciklanmaya calisiimistir (1,2). Buna karsin kadinlar-
da AUSS ile kadin cinsel islev bozuklugu (KCIB) arasinda-
ki iliskiyi gbsteren arastirmalar yetersizdir. Bu gézden ge-
cirmede geng ve cinsel aktif kadinlari daha ¢ok etkileyen
AAM ile KCIB arasindaki iliski aciklanmaya calisilacaktir.

AAM, sik gdriilen ve yasam Kkalitesini énemli oranda
bozan bir hastaliktir. Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS)
AAM yi idrar sikismasi, sikisma sonucu idrar kagirma ve-
ya kagirmama ve genellikle sik idrar yapma ve geceleri id-
rara ¢ikma ile birlikte olan bir sendrom olarak tanimlamis-
tir (3). Bu semptomlar {rodinamik olarak goésterilebilen
detriisor asin aktivitesine bagli olabilecegi gibi, iseme ve
alt Griner sistemin diger bozukluklanna da bagli olabilir.
Enfeksiyon ve bilinen diger patolojilerin bulunmadigr du-
rumlarda bu semptomlari tasiyanlarda AAMS den soz
edilir. AAMS daha ¢ok mesanenin depolama sorunu ile
iliskili iken, AUSS hem depolama hem de bosaltma sorun-
larina baglidir. Ayrica AAM mikst Uriner inkontinans (si-
kisma ve stres), sikisma inkontinansi ve urgensi (siklik ve
nokttiri) gibi genis bir klinik spektruma sahiptir. AAM, ya-
sam kalitesini negatif etkileyen ve her toplumda sik gori-
len bir hastaliktir (3-5).

Kadin CIB leri ilgi/arzu azalmasl, uyariima ve lubrikas-
yon bozukluklari, orgazm bozuklular ile disparoni ve va-
jinismus olarak tanimlanmistir (6). KCiB icin 6nemli risk
faktorleri vaskiler bozukluklar, nérojenik hastaliklar, hor-
monal-endokrin bozukluklar, muskuler hastaliklar ve psi-
kojenik nedenler olarak sayilabilir (6,7).

Asin Aktif Mesane Epidemiyolojisi:
AAM siklig1 Fransa ve italya’da %12, Almanya’da %18, Is-

vec ve ingiltere’de %19 ve ispanya’da %22 olarak bulun-
mustur (8). Avrupa icin ortalama AAM sikligl %16,6 ola-
rak hesaplanmistir. Avrupa’da AAM’li olgularin %85’inde
sik idrara gitme, %54’(inde sikisma ve %36’sinda sikisma
inkontinansi 6ne cikmaktadir (8). AAM 60 yas Oncesi
geng kadinlarda daha sik goriliirken, 60 yas sonrasi er-
keklerde daha sik gorlilmektedir (8).

ABD de 18-75 yas araliginda 5204 kisinin degerlendi-
rildigi bir epidemiyolojik calismada AAM gérilme sikligl
kadinlarda %16,9 ve erkeklerde %16 bulunmustur (9). To-
tal goriilme sikig1 ise %16,5'tur. Olgularin %37,3'( 1slak
ve %72,7'si kuru AAM den yakinmistir. Bu arastirmada
her iki cinste de yaslanma ile AAM sikliginin arttigl g6z-
lemlenmistir (9).

Kadinlarda Cinsel islev Bozuklugu Epidemiyolojisi

Farkl ydntemler ve 6lglim araglari kullanilarak yapilmis
epidemiyolojik calismalarda KCIB goriilme sikligi %30-50
arasinda saptanirken, 60 yas Uzerindeki kadinlarda bu
oran %60-80’e cikmaktadir (7).

Kadinlarda cinsel ilgi/arzu bozuklugunun goriilme sik-
g1 %17 ile %55 arasinda degismektedir. Finlandiya’'da
yapilmis bir ¢alismada 18-74 yas arasi kadinlarda ilgi/arzu
bozuklugunun gériilme siklig1 %35 olarak bulunmustur.
Ellibes yas altinda bu oran %15-25 iken, 55-74 yas arali-
ginda %50 olarak bulunmustur (10).

Uyanlma ve lubrikasyon bozuklugunun gériilme sikligt
bir¢ok calismada farkli bulunmustur. Genel olarak kadinla-
rin %8-15’inde lubrikasyon bozuklugu varken, cesitli calis-
malarda bu oran %2 1-28 olarak saptanmustir (10). Yaslan-
ma ile birlikte, 6zellikle 50 yas st kadinlarda lubrikasyon
yetersizligi daha sik goériilmektedir.

Orgazm bozuklugu 18-74 yas arasi kadinlarda yaklasik
%25 olarak bildirilmektedir. Yaslanma ile birlikte orgazm
bozuklugu goriilme sikhig! artmaktadir (10).

Kadinlarda cinsel agn bozuklugunun gérilme siklig
toplumdan topluma ve bireyin subjektif degerlendirmesi-
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ne gore degismektedir. Ulkemizde en sik goriilen KCIB
olmasina ragmen, bati toplumlarinda %2-20 arasinda de-
gismektedir. Vajinismus oldukga disiik gériilme sikigina
sahiptir ve %6 oraninda gorilmektedir (10).

Ulkemizde yapilan bir arastirmada kadin cinsel islev
indeksini (FSFI) cevaplayan 518 kadinin %48,3't CIB’dan
yakinmustir (11). CIB gériilme sikligi 18-30 yas grubunda
%41, 31-45 yas grubunda %53,1 ve 46-55 yas grubunda
ise %67,9 olarak bulunmustur. Olgularin %48,3’linde is-
tek/arzu bozuklugu, %35,9'unda uyarilma sorunu, %40,9
unda lubrikasyon sorunu, %42,7 sinde orgazm sorunu,
%45’inde tatminsizlik ve %42,9’unda cinsel agr sorunu
tespit edilmistir (11). ileri yas, depresyon gibi psikiyatrik
hastaliklar, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar KCIB icin
risk faktorleridir.

AAM ve KCiB iliskisi

Kadinlarda AAM ve iiriner inkontinansin CiB’e yol ac-
tigin bildiren bircok calisma rapor edilmistir. Uriner in-
kontinansh kadinlarin %46’si {irinasyon sorunlarinin cinsel
iliskilerini olumsuz etkiledigini bildirmislerdir (12). Detrii-
sor instabilitesi bulunan kadinlar, stres inkontinansi olan
kadinlara gére daha yiiksek oranda CiB’den yakinmakta-
dirlar. Handa ve arkadaslan siddetli Griner inkontinansh
kadinlarda istek/arzu azligl, vajinal kuruluk ve cinsel agr
bozukluklannin daha sik goriildiglini rapor etmislerdir
(13).

iseme sorunlari olan kadinlarda cinsel aktivite sirasinda
asirt idrar yapma istegi ve koitus sirasinda idrar kagirma en
sik goriilen yakinmalardir (14). Cinsel iliski sirasinda idrar
kagirma orani 40-60 yaslar arasindaki normal kadinlarda
yaklasik %2 olarak bulunmustur (15). Ortalama yasi 52
olan 227 AUSS li veya (riner inkontinansh kadinda CIB sik-
lig1 %46 bulunurken, cinsel ilgi-arzu azlig1 yaygin gérilen
CIB olarak saptanmustir (14). Sikisma inkontinansi ile azal-
mus cinsel ilgi-arzu bozuklugu olan kadinlann cinsel iliski-
den (interkors) kaginma, iliski sirasinda ¢ok kuvvetli idrar
yapma istegi ve cinsel iliski sirasinda sik idrar kagirmasi
olabilir. Ayrica sikisma inkontinansi olan kadinlarin
%46’sinda orgazmik bozukluk da saptanmustir (14).

Bir prospektif calismada iirojinekolojik degerlendirme
sonucu detrisor instabilitesi ve AAM saptanan 100 kadi-
nin cinsel islev skoru, stres inkontinansi olan kadinlarin-
kinden daha diistik bulunmustur (16). Bu calismada cinsel
aktivite sirasinda idrar kagirma sikligr 60 yas alti kadinlar-
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da %29 olarak saptanirken, 60 yas Uzeri kadinlarda %3
olarak bulunmustur. AUSS li kadinlarda CIB kisisel iliskile-
ri de kotli yonde etkilemektedir. Stres inkontinans veya
AAM si olan 43-50 yaslari arasindaki kadinlarin evlilik ilis-
kileri daha kot ve cinsel tatminleri daha az bulunurken,
cinsel ilgi-arzularinda degisim saptanmamustir (17).

Kore'de ¢ok merkezli internet iizerinden yapilan bir
arastirmaya yaslari 20-49 arasinda 3372 kadin katilmistir
(18). AAM goriilme sikhgi %12,7 iriner inkontinans go-
rilme sikhigi %21 olarak bulunmustur. Calisma ile ilgili
o6nemli cekinceler olmasina ragmen, cinsel aktivitenin
normal popllasyona gére AAM li olgularda 4,8 kat ve iiri-
ner inkontinansh olgularda 3,9 kat azaldig bulunmustur
(18) .

Patel ve arkadaslar klinik olarak AAM tanisi konulmus
150 kadini degerlendirdikleri calismalarinda 78 kadinin
sonuglanni rapor ettiler (19). Kadinlarin %73’{inde sik id-
rara gitme, %76 sinda stres ve %65 inde sikisma inkonti-
nansi bulunurken, kadinlarin %40’ nin son bir ay icinde hic-
bir cinsel aktivitesi olmamustir. Olgularin %43’linde cinsel
agn bozuklugu, %25’inde istek-arzu azligi, %27’sinde or-
gazm bozuklugu saptanmistir. AUSS ile CIB arasinda ista-
tistiksel iliski bulunmamistir (19).

AUSS'li kadinlarda siklikla CiB gériilmektedir. inkonti-
nansi olan kadinlarda CIB goriilme sikhig1 %21 ile %71 ara-
sinda degismektedir ve sikisma inkontinansi olan kadin-
larda daha sik gériilmektedir. Kadinlarda AUSS ve (riner
inkontinans yasam Kkalitesini ve cinsel yasami olumsuz
yonde etkilemektedir (20).

Danimarka’da Hansen'in toplam 8491 erkek ve kadini
kapsayan erkekler icin DanPSSSex ve kadinlar icin Pelvic
Organ Prolapse-Urinary Incontinence Sexual Function Qu-
estionnaire (POP-UISFQ)’i kapsayan mektuplar ile yaptigi
bir arastirmada AUSS gériilme sikig erkeklerde %39,1 ve
kadinlarda %41,3 olarak bulunmustur (21). Toplam 4052
kadinin degerlendirildigi arastirmada KCIB icin ileri yas,
stres inkontinans, sikisma inkontinansi, miks inkontinansi,
diyabet ve kardiyovaskiiler gibi komorbit durumlarin her
birinin bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmistir (21).
Bu arastirma AUSS nin KCIB icin bagimsiz risk faktdrii ol-
dugunu gosteren ilk calismadir.

AAM ile KCiB iliskisinin Patofizyolojisi
AUSS, dolayistyla AAM ile KCIB arasindaki patofizyolo-
jik iliski iyi anlasilamamustir. AAM orta yas kadinlarda sik
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gorlilmektedir. Uriner inkontinans gibi AUSS de ileri yas
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Yaslanma ile birlikte
azalmis estrojen seviyesi vajina, Uretra, trigon epitelinde
atrofi ve pelvik déseme kaslarinda zayiflama olusturarak
hem AUSS ve hem de CiB’e yol acabilir. Ayrica estrojen az-
hig1 vajinal kuruluk ve cinsel iliski sirasinda agr olusturabi-
lir. Estrojen azig1 hem KCIB hem de AUSS ye yol acabilir.

lliski sirasinda idrar kacirma, sikisma hissi ve agn
AAM’li olgularda ruhsal olarak cinsel iliskiden kacinma ile
sonuglanmaktadir. AAM'li olgularda koitus, mesane kon-
traksiyonlar icin tetikleme gorevi yapabilir. Bir seride
2153 kadinin %11 inde cinsel iliski sirasinda idrar kagirma
yakinmasi oldugu rapor edilmistir (22). Bu kadinlarin
%901 vajinal penetrasyon sirasinda, %93’ orgazm sira-
sinda ve %92’si de hem orgazm ve hem de penetrasyon
sirasinda idrar kacirmislardir (22). Koitus sirasinda idrar
kagirma, hem partner iliskisini ve hem de tatminkar cinsel
iliskiyi bozacaktir.

AAM-AUSS'li kadinlarda cinsel iliski sirasinda idrar ka-
cirma vajinal penetresyon sirasinda vajen 6n duvan ve
mesane boynunun yer degistirmesi veya intraabdominal
basing artisina baglanabilir. Orgazm sirasinda yapilan tro-
dinamik calismalarda ayni anda olusan mesane kasilmasi
ile Uretral relaksasyon gosterilmistir (17).

AAM’ye bagli idrar kagirma veya sikismasi olan kadin-
larda yasam kalitesi, uyku diizeni ve es iliskisi énemli
oranda bozulmaktadir. Buna bagl cinsel ilgi-istek de azal-
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Ortotopik sistektomide damar-sinir paketi koruma:
Kadin cinsel fonksiyonlari Gizerine etkisi

Bhatt A, Nandipati K, Dhar N, et al. Neurovascular preservation in orthotopic cystectomy: impact on female sexual function.

Urology, 67(4) 2006, 742-745

Hematirinin izlenmesiyle mesane kanseri gen¢ kadin
poptlasyonunda artan siklikla tespit edilmektedir. Geng
kadinlar, idrar kontrolii ve viicut imajlarini korumak igin
ortotopik yeni mesaneleri siklikla tercih etmektedirler. Ka-
din cinsel fonksiyonu radikal sistektomiden sonra etkilen-
mektedir. Bu popiilasyonda 6zellikle cinsel fonksiyon kay-
br énemlilik arz etmektedir. Mesane kanserinin onkolojik
kontrolliniin saglanabilmesi icin daha erken cerrahi teda-
vi, damar-sinir demetlerinin yakinindaki vajina ve serviks
gibi diger komsu yapilarin korunmasina da izin vermekte-
dir.

Pelvik pleksustaki sinir lifleri, mesane boynu ve Uretra-
ya vajinanin lateral duvarlarn komsulugunda ulasir. Tarih-
sel olarak, Kklitorisin devaskiilarizasyonuna neden olan an-
terior vajinanin lateral duvarindaki damar-sinir demetleri-
nin hasarlanmasi veya cikariimasi radikal sistektomide ya-
pilmaktaydi. Klitorisin devaskiilarizasyonu distal iretranin
cikanlmasiyla da meydana gelir. Uretra ve damar-sinir ko-
ruma, potansiyel olarak bu boélgedeki damar ve sinirleri
korumaktadir.

Bu calismanin amaci; sistektomide damar-sinir deme-
tinde korumanin olup olmadigini ve ortotopik diversiyo-
nunun cinsel aktif kadin popiilasyonunda cinsel fonksiyo-
nu etkileyip etkilemedigini arastirmaktir. Damar-sinir de-
metleri korunan ve korunmayanlar FSFI soru formu ile kar-
silastinldi. Ortotopik sistektomiden sonra 13 hastada ka-
din cinsel fonksiyonu sorgulandi. Timdriin intraoperatif
olarak damar-sinir demetine yayilmadigina karar verilen 6
hastaya sinir koruyucu cerrahi uygulandi. Onii¢ hastanin
timi preoperatif olarak seksiiel aktif ve 65 yasindan ki-
clktdler. Bir yil sonundaki takiplarinde hig birinde rekdir-
rens saptanmadi. Bu arada da pelvik radyoterapi alma-
muslardi. Tim hastalara, 6 bolimden olusan, 19 maddelik
FSFI soru formu doldurtuldu. Bu béliimler istek, uyariima,
lubrikasyon, orgazm, tatmin ve agnyi icermekteydi.

Damar-sinir demeti korunmayan grupta (n=7) ortala-
ma yas 56.7 (54-62) yildi. Ortalama takip 27.3 (22-34)
aydi. FSFI preop 25.0, postop 11.0 idi. Bu grupta 7 hasta-
nin 6’sinda cinsel iliski tamamen sona ermisti. Sirasiyla
preop ve postop istek 4.2 den 3.0’a, uyariima 3.2’den
1.2’ye, lubrikasyon 4.8'den 1.2'ye, orgazm 4.6’dan
1.2’ye, tatmin 3.6’dan 2.8’e ve agn 4.6'dan 1.6'ya geri-
lemisti. Buna karsin damar-sinir demeti korunanlarda
(n=0) ortalama yas 55.9 (52-59) yil ve ortalama takip si-
resi 13.2 (12-14) aydi. FSFI skoru ise preop 24.5 postop
22.3 idi. Sirasiyla istek 3.3’den 3.0’e, uyariima 4.1’den
3.0'e, agn 4.2’den 3.7’e, tatmin 5.0'den 4.7’ye minimal
derecede azalmisti. Orgazm ve lubrikasyon arasinda fark
yoktu. Bu grupta bir hastada sistektomiden sonra disparo-
ni mevcutken bir yil sonra tamamen diizelmisti. Alti has-
tada da bir yil sonra cinsel aktivite tamamen normale yak-
lasmusti.

Hasta sayisi az olmakla birlikte, bu sonuglar kadin has-
talarda her seye ragmen ortotopik radikal sistektomi es-
nasinda damar-sinir demetinin korunmasinin gerekliligini
ortaya koymaktadir. Damar sinir demeti korunanlarda ko-
runmayanlara gére daha uzun ameliyat zamani ve daha
fazla kan kaybi gériilmesine ragmen; geng, saglikl ve cin-
sel aktif kadinlarda cinsel fonksiyonun korunmasindaki Us-
tinliglinden ve memnuniyetten dolayr damar-sinir de-
metinin korunmasinin faydali oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Cerrahi sirasinda olan sinir-damar paketi, miimkiinse
uterusun korunmasi cinsel fonksiyonu korumaya yardimci
faktorlerdir. Bu 6n sonuglar diger cerrahlar da kadin sis-
tektomisi sirasinda damar-sinir demetini korumaya ite-
cektir.

Ceviri:

Dog Dr. Ali Ayyildiz, Op. Dr. Turgay Akgiil
SB Ankara EA Hastanesi 2. Uroloji Klinigi
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Dogumun cinsel fonksiyonlara etkisi

Botros SM, Abramov Y, Miller JJR, Sand PK, Gandhi S, Nickolov A, Goldberg RP

Obstet Gynecol 2006; 107: 765-70.

Kadin cinsel fonksiyonu dnemli bir yasam kalitesi bile-
senidir ve bircok psikolojik, iliskisel ve psikolojik faktor-
den etkilenir. Cocuk dogurma eylemi, kadinlarin tGreme
hayatinda fiziksel ve psikolojik agidan merkezi bir olaydir.
Kadinlarin %25’i postpartum dénemde 6. aya kadar de-
vam eden cinsel fonksiyonlarda azalma izlenmistir.

Bu calismanin amaci; ¢ocuk dogurma eyleminin ve
dogum tipinin cinsel fonksiyonlar lizerine olan etkisini ikiz
kadinlar lizerinde arastirmakti. Bu calismada bdyle bir bi-
yolojik kontrol grubu olusturarak genetik farkliliklar ekarte
edilmekte ve cevresel faktérlerle ilgili Snemli bilgilere ula-
silmaktadir. Calismada ¢ocugu olan kadinlar ile cocugu ol-
mayan ikizlerinin cinsel fonksiyon skorlari yoniinden kar-
silastiriimasi ve farkli dogum metotlan uygulanmus ikizleri
cinsel fonksiyonlar yoniinden karsilastiriimasi yapilmistir.

Calismaya 271 cifti (n=542) tek yumurta ikizi olan top-
lam 342 cift ikiz (n=684) alind\. ikizlere Pelvik Organ Pro-
lapsusu/Uriner inkontinans Sekstiel Anket Formu (Pelvic
Organ Prolapsus/ Urinary Incontinence Sexual Question-
naire (PISQ-12)), inkontinans Etki Anket (Incontinence Im-
pact Questionnaire) kisa formu ve Pelvik Taban Hastalik-
lari formlari uygulandi. Tim bilgiler 2003 ve 2004 'te Ohi-
o da yapilan ikizler glini festivalinde toplandi. PISQ for-
mu, Uriner inkontinansi olan veya pelvik organ prolapsu-
su olan hastalarda Urojinekolojik semptomlarin cinsel
fonksiyonlara olan etkisini arastiran bir testtir. Olgegin ki-
sa formu olan 12 soruluk seklinin 2003 yilinda gecerlilik
glvenilirlik calismasi yapilmistir. Her soru O ile 4 puan
arasindadir ve yiiksek puanlar daha iyi bir cinsel fonksiyo-
nu tanimlamaktadir.

Hastalar 3 gruba ayrnldi: 1) Cinsel yonden aktif olan
138 ift ikiz kadin, dogum ve genel risk faktérlerinin etki-
sini incelemek icin 2) Cinsel yonden aktif her ikisi de do-
gum yapmis 98 ikiz cift, dogum tipinin etkisini arastirmak
icin 3) Cinsel ydnden aktif olan ve ge¢miste sadece vaji-
nal dogum Oykiisli olan 76 cift ikiz kadin, epizyotomi ve
miidahaleli dogumun rollini arastirmak icin ¢alisma kap-
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samina alindi.

Tim tek yumurta ikizi hastalarin (271 cift, n=542),
352 si (%65) cinsel olarak aktifti. Aktif kadinlann hemen
hepsi premenopozal evrede ve birden fazla dogum yap-
mis insanlardi. Cinsel aktivitesi olmayan kadinlarin en sik
belirttikleri neden partner eksikligiydi (%68). Diger ne-
denler; isteksizlik (%11), cinsel partnerde empotans (%7),
partnerde isteksizlik (%2) seklinde siralandi.

Dogum yapmis ikizler ile dogum yapmamis ikizler,
yas, viicut kitle indeksi, dnceki cerrahiler ve stres inkonti-
nans yéniinden benzer &zellikler tasisalar da iki grup ara-
sinda urge inkontinans yéniinden anlamli bir fark izlendi.
Dogum yapmis ikizlerin %32’inde urge inkontinans goz-
lenirken dogum yapmamislarda bu oran %7 idi
(p=0.008). Ortalama PISQ-12 skoru ise dogum yapmis
ikizlerde dogum yapmamislara gére anlamli derecede
yiksekti.

Cinsel olarak aktif 138 ikiz hastanin %13.4’{i cok nadi-
ren veya hig cinsel istek duymadigini belirtirken, %16.7’si
cok nadiren veya hig zirveye ulasmadigini, %6.4'( cinsel
iliski sirasinda cok nadiren veya hic heyecan hissetmedi-
gini, %7’i genelde agn oldugunu ve %?2’si ise iliski sirasin-
da idrar kacirdigini belirtmistir.

Ortalama PISQ-12 skoru 99.3 olarak tespit edildi. Elli
yas ve Ulzerindeki hastalarda stres inkontinans, urge inkon-
tinans ve fekal inkontinans varligmnin disiik PISQ skoru ile
korele oldugu gézlendi. Hic dogum yapmamis kadinlarda,
tek dogum ve birden ¢ok dogum yapan kadinlara gére an-
lamli oranda yiiksek PISQ skorlari tespit edilmistir.

Her iki kardesinde dogum yaptigi ikizlerin arastirildig;
modelde ortalama PISQ skorlari incelendiginde dogum ti-
pinin cinsel hayat tizerine etkisi olmadigl gézlendi. Vajinal
dogum yapmis ikizlerin karsilastirldigi modelde ise epiz-
yotomi veya midahaleli dogumun cinsel yasam kalitesi
lizerine etkisi olmadig1 gézlendi. iri bebek dogumu, viicut
kitle indeksi ve histerektomi gibi faktorlerin cinsel fonksi-
yonlarn etkilemedigi gorilda.
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Yapilan ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi ile do-
gum ve fekal inkontinansin azalmis cinsel fonksiyon ile
iliskili oldugu gézlendi. Ayrica artmis parite ve yasin cin-
sel iliski sirasinda duyulan azalmis heyecan ile iliskili oldu-
gu belirlendi. Dogumun; disparoni, iliski sirasinda gérilen
inkontinans, erektil disfonksiyon ve orgazm degisikligi
lizerine etkisinin olmadig! saptandi.

Bu calismada; azalmis cinsel istek ve heyecan duru-
munun 6nceden gerceklestirilen dogumlardan en cok et-
kilenen cinsel fonksiyon bilesenleri oldugu izlendi. llging
olarak dogumun tipinin (vajinal veya sezaryen) belirgin bir
rolli yoktu. Diger bir deyisle cocuk dogurma ile anlaml
derecede bozulan cinsel yasam kalitesinin bilesenleri fizik-
sel olmaktan cok psikolojik nedenli durmaktadir. Ayrica

epizyotomi veya dogum tipinin disparoni riskini arttirma-
dig literatiirle uyumlu olarak gdzlenmistir.

Sonug olarak; 276 ikiz hasta lizerinde yapilan bu calis-
ma bizlere kadin cinsel fonksiyonlari tizerine olan ¢evresel
ve obstetrik faktorler hakkinda bilgi saglamaktadir. Do-
gum yapmamis kadinlarin cinsel fonksiyonlarinin, yas ve
dogum tipinden bagimsiz olarak dogum yapmus ikiz kar-
deslerine gére daha iyi oldugu goériilmistir. Epizyotomi
ve forseps gibi obstetrik girisimlerin cinsel fonksiyonlar
lzerine etkisi gézlenmemistir.

Ceviri:

Op. Dr. Turgay Akgiil, Do¢. Dr. Ali Ayyildiz
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uiroloji Klinigi
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Kadin ve erkek cinsel disfonksiyon envanterleri

G Corona, EA Jannini and M Maggi
International Journal Of Impotence Research (2006) 18, 236-250

Cinsellik insanin ayrilmaz bir parcasidir. Ask, kisinin
mutlulugu, 6zsaygisi ve saglikli iliskileri icin etkili ve sami-
mi cinsellige katkida bulunur. Cinsel saglik ve davranisi;
aile, arkadaslar, egitim, kiltlir ve cevre gibi bircok etken
belirler. Fakat, kisinin bireysel deneyimleri ve kendi imaji
cok daha énemli etkenlerdir. Bazi hastaliklar cinsel saghg:
etkileyebilir ve bozabilir. Hastalar cinsel sikintilar oldu-
gunda hekime basvurmak isterler, ancak hastalarin anksi-
yete ve sucluluk gibi duygulan, hekim-hasta iliskisini
olumsuz etkiler ve etkili iletisim ile empati kurulmasini
engeller. Cinsel disfonksiyon (CD) acisindan hastay! de-
gerlendirmede esas adim, hastanin genel ve cinsel hika-
yesinin detayli ve dogru bir sekilde alinmasidir. Bdylece
ilgili olan ve olmayan durumlarin ayiklanmasi da miimkin
olacaktir. Bir cok patolojik durum (Diyabetes mellitus, ate-
rosklerozis, arteriyel hipertansiyon, hiperlipidemi, psiki-
yatrik, sistemik veya pelvik nérolojik hastalklar gibi) iyi
arastinlmal ve tedavi edilmelidir. Bunun yaninda énce-
den kullandigl ilaglar ile ilgili hikayesi de g6z ardi edilme-
melidir. Soru sormak icin dogru yolu bulmak, cinsel sag-
lik ve hastalik ile ilgili cevaplar segmek zor olabilecegin-
den; standardize edilmis, puanlamasi kolay ve gecerliligi
yapilmis vaka-hikaye envanterleri, CD’u tanimlamaya, te-
davilerin sonuglanni daha iyi ve kolay degerlendirmeye
yardim ederler. Cinsel envanterler degisik dillere cevrile-
rek uygulanmadan &nce, o (lkenin insanlarinin etnik, kiil-
turel, dini yapilan, egitim diizeyleri de g6z dniinde bulun-
durulmali ve degisiklikler ona gére yapiimahdir. Aksi tak-
dirde terapdtik izlem ve degerlendirme agisindan sakinca-
lar dogurabilmektedir.

Cinsel envanterler iki grupta incelenebilir; hekim ve
hasta arasinda yliz-ylize gériisme ile bazi terimlerin agik-
lanmasina da imkan saglayan yapilandiriimis gériismeler
ile edinilen bilgiler, digeri ise hastanin kendi kendine dol-
durdugu soru-yanit formlaridir. Bu formlar kisilerin sinirli
zamanda sdyleyemeyecegi, hassas bilgilerin edinilmesine
olanak saglar. Her iki metodun da avantajlan ve dezan-
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vantajlar vardir. Bircok cinsel envanterde insanin cinsel
dongiist (istek, uyarilma, plato, orgazm ve rezoliisyon
fazlar) temel alinmistir. Bu fazlarla ilgili hipoaktif cinsel is-
tek, erektil disfonksiyon, prematir veya gecikmis ejeki-
lasyon, kadinda anorgazmi, disparoni gibi semptomlar da
tanimlanmistir. Bazi envanterler de, evlilik durumu ve ilis-
kileri, iyilesmeden sonraki ve cinsel semptomlar esnasin-
daki yasam Kkalitesi veya psikolojik etkileri gibi cinselligin
diger yoniine odaklanmustir.

Erkek cinsel fonksiyonu ile ilgili envanterler; Internatio-
nal Index of Erectile Function (IEEF= Uluslararasi Erektil
Fonksiyon Endeksi), Sexual Health Inventory for Men
(SHIM= Erkeler icin Cinsel Saglik Envanteri), Erectile func-
tion domain of IEEF-6 (IEEF-6'nin erektil disfonksiyon bo-
yutu), Brief Sexual Function Inventory for Urology (BSFlI=
(]rolojik Kisa Cinsel Fonksiyon Envanteri), Florida Sexual
History Questionnaire (FSHQ= Florida Cinsel Oykii Anke-
ti), Male Sexual Health Questionnaire (MSHQ= Erkek Cin-
sel Saglik Anketi), Golombok Rust Inventory of Sexual Sa-
tisfaction (GRISS= Golombok Rust Cinsel Doyum Envante-
ri), Erection Quality Scale (EQS= Ereksiyon Kalite Skalasi),
Arizona Sexual Experiences Scale (ASEX= Arizona Cinsel
Deneyimler Skalasi), Derogatis Interview for Sexual Func-
tioning Self Report (DSFI-SR= Derogatis Cinsel Fonksiyon
Kisisel Gérlisme Formu), Derogatis Sexual Function Inven-
tory (DSFI= Derogatis Cinsel Fonksiyon Envanteri), Sexual
Interaction Inventory (Sll= Cinsel Etkilesim Envanteri),
Self-Esteem And Relationship Questionnaire (SEAR= Kisi-
sel imaj ve lliski Anketi), Psychologycal Impact of Erectile
dysfunction (PIED= Erektil disfonksiyonun Psikolojik Etkile-
ri), Erectile Dysfunction Effect on Quality of Life Question-
naire (ED-EQoL= Erektil Disfonksiyonun Yasam Kalitesine
Etkileri Anketi), Quality of Life in Male Erectile Dysfuncti-
on Questionnaire (QoL-MED= Erkek Erektil Disfonksiyo-
nunda Yasam Kalitesi Anketi), Quality of Sexual Life Qu-
estionnaire (QVS= Cinsel Yasamin Kalitesi Anketi), Erecti-
le Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction (EDITS=
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Tedaviden Doyumun Erektil Disfonksiyon Envanteri), Pati-
ent and Partner Treatment Satisfaction Scale (TSS= Hasta
ve Esinin Tedaviden Doyum Skalasi), Chinese Index of
Premature Ejaculation (CIPE-10= Cin Prematire Ejekiilas-
yon Endeksi), Patient-Reported Outcome (PRO= Hastanin
Bildirdigi Sonug), Structured Interview on Erectile
Dysfunction (SIEDY= Erektil Disfonksiyon Uzerine Yapilan-
dinlmis Goriisme) olarak 6zetlenebilir.

Kadin Cinsel envanterleri arasinda ise; Brief Sexual Func-
tion Index for Women (BSFI-W= Kadinlar icin Kisa Cinsel
Fonksiyon Endeksi), Female Sexual Function Index (FSFI=
Kadin Cinsel Fonksiyon Endeksi), Golombok Rust Inventory
of Sexual Satisfaction (GRISS= Golombok Rust Cinsel Do-
yum Envanteri), Sexual Function Questionnaire (SFQ= Cin-
sel Fonksiyon Anketi), Female Intervention Efficacy Index
(FIEI= Kadin Girisimi Yarar Endeksi), Profile of Female Sexu-

al Function (PFSF= Kadin Cinsel Fonksiyonunun Profili),
Short form of the Personal Experience Questionnaire
(SPEQ= Kisisel Deneyimler Kisa Form Anketi), Changes in
Sexual Functioning Questionnaire (CSFQ= Cinsel Fonksi-
yonda Degisiklikler Anketi) drnek olarak gosterilebilir.

Sonug olarak, tim bu cinsel éykii envanterleri cinsel
saglik profesyonellerinin klinik ve arastirma uygulamala-
nnda énemli araclar olsa da, cinselligi ile ilgili konusmanin
hastalar icin zor oldugu unutulmamalidir. Cinsel sorunla
karsi karsiya gelen saglik profesyonelinin en énemli usta-
lig1 dinleme becerisidir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Dilek Aygin

Sakarya Universitesi Saghk Yiiksekokulu, Cerrahi Has-
taliklann Hemsireligi AD

275



KADIN CINSEL SAGLIGI / Hemsire Calisma Grubu

Giincel Makale Ozeti

Emzirme ve postpartum donemde
maternal cinsel fonksiyon: Review
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Bu makale, postpartum dénemde emzirme ve emzir-
meye bagli hormonal degisikliklerin kadin cinsel fonksiyo-
nunu nasil etkiledigine dair ge¢mis ve glinimiiz literatu-
riine bakis saglayacaktir.

iigili veri tabanlari (Pubmed, PsychoINFO, Medline gi-
bi) postpartum maternal cinsel fonksiyonu inceleyen ma-
kaleler agisindan taranmistir.

Masters ve Johnson (1966), emzirme ve biberonla
beslemenin cinsel fonksiyon tizerine fizyolojik ve subjektif
etkilerini belirleyen ilk calismaya onciilik etmistir. Post-
partum 4.-5. haftalarda emziren ve biberonla besleyen
anneler karsilastirildiginda overlerden &strojen ve andro-
jen Uretiminde dnemli bir azalma olmasi ile vaginal duva-
nn daha ince olmasi iliskili bulunmustur. Emziren anneler-
le emzirmeyenlerin cinsel istek diizeyleri 6.-8. haftalarda
karsilastinldiginda, emzirenlerin cinsel isteklerinin gebelik
oncesi dizeye daha cabuk dondigini belirtmislerdir.
Ancak bu arastirmaya alinan bazi kadinlar tam emzirirken
bazilart kismi emzirmistir, emzirmeyi basit bir dikotom
olarak ayirmak metodolojik olarak ciddi hatalar icermekte-
dir. Falicov (1973), Masters ve Johnson’in bulgularini dog-
rulamis; emziren kadinlarin gebelik dncesi cinsel aktivite-
lerine daha erken geri déndklerini ifade etmistir. Robson,
Brant ve Kumar (1981), emzirmenin maternal cinsel fonk-
siyon Uzerine anlaml etkisi olmadigini belirtmislerdir.
Kayner ve Zagar (1983), emzirmenin istegi azalttigini
gosteren ilk arastirmacilardir.

ik calismalar postpartum cinsel fonksiyonu tartismayi
baslatmak adina énemli olmasina ragmen, cok sayida
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yéntem hatasi olmasi nedeniyle sonuglar saglikl bigimde
yorumlanamamaktadir. Daha sonra yapilan calismalarda
istatistiksel karsilastirmalar &nem kazanmis, vakalar 6zen-
li bir sekilde karsilastirilmistir. Prospektif calismalar ve
postpartum kadinda hormonal degerlendirmelere agirlik
verilmistir (Alder&Bancroft, 1988) ve postpartum do-
nemde cinsel istek ve cinsel iliski sikliginda azalma oldu-
gu, ancak emzirmenin etkilerinin net olmadig: belirtilmis-
tir. 1990’larda yapilan arastirmalarda emzirmenin stipheli
durumu ortadan kalkmis ve emzirme cinsel fonksiyonda-
ki (6zellikle cinsel istekte azalma ve disparoni gz 6niine
alindiginda) 6nemli azalma ile iliskili bulunmustur. Emzi-
ren kadinlardaki ytksek prolaktin ve oksitosin diizeyleri-
nin cinsel fonksiyonu farkli sekillerde etkiledigi gorilmus-
tir (Gard, 1998; Gorzalka&Lester, 1987; Kriiger, Haake,
Hartmann, Schedlowski&Exton, 2002; Mc Neilly, 2001;
Regan, 1999). Mc Neilly (2001), laktasyonda yiiksek pro-
laktin dlizeylerinin genel bir ovarian baski ile iliskili oldu-
gunu ve bu baskilamanin ovarian androjen sekresyonunu
da etkiledigini belirtmistir.

Emziren ve emzirmeyen kadinlar arasindaki hormon
dizeylerinin (6zellikle androjen) kesin degerleri heniiz bi-
linmediginden gelecekte yapilacak arastirmalarda diizen-
li kontroller ve hormon tetkiklerinin degerlendiriimesi ya-
rarl olacaktir.

Ceviri:
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