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YAZIM KURALLARI

1. Androloji Bilteni, Tiirk Androloji Dermegi'nin resmi yayin organi olup, iki ayda bir yayinlanir.

2. Blltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghgi, erkek infertiltesinde siirekli bilgi akisini saglamaktir. Blltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatlir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatlir 6zetleri 1 say-
fay1 asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

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

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

5. Biiltene gonderilecek glincel makale 6zetlerinin akici bir geviri ile Tirk Dil Kurumu Tiirkge s6zligl ve Yazim Kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6lglim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin 6nilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

1. Dergiler: 1) Yazann soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg: (ilk harf disinda tamamen kiigiik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa'a gore kisaltilmis sekli; 4) Yayinlandigl yil (noktal virgiil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta iist tiste ve bosluk); ilk 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) kaginci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandigi se-
hir (Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgiil); 5) Yaymevi (virgiil); 6) Yayinlandigi yil (noktah virgiil ve bosluk); 7) ilk say-
fa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Ox-
fort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

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

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

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

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



BASKANDAN MESAIJ

Degerli Meslektaslarim,

Androloji Biilteni’nin Nisan 2004 tarihinden itibaren “Hakemli Dergi” oldugu
sizlere daha 6nce duyurulmustu. Bildiginiz gibi hakemli dergilerdeki yazilarin
akademik dosyadaki etki faktérleri, hakemsiz dergiye gére daha fazladir. Biilten-
de yayinlanan yazilarin hakemlere tamamen elektronik ortamda génderilmesi
icin calismalarimiz devam etmektedir. Cagdas yazi dagitim sistemi geregince
hazirlanacak program ile éniimiizdeki dénemlerde bilimsel yazilar e-posta ile
gonderilecek ve yine yazilar ayni kanalla dernege ulasacaktir.

Tiirk Androloji Dernegi’nin “Cinsel ve Ureme Saghigi Danisma Hatti”
(0212 267 49 49 pbx 20 hat) 13.06.2004 tarihinden itibaren devreye girmistir.

Danisma hattinda ilk asamada “sertlesme sorunu” ile ilgili bolim hizmete sunul-
mustur ve bunu erken bosalma, mikropenis, prostat ve cinsel hayat, kadin cin-
sel sagligl, erkek infertilitesinde tedavi gibi béllimler izleyecektir.

Dernegin tipta uzmanlik dgrencilerine ve Uroloji uzmanlarina verecegi burs cer-
cevesinde yaptigl duyurular elinize ulasmis olmalidir. Burs icerigi ve kosullan ay-
rica biltenin 261. sayfasinda da sizlere duyurulmaktadir. Burs ile ilgili son bas-
vuru tarihi 15 Ekim 2004 oldugunu hatirlatir ve egitim almak isteyen arkadasla-
rin bu programa basvurmalarini éneririm.

2004-2005 egitim bilim ve teknoloji politikasi hazirlanmis olup, istanbul, Anka-
ra, Izmir disindaki illerde de dernek egitim faaliyeti planlamistir. Derek son 2
yilda “Erkek ve Kadin Cinsel Saghgi”, “Erkek Reprodiiktif Sistem Hastaliklar ve
Tedavisi” adli kitaplan sizlere sunmaktadir. Egitim materiyali agisindan tlkemiz-

deki eksigin giderilmesine devam edilecektir.

Yonetim kurulu, genel kurulun kendisinden beklentilerini karsilamak icin feda-
karca calismaktadir, ancak her aktivitenin elestirisinin dernek tyeleri tarafindan
yapilip dernek merkezine ulastirilmasi ile elde edilecek geri dénisiimler saye-
sinde ydnetim kurulunun bir sonraki aktivitelerine ince ayar yapmasi mimkiin
olacaktir.

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

llerlemis peyronie hastaliginda cerrahi yaklasimlar

Dog¢. Dr. Levent Peskircioglu )
Baskent Universitesi Hastanesi, Uroloji Klinigi

GiRisS

Peyronie hastaliginin cerrahi tedavisi penil deformite-
nin diizeltilmesi ya da eslik eden erektil disfonksiyonu bu-
lunan hastalarda penil protez yerlestiriimesi seklindedir.
Penil kurvatiiriin cerrahi tedavisi konservatif tedavi sece-
neklerinden fayda gérmeyen hastalara uygulanmak tizere
sinirlandinimustir. Bu alandaki 6nde gelen yazarlar tarafin-
dan cerrahi girisimden &nceki gereklilikleri olusturabilecek
cok sayida kriter ortaya konmustur (1,2).

i. Bir yili askin siiredir devam eden ciddi kurvatiir,
daralma veya girinti (cerrahinin daha erken plan-
lanmasini gerektirebilecek kalsifiye bir plak varligi
haricindeki durumlarda)

ii. Hastaligin aktivitesi (deformite ya da cinsel dis-
fonksiyonda veya her ikisinde birden ilerleme) sta-
bil ve en az 3 aydir degismiyor olmali

iii. Cinsel birlesmeyi 6nleyecek diizeyde ciddi kurva-
tir varlig

iv. Ciddi penis kisalmasi

Peyronie hastaliginda penil vaskiiler bozukluklarin sik-
likla duruma eslik etmesi nedeniyle yazarlarin ¢cogu penil
vaskiiler durumun ve erektil fonksiyonun detayli deger-
lendirilmesini énermislerdir (1-7). Eger hastanin belli &l-
clde vaskdiler yetmezligi varsa penil protez implantasyo-
nu uygulanabilir (Burada, gercek disi beklentisi olan has-
talarin herhangi bir cerrahi ile tatmin olmayacaklari ve
cerrahi bir girisim igin iyi aday olamayacaklar akilda tu-
tulmalidir (1-4,7). Degisik penil anatomilerin varligi ve
Peyronie hastaliginin kendisini degisik klinik tablolar ile
gostermesi nedeniyle tim hastalar icin kullanilabilecek
tek bir standart prosedir yoktur. Peyronie hastaliginin
dizeltilmesine yonelik cerrahi yaklasimlar 3 ana katego-
riye aynlabilir:

1. Tunika albugineanin disbikey (konveks) tarafinin

kisaltiimasi (Nesbit, pilikasyon prosediirleri veya
korporoplasti)

2. Tunika albugineanin i¢blikey (konkav) tarafinin uza-
tilmasi (plagin insizyon veya eksiyonu ve greft yer-
lestirme proseddirleri)

3. Penil protez implantasyonu

1. Kisaltma Prosediirleri

Kisaltma prosediirleri penil plagin karsi tarafinda bulu-
nan penisin konveks tarafina uygulanir. Bu yéntemler ge-
nellikle uygulamasi kolay ancak hasta segiminin cok
onemli oldugu yéntemlerdir. Yeterli penis uzunlugu, mi-
nimal distal kurvattri ve yeterli erektil fonksiyonu olan ve
kum saati deformitesi bulunmayan bir hastada Nesbit ve-
ya pilikasyon yéntemlerinin secimi uygundur

1965 yilinda Nesbit tunika albuginea’dan elips seklin-
de bir parca cikararak penisin normal ve etkilenmemis ta-
rafini kisaltarak konjenital penil kurvatiiriin diizeltiimesini
tanimlamistir (8). 1979, yilinda Nesbit proseddirii Peyronie
hastaliginin tedavisinde uygulanmak lizere yeniden po-
pller olmustur (9). Kurvatiriin derecesine gore deformi-
teyi tamamen diizeltmek igin tunika albuginea’dan birden
cok elipsoit parca cikartilmasi gerekebilir. Olusan defekt
bir nonabsorbable atravmatik sitlir materyali ile diigtim-
ler gdmiill olacak sekilde kapatilir. Nesbit prosediirii ile
penil plagin ¢ikartilmasina yonelik herhangi bir girisimin
yapilmadigi akilda tutulmalidir. ingiltere’den Ralph ve
Pryor bu teknikle 16 yilda opere ettikleri 359 hastada %82
oraninda basari bildirmislerdir (10). Zaman iginde Nesbit
tekniginin cerrahi sonuglar daha da iyiye gitmistir. Ancak,
normal erektil fonksiyona ragmen penil kisalma halen en
problem yaratan yakinmadir.

Rehman ve arkadaslari, Nesbit prosediiriindeki kon-
vansiyonel tunika albuginea'dan parca ¢ikarma islemi ye-
rine buranin kismen traslandigi bir modifikasyon gelistir-
mislerdir. Bu modifiye yontemi 32 konjenital penil kurva-
tir ve Peyronie hastasina uygulayarak ilk grupta %100
ikincisinde ise %78 basari elde etmislerdir (11). Lember-
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ger ve Yachia ise Nesbit prosedriinii baska bir modifikas-
yonunu bildirmislerdir. Bu modifikasyonda diiz bir penis
saglamak icin tunika albuginea’dan bir elips ¢ikartmak ye-
rine korpus kavernozuma longitudinal bir insizyon yapa-
rak bunun horizontal olarak kapatiimasini tanimlamislar-
dir. Bu yazarlar kendi teknikleri ile %79 ile %95 arasinda
basarili sonuclar bildirmislerdir (12).

Nesbit prosediiriinlin bir baska varyasyonu da pilikas-
yon teknigidir. Bu yéntemde, tunika albuginea’nin kon-
veks tarafina elips cikartmaksizin nonabsorbabl siitiirler
konularak diiz bir penis elde edilir. Erbenbach, pilikasyon
teknigi ile %96 oraninda basar bildirmistir (13). Essed-
Schroder pilikasyon yéntemi uygulanan hastalarin retros-
pektif uzun dénem sonuglar analiz edildiginde kozmetik
ve fonksiyonel sonuclarin hastalarin %81 ‘inde iyi veya ye-
terli oldugu goézlenmistir (14).

Daha yakin zamanda, Gholami ve arkadaslan 16’si
konjenital penil kurvatiirlii 116’s1 ise Peyronie hastasl
olan toplam 132 hastada 16 veya 24-nokta, minimal-ten-
sion teknigi ile cok sayida paralel pilikasyonlar yapmuslar-
dir. Postoperatif ddnemde 132 hastanin %93’linde erek-
te penisin dlizlesmis oldugu, %7’sinde hafif kurvatiiriin
devam ettigi, %4'linde ise erektil fonksiyonun azaldig
bildirilmistir. En sik gézlenen komplikasyon olan penil ki-
salmadan ise hastalarin %41’inin yakindigl dikkati ¢ek-
mektedir (15).

2. Uzatma Prosediirleri

Ciddi ve/veya proksimal penil kurvatiirii bulunan, pe-
niste ciddi kisalma veya kum saati deformitesi veya daral-
mayla birlikte belirgin penil deformitesi olan hastalarda
genellikle uzatma proseddrleri endikedir. Bu prosediirler
plagin insizyon veya eksizyonu sonrasi greft kullanimini
icerir. Greft materyalleri, otojen (dermis, safen veni, tuni-
ka vajinalis, temporal fasya, vaskiilerize preplisyum ve
proses edilmis kadavra/sigir perikardiyumu gibi) veya
sentetik (Dakron, GoreTex, ve silastik gibi) olabilirler.

Tim plagin eksize edilerek dermal greft kullanimu ilk
olarak Devine ve Horton tarafindan 12 Peyronie hastasin-
da popiilerize edilmistir (16). Daha yakin zamanda, Chun
ve arkadaslan plak insizyonu/eksizyonu ydntemleri sira-
sinda dermal greft veya kadavradan perikardiyal greft kul-
lanimi sonuglarini karsilastirmislardir. Sonug olarak mini-
mal preoperatif hazirlik ve daha disiik hasta morbiditesi
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nedeniyle kadavradan perikardiyum kullaniminin dermise
gore daha uygun bir greft olduguna karar vermislerdir
(17). Benzer sekilde, Hellstrom ve Reddy plak eksizyonu
sonrasinda kadavradan perikardiyum grefti kullandiklari
11 hastada ¢ok iyi sonuclar bildirmislerdir. Bu material tu-
nikal defektin kapatiimasi igin idealdir (7). Bir baska alter-
natif olarak, Helal ve arkadaslan plak eksizyonu sonrasin-
da greft olarak tunika vajinalis kullandiklan Peyronie has-
talarinda %58 oraninda basarili olduklanni bildirmislerdir
(18).

Bazi yazarlar Peyronie plaginin eksize edilmesinin
erektil veno-okliizif fonksiyonu bozabilecegini belirtmis-
lerdir. Peyronie hastaliginda patolojinin sadece plakta de-
gil tm tunika albuginea’da oldugu unutulmamalidir. Bu
nedenle, bazi cerrahlar genis bir tunikal eksizyon yerine
plagin insizyonunu daha iyi bir se¢im olarak dnermekte-
dirler (16,19). Gelbard, plak insizyonu ve sonrasinda tem-
poral fasya greftinin uyguladigi 12 hastasinin 2 yillik taki-
binde %100 basari bildirmistir (20). Ganabathi ve arkadas-
lan insizyon ve GoreTex grefti ile miikemmel sonuclar el-
de etmislerdir (21). Alternatif olarak Teloken, 7 hastasin-
da plak insizyonu sonrasinda krural greft kullanarak 6 has-
tada tam penis diizlesmesi elde etmistir (22).

Yakin zamanda, Knoll insize edilmis penil plag1 kii¢lk
bir intestinal submukozal greft ile kaplamistir. Bu calisma-
da 12 hastanin 11’inde miikemmel sonuclar elde edilmis-
tir (23). Egydio ve arkadaslar 33 Peyronie hastasinda pe-
nil plagin inkomplet cevresel insizyonu ve sigir perikardi-
yumu ile greftlenmesini bildirdikleri calismalannda hasta-
larin %87.9’unda tam penil diizelme saglamislardir. Bu-
nun &tesinde tiim hastalar sorunsuz cinsel iliskiye girebil-
mis ve penis boyunda ortalama 2.21 cm artis elde edil-
mistir (24). Plak insizyonu ile ven greftinin kombine edil-
mesi ilk olarak Lue tarafindan poplilerize edilmis ve son-
rasinda bir¢ok arastirmaci tarafindan kullanilmustir. %75-
95.5 arasinda degisen basarili sonuglar bildirilmistir. Lue
ve digerleri safen veninin yiiksek elastisite, kotraktiire yol
agmadan tunikal defekti kapayabilme, kolay hazirlama,
disiik maliyet ve yabanci cisim reaksiyonuna yol agmama
gibi bir¢ok avantaji oldugunu bildirmislerdir (3-6,25). Bu-
nun 6tesinde, Hatzichristou ve arkadaslari 17 hastada kor-
poroplasti ile kombine olarak tunika albuginea serbest
grefti kullanmuslar ve yaklasik 40 aylik ortalama takip son-
rasinda tlm hastalarda tam penil diizlesme bildirmislerdir
(26).
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3. Penil Protez implantasyonu

Peyronie hastalarinda penil deformite ve erektil dis-
fonksiyonun birlikte oldugu durumlarda standard yakla-
sim, tunikanin eksizyon veya insizyonu yaparak veya yap-
maksizin penil protez implantasyonudur. Ge¢miste penil
deformitesi olan ancak erektil disfonksiyonu olmayan tim
hastalara penil protez implantasyonu énerilmekteydi. An-
cak, glinimiizde ¢ogu yazar erektil disfonksiyonun medi-
kal tedavisindeki gelismeler nedeniyle (6r: sildenafil) pro-
tezlerin ciddi erektil disfonksiyonu olan hastalarda son se-
cenek olarak kullaniimasi gerektigine inanmaktadir. Hafif-
orta derecede kurvatiiriin bulundugu ¢ogu durumda tek
basina protezin yerlestirimesi bile tam penil diizlesmenin
saglanmasi icin yeterlidir. Ancak, ciddi kurvatilir varsa
(>60°), protez implantasyonu sirasinda insizyon ve tunikal
defect icin greft kullanimi gerekebilir

Ghanem, 20 Peyronie hastasina malleable penile pro-
tez yerlestirmis ve bir yillik takipte %80 basari bildirmistir
(27). Carson ve arkadaslari, Peyronie hastaligl ve erektil
disfonksiyonu bulunan 30 erkege AMS 700CX sisirilebilen
penile protez yerlestirmis ve hastalarin %93’iinde tam pe-
nil diizlesme saglandigini bildirmislerdir (19). Montorsi ve
arkadaslari da 33 Peyroni hastasinda AMS 700CX penil
protez implantasyonu ile %79 hasta ve %75 partner tat-
mini elde etmislerdir (28).

1994 yilinda, Wilson ve Delk erektil disfonksiyonu bu-
lunan Peyronie hastalarinda sekillendirme (modeling) tek-
nigini yeniden uygulamaya sokmuslardir. Bu yéntemde
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protezin yerlestiriimesi ve sisirilmesi sonrasinda penis
kurvatiiriin aksi yoniinde kuvvetlice bikdllr ve en az 90
saniye bu sekilde tutulur. Wilson, %4’liik {retral hasar ora-
nina ragmen, 138 Peyronie hastasinda bu yéntemin uzun
dénem takibinde %90’dan fazla hasta tatmini saglandigi-
ni bildirmistir (29,30). Sise boynu, tek tarafli kavitasyon
veya 90°‘den fazla kurvatirler gibi sekillendirmenin (mo-
deling) yetersiz oldugu veya penil deformitenin ¢ok ciddi
oldugu durumlarda protez implantasyonu ile birlikte greft
kullanimi énerilir.

SONUC

Peyronie hastaligl tedavisinde celiskiler bulunan ve kli-
nik uygulamada tirologu zorlayabilen bir hastaliktir. ilk te-
davi bekleneni ve medikal tedaviyi icerecek sekilde kon-
servatif olmalidir. Medikal tedavi ve diger ikincil secenek-
ler (intralezyonel enjeksiyon protokolleri, ekstrakorporeal
sok dalga tedavisi, vb.) caresiz kaldiginda ve penil defor-
mitenin cinsel iliskiyi engelledigi durumlarda cerrahi bir
yaklasim Onerilir. Bu cerrahi yaklasimlar, penil kisaltma,
penil uzatma ve protez cerrahisi olarak siniflandinirlar.
Peyronie hastaligl heterojen bir durumdur ve tim klinik
tablolara uygulanabilecek tek bir prosediir yoktur. Cerrah,
deneyiminin iyi oldugu ve rahat ettigi bir ydontemi secer-
ken hastanin istegi ve klinik durumunu da gdzoniinde
bulundurmalidir. Sevindirici olarak hastalann ¢ogu bu cer-
rahi rekonstriiksiyonlara ¢ok iyi yanit verirler ve tim urolo-
ji hastalarnin arasinda en ¢ok minnet duyan gruptadirlar.
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Alt Uriner sistem semptomlarina
yonelik tedavilerin cinsel yasam Uzerine etkisi

Dr. Altug Tuncel, Dog¢. Dr. Ali Atan )
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi

Bati toplumunda, benign prostat hiperplazisi (BPH)
nedeniyle meydana gelen alt Uriner sistem semptomlari-
nin prevalansi, orta-ileri yas grubu erkeklerde gittikce art-
maktadir. Bu hastalarda saglik ile iliskili hayat kalitesi;
prostat boyutu ve alt riner sistem semptomlarinin giin-
lik aktiviteyi etkilemesine baglidir (1). BPH, erkeklerin
partnerlerininde hayat kalitesini k&tii yonde etkilemekte-
dir. Uyku sirasinda tuvalete gitme ihtiyaci, kanser olma
stiphesi, cerrahi miidahale korkusu ve acil idrar yapma is-
tegi, cinsel yasam kalitesinde bozulmaya yol agmaktadir
(2). BPH ve alt Uriner sistem semptomlari olan hastalarda-
ki tedavinin amaci sadece semptomlarin iyilestirilmesi ol-
mamalidir. Uygulanacak tedavi ile hem alt Uriner sistem
semptomlan giderilmelidir hem de hayat kalitesini yiik-
seltiimeli ve cinsel yasamin devami da saglanmalidir (3).
Bu amag icin bircok tedavi secenegi bulunmaktadir. Mev-
cut tedavi seceneklerinin cinsel fonksiyonlar {izerinde
avantajlari ve dezavantajlari bulunmaktadir.

Medikal tedavi

Bu tedavi bicimi, cerrahi tedavi ile karsilastirildigr za-
man disiik oranda cinsel fonksiyon bozukluguna yol ac-
maktadir. Ancak yapilan randomize kontrolli calismalar,
kullanilan medikal tedavi ajanlarinin sadece alt Uriner sis-
tem semptomlarini etkilemedigini, ayrnica cinsel fonksi-
yonlar lizerinde de etki gosterdigini kanitlamistir (4).

1. Alfa reseptor blokerleri: Bu ilaglarin kullaniimasin-
daki temel prensip, alfa reseptérleri bloke ederek mesane
boynu, prostat stromasi ve kapsiliiniin kasiimini engelle-
yerek alt Uriner sistem semptomlarini gidermektir (5). Al-
fa reseptorlerin cesitli alt tipleri bulunmaktadir. Alfa 1a re-
septorler; vas deferens ve seminal vezikiilde baskindir ve
bu organlann gerginligini saglar (6,7). Seminal vezikiil se-
men volimiiniin %50-80"ini karsiladigl icin selektif alfa 1a
reseptdr blokerleri’nin kullaniimasi ejakulat hacminin azal-
masina yol acar (8). Alfa 1a ve alfa 1d reseptorleri prosta-

tik stromada, alfa 1b reseptorleri vaskiiler diiz kaslarda
baskindir (9,10).

BPH'In medikal tedavisinde dort tane alfa 1 reseptor
antagonisti kullanilmaktadir. Bunlar; terazosin, doksazosin,
alfuzosin tamsulosin’dir. Terazosin, alfuzosin ve doksazo-
sin, diistik oranda seksuel fonksiyon bozukluguna yol acar
(6zellikle ejakulasyon bozuklugu) (11-13). Yapilan kontrol-
1 calismalarda, bu g alfa 1 bloker’tin kullanildigi durum-
da plasebo ile ayni oranda empotans gozlenmistir (12-14).
Yapilan bir ¢cok calismada bu alfa reseptor blokerlerinin li-
bido ve erektil fonksiyonlar lizerine degisiklik yapmadigi
belirtilmistir. Ancak, selektif alfa 1a blokerli olan tamsulo-
sin, plasebo ile karsilastinldigl zaman en fazla retrograd
ejakulasyona yol acan alfa 1 blokerdiir (15). Alfa 1 bloker-
ler icerisinde alfuzosin en az ejakilasyon bozuklugu yapma
oranina sahiptir (11-13). Gergekte, tedavi 6ncesinde cinsel
fonksiyon bozuklugu olan BPH hastalarinda 10 mg/giin
yavas salinimli alfuzosin kullanilinca erektil fonksiyonlarin
ve ejakulasyon fonksiyonlarinin diizeldigi gézlenmistir.

2. 5 alfa rediiktaz enzim inhibitorleri (finasterid,
dutasterid): Tip 1 5 alfa redliktaz enzim inhibitori olan fi-
nasterid ile ilgili daha fazla veri vardir. Finasterid biyuk
prostat hacmine sahip hastalarda etkili bir sekilde kullanil-
masina ragmen, cinsel ve erektil fonksiyonlar lzerine
olumsuz etkisi vardir (16). Finasterid icin yapilan uzun do-
nem etkinlik ve gtivenlik caismasinda (5), 3040 orta-ileri
derecede BPH hastasi calismaya dahil edilmistir. Finaste-
rid kullanan hastalarda; semptomlarda, prostat hacminde,
idrar akim hizinda ve cerrahi riskte azalma meydana gelir-
ken, empotans riskinde artma, libidoda azalma, ejakulas-
yon bozuklugu ve jinekomasti saptanmustir. Finasterid’in
cinsel hayat lizerindeki olumsuz etkisinin dihidrotestoste-
ron miktarini azaltmasina bagl oldugu distinilmektedir.
Ayni zamanda ereksiyon olusma mekanizmasinda rol alan
nitrik oksit sentetaz enzimini de inhibe ederek erektil
fonksiyonlarda bozulma meydana getirdigi diistinilmek-
tedir (17).
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Cerrahi ve minimal invaziv tedaviler

1. Prostatektomi: BPH tedavisinde en cok secilen te-
davi secenekleri; transiretral prostat rezeksiyonu (TURP),
suprapubik transvezikal prostatektomi ve transiretral
prostat insizyonu (TUIP)'dur. TURP’de, ejakulasyon bozuk-
lugu ve empotans sik olarak goriilmektedir. 3304 olguda
yapilan bir retrospektif meta-analiz sonuglarina goére (5);
operasyon sonrasi dénemde acik prostatektomi’'de
%15.6, TURP'de %13.6, TUIP'te ise %4.6 oraninda erektil
fonksiyon bozuklugu saptanmistir. Ayni olgularda ejaku-
lasyon bozukluklari degerlendirildiginde, acik prostatek-
tomide %65-80.8, TUIP yapilan hastalarda %30.8, TURP
yapilanlarda ise %70.4 oraninda retrograt ejakulasyon
saptanmistir. Son zamanlarda yapilan bir calismada (18),
TURP yapilan hastalarin neredeyse 1/4’tinde erektil fonk-
siyon bozuklugu saptanmustir.

2. Minimal invaziv teknikler: TURP’ye alternatif olarak
bir ¢cok minimal invaziv teknik {roloji pratigine girmistir.
Bunlar transiretral mikrodalga termoterapi (TUMT), in-
terstisiyel laser koagiilasyon (ILC), transiiretral igne ablas-
yonu (TUNA)’dir. TUMT, seksiiel fonksiyonlarin daha fazla
korunmasi yonii ile TURP’den Gstiindiir. TURP yapilan has-
talarin %36’sinda sekstiel fonksiyonlarda olumsuzluk ya-
sanirken bu oran TUMT yapilan hastalarda %17 olarak bu-
lunmustur. Cerrahiden sonraki tiglincii ayda TUMT yapilan
hastalarda normal antegrad ejakulasyon orani %74, TURP
yapilanlarda ise %27 oraninda saptanmustir. Birinci yilda
ise bu oranlar sirasiyla %67 ve %37 olarak bulunmustur.
Bu sonuclara bakilarak, TUMT yapilan hastalarda seksiel
fonksiyonlarin daha iyi korundugu sdylenebilir (5). TURP
ve TUMT ile ILC ve TUNA'nin birlikte karsilastirldigi bir
calismada (18), orta-ileri derecede erektil disfonksiyon
oranlar sirastyla; %26.5, %20, %18.2 ve %18.4 olarak bu-
lunmustur. Gruplar arasinda operasyon dncesindeki libido
ve erektil fonksiyon seviyeleri arasinda belirgin istatistik-
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sel bir fark saptanmamistir. Ejakulasyon voliimiindeki
azalma sirasiyla %48.6, %28.1, %21.6 ve %24.3 olarak
bulunmustur. Bu proseddirlerin efektivitesi uzun dénem
prospektif kontrolli galismalar ile dogrulanmalidir.

Sonug olarak, hem medikal hem de cerrahi tedavi se-
ceneklerinin BPH hastalarinda erektil fonksiyonlar ve eja-
kulasyon {izerinde olumsuz etkilerinin oldugu bilinmekte-
dir. TURP ve minimal invaziv tekniklerin daha ¢ok ejaku-
lasyon lizerine etkisi vardir. 5 alfa rediiktaz enzim inhibi-
torleri BPH semptomlanni azaltir ancak erektil disfonksi-
yon, ejakulasyonda azalma, libido azalmasi ve jinekomas-
ti olusturur. Alfa 1 blokerlerden selektif olan tamsulosin
haricindekiler belirgin bir yan etki olusturmazlar. Bu so-
nuglar g6z ©niinde bulundurularak, alt Griner sistem
semptomlart olan BPH hastalanna tedavi planlanirken,
cinsel fonksiyonlarin normal olarak siirddriilmesinin hayat
kalitesi tizerine olumlu etkisi oldugu her zaman hatirlan-
mali ve tedavi dncesinde hasta ile secilecek tedavinin ola-
si etkileri hasta ile mutlaka konusulmalidir (19).

BPH nedeniyle alt iiriner sistem yakinmasi olan ve
cinsel fonksiyon bozuklugu saptanan hastalara nasil
yaklasiimahdir?

Bu hastalarda oral fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri kul-
lanilabilir. Apomorfin son zamanlarda siddetli erektil fonk-
siyon bozuklugunda kullanilmaktadir (20). Hayvanlar tize-
rinde yapilan az sayidaki deneysel calismada, alfuzosin’in
apomorfin ile beraber kullanildigl zaman ereksiyonu ko-
laylastirdig1 bildirilmistir. Ancak bu etkilesim insanlarda
kanitlanmamustir (5).

Ozellikle prostat cerrahisi gecirme dykiisii olan hasta-
larda, cerrahi sonrasi dénemde olusabilecek ejakiilasyon
bozukluklan hastayi psikolojik olarak etkilemekte, sonug-
ta libido ve erektil fonksiyonlarda bozulma meydana ge-
lebilmektedir. Bu nedenle bu tilr hastalarin tedavi plani
yapilirken olayin bu boyutu g&zéniinde bulundurul-
malidir.

4. Schulman C. Impact of treatment of BPH on sexuality.; Prostate Cancer
Prostatic Dis 2001;4(S1): S12-S16.

5. Larson TR. Current treatment options for beniign prostatic hyperplasia
and their impact on sexual function.; Urology 2003,;61: 692-698.

6. Frukawa K, Rosario DJ, Smith DJ, Chapple CR, Uchiyama T, Chess-
Williams R. Alphala-adrenoceptor-mediated contractile responses of
the human vas deferens.; Br J Pharmacol 1995;116: 1605-1610.

7. Silva MA, Megale A, Avellar MC, Porto CS. Expression and pharmaco-
logical characterization of alpha1-adrenoceptors in rat seminal vesicle.;
Eur J Pharmacol 1999;381: 141-149.
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Yaslanan erkekte androjen azalmasi

Uz Dr. Onder Cangiiven, Dog. Dr. Selami Albayrak
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.Uroloji Klinigi

Geg baslayan hipogonadizm, ilerleyen yasa bagl se-
rum androjen seviyelerindeki eksiklik ile karakterize ol-
mus klinik ve biyokimyasal bir sendromdur. Bu du-
rum,yasam kalitesinde azalma ve bir cok organin olumsuz
yonde etkilenmesine yol acabilir (1).

Tanim ortada olup yaslanan erkekteki bu tablonun ismi
halen tartismalidir. isim konusunda tam bir anlasma olma-
sa da erkek klimakteriumu, partial androgen deficiency of
the aging male (PADAM), androgen decline in the aging
male (ADAM) ve gec baslayan hipogonadizm gibi isimle-
rin kullaniimasi uygun bulunmaktadir. Bu yazida bu send-
rom icin ADAM terimi kullanilacaktir.

PREVALANS:

Yirminci yiizyil baslarinda 2 milyar olan diinya niifusu-
nun 2025 yilinda 8 milyar olacagi tahmin edilmektedir.
Buna ek olarak 1950 yilinda niifusun %5'i yasl (>65 yas)
iken; 2025 yilinda bu oran %15’e cikacaktir. insan émrii-
niin uzamasi ve insanlarnn yasam kalitesini arttirma ¢aba-
lan androjen eksikligine ve muhtemel sonuglanna y&nelt-
mistir. ADAM prevalansi icin Massachusetts Male Aging
Survey (MMAS) ve Baltimore Longitudinal Study of
Aging (BLSA) bizlere degerli bilgiler vermektedir. MMAS
40-70 yas araligindaki 1156 erkek degerlendirilmis; total
testosteron yillik diististi %1.6 olarak bulunmustur (2). Ak-
tif testosteron (serbest+alblimine bagh) ile degerlendirme
yapildiginda ise bu oran %2-3’e ¢ikmaktadir. Buda yasa
bagli seks hormon baglayici globilindeki (SHBG) artisa
baghdir (Sekil 1).

BLSA calismasinda ise yas ortalamalari 53.8 olan 890
saglikh erkek degerlendirilmistir. Bu calismada total tes-
tosteron alt sinin < 11.27 nmol/I (300ng/dl) , serbest tes-
tosteron indeksi (total testosteron/SHGB) alt sinir ise <
0.153 nmol/l olarak alinmistir. Total testosteronun kriter
alinmasi ile 50, 60, 70, 80 yaslarinda hipogonadizm sirasi
ile 9%12,19,28 ve 49 olarak bulunmustur (Tablo 2). Buna
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Sekil 1. Yasa bagh aktif testosteron azalmasi (3)

Tablo 1. Total testosterona gore hipogonadizm orani (3)

Yas BLSA Mayo Klinigi Kanada grubu
40-49 12 2 5
50-59 19 6 30
60-69 28 20 45
70-79 49 34 70

karsin serbest testosteron indeksi kriter alindiginda ise ay-
ni1 yas grubundaki oranlar %9,34,68,91 olarak ¢ikmustir (4).

TANI:

Yaslanma ile birlikte vicutta gorilen degisiklikler
ADAM tanisinin konulmasini zorlastirmaktadir. Taninin
konulmasi icin gerekenleri keskin cizgileri olan bir kareye
sigdirmak imkansizdir. Ozellikle sadece biyokimyasal so-
nuclara bakarak sonuca gitmek dogru degildir.

Taniya iki ayn noktadan bakmamiz ve bu goriintilerin
Ust Uste gelmesi ile sonuca varmamiz mimkinddr. Bu iki
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ayr nokta klinik ve biyokimyasal sonuclardir. Buna benzer
bir érnek, asemptomatik BPH'li hastalardaki prostat bi-
yukligiinlin 6nemli olmadigidir. ADAM sendromunda da
Kklinik bulgulan olan fakat testosteronun halen alt sinira
ulasmadigl olgularda klinisyen tarafimizi konusturmaliyiz.

Klinik Tan::

Cinsel degisiklikler: ADAM sendromunda kolaylikla
taninabilecek klinik durum libidonun ve ereksiyon kalite-
sinin azalmasidir( 6zellikle gece ereksiyonlarinin). 20-50
yas arasl erkeklerdeki serum testosteron seviyesinin %60-
80 oraninda normal fizyolojik sinirlarda olmasinin seksiel
fonksiyon icin yeterli oldugu ve testosteron seviyesinin
arttirnlmasinin ek bir katkisinin olmadig; bilinmektedir. Elli
bir yas Ustii 500 erkegi kapsayan bir epidemiolojik calis-
mada, diislik cinsel aktivitenin distk aktif testosteron ile
dogru orantili oldugu gdsterilmistir (5).

Viicut yapisi: Yaslanmayla birlikte kas kitlesinde azal-
ma ve karin yag kitlesinde artma daima bulunmaktadir.
Yapilan gesitli calismalarda, yastan bagimsiz karin yag kit-
lesi ile serbest testosteron arasinda ters oranti oldugu
gosterilmistir (6). Yasa bagli kas kitlesinde de azalma gos-
terilmis olup 20 ile 70 yas arasinda yaklasik 12 kg.dir. Bu-
nun sonucunda da kas giiclinde azalma ve ¢abuk yorulma
gorilmektedir (7).

Kemik mineral yogunlugu: Yasla birlikte kemik kirl-
ma oraninda eksponansiyel bir artis olmaktadir (8). Bu du-
rum da yasa bagimli kemik mineral dansitesi ile dogrudan
iliskilidir. Genis serilerde radius, vertebra ve kalca kemik-
lerindeki kemik yogunlugu ile aktif testosteron arasinda
iliski gosterilmistir (9).

Bilissel performans: Testosteronun genel ruh halini
etkiledigi bilinmektedir. Yapilan calismalar dusik testos-
teron seviyesi ile depresif semptomlar arasinda iliski oldu-
gunu gostermektedir (10). Yash erkeklerde depresyon na-
dir degildir ve yasam kalitelerini azaltmaktadir. Testoste-
ronun bilissel performans arttirdigl savunulmus olup tes-
tosteron seviyesi ile bilissel performans arasinda dogru
oranti oldugu gosterilmistir (11).

Klinik tantya yardimer olmak icin ADAM, MMAS ve Aging
Male Survey (AMS) gibi cesitli sorgulama formlan gelistiril-
mistir. MMAS sorgulama formu daha ¢ok epidemyolojik ¢a-
lismalar igindir. ADAM ve AMS sorgulama formlar esdeger-
dir. ADAM'da 17 adet, AMS'de ise 10 adet soru vardir.

Biyokimyasal tani:

ADAM'’In baslangici, hizi ve boyutu kisiler arasinda
farklihklar géstermektedir. Kisiler arasindaki bu farkliliklar
testosteron alt sinirinin tam olarak saptanamamasina yol
a¢maktadir. Hedef organlarin cevaplarinin degisik olmasi,
ayni kisinin birer hafta ile serum degerlerinin farkli olmasi
bu olayi karmasik hale getirmektedir. Fakat her zaman ge-
cerli bir kural olarak, gesitli genis serilerin sonucuna gore
50 yas lizeri erkeklerde serum testosteron diizeyleri yillik
en az %1 azalmaktadir (1).

Sadece klinige dayanarak hafif hipogonadizm tanisini
koymak hem zor hem giivenilir degildir. Bununla birlikte
agir vakalar bizi stipheye gotirebilir. Yaslanan erkekteki
klinik bulgular (erektil disfonksiyon gibi) icin her zaman
hormon diizeyine bakilip bakilmamasi halen tartismalidir.
Su anda erektil disfonksiyon yaninda libidonun da olma-
masi ciddi bir hormonal yetersizlik bulgusu olarak kabul
gormektedir. Bu gercekten dogru mudur? Risk altinda ve-
ya ADAM 6n tanisinda buldugumuz olgularda testosteron
bakilmasi uygun olabilir.

Serum testosteron seviyesi, sabah saatlerinde en yik-
sek diizeyinde bulunmakta olup aksama dogru giderek
azalir. Diurnal ritmi nedeni ile serum kan érneginin sabah
saat 7-11 arasinda alinmasi uygun olacaktir. Total testos-
teron alt sinir literatlir calismalarinda < 300 ng/dl veya <
400 ng/dl olarak alinmistir. Total testosteronun 300 ng/dl
altinda olmasi hipogonadizm tanisi igin alt limittir (12).
Prevalans bolimiinde anlatildig gibi yasla birlikte SHGB
artmasi bu olayin asil kismini gélgelemektedir. Bu neden-
le serbest testosteron (N: 4.33-26 ng/dl) veya aktif tes-
tosteronun (serbest + alblimine bagli) bakilmasi daha uy-
gun olacaktir. Aktif testosteron hesaplanmasi icin
www.issam.ch sitesindeki ilgili b&lim  kullanilabilir. Ttk-
riik testosteronu,dolasimdaki testosteronun ultrafiltrati gi-
bi olup aktif testosteronla uyusmaktadir; total testostero-
na gore sensitivitesi yiiksek, spesifitesi duistiktir (Tablo 2).

Sonug olarak, biyokimyasal degerlerin semptomatik
bulgularla értlismesi durumunda hastaya ADAM tanisi
konulmasi uygun olacaktir. Bu konu ile ilgili iki ayn konu-
nun tartisiimasi ve sonuca gidilmesi gerekmektedir. Birin-
cisi; toplum tarafindan da rahat anlasilacak ve kabul gore-
bilecek bir isim, ikincisi ise androjen replasmanidir. Isim
konusunda 6nerimiz; yaslanan erkeklerde androjenlerde
menapozun aksine dereceli bir azalma meydana gelse de,
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Tablo 2. Testosteron laboratuar calismalari(3)

Giivenilirlik Oneri
Total testosteron Dustk/orta < 200 ng/dl kesin hipogonadizm
> 600 ng/dl hipogonadizm degil

Serbest testosteron

+ Diyaliz Yiiksek (N: 4.33-26 ng/dl)Nadir merkezde

+ Ultrasantrifj Yiksek

* Analog Kullanigsiz

* Hesaplanmis serbest test. Orta SHGB ve test. Sl¢limi gerekli
Aktif testosteron (serbest + alblimine bagli)

* Amonyum siilfat Yiksek Serbest test. gére kolay

* Hesaplanmis aktif test. Orta SHGB ve test. Sl¢imi gerekli
Serbest androjen endeksi

» Testosteron/SHBG Dusuk SHGB ve test. Sl¢iimii gerekli
Tiikiiriik testosteron Orta Tarama, Deney asamasinda

toplumda daha iyi anlasilmasi nedeni ile andropozdur.
Renal ve bilier koligin ayni ydnde isimlendirildikleri fakat
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Ejakulasyo prekoks tani ve

tedavisine glincel yaklasim

*Prof. Dr. Ahmet Metin, *Do¢. Dr. Onder Kayigil

*AIBU Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji AD., **Atatiirk EGitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

Ejakilasyo prekoks erkekte en sik goriilen sekstiel bo-
zukluk olup genel populasyonda prevalansi %4-39 arasin-
dadir (3,4). ik kez 1887 yilinda Gross tarafindan tanimlan-
mis, ejakilasyo prekoks ismi ise 1917 yilinda Abraham ta-
rafindan konulmustur (1). Ejakilasyo prekoks American
Psychiatric Association’in tanimina gore vajinal penetras-
yondan &nce veya hemen sonra, minimal bir seksuel sti-
mulasyonla kisinin istemi olmaksizin kontrolii disinda
persistan veya rekiirrent ejakulasyonudur (3). Masters ve
Johnson'un tanimina gore ise cinsel iliskilerin %50’sinden
fazlasinda ejakiilasyonun kontrol edilememesi ve partne-
rin orgazm olamamasidir (4). Ejakulasyo prekoksta ejaki-
lasyon zamaninin kontrol edilememesi sonucu her iki
partnerde de cinsel yasam olumsuz etkilenmektedir.

Glinlimiizde ejakilasyo prekoksun derecelendiriime-
sinde 2 skala kullaniimakta, tedavi dncesi ve sonrasi skor-
lar karsilastinimaktadir.

1) Centre for Marital and Sexual Health Questionary:
Son 3 ayda ne siklikla premature ejakilasyon olmasina
gore O'dan 8'e kadar gradelendirmistir (5).

Grade O= hi¢bir zaman prematiir ejakilasyon (PE)

olmamaktadir,

Grade 2= bazen PE olmaktadir,

Grade 4= cinsel iliskilerin %50’sinde PE olmaktadir,

Grade 6= cinsel iliskilerin cogunda PE olmaktadir,

Grade 8= cinsel iliskilerin tiimiinde PE olmaktadir.

2) Intravajinal ejakulasyon latency zamani (IVELT) (6)

0= ejakulasyon 5 dakikadan daha uzun bir siirede ol-
maktadir

1= ejakiilasyon 3-5 dakika arasinda olmaktadir

2= ejakiilasyon 1-3 dakika arasinda olmaktadir

3= ejakiilasyon 1 dakikadan daha kisa slirede olmaktadir.

Ejakilasyonla ilgili genel bilgileri tekrarladigimizda, bi-
lindigi lizere penisin hem otonom (sempatik&parasem-

patik) hem de somatik (sensoriyel&motor) innervasyonu
vardir. Spinal kord ve periferal ganglionlardan ¢ikan sem-
patik ve parasempatik sinirler kavernozal siniri olusturur.
Kavernozal sinir korpus kavernosuma girer ve ereksiyon
ve detlimesanstaki nérovaskiiler olaylardan sorumlu olur.
Sakral parasempatikler tlimesanstan, thorakolomber sem-
patikler ise detiimesanstan sorumludur. Serebral impuls-
lar normalde sempatik(norepinefrin salinimini inhibe ede-
rek), parasempatik (NO ve asetil kolin salgilatarak) ve so-
matik(asetil kolin salgilatarak) yollari kullanarak rijid erek-
siyon olusturur.

Somatik sistemin sensoriyal ve motor olmak lizere 2
komponenti vardir;

a) Sensoriyel: Somatosensoriyel pathway penis cildi,
glans ve Uretradaki sensoriyel reseptérlerden baslamakta-
dir. Glans peniste ¢cok sayida afferent uclar, serbest sinir
uclari ve korpuskiiler reseptorler vardir. Sensoriyel yol re-
septérlerden sonra dorsal sinir ve pudendal sinir olarak
devam eder ve oradan da S2-S4 dorsaline gitmektedir.
Agn, sicaklik, dokunma duyulanni alan reseptorlerden bu
yolla duyular spinotalamik traktus, talamus ve duyusal al-
gilamalar icin kortekse gitmektedir.

Somatosensoriyel pathway’in fonksiyonel degerlendi-
rilmesi (7)

a) DN-SEPs (dorsal sinir somatosensoriyel evoked po-
tansiyeller)

b) PN-SEPs (pudendal sinir somatosensoriyel evoked
potansiyeller)

c) GP-SEPs (glans penis somatosensoriyel evoked po-
tansiyeller)

d) BC refleks (bulbokaverndz refleks) ile yapiimaktadir.

Somatosensoriyel evoked potansiyellerle (SEPs) affe-
rent yola ait latency (ms) ve amplitude (pv) Slglimleri ya-
pilmaktadir. Cevaplar spinal diizeyde (Th12-L1) ve senso-
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riomotor kortekste Slclilmektedir. Penis ile spinal diizey
(Th12-L1) arasinda spinal kortikal conduction time, spinal
diizey (Th12-L1) ile kortikal diizey arasinda sensoriyal
central conduction time dl¢timleri yapiimaktadir. Prema-
tur ejakulasyonla ilgili yapilan calismalarda kortikal DN-
SEP latency siiresi normal kisilere gére kisalmis fakat bu
kisalmanin istatistiksel olarak énemli olmayacak diizeyde
oldugu anlasilmistir (7). Yine prematur ejakilasyonda (PE)
DN-SEPs ve GP-SEPs amplitudelerinin ylkselmis oldugu-
nu ve GP-SEPs in kisaldigini ve dolayisiyla PE’un glans pe-
nisin hipersensitivite ve hipereksitabilitesi olabilecegini
gosterir calismalar mevcuttur (8). Benzer sekilde PE’lu ol-
gularda genital bélgede artmis sensoriyel input oldugunu
bildiren calismalar da vardir (9). Buna karsin PE olgulann-
da pudendal sensoriyel pathwayde iletimin siiratlenmedi-
gini ve tek basina elektrofizyolojik calismalarla ejakiilasyo
prekoksun nedeninin aydinlatilamayacagini bildirir calis-
malar da vardir (7).

b) Motor: S2-S4 spinal segmentlerdeki Onuf’s nukle-
usu somatomotor penil innervasyonun merkezidir. Sakral
sinirlerden, pudendal sinirle bulbokaverndz ve iskiokaver-
noz kaslara ulasmaktadir. iskiokaverndz kaslarin kontraksi-
yonu rijid ereksiyonu , bulbokaverndz kaslarin ritmik kont-
raksiyonu ise ejakiilasyonu saglamaktadir. Motor yol effe-
rent yoldur ve motor evoked potansiyeller (MEPs) ile
motor korteksten bulbokavernéz ve iskiokaverndz kaslara
olan latency (MEP latency) Olcliimektedir. BC-MEP la-
tency, motor korteksten bulbokavernéz kaslara olan mo-
tor pathwayi gdstermektedir. Premature ejakilasyon aca-
ba bulbokaverndz refleksin (BC) bir hipereksitabilitesi mi
diye arastirilmis, fakat hipereksitabilite gdsterilememistir
(7).

Ejakulasyon 2 refleks mekanizmay: icermektedir. a) 1.
refleks (ascending pathway): Penis cildinin stimulasyonu,
pudendal sensoriyel siniri kullanarak uyarty1 sakral kord ve
sensoriyal serebral kortekse gotlirmektedir. b) 2.refleks
(descending pathway): Efferent somatik pudendal fibrille-
rin uyariimasiyla bulbokaverndz ve perineal kaslar kasil-
maktadir.

Ejakilasyonla ilgili yollan hatirlattiktan sonra sonra ki-
saca tedavisinden bahsetmek istiyorum. Ejakiilasyo pre-
koksun tedavisinde lokal anestetikler ile glansin duyarlili-
ginin azaltiimasi (10,11), prostatitin rol oynayabilecegi
dislincesiyle antibakteriyel tedavi (12), psikoterapi ve du-
rup tekrar baslama tedavisi veya squeezing teknik
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(13,14), alfuzosin, terozosin gibi gesitli selektif a—1 adre-
nerjik blokirler (15) gibi cesitli ydntem ve tedaviler uygu-
lanmistir. 1993’'de Segraves ve ark 25-50 mg clomipra-
minin koitustan 6 saat énce kullanimini bildirmis fakat bir
cok seksolog tarafindan da taninan bu ilag hakkinda ulus-
lar arasi bir konsensus saglanamamistir (16).

ilk kez Waldiger ve ark. ile selektif serotonin re-upta-
ke inhibitérleri glindeme gelmis, bu arastincilar 40 mg pa-
roxetine ile premature ejakulasyonun basarili bir sekilde
tedavi edildigini bildirmislerdir (17). Waldinger prematr
ejakllasyonun santral serotonerjik ndrotransmisyonun
azalmasina bagli oldugunu bildirerek bu olayin 5-
hydroxytriptamin (HT)2c reseptdr hiposensitivitesi ve/ve-
ya 5HT-1A reseptor hipersensitivitesiyle ilgili oldugunu
bildirmistir. Buna gére tedavi 5-HT2c reseptdr stimulasyo-
nu ve/veya 5-HT1A reseptor inhibisyonuyla saglanabile-
cektir. Genel olarak selektif serotonin reuptake inhibit&rle-
ri ve klomipraminin 5-HT2C reseptdrlerini aktive ettigi ve
uyarilma diizeyini ylkselterek ejakiilasyonu geciktirdigi
kabul edilmektedir (18). 5-HT re-uptake’inin akut blokaji-
nin, sinapsa 5-HT transmisyonunu artirdigina inanilmakta-
dir. Ejakulasyonun gecikmesi akut artmis 5-HT2C nérot-
ransmisyonuyla saglanmaktadir. Ejakulasyon a—1 noradre-
nerjik sinir stimulasyonuyla periferalde aktive olmaktadir.
Paroxetinin sempatolitik etkisi olmadigindan etkisi muhte-
melen santral sinir sistemi yoluyla olmaktadir (19).

Prematiir ejakiilasyonun medikal tedavisinde Ug¢ sece-
nek mevcuttur. i) serotonerjik antidepresanlarla gunliik
tedavi ii)antidepressanlarla sadece iliski 6ncesi kullanim-
la tedavi iii) anestezik topikal pomatlar ile tedavi. Glnu-
miizde selektif serotonin reuptake inhibitdrleri olan paro-
xetine, fluoksetine, sertraline, citalopram premature eja-
kulasyon tedavisinde 20-30 giinltik kullanimi takiben ge-
rektiginde iliski 6ncesi kullanimiyla veya haftada bir kulla-
nimiyla oldukca yer bulmustur (20-22). Ginlik tedavide
doz, paroxetin ile 20-40 mg, clomipramin ile 10-50 mg,
sertraline ile 50-100 mg ve fluoxetine ile 20-40 mg.dur.
Bu ilaglarla ilgili yapilan metaanaliz sonucunda paroxeti-
nin en uzun sireli gecikmeyi sagladigi bildirilmistir. Paro-
xetine, sertraline ve fluoxetinin yorgunluk, siirekli esne-
me, orta derecede bulanti ve terleme gibi yan etkileri ol-
makta, bu yan etkilerin ilacin alimini takibeden ilk haftada
ortaya cikmakta ve 2-3 hafta icerisinde kaybolmaktadir.
Ejakiilasyonda gecikme genellikle ikinci haftanin sonunda
ortaya ¢ikmaktadir. Fluoksetin harici diger ilaglar kesilme
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semptomlan ortaya ¢ikaracag icin akut yerine 3-4 hafta-
da kesilmelidir. Klomipraminin yan etkisi ise bulanti, agiz
kurulugu ve yorgunluktur.

Bu tedavinin yetersiz kaldigl durumlarda ise paroxeti-
ne+sildenafil kombinasyonuyla ¢ok iyi sonuglar bildiril-
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Melanokortin ve erektil fonksiyon

Op. Dr. Memduh Aydin, Op. Dr. Ertan Sakalli, Dr. Gékhan Giirsoy
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Penil ereksiyonun santral noral regiilasyonu

Penil ereksiyon noral bircok yolun modilasyonu ile
gerceklesen koordine refleks bir cevaptir. Erektil dokuya
uzanan efferent otonom sinirlerin ve perineal cizgili kasla-
1 innerve eden somatik sinirlerdeki aktivite degisimi so-
nucu meydana gelmektedir (1,2). Spinal kord periferik he-
def bolgeleri uyaran otonomik ve somatik motor néronla-
rin hicrelerini icermektedir. Sempatik uyari genel olarak
ereksiyonu 6nleyici, sakral parasempatik uyari proerektil,
pudental uyar ise meydana gelmis ereksiyonu perineal
cizgili kaslari kasarak gliclendirici 6zelliktedir. Peniste de-
tiimesanstan rijit ereksiyona kadar gecen siireg, bu néron
populasyonu arasinda yasanan karsilikli iliski ile gercekles-
mektedir. (Sekil 1) Spinal néronlarin kontrol ettigi ereksi-
yonlar periferal ve supraspinal bolgelerden gelen uyarila-
ra gbre aktivasyona yada inhibisyona ugrar. Bir hipotez
spinal yolun somatik, sempatik, parasempatik nukleus,
spinal interndronlar ve genital bélgeden gelen uyan yol-
larindan olustugudur.Bu sistem refleks ereksiyonlarin olu-
sumu ve periferik bolgeden gelen uyarilar arasindaki bi-
tlinligu saglayabilmektedir. Ayni spinal yol supraspinal
uyarty! farkli spinal internéron gruplarindan olusan yol ile
alabilmektedir. Sempatik, parasempatik veya somatik
motor ndronlara direkt olarak uzanan premotor néronlar
medulla, pons ve diensefalonda yer almaktadir. Bu pre-
motor noronlarin bir kismi genital bélgeden kaynaklanan
duysal uyarilarla aktive olabilmektedir. Spinal ndronlarnn
cevresindeki aminerjik ve peptiderjik inen yollar, penil
ereksiyonu kontrol eden spinal yolda kompleks etki olus-
tururlar. Bu etki spinal kortta yer alan pek ¢ok reseptdr ve
reseptdr subtiplerinin potansiyel etkilesiminden kaynak-
lanmaktadir. Beyin koki ve hipotalamik niikleusun spinal
néronlara mutlaka direkt olarak uzanmasi gerekmeyebilir.
Bununla birlikte sekslel davranis sirasinda gorildiigii lize-
re cogu koordine ve entegre bedensel cevaplarda penil
ereksiyonu kontrol edebilmektedirler. Son zamanlarda ok-
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Sekil 1. Penil ereksiyonun santral ve periferal kontrolt

sitosin, melanokortin ve endorfinler gibi regiilatuar pep-
tidlerin santral ve spinal etkileri arastirimustir (3).
Melanosit stimulating hormon (MSH) ve adrenokorti-
kotropik hormon (ACTH) gibi melanokortinler hipothala-
musun kontrol ettigi dnemli homeostatik mekanizmalarin
yani sira penil ereksiyon ve seksiiel motivasyon gibi sek-
stel fonksiyonlarda da rol alirlar (4). Melanokortinler
(MC), hipothalamusun proerektil merkezlerinde yer alan
dopaminerjik néronlar lzerinden etki ederek santral ve
spinal oksitosin salinimini gergeklestirirler. Etkilerini MC1-
R'den MC5-R’ye kadar olan reseptérlere baglanarak gos-
terirler (Tablo1). Bu reseptorler cilt, gastrointestinal sis-
tem, erkek ve kadin reproduktif sistemi, adrenal korteks
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ve beyinde tanimlanmistir (5). MC4-R cift etki ile viicut
tartisi ve cinsel fonksiyon tzerine etkisi yaninda &zellikle
periferik dokularda eksprese olan MC5-R ise seksiiel dav-
ranislarin santral ve periferik kontrolii arasindaki iliskiyi
saglamaktadir (6).

Tablo 1. Melanosit reseptér ailesi

Potens

MC-1 Melanosit a-MSH>>y-MSH

MC-2 Adrenal korteks ACTH

MC-3 Beyin, plasenta, hipofiz a-MSH=y-MSH=R-MSH
MC-4 Beyin, hipofiz a-MSH=R-MSH>>y-MSH
MC-5 Beyin, egzokrin gland, hipofiz  a-MSH>R-MSH>y-MSH

Reseptor tipi: G-protein
Sinyal ileti mekanizmasi: CAMP stimtilasyonu

Melanokortin reseptorleri ile olusan ereksiyon meka-
nizmalan

Sildenafil (vardenafil, tadalafil) gibi periferik etkili ajan-
larin nitrik oksit- cGMP yoluyla erektil fonksiyonu artirma-
lannin 6tesinde (7) MCR agonistlerinin periferik , supras-
pinal ve spinal diizeylerde erektil aktivite modiile edebil-
meleri, bu reseptdr sisteminin hangi biyokimyasal ve far-
makolojik yollarla erektil aktiviteyi kontrol edebildikleri
konusunda bir ¢ok farkli sorular ortaya koymaktadir.
MCR’ye bagli ereksiyon konusunda gerek NO- cGMP yo-
lu ve gerekse diger periferik mediator yollar heniiz bilin-
memekte ve melanokortinlerin penil ereksiyonun santral
mekanizmalariyla ilgisi arastinimaktadir (8).

Calismalarin ¢ogunda primer olarak oksitosin’in rold
lzerinde odaklaniimaktadir. Penil ereksiyonun gercekles-
mesinde oksitosin temel bir rol oynar (9). Bu nedenle
erektil disfonksiyonun ED’nin tedavisinde énemli bir he-
deftir. Oksitosin reseptdr antagonistleri, hem oksitosin ile
gerceklestirilmis olan ve hemde cinsel uyariima yada
santral etkili proerektil ajanlarin neden oldugu tim penil
ereksiyonlari inhibe eder (10). Oksitosinin uretildigi hipo-
talamik bolgelerde melanokortin reseptdrlerinin bulun-
masl melanokortin bagli ereksiyonda oksitosin saliniminin
O6nemini isaret edebilir (11).

Ancak Mizusawa ve arkadaslari a-MSH’nin intrasereb-
ral-ventrikiler (ICV) verilmesi sonucu meydana gelen pe-
nil ereksiyonlar ve intrakavernéz basing artislarinin oksito-
sin antagonisti (I-deamino, 2-D-Tyr(Oet), 4-Thr, 8-Om-

OT) tarafindan bloke edilemedigini bildirmislerdir (12). Yi-
ne benzer sekilde ACTH'in yol actig penil ereksiyonlarin
potent bir oksitosin antagonisti olan (d(CH2)5-Tyr(Me)-
[Om8]vazotosin tarafindan azaltilmadig; bildirilmistir. An-
cak bu antagonist madde apomorfinin yol actigi penil
ereksiyonlari ise bloke etmistir (13). Bu bulgularin aksine
oksitosin reseptdr antagonisti L-368899’un santral ve sis-
temik olarak uygulamasiyla MC4R agonistinin yarattigi
penil ereksiyonlar sayica azalmustir (14). Bu celiskili bul-
gularin kaynaklari olarak MCAR selektif agonistlerinin
0-MSH’a karsi kullanimlari ve/veya birbirinden farkli oksi-
tosin antagonistlerinin degisik kullanimlari sorumlu olabi-
lir. MT-II'nin erektojenik dozda (1 mikro gram) ICV uygu-
lamasi penil ereksiyon sayisini ¢ogaltir ve hipotalamik
niikleustaki erken gen ekspresyonu induklenir (15). Bu
nukleustan oksitosin salinmaktadir ve bu nedenle oksito-
sinerjik mekanizmalarin supraspinal seviyede melanokor-
tin reseptorlerine bagl erektogenez olusumunda katkisi
olabilecegi distinilmektedir. Oksitosin ve melanokortin-
ler spinal kord seviyesinde de erektil aktiviteyi moddile
ederler ancak bu iki sistem arasindaki interaksiyonlar he-
niiz agiklanamamistir (16).

Dopaminerjik agonist olan apomorfin glinimiizde ED
tedavisi icin onay almis olan tek santral etkili ajandir (17).
Oksitosinin aksine melanokortine baglh erektogenez de
dopaminerjik sistemin rolii hic ¢alisiimamistir. Apomorfin
ve melanokortin agonistleri spinal kord seviyesinde ben-
zer bir yayilim derecesi gosterirler. intratekal olarak uygu-
landiklarinda apomorfin ve MT-II her biri ayri ayr penil
ereksiyonlan cogaltirlar. Ancak apomorfin sistemik veya
ICV uygulama sirasinda daha etkilidir (18).

Aksine MT-II spinal uygulamada ICV uygulamaya gére
daha az etkili olmustur. Ancak bu durum biitiin melano-
kortinler icin gecerli degildir. Clinkli 0-MSH intrakaverndz
basinci ICV uygulama sonrasinda ¢ok daha etkili olarak
arttirmistir (12). Birlikte alindiklarinda tiim veriler apomor-
fin ve melanokortin agonistlerinin her birinin erektil aktivi-
teyi arttirdigl ydniinde olumludur. Ancak hayvan calisma-
larina goére penil ereksiyonun ilk baslama asamasindaki
gecen slreler bu iki ajan igin farklilik gdsterir. Apomorfin
latent siireyi azaltirken MCR agonistlerinin latens siresi
lzerine etkisi yoktur. Bu nedenle bu iki sistemin hangi
santral yollar kullanildigi; beyin ve spinal kordun ve belki
diger spesifik mekanizmalann ne gibi ekstra roller oyna-
diklarinin anlagiimasi igin ileri arastirma gerekmektedir.
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Sonug olarak, pan-melanokortin reseptér agonistleri
MT-Il ve PT-141 ED’li olan ve olmayan tiim erkeklerde
erektil aktiviteyi arttinrlar. Bu klinik bulgular hayvan calis-
malarinda melanokortin agonistlerinin etki alanlari ve me-
kanizmalan konusunda bircok soru isareti olmasina rag-
men melanokortin reseptdrlerinin periferik ve santral akti-
vitelerini ayrica melanokortinlerin proerektil etkilerinin ol-
dugu hipotezini destekleyen bircok kanit ve bulgular
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Travma nedenli peyronie: Travma modeli

olarak penil fraktur

Zargooshi J.
J Urol. 2004 Jul;172(1):186-8.

Peyronie hastaligl, ereksiyon halindeki penisin defor-
miteleri olarak bilinir. Agrili ereksiyon olsun veya olmasin,
siklikla palpable bir plak vardir. Cok eski yillardan beri
peyronie nedeni olarak penil travmalar sorumlu tutulmus-
lardir. Travmanin daha cok cinsel birlesmede, penisin va-
ginaya penetrasyonu esnasinda hedefi bulamamasi sonu-
cu olustugu sanilmaktadir. Jarow ve arkadaslarn Peyronie
hastalarini mektup araciligiyla sorguladiklarinda, olgular-
da flask veya erekte penis travmalarinin sik olarak mevcut
oldugunu rapor etmislerdir.

Bununla birlikte nedeni ne olursa olsun travma ve Pey-
ronie hastalig trolojik literatlrde bire bir iliskilendirileme-
mistir. Yazarin ifadesi {izerine, iran’in Kermanshah bélge-
sinde yerel halkin bir yanlis inanisi nedeniyle penil fraktir
olgusu cok sik goriilmektedir. Yazar, bolge halkinin peni-
sin kemik, kikirdak ve eklemlerden olustuguna inandigini
ve parmak eklemlerinin “gitlatiimasi” gibi masttirbasyon
esnasinda erekte penislerini laterale dogru egip zorladik-
larini ve bu maniplasyona “taqaandan” adini verdiklerini
ifade etmektedir. Bu nedenle yazar, bir cok merkezden
daha fazla penil fraktir olgusu gordiiklerini belirtmistir.

Calismada ilk grupta yas ortalamasi 29.6 ve izlem si-
resi ortalama 7 yil olan 193 penil fraktiirli olgu degerlen-
dirmisler. Bu olgulardan 138’inde tagaandan esnasinda
penil fraktiir olustugu rapor edilmis. ikinci grup en az 6
yildir tagaandan aliskanhigr olan ancak penil fraktiir olus-
mayan 155 olgudan olusmaktadir. Son grup ise yas orta-
lamasi 48.2 olan 50 Peyronie hastasi vardi ve bunlar has-
talik 6ncesi travma agisindan sorgulanmuslar.

Penil fraktirld ilk grupta Peyronie hastaligina rastlan-
mazken, ikinci grupta sadece bir Peyronie olgusu goriil-
mustlir. Toplam 50 Peyronie olgusundan higbirinde frak-
tir ve tagaandan anamnezi alinmazken, sadece iki olgu
mindr koital travma tarif etmisdir.

Bu ¢alismada olgularin bir cogunda penil fraktiire taqa-
andan neden olmustur. Ancak fraktiir ve Peyronie hastali-
81 arasinda direkt iliski gdsterilememistir.

Literatiirde Peyronie hastaliginin orta yas grubundan
sonra gorildigl gercegi, geng yasta tunikal elastisitenin
biikiilmelere izin verdigi ancak ileri yasta bu elastikiyetin
kaybolmasi ile mindr yirtiklann daha sik olustugu ve Pey-
ronie plaklarinin goriildigii hipotezi Gzerine oturtulmustur.
Ancak bu calismada arastirilan 82 orta yasl olgunun hig bi-
rinde Peyronie hastaligina rastlanmamistir. Hastaligin, yara
iyilesmesi siirecinde bir “sapma” nedeniyle olustugu savi
da siklikla kabul gérmustiir. Ancak yine bu calismada en
major penil travmalardan olan fraktiir sonrasinda higbir ol-
gunun lokal yara iyilesme siireci, sapma géstermemistir.

Penil fraktiir cerrahisinin peyronie plak olusumunu en-
gellendigi gorisiinin dogrulugu, ancak cerrahi olarak
onarilan ve konservatif kalinan randomize olgularin kont-
rollii calismalar sonrasinda ortaya konabilir.

Bazi olgularin ¢ok eski tarihlerde maruz kaldiklar penil
travmalari unutabilmeleri gercegi bu calismanin eksik yani
olabilir. Ancak serinin ¢ok genis ve unutkanhigin tim grup-
lardaki olgularda esit olmasi nedeniyle bu gercek géz ardi
edilebilir. Zaten calismada hastalarin anamnezi kadar, unu-
tulmasi miimkiin olmayan ameliyat notlarn ve hasta epik-
rizleri arastirlmistir. Rastlantisal hatalarin bu calismada ve
hicbir calismada tamami ile yok edilemeyecegi bir gercek-
tir. Bununla birlikte bu ¢alismanin sonunda bulunan “Penil
frakttr travmasi sonrasinda Peyronie hastaligi olusumu ilis-
kisizdir”, 6ngérlilmis bir hatalar zinciri sonucu degildir.

Ceviri:
Dr. Ciineyt Adayener, Yrd. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi liroloji Klinigi
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Wogonin peyronie plagindan turetilen hicrelerde
selltler proliferasyonu ve monosit kemoatraktan
protein 1'in (MCP-1) ekspresyonunu suprese eder

Wang Z, Lin G, Lue TF, Lin CS.
BJU Int. 2003 Nov;92(7):753-7.

Bu calismayi yapan arastirmacilar, daha dnce peyronie
plagindan elde edilen fibroblast karekterli P hiicrelerinin,
konnektif doku biyiime faktorii (CTGF) ve monosit kemo-
atraktan protein-1 (MCP-1) ekspresyonu salgilama yete-
negini kiyaslamislardir. MCP-1’in P hiicrelerinden normal
tunika hiicrelerine (N hiicreleri) gére daha fazla salgilandi-
gini; tersine, CTGF'nin benzer diizeyde salgilandigini bul-
muslardir. Buna ilave olarak, MCP-1’in fazla ekspresyonu
immunhistokimya ile peyronie hastaligi (PH) plaginda da
belirlenmistir. Bu gdzlemler MCP-1'in fazla ekspresyonu
ile PH arasindaki bir iliskiyi gésterdigi icin, bu calismada,
wogoninin, peyronie plagindan ve saglam tunika albugi-
neadan (TA) tiiretilen hiicrelerde, hiicre proliferasyonu ve
MCP-1 ekspresyonu lizerine inhibitdr etkisini arastirmayi
amaclamislardir.

TA hiicreleri, Wogoninin 0-40 mikromol/L/24 saat do-
zu ile muamele edildiginde, bu hiicrelerin her Ug tipinin
biiyiimesi doza bagimh tarzda inhibe oldu. Fakat sadece
10 mikromol/L dozda N hiicreleri etkilenmedi. Farkli su-
reler (1, 8, 24 saat) icin wogoninin 40 mikromol/L sabit
dozu ile tedavi yapildigl zaman her i hiicre tipinin blyU-
mesi birinci saatte hafifce inhibe oldu ve inhibisyon 8 ve
24 saatte artti. Ozellikle P hiicrelerinde 8 ve 24 saatte wo-
goninin antiproliferatif etkinliginin diger hiicrelere gore
fazla oldugu gorildi (p<0.05). Wogoninle tedavi edilen
ya da edilmeyen N, P, ve C hiicrelerinin benzer diizeyler-
de CTGF eksprese etti (p>0.05). Buna ragmen, tedavi
edilmeyen N, P ve C hiicreleri MCP-1'in farkli diizeylerini
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eksprese etti (P>C>N). 24 saat i¢in 40 mikromol/L wogo-
ninle tedavi edildigi zaman tiim hiicre kolonlarinda MCP-
1 mRNA ekspresyonu azaldi. Daha énemlisi, bu azalma P
ve C hiicrelerinde N hiicrelerinden anlaml olarak daha
fazla idi (p<0.05).

Wogonin, tiim 3 hiicre tipinde (P, C, N) MCP-1 sekres-
yonunu doza bagiml inhibe etti. Sadece wogoninin 10
mikromol/L dozunda C hiicreleri etkilenmedi. Sonuclar
tim zamanlarda (1, 8, 24 saat) 40 mikromol/L wogoni-
nin, her 3 hiicre tipininde de en az %50 oraninda MCP-1
sekresyonunu azathgini gdsterdi. Tim 3 zamanda MCP-
1'in en yiiksek diizeylerini sekrete eden P hiicreleri, wo-
gonin tarafindan en ¢ok inhibe oldu (P<0.05). Bu inhibis-
yon Ozellikle 1 saat icinde ve 10mikromol/L disiik do-
zunda en fazla idi.

MCP-1'in pek cok diger fibrotik hastaligin patogene-
zinde énemli oldugu bilindigi icin, &zellikle P hiicrelerin-
de salgilanan MCP-1 miktarint wogoninin azaltma yetene-
gi, bu ilacin PH'de inflamatuvar olayi azaltmada etkili ola-
bilecegini goésterir. Buna ragmen, ne wogonin ne onunla
ilgili herbal Urtinleri bir fibrotik hastalig! tedavi etmek icin
kullanilmamustir. Fakat bu calismadaki bulgular 1siginda,
wogoninin, PH'de preklinik ¢alismalar icin degerli bir aday
oldugu gortlmistir.

Ceviri:
Dog. Dr. Alim Kosar
Siileyman Demirel Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi liroloji AD
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Vazokonstriiksiyon, RhoA/Rho-kinaz

ve erektil cevap

Mills TM, Lewis RW, Wingard CJ, Linder AE, Jin L, Webb RC.
Int J Impot Res. 2003 Oct;15 Suppl 5:520-4.

Penis diiz kasinin kontraksiyonlan, alfa adrenerjik ago-
nist etki ve endotelin-1 etkisiyle gerceklesir. Endotelin-1
etkisini ET-A reseptorleri aracihg) géstermektedir. Vaskiiler
diz kaslarin inisiyal kontraksiyonu, sitozolik serbest kalsi-
yumun (Ca) intraselliiler seviyesinin artisina baglidir. Bu ar-
tis ligand baglanmasinin tetikledigi, membran Ca kanalla-
nnin agilmasiyla, intraselliler Ca depolarindan saglanir.
Normal de intrasellller Ca, kalmodulin ile kompleks halde
bulunur. Bu kompleks, miyozin hafif zincir kinazina (MLCK)
baglanarak bu enzimi aktive eder. Aktive olan MLCK
MLC'yi fosforile ederek, capraz képrli olusumuna ve kont-
raksiyonlara yol acar. Diiz kas kontraksiyonunun stirdiriil-
mesinde bu Ca bagimli kontraktil mekanizmanin yaninda,
Ca bagimsiz mekanizmanin etkili oldugu bilinmektedir.

Penil diiz kas relaksasyonunu baslatan ana ajan olan
NO, erektil dokunun otonomik innervasyonu ile arteriol
ve kavernozal endotelyal hiicrelerden salinir. NO, diiz kas
hiicreleri icine diflize olarak, solubl guanilat siklazi aktive
eder, intraselliler cGMP seviyelerini arttirir ve bdylece
cGMP-bagimli  protein (PKQ)
NO/cGMP/PKG yolunun kontraktil aktiviteyi azaltmasinin

kinaz aktive olur.
nedenleri olarak diistiniilen faktérler sunlardir. 1) L-tipi Ca
kanallarinin inhibisyonu 2) Sarkoplazmik retikiiliim i¢inde-
ki Ca bagimli ATP azin aktivasyonu ve/veya 3) K memb-
ran kanallarinin agilmasinin artmasi sebebiyle hiicre
membraninin hiperpolarize olmasi.

intraselliler kalsiyum, penil vaskiiler yapilarin vazo-
konstriiksiyonunu ve vazodilatasyonunu regiile etmede
onemlidir. RhoA, kiiclik bir GTP baglayici proteindir. Sitos-
keletal fonksiyonlar, sekresyon ve diiz kas kontraksiyo-
nunda rol oynamaktadir. GDP’ye baglandiginda inaktif
durumda olan RhoA, ligand baglanmasi sonucu, GDP
GIP’ye donistiiglinde, RhoA-GIP kompleksi de postt-
ranslasyonel geranil-geranilasyona ugrar ve aktive formda
hiicre membranina migre olur.

RhoA aktivasyon siireci li¢ grup proteinle regile edil-
mektedir. Guanin niikleotid dissoasisyon inhibitorleri

(GDI): RhoA aktivasyonunu inhibe eder. Guanin exchange
faktorleri (GEF): GDP’den GIP’ye degisim icin RhoA’yr ak-
tive eder. GAP (GIP az iliskili protein ): RhoA aktivasyonu-
nu inhibe etmek icin intrensek GITPaz aktivitesini diizenler.
Teorik olarak RhoA aktivasyonunun bozulmasi ile, diiz kas
kontraksiyonu engellenerek relaksasyon saglanmis olur.

Penil diiz kasta yapilan arastirmalarda, RhoA /Rho ki-
naz sinyal yolu elementlerinin varligl, Western analizi ve
immiin sitokimya kullanilarak tespit edilmistir. Ereksiyon-
da RhoA/Rho-kinaz‘in rol{inli arastiran calismalarda selek-
tif Rho-kinaz inhibit6ri olan, Y-27632 kullanilmistir. Bir pi-
ridin derivesi olan Y-27632'nin etki mekanizmasinin, Rho-
kinaz tizerindeki ATP baglanma sahalarini mesgul ederek
MLC fosfatazca fosforile edilmesini dnledigi diistiniilmek-
tedir. Y-27632'nin rat kaverndz dokulari icine enjeksiyo-
nu, intrakavernozal basinci (ICP) doza bagiml olarak art-
tirmaktadir. Rho-kinaz inhibit&rlerinin ereksiyona neden
olan NO-bagimh vazorelaksasyonu aktive etmedigini
gostermistir. Aktive olmus RhoA/Rho-kinaz yolu, konst-
riiktor etkisini, alfa-1 adrenerjik agonist ve ET-1 araciligl
ile gbstermektedir.

RhoA/Rho kinaz yolunun upregilasyonu, cesitli etyo-
lojilerdeki erektil disfonksiyonun komponenti de olabilir.
Fenilefrinle kontrakte olmus tavsan Klitorisleri striplerine,
Y-27632 eklenmesiyle relaksasyon go&zlenmesi, bize
RhoA/Rho-kinaz yolunun kadinlarda ki seksiiel yanitta ve
sekstel disfonksiyonda da énemli olabilegini distndr-
mektedir.Normalde RhoA’nin dominant negatif formu
GTP’ye baglanir, modifiye olarak hiicre membranina mig-
re olur. Ancak dominant negatif RhoA, RhoA kinazi akti-
ve edemez. Bdylece MLC fosfatazin aktif formu olan
MLC-P defosforile halde kalir ve diiz kasta relaksasyon
gozlenir. Chitaley ve arkadaslarinin yaptigi calismada do-
minant olarak negatif formda Rho A’nin, ratlarin kavernéz
sintslerine, enjeksiyonun, bazal intrakavernozal basinci
anlamli olarak arttirdigini ve erektil cevap olusturan gang-
lionik stimilasyonun da iyilestigini gézlemislerdir. Bu ye-
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ni bulgular RhoA aktivasyonunu énleyen genetik inhibi-
torlerinin kulaniimasinnin erektil disfonksiyon tedavisinde
degerinin olabilecegini gdsterir. Sauzeau ve arkadaslari;
NO' in regiile ettigi vazodilatasyonun, RhoA'nin PKG ba-
gimli fosforilasyonu araciligl ile oldugunu gosterdiler. Fos-
forilasyon sonucu, RhoA’y1 baglayan membran destabilize
olmaktadir. NOR-1, kisa etkili NO dondrii bir ajandir.
NOR-1 ile yapilan bir calismada, bu ajanla elde edilen
erektil yanita Y-27632’ nin etkisi arastiriimis. Yalniz diistik
doz Y-27632 verilmesi ile elde edilen yanit, sadece NO
donorii ilaclarla elde edilene gére anlamli olarak fazladir.
Ek olarak bu iki ilacin kombine kullanilmasi erektil yanit et-
kilerini potansiyalize etmektedir.

Ereksiyon fizyolojisi lizerinde yapilan calismalar sonu-
cunda, penisin flask durumda kalmasi icin, RhoA / Rho-ki-

204

naz yolunun devamli aktif olmasi gerekmektedir. Bu yo-
lun aktivitesi sonucunda, arteriolar ve siniizoidal diiz kas-
lar strekli kontrakte halde kalarak, kan akimini sinirlarlar
ve penis flask durumda tutulmus olur. NO’in ereksiyonu
diiz kas Uzerine etkili RhoA / Rho-kinaz yolunu inhibe
ederek, baslattigini distinmekteyiz. Bu inhibisyon sonu-
cunda kaverndz siniise dolan kanin olusturdugu gerilme
kuvveti, e-NOS aktivitesini stimiile ederek daha fazla re-
laksasyona neden olmaktadir. Bu relaksasyonun sonucun-
da kan sinuslere dolar ve buna venookliizyonun da eklen-
mesiyle ereksiyon gerceklesmektedir.

Ceviri:
Yrd. Do¢. Dr. Abdullah Armagan, Dr Osman Tiikel
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fak. lroloji AD
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Sildenafil'in kardiyostimilan etkilerinin

molekiiler mekanizmalari

Sugiyama A, Takeuchi N, Saegusa Y, Sugita M, Hashimoto K.
Jpn J Pharmacol. 2002 Mar;88(3):362-4

Sildenafil, agirlikli olarak korpus kavernosumda bulu-
nan siklik GMP’ye 6zel fosfodiesteraz tip-5 (PDE5)’in gore-
celi olarak segici inhibit6riidir. Bu calismada Sildenafil’in in
situ kalpteki kardiyostimdilan etkisinin mekanizmasini daha
iyi anlayabilmek icin ilk asamada ilacin, hem aktif PDE hem
de adenilat siklaz iceren kdpek ventrikiiler membraninda,
net siklik AMP Uretimine etkisi incelenmis, ikinci asamada
ise ticari Urlin olarak satilan sigir kalbi PDE'ni inhibe edici
etkileri arastinlmistir. Ventrikiiler membranin net siklik
AMP (retimi, adenilat siklaz aktivitesini enzimatik floro-
metrik olarak Slgen bir teknik kullanilarak saptanmistir. Re-
ferans olarak PDE’in nonspesifik bir inhibit6rii olan 3-izobu-
til-1-metilksantin (IBMX) kullanilmistir.

Bu calismadan iki yeni bulgu elde edilmistir: Sildenafil,
IBMX'e esdeger oranda ve doza bagiml olarak net siklik
AMP (retimini arttirmaktadir. Buna ek olarak Sildenafil ve
IBMX gene doza bagimli olarak siklik AMP hidrolizasyon
hizini azaltmaktadir. Bu bulgular Sildenafil’in insan kalbin-
de siklik AMP dizeyini arttirici etkisi oldugunu ortaya ko-
yan daha 6nceki bir calismayi desteklemektedir. Elde edi-
len sonuglar Sildenafil kullaniminda ortaya ¢ikan bazi kar-
diyovaskiiler yan etkilerin mekanizmalarini anlamamiza
yardimci olabilir. Buna karsilik bu ¢alisma ve bizim in vivo
bulgularmiz, Sildenafil'in izole képek kalplerinde 0.01 —
10 mikron mol/L konsantrasyonu diizeylerinde dogrudan
inotropik etki yapmadigini gésteren énceki bir calisma ile
celismektedir. ilacin ortaya cikardigi bu farkli etkileri acik-
layabilmek icin kanla perfiize edilen izole képek kalbi gibi
deney modellerinde daha ileri calismalarin yapilmasina
gereksinim vardir.

Kalpte siklik AMP diizeyinin artmasini agiklayacak iki
potansiyel mekanizma ortaya atilmistir. Sildenafil korpus

kavernozumda PDE1-4’e gore daha agirlikli olarak bulu-
nan ve siklik GMP’yi hidrolize eden PDE5’i segici olarak
inhibe etmektedir. Kalpte ise PDE5 aktivitesi belirgin ol-
madigindan, tedavi edici dozun Uzerinde bir konsantras-
yonda uygulanan Sildenafil kalpteki inhibe edici etkisini
PDE 1-4 lizerinde gostermektedir. Bu PDE’lar siklik AMP
hidrolize edici 6zellikleri nedeni ile siklik AMP dizeyini
ylikseltmektedir. Buna alternatif olarak ortaya atilan ikinci
hipotez ise siklik AMP ile siklik GMP’ye bagimli enzimatik
yollar arasinda bir “cross-talk” mekanizmasi bulunmasidir.
Gerek PDE1, gerekse PDE2’nin siklik GMP’yi hidrolize edi-
ci etkileri oldugundan yiiksek konsantrasyonda Sildenafil
kullanilarak bu PDE’lerin inhibe edilmesi PDE3 {izerinde
de inhibitor bir etki yaratip siklik AMP diizeyini yiikselti-
yor olabilir. Elde edilen mevcut bulgular bu mekanizmayi
yok saymamiz icin yeterli degildir. Halen kalp miyosit kiil-
turleri kullanilarak olusturulan daha ileri deney modelleri
ile strdirllen calismalarda bu “cross-talk” mekanizmasi
ile olusan dolayl PDE3 inhibisyonu incelenmektedir.

Ozet olarak yiiksek konsantrasyonda Sildenafil muhte-
melen siklik AMP’leri hidrolize eden PDE’lari dogrudan
inhibe ederek, kalpte siklik AMP diizeyini yiikseltmekte-
dir. Bu calismanin sonuclar yiiksek konsantrasyonda Sil-
denafil'in dogrudan kardiyotonik etki yapabilecegini gos-
termis ve iskemik kalp hastalig1, obstruktif hipertrofik kar-
diyomyopatisi ve / veya ventrikiler aritmileri olan hasta-
larda Sildenafil tedavisi yapilirken dikkatli olmanin geregi-
ni vurgulamistir.

Ceviri:

Op. Dr. Ergin Yiicebas, Doc. Dr. Feridun Sengor
Haydarpasa Numune Egt. Arast. Hst. 1. Uroloji Klinigi
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Penil protezli erkeklerde sildenafil
sitratin cinsel memnuniyet lGzerine etkisi

Mulhall JP, Jahoda A, Aviv N, Valenzuela R, Parker M.
BJU Int. 2004 Jan;93(1):97-9

Erektil disfonksiyon (ED) icin mevcut bulunan tedavi yon-
temleri icinde, %100’e varan basar ve %90’a varan memnu-
niyet oranlari ile penil protez implantasyonu, en etkin olanlar-
dan birisidir. Penil protez implantasyonu uygulanan ED’lu has-
talarda, yliksek memnuniyet ve diistik komplikasyon oranla-
rnna ragmen, implantin enfekte olmasi, fonksiyonunun bozul-
mas! nedeni ile implantin degjstiriimesinin gerekli olabilmesi
ve glans tlimesansi olmamasi nedeni ile implantin dogal bir
ereksiyon Uretememesi gibi sikintilar devam etmektedir. Bu
calisma penil protez implantasyonu yapilan ED’lu olgularda
oral sildenafil sitrat verilmesinin memnuniyet profili {izerinde-
ki etkisini degerlendirmek amaci ile yapilmustir.

Calismaya ortalama yasi 62 ve ED siiresi 5 yil olan 32
hasta alinmustir. Bunlarin %G62’si primer implant yapilan,
%38'i ise ilk implantin iyi calismamasi nedeni ile ikincil imp-
lantl olgulardir. Daha énce enfeksiyon nedeni ile protezle-
ri degistirilen hastalar caisma disi tutulmustur. Penil pro-
tezlerin 26’s1 ii¢ parcali (Alpha-1, Mentor Urology, Minne-
apolis, MN), 6’s ise iki parcali (Ambicor AMS, Minneapo-
lis, MN) cihazlardir. Hastalar implantasyondan sonra penil
protezin kullaniimasina izin veriimeyen 1 aylik dénemde
onaylar alinarak ¢alismaya alinmiglardir. Daha sonra en az
1 aylk bir dénem icinde en az 10 kez protezin kullanimi
saglanmis ve bunun ardindan Uluslararasi Erektil Fonksiyon
indeksi (IIEF) sorgulama formu hastalarca yanitlanmustir.
Bundan sonra kontrendikasyonu olmayan hastalara oral sil-
denafil sitrat verilerek dogru sekilde kullanilisi tarif edilmis-
tir. Hastalara 6nce 50 mg ile baslamalari ve bu dozun iki
kez kullanimindan sonra subjektif olarak glans tiimesansi
icin yetersiz bulundugunda 100 mg’a ¢ikilmasi tarif edil-
mistir. En az 4 kez sildenafil kullanan hastalar, IIEF sorgu for-
munu tekrar yanitlamislardir. Bu formun 6 sorusu erektil
fonksiyonla ilgili, 4 sorusu tatmin ile ilgilidir. Ayrica hangi
siklikta cinsel iliski denendiginde daha tatmin edici oldugu
ile ilgili, cinsel iliskiden alinan zevk ile ilgili, tim cinsel ya-
samdan alinan zevk derecesi ile ilgili ve cinsel partnerle bir-
likte alinan zevkin derecesi ile ilgili de birer soru bulunmak-
tadir. implantasyon sonrasi ilacsiz gecen ortalama stire 3
ay, sildenafil kullanilarak gecen ortalama siire ise 6 aydir.

Calismaya dahil olan tim hastalar glans dolgunlugun-
da artis oldugunu belirtmislerdir. Erektil fonksiyonla ilgili
IIEF yanitlarinda ilag verilen ve verilmeyen gruplar arasin-
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da anlamli bir fark olmamustir. Tatmin ile ilgili 4 sorunun
yanitlarinin karsilastirmasinda ise sildenafil alan grup lehi-
ne anlaml bir fark oldugu gériilmistir. Birer soru ile de-
gerlendirilen diger parametrelerin de sildenafil alan grup-
ta istatistiksel olarak daha iyi oldugu sonucuna varilmustir.

ED igin oral farmakoterapinin ilk secenek olarak kabul
gormeye baslamasina ragmen, hem bu tedaviye yanit ali-
namayan olgular icin, hem de en yiiksek hasta ve partner
tatmin oranlar ile penil protez implantasyonu énemli bir
secenek olmaya devam etmektedir. Protez implantasyonu-
nun uzun sireli ve hastayi ilag ya da injeksiyon sikintilarin-
dan kurtaran bir ydbntem olmasi da cazibesini arttirmaktadir.
Cok merkezli genis calismalarin sonuclarina gore protez
implantasyonlarindan sonra mekanik arza riski 3-5 yilda
%10-30, infeksiyon oranlan ise %3.2 ile %6 arasindadir.
Yiiksek olmayan bu komplikasyon oranlarina ragmen, 6zel-
likle glans dolgunlugunun saglanamamasindan kaynakla-
nan dogal olmayan ereksiyon hissi ve yetersiz tatmin pro-
tez implantasyonlarindan sonra devam eden sorunlardir.

Bu calismada protez implantasyonuna ek olarak silde-
nafil kullanilmasi tatmin oranlarini énemli Slclide arttir-
mustir. flag kullanan tiim hastalar glans dolgunlugunun art-
tigini belirtmislerdir, fakat bunun objektif olarak degerlen-
dirilmesinin olanaksiz olmasi bu calismanin sonugclar icin
kisitlayic olmustur.

ED igin kullanilan diger tedavi yontemlerinin aksine pe-
nil implantin hasta tarafindan kullaniimasindan vazgecilme-
si orani ¢ok dustktlr. Uzun siireli takibin yapilabildigi bir
calismada penil implanth 43 hastadan 30'unun (%70) orta-
lama 69 aylik takibi sonunda cinsel aktif olduklar bildiril-
mistir. Buna ragmen penil implantin tam fonksiyone olma-
sina ragmen, glans tlimesansinin olmamasi uzun dénemde
kullanma sikliginin azalmasina neden olabilmektedir.

Sonug olarak, tam olarak dogal ereksiyonu taklit ede-
memekle birlikte, penil implantlar tedaviye direncli ED ol-
gular icin dnemini korumaktadir. Penil implantli olgular-
da oral sildenafilin kullaniimasi glans dolgunlugu arttirarak
tatmin seviyesini arttirmaktadir.

Ceviri:
Do¢. Dr. Hakan Kilicarslan
Cumbhuriyet linvivaeritesi Tip Fak. Uroloji AD
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Vardenafilin etkinligi ve tolerabilitesi:
Randomize, cift kor, plasebo kontrolli,
26 haftalik eksensel bir calisma

Hellstrom W J G, Gittelman M, Karlin G, Segerson T, Thibonnier M, Padma-Nathan H

Urology. 2003 Apr;61(4 Suppl 1):8-14.

Erektil disfonksiyon (ED), su an diinyada 120 milyon-
dan fazla erkekte gortilmekte iken bu sayinin 2005 yilinda
320 milyondan fazla olmasi tahmin edilmektedir ED teda-
visi icin bir¢ok tedavi secenegi vardir. Bunlar, lokal ve oral
tedaviler altinda 2 gruba ayrlabilir. Degisik basari ve
memnuniyet dereceleri ile lokal tedaviler icerisinde va-
kum konstriksiyon cihazlanni, penil protezleri ve transu-
retral alprostadil vardir. Oral ajanlar ise apomorfin, fento-
lamin, trazadon ve yohimbindir. Sildenafilin kesfi bu ko-
nuda devrim yaratmustir. Sildenafil, fosfodiesteraz (PDE)
tip 5 inhibitorleri olarak bilinen grubun ilk ilacidir. PDES5,
kavernozal cisimlerin diiz kas hiicrelerinde ve endotelin-
de oldukca yiiksek derecede lokalizedir. Bu enzimin inhi-
bisyonu, diiz kas relaksasyonunda gerekli olan cGMP’nin
biyolojik etkinliginin uzamasi ise sonuglanir.

Sildenafilden sonra diger PDE5 inhibitérlerinin de yiiz
glildiirlicii sonuclar verebilecegi gériilmstiir. In vitro ca-
lismalarda ise vardenafilin hizli absorbe oldugu tespit edil-
di. Maksimum ilag konsantrasyonuna gecen ortalama si-
re, 0,7-0,9 saattir. Preklinik calismalarda saf rekombinant
enzimi inhibe etmede ve izole korpus kavernozum diz
kas hiicrelerindeki cGMP’yi ylikseltmede sildenafilden 5-
10 kez daha potent oldugu gosterildi. Yeni calismalarda
da vardenafilin ED’li hastalarda ya da prostatektomililerde
ve Tip 1 ve 2 diyabetli ED’lilerde de etkinlikte rol aldig
gosterilmistir. Bu calismada vardenafilin etkinlik ve gi-
venligini incelemek hedeflenmis.Yontemsel olarak cok
merkezli, randomize, cift kor, plasebo kontrollli, 4 kollu,
paralel gruplu bir calisma olarak Kuzey Amerika’'da du-

zenlenmis. 5, 10, 20 mg’lik vardenafil dozlar plasebo ile
karsilastirilmis. 26 hafta siire ile vardenafil ya da plasebo
verilmis ve 1 hafta sire ile yan etki izlemi yapilmis. Has-
talar 18 yasindan biiylik ve en az 6 aylik ED hikayeleri
mevcutmus. HbA1c diizeyleri %12 ve daha az ise tip 1 ve
2 diyabetli hastalar da galismaya alinmis. Bu degerin {ize-
rinde olan diyabetliler ve anatomik penil anomalililer, hi-
poaktif istekliler, radikal prostatektomi gecirenler, enfark-
tusliler, unstable anjinalilar ve 6 aydan yakin zamanda in-
me gegirenler calismaya dahil edilmemis.

Hastalara baslangic ve tedavi siirecinde (4, 8, 12, 18
ve 26. haftalarda) IIEF ve SEP 2 - 3 testleri yapilip sonug-
lar kovaryans analizi (ANCOVA) ile degerlendirilmis. P
degeri 0,0167’den kiiclik ise farkin istatistiksel olarak an-
lamlr oldugu kabul edilmis.

Buna gore vardenafilin 10 ve 20 mg’lik dozlarinin tiim
etkinlik degiskenleri lizerine tim zamanlarda plasebodan
daha Ustiin oldugu anlamli olarak goriilmis. (p<0,01) Bas
agrist, kizariklik, dispepsi ve rinit gibi yan etkiler hafif ya
da ihmli yogunlukta ve insidansi siire gectikce azalaldigl
gozlenmis. Her 3 doz vardenafil de plaseboya gore tim
ED tiplerinde daha Ustiln olup iyi tolere edilmis. Bu so-
nuclar, vardenafilin zaman gegctikce sikinti veren yan etki
insidansinda azalma ile birlikte giicli etkinliginin oldugu-
nu gostermistir.

Ceviri:

Op. Dr. Erkan Eyyiipoglu
Kilis Devlet Hastanesi
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Genis bir Avrupa erkek toplumunda degisken
doz Vardenafil'in etkinlik ve glvenilirligi

Hatzichristou D, Montorsi F, Buvat J, Laferriere N, Bandel TJ, Porst H
Eur Urol 2004: 45; 634-41

Oral fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri erektil disfonksi-
yon tedavisinde etkinlik ve kabul edilebilme y&niinden
onemli bir yer tutmaktadir. Erektil disfonksiyonlu hastanin
kendisine en uygun dozu bulmasi tedavide énemli bir yer
tutmaktadir. Etkin bir PDE-5 inhibitorii olan vardenafil’in
ilk baslama dozu olarak 10 mg 6nerilmesine karsin hasta-
lar degisik dozlardan yararlanabilmektedir. Bu galismada
ilk doz olarak 10 mg vardenafil baslanan ve daha sonra
konstiltasyonlar sonunda 5 veya 20 dozlara gecilen erek-
til disfonksiyonlu hastalarda ilacin etkinligi ve tolerabilite-
si arastinilmustir.

Ocak 2001 ile Mayis 2002 tarihleri arasinda, 9 Avrupa
lilkesinde 26 merkezi kapsayan bu ¢ok merkezli prospek-
tif, randomize, plasebo kontrollii calismada 323 erektil
disfonksiyonlu vakaya 10 mg vardenafil veya plasebo uy-
gulanmustir. 157 hastaya vardenafil, 166 hastaya plasebo
uygulanmustir. 4 hafta sonra hastalar veya plasebo olgula-
n durumlarina goére 5 veya 20 mg vardenafile gecebil-
mekte veya 10 mg doz ile bir diger 4 hafta daha tedavi-
lerini siirdtirmuslerdir. Uctincii 4 haftalik period da ise doz
istege baghdir. Hastalar verdanafili iliskiden 1 saat dnce
almislar ve bir takvim giintinde | kez kullanmislardir. ilag
etkinligi [IEF-EF domain skoruna, Global Assessment Qu-
estion’a (GAQ) ve SEP2 (penisiniz partnerinizin vajeni gi-
rebiliyor mu?) ve SEP3(basarili bir cinsel iliski icin penisi-
nizin sertligini uzun siire siirdirebiliyor musunuz?) sorula-
rina olumlu cevaplara goére etkinlik yoniinden degerlendi-
rilmistir. ik 4. haftanin sonunda vardenafil alan 154 hasta-
dan 95’inde ve plasebo alan 155 hastanin 136’sinda doz-
da 20 mg’'a cikacak degisiklik yapilmustir. 8. haftada bir di-
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ger 10 mg vardenafil alan 20 kisi ve 4 plasebo alan kiside
doz 20 mg’a cikilmistir. 8. haftanin sonunda vardenafil
alanlardan 6’sinda ve plasebo alanlardan 1’in de doz 5
mg'a inilmistir.

IIEF-Erektil Fonksiyon skoru tedavi oncesi 12,6-13,1
arasindayken, vardenafil alan grupta 4,8,12 hafta sonra-
sinda ve son kontrol de dikkate alindiginda 21,0’den 24,2
ye yukselmistir. Plasebo grubunda ise ilag kullanimi son-
rasi skor bu belirtilen siirelerde 13,7’den 15,6’e yiksel-
mistir. Ereksiyon bu siire icerisinde vardenafil alan grupta
%80’den %86 oranina kadar diizelirken, plasebo alan
grupta %21’den %36’ya kadar diizelmistir. 8 ve 12. hafta
sonunda SEP2 sorusuna cevap vardenafil grubunda %84
olmasina karsin bu cevap plasebo grubunda %49 ile %53
arasinda bulunmustur. SEP3 sorusuna cevap vardenafil
grubunda %58-74, plasebo grubunda %22-34 oraninda
olumlu olarak bulunmustur. En énemli yan etkiler flushing
ve bas agnsi olup hafif ve gecicidir. Vardenafil alanlarin
%45’inde, plasebo alanlarin ise %27’sinde en az bir kez
yan etki gézlenmis olup sirasiyla bu gruplardan %3 ve %2
sinde yan etkilerden dolayi ilag kesilmistir.

Bu calismada erektil disfonksiyonlu hastalara standart
dozun yerine degisken dozlarda verilen vardenafilin teda-
vide iyi tolere edilen ve etkin bir ilag oldugu bildirilmistir.

Ceviri:

*Prof. Dr. Ahmet Metin, **Dog. Dr. Onder Kayigil
*AIBU izzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji AD,

**Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.
liroloji Klinigi
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Tadalafil etkinligi ve guvenilirligi:
ABD ve Porto Riko deneyimi

Seftel AD, Wilson SK, Knapp PM, Shin J, Wang WC, Ahuja S.
J Urol. 2004 Aug;172(2):652-7.

Tadalafil Avrupa ve Amerika'da erektil disfonksiyon
tedavisinde kabul edilmis olan bir PDE-5 inhibitoriidiir.
Tadalafil ve diger PDE-5 inhibitdrleri cGMP yikimini inhibe
ederek nitrik oksit ileti yolunu giiclendirmekte ve sonucta
ereksiyon icin gerekli kavernozal diiz kas relaksasyonu
gerceklesmektedir. Bununla birlikte tadalafil farmakokine-
tik Ozellikleri bakimindan sildenafilden 6nemli farkliliklar
tasimaktadir. 17,5 saatlik yanlanma émrt ilag kullanimin-
dan 36 saat sonrasinda bile basarili cinsel birlesmeyi sag-
lamakta ve yiyecek kisitlamasina gerek kalmamaktadir. Bu
calismada hafif-ciddi erektil disfonksiyon tanimlayan er-
keklerde ihtiyac halinde tadalafil kullaniminin etkinligi ve
glvenilirligi, ayrica cinsel birlesme paternlerinin deger-
lendirilmesi amaclanmustir.

Calisma ABD ve Porto Riko’da cok merkezli olarak 207
erektil disfonksiyonlu erkek {izerinde cift kor, plasebo
kontrollti olarak 12 hafta boyunca plasebo ve 20 mg tada-
lafil uygulamasi seklinde randomize edilmis. Tadalafil gru-
bunda 159 hastadan 136’s1 plasebo grubunda ise 48 has-
tanin 40’1 ¢alismay! tamamlayabilmis. Etkinlik degerlen-
dirmesi ise uluslararasi erektil fonksiyon indeksi ( lIEF) , II-
EF domain skoru, cinsel deneyim profili (SEP) Q2-Q3 ve
genel degerlendirme sorusu (GAQ) ile, cinsel birlesme gi-
risimleri paternleri ise post hoc analizi ile degerlendirmis.

Tedavi 6ncesi degerlere gore ortalama IIEF domain
skorunda tadalafille tedavi edilen erkeklerde 9.3, SEPQ2
%31,6, SEPQ3 %43,6'lik artis gdzlenmis (p<0,001) Plase-
bo grubunda ise IIEF domain skorunda 0.3 , SEPQ2 %2,3,

SEPQ3 %3,5'lik artis gbézlenmis. (p<0,001) Her iki tedavi
grubu karsilastirildiginda basanl cinsel birlesme girisim
oranlari ise tadalafil grubunda plasebodan anlamli derece-
de Ustiin (%67,6'ya karsin %24,1, p<0,001) ve ¢ogunlu-
gu ilag alimini takiben 4 ile 36 saat icinde gerceklesmis.
Tedavi sonu degerlendirmesinde tadalafil kullanan hasta-
larn %82,8'i, plasebo grubunda ise %19,6's1 dizelen
ereksiyonu (GAQ) bildirmisler (p<0,001). Tadalafil kulla-
nan hastalarnn %50’sinde tedavi sonunda IIEF domain sko-
ru 26 ve lizerine ulasmis ve erektil disfonksiyon tanimla-
mamislardir. Bu calismada bazi sinirlamalar icermektedir.
10mg tadalafil dozu bircok erektil disfonksiyonlu hastada
etkin ve giivenilir olmasina karsin calismada hastalar tara-
findan degisken doz kullanimina izin verilmemis ve 20mg
dozunda tadalafil kullanimi gerceklestiriimis. Daha &nce
sildenafile cevap alinmayan vakalar ¢alisma disinda tutul-
mus. En sik rastlanan yanetkiler ise bas agrisi %15.7, sirt
agrisi %8.8 ve dispepsi %7.5 oraninda gelismis. 8 hasta
(%5) yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmis

Sonug olarak 20 mg tadalafil plaseboyla karsilastinldi-
ginda anlaml bicimde erektil fonksiyonu ve basarili cinsel
birlesme girisimlerini diizeltmistir. Hafif- agir erektil dis-
fonksiyonlu ABD ve Porto Riko’lu erkeklerde iyi tolere
edilmistir.

Ceviri:

Op. Dr. Ertan Sakalli, Op. Dr. Memduh Aydin
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. liroloji Klinigi
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Infertilite incelemesi yapilan erkeklerde sekstiel
disfonksiyon: Kohort gozlemsel bir ¢calisma

Saleh RA, Ranga GM, Raina R, Nelson DR, Agarwal A.
Fertil Steril. 2003 Apr;79(4):909-12.

Erkek faktor infertilitesi bitlin infertlite vakalarinin
%50’sinde izlenirken, vakalarinin %35’inde tek basina bir
neden olarak karsimiza gikmaktadir. Bazi calismalarda in-
fertil erkeklerin kadinlara oranla bir cok emosyonel fonksi-
yon indeksi agisindan daha az bozukluk gésterdigi izlen-
mistir. Bu gézlemin, erkeklerin emosyonel yanitlarini daha
az ifade etmelerinden mi kaynaklandig bilinmemektedir.
infertilite nedeni sadece erkek infertilesi olan erkeklerde
depresyon insidansi, fertil olan ya da infertilite nedeninin
esler arasinda paylasildigl erkeklere oranla daha sik olarak
izlenmektedir. infertil olan bir erkegin kendini seksiel ola-
rak yetersiz gordiigli ve gecici impotens ve azalmis libido
gibi bir takim yakinmalar yasadigi 6ne suriilmustir. Prob-
lem ile iliskili duyulan stirekli endise, inhibitor sinirleri uya-
np, penisteki diiz kas gevsemesini énleyerek kismi ya da
tam ereksiyon bozlukluguna neden olabilmektedir.

2 aydan daha fazla primer infertilite dykiisti nedeni ile
basvuran 412 hasta calisma amac ile degerlendirilerek
semen analizinde anormal parametrelere gore erkek infer-
tilitesi olarak kabul edilmis. Tibbi ve sekstel dykii ile stan-
dart semen analizinin sonuclar degerlendirilmis. Bazal
seksliel fonksiyonlarnn degerlendirilmesi (ereksiyon ve or-
gazm) biitlin hastalarda Uluslararasi Erektil indeks Fonksi-
yonunun (IIEF-5) 5 maddeli versiyonuna gére gerceklesti-
rilmis ve skor 5-25 arasinda degismekteydi. ikinci ya da
daha sonraki randevularinda sperm toplayamayan erkek-
lerde sekstel fonksiyonlarin takip degerlendirmeleri yapil-
mis. IIEF sorularinin maddeleri seksiiel aktivitenin (ereksi-
yon ve orgazm) hem masturbasyon hem de sekstiel bir-
lesme sirasinda degerlendirilebilmesi amaci ile degistiril-
mis. Baslangi¢ ve takip IIEF skorlar ikinci grupta degerlen-
dirilmis. Bitlin hastalar baslangi¢ infertilite degerlendir-
mesi cercevesinde masturbasyon ile semen toplamislar.
Sperm morfolojinin degerlendirilmesi amaci ile alinan
smearler WHO siniflandirmasina gére degerlendirilmis.

Toplam IIEF skoru <20 olan hastalar (n=7) calisma disi
birakilmis Geri kalan hastalann %98'i (405/412) normal
sekslel fonksiyonlara sahipmis (toplam IEFF skoru>20) ve
bu hastalar ilk gelislerinde herhangi bir zorluk olmadan
masturbasyon ile sperm toplayabilmisler. Hastalara se-
men analizlerinin anormal oldugu séylendikten sonra 2
hafta icerisinde tekrar sperm 6rnegi alinmis. 405 hastadan
46’s1 (%11) ikinci semen analizinde masturbasyon ile
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sperm vermeyi basaramazken (grup 1), geri kalan 359
hasta (%89) semen vermede bir sorun yasamamis (grup
2). 1. grupta yeralan hastalardan 2-3 giinltk aralarla mas-
turbasyon ile semen vermesi istenmis (2-4 deneme/has-
ta). Masturbasyon veya koitus interraptus ile 2-4 deneme-
ye ragmen semen toplayamayan hastalara vibratuar sti-
mulasyon ile yardimci olunmus. 46 hastanin sadece 9'u
vibratuar stimulasyona yanit verirken (grup la), digerleri
(grup Ib) yanit vermemis.

I. grupta yer alan hastalar, baslangi¢ ile karsilastirildi-
ginda takip déneminde belirgin olarak daha diistk IIEF
skoruna sahip oldugu godzlenmis (22.6+2.3’e karsin
11.2+2.6). I. grupta infertilite stiresi Il. gruba oranla belir-
gin olarak daha uzun olarak saptanirken, sperm motilitesi
I. grupta Il. gruba oranla belirgin olarak bozuktu. Sperm
konsantrasyonu ve normal sperm formlarnnin yiizdesi I.
grupta II. gruba oranla daha disiik ve iki grup arasinda
yas farki gézlenmemis.

Sperm konsantrasyon ve motilitesi grup la’da grup Ib
ile karsilastinldiginda anlamli oranda daha diisiik, normal
sperm formlannin yiizdesi ise grup la’da grup Ib’ye oranla
daha dstik olarak saptanmakla birlikte, istatistiksel olarak
anlamh degildi. Hasta yasi ve infertilite siiresi acisindan
grup la ve Ib arasinda herhangi bir farklihk saptanmadi.

Bu calismada infertilite arastirmasi yapilan 405 hasta-
nin 46’sinda (%11) ilk semen analizinde anormallik sap-
tanmasi sonrasinda ereksiyon ve orgazm problemleri ya-
sanmustir. Bu erkeklerin infertilite arastirmasi 6ncesinde
normal seksiiel fonksiyonlara sahip olmalarindan dolayr,
bu hastalardaki erektil disfonksiyonun psikojenik oldugu
ve anormal semen analiz sonuglar ile ortaya ¢iktigi éne
strllebilir. Aynca bu hastalarda izlenen uzun infertilite si-
resi ve artmis anksiyete de, erektil disfonksiyon psikojenik
yapisini desteklemektedir. Bu calisma retrospektif bir
arastirma olmakla birlikte, sonugclar infertilite arastirmasi
yapilan ciftlerde tibbi yardima ek olarak psikolojik danisa-
manin da énemini vurgulamaktadir.

Ceviri:

Prof Dr. Cihat Uinlii, Uz. Dr. Murat Sénmezer

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum AD
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Sicanlarda kavernoz sinir ablasyonu sonrasi
kaybolan erektil fonksiyonun Schwann hcresi
ekimi yapilmis tupler araciligiyla tekrar kazanilmasi

May F, Weidner K, Matiasek K ve ark.
J Urology, 172: 374-377, 2004

Norojenik erektil disfonksiyonun énemli sebebi olan
radikal prostatektomi operasyonlarinda, prostat dokusunu
cikartirken kaverndz sinirlere minimal hasar verilmelidir.
Bunun igin, elektrik stimiilasyon ile kavernéz sinirler loka-
lize edilerek korunur ve uzun dénemde yararlan sinirli
olan otolog sinir greftleri kullanilarak sinirsel devamhlik
saglanabilir.

Sinir zedelenmesinden sonra, Schwann hiicreleri ekst-
raselller matriks komponentleri ve noérotrop faktorler tre-
terek aksonal miyelinizasyonu saglarlar. Periferal ve sant-
ral sinir sistemi lezyonlarinda, Schwann hiicre implantas-
yonu ile iyilesme saglanabilir. Schwann hicresi ekilmis
tipler kaverndz sinir zedelenmelerinde kullanilabilir ve
erektil disfonksiyonu diizeltebilir.

Bu calismada, in vitro metodlarla Fischer 344 sicanla-
nnin siyatik sinir parcalarindan elde edilen Schwann hiic-
re kiiltlrleri ve sinir devamhhgini saglamak igin nonbi-
odegradabl, nonimminojenik, Schwann hiicresi ekilmis
silikon thpler kullaniimustir.

Daha sonra sicanlar randomize edilerek 10’ar adetten
5 gruba aynldi (her grupta 20 sinir). Sicanlarin 30'una 5
mm’lik insizyon yapilip kaverndz sinirleri bilateral eksize
edildi ve izleyen dénemde rekonstriiktif mikrocerrahi ya-
pidi. Ayni taraftan 7 mm’lik genitofemoral sinir grefti,
ekim yapilmamis silikon tiip ve Schwann hiicresi ekilmis
silikon tlp t¢ grubun her birine farkl olacak sekilde yer-
lestirildi. Diger 2 gruptan birine sadece insizyon (pozitif
kontrol) digerine rekonstriiksiyon yapmadan, kollateralle-
ri ile birlikte bilateral sinir ablasyonu yapildi (negatif kont-
rol). Postoperatif 3. ayda, major pelvik gangliona veya
proksimal kaverndz sinirlere direkt elektrik stimiilasyon
uygulanarak erektil fonksiyon degerlendirildi ve elektros-
timulasyon esnasinda intrakavernéz ve sistemik kan ba-
sincl Olcildi.

Postoperatif 3. ayda hayvanlar tekrar eksplore edilip,
proksimal kaverndz sinire elektriksel stimulasyon uygula-
narak, erektil fonksiyon ve kaverndz basinctaki degisimler

kaydedildi. Erektil fonksiyon, bilateral sinir ablasyonu ya-
pilan ve tedavi edilmeyenlerde %0, bilateral sinir ablasyo-
nu yapilmayip sadece insizyon yapilanlarda %100,
Schwann hiicresi ekilmis silikon tiiplerde %90 oraninda
tekrar kazanildig) tespit edildi. Bu sonuglarin aksine oto-
log sinir grefti (%30) veya ekim yapilmamus tlip kullanilan
deneklerde basari oraninin gok distik kaldig tespit edildi.

Bu eksperimental calismada: Eriskin periferal sinir bi-
yopsilerinden izole edilen Schwann hiicrelerinin, silikon
bir tiibe ekimi ve bu tiip rehberliginde sinirlerin rejeneras-
yonu ve ereksiyonun tekrar kazanildigi gosterilmistir.
Schwann hiicre ekili tliplerin yani sira bos rehber tiiplerin
de otolog sinir greftlere olan Ustlinligl gosterilmistir.

Periferal sinirler bazi sinir lezyonlarinda sinirli rejene-
rasyon kapasitesine sahiptir. Ancak sinir tamamen kesildi-
ginde tekrar gelisim icin bir rehber yap1 gerekmektedir.
Bu yiizden tam sinir kesilerinde; kesilen sinirin kaudaline
kalp gorevi gorecek bir rehber yapi yerlestiriimelidir. Ek-
lenen periferal sinir greftlerinin bu rehber gérevini gérme-
sine ragmen aksonlar bu sinir transplanti icinde degil et-
rafinda gelisir ve hedefi bulamaz.

Radikal prostatektomi sonrasi kaverndz sinir ve erektil
fonksiyon bozuklugu gelisen hastalar icin bu ¢alismanin
sonuglan oldukc¢a umut vericidir. Schwann hiicre kiltlri
icin hastalarin siiral sinirinden radikal prostatektomi énce-
si biyopsi alinabilir ve daha sonra bunlar silikon tiipe eki-
lerek, radikal prostatektomi esnasinda kesilen kaverndz
sinir yerine yerlestirilebilir. Insan otolog Schwann hiicre
hazirlanmasi ve transplantasyonunun multipl sklerozlu
hastalardaki basarisi faz I klinik calisma olarak Yale Univer-
site’sinde devam etmektedir. Burada hastalarin periferal
sinirlerinden elde edilen Schwann hiicreleri santral sinir
sistemindeki lezyonlara implante edilmektedir.

Ceviri:
Dr. Volkan izol, Yrd. Dog. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Alfuzosin spontan hipertansif farelerde,
apomorfinle baslatilan penil ereksiyonu gelistirir

Eric Mayoux, Juan Fernando Ramirez, Thierry Pouyet, Martine Barras, Sonia Arbilla, Anne-Marie Galzin

Eur Urol, Vol 45 (1); 110- 116; 2004

Uzamis yasam beklentisi ile BPH ve ED prevalansi art-
maktadir. Alt Uriner sistem semptomlar (AUSS), ED icin
risk faktori teskil etmektedir.

ED icin yeni bir oral tedavi olan apomorfin, santral sinir
sisteminde dopamin D1/D2 agonistidir ve supraspinal n6-
ronal yollarla penil ereksiyonu kontrol eder. Periferde, kor-
pus kavernozum diiz kas hiicrelerindeki post junctional 0 -
adrenoseptorlerin  uyariimasi ile flasite ve detlimesans
olur. Yashlarda, a-adrenoseptdrlerdeki artis ile ED iliskili-
dir. Dolayistyla, bu reseptérlerin blokaji, korpus kaverno-
zum kontraksiyonunu azaltabilir ve ereksiyonlan baslatabi-
lir. Korpus kavernozum diiz kasinda, O, Oz, O;p, O35 VE
0,c adrenoseptor subtipleri bulunur. BPH'li hastalarda kul-
lanilan non selektif o - adrenoseptdr antagonisti olan alfu-
zosin; seks hayati kalitesinde gelisme saglamustir.

Spontan hipertansif fareler (SHF), korpuz kavernozu-
mun kontraksiyon ve relaksasyon mekanizmasindaki bo-
zukluklardan dolayi, ED Uzerine ilaglann etkisinin deger-
lendirilmesi i¢in uygun modeldir. Bu ¢alismada insanlarda
oldugu gibi 3 a;-adrenoseptdr subtipinin oldugu SHF ler-
de, apomorfinle kombine edilen alfuzosinin erektil fonksi-
yona etkisi incelenmistir.

in vitro olarak fareler servikal dislokasyon ile &ldiriil-
diikten sonra penis alinarak, Krebs sollisyonuna konulup
korpus kavernozalar, tunika albuginea’dan parsiyel siyrila-
rak disseke edilmis ve kavernozal striplerin cevaplari, po-
ligraf ve PC kullanilarak l¢ilmistir. Stripler 6nce norepi-
nefrinle (NE) yikanarak prekontrakte edildi; daha sonra
apomorfin, bunu takiben de alfuzosinle yikanarak 6lglim
yapilmistir.

Fareler anestezi altinda iken intrakaverndéz basincin
(IKB) 8lciilmesi icin, kavernozumlara heparinize kataterler
implante edilmis, arteryal kan akiminin élgllmesi icin fe-
moral arter kataterize edilmistir. Once apomorfin S.C ola-
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rak, sonrasinda da alfuzosin femoral arterden 1.V olarak
verilerek Slglimler yapilmistir.

Sonuclar degerlendirildiginde apomorfinin (0.01-10
pM), 30 pM NE ile prekontrakte edilen kavernozum do-
kusunda relaksasyon yapmazken, Alfuzosinin (0.001-10
puM) ise doza bagiml olarak relaksasyona neden oldugu
bulunmustur. 1 pM veya 10 uM apomotfin varliginda, al-
fuzosinin relaksasyon efekti degismemistir.

in vivo diistik doz apomorfin (20 mg/kg S.C) yaklasik
olarak SHF'lerin %50’sinde ereksiyon olustururken, tim
farelerde ritmik ereksiyonlar 50 mg/kg’de baslamistir. Al-
fuzosin ise dozu ne olura olsun, ereksiyon baslatamamis-
tir. Alfuzosin varliginda, ereksiyon olusturan apomorfin
57 mg/kg S.C’'den 25 mg/kg S.C’ye diismistiir. Alfuzosin
varliginda, apomorfinin indiikledigi ereksiyonlardaki IKB
29+7 mmHg'den 52-55 mmHg'ye yikselirken penil
ereksiyon siiresinde anlamli bir fark gérilmemistir.

Calismada apomorfin, SHF lerde normotansif farelere
gore, ereksiyon baslatmada daha az etkili bulunmustur.
Bu calismada, alfuzosinle sadece apomorfinle indiiklenen
ereksiyon sayisi yaklasik iki katina ¢cikmaktadir. Bu bulgu,
alfuzosinle kombine edildiginde, apomorfinin ereksiyon
olusturmasinin degistigini géstermektedir. Alfuzosin gibi
non spesifik o; antagonistleri ile a; blokaj, ED’de sempa-
tik sinir sisteminden c¢ikan inhibitér cevaplan kaldirarak,
apomorfinin stimiilator etkisini potansiyalize eder. BPH'li
hastalarda alfuzosin ile apomorfinin kullanimi, AUSS azal-
tirken, erektil fonksiyonu da arttirabilecegi sonucu ¢ikari-
labilir.

Ceviri:

Doc. Dr. Ahmet Y. Miisliimanoglu

Dr. Mert Ali Karadag

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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1978 yilinda bildirilen ilk basanli gebelikten sonra in
vitro fertilizasyon ve embriyo transferi (IVF-ET) uygulama-
lar her gecen giin giderek artan bir kullanim alani bul-
makta ve infertilite tedavisi icerisinde Asiste Reproduiktif
Teknikler (ART) veya Yardimh Ureme Teknikleri (YUT) adi
altinda giderek yayginlasmaktadir. Ancak, glinimiizde
her gecen giin yeni tekniklerin ve imkanlarin gelismesine
ragmen ART basari oranlari istenilen diizeylere gelmis de-
gildir. flk IVF-ET bebeginin 1978'de diinyaya gelmesi ile
birlikte basanyi etkileyen faktérler konusunda da yogun
calismalar baslamistir. Bu konuda her gecen giin yeni pa-
rametreler degerlendirmeye alinmakta ve bazilarinin ger-
cekten etkisi kanitlanirken, bazilarinin da etkileri tartisma-
ya acik kalmaktadir. Basari oranlari ise ¢ok degisik ve ge-
nis bir spektrum olusturmaktadir. Farkli calismalarda %5-
60 gibi ¢ok degisik oranlar bildiriimektedir.

Ulkemizde ilk IVF-ET uygulamalan 1988 yilinda Ege
Universitesinde hocamiz Prof. Dr. Refik Capanoglu bas-
kanhgindaki ekibimiz tarafindan baslatiimis ve ilk bebek
18 Nisan 1989’da diinyaya gelmistir.

ART‘de basar oranlar degisik sekillerde degerlendiri-
lebilmektedir. Folikiil ponksiyonu/gebelik, embriyo trans-
feri/gebelik, embriyo transferi/klinik gebelik gibi oranlar-
dan bahsedilmekle birlikte asil basari orani Baby Take Ho-
me Rate-Eve Bebek Gétiirme olarak degerlendirilmelidir.
ART uygulamalarnin sonucu sadece hasta faktdriine bag-
Il kalmayip bu sistem icerisinde gorev alan hekimler,
hemsireler, biyologlar, saglik teknisyenleri ve yardimci
personelinde konu ile ilgili bilgi ve becerileri ile ilgilidir.

Giindmizde endikasyonlar ¢ok genis bir spektrum
olusturmakia ve bu oranlar 1998 AFS veriferine gore soy-
le dagilmarktadir:

Androlojik faktor: %27
Endometriosis: %14.7
Ovulatuvar disf.: %12.4
Tubal faktor: %26
Uterin: %2.2

Diger: %9
idiyopatik: %8.7

ART’de Yasin Etkisi:

Basariy1 etkileyen major faktorlerden birisi olan yas
Ozellikle 35’in lizerinde oldugu zaman negatif yonde etki-
leyici bir parametre olabilmektedir. 40 yasin {zerindeki
olgularda ise oranlar cok daha belirgin sekilde diismekte-
dir. Ozellikle ovaryan cevabin azalmasi, gelisen folikiil sa-
yisinin ve elde edilen oosit sayisinin yeterli ve uygun ka-
litede olmamasi 40 yas altinda 3’den fazla folikiilli olanlar-
da canli dogum oranlarinin %32’lerden, 40 yas {izerinde
3’den az folikilili olanlarda %4’lere diismesine neden ol-
maktadir (1).

IVF uygulamalarinin ilk endikasyonu olan tubal faktor-
de basari oranlari daha yiiksek saptanmaktadir. Endomet-
riosis konusunda tam bir goriis birligine varilamamis ol-
makla beraber degisik calismalar tarafindan siklus basina
gebelik oranlarinin %22-47 arasinda oldugu bildirilmekte-
dir (2). Ozellikle oosit kalitesinde olumsuz etkisi oldugu
gOrlsi tarafimizca da desteklenmektedir. Endometrium-
da ki intrensek faktorler ve peritoneal sivinin gametler ve
implantasyona olumsuz etkileri gz &niine alindiginda
implantasyon oranlari halen beklenilenden disitik olmak-
tadir (3,4,5) (Tablo 1). Ayrica oositlerin kromozomlarinda
dejenerasyon, aneuploidi ve mayotik disjunctionlara ne-
den olabilmektedir (6,7).

Tablo 1. Endometriosis’in ART Basarisina Etkisi

Siklus Basina Gebelik Oranlan

Endometriosis Kontrol P
Guzick 33 44 <0.05
Simon 13 34 <0.001
Azem 11 22 <0.001
Geber 40 46 NS
Oliviennes 29 36 NS
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Tedavinin basarisint 5ngdrmede siklus basi FSH diizey-
lerinin etkisi glinimiizde artik tartisilir olmaktan ¢itkmis ve
kesin degerlendirilmesi gerekli bir parametre halini almis-
tir. Ancak FSH'nin dizeyleri konusunda farkli gorisler
mevcuttur. Erken folikiler fazda 15 IU/ML’nin {izerinde
FSH’s1 olan olgular, over reservinin disiik oldugunu gos-
termektedir. Ayrica CC testinde de FSH(D3) ve FSH (D10)
degerlerinin 26 IU/ML veya lizerinde olmasi olgularin di-
siik over cevapli olarak degerlendirilerek ovulasyon in-
diiksiyonunun ona gore diizenlenmesini gerektirmekte-
dir. Erken folikiiler fazda yliksek E2 degerleri de diislk
over cevabinin habercisi olabilmektedir. Bununla birlikte
over hacim o&lclimleri de over cevabini 6ngdrebilmekte-
dir. Bdyle olgularda ovulasyon indiiksiyonunda &zellikle
GnRH-a protokollerinin kisa protokol seklinde uygulan-
masi over cevabinin daha iyi olmasina neden olabilmek-
tedir (8,9,10). inhibin B konusunda ise celiskili sonuclar
bildirilmektedir. Folikil sayisi, oosit sayisi konusunda po-
zitif prediktivitesi olmasina ragmen gebelik konusunda
saptanamamistir.

Ovulasyon indiiksiyonunun Basanya Etkisi:

ik basanli embriyo transferi gebeligi, dogal siklusta
olusan bir oositin fertilizasyonu ile elde edilmistir. Ancak
daha sonraki calismalardan elde edilen sonuclara supero-
vulasyon uygulamalarindan elde edilen sonuclarin daha
basarili oldugu gortlmistiir. Monitorize spontan sikluslar-
da basari oranlari %10-12 arasinda degismektedir. Klomi-
fen sitrat, gonadotropinler(saf gonadotropinler, rekombi-
nant gonadotropinler), GnRH analoglan, GnRH antago-
nistleri kullanilan indiiksiyon ajanlandir. Gliniimiizde aro-
mataz inhibitdrleri, dlsiik doz aspirin tedaviside dustik
cevapli olgularda kullanima girmektedir. Olgu segimi ka-
dar uygulanan ovulasyon indiksiyonu protokollerinin de
basariya etkisi kaliteli oosit elde edilmesi ve implantasyon
oranlari, luteal faza etkisi nedeni ile cok 6nem kazanmak-
tadur.

Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) ind(iksi-
yon yapilan sikluslarda korkutucu tablolara yol agmasi ve
hayati tehdit edebilmesi acisindan ¢ok dikkatli olmay: ge-
rektirmektedir. Yiiksek E2 diizeyleri morfolojik ve biyo-
kimyasal degisikliklere yol acarak, endometriumda imp-
lantasyon oranlarini disirebilmekte, endometriumda
6deme yol acabilmektedir. Bu bulgular uterin ve ovaryan
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pulsatilite ve resistans indexlerinde belirgin degisiklikler-
le karsimiza gikmaktadir (11,12,13,14).

Son yillarda iizerinde yogun arastirmalar yapilan bir
konuda hidrosalpinx varhginin basariya etkisi olup
olmadigidir? Hidrosalpinx iceriginin kaviteye bosalmasi,
bu olgularda integrin ekspresyonun azalmasi ve endo-
metrial reseptivitenin azalmasi, toksik etki nedeni ile hid-
rosalpinxlerin olumsuz etkileri konusundaki gorisler ha-
kimdir (16,17,18). Siklus basi ovaryal kistlerin ind{iksiyon
basarisina etkisi konusunda halen celiskili gérisler bildiril-
mektedir. Segal ve arkadaslari tarafindan yapilan bir aras-
tirmada kisti olmayan olgularda klinik gebelik oranlan
%41, kisti olan olgularda ise %24 olarak bildirilmistir (19).

Barmat ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismanin
sonuglan Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Hidrosalpix’in ART Sonuglarina Etkisi

Hidrosalpinxli Hidrosalpixsiz p

Hasta sayisi 60 940

Yas 34 35 0.01
Klinik gebelik 37 486
implantasyon (%) 16 21 0.013
Preklinik gebelik kayb1 37 14 0.01
Dogum/transfer 26 34 0.066
Abortus 24 20 0.28

Barmat Li ve ark.

Endometriumun implantasyon oranlarina etkisi bilin-
mektedir. Iyi bir ovulasyon indiiksiyonu ve endometrial
patern gebelik oranlarini arttinici yénde etki yapmaktadir.
Ultrasonografi ile foliklil ponksiyon giinli elde edilen ho-
mojen bir goériintii varliginda klinik gebelik oranlart %47
olarak bildirilmektedir. Endometrial kalinigin 6mm’nin al-
tinda olmasi halinde ise gebelik sansi ¢ok distik olarak
bildirilmektedir (20). Doppler akimlart HCG giinii en az 1
foliklilde PSV>10cm/s ise daha fazla gebelik sansinin ol-
dugu bulunmustur (21).

Endometrial kalinligin yani sira endometrial poliplerin-
de basar Uzerine negatif etkisi vardir. Polipli olgularda kli-
nik gebelik oranlari %22’lere diismektedir. Ozellikle 2 kez
basarisiz ART uygulamasi geciren olgularda daha énce ya-
pilmis olsa bile tekrar histeroskopi yapilmasi halinde
**9%18 oraninda patolojik *bulgu saptanmistir (22).

Androlojik faktoriin basariya etkisi de faktoriin ne ol-
duguna bagli olarak 6dnem kazanmaktadir. Obstriiktif ve



non - obstriiktif azoospermilerde uygulanan ICSI sonugla-
n degerlendirildiginde; non-obstriiktif azoospermilerde
ICSI ile fertilizasyon oranlari %67.8 olarak saptanirken
obstriiktif azoospermilerde %74.5 olarak bildirilmistir. Bu-
na ragmen gebelik oranlar %36.8/36.7 olarak bildirilmis-
tir (5). Ayrica sperm morfolojisi ile ilgili yapilan arastirma-
larda morfolojinin %4'lin altinda olmasi halinde fertilizas-
yon oranlarinin %59, lizerinde olmasi halinde de %77’ler-
de oldugu bildirilmektedir (15).

Androlojik faktdér arasinda degerlendirilmesi gereken
bir baska konuda semenin mikrobiyolojik tetkikinin mut-
lak yapilmis olmasidir. Aksi halde enfekte bir semen tiim
kulturleri enfekte edecektir.

ART’de Embriyoloji Laboratuvar:

ART uygulamalarinin kalbi olarak nitelendirilebilecek
olan embriyoloji laboratuvari gerek calsanlar, gerek kulla-
nilan malzeme ve teknikler acisindan sistemin basarisinda
en 6nemli faktorlerden birisini olusturmaktadir. Laboratu-
varda calisanlarin konu ile ilgili teorik ve pratik bilgileri sis-
temin basarisinda vazgecilmez unsurlardir. Oosit manipu-
lasyonunun gereginden uzun siire almasi veya pipetaj ha-
talarn gereken sterilite kurallarina uyulmamasi, inkiibator-
lerin pH ve gaz ayarlarinin uygun olmamasi basansizlikta
6nemli rol oynamaktadir. Ayni zamanda kullanilan malze-
melerin nontoksik, mediumlarin degisik embriyo stage’le-
rine uygun ozelliklerde olmasi gereklidir. Tim bu faktdrle-
rin yani sira dokiimantasyon ve diizenli bir arsivieme sis-
temi, belirli araliklarla sistemin kontrol edilmesi basari icin
gerekli vazgecilmez unsurlardir.

Oosit kalitesinin basarya etkisi:

Fertilizasyon, klivaj ve iyi bir gebelik basansi igin iyi
embriyo kalitesi sarttir. Fertilizasyon ancak metafaz Il ol-
gunlugundaki bir oosit ile miimkiindiir. Fertilizasyon po-
tansiyeli en ylksek metafaz Il (M II) olanlar oldugu halde
metafaz | (M I) oositlerin de bir siire in vitro kiltlirden
sonra M Il hale gelebilmeleri fertilizasyon potansiyelleri
oldugunu gostermektedir. Oosit kalitesini etkileyen en
biiyiik faktorlerden birisi de yas faktortdiir. Ozellikle yiik-
sek FSH diizeyleri olumsuz etkilerin basinda gelmektedir.
Ayrica HCG'nin erken veya geg yapilmasi da olumsuz et-
kiler arasindadir.

Fertilizasyonun basarya etkisi:

Fertilizasyon oranlarinin yiiksek olmasi transfer edilebi-
lecek embriyo sayisi ve kriyopreservasyon olanagi olustu-
racagl icin basari sansini arttirabilecektir. Ancak fertilizas-
yon kontrolii sirasinda da bazi kriterler bu embriyolarin
prognozu hakkinda bilgi verebilmektedir. Unutulmamali-
dir ki fertilize olan oositlerin %6.5’'inde poliploidi bildiril-
mektedir (23). Poliploid embriyolarin yani sira tek pronuk-
leusta erken sperm kondensasyonuna bagli olarak gériile-
bilir. immattir oositlerde %34, FSH indiksiyonunda %30,
HMG indiiksiyonlarinda %11 oraninda saptandigi bildiril-
mistir. Bunlarin %30’u haploid, %18'’i mozaik olarak sap-
tanmistir (24).

Pronukleus simiflamasi: Ginimizde pronukleuslarin
gorlinimlerine gore siniflandirmalar yapilarak bu embri-
yolarin hangilerinin daha iyi kalitede olacaklan hakkinda
bilgi sahibi olunmaya calisiimaktadir. insan embriyolarin-
da aneuploidi oranlar %20-40 olarak bildirilmektedir.
Pronukleuslarinin arasinda belirgin derecede fark olanlar-
da kromozomal anomali oranlari %87 olarak bildiriimekte-
dir (24). Zigot skorlamasi nukleolus sayisi, blyiklGgl ve
sekline baglidir. ideal nukleolus nukleus basina 3-7 olma-
lidir. Nukleoliler kiiciik veya farkh biiytkliikte oldugu za-
man bu embriyolarin blastosist olusturma oranlari %28 ve
gebelik oranlarinin %10-15 oldugu bildirilmektedir
(25,206). Bir kag kez yapilan uygulamalarda zigot skorla-
masl koti ise ovaryal indiiksiyon protokoliiniin degistiril-
mesininde fayda olabilecegi g6z 6niine alinmalidir.

Yapilan bazi calismalarda hafif fragmantasyonun embri-
yonik gelisimi etkilemedigi ancak esit olmayan blastomer
sayisinin kromozomal aberasyonlar ve multinuklear embri-
yolarda sik goriildigu saptanmistir. Ayni zamanda iyi g6-
riniimli embriyolara yapilan blastomer biyopsilerinde sa-
dece tek blastomerde aneuploidi saptanma oraninin %30
gibi yiiksek oranlarda olmasi da tek blastomer biyopsileri-
nin glivenirligi hakkinda diistindiiriici olmaktadir (27).

Giintimiizde blastosist transferinin 2-3.glin transferine
olan Usttinliglinden bahseden calismalar mevcuttur. Nor-
mal fizyolojiyi taklit edecek olur isek bolinme safhasinda-
ki embriyolarin tuba uterinalara transferi ve blastosist saf-
hasinin uterusa transfer edilmesi gereklidir. Dolayisi ile
blastosist transferi normal fizyolojiye daha uygunluk gos-
termektedir. Ayni zamanda daha iyi embriyo gelisimine
sahip olan embriyolarin secilme sansi ortaya ¢ikmaktadir.
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Blastosist transferinin avantajiar:

-embriyo se¢iminde avantaj

-daha iyi endometrium-embriyo senkronizasyonu

-daha az sayida embriyo transferi

-yliksek implantasyon oranlan

-cogul gebelik insidansinda azalma

-preimplantasyon genetik ¢alisma imkanlar

Iyi bir blastosistten bahsedebilmek icin 4.gtin 16 hiic-
reliden morulaya ve 5.glinde blastosel olusumunu goster-
mek gerekmektedir (25).

Glinlimiizde ¢ogu calisma iyi sperm kalitesinin blasto-
sist olusumuna positif ydonde etki yaptigini destekler tarz-
dadir. Bu oranlar ICSI icin %26-44, IVF icin %47-51 olarak
verilmektedir (28,29).

Assisted Hatching:

Kimyasal maddeler, laser veya mekanik manipiilas-

£ndlikasyoniar:

-38 yasin {izerinde olma

-zona pellusida kalinhiginin 15um Uizerinde olmasi
-gecmiste 2 kez basarisiz uygulamanin varligi
-kriyopreserve edilen embriyolar

Embriyo transferi:

ART sikluslarinda gebelige ulasmadaki en son basa-
mak embriyo transferidir. ilk IVF bebeginin dogumundan
beri embriyo transferi (ET) tekniklerinde ¢ok buyiik degi-
siklikler olmamustir. Transfer sirasinda uterusun pozisyo-
nu, tenakulum ile portionun tutulmasi, kateterde kan/mu-
kus olmasi gibi parametreler bu konuda degisik gorisler
oldugunu ortaya koymustur. ET giinl, transfer edilen
embriyo sayisi ve grade’leri gebelik oranlan lzerine etkili
olabilmektedir. Konu ile ilgili Ebner ve arkadaslarinin yap-
tiklari arastirmanin sonuglari Tablo 3’'de goriilmektedir.

Tablo 3. Gebelik ve implantasyon oranlarini etkileyen transfer parametreleri (30)

Sayi

Transfere bagh parametreler Gebe

Gebe olmayan

implantasyon (%) Gebelik (%)

Guide kullanimi

Evet 10 19 14.8 34.4

Hayir 95 180 16.8 34.5
Histerometri

Evet 25 34 21.4 42.3

Hayir 80 165 16.6 32.7
Kateterde kan

Evet 18 38 16.2 32.1

Hayir 87 161 16.9 35.1
Kateterde mukus

Evet 11 22 19.3 333

Hayir o4 176 16.4 34.7
Transfer volumi

< 10ul 46 131 14.1° 26°

10-20ul 59 68 19.1* 46.5°
‘p<0.05

"p<0.001 (Fisher’s exact test)

yonlarla zona pellusidaya delik agma islemi assisted hatc-
hing olarak adlandinimaktadir. Son 10 yil icerisinde geli-
sen bu teknikler disiik implantasyon oranlarini yiikselt-
mek amaci ile gelistirilmistir. Ancak bu yontemin kullanil-
masinin monozigot ikizlerin sayisinda artmaya yol acabil-
mektedir.
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Embriyo transferinin etkileri konusunda yapilan bir
baska calismada da ultrasonografi esliginde transfer yap-
manin implantasyon oranlarini anlamh derecede etkiledi-
gi gbzlenmistir (31). Buna karsin transferi yaptiktan sonra
kateterin hemen geriye cekilmesi veya 30sn bekledikten
sonra cekilmesi arasinda gebelik oranlar agisindan fark



bulunamamuistir (32).

Reprodiiktif basarinin en son basamagi implantasyon
asamasidir. Bu asamada ki iki komponent, embryo ve en-
dometriumdur. Endometrial gelisme folikiiler faz sirasinda
overlerden kaynaklanan E2’ye bagl gelisim gosterir. Lu-
teal fazda ise salgilanan E2 ile birlikte P4’de midluteal faz-
da ortaya cikan bir diisme s6z konusudur. Bu diisiis imp-
lantasyonu olumsuz etkilemektedir. Ozellikle down-regu-
lasyon kullanilan olgularda luteal fazda yapilan P4 deste-
ginin implantasyon oranlanni arttirdigr gérilmiistir. Pro-
gesteron desteginin vaginal supozituvarlar, enjektabl pre-
paratlarla degisik uygulama semalari vardir. Yakin zaman-
da P4’e ek olarak E2 desteginin de kullanilabilecegi bildi-
rilmistir (33). Ozellikle uzun protokol GnRH-a kullanilan-
larda ve HCG uygulanamayanlarda luteal faz desteginde
E2 eklemenin uygun olacag bildirilmektedir (33).

Preimplantasyon Genetix Tam (PGD): Blastomer biop-
sisi ile FISH yontemi kullanilarak yapilan calismalarda pre-
implantasyon tanida X,Y, 18,13, 21 aneuploidilerin iyi ka-
lite embriyolarda bile 20-34, 35-39, 40-47 yas gruplarin-
da sirasi ile %4, %9.4, %37.2 olarak saptanmustir (34). Do-
layisi ile de 40 yas grubun lzerinde PGD’nin énemi orta-
ya cikmaktadir. Ozellikle tekrarlayan diistikleri olanlar, ba-
sansiz I[VF uygulamalari, yiiksek bazal FSH’si olanlar, erkek
faktorl olanlarda PGD uygulamalarinin yararli oldugu bi-
linmektedir.

Kriyopreservasyon:

Oosit, sperm veya embryo kriyopreservasyonu YUT
uygulamalarinda yeni bir ufuk agmistir. C6zlinmiis oositler
icin fertilizasyon oranlarn tazeye gére disiik kalmakla bir-
likte %30-55 olarak bildiriimektedir (35,36). 1972 yilinda
ilk memeli embryosunun dondurulmasi ve Whittingham
tarafindan dondurulup ¢6ziinmiis ilk moruladan elde edi-
len canli fareden sonra 1980’li yillardan beri giderek artan
siklikta kriyopreservasyon yontemi kullanilir hale gelmistir
(37,38). Cogu ART merkezinde ¢dzlinmis multiselliiler
embryolarda yasama oranlan %70’ler civarinda olup, yak-

lasik %10-15 oraninda canli dogum ile sonu¢lanmaktadir-
lar (39).

In Vitro Matiirasyon:

Giinlimiizde oosit elde edilme islemi cogu zaman su-
perovulasyon sonrasl yapildig1 halde, bu sikluslardan da
%15 civarinda immatr oosit elde edildigi bilinmektedir.
Bu oositlerinde in vivo olarak matir hale gelebildigi sap-
taninca immattir folikillerden elde edilen oositlerin in vit-
ro matiirasyonuyla ilgili calismalar yapilmis ve ozellikle
PCO olgularinda tedavi secenegi olarak sunulmustur.

ART’de Gebelik Sonuclarn:

ART gebeliklerinde transfer edilen embriyo sayisina
bagl olarak cogul gebelik insidansida artmaktadir. Bunun-
la birlikte cogul gebelik komplikasyonlari ve fetal rediksi-
yon konularida giindeme gelmektedir. Palermo ve arka-
daslar tarafinda yapilan arastirmanin sonuclari Tablo 5’de
belirtilmistir (40).

Tablo 5. ART uygulamalanndaki kongenital anomalilerin
degerlendirilmesi

% ICSI IVF
Siklus 4268 3713
Dogan bebek 2053 1560
Major malformasyonlar 22 (1.1) 32 (2.0)
Minor malformasyonlar 14 (0.7) 24 (1.5)
Toplam malformasyonlar 36 (1.8) 56 (3.5)*
x* p< 0.001

Palermo(40)

IVF ve ICSI uygulamalarini kongenital anomaliler agl-
sindan degerlendirilmesi de tablo 6, da belirtilmistir (40).

ART uygulamalarn titizlik, birlikte calisma disiplini iste-
yen bir ekip calismasi trlinii olup bilim ve teknoloji ilerle-
dikge bu konuda ki basari oranlarini etkilenecegi inancin-
dayiz.
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insanda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonunun (ICSI)
yardimci Greme teknikleri arasina hizla girip basarili gebe-
liklerin elde edilmesiyle birlikte, Ozellikle azoospermili
hastalar icin epididimal, testikller ve immattir sperm hiic-
relerininin kullanimu ile ilgili ¢alismalar yogunluk kazan-
mustir. Cahsmalarin ¢ogunda, epididimal ve testikiler
germ hiicrelerinin hazirlanmasi, izolasyonu ve donduru-
lup saklanmasina ait teknik gelismeler incelenmektedir.
Diger calismalar da ise daha ¢ok ICSI yontemine odakla-
nilmis olup, insan oositine (yumurta hiicresi) bir testikiler
ya da epididimal spermin enjeksiyonundan sonraki fertili-
zasyon asamasinida iceren biokimyasal ve biofizyolojik
degisikler degerlendirilmektedir (1).

Erkek populasyonunun %1’de gozlenen testikiler yet-
mezlik fertilite icin ciddi sorun olusturur. Bu durum daha
cok kendini sperm hiicresinin olmadigl ya da anormal
sperm Uretiminin oldugu “non-obstriiktif azoospermi”
seklinde gosterir. Non-obstriiktif azoospermi kadar olma-
sa da erkek fertilitesini etkileyen bir diger durum da nor-
mal sperm Uretiminin oldugu fakat bir obstriiksiyona (tika-
nikliga) bagh olarak olusan “obstriiktif azoospermi”dir.
Non-obstriiktif azoospermi baslica tireme hiicrelerinin ol-
madigl sadece sertoli hiicrelerinin izlendigi sertoli cell
only sendromu, spermatogoniadan spermatosit evresine
gelmis fakat matur sperm hiicresinin olmadigr maturas-
yon arresti ve seminifer tubdillerde matur spermin az ol-
dugu hipospermatogenez durumlarinda gozlenir. Ciddi
spermatogenez (sperm Uretimi) bozuklugunun oldugu
non-obstriiktif azoospermik bireylerde sperm bulunmasi
zor, saylisi yetersiz olmakla birlikte, hiicre kaliteside olum-
suz etkilendiginden, elde edilen fertilizasyon embriyo ge-
lisim ve gebelik oranlan disiktir. Bu nedenle hastanin
azoospermisinin obstriiksiyona ya da testikiler yetmezli-
ge bagh olup olmadiginin kesinlestirilmesi gerekir. Bu
noktada hastanin anemnezi ve fiziksel muayenesi nem
tasir. Genel olarak non-obstriiktif azoospermide testis
hacminin 15 cc’nin altinda, serum FSH diizeyinin yliksek,

Ostradiol ve testesteron diizeyleri normaldir. Kesin tanisi
ise ancak testis biopsisi ile ortaya konulur. Ayrica azoos-
permi durumunun semen o6rneginde degerlendirilmesi
ise, drneginin 10 dakika 1500-2000 rpm’de santrifij edil-
mesi seklindedir. Santriflij sonrasinda olusan pellet mik-
roskop altinda lam-lamel arasinda kontrol edilirek sperm
hiicresinin varligi arastinhr, spermin gézlenmemesi azos-
permiyi gosterir (2).

infertil erkegin epididim ya da testisinden toplanan
fertilize etme yetenegi sinirli ve tam olarak maturasyon
kazanmamis spermlerin kulanilmasi ile bu hiicrelerinde
oositi aktive edebildigi ve saglikli embriyo gelistirebildigi
gosterilmis, bdylece infertil ciftin sansini arttirmada yeni
bir sayfa acilmustir. Farkli cerrahi yontemlerle elde edilen
spermler baslangicta yardima treme tekniklerinden in
vitro fertilizasyon (IVF) igin kullaniimis ve gebelikler elde
edilmistir. Bu yontemlerden mikroepididimal sperm aspi-
rasyonu (MESA) ile elde edilen spermlerin IVF’te kullanil-
masiyla ilk gebelik rapor edilmistir (3). Epididimal sperm
motilitesi, ejakiilat sperminden daha disiik oldugundan
gebelik elde edilme sansi ¢ok diistktiir. Bu nedenle IVF
yerini zamanla yiiksek fertilizasyon oraninin elde edildigi
ICSI ydntemine birakmustir.

Genel olarak ejakiilatta yeterli spermin bulunmadigi
durumlarda ICSI uygulamasinda kullaniimak tizere sperm
elde etmek icin siklikla cerrahi girisimlere basvurulmakta-
dir. Bu girisimlerde amag;

i) Mimkiin olan en iyi kalitede sperm hiicresi elde
etmek

ii) Hemen kullanim ya da kriyoprezervasyon (dondu-
rup saklama) icin yeterli sayida sperm hiicresi elde
etmek

iii) Ureme sistemi hasanni olabildigince aza indirmek
ve sonra gerek duyuldugunda yeni bir girisime im-
kan verilebilmesi seklinde siralanabilir.
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Gilinimiizde basaril bir sekilde uygulanan ve ICSI son-
rasi iyi sonuclarin alindigi cerrahi olarak sperm elde etme
yoéntemleri genel olarak su sekilde gruplandirilabilir;

A) PERKUTAN TEKNIKLER

1-Perkiitan epididimal sperm aspirasyonu (PESA)
2-Perkiitan testikiiler ince igne aspirasyonu (TENA)
3-Perkiitan testikiiler biopsi

B) ACIK CERRAHI TEKNIiKLER

1-Mikrocerrahi epididimal sperm aspirasyonu (MESA)
2-Testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)

A) Perkiitan Teknikler

1-Perkiitan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA)

Obstriiktif azospermi hasta grubu icin 6nerilen PESA
yontemi, lokal anestezi altinda yapilir. Epididimise 21 ga-
uge’lik igne ile girilir ve epididimal sivi aspire edilir, aspi-
re edilen sivi icinde sperm varligi arastinlir. Sperm bulun-
dugunda 6rnek ICSI'de kullanilmak Gzere hazirlanir.

Bu ydntem; az anestezi gerektirmesi, doku zaran ve
operasyon sonrasi rahatsizligin fazla olmamasi, kolay tek-
rarlanabilir olmasi, mikrocerrahi uzmanligi gerektirmeme-
si ve daha ucuz olmasindan dolay: diger yontemlere 6zel-
likle MESA’ya oranla daha avantajli bulunmaktadir. Bu
yoéntem siklikla MESA ile karsilastiriimis ve ona gore ge-
belik oranlanda daha yiiksek bulunmustur (4-5-6). PESA
ile sperm bulunma orani yaklasik %10-20’dir, eger sperm
bulunamazsa MESA islemi yapilabilir.

2-Perkiitan Testikiiler ince igne Aspirasyonu (TFNA)

Bu yontem ilk baslarda azospermik erkeklerde tani
amach kullanilmis, daha sonra sperm aranmasi icinde ter-
cih edilir olmustur. ince uclu 21-23 gauge’lik igne ile tes-
tise girilir, tubiiler materyal hiicre kiiltiir solusyonuna as-
pire edilir ve burada spermin varlig1 arastinlir. Sperm goéz-
lendikten sonra uygun hazirlama yéntemi kullanilarak IC-
Sl icin hazirlanir. Daha az agrisiz ve risksiz bir uygulama-
dir. Genellikle testisteki lokal sperm tretim yerleri hakkin-
da bilgi verdiginden TESE icin kilavuz olarakta kullanil-
maktadir (1).

3-Perkiitan Testikiiler Biopsi (TFNA+TESE)

Aktif spermatogenezin oldugu obstriiksiyonlu ya da
obstriiksiyonsuz azospermili hastalar icin kullaniimaktadir.
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islem icin 6zel bir biopsi tabancasi ya da 23 gauge’lik ig-
ne kullanildigindan, hizli ve etkili bir tekniktir. Fakat ani ve
hizli bir girisim olmasindan dolay: epididim ve testis arter
hasarina sik rastlanilir (1).

B) Acik Cerrahi Teknikler

1-Mikro Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA)

Konjenital bilateral vaz deferens yoklugu, vazektomi-
de basarnsizlik, inflamatuar obstriiksiyon ve kismi testiki-
ler bozukluk durumlarnnda mikro epididimal sperm aspi-
arasyonu ile sperm bulunabilmektedir. Ozellikle MESA ile
elde edilen spermlerin kullaniimasiyla yapilan ICSI su an
konjenital bilateral vaz deferens yoklugu ya da obstriiksi-
yonlu hastalar icin rutin olarak kullaniimaktadir. Lokal ya
da genel anestezi altinda yapilabilen bu islemde skrotum
Uzerine insizyon yapilarak tunika vajinalis acilir ve epidi-
dim agiga cikanhr, dilate tubiller x8-15 biyttmedeki
operasyon mikroskobu altinda incelenir. Tubiiller acildik-
tan sonra icerigi bir enjektdr yardimiyla hiicre kiltlr solls-
yonu icine aspire edilir. Spermin varligi arastinlr. Sperm
gozlendikten sonra ayni sekilde uygun hazirlama yéntemi
kullanilarak ICSI icin hazirlanir (7).

Genellikle epididimisten aspire edilen spermler diisiik
motiliteye sahiptir (<% 20). Bir obstriiktif epididimisin dis-
tal bolgesinden elde edilen spermler ya hi¢ motil degildir
ya da motilitesi dlstktiir. Bu durum spermin immatur ol-
masindan kaynaklanir. MESA ile motil sperm toplanmasi
genellikle epididimisin proksimal korpusundan yapilir (8-
9).

2-Testikiiler Sperm Ekstraksiyonu (TESE)

Bu teknik genellikle non-obstriiktif azospermili hasta-
lar icin uygulanir. Lokal ve genel anestezi altinda yapilabi-
len TESE icin skrotum (izerinden kesim yapilir ve tunika
vajinalis acilarak testis dokusu agiga cikarilir. Tunika albu-
ginea’dan 2-3mm’lik kiiglik parcalar yilkama mediumu
iceren tiip ya da petrilere alinir (10). Testikuler sperm top-
lanmasi icin kullanilan ekstraksiyon yontemleri her labora-
tuvara gore degiskenlik gosterir. Testikller érneklerin ha-
zirlanmasi epididimal spermin izolasyonundan ¢ok daha
komplekstir. Doku parcalari steromikroskop altinda ve
1sitmali ylzeyde iki adet cam lam, penset ya da ug kis-
minda biikilmis enjektdr kullanilarak diseksiyona tabi tu-
tulur. Once tek tek tubdiller aqiga cikarilir. Ayrilan tubiille-



rin lizerinden gecilerek uzayip kopmalari ve iceriginin bo-
salmasi saglanir. Ardindan doku parcalari vortekslenir.
Ormekte invert (ters) mikroskop altinda sperm aranir.
Sperm bulunmadiginda ICSI icin gerekli olan sayidaki
sperme ulasilincaya kadar testisin diger bir alanindan bi-
opsi alinmasina devam edilir. Sperm bulunduktan sonra
ornek hazirlama asamalarindan gegirilerek ICSI icin hazir
hale getirilir (11).

Erkek lireme sisteminde testiste var olan spermin mo-
tilitesi duisiik ve oositi fertilize etme yetenegi sinirhdir. Bu-
nunla birlikte ICSI ile TESE nin birlikte kullanilmasi, obst-
riiktif ve non-obstriiktif azoospermili erkek infertilitesi icin
¢6zim olmakla birlikte, TESE ile ICSI' nin basarisinda be-
lirleyici 6nemli bir faktdr spermin toplanma olasiligidir.
Azoospermik hastalarda sperm bulunup bulunamayacagi
biiylik oranda altta yatan etyolojiye baglidir. Testis histo-
lojisi obstriiktif azoospermi ya da germ hiicre hipoplazisi
durumunda normaldir ve sperm toplanmasi hemen he-
men basarilidir. Germ hiicre aplazisi ya da maturasyon ar-
resti olan hastalarda sperm ekstraksiyonundan sperm bu-
lunma olasilig! ¢ok degiskendir (12). Non-obstriiktif azo-
ospermili hastalarda hem toplanan spermin miktarn hem-
de Kkalitesi obstriiktiften cok daha dusiktiir. Buna bagl
olarak fertilizasyon, embriyo implantasyon ve gebelik
oranlarl da 6énemli oranda azalmustir (13-14). Ubaldi ve
ark.lar ejakulat spermli ve normal spermatogenezin oldu-
gu obstriiktif azospermili kontrol grubuyla non-obstriiktif
azoospermililerden elde edilen testikiler spermler ile ya-
pilan ICSI sonrasi implantasyon oranlanni karsilastirmislar
ve 6nemli oranda diistik bulmuslardir (15). Ghazzawi ve
ark.larinin yaptigl calismada da ejakulat spermi (%21) ve
epididimal spermin (%22) kullanildig1 hasta grubu ile non-
obstriiktif azospermili hastalari karsilastirmislar (%10) ve
bu grupta transfer edilen embriyo basina canli dogum
oranini ¢ok daha azalmis oldugu bulunmustur (16). Buna
karsilik bir grup calismada da, non-obstriiktif azoospermi
durumunda fertilizasyon oraninda diisiis oldugunu fakat
gebelik oraninin etkilenmedigi rapor edilmistir (11-17-18)

Non-obstriiktif azoospermililerde TESE sonrasi ICSI ile
fertilizasyon oranlarinin diisik olmasinin nedenleri sperm
konsantrasyonunun ve motilitesinin diisiik olmasi, hazirla-
nan drnegin eritrosit ve diger hiicre ve dékiintilerini yo-
gun olarak icermesi, normal matur sperm segim olasiligl-
nin azalmis olmasina baghdir.Yapilan calismalarda hazirla-
nan érmegin enjeksiyon dncesinde in vitro inklbasyona

birakilmasinin spermin motilite kazanmasi acisindan
Onem tasidigida gosterilmistir (19).

Testikililer spermlerin kullaniminda motil spermin az
olmasi ya da olmamasi her zaman canliliklarinin da olma-
dig1 anlamina gelmez. Gerek epididimal gerekse testikii-
ler spermin kullanimindaki en énemli sorun immotil sper-
min canliiginin belirlenmesi olmustur. Son yayinlarda bu
sorunun giderilmesi icin alternatif yollar belirlenmistir. Bu
calismalarin birinde MESA ve TESA ile elde edilen sperm-
ler dondurulup ¢oziildiikten sonra tamamen immotil olan
spermler enjeksiyon sirasinda polivinilpirolidon (PVP)
damlasina alindiginda immotil spermlerin bazilarinin kuy-
ruk kismindan kivrldigl gbézlenmis ve bunlar enjeksiyon
icin kullanildiginda %90 oraninda fertilizasyon elde edil-
mistir (20).

Epididimal ve testikiler spermin kullaniminda bir di-
ger lzerinde 6nemle durulmasi gereken nokta gézlenen
genetik anomali riskidir. Son zamanlarda spermin bulun-
madigl kismi yada tam spermatogenez basarisizigin ol-
dugu hastalarda, immatur germ hiicrelerinin (spermatid-
ler, in vitro mature edilmis spermatidler ya da sekonder
spermatositler), 6zellikle elongating ya da elongated
spermatidlerin kullanimi ile dikkate deger basar saglan-
mustir (21-22). Fakat burda genetik faktorlerin de isin igi-
ne girdigi unutulmamalidir. Yapilan bir calismada ejakiilat
spermi kullanilarak yapilan ICSI sonrasinda gelisen embri-
yolarda %26,2 aneuploidi, %26,5 mozaik yapi1 %41,8 nor-
mal kromozom yapisi izlenmis, non-obstriiktif azoosper-
mili bireylerden toplanan testikiiler spermin kullanildig
durumda ise %17 aneuploidi, %53 mozaik yapi ve %22
normal kromozom yapisina sahip embryolar gelismistir.
Sonug olarak spermatogenezin olmadigi ya da azaldig) er-
keklerde testikiler sperm kullanimindan kaynaklanan mo-
zasizim orani oldukga yliksek bulunmustur. Bu durumdan
spermlerdeki immatiir sentrozom yapilari sorumlu tutul-
maktadir (23). Ayrica bir diger calismada da yine non-
obstriiktif azoospermili bireylerde, normale oranla seks
kromozom anomalileri artmis durumdadir (24). Yine ilging
olarak testikiler sperm kullanimi ile genetik anomali riski-
nin artmasina bagl olarak diistk riskininde yiikseldigi de
one siriilmektedir (25). Epididimal ve testikiiler spermin
kullanimina bagh olarak karsimiza ¢ikan genetik diizensiz-
liklerin belirlenmesi infertil ciftin sansini arttirmada yol
gosterici olacagindan etkilerinin aynntil olarak arastiril-
masina ihtiyag vardir.
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Kryoprezervasyon reproduktif tip uygulamalarinda
yaygin olarak kullanilan bir ydntemdir ve glinimizde er-
kek infertilitesinde testis dokusu ve spermlerin donduru-
larak saklanmasi, IVF/ICSI uygulamalarini kolaylastirmakta
ve fertilitenin stirekliligini saglamaktadir.

Semen kryoprezervasyonunun tarihcesi 200 yil evveli-
ne dayanmaktadir.ilk kryoprezervasyon 1776’da Spallan-
zani tarafindan kar ile gerceklestirilmis ve basarili olmus-
tur (1). 1950 Ii yillarda ise deney hayvanlarinda ve sigir-
larda semen kryoprezervasyonu uygulanmis ve canli do-
gumlar elde edilmistir (2,3). Dondurulmus insan spermi
ile ilk calisma 1950’de Sherman tarafindan yapilmis, daha
sonra arastiricilar Sherman’in galismalarini gelistirmislerdir
(4) . 1953’te dondurulmus insan spermi ile ilk dondr inse-
minasyonu yapilmis ve gebelik elde edilmistir (5). Tekno-
lojinin gelismesi klinisyenler ile bilim adamlarini hastalarin
acil gereksinimleri konusunda birlestirmis ve fertilitenin
devami konusunda calismalar yogunlasmistir. Gonadlann
kryoprezervasyonu konusundaki calismalar 1950’lerde
yapilmis, deney hayvanlarinda testis dokularinin implant-
lan ile spermatogenez saglanmistir (6,7). 1980’lerde ise
insan semen kryoprezervasyonu tekniklerinin optimizas-
yonu konusunda calismalar yapilmis, 1990’lardan sonra
ise donmus sperm ve testis dokulari IVF/ICSI uygulamala-
ninda kullaniimaya baslamistir (8). Shoysman 1993’de tes-
tis spermini kullanarak ilk kez gebelik elde ettikten sonra
ve nonobstriiktif azoospermik olgularda %40-70 oraninda
sperm elde edilmeye baslandiktan sonra testikiler biopsi
metodlan gelistiriimeye basladi (9,10).

Kryoprezervasyon ¢cogu IVF/ICSI programlarinda kulla-
nilan rutin bir islemdir. Kryoprezervasyon islemi bir dizi
basamaktan olusmaktadir. Bu basamaklann timii hiicreler
icin nonfizyolojik kosullardir ve bu islemde alti major ba-
samaktan sozedilebilir. Kryoprotektan maddenin secimi,
tipi ve konsantrasyonu, kryoprotektanin uygulanisi, so-
gutma, depolama, 1sitma ve kryoprotektanin giderilmesi

(11).

Kryoprotektan sollisyonlarinin secimi uzun bilimsel ca-
lismalarn sonucunda ortaya ¢ikmustir. Polge ve arkadasla-
n 1949'da glyceroliin sigir sperm hiicrelerini sogukta ko-
rudugunu buldular (12). Diger arastircilar ise diistik mole-
kil agirhkl ve hiicrelere penetrasyon yetenegi olan bile-
siklerin kryoprezervasyonda kullanilabilecegini kesfettiler
(13). 1959°da Lovelock ve arkadaslan Dimethyl sulphoxi-
de (DMSO)'in eritrositler icin uygun bir kryoprotektan ol-
dugunu, yine DMSO ve glycerol veya DMSO ve ethylene
glycol’tin kombine kullaniminda daha basarili sonuglarin
ortaya ciktigini gésterdiler (14). Karow 1969 da kryopro-
tektan ajanlarin farkli hiicrelerde farkl etkiler ortaya koy-
dugunu, hiicre hasarlarinin hiicre volimi ve membran
permeabilitesine bagli oldugunu gosterdi (15). Kryopro-
tektan maddeler ya permeabl (glycerol, ethylene glycol)
ya da biytik molekdl agirlikli nonpermeabl (sucrose) 6zel-
lik tasimaktadir. Bunlara ilaveten kompleks kansimlar
(egg yolk) kryoprezervasyonda kullaniimaktadir (14).
Kryoprotektan maddeler hiicre disinda hiperosmolar or-
tam yaratmakta, hlicre suyunu dis ortama vererek voli-
miinl azaltmaktadir, membran stabilizasyonu saglanarak
hiicre membran hasari énlenmektedir (14). Hiicrelerin
dondurulmasinda her hiicreye 6zgii dondurma protokol-
leri olusturulmustur. Onemli kriterler hiicre voliimii ve yii-
zey alani, hiicre ici su volimdi, hiicrenin osmotik toleran-
si ve limitleri, hipertonik ve hipotonik soliisyonlara yaniti,
hiicre membran permeabilitesi, kullanilacak kryoprotek-
tan sollisyonun secimi, hiicre enerji metabolizmasi, hiicre
ici buz kristallerinin olustugu sicaklik (ice nucleation) ola-
rak Ozetlenebilir. Bu kriterler cesitli hiicrelerde farklilik
gostermektedir. Omegin fare embriyolar -0.3 C/dakika,
insan spermi -10 C/dakika hizla en yiiksek canlilik elde
edilmektedir (16).

Arastincilar érneklerin konuldugu polypropilen tiiple-
rin kalinligininda dondurma ve ¢dzme islemlerinde basan
oranlarini degistirdigini gosterdiler (17). Gilmore ve arka-
daslan kryo tiiplerinin duvar kalinhiginin sogutma ve ¢6z-
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me hizini degistirdigini gosterdiler (18). Spermler kryop-
rezervasyon sonras spesifik fiziksel yanit verirler. Ozellik-
le motilite kaybi, canlilik kaybi ile birlikte hiicresel ve mo-
lekiler diizeyde degisiklikler ortaya cikar, bunlar da sper-
min fertilizasyon kapasitesini etkilemektedir (18). Genel
olarak kryoprezervasyon sonrasi ¢cézme isleminde sperm
motilite ve canliiginda %50’ye varan azalma s6z konusu-
dur. Bu durumun tiirlere spesifik oldugu da gosterilmistir
(19). Ornegin bazi memelilerde, sicanlarda, dondurma ve
¢O6zme sonrasi sperm motilitesi cok diisiiktiir ve yardimla
ireme yontemleri uygulanamaz (19).

Testis dokusundan sperm elde edildikten sonra ilk ge-
beligin 1993’te ortaya gikisi sonrasi testikiler biyopsi yon-
temleri hizla gelisti (9,20). igne biyopsisi yontemleri (TEF-
NA), testikiler sperm ekstraksiyonu (TESE), mikrodiseksi-
yon testikiiler sperm ekstraksiyonu mikroskop altinda
sperm tasiyan seminifer tubullerinin segilerek diseksiyon
yapilarak non obstriiktif azoospermik olgularda sperm el-
de etme oranlan yikseltildi (21,22,23). Testis dokusun-
dan sperm elde etme ydntemleri olarak mekanik homoje-
nizasyon, tubul diseksiyonu, enzimatik ayristirma yontemi
gibi metodlar bilinmektedir (24). Testikller spermlerin
normal ejakiilatta bulunan spermler gibi ICSI uygulamala-
rinda benzer fertilizasyon oranlari ve gebelik oranlar elde
edilmesinden sonra kroprezervasyon yéntemleri hizla ge-
lisme gostermistir (24,25,26). Tekrarlanan testis biopsile-
rinin fibréz doku gelisimine neden oldugu ve geri donu-
lemez testis hasarlarina yol actigi bilinmektedir. Testikdler
spermlerin kullanildigi ICSI sikluslarinda gebelik olusma-
digl durumlarda ikinci kez uygulama yapilmasi ve non-
obstriiktif azoospermik olgularda sperm bulunamadig|
durumlarda ovulasyon indiiksiyonu ile elde edilen ovum-
larin islem gérememesi ART rutininde ciddi sorun yarat-
mistir. Bu nedenle 6nceden yapilan testis biopsilerinin
dondurularak uygulamada kullanilmasi giindeme gelmis-
tir.

Testis dokusunun kryoprezervasyonu konusunda ce-
sitli yontemler uygulanmistir. Genel olarak testikiler
sperm kryoprezervasyonunun normal semen kryoprezer-
vasyonu metodu gibi iki basamaktan olustugu bilinmekte-
dir (27). -80 C de azot buharinda 20 dakika tutulan érnek-
lerin sivi azot tankina yerlestirilmesi seklindeki uygulama
1963’de Sherman tarafindan kesfedilmistir (28). Giini-
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miizde halen kabul géren bu teknik yaygin olarak kullanil-
maktadir. Kademeli dondurma islemleri de sperm kryop-
rezervasyonu gibi testis dokusuna da uygulanmaktadir
ancak basit iki asamali vitrifikasyon yéntemi cogunlukla
kabul gérmektedir (29). Kryoprotektan olarak glyce-
rol/sucrose veya glycerol/ egg yolk sollsyonlari kullanil-
maktadir (30). Vitrifikasyon sollisyonlarina anti oksidanla-
rin ve hepes eklenmesi, protein katkisi, parafin oil uygu-
lamasinin canlilik oranlarini nemli dlclide arttirdig konu-
sunda calismalar yapilmistir (31,32). Yine testikiiler rnek-
lerin diseksiyon yapilmadan dondurulmasinin basariyi ar-
tirdig1 konusunda calismalar yapilmistir (33).

Dondurulmus testikiler spermlerin kullanildigr 1CSI
sikluslar ile ilgili calismalar son yillarda artis géstermek-
tedir. 1998’de Waurfel ve ark. yaptiklari cok merkezli ret-
rospektif bir calismada 127 kryo-TESE olgusunda 53 kli-
nik gebelik rapor ettiler (34). 2000 de Huang ve arka-
daslan dondurulmus testikiler spermlerin kullanildigr 16
olguda %84 fertilizasyon ve %44 oraninda gebelik elde
ettiler (35). S. Jacob ve arkedaslari 2000’de kryo-TESE
uygulanmis 12 olguda %71 .4 fertilizasyon ve %16 klinik
gebelik elde ettiler (36). Yine 2000’de Nikolettos ve ar-
kadaslannin yaptigi calismada 20 dondurulmus sperm
kullanilan tese siklusu sonucu olarak %5’lik klinik gebe-
lik rapor edildi (37). Baukloh 2002 de retrospektif cok
merkezli bir calismada kryo-TESE sonuclarini agikladi,
839 ICSI uygulamasinda %16 abortus orani ve %22.9 kli-
nik gebelik orani belirtti (38). Thompson Cree ve arka-
daslan 2003’te 88 dondurulmus TESE olgusu sonuglari-
ni agikladilar, arastincilar kryo-TESE olgularinda %26 ora-
ninda, normal tese olgularinda %30 gebelik elde ettikle-
rini belirttiler (39). Arastiricilar bu calismada elde edilen
farkin istatistiki olarak bir anlam ifade etmedigini vurgu-
ladilar. Cerrahpasa Tip Fakiltesi IVF tnitesi 2003 verile-
rine gore ise 41 dondurulmus TESE siklusunda %29 ora-
ninda klinik gebelik elde edildi, standard TESE olgularin-
da (57) elde edilen %33 klinik gebelik orani dondurul-
mus sikluslar ile kiyaslandiginda istatistiki olarak anlamh
bulunmadi (40).

Sonug olarak dondurulmus testis spermlerinin ICSI sik-
luslaninda kullanilmasinin gebelik oranlarini ciddi olarak
distirmedigi ve ART yontemlerine, hasta agisindan dnem-
li bir katki sagladig1 diistintilmektedir.
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Dolasimdaki esas androjen testosterondur. Testoste-
ron kanda sadece %2 oraninda serbest konumda bulunur.
%60'1 steroid-baglayici globulin (SHBG; veya testosteron-
Ostradiol-baglayici globulin, TeBG)'e, %40' ise serum al-
buminine, kortikosteroid-baglayici globuline (transkortin),
progesteron-baglayici globuline ve alfa-asit glikoproteine
bagl durumda bulunur. Hedef organa ulastiginda testos-
teron SHBG'den ayrilir ve hiicreye difflizyonla girer. Orga-
nin 6zelligine bagh olarak testosteron hiicre igerisinde
DHT (dihidrotestosteron)'a dénisir. (")rnegin prostatta
DHT aktif androjendir (1).

Androjen hiicre icine girince énce androjen reseptorii-
ne (AR) baglanir. ARleri gliikokortikoidler, mineralokorti-
koidler, tiroid hormonu, retinol, dstrojen ve progesteron
gibi steroid hormon reseptdrleri ailesine aittir. Mekaniz-
malari tipiktir: DNA'daki spesifik bolgelere baglanirlar ve

dugu icin bu genden bir allel izerinde lokalize sadece bir
tek kopya mevcuttur.

AR1ini kodlayan gen iizerinde 8 adet ekson vardir (3).
Eksonlar genin AR proteinlerini sentez eden DNA kisimla-
ndir. Bunlardan mRNA transkripsiyonu yapilir, mRNA'lar
sayesinde de aminoasitler birlestirilerek protein sentezi
icin translasyon gerceklesir. ARUniin molekil agirigr 110
000 baz (yaklasik 90 kb), icerdigi aminoasit sayisi ise
917'dir. Yukanda tanimlandig gibi 3 kisimdan olusur: 1)
Transkripsiyonu baslatan kisim (N-ucu): gendeki 1. ekson
tarafindan kodlanir, nukleustaki proteinlere ve gendeki re-
gllatdr Unitlere baglanir ve icerdigi CAG dizeleri (glutamin
aminoasidini kodlar) en dnemli 6zelligidir; 2) DNA Uzerin-
de hedef genlere baglanan kisim (DNA'ya baglanan kisim):
ekson 2 ve 3 tarafindan kodlanir; ve 3) C-ucundaki andro-
jene baglanan kisim: 4-8 eksonlarinca kodlanir (4).

CGEEED OGEEE B ~-onoon

I B AR proteini

NH2 ucu
kisim

mRNA sentezini baslatirlar (2).

Androjen reseptéril bir yandan kendine spesifik geni
aktive ederken, diger yandan AR yapan geni de aktive
eder (otoaktivasyon). Dolayisiyla, dokuda androjen sevi-
yesi arttikca AR seviyesi azalmaz, sabit kalir. AR'ni kodla-
yan genler X kromozomu {izerinde lokalizedir (1). Para-
sentromerik bdlgede uzun kol lizerinde q11-q13 araligin-
da bulunur. Erkekte sadece 1 tane X kromozomu bulun-
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DNA’ya baglanan

Androjen
baglanan ug¢

ARUniin DNA'ya baglanan kismi 72 aa'den meydana
gelmistir. Tim reseptdriin %10'unu olusturur. N-ucu ile
androjen baglayan kisim arasinda lokalizedir. Sisteinden
zengindir. 12-13 aa'den olusan iki adet protein lup olus-
turur. Bu luplar bazalde cinko molekdillerine tutunurlar.
Her bir ¢inko molekdiliine 4 sistein (sllflir molekiilleri ile)
tutundugu icin toplam 8 sistein bu nedenle lup yapacak
sekilde Ustline kivrilir. Parmak seklindeki bu luplara "zinc



fingers' adi verilir. iste bu luplar AR geni {izerindeki spe-
sifik genlere baglanirlar (1).

AR{niin baglandigi DNA kismi androjenlere ézel pro-
tein sentezlettirdikleri icin ayrica androjen responsive ele-
ments (ARE) adi da alirlar. Bu elementler genin uyariima-
s icin emir verirler. ESer ARE'e baglanan aminoasit dizili-
minde bir mutasyon olmussa, reseptdr androjene duyarli
genleri aktive edemez ve neticede androjene duyarsiz ka-
litsal sendromlarin ortaya gikmasina neden olurlar (5).

Androjen reseptorii DNA'ya birbirinin aynist 2 hor-
mon-reseptdr kompleksinden olusan bir homodimerik
form formunda baglanir. Dimerizasyon; ya androjenin re-
septore baglandigl sirada ya da DNA'ya baglanma sirasin-
da gelisir. Sitozolden nukleusa gecen reseptér-hormon
kompleksi, DNA Uzerindeki kendine ait spesifik bolgeyi
tantyarak, oraya baglanir. Daha &nce belirtildigi gibi bu
baglanma reseptdérdeki 2 ¢inko parmaksi ¢ikintilan ile
DNA arasinda gerceklesir. Reseptoriin dimerleri DNA
lizerindeki ARE'lere baglanirlar (6).

AR geninin DNA sekanslari; tekrarlayan sekanslar ice-
ren (palindromik) tipik androjen-bagimli gen &zelligi tasir
ve reseptdriin tutunmasi igin "baglanma bolgesi" olustu-
rurlar. Dimerik formdaki androjen reseptdriiniin DNA'ya
baglanabilmesi iste bu palindromik yapi sayesinde ger-
ceklesir. Ancak, bu palindromik yapinin yani sira, palind-
romik yapirya benzemeyen sekanslarin bulundugu DNA
kisimlari da mevcuttur. Androjen reseptdriiniin bu bolge-
lere baglanmasi androjen+androjen reseptérii, RNA poli-
meraz, transkripsiyon faktorleri ve DNA'dan olusan bir
transkripsiyon kompleksinin olusmasi ile sonuclanir. Bu
transkripsiyon kompleksi de androjen-bagimli genlerden
mRNA sentezlenmesini baslatir. mRNA'nin translayonunu
takiben de androjen-bagimli proteinler yapilir.Transkripsi-
yonal kompleksin calismasi ko-aktivatorler ve ko-repre-
sorler tarafindan kontrol edilir. Ko-aktivatorler reseptdriin
transkripsiyon fonksiyonunu artirirken, ko-represorler
azaltirlar. Bunlardan bazilari: CPB/3000, ARA 54 ve testis
spesifik ARIP-3'diir (7).

Reseptdriin androjen baglayan kismi C-karboksil ucu-
dur. Tim reseptorin yaklasik %30'unu olusturur. Andro-
jenlerin baglanabilecegi 24 aminoasitlik hidrofobik bir cep
tasir. Testosteron ya da DHT'un bu bélgeye baglanmasi ile
reseptdriin yapisi da degisir ve transkripsiyon yapici bir
ozellik kazanmasini saglar, yani adeta bir transkripsiyon
faktori rolli Gstlenmis olur. Buna transaktivasyon denilir.

Bu bdlge, gen transkripsiyonunun kontrollii uyarimasin-
dan sorumludur. Eksperimental olarak bu bélgenin cikaril-
mas! durumunda, gen transkripsiyonu da artar. Zaten,
"heatshock" proteinleri (6rnegin HSP 90; protein 90) nor-
malde bu boélge lzerindeki 6zel kisimlara baglanarak re-
septoriin inaktif formda kalmasini saglarlar. Normal sart-
larda sitozolde reseptdr serbest konumda dolasir. Testos-
teron reseptdre baglaninca, reseptdrde bazi yapisal degi-
simler ortaya cikar. Bunun sonucunda HSP reseptdrden
ayrilarak fonksiyonel domainlerin serbestlesmesi saglan-
mis olur. iste bundan sonra hormon-reseptdr kompleksi
nukleusa tasinabilir, dimerize olur ve DNA'ya baglanabilir
(8).

Reseptoriin bir baska 6zelligi ise, sentezlendikten son-
ra fosforilizasyona ugramasidir (post-translasyon yapilan-
ma stireci). Fosforilizasyon reseptére dayaniklilik saglar.

DHT, testosterona gore daha fazla afinite ile baglanir.
Ciinki testosteron reseptérden daha ¢abuk ayrnimaktadir.
Androstenadion, dstradiol ve progesteron gibi diger and-
rojenler ise reseptdre testosterona gore daha disiik afini-
teye sahiptirler (1,9).

Bazen AR'lindeki C-karboksil ucuna ait mutasyonlar re-
septoriin fonksiyonunu artirir, yani daha aktif olur veya
uygun olmayan steroidlerce de aktif hale gelir bir 6zellik
kazanir ve DNA'ya baglanarak hedef genini uyarir, bura-
danda yeni ARl sentezlenir. Sonucta reseptériin bu bol-
gesindeki aminoasitler ¢ikarilsa da, uyardigi DNA tarafin-
dan androjen reseptdr proteini sentezlenebilir ama bdyle
reseptdr proteinleri artik androjen baglayamazlar. Andro-
jen baglayamazlar ama baska steroidlerce uyarildiklarin-
da, androjenler ortamda olmasa bile, transaktivasyon ya-
pabilirler. Bunun énemi fonksiyonel testlerde transkripsi-
yonun oldugu izlenimi vermeleri ama sentezlenen AR
proteininin artik androjen baglayamamasidir. Prostat kan-
serinde AR mutasyonu geliserek &strojen hatta antiandro-
jenler gibi ilgisiz steroidler boyle reseptorleri aktiflestire-
bilirler. iste prostat kanserinin androjen duyarsiz hale gel-
mesinin ya da androjenler olmasa bile, irettikleri yeni
ARleri ile (androjenler olmaksizin diger steroidlerce uya-
nlabilen) prostatin biiylimesinin nasil devam ettiginin ya-
nit budur.

AR'Unln nukleusa tasinabilmesi icin androjen baglan-
masl gerekir. Ama nukleusa girdikten sonra reseptériin
DNA'ya baglanmasi igin artik androjen gerekmez.

AR'Uniin transkripsiyondan sorumlu kismi (N-domain)
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nukleustaki baglanmada énemlidir. Burada aminoasitlerin
belli bir sirada dizilmis olmalari gerekir: 20 glutamin-8
prolin-23 glisin Gnitinden olusur. Glutamin dizeleri gen-
deki CAG dizeleri tarafindan kodlanarak sentezlenir. Gen
lizerinde normalde 11-31 (bazilarina goére 17-29) adet
CAG dizesi bulunur. Sayidaki bu degiskenlige polimorfi-
zim denilir. Dolayisiyla, erkekler arasinda AR'linde bulu-
nan poliglutamin dizelerindeki sayr da farklilik gosterir.
Farkli etnik gruplar arasindaki prostat kanseri sikligindaki
degiskenlik buna baghdir (10).

CAG tekrarlarinin sayisi azaldikga, prostat kanserinin
metastaz siklig! da artar. Kennedy hastaliginda ise (X-ba-
giml spinal ve bulbar muskuler atrofi ile karakterize olup
motor ndronlar etkiler), glutamin tekrar sayisi 40-60'a
(bazilanna gore 72'ye) kadar artmistir. Dize sayisi arttik¢a
koaktivatorlerin etkisi ve neticede transkripsiyon da azalir.
iste bu nedenle Kennedy hastaliginda androjen duyarsiz-
g1 da goriilmektedir. Glutamin dizeleri arttikca azoo- ya
da oligozoospermi ortaya ¢ikar. Bu nedenle androjen in-
sensitivitesi veya asir virilizasyon durumlar gibi kalitsal
Ozellik tasiyan hastaliklarda AR yapisinin  arastiriimasi
6nem kazanmaktadir (11).

Embriyonda ARniin gelismesi énce ventral prostat ve
seminal vezikiillerin mezensiminde gorillr. Daha sonra
epitel hiicrelerinde de gelismeye baslar. Seminal vezikiil-
lerin ve Wolff kanalinin glandiiler gelisiminde primer and-
rojen testosterondur. Urogenital siniisten prostat gelisi-
minde ise DHT etkendir. Testosteron ve DHT'un her ikisi
de AR'line baglanabilirler ama DHT 3-10 kat daha potent-
tir (1,6).

Androjen reseptorleri viicutta hep ayni degismez yapi-
da bulunduklarina gére, reseptdriin dokuya gore davrani-
sinin ne olacagini belirleyen faktorler nelerdir? Ayni hayva-
nin farkh dokularinda bulunan iki hiicre tipi nukleuslarinda
ayni ARlerini iceriyor olabilir. Ama bir dokuda bu hiicreler
AR{ne farkli yanit vererek farkli protein sentezlerlerken,
diger dokuda ayni tip hiicre AR'linlin uyarmasina farkl bir
protein yaparak yanit verebilir. Burada dokuya 6zgii ko-ak-
tivatorler ve ko-represorler sorumludurlar. Bunlara selektif
androjen reseptdr moduilatérleri (SARMs) denilir (12). Ay-
n1 selektif dstrojen reseptér moddilatérlerinde oldugu gibi,
SARMs de 6rnegin sadece kas gelismesini etkileyip kardi-
yovaskiiler risk faktorlerini etkilememeleri gibi selektif bir
etki gdstermektedirler. Omegin hem prostatta hem de se-
minal vezikiillerde AR bulunur ve ortamda DHT varsa DHT
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her iki dokuda da ayni genoma baglanir ama prostatin
androjen kontrollindeki gen aktivasyonu neticesi seminal
vezikiillerinkinden farkh bir gen ekspresyonu olusarak de-
gisik bir protein sentezlenmektedir.

Ayni DNA igeren iki hlcrenin ayni reseptére neden
farkl yanitlar verdigi heniiz izah edilmis degildir. Burada
reseptdrler ultrastriktiirel yapida farkhlik gésteriyor olabi-
lirler ya da bazi DNA dizeleri metilasyona ugrayarak veya
kromatin yapisi bakimindan modifiye olmus olabilirler. Bu
anlamda androjen reseptorleri sitozol icerisindeyken bir
sitozolik aktivator gibi davranmis olur. Ornegin DHT'un
mitojen-aktive edici protein kinazlar uyararak hiicre ¢o-
galmasini kontrol etmesi gibi (13).

Androjen reseptorii tarafindan aktive olan genlerin
yaptiklar trlnlerin neler oldugu tam izah edilmis degildir.
Bunlardan sentezlenen proteinler ayni zamanda diger
molekiiler olaylari da baslatmaktadirlar. Primer Grinlerin
uyarmasl ile sentezlenmis sekonder proteinler arasinda
probasin, faktor IX ve PSA sayilabilir. PSA'y1 sentezleyen
gen aktivasyonu androjen etkisi altindadir. Clinkii PSA ge-
ni bir "androjen baglayic" eleman icerir. Bu eleman da
androjen reseptori ile baglanmaktadir. Androjenlerin ay-
ni zamanda PSA tlizerinde posttranskripsiyonel etkileri de
bulunur. Androjenler bir yandan gen transkripsiyonunu
baslatirlarken, diger yandan gen sentezini inhibe de ede-
bilmektedirler (13).

Delesyon ve inaktive edici mutasyonlar gibi androjen
reseptdr bozukluklari reseptdr fonksiyonunu etkiler. So-
nugcta fenotipte virilizasyon azalmasindan testikiler femi-
nizasyona kadar degisen farkliliklar ortaya cikar.

Androjen reseptdr geninin tamamen ortadan kalkma-
s1, androjen aktivitesindeki komple eksiklik nedeniyle ka-
din fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden olur. DNA-bagla-
yicl ya da androjen-baglayici kisimlarin mutasyonlari gibi
androjen reseptor fonksiyonlarini ciddi sekilde bozan du-
rumlarda da benzer klinik tablo goriilir. Oysa N-baglayici
kisimdaki mutasyonlarda androjen reseptdr fonksiyonlan
tamamen ortadan kalkmamakta sadece azalmakta oldugu
icin, idiyopatik erkek infertilitesinde rol oynar. CAG trip-
letlerinin sayisi reseptoriin transkripsiyon aktivitesini de-
gistirir ama spermatogenezi ne derecede etkiledigi tam
izah edilememistir. Bazi oligozoospermik erkeklerde hor-
mon baglayan kisimda mutasyonlar saptanmistir. Dimeri-
zasyon bozukluklar transaktivasyonu bozmakta, buda ko-
aktivatorlerin  baglanmasini ve saglikli transkripsiyonel



komplekslerin olusmasini engellemektedir. Prostat kan-

serli hastalarda da androjen reseptér mutasyonlar goste-

rilmistir. Bu mutasyonlarin timér gelisimine katkilar tar-

tismalidir (1).
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Varikosel, ayni taraftaki testiste biiylime ve gelisme
yetersizligi, agn ve skrotal sislik semptomlan ve infertilite
varliginda sik rastlanan bir anormalliktir. Spermatik kord
icindeki testikiiler venlerin anormal tortuositesi ve dilatas-
yonu bir varikoseli tamimlar. Bu dilate venler fiziksel mu-
ayenede palpe edilebilirse klinik varikosel, sadece yar-
dimal tekniklerle tesbit edilirse subklinik varikosel olarak
ele alinmaktadir.

Varikosel, erkek infertilitesinin en yaygin tedavi edile-
bilir nedeni olarak ele alinir. Testis yetersizligi ve infertili-
te ile birlikte oldugu icin &nemlidir. Infertil erkeklerin
%19-41’i, normal poplilasyonun %10-15’inin palpabl bir
varikoseli oldugu bildirilmistir (1,2). Bu verilere gére, va-
rikoselli tiim erkekler infertil olmamasina karsin, énemli
sayida infertil erkek bir varikosele sahiptir. Varikoselin fer-
tiliteyi etkileme sebepleri tamamiyla ortaya cikarilmama-
sina ragmen, varikosel tedavisi sonrasi olusan %60-80 se-
minal parametrelerde diizelme, %20-60 hamilelik orani,
infertil erkeklerdeki varikoselektominin yararli etkisini
gostermektedir (3).

Varikosel distiniilen infertil erkeklerin rutin degerlen-
dirmesi, dikkatli bir medikal ve lireme anamnezini, fizik
muayeneyi ve en az iki semen analizini icermelidir. Vari-
kosel tanist WHO tarafindan yapilmistir. Varilan goriisbir-
ligine gore; varikosel tanm yontemleri ve siniflandirma,
analizlerde dahil kabul edilen kriterleri izlemelidir. Buna
gore, varikosel tanisi, klinik muayene ile yapilir ve renkli
doppler US ile dogrulanabilir. Tedavinin antegrad veya
retrograd skleroterapi yada embolizasyonla yapildigi mer-
kezlerde, tani ek olarak spermatik venografi ile konabilir
(4). Varikosel teshisinde bir altin standardin olmamasi, te-
davisinde rehber olacak calismalar, karsilastirmalari ve
sonug analizlerinin yapilmasini zor hale getirmistir. Bu bo-
limde varikosel tanisinda fiziksel muayenenin yeri goz-
den gecirilmistir.

A. FiZiKk MUAYENE

Varikosel teshisinde anahtar, dikkatli bir fiziksel mu-
ayenedir. Muayene baslangicta, vendz dilatasyonu goz-
lemlemek icin ayakta duran hastaya yapilir. ideal olarak
hasta birkac dakika ayakta durduktan sonra, iyi aydinlatil-
mis 1lik bir odada (20°C - 24°C) muayene edilmelidir. ik
olarak pampiniform pleksusun genislemesi gozlenir. Eger
varikosel net bir sekilde gériinmiyorsa, kord yapilan bila-
teral olarak palpe edilir. Palpabl bir varikosel, kiviimlardan
olusan kese (bag of worms) olarak tanimlanir. Belirgin ol-
mayan vakalarda, kordun basit asimetrisi veya kalinlasma-
si farkedilebilir. Bunlara ragmen, varikosel yinede palpe
edilemezse, vendz kord yapilarinda distansiyon olustur-
mak icin hastaya valsalva manevrasi yaptinhr. Valsalva
manevrasini takiben, spermatik kordlarin palpasyonu rutin
olarak tekrar yapilmalidir. intraabdominal basinctaki artis-
la birlikte bir impuls siklikla hissedilebilir. Muayene sira-
sinda kremasterik kaslarin kontraksiyonu kordun kalinlas-
masina sebep olabilir ve bu durum venlerin retrograd do-
lumu ile kanistirilabilir. Valsalva manevrasi esnasinda her-
bir testisin desteklenmesi, kremasterik refleksin en aza in-
mesine yardim edecek ve karisikligl 6nleyecektir. Egsersiz
veya uzun siireli ayakta kalma, varikosel teshisinde nadir
olarak kullanilan diger yontemlerdir. Ayakta muayene et-
tikten sonra hasta yatis pozisyonunda iken muayeneye
devam etmelidir. Hasta ayaktayken bulunan kord kalinlas-
masl yatar durumda da devam ediyorsa kord lipomun-
dan, kayboluyorsa vendz distansiyondan siiphelenilmeli-
dir. Klinisyen kararsiz kaldigl zaman varikoseli teshis et-
mek icin diger bir ydntem; hasta yatar durumdayken kord
yapilarina basparmak ve isaretparmagi arasinda baski ya-
pilmasi, daha sonra hasta ayaga kaldirlip diger elle distal
olarak palpe ederken, kord yapilarinin serbest kalmasi ve
retrograd dolumun hissedilebilmesidir.
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Objektif bir metodla varikosel siniflamasi asagida go-
rilmektedir. Bu siniflama, bircok arastirmaci tarafindan
yaygin olarak kullanilir ve hastalann daha kolay preopera-
tif ve postoperatif takibine imkan verir (5).

Grade [: Valsalva manevrasi ile palpe edilen,

Grade II: istirahatte ve normal solunumda palpe edilen
fakat gézle gorilemeyen,

Grade lI: Istirahatte goriilen ve palpe edilen.

Testis volimii varikosel teshisindeki 6nemli kriterler-
den biridir. Lipsultz ve Corriere varikoseli olan subfertil
hastalarin, varikoseli olmayan subfertil hastalardan belir-
gin derecede daha kiiclik testislere sahip oldugunu bildir-
mislerdir (6). Preoperatif olarak, testis hypotrofisinin dii-
stk total motil sperm sayisi ve yiiksek grade varikoselle
beraber oldugu gosterilmistir (7). Ayrica testis atrofisinin
azoospermik erkeklerde (%9.5), oligospermik erkeklerden
(%3.5) cok daha yaygin oldugu bildirilmistir (8). Marks ve
ark.’nin calismasinda, testis hypotrofisinin olmamasi daha
yiiksek postoperatif hamilelik orani ile sonuglanmustir (9).
Yoshida ve ark. 30 ml'den biiylik testis volimin{in vari-
koselektomiyi takiben bagimsiz bir fertilite belirleyicisi ol-
dugunu ifade etmislerdir (10). Béylece varikoselden siip-
helenilen hastalarda testis boyutu ve kivami kaydedilme-
li, testis volimii bir orkidometreyle veya testislerin uzun-
lugu ve genisligi, en hassas sekilde &lciilerek belirlenme-
lidir. Normal popiilasyon icin, testis boyutunun standart
degerleri belirlenmistir. Buna gére normospermik erkek-
lerdeki testisin uzunlugu 4 cm’den daha buyik, volimi
ise 20 ml’den fazla olmalidir (11). Normal kisilerdeki tes-
tis 6lclimlerinde, iki testisin uzun eksenleri arasinda 0.5
cm’den daha fazla bir fark olmamalidir (12). Orantili olma-
yan uzunluklar ve voliimler bulunursa, varikosel aranmali-
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dir. Ayrca peritestikiler alanin muayeneside gereklidir.

Fizik muayenede bazi hastalar muayene etmek zor ola-
bilir veya muayene sonucu kararsiz kalinabilir. WHO tarafin-
dan yiirdtilen cok merkezli bir calismada, fiziksel muayene-
nin kisitlamasi gésterilmistir. Bu calismada anormal semen
parametreli 141 infertil erkekte, venografi ile sol tarafta
%70 varikosel tesbit edilirken, fiziksel muayene ile %30-40
oraninda varikosel tesbit edilmis, ayrica fiziksel muayene-
nin %23 oraninda yanlis pozitif orana sahip oldugu bildiril-
mistir (13). Fizik muayene, renkli Doppler ultrasonografi
(US) ve termografi’yi spermatik venografi ile karsilastiran,
Trum ve ark. fiziksel muayenenin sensivitesinin %71, spesi-
vitesinin %69 oldugunu bildirmislerdir (14). Hargreave ve
Liakatas iki tecriibeli uzman tarafindan yapilan fiziksel bul-
gulan karsilastirmis ve hastalarin %26’sinda uyusmazlik bul-
muslardir (15). Dolayisiyla, cesitli yontemlerle varikoselin
teshisi, siniflamasi ve kantitatif analizini daha iyi hale getir-
mek igin bircok girisim mevcuttur ve bu yéntemler daha
dogru ve daha standardize edilmis teshise imkan verirler.
Bir varikoseli tesbit etmek icin fiziksel muayeneden baska
kullanilan ydntemler, Doppler US (Doppler steteskop ve
color flow Doppler), spermatik venografi, termografi, rad-
yoniiklid anjiografi ve MR anjiografidir. Bu tekniklerin her-
biri yapilarin anatomik olarak iyi bir sekilde gdsterilmesini
saglar ve fizik muayene ile gézden kacirilan varikosellerin
saptanmasina imkan verir. Ancak, bu tekniklerin kullaniima-
si tedavisi celiskili bir durum olan subklinik varikosel varli-
gini da ortaya gikartir. Subklinik varikoselin tedavi edilme-
mesine iliskin gorlis dogru olarak kabul edilirse, obezite ya-
da testikiler duyarlilik, yetersiz bir fiziksel muayeneye ne-
den olmadikea, varikosel teshisi icin fiziksel muayeneden
baska hicbir diagnostik calisma gerekli degildir.
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Konjenital bilateral vaz deferens agenezisi (CBAVD) in-
fertilite kliniklerinde relatif olarak daha az siklikta tespit
edilen bir klinik patolojidir. Erkek infertilite kliniklerine ge-
len hastalarin yaklasik %1’inde tespit edilmektedir (1).
Azoospermikler arasindaki frekansi %1-2 arasinda oldugu
bildirilmektedir (2,3). Kistik fibrozis hastaligina ait genetik
temelinin benzer olmasi trologlarin dzellikle bilgisinin ol-
masl gereken bir hastaliktir. Kistik fibrozis Avrupa’da insi-
densi 1/2500 ve tasiyicilik frekansi 1/25 gibi oldukga yUk-
sek rakamlara sahip olmakla birlikte Asya populasyonun-
da ve siyah irkta olduk¢a nadir gérilmektedir (4,5,6,7).
Ulkemizde kesin bir insidens calismasi olmamakla birlikte
hastane verilerine gére 1/3000 civarlaninda oldugu tah-
min edilmektedir.

Kistik fibrozis otozomal resesif bir hastaliktir. Rinosin{i-
zit, nazal polip, obstruktif akciger hastaligl, rekurren pul-
moner infeksiyonlar, gastrointestinal sistem malabsorbsi-
yonu, yag intoleransi, yagh diski, kolelityazis, karaciger
disfonksiyonu, intestinal obstruksiyon klinik tabloda gori-
len semptomlardir. Siklikla 30-35 yaslar civarinda akciger
patolojileri nedeni ile hayatlarini kaybederler. Kistik fibro-
zis hastalarinin sadece %2-3’(i fertildir, bu hastalarin %65-
95’inde vaz deferens agenezisi bulunmaktadir (8).

Konjenital bilateral vaz deferens agenezisinin (CBAVD)
genetik temeli kistik fibrozis ile ayni temele dayanmasi
nedeniyle énem tasimaktadir. 7. kromozom {izerindeki
kistik fibrozis geninin klonlanmasini takiben bir dizi mu-
tasyonun kistik fibrozis transmembran konduktans regtila-
tor gen (CFTR) lzerinde farkl etkilere neden oldugu tespit
edilmistir (9). CFTR geni 7. kromozom uzun kolunun q31-
32 bandinda yer alir ve 250 kbazlik CFTR proteinini kod-
lar. Yapilan molekiiler ve baglanti analizleri tim genin 7.
kromozomdaki CFTR lokusuna ait oldugunu ve baska bir
gende olmadigini géstermistir. Klinik heterojenite allellik
heterojeniteye baglidir. DF508 mutasyonu en sik ve en
agir rastlanan mutasyondur (7,10,11,12). Ancak bu mu-
tasyonun frekansi etnik ve jeografik altyapiya goére degi-

siklik gbstermektedir. Tiirk halkina uyan bu tipte bir mu-
tasyon net olarak tespit edilememistir. Mutasyonlarnn
farkli sekillerdeki kombinasyonlari farkli fenotiplere neden
olmaktadir. Ornegin 3849+ 10KbC>T mutasyon tasiyicisi
kistik fibrozisli hastalar fertildir, vaz agenezisi yoktur
(13,14,15,16,17). R117H mutasyonu ise kistik fibrozisde
daha seyrek, CBAVD'de ise daha sik rastlanmaktadir
(18,19,20). DF508 veya baska iki agir mutasyon homozi-
got olarak CBAVD'de bulunmamaktadir. CBAVD'in 1 al-
lelde 1 agir, 1 allelde 1 hafif mutasyon bulunan compo-
und heterozigot sonucu olustugu ileri strilmektedir. Co-
gu CBAVD hastasinda 1 tek CFTR mutasyonu tespit edil-
mektedir. Cogu CFTR gen mutasyonu ile fenotip-genotip
arasinda dogrusal baglanti tespit edilememistir, bu ne-
denle bu hastalara ve eslerine yardimar treme teknikleri
oncesinde genetik damismanlk vermek zorlasmaktadir.
Nadir olarak saptanan kompound kistik fibrozis mutas-
yonlari igin fenotipinin ne olabilecegi konusunda ise kesin
bilgi verilememektedir.

CBAVD kistik fibrozis hastaliginin genital doku spesifik
formu olarak kabul edilmektedir. Oppenheimer ve Esterly
erkek genital sisteminde transport kanallarindaki degisik-
liklerin infertiliteden sorumlu oldugunu, gelisimsel bir
anomaliden ¢ok obstruksiyona sekonder dejeneratif degi-
siklikler nedeni ile olustugunu ileri strdiler (21,22). Ben-
zer patolojiler pankreas ve tiikriik bezlerinde de olusmak-
tadir. Diger Uriner sistem anomalileri de sik¢a gorilmek-
tedir. CBAVD'de goriilen unilateral renal malformasyonlar
kistik fibrozis fenotipinde gériilmemektedir. Kistik fibrozis
hastalari normal b&brek ve Ureterlere sahiptir (23). Ote
yandan CBAVD hastalari CFTR gen mutasyonlan olmadan
da siklikla renal agenetiktirler, normal ter testleri vardir
(24,25,26). Olasilikla non-Kkistik fibrozis iliskili Wolffian ve
mezonefrik kanal gelisim anomalisi vardir. Erkek tireme
sisteminin mezonefrik yapilarinin, seminal vezikiil ve epi-
didimi de icine alacak sekilde yoklugu s6z konusudur. Fi-
zik muayenede normal hacimli testisler yaninda skrotum
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icinde vaz deferensin palpe edilememesi ile karakterize-
dir. Vaz deferens mezonefrik kanalin santral kismindan
gelismektedir. Bu kisim st ve ortak mezonefrik kanal or-
tasinda yer alarak vaz deferense ve seminal vezikiillere
differansiye olmaktadir. Mezonefrik sistemdeki gelisimsel
defektler renal ve reproduktif sistemi de icine almaktadir.

Vaz deferens agenezisi konusu icinde degerlendirlebi-
lecek bir diger klinik antite konjenital unilateral vaz defe-
rens agenezisidir (27). Bu kisiler normal fertil olabilir ve
toplumda bu nedenle taninmazlar. Bu klinik patolojinin
etyolojisi heterojendir. Klinik degerlendirmede iki subgru-
bunun ayirtedilmesini gerekli kilmaktadir; 1- Bir tarafta
normal palpabl ve patent vaz deferens varliginda CFTR
gen mutasyonu ile iliski bulunmamustir, ancak bu hastalar-
da ipsilateral renal malformasyon orani %38'dir, 2-Bilate-
ral vaz deferens anormalligi vardir. Tek taraftaki vaz defe-
rens okluzyonu inguinal veya pelvik diizeydedir. Bu klinik
durum Kkistik fibrozis mutasyonlari ile iliskili bulunmustur.
Bu hastalardaki mutasyonlarin arastiriimasi gerekmekte-
dir.

Genetik ve yardima treme tekniklerindeki gelismeler
bu hastalarin tedavisinde devrim niteliginde gelismeler
saglamistir. Bu hastalardan cerrahi yéntemlerle elde edi-
len spermler yardimcr Gireme teknikleri sayesinde ¢ocuk
elde edilmesini olanakli kilmistir. CBAVD bulunan hastala-
rn gebelik istemi halinde uygun genetik danismanlik
mutlaka Onerilmelidir (28). Hastaya kendisinde en sik
rastlanan mutasyonlar agisindan %75 tastyici oldugu belir-
tilmelidir (29). Kendisi ile birlikte esinine de tasiyicilik agi-
sindan tarama onerilmelidir. Esinde sik mutasyonlar agi-
sindan pozitif bir bulgu elde edildiginde, hastada her han-
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gi bir mutasyon saptanmamis bile olsa ¢ocukta kistik fib-
rozis olasiligl yine de yuksektir, ¢linkii analizde incelenen
mutasyonlar disinda erkegin farkll bir mutasyon tastyicis
olma olasiligr vardir. Eger esinde mutasyon tespit edil-
mezse cocukta Kkistik fibrozis olasiigl diismektedir
(1/960). Her iki partnerde de mutasyon tespit edildigi
takdirde kistik fibrozisli cocuklari olma olasiligi 1/4 gibi ol-
dukga yiiksek bir orandir. Bu ciftlere ideal olarak preimp-
lantasyon genetik tani ile embriyolann taranmasi dneril-
melidir.

CBAVD olan hastalarin ailelerinin de spesifik kistik fib-
rozis mutasyonlari agisindan incelenmesi dnem tasimakta-
dir. Cok nadir mutasyonlar tanimlanmis olmakla birlikte ta-
rama testinde tiim mutasyonlari incelemek olasi degildir.
iki farkli mutasyonu her bir allelde bulunan bireyler kistik
fibrozis hastasi olurken, bir mutasyon bulunan kisiler en
azindan tastyici olarak kabul edilmelidir. American College
of Obstetrics and Gynecology (ACOG) ve American Colle-
ge of Medical Genetics (ACMQG) gore kistik fibrozis paneli
25 mutasyon ve refleks testler olmak {izere 32 CFTR mu-
tasyonunu icermelidir (30,31,32). Ek olarak CBAVD olanla-
ra 8. introna ait timidin dizi analizi ile 5T allel taramasi ya-
piimalidir. Eger 5T varyanti tespit edilirse bu kisilerin aile-
leri de incelenerek cis (ayni kromozom) veya trans (farkl
kromozomlar) ézellikleri ortaya konulmalidir.

CBAVD infertilite kliniklerinde pek sik karsilasiimamak-
la birlikte, bu hastalarla ugrasan Yardimci Ureme Teknikle-
ri Merkezleri'nde goriilme olasilik artmaktadir. Bu hastali-
gin kompleks genetik temeli nedeni ile aynntih genetik
danismanlik ve yogun laboratuar calismalarini gerekli kil-
maktadir (33).
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Epididim ve vaz deferens yolu ile ger¢eklesen sperma-
tozoa transportunda temel mekanizma, peristaltik kont-
raktilite olarak bilinmektedir. Kaput ve proksimal epidi-
dim korpusunda in vivo her 6-10 saniyede spontan ve lo-
kalize peristaltik kontraksiyonlarin gériildiigii ve bu kont-
raksiyonlann sperm transportunda rol oynadiklar daha
Onceki calismalarda bildirilmistir (1). Distalde ise epididim
boyunca var olan kontraksiyonlar giderek azalir ve kauda
epididim ve vaz deferenste tamamen kaybolur.

Epididim ve vaz deferens ait otonom innervasyon ile
peristaltik kontraksiyonlar arasinda kompleks bir iliski
mevcuttur. Rat kaput ve proksimal epididimal peristaltik
kontraksiyonlarinda otonom sinir sistemine ait bir inner-
vasyona rastlanmazken, distal korpus epididimin énemli
oranda adrenerjik ve kolinerjik liflerle inerve oldugu ve
adrenerjik innervasyonun daha yogun saptandigi bildiril-
mistir (1,2). Vaz deferense ait yapilan norofizyolojik ve
noérofarmakolojik calismalarda da vaz deferens kontraktili-
tesinde primer ndéral innervasyonun sempatik sinir siste-
mine ait oldugu bulunmustur (3). Spinal korddan kdéken
alan sempatik noral aktivite, abdominal ve pelvik sempa-
tik sinir sistemi yolu ile vaz deferens ve epididimal sem-
patik intrinsik sinir agini hareket gegirir ve sonucta vaz de-
ferens yolu ile sperm transportunu saglamis olur. Sempa-
tik sinir sitemin bu diizeydeki bir duraksamasi ise vaz de-
ferensin fonksiyonel bozukluklarina yol acar (4).

inferior mezenterik pleksus innervasyonunun deneysel
olarak yok edildigi bir calismada, epididimal spermatozoa
sayisinda kalici bir artis izlenirken vaz deferens spermato-
zoa iceriginde de gegici bir artis saptanmustir (5). Bu calis-
ma, infertilite patofizyolojisinde fonksiyonel tlbdl obst-
riiksiyonun rollinii ortaya koymak agisindan anlamlidir.

Pelvik otonom pleksus

Pelvik otonom sinir sistemine ait presinaptik sempata-
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tik hiicre yapilar, spinal kordun T 10-12 ve L 1-2 dlzeyin-
de gri cevher lateral kolonunda yerlesmistir. Bu lifler pel-
vik pleksusa iki yolla ulasirlar: 1- Superior hipogastrik
pleksus, 2- Sempatik koklerin pelvik uzantilan yolu ile.

Torasik sempatik zincirden kéken alan sempatik sinir
lifler, major ya da minér splankik siniri olustururlar. Daha
sonra ise ¢olyak/superior mezenterik pleksus ve interme-
zenterik pleksus, lumbar splankik sinir ve kaudal ( inferior)
mezenterik pleksus olarak devam ederler. inferior mezen-
terik pleksus torakolumbar sempatik zincirden gelen tim
splankik sinirlerin toplandigl noktadadir. Hipogastrik sinir,
sempatik innervasyonun devaminda pelvik sinir ile birle-
serek pelvik pleksusu olusturur. Ayrca, pelvik pleksusun
hipogastrik sinirle birlikte pelvik sinirlerden de néral input
aldig: bildirilmistir (4).

Pelvik pleksus, prostat ve kavernézal sinirleri innerve
eder. Ayrica erkek genital sisteminin en énemli yapilarin-
dan biri olan epididime ait innervasyon da primer olarak
hipogastrik pleksus st kismi ve pelvik pleksustan kéken
alir. Ayni sekilde seminal vezikal innervasyonu da (sem-
patik) hipogastrik sinir ve pelvik pleksus yoluyla gercekle-
Sir.

Vaz deferens motor aktivitesinin kontroliinde sempa-
tik yollar

Vaz deferens cok zengin bir sempatik innervasyon agi-
na sahiptir ve bu innervasyon vaz deferens motor aktivi-
tesinde 6nemli rol oynar (6). Memeli hayvanlarda yapilan
deneylerde hipogastrik sinir stimiilasyonu ile vaz defe-
renste motor aktivite izlenirken, pelvik sinir stimiilasyonu
sonrasinda bu yapida herhangi bir motor aktivite izlenme-
mistir (7,8). Genital sistem noral innervasyonuna ait yapi-
lan diger calismalarda; hayvanlarda inferior mesenterik
pleksus, insanlarda ise stiperior hipogastrik pleksus stimi-
lasyonu ile vazal basing artisi ve/veya ejakiilator orifisden



emisyon izlenmistir (9). Ayrica, lumbar splankik sinir ya da
lumbar sinir stimilasyonu da vaz deferens kontraksiyonu
ve/veya ejakiilator orifisden emisyona yol acar (8). Ozet
olarak, vaz deferens motor aktivitesinin kontrolii sempa-
tik innervasyon yolu ile gerceklesir. Vaz deferens sempa-
tik innervasyonunu st ve orta lumbar splankik sinirler, in-
ferior mezenterik pleksus (insanlarda stiperior hipogastrik
pleksus) ve hipogastrik sinir olusturur (4).

Vaz deferens kolinerjik innervasyonu

Pelvik sinir stimiilasyonu ile vaz deferenste motor bir
aktivite izlenmemesine ragmen, vaz deferens kolinerjik
innervasyona da sahiptir. Asetilkolinesteraz pozitif liflerin
olusturdugu bu kolinerjik sinir ag1 genellikle subepitelyal
lokalizasyonda yogun, kas diizeyinde ise seyrektir (10).
Bu verilerle, parasempatik sistemin vaz deferens kontrak-
tilitesi yerine epitelyal fonksiyonlar regiile ettigi ya da ad-
renerjik innervasyonun gecisini diizenledigi dlstiniilmek-
tedir (11).

Vaz deferens intrinsik innervasyonunda rol alan nérot-
ransmitterler

Piirinler: Vaz deferens noral innervasyonuna bagl bas-
langic segirme kontraksiyonlarinin ¢ogunlukla noradrener-
jik sinir uclarindan salinan piirinlerle gerceklestigi 6ne si-
rilmistir (12). Ginlim{izde nérotransmitter olarak vaz de-
ferens motor aktivitesinde piirinlerin rolii tam olarak bilin-
mememsine ragmen otonom sinir sitemin hedef dokularla
kommiinikasyonunda rolii olduklar diistintilmektedir (13).

Noropeptitler: insan vaz deferens kas ortiistinde fark-
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It néropeptitler tanimlanmustir: Néropeptit Y, CGRP (Calci-
tonin gene-related peptide), substance P, met ve leuen-
kephalin (m-ENK ve I-ENK), galanin, somatostatin ve va-
zoaktif intestinal peptit. Diger pek ¢ok organda oldugu gi-
bi bu néropeptitler, noradrenerjik ya da kolinerjik sinirler-
de yerleserek noérotransmitter, néromodiilatér ya da bes-
leyici 6zellikte olabilirler. Néropeptitler icerisinde insan
vaz deferensinde en ¢ok N&ropeptit Y bulunur.

Nitrik Oksit: Son dénemdeki calismalarda Nitrik oksi-
tin (NO) hem santral hem de periferal sinir sisteminde ro-
1G olan bir ndrotransmitter oldugu saptanmustir (14). Nit-
rik oksit, guanilat siklaz enzimini aktive ederek siklik gu-
anosin monofosfat artisina ve bu yolla diiz kas relaksasyo-
nuna yol acar. insan vaz deferens diiz kasi iizerinde ise
NO’in noradrenerjik sistem yolu ile diizenleyici rolii oldu-
gu bildirilmistir (15). Perivaskiiler diizeyde de saptanan
NO’in insan vaz deferensine gelen kan akiminin diizen-
lenmesinde etkili oldugu &ne siiriilmektedir (13).

Sonuc¢

Erkek infertilitesinde obstriiktif patolojiler son yillarda
giderek artan bir oranda saptanmakta ve tedavi edilmek-
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Lewis SE, O'Connell M, Stevenson M, Thompson-Cree L, McClure N.
Hum Reprod. 2004 Jun;19(6):1385-94

Spermin fertilite potansiyelini Sngdrmede sperm nuk-
leer (n) DNA bittnlGigiinin kullanish bir endikatér oldugu
kabul edilmektedir. ileri derecede nDNA hasar olan
spermlerin IVF ve ICSI'den sonra distik fertilizasyon ora-
nina sahip oldugu gosterilmistir. Sperm, DNA kaynagi
olarak nukleustan baska mitokondria de genoma sahiptir.
Bir cok hastalikta mitokondriyal (mt) DNA mutasyonlari
tanimlanmistir. mtDNA delesyonu; yetersiz oksidatif fos-
forilizasyona ve yetersiz sperm motilitesine neden olabi-
lir. mtDNA tamamen karakterize edilmis degildir ve yar-
dimla treme teknigi basarisindaki potansiyeli de heniiz
tam anlamiyla ortaya konamamuistir.

Bu calismada ICSI'de kullanilan testikiiler ve ejakulat
spermlerindeki mtDNA delesyonu, nDNA fragmantasyo-
nu ile fertilizasyon ve gebelik oranlan arasindaki iliski aras-
tinlmakta ayrica, mtDNA ve nDNA hasarlarinin prognos-
tik degerleri de incelenmektedir. Bu amagla ICSI planla-
nan ve obstruktif azoospermisi olan 28 kisiden 14G Tru-
cut ile biyopsi alinarak icerisinden testikiiler sperm ekst-
rakte edildi. 77 kisiden ise Puresperm gradient ayristirma-
s1 yapilarak ejakulat spermi elde edildi. Long PCR teknigi
kullanilarak spermdeki mtDNA delesyonu analize edildi.
nDNA fragmantasyonunu ortaya koymak igin ise alkalen
Comet assay testi kullanildi.

Sonug olarak; testis spermi kullanilarak ICSI yapilan 28
ciftin 14’tnde (%50) gebelik olustu. Ejakulat spermi kulla-
nilan 77 ciftin 66’sina embriyo transferi yapildi ve bunla-
rn 26’sinda (%39) gebelik olustu. mtDNA delesyonu ve
fertilizasyon orani iliskisine bakildiginda ise testis ya da
ejakulat spermindeki mtDNA delesyonu sayi ve buyikli-
gl ile fertilizasyon orani arasinda anlamli bir iliski saptan-
madi. nDNA fragmantasyonu ile fertilizasyon arasinda da
anlaml bir iliski yoktu. Diger yandan, gebelik olusmayan
ciftlerin testikiler ve ejakulat sperminde daha fazla frag-
mantasyon mevcuttu (p<0.001). Testis spermine gore
ejakulat sperminde daha fazla fragmantasyon izlendi.

mtDNA delesyonu ile ICSI basarisi arasindaki iliski ba-
kimindan; gebelik olusmayan ciftlerin testis ve ejakulat
sperminde anlamli derecede yiiksek sayida mtDNA de-
lesyonu saptandi. Ejakulat sperminde testis spermine go-
re daha genis boyutta mtDNA delesyonu bulunmaktaydi.
Gebelik olusan ciftlerde spermin %26’sinda wild-
type(WT) mtDNA saptanirken, gebelik olusmayan ciftler-
de bu oran %6.5 idi. Gebelik olusan ciftlerin sperminde
%37 tek delesyon, %18.5’inde multiple delesyon varken,
gebelik olusmayan ciftlerin sperminde %65 multipl deles-
yon mevcuttu. Ejakulat spermindeki mtDNA delesyonlan
incelendiginde ise gebe ciftlerin sperminde %16 tek, %62
multipl delesyon varken; gebelik olusmayan ciftlerde %9
tek, %77 multipl delesyon gézlendi. mtDNA delesyon sa-
yisi ile nDNA fragmantasyonu arasinda anlamlr iliski bu-
lunmadi.

Genel olarak degerlendirildiginde; testis ya da ejakulat
spermi kullanilarak yapilan ICSI de ilk defa bu calismada
mtDNA ve nDNA incelenerek gebelik oranlari bakimindan
ongodriide bulunulmustur. Testis spermi ile yapilan IC-
SI'deki gebelik oranlari ile nDNA fragmantasyonu arasin-
daki ters iliskiyi ortaya koyan ilk rapordur. Ejakulat spermi
icin de benzer bulgular elde edilmistir. Mevcut veriler,
spermin kdékenine ve maturasyonuna bakmaksizin, sperm
DNA kalitesinin bir prognostik test olabilecegini goéster-
mektedir. Bu bulgu skor sistemi icine dahil edilerek klinis-
yenlere hasta takibinde yararli bilgiler verebilir. Arica bdy-
le bir algoritm sayesinde klinisyen ciftlere tedavi siiresin-
ce gebelik sansi bakimindan da daha kantitatif éngériide
bulunabilir. Yine de &nerilen algoritmin validasyonunu
test etmek lizere daha genis prospektif calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Ceviri:

Doc. Dr. izak Dalva
Baymdir Hastanesi Uroloji Boliimii
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Henkel R, Hajimohammad M, Stalf T, Hoogendijk C, Mehnert C
Fertil Steril 2004; 81: 965-72.

Son yillarda arastiricilar fertilizasyon siirecini daha iyi
anlamak ve fertilite tanilanini gelistirmek icin apopitoz ve
DNA bitiinligi ile ilgilenmeye baslamislardir. Apopitoz,
plazma membran dis yilizeyindeki fosfolipid icerigin de-
gismesi ile karakterizedir. Apopitozun en erken bulgusu
normalde plazma membrani i¢ ylizeyinde bulunan nega-
tif ylkli fosfolipit fosfotidilserinin icten disa dogru yer de-
gistirmesidir.

Sperm apopitozu igin bilinen diger bir faktor ise Fas'tir.
Tip 1 hiicre ylizey proteini olan Fas, sertoli hiicrelerinden
eksprese edilen Fas ligand (FasL) ile baglanir ve apopitoz
baslar. Bu apopitotik olay nedeni ile DNA fragmantasyo-
nu olusur ve hiicreler ayrlr. Ancak, DNA fragmantasyonu
reaktif oksijen tirleri (ROS) etkisi ile de olusabilmektedir.
Bugtin yaniti aranan bir soru: ‘IVF hamileligindeki basari-
sizlik nedeni olan DNA fragmantasyonu, sperm hicre
apopitozu ile mi yoksa ROS tarafindan mi baslatiimakta-
dir?’ sorusudur.

Fertilizasyon ve gebelikte apopitozun etkisi arastinlir-
ken bu stireci gésterebilen TUNEL veya Comet inceleme-
si ile ejekulattaki spermatozoalarda bulunan endojen ¢en-
tiklerin varligi degerlendirilir. TUNEL incelemesi ile apopi-
totik ve nekrotik hiicrelerin taranmasi sayesinde apopito-
zun geg fazini degerlendirilir.

Bu calismada, DNA fragmantasyonu icin TUNEL ince-
lemesi, apopitozun erken bulgusu icin fosfotidilserine
yiiksek afinitesi olan kalsiyum baglhi annexin V ve Fas
ekspresyonu, DNA biitlinliigi icin akridin turuncusu boya-
masi kullaniimistir.

Giessen Universitesinde, standard IVF tedavisi uygula-
nan 249 rasgele secilmis hastanin semen 6rnekleri alin-
mustir. TUNEL incelemesi, akridin turuncusu boyasi, anne-
xin V ve Fas ekspresyonu degerlendirilmistir. Bu veriler
sperm konsantrasyonu, motilite, fertilizasyon ve hamilelik
sonuglari ile karsilastinlmustir.

Akridin turuncusu boyasi (sperm ayrimi éncesi ve son-
rast) ve TUNEL incelemesi (sadece sperm ayrimi sonrasi)
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ile motil sperm konsantrasyonu arasinda belirgin korelas-
yon bulunmustur. Erken apopitoz markirlan ise istatiksel
olarak anlamli degildir.

Yiiksek oranda DNA fragmantasyonuna sahip spermi
olan hastalarda dustik hamilelik oranlari bulunmustur (TU-
NEL incelemesi: %19.5 ile %34.7; akridin turuncu boya-
ma: %24,6 ile %37,9). Apopitoz parametrelerinde (anne-
xin V ve Fas ekspresyonu) istatiksel olarak anlamli fark
gosterilememistir.

Spermatojenik hiicrelerin erken ve masif programlan-
mis hiicre dliimleri, normal spermatogenezin kontrol ve
gelisimi icin gereklidir. Ancak, siddetli testikiiler germ
hiicre apopitozu yardimci Greme tekniklerinin basan ora-
nini distrdr.

Spermatozoada TUNEL ve Comet incelemesi ile belir-
lenen DNA hasart, IVF, ICSI ve IUI'daki fertilizasyon ve ge-
belik ile ters orantilidir. Ancak bir ¢cok vakada DNA hasan
kesin olarak tanimlanamaz. DNA fragmantasyonu apopi-
toz sonucu olabilecegi gibi reaktif oksijen tirleri (ROS) ile
de olusabilir. Reaktif oksijen tlrleri, ejekulatta I6kositler
veya sperm hiicreleri tarafindan Uretilirler ve erkek inferti-
litesi ile iliskilidirler.

Bu calismada, beklenenin aksine apopitoz markirlari ile
fertilizasyon oranlan ve gebelik arasinda belirgin bir iliski
saptanmamistir. Ayrica, apopitoz parametrelerinin higbiri-
nin DNA biitiinligii ve fragmantasyonu ile iliskisinin sap-
tanamamasi baska bir oksidasyon mekanizmasinin varligi-
ni gostermektedir.

TUNEL incelemesi ile saptanan DNA fragmantasyonu
ve akridin turuncusu boyasi ile degerlendirilen DNA bi-
ttnlagd, IVF'teki hamileligin belirleyicileridir (TUNEL ince-
lemesi: %19.5 ile %34.7; akridin turuncusu boyama:
%24.6 ile %37.9). Ancak ortalama fertilizasyon oranlari
arasinda istatistiksel fark yoktur.

Hasarlanmis ve DNA fragmantasyonu gdsteren sper-
matozoa oosit ile fertilize olabilir ve 2- proniikleus safha-
s olusabilir. 4 hiicre déneminde paternal genler acildigin-



da DNA'nin fragmantasyonu ve oksidasyonu nedeniyle
embriyo gelisimi duracak ve erken embriyo dlimi ger-
ceklesecektir. Ozellikle ICSI gibi yardimai tireme teknikle-
rinde fragmante DNA’s! olan spermatozoa ile oositin fer-
tilize olma riski yiiksektir. IVF ile karsilastirildiginda ICSI'de
daha disik blastokist olusum oranlar gésterilmistir.
Apopitozun dnemi ve reaktif oksijen tirleri (ROS) pa-
tofizyolojisinin daha iyi anlasilabilmesi icin yapilacak calis-

malar onlarin sperm fonksiyonlari tizerine odaklanmaldir.
Clnku gelecekte DNA hasarli spermler ile genetik hasta-
lik riski artabilir.

Ceviri:
Dr. Cenk Acar
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Hum Reprod. 2004 Jun;19(6):1409-17

Son on yil icerisinde yardimla Ureme teknikleri
(YUT)’nin kullaniminda artis gdzlenmektedir. YUT de mey-
dana gelen gelismelere ragmen gebelik oranlan goreceli
olarak diistik kalmis ve olasilikla gebeligi etkileyen 6ngo-
rilemeyen etkenler mevcuttur. ICSI ilk olarak ciddi erkek
infertilitesinde kullanilmaya baslanmis ancak endikasyon-
lan zamanla genislemistir. Dogal seleksiyon basamaklari
atlandigl icin islemin glivenliligi konusunda farkli goriisler
mevcuttur. YUT ile basanili sonuglar alinmasini éngérebile-
cek semen ve sperm kalitesinin belirlenmesi aktif arastir-
ma alanidir. Standart semen analizi, kromozomal yapi
hakkinda bilgi vermedigi icin, YUT basanisini éngérmede
degeri cok simrhdir. Ciddi erkek infertilitesinde sperm
DNA fragmantasyonu ve kromatin anomalileri gésterilmis
ve ICSI ile bu spermleri se¢mek olasidir. Hasarli kromati-
ne sahip spermlerin ICSI sonrasi oosit icerisinde normal
gelisim saglayabilecegi gosterilmistir. Flowsitometrik
(FCM) sperm chromatine structure assay (SCSA) islenme-
mis sperm Uzerine uygulandiginda negatif gebelik olasili-
gini 6ngodrebilmektedir.

Bu calismada yazarlar, dogal semen ve YUT'de kulla-
nilmak {izere islenmis semendeki SCSA parametreleri ile
ICSI ve IVF ile saglanan fertilizasyon orani, gebelik orani
arasindaki olasi iliskiyi belirlemeyi amaclamislardir.

29-45 yaslar arasinda en az Uc yillik primer infertilite
Oykiisli bulunan, son (g ay icerisinde medikal ya da cerra-
hi tedavi gérmeyen, esine IVF ya da ICSI uygulanacak 34
infertil hasta calismaya alinmistir. Grup A 12 hastaya bila-
teral fallop tlpi obstriiksiyonu ya da en az 4 basansiz int-
rauterin inseminasyon (IUl) denemesi nedeni ile IVF, Grup
B 24 hastada ise (kadin faktorli normal) erkekte bulunan
orta-ciddi oligoastenoteratozoospermi nedeni ile ICSI uy-
gulanmistir. Oositin alinacag giin 3-5 glinllk cinsel per-
hizi takiben semen &rnekleri alinip, WHO kriterlerine gé-
re degerlendirilmistir. Semen daha sonra uygulanacak
YUT'ne gore degisik islemlerden gecirilmistir. Taze semen
ornekleri ve uygun sekilde hazirlanmis spermler kromatin
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yapisi agisindan degerlendirilmistir. Orneklerde DNA
fragmantasyon indeksi (DFI) ve koyuluk derecelerine
(Highly stainable DNA=HDS) gore hiicre fraksiyonlan sap-
tanmustir.

Sonuclar degerlendirildiginde; GRUP A: Omeklerin se-
men analizi ve SCSA parametrelerinde, swim up ve son-
rasi degerlendirmede sperm motilitesindeki artis, atipik
formlarin orani anlamli olarak bulunmustur. Swim up son-
rasi sperm kromatin kalitesi ve DNA stabilitesinin tim 6r-
neklerde arttig1 saptanmustir. Bu grupta fertilizasyon orani
%068.8, gebelik orani %25 olmustur. Gebelik saglanan ve
saglanamayan hastalar arasinda swim up 6ncesi ve sonra-
s1 DFI ve HDS oranlarinda anlamli farklilik gérilmemistir.

GRUP B: Sperm motilitesindeki artis ve atipik formlarin
miktan puresperm secimi éncesi ve sonrasi anlamli farkli-
ik gostermistir. DFI degerleri islem sonrasi anlaml fark
gobstermezken, HDS oranlarindaki degisim anlamli bulun-
mustur. Bu grupta fertilizasyon orani %70 gebelik orani
%40 olmustur. Toplam 5/9 gebelikte DFI > %27 olarak
saptanmustir. Gebelik saglanan ve saglanamayan hastalar
arasinda swim up oncesi ve sonrasi DFI ve HDS oranlarin-
da anlamli farklilik gériilmemistir.

Sperm genetik yapisinin fertilizasyon ve embriyo geli-
simi ile iliskisi ortaya konduktan sonra DNA hasar ve bu-
nun erkek infertilitesi ve YUT sonuclari ile iliskisi arastiril-
maya baslanmistir. Sperm genetik yapisi ve kromatin ano-
malilerinin degerlendirilmesinde pek ¢ok teknik mevcut-
tur. SCSA sperm kromatin yapisini kantitatif olarak deger-
lendirir ve SCSA ile saptanan anormal sperm fraksiyonla-
ninin infertil erkeklerde daha yiiksek oldugu gésterilmistir.
Bu calismanin sonuclarn SCSA ile belirlenen sperm kalite-
sinde DFI'nin ICSI ve IVF de basariyr 6ngdrmede yetersiz
oldugunu gdéstermistir. Swim up teknigi ile daha iyi kro-
matin icerigine ve daha iyi morfolojik yapiya sahip motil
spermlerin aynlabildigi gérilmustiir. Bu yéntem kadin ge-
nital traktinda meydana gelen dogal seleksiyona en yakin
yontem olup, fertilizasyon sansi en yiiksek spermleri sec-



me yetenegine sahiptir. Ancak puresperm gradiyenti,
motil ve iyi morfolojili spermleri segmesine ragmen, iyi
genetik icerikli spermleri segmede basarisiz kalmaktadir.
Arastirmacilara gore, ICSI grubunda dusik kaliteli sperm-
ler ile yiiksek gebelik oranlari yakalanabilmesinin sebebi
invaziv bir teknik olmasidir. ICSI dogal seleksiyonu &nle-
yerek genetik hastaliklarin gelecek nesillere aktarilmasina
neden olabilir. Bu calismada hasta sayisi az olmakla birlik-
te, SCSA DFI >%30 olan sperm ornekleri ile bile ICSI son-

rasi gebelik olusabilecegi gosterilmistir.

Bu calismanin sonuclarina zit sonuglar bildiren calis-
malar da oldugu icin, DNA hasarinin YUT'deki basansi
lUzerine etkilerini degerlendirecek prospektif genis serileri
iceren calismalara gereksinim devam etmektedir.

Ceviri:

Dr. Serkan Demiryoguran, Do¢. Dr. Bans Altay
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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TESE VE ICSI'nin kullanima girmesinden sonra azoos-
permik erkeklerin tedavisinde dramatik degisiklikler ol-
mustur. Azoospermik hastalarin %13’de neden Klinefelter
sendromudur. Sendromun en énemli bulgulan azoosper-
mi, kiglk sert testisler, jinekomasti, ylikselmis Griner go-
nadotropin diizeyleri ve degisen derecelerde 6noko-
idizmdir. Mevcut calisma Klinefelter sendromlu hasta se-
rilerinde sperm saptanmasina etkili olabilecek klinik ve bi-
yolojik parametreleri arastirmaktadir.

Hicbir androjen baskilayici tedavi almayan non-moza-
ik Klinefelter sendromlu 50 hasta, Mayis 1994-Kasim
2002 arasinda calismaya dahil edilmistir. Hastalar yiiz kil
dagilimi, testikller volim ve jinekomasti gibi &zellikleri
acisindan degerlendirildi. Sperm bulunmasinda basarili ve
basarisiz olunan hastalardaki normal yiiz kil dagihmi ve ji-
nekomasti Fischer’in istek testiyle karsilastinldi. Basarili
olarak sperm elde edilen hastalarin yas, testikiiler voliim,
FSH, FSH:LH orani, testosteron ve androjen duyarllik in-
deksi (LH*Testosteron) gibi klinik parametrelerin saptanan
degerleri Alici Operasyon Karakteristikleri (ROC-AOK) eg-
ri analizi ile degerlendirildi.

24 hastada (%48) testikller sperm bulundu. Sperm
bulunanlarin yas ortalamasi 29.5 yil (26.9-32.1) iken bulu-
namayanlarda ortalama 32,8 yil (29.5-36.1) idi. Sperm
bulunanlarin normal yiiz kil dagilim orani %94 iken, bulu-
namayanlarda %93 idi. Basarili olarak testikiiler sperm bu-
lunanlarda %17 oraninda jinekomasti saptanirken, sperm
bulunamayanlarda %31 oraninda saptanmistir. Sperm bu-
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lunan hastalarda ortalama testis voliimii 4.2 ml iken diger
grupta ortalama 3.6 ml bulunmustur. Ortalama FSH ve
testosteron diizeyleri sperm bulunanlarda 31.2 [U/I & 3.1
ng/ml iken diger grupta dizeyler 40.4 1U/I & 3.2 ng/ml
idi. Testikiiler sperm ekstraksiyonunda incelenen tiim kli-
nik ve biyolojik parametreler Alici Operasyon Karakteris-
tikleri (ROC-AOK) egri analizi ile degerlendirildi.

Non-obtruktif azoospermili erkeklere ait genel popu-
lasyonda oldugu gibi non-mozaik Klinefelter sendromlu
hastalarda basarili sperm eldesini gosteren kesin klinik pa-
rametreler yoktur. TESE ve ICSI'nin Klinefelter sendromlu
erkeklerde FISH yoéntemiyle yapilan preimplantasyon ge-
netik tedavisi (PGT) ile birlestirilmesi halen tartismaldir.
Bir ¢cok grup normal sperm (23X,23Y) elde edilebilmesi
nedeniyle bunu 6nermese de Klinefelter sendromlu has-
talarda artan anoploidi oranlari nedeniyle PGT 6nerilmek-
tedir.

Bu calisma Non-obtruktif azoospermili erkeklerin
onemli bir yiizdesini olusturan Klinefelter sendromlu has-
talarda basarili sperm eldesinin gostergesi olabilecek bi-
yolojik ve klinik parametrelerin bulunabilmesi ve bu hasta
grubunda gerekli ek tedavi yéntemlerinin tespiti agisin-
dan umut vericidir. Bu konuda yapilacak yeni klinik ve la-
boratuar calismalara ihtiyac vardir.

Ceviri:
Dr. Kaan Akbay, Prof. Dr. Necmettin Cikili
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi Uiroloji AD
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Fertil Steril. 2004 Mar;81(3):712-3.

Bu vaka calismasinda, sperm chromatin structure as-
say (SCSA) test yardimiyla sperm niikleer DNA fragman-
tasyon degerleri tespit edilmistir. Dondurulmus semen
ornekleri niikleer DNA fragmantasyon degerlerine gére
aynistirilarak bunlarin yardimci tireme tekniklerindeki klinik
sonuglan arastinilmustir. Ciftin (ikiside 42 yasinda) 10 yillik
infertilite dykiisi vardir. Erkek partnerin sperm konsant-
rasyon, motilite ve morfolojisi normaldir. Kadin partner
her 28 giinde bir diizenli menstriial siklusa sahip olup,
normal ovarian rezervi gésterecek sekilde normal LH dii-
zeyi (ev ovulasyon testi ile desteklenmis), normal histero-
salpingografi ve normal 3. giin serum FSH diizeylerine sa-
hiptir. Cift idiyopatik infertilite tanisi almistir.

Yardimai Ureme Tedavisine (YUT) baslamadan 6nce ta-
nisal agidan SCSA test erkek partnerde tamamlandi. SCSA
test ile yliksek diizeyli DNA fragmantasyonlu sperm yiiz-
desini gosterildi (DNA fragmantasyon index, %DFI). Calis-
malar géstermistir ki %30’dan fazla DFI olan erkekler, ge-
belik ister dogal yollarla, ister YUT ile olusmus olsun, term
bir gebeligi basarmak agisindan daha biyk riske sahiptir-
ler. 3 aylik bir peryodda bu erkekten toplanan semen or-
neklerinde DFI degerleri degisti (%18.5-%36.9) Bu tip dal-
galanma ilgingtir. Clinkii bir grup fertil erkekte SCSA pa-
rametreleri konvansiyonel serum parametrelerine kiyasla
belirgin olarak daha stabil oldugu saptanmistir. Yakin za-
manda yapilmis bazi klinik calismalar gdstermistir ki, in-
fertil erkeklerin kiiglik bir ylizdesinde (yaklasik %5) SCSA
degerleri kisa bir zaman igersinde belirgin olarak dalga-
lanma gosterebilir

Klinisyenler dalgalanan DNA fragmantasyon diizeyleri
olan erkekler i¢in en etkin tedavi protokollerini nasil gelis-
tirecekleri hakkinda heniiz bilgi sahibi degildirler. Bu va-
kada basarisiz IUl ardindan, semen &rekleri (DFI %30’dan
fazla) kullanilarak uygulanan ICSI ile de basarsizlik géril-
di. Bu basansizliklardan sonra daha énceden dondurul-

mus diistik DFI'li sperm 6rnegi ICSI kullanimi igin segildi
ve term ikiz gebelikle sonuglandi.

Bu sonugclar rolatif olarak idiyopatik infertilitesi olan ti-
pik yasl ciftlerde YUT lerinde, yiiksek diizeyli DNA frag-
mantasyonlu sperm kullanildiginda basarisiz gebelige ne-
den olabilecegini gostermektedir.Buradaki erkek hasta-
dan elde edilen semen 6rnekleri yaklasik 3 spermatoge-
nik siklusluk peryodda DNA fragmantasyonunda belirgin
degisiklikler gdstermistir. Elde edilen 6 semen 6rnegin-
den 3 tanesinde SCSA degerleri %30’dan fazla DFI esigi-
ne sahip olup, infertilite agisindan istatiksel olarak belirgin
risk géstermektedir. Boylece %30 esik degerinden diistik
DFI degerleri olan 3 semen 6rneginin segilmesi ve dondu-
rulmasi bu ciftin ART ile basarili bir gebelik sansini artir-
maktadir.SCSA degerlerinin aksine sperm morfoloji de-
gerleri 6 6rnekte de belirgin degiskenlik géstermemistir.
Bu da hastalarda dogru prognostik bilgi elde etmek icin
SCSA testinin gerekliligini gdstermektedir.

Cok sayida érnek dondurulup SCSA testi ile degerlen-
dirildiginde hastalar en diistik DNA fragmantasyon diizey
ile sperm Ornegi se¢me sansina ve tam bir gebeligi sir-
dirmede en biiylik olasiliga sahip olabilirler. Eger 2 veya
3 spermatogenik sikluslu semen 6rnekleri %30’dan fazla
DFI degerlerine sahipse, cifte basarili bir gebelik icin di-
siik olasiliga sahip oldugu bilgisi verilmeli ve dondr sperm
teklifinde bulunulmalidir. Bir veya daha fazla érnekte %30
daha distik DFI degerleri olacak sekilde DFI degerlerinde
dalgalanmalar oluyorsa, en diistik DNA fragmantasyon
dizeyli dondurulmus &mekler ciftin basarili bir gebelik
sansini artirmak igin segilebilir.

Ceviri:
Dr. Fazhi Polat
Gazi Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Son yillarda ciddi oligospermi ya da azoospermili in-
fertil ciftlerde ICSI'nin kullanilmasini takiben prenatal tani
yontemleri ile de-novo seks kromozomu anomalilerinde
ve otozomal aberasyonlarda anlamli artislar oldugu sap-
tanmustir. Bunlarin ¢ogunlukla babaya ait olmasi ICSI
adaylarinda genetik degerlendirmenin énemini vurgula-
maktadir. Birgok FISH calismasinda, 6zellikle non-obstruk-
tif azoospermili (NOA) hastalardaki testikiiler spermato-
zoalarin normozoospermik dondrlerdekine oranla yiiksek
kromozomal anomali insidansi gésterdigi bildirilmistir. Di-
ger bazi calismalar epididimal spermlerin ejekiilat sper-
matozoalara kiyasla yiiksek kromozomal anomali insidan-
sl tasidigini bildirmektedir. Bu calismada azoospermik IC-
SI olgularinda testikiiler ve epididimal spermatozoalarda
nimerik kromozomal anomalilerini incelemek ve fertil
kontrol grubunu spermatozoalarinin FISH sonuglari ile kar-
silastirlmasi amaclanmis

Azoospermili ICSI hastalarindan alinan toplam 22
sperm ornegi degerlendirimis. Olgularin timi 46XY kar-
yotipi gdstermekteydi.

a) NOA'li 13 hastadan alinan testikiiler sperm &rnegi:
Histopatolojik degerlendirmede bu olgularin besinde cid-
di hipospermatogenezis, 4 tanesinde matirasyon durak-
lamasi, 3 tanesinde Sertoli-Cell Only sendromu, 1 tane-
sinde tubuler sklerozis saptanmis.

b) Oligoazoospermi (OA)’li 7 hastadan alinan testikii-
ler sperm 6rnegi: Serum FSH diizeyleri ve testisin histo-
patolojik degerlendirilmesi normaldi.

) Konjenital bilateral vazal agenezisi olan 2 hastadan
alinan epididimal sperm ornegi.

Kontrol grubu olarak 5 fertil normozoospermik dono-
riin spermatozoalari kullaniimis

Her iki epididimal sperm FISH analizi normaldi. OA’li
hastalarin testikiiler érneklerinin %29’unda (2/7) FISH so-
nucu anormaldi. NOA'li hastalann testikiler émeklerinin
%54’(inde (7/13) FISH sonucu anormaldi. Gruplar arasin-
daki farklilik istatiksel anlam tasimadigi saptanmis. NOA’
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li hastalardaki taze ve ¢6ziilmis testikiler sperm &rnekle-
rinde sex kromozomu ve 13, 18, 21. kromozomlan igin
benzer anomali insidansi oldugu saptanmis. OA’li hasta-
larn testis érnekleri kontrol grubuna gore artmis seks kro-
mozom dizomisi gostermekteydi (p= 0.0083). NOA'li
hastalarin testis drnekleri kontrol grubuna gére daha yiik-
sek diploidi (p< 0.0001), seks kromozomu (p< 0.001) ve
13. kromozom dizomisi (p<0.0001) gostermistir. NOA
hastalarin testis érneklerinde seks kromozomu dizomisi
(p= 0.02) ve diploidisinde (p=0.04) OA hastalarina oran-
la anlamli artislar saptanmis.

Bu calisma OA ve NOA olgularinin testikiiler sperm
orneklerinin, fertil normospermik olgularin ejekiilat
spermlerine gore artmis sayisal kromozom anomalileri
(6zellikle seks kromozomunda) gésterdigini dogrulamak-
tadir. Bu sonugclar diger pek ¢ok calismada ortaya konul-
dugu gibidir. NOA’lilerde OA’li hastalara kiyasla yiiksek
bir kromozomal anomali insidansi bulunmustur. Bu so-
nuglari destekleyen calismalara karsin son zamanlarda her
iki grupta benzer aneploidi ve diploidi bildiren arastirma-
lar da vardir. Bunun bircok sebebi olabilir. Ornek biiyiik-
liklerinin kiguk, testis drneklerinde degerlendirilebilecek
sperm sayisinin az olmasi, olgulann homojen dagilmama-
si, NOA hastalarindaki farkh histopatolojik tipler ve OA
hastalarindaki farkli (konjenital/akkiz) obstriiksiyon tipleri-
nin bulunmasi sonuclar etkileyebilir.

Sonug olarak yazarlar azoospermik hastalarda ve 6zel-
likle NOA hastalarindan elde edilen testikiiler spermlerde
artmis kromozomal anomali insidansina isaret etmektedir.
Bdylece, ICSI programina dahil edilmeden 6nce olgularin
genetik risk hakkinda bilgilenmesi ve prenatal test, pre-
implantasyon genetik tani veya dondr spermi gibi alterna-
tif yontemlerden sdzedilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Ceviri:
Doc. Dr. izzet Kocak
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Androjen reseptorleri (AR); erkek seksuel farklilasmasi,
spermatogenezin baslatiimasi, devam ettirilmesi ve akse-
suar seks organlarinin gelisimi icin gerekli androjenlerin
etkisine aracilik eder. AR'deki mutasyonlar androjen in-
sensivite sendromlarindan ambigus genitalya’ya kadar
uzanan genis bir spektrumla sonuglanan degisik derece-
lerde androjen rezistansina neden olurlar. Minimal AR
disfonksiyonu ise, ek herhangi bir patolojisi bulunmayan
erkeklerde sadece baskilanmis spermatogenez ve “idiyo-
patik” erkek infertilitesi olarak da kendini gésterebilir.

in vitro calismalarda, AR genindeki CAG (trinlkleotid)
uzunlugu ile AR fonksiyonlar arasinda negatif bir korelas-
yon bulundugu gosterilmistir. Anormal uzun CAG zincir-
leri erkek infertilitesi ile siki bir sekilde iliskili olmasina rag-
men, sperm parametrelerini etkileyip etkilemedigi net
degildir. Clinkii erkek subfertilitesi ile AR geni CAG trintik-
leotid tekrar sayisi arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢cok kli-
nik calismada oldukga celiskili sonuclar bildiriimektedir.

Bu nedenle, israil’deki bir IVF merkezine basvuran 172
infertil cifti iceren prospektif bir calisma planlanmistir.
Tim hastalara en az 2 semen analizi, seminal kiiltir, skro-
tal US ve hormon analizlerinin (FSH, LH ve testosteron)
yani sira, ciddi oligozoospermisi (<1X106 sperm/ml) olan
erkeklere de kromozom analizi yapilmistir. Hipogonadot-
ropik hipogonadizm, anormal karyotip, hiperprolaktine-
mi, genital trakt obstriiksiyonu, genitolriner operasyon,
radyasyon ve kimyasal maruziyet, sistemik hastalik ve
spermatogenezi etkileyen herhangi bir tedavi alanlar ca-
lisma disinda tutulmustur.

Calisma grubuna idiyopatik infertilitesi saptanan 114
erkek dahil edilirken, sperm analizi normal olan ve kadin
faktériine bagl infertilitesi bulunan 58 erkek ise kontrol
grubuna alinmistir. Semen parametreleri (konsantrasyon,
motilite, morfoloji) icin bir ay icinde yapilan en az 2 se-
men analizinin ortalamasi alinmis ve WHO kriterlerine go-
re degerlendirilmistir. En az bir anormal semen paramet-
resi olan erkekler calisma grubunu olustururken, her 3 se-

men parametresi de normal olanlar kontrol grubu olarak
alinmistir. DNA analizi periferik kandan PCR y&ntemiyle
yapilmistir.

Calisma sonucunda; olgularda ortalama CAG tekrar sa-
yisi 22 bulundu. Ayrica semen parametreleri ile yas arasin-
da herhangi bir iliskinin varlig1 da gésterilemedi. Semen pa-
rametrelerine gére; normal ve disiik sperm konsantrasyo-
nuna sahip erkekler arasinda CAG tekrar sayilar agisindan
bir fark tespit edilememistir (21.46+0.25 vs 21.61+0.306,
p=0.4). Ayni zamanda, normal ve diislik sperm motilitesi-
ne sahip gruplar arasinda da CAG tekrar sayilar agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik gosterilememistir
(21.57+0.34 vs 21.47+0.28, p=0.9). Buna karsilik anormal
sperm morfolojisine (< %14 normal form) sahip erkek gru-
bunda ortalama CAG tekrar sayilarinin sperm morfolojisi
normal olan erkeklere gére daha uzun oldugu tespit edil-
mistir (22.19+0.38 vs 21.25+0.28, p=0.02). Ancak, morfo-
lojik anomalilerin subtipleri agisindan incelendiginde her-
hangi bir farklik da bulunamamustir.

Sonug olarak; AR genindeki CAG (triniikleotid) tekrar
sayisi (uzunlugu) ile teratozoospermi arasinda pozitif bir
iliski oldugu goriilmektedir. Bu bulgular, AR-CAG tekrar
uzunlugu ile spermatogenez ve/veya AR fonksiyonu ara-
sinda negatif bir iliski oldugu yoniindeki calismalan dog-
rular niteliktedir. Ancak, buradan CAG tekrar sayisi/uzun-
lugunda hafif bir artisin dogrudan teratozoospermiye ne-
den olacag sonucunun ¢ikartilamayacagl, ancak herhangi
bir patojen/epigenetik faktor varliginda uzun CAG tekrar
zincirine sahip erkeklerin defektif spermatogeneze daha
yatkin olabilecekleri kanisi edinilmektedir. Bu sonugclara
dayanilarak, AR'deki CAG tekrar sayisini tespit etmek agl-
sindan genetik taramanin erkek infertilitesi nedeniyle bas-
vuran ciftlere dnerilmesi tavsiye edilmektedir.

Ceviri:
Dr. Zafer Tokath
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Human Angiogenin, giiclii angiogenik faktor olup ta-
vuk korioallantoik membran ve tavsan korneasinda géste-
rilmistir. Rat dokusunda angiogenin geninin ekspresyonu
vaskiler gelisim ile ilgili bulunmamis ve degisik insan
hiicrelerinde angiogenin ekspresyonunun biyolojik fonksi-
yonlara etkisi heniiz tanimlanmamistir. Daha 6nce insan
over ve endometriumunda gosterilmistir. VEGF, EG-VEGF,
bFGF ve HGF, rat veya insan testisinde gosterilmisken, an-
giogenin daha 6nce calisiimamistir. Bu calismada angi-
ogeninin insan testisi ve peritibller myoid hiicre lokali-
zasyonundaki varligr arastiriimistir.

65-72 yaslar arasinda metastatik prostat kanseri teshi-
si nedeniyle cerrahi kastrasyon yapilan 6 hastanin dokula-
rn incelendi. Hastalann spermatogenezisi, testis agirlig,
preoperatif serum testesteron seviyeleri normal olarak
tespit edildi. Seminifer epitelde Hemotoxylin-Euzin boya-
masl ile matiir spermatidler gdzlendi. Isik mikroskobu ile
histolojik anomaliye rastlanmadi. Western Blot, immiino-
histokimya ve insitu hibridizasyon islemleri gerceklestiril-
di.

Western Blot analizleri ile testikiler dokudaki rekom-
binant human angiogenin ile ayni dlclide 14 kd agirligin-
da bant gorildi. Testikiiler PTMc (Peritiibiiler myoid hi-
re), vaskiiler endotelyal ve diiz kas hiicrelerinde angioge-
nin proteini yogun olarak boyanmustir. Sertoli, leydig,
germ hiicreleri ve spermatozoada angiogenin proteini iz-
lenmedi. insitu hibridizasyonla angiogenin mRNA PTMc,
VEC (vaskiler endotelyal hiicre) ve diiz kas hiicrelerinde
tespit edilmistir. Sertoli, leydig ve germ hiireleri ve sper-
matozoada ekspresyon izlenmemistir.

Bilinen en iyi angiogenetik aktivite prostat kanserinde-
ki neovaskilerizasyondur. Bununla birlikte testis damar
duvarindaki angiogenin, testiste angiogenezisle iliskili
olabilir. Testiste bircok angiogenik faktér kan damarlarin-
dan iliskisiz gdzlenebilir. Ornegin; leydig ve sertoli hiicre-
lerinde VEGF pozitifken kan damarlarinda izlenmez. EG-
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VEGF transkripsiyonu insan testis leydig hiicrelerinde si-
nirlidir. Rat testisinde, bFGF PTMc ve sertoli hiicrelerinde
eksprese edilirken HGF'nin 6zellikle PTMc’de eksprese ol-
dugu goézlenmistir. Angiogenin ribozomal RNA sentezi ve
transkripsiyonu ve immun aktiviteyi etkileyebilir. Bu bul-
gular insan testisinde de gesitli rolleri olabilecegini diisiin-
dirmektedir.

Mezensimal hiicre ailesinde PTMc, seminifer ttbdil di-
sindaki alanda lokalizedir. Seminifer tiibiil lamina propri-
asinin en dnemli komponenti olup tibuler striiktiirel yapi-
yi saglar. Ek olarak PTMc peritiibiiler kontraktiliteyi sagla-
yarak tlbiler sivi ve spermatozoanin tasinmasini temin
eder. Kriptoridizm ve Sertoli Only Cell Sendromu gibi tes-
tikliler hastaliklarda PTMc disfonksiyonu gorilir.
PTMc'nin diger énemli fonksiyonu cesitli biyoaktif mole-
killeri Gretmektir. Giniimuzde fibronektin, proteoglikan,
Tip I ve IV kollajen, sertoli hiicre fonksiyonunu dizelten
peritiibiler faktér, TGF-beta, IGF-1 ve aktivi-B'nin
PTMc'de {retildigi bilinmektedir. Bu molekiillerin bir kis-
minin sertoli hiicrelerin fonksiyonuna katkisi oldugu bilin-
diginden, PTMc'lerin spermatogenezis regiilasyonunu et-
kiledigi diistintilmektedir.

Angiogenin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyo-
nunu stimule eder. PTMc, diiz kas hiicrelerinin ultrastriik-
tuirel yapisinda da bulunur. Dahasi her iki hiicrede yaygin
olarak alfa isoaktin, F-aktin, myosin ve desmosin gibi sito
skletal markerler eksprese olur. Ek olarak aktin ve angi-
ogenin arasindaki reaksiyon angiogenin uyariml angioge-
neziste en dnemli asamadir. Angiogenin’in PTMc {zerin-
de lokalize olmasi spermatogenezisi, sperm transportunu
ve seminifer tiibiiler formasyonu {izerinde fonksiyonu ol-
dugunu distindlrmektedir.

Ceviri:
Doc. Dr. Erdal Yilmaz
Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Testikiiler spermatozoa’y: kullanarak yapilan ICSI uy-
gulamalari azoospermiye olan ilgiyi yeniden arttirmuistir.
Bilateral kriptorsidizm (inmemis testisler), siklikla sekretu-
ar disfonksiyonla beraber bozulmus sperm parametreleri-
ne ve diisiik paternite oranlarina yol acarlar. Tibbi yardim
arayan infertil hastalarin yaklasik %10’unda kriptorsidizm
Oykiisii mevcuttur ve bu hastalarin %20’sinde azoospermi
mevcuttur. Bu retrospektif calismanin amaci, bilateral or-
siopeksinin TESE uygulamasi yapilan azoospermik erkek-
lerde kotl bir prognostik faktér olup olmadigini analiz et-
mektir. Bilateral orsiopeksi uygulanmis azoospermik er-
keklerin klinik ve histolojik verileri inmemis testis hikaye-
si olmayan nonobstriiktif azoospermik (NOA) hastalarla
kiyaslanmustir.

Calisma kapsamina 2 yil boyunca infertilite klinigine
basvuran toplam 107 azoospermik hasta alinmis (ortala-
ma yas: 34.7+4.4 yil). Hastalara asagidaki kriterlerden en
az birine uydugu takdirde NOA tanisi konulmus: (i) yiik-
sek FSH seviyesi (93 vaka); (ii) dlistik orsidometri (blyiik
testis <12ml) (73 vaka); (iii) malign hastaliga bagli kemo-
terapi veya radyoterapi Sykisiu (dért vaka); (iv) bilateral
orsiopeksi (30 vaka); (v) bilateral kabakulak orsiti (dért va-
ka), veya (vi) bilateral testis torsiyonu (bir vaka). Kronik
bobrek yetmezligi, eroin kullanim dykiisli ve hepatit C vi-
rus enfeksiyonu, ciddi obesite ve cok biiyiik varikosel 6y-
ks de birer vakada gézlenmis. 64 vakada (%60) ise kli-
nik éyklden herhangi bir etyolojik faktdr saptanamamis
(idyopatik NOA).

Otuz hastanin 6ykisiinde bilateral kriptorsidizm sap-
tanmistir. Bu hastalarin ortalama yasi 32.9 yilmis. Bilateral
orsiopeksi yasi 1 ile 19 yas arasinda (ortalama 7.3+4.0)
degismekteymis ve testikiler lokalizasyon hastalarn yal-
nizca bazilarinda miimkiin olmaktayken, bilateral inguino-
tomi bitiin hastalarda gézlenmekteymis. Alti hasta unila-
teral orsioktomiye veya post-cerrahi testikiiler atrofiye
bagli monoorsid olarak saptanmis. Sekiz vakada cerrahi
oncesi hormonal tedavi uygulanmis. Biitlin vakalarda 1 ile

11 yil arasinda degisen primer infertilite mevcutmus. Has-
talarin tamamina daha 6nce semen analizi uygulanmis ve
gec¢miste altisinda sporadik olarak spermatozoa saptan-
mis.

Calisma kapsamindaki hastalardan kriptorsidizm &yki-
sti olan 30 hastanin 12 tanesinde ve NOA &ntanili 77 has-
tanin 7 tanesinde normal spermatogenez veya hafif hi-
pospermatogenez saptanmis (p=0.0004). Saf Sertoli-cell
only sendromu veya komplet maturasyon duraklamasi ise
kriptorsidizm Oykiisli olan 30 hastanin 10'unda gozlenir-
ken NOA o&ntanili 77 hastanin 48 tanesinde gozlenmis
(p=0.0094). Toplam 107 hastanin 53 tanesinde (%49.5)
TESE ile sperm saptanmis. En azindan tek bir spermatozoa
kriptorsidizm &ykiisii olan 30 hastanin 22 tanesinde (%73)
ve NOA ontanili 77 hastanin 31 tanesinde (%40) saptan-
mis (p=0.0026). Bliylik oranda spermatozoa ise (obstruk-
tif patolojiye esit oranda) kriptorsidizm 6ykdili 30 hasta-
nin 13 tanesinde ve NOA &ntanili 77 hastanin 10 tanesin-
de saptanmis (p=0.001). NOA 6ntanil hastalarda bilateral
kriptorsidizm 6ykisi olmasi testikiiler spermatozoa elde
edilmesi ile pozitif olarak korelasyon g&stermekteymis.

Testikiler spermatozoanin ICSI igin yaygin olarak kul-
lanimi TESE'nin dogru olarak predikte edilmesi agisindan
cok 6nem kazanmaktadir. Giinlimiizde bu nedenle en ya-
gin kullanilan parametreler testikiler voliim, FSH seviyesi
ve Kklinik hikayedir. Bilateral kriptorsidizm universal olarak
non-obstruktif testikiler disfonksiyon ile iliskili olarak ka-
bul gérmektedir. Buna ragmen bu calismada, orsiopeksili
azoospermik hastalarda inmemis testis dykiisii olmayan
NOA tanili hastalara kiyasla yliksek oranda obstruksiyon
bulgularn (histolojik sonuclar ve TESE sonuglarina gore) ve
disiik oranda kromozomal anormallikler ve Y mikrodeles-
yonlarl gdzlenmistir.

Bu ¢alismanin sonugclarina gore, testikdler histolojik ca-
lisma yoklugunda azoospermik hastalarda bilateral orsi-
opeksi klinik degisken olarak TESE icin negatif bir prog-
nostik faktor olarak goriilmemelidir. Kriptorsidizm &ykili
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azoospermik hastalar direkt olarak sekretuar veya testiki-
ler azoospermi sinifina sokulmamalidir. Ayrica NOA 6nta-
nil hastalarda roseminal enfeksiyon/enflamasyon dogru
bir sekilde degerlendirilmelidir ¢linki testikiler spermato-
zoa alinmasinda pozitif prediktif bir faktor olarak ortaya ¢i-
kabilmketedir. Sonug olarak, bilateral kriptorsidizmin tes-
tikiiler sekretuar disfonksiyona yol actigl disiniilse bile
TESE ile bu hastalarin yaklasik %40’inda biiylik oranda
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spermotozoa elde edilmesi mimkiin olmustur. Bu veriler,
azoospermik orsiopeksili erkeklerde seminal vezikiillerde
konjenital veya kazanilmis obstruktif anomalilerin varligini
diistindiirmektedir.

Ceviri:
Op. Dr. Burak Turna, Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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infertilite; inmemis testise bagl olarak ortaya cikan en
yaygin problemlerden biridir. Bu calismanin yapildigi
merkeze ait daha dnce yayinlanan ve genis bir vaka seri-
sini kapsayan calismada; bilateral inmemis testis dykisu
olanlarin %38’inin, unilateral inmemis testis olgularinin
9%10’unun ve kontrol grubundaki erkeklerin ise %5’inin in-
fertil oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma igin bir énceki ¢alis-
maya dahil edilen erkeklerden serum inhibin B, FSH, LH,
total testosteron -serbest testosteron diizeyi Slclimleri ve
semen analizi icin kan ve semen Ornekleri alinmis ve yu-
kandaki parametreler acisindan normal ve diisiik sperm
sayisina sahip olgular ile yine ¢cocuk sahibi olan ve olama-
yan erkekler arasinda herhangi bir fark olup olmadigina
bakilmistir. istatistiksel analiz sonucunda; ortalama serum
inhibin B diizeyleri inmemis testisli erkeklerde (109+59
pg/ml) kontrol grubuna gore (153+60pg/ml) daha disik
iken (p<0.001), FSH diizeyleri daha ytiksek bulunmustur
(7.426.2 vs 4.0+3.2; p<0.0001). inhibin B diizeyleri in-
memis testisli erkeklerde diger tim parametrelerle kore-
lasyon gosterirken, kontrol grubunda sadece gonadotro-
pinlerle korale bulunmustur. Ayrica kriptorsitik erkekler
arasinda diisiik sperm sayisina sahip olanlarda serum in-
hibin B dlzeyleri, normal sperm sayili erkeklere gére an-

lamli derecede daha diistik bulunmustur (124+47 vs
75+48 pg/ml; p<0.001). Kontrol grubunda ise normal ve
disiik sperm sayisina sahip erkekler arasinda inhibin B dii-
zeyleri agisindan fark bulunmamustir (155+61 vs 149+63
pg/ml). Serum inhibin B duzeyi fertil grup (paterniteye
dayanilarak) ve infertil grup arasinda karsilastinldiginda
inmemis testisli olgularda anlamh farkihk gorilirken
(117+62 vs 73+52 pg/ml; p<0.03) kontrol grubunda boy-
le bir farkhilk tespit edilmemistir (163+62 vs 146+73
pg/mi).

Yukaridaki veriler dogrultusunda inmemis testisli er-
keklerde serum inhibin B diizeylerinin testikiler fonksi-
yonlar ile korale oldugu, dusiik inhibin B diizeylerinin
azalmis seminifer tubdil fonksiyonlarini predikte edebile-
cegi ve sonug olarak ta fertilite potansiyelini belirleyebile-
cegi ifade edilmistir. Yiksek FSH diizeyleri ile birlikte di-
stk serum inhibin B seviyeleri ve azalmis sperm dansitesi
inmemis testisli olgularda infertilite icin artmis bir riskin
gostergesidir denilmistir.

Ceviri:

Dr. Zafer Tokath, Dog. Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Son yillarda erkek faktoriine bagl infertilite alaninda
biiylik degisiklikler olmus ve eskiden ¢cocugu olamayaca-
81 distinllen kisiler cocuk sahibi olabilmektedirler. No-
nobstriiktif azoospermili (NOA) veya testikiiler yetersizli-
gi olan kisilerin testislerinden sperm elde edilebilmesi ve
bu spermin ICSI yardimi ile yumurtay: fertilize edebilme-
si, saglkll nesillerin saglanmasi ve bu erkeklerde cocuk
sahibi olma sansini getirmistir.

Bu yenilikle birlikte eskiden kabul géren gorisler tek-
rar tartisilir hale gelmistir, bunlardan biriside varikosel ve
infertilite iliskisidir. Oligospermi vakalarinda varikoselek-
tominin sperm say1 ve motilitesini diizelttigi bir cok kez
bildirilmistir. Fakat azoospermide varikoselektominin de-
geri tartismalidir. Son bir calismada azoospermik erkekler-
de semen parametrelerinde bir miktar diizelme oldugu
bildirilmistir. Yirmi dort aylik takipte 28 kisinin 12’sinde
(%43) ejakulatta sperm bulunmustur. Diger bir calismada
22 NOA'li erkegin 12 sinde (%55) ejakulatta sperm tespit
edilmistir. Bir cok calisma ICSI 6ncesi donemde yapilmis-
tir, ayrica bu calismalarda azoospermi-kriptospermi ayrimi
yapilmamistir. Bazi calismalarda varikoselektomi sonrasi
ICSI icin yeterli sperm ejakulattan degil TESE ile saglan-
mustir. Bu calismada varikoselektominin TESE’ye ihtiyag
duyma (zerine olan etkisi ve ayrica retrospektif olarak va-
rikosel onariminin TESE’de sperm bulma sansi {izerine
olan etkisi arastinimustir.

Varikosel onariminin TESE sonuclarina etkisi: Kasim
1995 - Nisan 2001 yillan arasinda NOA nedeniyle TESE
uygulanmis vakalarin dosyalari taranmistir. TESE uygula-
nan ve fizik muayene varikosel veya ultrason ile >2.7 mm
lizerinde ven capi saptanmis 138 erkek tespit edilmistir.
Bu vakalarda varikoselektomi uygulanmis ve uygulanma-
mis olarak tekrar siniflanmistir. Hasta dosyalarindan kar-
yotip, Y-kromozomu mikrodelesyonu, testis volim,
FSH, Testosteron ve testis biyopsi sonuclar kayit edilmis-
tir.
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Azoospermik erkeklerde varikosel onariminin etki-
si: 180 hasta unilateral veya bilateral varikoselektomi uy-
gulanmis, bunlardan 31 tanesinde semen analizinde pel-
let testi ile non obstriiktif azoospermi tespit edilmistir. Bu
vakalar postoperatif dénemde semen analizinde sperm
gorllmesi ile takip edilmistir.

Bulgular: TESE uygulanan ve varikoseli olan 138 has-
tadan 68 tanesine varikoselektomi uygulanmis, 70 tanesi-
ne uygulanmamuisti. TESE uygulanan 138 hastanin 83'iin-
de (%60) sperm saptandi. Varikoselektomi sonrasi (ort.
38.3+45.8 ay) 68 vakanin 41’inde (%60), ve varikoselek-
tomi yapilmamis 70 vakanin 42’sinde (%60) sperm tespit
edilmistir.

Genetik anomalilerin TESE iizerine etkisi:138 vaka-
nin 82 tanesine Y kromozomu mikrodelesyonu inceleme-
si yapilmustir. 14 vakada (47,XXY) tespit edilmis, 11’inde
(%79) TESE'de sperm bulunmus, 7 vakada ise Y kromozo-
mu mikrodelesyonu tespit edilmistir. Testisin histolojik
degerlendirmesinde, varikosel uygulanmasi veya uygu-
lanmamasi arasinda fark bulunmamistir. Varikoselektomi
oncesi azoospermik 31 vakanin 7 tanesinde (%22) motil
veya nonmotil spermatozoa postoperatif 14.7 ay sonra
semende bulunmustur. Fakat sadece 7 vakanin 3 tanesin-
de (%9.6) spermatozoa yapi ve sayisi TESE’ye gereksinim
duyulmamasina yetecek diizeyde bulunmustur.

Sonug olarak bu bulgular; NOA vakalarinda varikose-
lektomi uygulanmasinin, TESE gereksinimini nadir olarak
ortadan kaldirdigini gostermektedir. Ayrica varikosel tes-
pit edilen erkeklerde TESE oncesi varikoselektomi TESE
sonuglarnni etkilememektedir. NOA vakalarinda varikose-
lektomi, sadece geng ve biiylik varikoseli olan erkeklerde
uygulanmalidir.
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insidans

Cesitli calismalar adolesan erkeklerde varikosel insi-
dansinin yaklasik %15 oldugunu géstermistir (1). Bu oran
eriskin erkek popilasyondaki insidansa yakindir. Dért bin-
den fazla Tiirk cocugu inceleyen bir arastirma 10 yas altin-
da %1’den az olan varikosel prevalansinin 11-19 yasinda-
ki cocuklarda %11’e ylikseldigini gostermistir (2). Bu ca-
lismada yazarlar 15-19 yas arasinda prevalansta progresif
bir artis oldugunu bildirmisler ve bunu pubertal gelisim ile
aciklamislardir (2). Ancak pubertal ddnemde testise olan
artmis kan akimi varikosel gelisiminde muhtemelen etkili
olsa da asil mekanik iliski hala belirsizdir.

Varikosel olgularin %90’inda sol tarafta saptanirken,
%10’unda ise bilateraldir. Unilateral, primer olarak sag ta-
rafta varikosel oldukca nadirdir (2). Varikoselli adolesan-
larda yapilan prevalans calismalan grade 1 lezyonlarin
%60, grade 2'nin %27 ve grade 3’ln ise %17 oraninda
bulundugunu gostermistir (3). Gliniimuizde hastanin ken-
disinin fark edip doktora basvurdugu daha ytiksek grade’li
varikosel vakalar giderek daha fazla tespit edilmektedir.
Bu durum muhtemelen pediatristler rutin muayenede ¢o-
cuklari ayakta muayene edip varikosel muayenesinde de-
neyim kazanana yani dusiik grade’li varikosellere tani
koymaya baslayana kadar devam edecek gibi durmakta-
dir.

Varikosel tanisinda fizik muayene altin standart olsa da
varikoseller radyolojik olarak da taninabilir. Renkli Dopp-
ler ultrasonografi (RDUS) ve venografi fizik muayenede
belirgin olmayan varikosele tani koydurabilir. Meachem,
asemptomatik eriskinlerdeki bir seride varikosel insidansi-
nin fizik muayenede %15, RDUS'de %18 (spermatik ven
dilatasyonuna dayanarak) ve RDUS’de geri akim insidan-
sinin %35 oldugunu bildirmistir (4). Varikoselin RDUS ta-
nisi, tani da kullanilan kriterler olan spermatik ven sayisi
ve capl veya retrograd akim gdz 6niine alindiginda agik
degildir. Ayrica postoperatif RDUS calismalari ile sperma-

tik venografi arasindaki zayif korelasyon RDUS bulgulan-
nin anlamini daha da sipheli kilmaktadir (5). Bu nedenle
radyolojik olarak (RDUS ile) tani konulan subklinik variko-
selin dnemi hala belli degildir.

Adolesan varikosel ile iliskili sol testis voliimiinde
azalma veya hipotrofi varlig oldukc¢a énemli konulardan
birisi olagelmistir. Bazi calismalarda varikosel bagh testi-
kiiler hipotrofi insidansi %34-81 olarak verilmektedir (6).
Turkiye'den Akbay ve ekibinin yaptigl calismada hipotro-
fi prevalansi %9 olarak bulunmustur (2).

Patofizyoloji

Varikoselin fertiliteyi bozucu mekanizmasi bir ¢ok aras-
tirmanin konusu olmustur. Varikoselin neden oldugu art-
mus testikiler sicakigin fertilite lzerine olan zararl etkisi
gosterilmistir. Ancak, varikoselin etkisi sadece ipsilateral
gonadda degil, her iki testiste de ortaya cikabilmektedir.
Son zamanlarda yapilan bir arastirma varikosele bagl tes-
tiktiler lamina propria kalinhiginin arttigini, myofibroblast-
lann fibroblastlara déniisiminin bozuldugunu ve sper-
matik vendz kanda nitrik oksit diizeylerinin arttigini gos-
termistir (7-9). Bu bulgularin cerrahiden sonra geri diize-
lebilirligi ve klinik anlami heniiz belirlenememistir.

Cerrahi Endikasyonlan

Adolesan varikosel tedavisinin en zor kismi cerrahi
midahalenin acik kriterlerinin saptanamamis olmasidir.
Pediatrik tirologlar tarafindan benimsenen kriterler arasin-
da hipotrofi (tutulan testisin gelisiminde bozulma), biyk
varikosel, anormal GnRH stimiilasyon testi, semptomlar,
bilateral varikosel ve soliter testis bulunmaktadir. Adole-
san varikosel insidansinin yetiskinlerdekine yakin oldugu
ve eriskinlerin %80’inin varikoselden etkilenmedigi, sade-
ce %20’sinin fertilite problemi yasadig1 gerceginden yola
cikarak cerrahi midahaleden en fazla yarar gérecek ¢o-
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cuklarin secimi halen bu konu ile ilgilenen pediatrik {ro-
loglar icin bir sorundur.

Hipotrofi

iigili testisin gelisiminin bozulmasi cerrahi miidahale
icin en ¢ok kabul goren kriterdir. Hipotrofi konusunun en
karmasik yani hipotrofi taniminin net olmamasidir. Bazi
yazarlar hipotrofiyi testiste %10 hacim kaybi olarak tanim-
larken, bazilan da %25'in anlaml oldugunu belirtmektedir
(10,11). Bazi arastirmacilar testisler arasinda 2 ml’'lik mut-
lak hacim farkini hipotrofi olarak alirken, digerleri ise 3
ml’lik farki kullanmayi tercih etmektedir (12,13). Ancak,
adolesanlardaki bu degerlerin uzun dénem fertilite du-
rumlan ile korelasyonu gosterilememis oldugundan bu
degerlerin dnemi belli degildir (14). Ayrica normal ¢cocuk-
larin kiiglik bir ylizdesi pubertal gelisim sirasinda asimet-
rik testikiiler biiylime goéstermektedir (15). Bu nedenle,
bazi olgularda cerrahiden dnce testikiiler hacimde hafif bir
fark gorilebilir. Diger bir problem ise testikiler hacmi 6l¢-
mede kullanilan tekniklerin cesitliligidir. En sik olarak orki-
dometre (Prader, Rochester, Takihara) kullaniimakla birlik-
te daha 6nceleri cetveller ve kaliperler kullaniimistir. Son
zamanlarda yapilan insan ve hayvan calismalarinda skro-
tal ultrasonografi ile hacim &l¢timlerinin hacim farkliliklari-
ni belirlemede daha dogru oldugu gosterilmistir (16).
Skrotal ultrasonografinin ayrica retroperitoneal kitle, intra-
testikiiler varikosel veya testikiler mikrolitiazis gibi bek-
lenmeyen patolojileri de tespit etme avantaji vardir.

Cerrahi miidahale ¢ogunlukla hipotrofik testisin kom-
pansatuar blyilimesi ile sonuclanmaktadir. Bu oran Parrot
tarafindan %53-90 ve Yamamoto tarafindan yaklasik
%100 olarak bildirilmistir (10,17).

Bazi arastirmacilar hipotrofiye ek olarak ya da izole
olarak tutulan testisin bazen normal kontralateral testisten
daha “yumusak” oldugunu ve testikiler turgorun sperma-
tik ven ligasyonundan sonra iyilestigini bildirmistir. OI-
dukga subjektif oldugu igin bu kriter hakkinda yorum yap-
mak giic gibi gériinmektedir. Ancak testis turgorunu be-
lirleyen dogru ve tekrarlanabilir bir arag bu tip hastalarin
takibinde yararl olabilir gibi durmaktadir.

Biiyiik Varikosel

Hipotrofiden sonra cerrahi miidahale icin sikca kullani-
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lan kriter biiylik varikoseldir. Gercekten, yayinlanan cerra-
hi serilerde grade | varikosel nadiren bulunmaktadir. Eris-
kinlerden elde edilen varikosel boyutu ile fertilite duru-
munu karsilastiran Dbilgiler, grade Il varikoselin disiik
sperm sayisl birlikte oldugunu ve cerrahi miidahaleye art-
mis spermiyogram cevabi verdigini géstermektedir (18).

GnRH

Cesitli arastirmacilar varikosel ile iliskili olabilecek bir
endokrinopatiyi ortaya koyabilmek icin varikoselli hasta-
larda GnRH stimiilasyonu yapmislardir. Kass 104 hasta-
dan olusan seride GnRH stim{ilasyonuna %69 normal ya-
nit alirken, %31 oraninda artmis FSH ve LH cevabi tespit
etmistir (25). Bir baska calismada, Osuna, Tanner evre Ill-
IV olan ve varikoseli bulunan 41 hastayr 22 normal hasta
ile karsilastirmistir ve GnRH stimilasyonuna LH veya FSH
cevabinda herhangi bir fark olmadigini géstermistir (19).
Diger taraftan Tanner evre V'de hastalarin %44’inde asin
LH, FSH cevabi goriilmistir. Bu caismada gonadotropin
cevabinin yasin ve pubertal durumun bir fonksiyonu oldu-
gu ve varikosel grade’inden bagimsiz oldugu kararina va-
rilmustir.

Bununla birlikte, Fideleff, Tanner evre Ill hastalarin ba-
zal FSH diizeylerinde ve Tanner evre IV olanlarin GnRH’ya
LH cevabinda anomali tespit etmistir (20). Ancak, bu ca-
lismada her bir Tanner evresi gz 6niine alindiginda vari-
kosel grade’i ile hormonal dlglimler arasinda bir korelas-
yon saptanamamis ve cerrahiden 6nce ve sonraki hormo-
nal bulgular arasinda bir fark bulunamamustir (20). Bu so-
nuclara bagli olarak, bu GnRH testinin cerrahi endikasyon
saptamadaki degeri net degildir yorumu yapilmustir.
Anormal testis histolojisi ile GnRH’ya artmis yaniti korele
eden tek calisma Aragona tarafindan bildirmistir (21). Ne
yazik ki cerrahi endikasyon olarak GnRH stimiilasyonunu
arastiran bu calismanin en zayif yonii fertilite ile uzun do-
nem korelasyonun bulunmamasidir.

Semen Analizi

Varikoselli adolesan hastalarin semen analizi bilgileri
oldukca daginiktir. Paduch, varikoselli 38 adolesani (17-
19 yas) 36 saglikli kontrol ile karsilastirdigl calismasinda
varikosel grubunda sperm motilitesi ve morfolojisinde be-
lirgin bozukluk oldugunu, fakat sperm sayisinda anlamli



bir fark bulunmadigini géstermistir (22).

Lenzi, adolesans dénemde opere edilen 5 yilin {izerin-
de takibi olan, 19 hastanin semen parametrelerini opere
edilmemis varikoselli hastalar ve kontrol grubu ile karsi-
lastirmistir (23). Opere olan gruptaki sperm motilitesi ve
morfolojisinin kontrol grubu ile karsilastinlabilir dlizeyde
ve opere edilmeyen hastalardan daha iyi oldugunu, fakat
sperm konsantrasyonunun kontrol grubundan daha diistk
oldugunu tespit etmistir (23). Sayfan, benzer olarak 32 ol-
guyu adolesan varikoselektomi sonra degerlendirmis ve
semen parametrelerini ve testis hacmini opere edilmeyen
varikoselli hastalar ve kontrol grubu ile karsilastirmistir
(11). Tedavi edilen hastalar ile kontrol grubu arasinda tes-
tis hacimlerinde ve semen parametrelerinde herhangi bir
fark olmadigi bulunmustur (11). Tedavi edilmeyen grupta
testis hacimleri ve sperm sayisi daha distkttr (11). Her
iki calisma da adolesan varikoselektominin profilaktik de-
gerini destekler niteliktedir.

Simdiye kadar bu konuda yapilmis olan tek prospektif
calisma olan cerrahi seride Yamamoto tedavi edilmis 29
varikosellli hasta ile tedavi edilmeyen 22 hasta ve 18
kontrol arasinda semen degerlerinde bir fark bulunmadi-
gini, fakat cerrahi grubunda onarimdan sonra sperm kon-
santrasyonunun iyilestigini tespit etmistir (17).

Semptomlar

Varikoselli adolesanlarda semptomlar nadirdir. Di-
amond, hastalarin %3’tnde agn oldugunu bildirmistir
(33). Agn varikoselle iliskili oldugunda, cerrahi sonrasi va-
kalarin %80-90'inda belirgin olarak diizelmektedir.

Bilateral Varikoseller, Soliter Testis

Bilateral varikosellerde ve soliter testislerdeki variko-
sellerde sorun; bu durumlarda testis gelisimini izlemenin
yetersiz olmasi (normal, kontralateral testis olmadig icin)
ve daha belirgin fizyolojik etkilerin s6z konusu olabilecegi
kaygisidir. Her ne kadar bu konuda yeterli destekleyici li-
teratlr bulunmasa da, bu tip olgular icin erken miidahale-
yi destekler yaklasim hakli gibi gériinmektedir.

Tedavi Secenekleri

Geleneksel cerrahi yaklasimlar arasinda testikiiler arte-

rin korunabildigi inguinal ivanissevich ve yiiksek inguinal
Palomo prosedirleri bulunmaktadir. Son zamanlarda,
mikrocerrahi subinguinal yaklasim, laparoskopik sperma-
tik ven ligasyonu ve skleroterapi bazi merkezlerde tercih
edilen yaklasimlar olmustur.

Yeni sayilabilecek bir calisma varikosel i¢in uygulanan
cerrahi tekniklerinin %36’sinin  inguinal (ivanissevich),
%30’unun subinguinal, %21’inin Palomo ve %10’unun la-
paroskopik yéntem oldugunu géstermistir (24).

Ivanissevich ve Palomo prosediirleri

Spermatik korda inguinal yaklasimin uygulandig iva-
nissevich prosediirii spermatik ven ligasyonu igin en sik
kullanilan yéntemdir. Anatomik asinalik, kord yapilarina
kolay ulasim, spermatik arterin bulunmasina ve korunma-
sina olanak saglamasi ve mindér morbidite gibi avantajlari
mevcuttur. Uzun dénem varikosel onariminda Ivanisse-
vich prosediirlintin basari orani yaklasik %85’dir. Lenfatik-
lerin baglanmasina sekonder hidrosel insidansi %15’dir.

Yiiksek inguinal insizyon ile yapilan Palomo prosediirii
operatériin pampiniform pleksusun (izerinde spermatik
damarlara ulasmasina olanak saglar. Boylelikle tek bir dal
halinde spermatik ven baglanabilir. Kass ve Marcol sper-
matik arter korunmaya calisildiginda %89, tiim spermatik
vaskiler kompleks bir arada baglandiginda %98’lik basari
orani bildirmistir (25). Benzer basari oranlarn Palmer tara-
findan da bildirilmistir (26). Bu yéntemin avantaji vaz de-
ferensten ve boylelikle kollateral testikiler arteriyel kan
akimi icin glvenilebilir vazal arteriyel daldan kaginilimasi-
dir. Palomo prosediirii ile hidrosel insidansi yaklasik
%7’dir. Kass Palomo y&ntemini adolesanlarda tercih edil-
mesi gereken prosedir olarak tavsiye etmistir.

Palomo yaklasimi aleyhine gelistirilen tartisma sper-
matik arterin ligasyonudur. Cesitli calismalarda arter ligas-
yonu degerlendirilmis ve testise herhangi bir zararinin ol-
madig1 gosterilmistir. Atassi, komplet Palomo proseddirii
ile arter korunan ydntemi karsilastirmis ve testis gelisimi-
ni degerlendirmistir. Sonugta, her iki grupta karsilastirila-
bilir kompansatuar bliylime oldugunu, fakat hi¢bir hasta-
da atrofi bulunmadigini belirtmistir (27).

Subinguinal Mikrocerrahi Yaklasim

Subinguinal insizyonla yapilan mikrocerrahi spermatik
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ven ligasyonu Goldstein tarafindan poplilerize hale getiril-
mistir (28). Mikroskop ile spermatik arteri ve lenfatikleri
tanimlayip korumak mimkiindir ve bdylece postoperatif
hidrosel riski azaltilir. Goldstein, komplet Palomo ligasyo-
nu ile karsilastinlabilir, %98’lik bir basar orani bildirmistir;
9%0.2’lik hidrosel oranlari diger tlim yaklasimlardan azdir.
Mikrocerrahi subinguinal yaklasimin avantaji sperma-
tik arterin korunmasi ve disiik hidrosel oranidir. Testikii-
ler arterin korunmasinin sonucu olarak spermatogenezin
iyilesmesi dogrulanmadigindan, kan akiminin korunmasi
sadece teorik olarak bir avantaj olarak kabul edilebilir.

Laparoskopik Varikoselektomi

Spermatik ven ligasyonuna yénelik laparoskopik yak-
lasim son yillarda belirgin popiilerite kazanmustir. Lapa-
roskopi optik bilytitme ile minimal invaziv ve hizli cerrahi
yaklasim saglar. Testikiiler arterin laparoskopik olarak ko-
rundugunu bildirilen gesitli seriler mevcuttur.

Laparoskopik spermatik ven ligasyonunun basari orani
acik Palomo yaklasiminin orani ile karsilastinlabilir diizey-
dedir. Bununla birlikte, bazi serilerde daha da basarili so-
nuglar verilmektedir. Poddoubny, laparoskopik spermatik
ven ligasyonu ile arteriyel ve lenfatikler korunarak, her-
hangi bir komplikasyon olmadan %99’luk basari orani bil-
dirmistir (29).

Bilateral varikoseller laparoskopik yaklasim icin 6zellik-
le gekici gériinmektedir, unilateral onarima ek bir morbi-
ditesi yoktur. Teorik olarak laparoskopik yaklasimin deza-
vantajl retroperitoneal prosediriin transperitoneal hale
donustirllmesidir. Zamanla ve gelismis retroperitoneos-
kopik teknikler ile bu dezavantaj asilabilir.

Embolizasyon Skleroterapi

Urologlar varikosele mikrocerrahi ve laparoskopik tek-
nikleri uygularken, girisimsel radyologlar spermatik ven-
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lerin embolizasyonu veya skleroterapisi ile ilgilenmekte-
dirler. Bu yéntem ile, Clarke tarafindan %90 ve Mazzoni
tarafindan %95 basari oranlarn bildirilmistir (30,31). Giri-
simsel radyolojik tekniklerin mikrocerrahi yaklasim gibi ar-
ter ve lenfatikleri koruma avantaji vardir. Bununla birlikte
hidrosel oranlari Mazzoni'nin serisinde %0 ve Fette ve
Mayr’in serisinde %14 olarak rapor edilmektedir (32). An-
jloembolizasyon, epididimit ve skrotal hematom gibi
komplikasyonlara yol acabilir, ve kullanilan balonlar akci-
ger gibi bolgelere migrate olabilir. Anestezi verilmesi ge-
rekliligi ve girisimsel yaklasimin proseddr siiresi g6z 6nii-
ne alindiginda, girisimsel radyolojik yaklasimin geleneksel
cerrahiye karsi avantajlan tartismali olarak degerlendiril-
melidir.

izlem

Varikoselli adolesan hastalarin cogunun gézlem ve dii-
zenli muayeneler ile takibi mantikhdir. Bu kategoriye acik-
ca girenler varikosel boyutundan bagimsiz olarak, esit tes-
tikliler hacimli ve semptomsuz cocuklardir. Diamond,
miimkiin oldugunca tam bir dlglim yapabilmek icin yillik
fizik muayene ile birlikte skrotal ultrasonografiyi beraber
uygulamaktadir (33). Bu hastalar Tanner evre V oldugun-
da uyum gosterirlerse semen analizi yapilmasi istenir.
Hastalarin gézlemsel takibinde yillik semen analizi variko-
selin etkisinin en sensitif fizyolojik degiskenini degerlen-
diren en giivenilir ydntem olarak gériinmektedir. Adole-
san hasta belirgin testikiiler volim farki ile basvurdugun-
da, bu bulgunun 6-12 ay sonra dogrulanmasi ve daha
sonra cerrahi onarim onerilmesi mantikhdir. Alternatif ola-
rak, eger bu hasta normal bir semen analizi sonucu almis-
sa ve yillik takip edilmeyi kabul ederse cerrahi olmayan bir
yaklasim uygulanmasi makul olabilir.

(Diamond DA: Adolescent varicocele: emerging understandaing, BIU/
Int 2003: 92(1): 48-51 yazisindan derlenmistir,)
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Genel papulasyonda varikosel insidansi %9,5 ile %15
arasinda bildirilirken bunlarinda tcte ikisinden daha azinin
da subfertil olduguna inanilmaktadir. Varikosel eriskin er-
keklerde infertilitesi en sik duzeltilebilen sebebi oldugu
halde varikosel ile infertilite arasindaki kesin iliski hala
acikhk kazanmamustir. Daha énceki calismalar germ hiicre
apoptozisindeki degisiklerin insanlarda varikosel ile ilgili
olan infertilite gelisiminde rol oynayabilecegini goster-
mistir. Bu ¢alismada otorler ratlarda deneysel olarak olus-
turulan varikoselin, germ hiicre apoptozisi lizerindeki et-
kisini arastirmistir.

Calismada 17 erkek eriskin Sprague-Dawley ratta sol
renal ven daraltilarak deneysel varikosel olusturulmus, 5
hayvana sham operasyonu uygulanmis, hicbir cerrahi giri-
sim gecirmemis 5 hayvan kontrol grubu olarak kullanil-
mustir. Varikosel olusturulan ratlar cerrahiyi takiben 7,14
ve 28 inci giinlerde, sham grubundaki hayvanlar 7 ve 28
inci glinlerde kesilmislerdir.Germ hiicre apoptozisi deger-
lendirmek i¢in TUNEL y&ntemi kullanilmistir. Bu yéntemin
sonuclar her bir seminifer tubuler kesitteki apoptotik
germ hicre sayisi olarak gosterilmis, apoptozis varligi
transmisyon elektron mikroskopisi ile dogrulanmustir.

Kisaca literatiir gézden gecirildiginde anormal derece-
de ylksek diizeylerdeki germ hiicre apoptozisin testikiler
yetersizlige ve erkekte infertiliteye katkida bulunabilece-
gine dair teoriler kurulmustur. Lin ve arkadaslari idiyopa-
tik testikuler yetersizligi olan erkeklerden alinan testis bi-
yopsilerinde artmis germ hiicre apoptozisine rastladikla-
rindan bu hipoteze destek saglamislardir. Anormal dere-
cede ylksek diizeylerdeki germ hiicre apoptozisi ile bir-
likte uzun siireli varikosel ve azalmis spermatogenez ile
iliskili olmasi varikoselin germ hiicre apoptozisinde testi-
kiiler fonksiyon tizerine patolojik etkilerinin oldugunun bir
gostergesidir. Buna karsilik Fujisawa ve arkadaslari normal
kisilerle varikoselli subfertil erkeklerin testis biyopsisi ile
degerlendirdiklerinde apoptotik germ hiicre sayisini di-

suk bulmuslardir.

Bu konuya isik tutmak icin otdrler boyle bir calismayi
planlamislardir. Testikiiler varikosel olusturulan hayvanlar-
da varikoselin, germ hiicre apoptozisine zamanla etkisi
degerlendirildiginde normal ratlarda germ hiicre apopto-
zisinin disiik oldugu, sham grubundaki germ hiicre apop-
tozisinin normal kontrol grubuna goére anlamli bir fark
olusturmadig1 gosterilmistir. Deneysel varikosel olusturu-
lan ratlarda 14 giin sonunda ipsilateral testislerde germ
hiicre apoptozisi anlamli derecede ylksek bulunmustur.
Herbir seminifer tubiilde apoptotik germ hiicre sayisi 28.
glinde 7 ve 14. glindeki degerlerle karsilastinldiginda da-
ha yiiksek bulunmustur.

Kontrol ve sham grubundaki hayvanlarin her bir tubu-
ler kesitteki apoptotik germ hiicre sayisi ortalama 0,05 ve
0,15 olarak bulunmustur (p<0,05). Varikosel olusturul-
duktan 7,14 ve 28 giin sonra kesilen ratlarin apoptotik
hiicre sayisi ipsilateral testiste 0.15 , 0,23 ve 0,27 bulu-
nurken, kontralateral testiste 0,14, 0,16 ve 0,17 bulun-
mustur. Ayrica varikosel grubun kontralateral testisindeki
apoptotik germ hiicre sayisi ile kontrol grubu arasinda is-
tatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Varikosel olus-
turulduktan 14 gilin sonra ipsilateral testiste apoptotik
hiicre sayisi ortalamasi ile kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak anlaml bir fark ¢ikmustir (p<0,05). Ortalama apop-
totik hiicre sayisi ipsilateral testiste 28. glinde en yliksek
degerde bulunmustur. Sonug olarak bu calisma, deneysel
varikoselde ipsilateral testis hasarinin molekiiler seviyede
zamana bagimli olarak arttigini géstermektedir, ayrica bu
model kullanilarak varikosel operasyonunun etkileri ve
varikoselin fizyopatolojisiyle ilgili bilgilerin elde edilebil-
mesi mimkuind(r.

Ceviri:

Op. Dr. Volkan Tugcu, Prof. Dr. Ali ihsan Tasci
Bakurkdy Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Prof. Dr. Ibrahim Bozkirli

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anabilim Dali Baskani

Profesér Dr. Ibrahim Bozkirli 1947 yilinda Mersin’de
dogmus, ilk orta ve lise egitimini ayni sehirde yaptiktan
sonra, 1965 yilinda Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesine
girip, 1971°de ayni fakilteden mezun olmustur. 1971-
1973 yillarinda askerlik gérevini yapmis, 1973 yilinda Ha-
cettepe Universitesi Uroloji kliniginde asistanliga baslamis
ve 1977 yilinda ayni klinikte Uroloji uzmani olmustur.
1977-1979 yillan arasinda énce Bursa SSK hastanesi Uro-
loji uzmanlig1, sonra Ankara Belediye hastanesi Uroloji uz-
manhgl yapmistir. 1979'da yeni acilan Ankara iktisadi ve
idari Bilimler Tip Fakiiltesinde Uroloji 6gretim gorevlisi ol-
mus, 1982 yilinda Gazi Universitesi Tip Fakltesi kurulun-
ca ayni fakiiltede Uroloji docenti olmus, 1988'de profesér
olmustur.

Evli ve 2 cocuk babasi olan Profesdr Dr. ibrahim Boz-
kirli 1983'den beri Gazi Universitesi Tip Fkiiltesi Uroloji
anabilimdali baskanhgini yiriitmekte olup, 145 yurtdisi ve
yurtici yayini, 85 yurtdisi ve yurt ici tebligi, 3 tiirkce kitap-
ta infertilite boltimleri ve 1 {roloji ders kitabi bulunmakta-
dir.

Profesér Dr. Ibrahim Bozkirl'nin ilgilendigi konularin
basinda erkek infertilitesi, tas hastaligi, BPH ve prostat
kanseri gelmektedir.

Prof. ibrahim Bozkirl'nin fikrine gére Tiirkiye'de Uro-
loglar genellikle diger tirolojik hastaliklara yeterli ilgiyi faz-
lasi ile gbstermelerine ragmen infertilite konusunu ihmal
edegelmislerdir. Bu nedenle erkek infertilitesi uzun yillar
Kadin -Dogum uzmanlarinin ilgi alanina birakilmistir. ICSI
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yapilamadigl giinlerde belkide erkeklerin tedavi isteme-
mesi, kadinlarin cocuk sahibi olmak icin her tiirlii aci ve
tedaviye razi olmalari bunun en énemli sebeblerindendir.
Halbuki trolog olan Tulloc 1952’de infertilite tedavisi igin
varikoseli olan bir azoospermik hastaya spermatik ven li-
gasyonu ile 1 yil sonra ¢ocuk vermesine ragmen belki
diinya, fakat 6zellikle Tlrk Urologlan bu konu {izerine an-
cak 1980’den sonra, o da pek yogun olmayan bir ilgi gs-
termislerdir. Bu giin bile, ben trologlarin infertilite tedavi-
sinde asin ilgi gosterdikleri kanaatinde degilim. Pek ¢ok
geng arkadasimiz bir aileye bir bebek verebilmenin mut-
lulugunu yeteri kadar anlayamayip hala Grolojik kanserler-
le ugrasmaya calismaktadirlar. Bu nedenle ICSI ekibinde
hala rutin olarak Urolog calismamaktadir. Halbuki Kadin-
Dogum uzmani rutin olarak bulunmaktadir. Bence ICSI
ekibinde trolog ve kadin-dogum uzmaninin sorumlulugu
ayni olmahdir.

PDE-5 inhibitdrlerinin tedaviye girmesi ile erektil dis-
foksiyon tedavisinde ¢ok ileri adimlar atilmistir. Yeteri ka-
dar basarili olamayan Virag ameliyatlarina, penis anatomi-
sinde geri dénllmez bozukluklara yol acan penis protez-
lerine ¢ok sinirli ihtiyag kalmustir. Tadalafil, Sildenafil, Var-
denafil gibi PDE-5 inhibitdrleri kanimca asnn bulusu nite-
ligindedir. Urologlan bu agidan erektil disfonksiyonda ol-
dukga rahatlatmislardir.

Urologlarn infertilite konusunda da gerekli ilgiyi gos-
termeleri dileklerimle arkadaslara mutlu ve saglkli giinler
dilerim.
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Kadinda sirkumsizyon ve genital mutilasyon

Yrd. Dog. Dr. Ercan Yeni )
Harran Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Sanhurfa

Kadinda yeterli etkinlik ve yeterli siire cinsel uyari var-
liginda ‘kadin cinsel cevap déngtisii’ adini verdigimiz bir-
birini izleyen dénemler yasanacaktir. Masters ve Johnson
(1966)"1n 4 fazli, Kaplan (1974)'1n 3 fazli tanimlamalarn-
dan sonra AFUD (1998)’ de bu déngti cinsel istek, uyaril-
ma, orgazm ve ¢6ziilme seklinde tanimlanmis ve yaygin
kabul gormiistiir. Kadinda cinsel fonksiyon bozukluklan
(KCFB) da cinsel dongliye uygun olarak ’kadinda stres
olusturacak sekilde, cinsel yanit déngtistiniin herhangi bir
asamada bozulmasi ve/veya cinsel iliskide agr duyulma-
sI’ olarak tanimlanmis ve cinsel istek, uyarlma, orgazm ve
cinsel agn bozuklugu olmak lizere dort ana kategoriye ay-
nlmistir (1). KCFB prevalansi genis katilimh calismalarda
%38-63 gibi yiiksek oranlarda bildirilmistir (2-5). Etyoloji-
de fiziksel, biyolojik, psikolojik, emosyonel ve kisiler arasi
iliskiler gibi bir cok nedenin varlig1 gosterilmistir (1,4-6).

Kadinda sirkumsizyon KCFB'nin hem tedavileri hem
de etyolojik nedenleri arasinda yer alabilen klinik bir du-
rumdur. Antropologlar sirkiimsizyonun baslangici hakkin-
da goriis birligine varamamistir. Baslangic tarihini M.O.
15000 yillanindaki tas devrine kadar gétlrenler varsa da,
6000 yil dnce antik Misir'da sirkiimsizyonun varoldugu
belgelenmistir (7). Sirkiimsizyon uygulamalar tarihi geli-
sim siirecinde, hem kadin hem erkek icin ‘taraf’ ve ‘karsi
taraflarin katiimiyla yogun bir sekilde tartisiimistir. Giini-
miizde de medikal ve paramedikal bir cok gerekge ile
azimsanmayacak bir oranda uygulamalar siirmekte, kadin
yasami, 6zellikle kadin cinsel yasami icin dnemli bir klinik
durum olarak ilgi ¢cekmektedir.

Klitoral fimozis ve medikal sirkumsizyon

Normal anatomik yapilanmada her iki labia mindriin
kraniale dogru retraksiyonu ve beraberinde klitoral pre-
pusyumun tam retraksiyonu ile klitoral glansin bittinlyle
agiga cikmasi gerekmektedir. Prepusyumun tam retraksi-
yonuna ragmen glans klitorisin agiga ¢lkmamasi ya da si-

nirl sekilde agiga ¢ikmasina ‘klitoral fimozis’ denir (8). Pre-
pusyum dokusunun konjenital olarak dar ve uzun olmasi,
tekrarlayan dermal enfeksiyonlar veya kiint travmalara
bagl esnekligini kaybetmesi ve glans klitorise yapisikliklar
gostermesi patolojinin nedeni olarak ileri surilmustir
(8,9). Munarriz ve arkadaslari, sekstel disfonksiyon yakin-
malari i¢in degerlendirdikleri kadinlarda, %22 oraninda kli-
toral fimozis rapor ettiler (8). Rathmann, glans klitorisin
goriilebilme miktarina bagl olarak (retraksiyona ragmen
prepusyum glansin %25’ini rtliyorsa 1+, tamamini ortl-
yorsa 4+ olacak sekilde) klitoral fimozisi 4 dereceye ayir-
mustir (9). Munarriz, kendi kliniginde sirkumsizyon uygula-
makla beraber, klitoral fimozis varliginda, kadinlarda azal-
mus Kklitoral duyarlilik, sekstiel agri ve bunlarin sonucu ola-
rak orgazma ulasmada yetersizlik olusabilecegi hipotezin-
de bir karmasa yasandigini ifade etmistir (8). Buna karsin
bir cok arastirmaci, fimozisin sekstiel disfonksiyon nedeni
olabilecegini, t¢lincl ve ddrdiincl derece fimoziste cerra-
hi tedavi gerektigini bildirmislerdir (9,10-14). Onerilen
cerrahi teknik prepusyumda ve glanddiler dokudaki yapi-
sikliklarin ¢dziilmesi ve sekstiiel uyanimada klitorisin kolay-
ca disari ¢ikmasina olanak taniyacak sekilde prepusyumun
sirkumsizyonudur (resim 1). Sirkiimsizyonun, lokal aneste-

Resim 1. Kadinda cerrahi sirkiimsizyon. Klitoral glans ve prepus-

yumun siyrilmasi, prepusyuma vertikal bir insizyon, fazla pre-
pusyal dokunun eksizyonu ve cilt ve mukozanin siittire edilmesi.
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Resim 2. Medikal sirkiimsizyon Oncesi ve sonrasi

zi altinda, Rathmann klempi gibi 6zel dizayn edilmis ekip-
manlar veya standart cerrahi malzemeler kullanilarak ko-
laylikla uygulanabildigi; sirkiimsizyon sonrasinda, kozme-
tik sonuglarin son derece basarili bulundugu (resim 2),
sekstiel uyariima ve orgazm bozukluklari basta olmak tize-
re seksliel fonksiyon bozukluklarinin da %90’lara varan
oranlarda duzeldigi Dbildirilmistir (9,10,12-14). Fimozis
varliginda yapilmasi énerilen cerrahi sirklimsizyon ‘female
genital mutilasyon’ ile yani kadin dis genital organlarinin
kiltirel, dinsel ya da diger saglik disi nedenlerle hasarlan-
dinlmasiyla karistinimamalidir.

Genital mutilasyon

Female genital mutilasyon (FGM), kadin dis genital or-
ganlannin kiiltirel, dinsel ya da diger saglk disi nedenler-
le degisik diizeylerde kesilerek hasarlandinimasidir (15).
Afrika, Arap yarimadasl, Hindistan ve Uzakdogu’'nun bazi
toplumlarinda kokleri oldukca eskilere dayanan ve hala
son derece sik basvurulan bir uygulamadir (15,16). Dan-
dash ve arkadaslari, Misir'da kentli kadin popiilasyonunda
%81.7, kirsal kesimde yasayan kadinlarda ise %97.2 ora-
ninda degisik dizeylerde FGM varligini bidirmislerdir
(17). Gunimizde, dlnya genelinde her hangi bir diizey-
de genital mutilasyona maruz kalmis 120-150 milyon ka-
dinin var oldugu, her yil yaklasik 2 milyon kizin bu riskle
karsi karstya bulundugu tahmin edilmektedir (15,16,18).
FGM 1990l yillarda uluslararasi toplumun glindemine
girmis, WHO (World Health Organization), UNICEF (Uni-
ted Nations International Children’s Emergency Fund) ve
UNFPA (United Nation Population Fund)’ nin ortak rapo-
runda tanimlama ve siniflamasi yapilarak miicadele kap-
samina alinmistir. Bu rapora gére kadinda genital mutilas-
yonun 4 tipi tanimlanmustir: tip I, bir miktar klitoral doku
ile birlikte veya sadece klitoral prepusyumun kesilmesi;
tip I, klitorisin biitliniiyle, labia minérlerin kismen veya ta-
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mamen ¢ikartilmasi (kalan dokular vajinal agiklig orte-
mez); tip Ill, ‘infibulasyon’ olarak ta bilinen dis genitalin
6nemli kismi yada tamaminin ¢ikartiimasi ve vajinal vesti-
biiliin posterior komissiirde ufak bir agiklik kalacak sekilde
kapatilmasi (resim 3); tip IV, siniflandirlamayan yani olgu-
ya 6zgli uygulamalanin varlig (15,16). FGM, 6zellikle kir-
sal kesimde, son derece olumsuz kosullarda saglik perso-
neli disindaki uygulamacilar tarafindan uygulanmakta ve
erken dénemde siddeti agri, hemoraji, bunlarla iliskili sok
ve 8lim gibi ciddi sorunlara, ge¢ dénemde ise kronik ge-
nital ve/veya Uriner enfeksiyonlar, keloid olusumu, fertili-
te veya dogurma problemleri gibi bir ¢cok kalici ve tedavi-
si zor saglik sorunlarina neden olmaktadir (15-19).

introitus

g
. /)} _

Resim 3. Tip Il female genital mutilasyon -infubulasyon, klitoris
ve labial formasyonlar eksize edilip sitiire edilmis, idrar ve
menstriel atiklar icin posteriorda kiiglik bir agiklik birakilmis.

Onlarca calismada, genital mutilasyona ugramis ka-
dinlarin sekstiel fonksiyonlarinda, psisik sorunlarinda ek-
lenmesi ile cinsel istek azligindan uyariima, orgazma ulas-
ma ve seksiiel agriya kadar bir cok alanda, son derece
olumsuz etkilenmeler rapor edilmistir (17-19). FGM’li ka-
dinlarda sekstiel fonksiyonlann diizeltiimesi igin psikote-
rapi ve medikal tedavilerin yani sira, koite olanak sagla-
mak ve/veya koit sirasindaki tekrarlayan travmalarin énii-
ne gecmek, agnyr gidermek ve seksiel olarak uyarilabilir
kalan dokulari (vestibiiler bulbus, klitoral artik vs.) ortaya
cikarmak icin cerrahi miidahale gerekliligi bildirilmistir. Bu
amagla olgudan olguya degisen farkl uygulamalar olmak-
la birlikte bu grup kadinlarda genel adi ile ‘deinfibulasyon’
denen ve dis genital yapilart normal anatomik lokalizas-
yonlarina déndirmeyi amaglayan bir cerrahi tedavi uygu-
lanmakta, gerektigi ve sartlarin uygun oldugu durumlarda
cesitli ‘klitorolabioplasti’ ydntemleri ile kombine edilmek-
tedir (20-22).
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Seksliel disfonksiyon epidemiyolojisi

MSc. Semiha Akin

I U. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, I¢ Hastaliklari Hemsireligi Anabilim Dali

Sekstiel disfonksiyon her iki cinste sekstiel cevap don-
gislinde ve seksiel istekte bozukluklar ile karakterize,
psikofizyolojik degisikliklere bagl ortaya cikan bir sorun-
dur (1). Yasam Kkalitesi ve karsi cinsle iliskileri etkileyen
sekstel disfonksiyon prevalansinin yiiksek oldugu bildiril-
mektedir. Epidemiyolojik veriler seksiiel disfonksiyona
yonelik uygun bakim, yaklasim ve tedavinin belirlenme-
sinde 6nem tasimaktadir. Erkek seksliel disfonksiyonlarin
arastiriimasi yaygin iken, kadin seksiiel disfonksiyona ilgi
daha azdir (1,2).

Kadin ve erkek seksiiel disfonksiyon prevalansini belir-
lemeye yonelik gerceklestirilen calismalardan en dnemlisi
olan “Amerika Ulusal Saglik ve Sosyal Yasam Arastirmasi”
[National Health and Social Life Survey (NHSLS)], 1992
yilinda, Laumann ve ark. tarafindan, Amerika Birlesik Dev-
letleri (ABD)’'nde yasayan, 18-59 yas arasi, 1410 yetiskin
erkek ve 1749 yetiskin kadin tzerinde gerceklestirilmistir.
NHSLS, Kinsey ve ark.’nin calismasindan sonra sekstiel
disfonksiyon prevalansini tanimlamaya yonelik gercekles-
tirilen ilk calisma olarak kabul edilmektedir (1).

“Amerika Ulusal Saglik ve Sosyal Yasam Arastirmasi”nda
seksliel disfonksiyon prevalansi kadinlarda (%43) erkekler-
den (%31) daha yliksek bulunmustur. Erkeklerin %21’inde
prematir ejakilasyon, %5’inde seksiel istekte azalma,
%5’inde erektil disfonksiyon (ED), kadinlarin %22’sinde sek-
stel istekte azalma, %14’linde uyarilma problemleri,
%7’sinde ise seksliel agr oldugu saptanmustir (1,3).

Bu calismada yas, medeni durum, egitim diizeyi, irk
ve etnik koken, stres, genel saglk durumu, sosyoekono-
mik durum, seksiiel deneyimlerin seksiiel disfonksiyon
prevalansini etkiledigi tespit edilmistir.

Yasin sekstel disfonksiyon prevalansi izerinde énem-
li etkisi oldugu, sekstiel problemlerin daha ¢ok geng ka-
dinlarda ve ileri yas erkeklerde yaygin oldugu, yas arttik-
ca erkeklerde ereksiyon problemleri ve seksuel istek yok-
lugu prevalansinin arttigl, kadinlarda ise sekstiel disfonk-
siyon prevalansinin azaldigl (lubrikasyon sorunu disinda)
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belirlenmistir.

Evli erkek ve kadinlarda sekstiel sorun insidansinin da-
ha dusiik oldugu, evli olmayan kadinlarda evli kadinlara
kiyasla bir bucuk kat daha fazla seksiiel anksiyete ve or-
gazm sorunlan gelistigi tespit edilmistir.

Irk ve etnik kdken ile seksiiel problemler arasinda de-
gisken bir iliski oldugu rapor edilmistir. Hispanik kadinlar-
da seksiiel problem oraninin daha diisiik oldugu, siyah
kadinlarda seksuel istek ve zevkte azalma, beyaz kadinlar-
da ise daha ¢ok sekslel agrn gibi problemlerin oldugu, er-
keklere iliskin elde edilen veriler irk ve etnik kéken agisin-
dan kadinlara iliskin sonugclar ile tutarlihk gésterdigi bildi-
rilmistir.

Kéti saghk durumunun her iki cinste sekstiel disfonk-
siyon gesitlerinin timiinln goérllme riskini arttirdigi, ri-
ner sistem ile ilgili sorunlarin erkeklerde ED, kadinlarda
uyarilma ve agn bozukluklari gelisimi lizerinde etkili oldu-
8u, kotl sosyoekonomik durum ve stresin sekstiel fonksi-
yonlari negatif yonde etkiledigi, her iki cinste, egitim du-
rumu ylksekligi ile seksiiel problemler arasinda negatif
iliski oldugu tespit edilmistir.

Cocuk yasta sekstel saldirnya maruz kalan veya iliskiye
zorlanan erkeklerde bdyle bir duruma maruz kalmayan kisi-
lerden 3 kat daha fazla ED, 2 kat daha fazla prematiir eja-
kilasyon ve sekstiel istekte azalma oldugu, kadinlarin ise
daha fazla uyarilma problemleri yasadiklar saptanmustir (1).

Seksliel Tutumlar ve Davranislar Global Calismasi [Glo-
bal Study of Sexual Attitudes and Behaviors (GSSAB)] 40-
80 yas arasi kadin ve erkeklerin sekse iliskin tutum, dav-
ranis, inang, seksdel iliski ve memnuniyetlerini belirlemek
amaci ile gerceklestirilmis uluslararasi bir calismadir. Tur-
kiye'yi icine alan 29 Ulkede, 27.500 olgu Uzerinde ger-
ceklestirilen bu calismada erkekler arasinda sirasi ile en sik
premattr ejakilasyon (%24) ve erektil sorunlar (%17), ka-
dinlar arasinda ise en sik sekse ilgisizlik (%32), orgazm
problemleri (%25) ve yetersiz lubrikasyon (%24) sorunla-
rinin oldugu belirlenmistir (4).
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Bu calismada yasin, vaskiiler hastaliklann, cinsellige ilis-
kin inanclarin, genel saglik durumunun, sosyoekonomik ve
emosyonel faktérlerin, egitim diizeyinin sekstiel sorun geli-
simi tizerinde etkili oldugu tespit edilmistir. Yasin 6zellikle
ED ve lubrikasyon sorunu, vaskiiler hastaliklarin ED gelisimi
lizerinde etkili oldugu, k&t saglik durumunun ve maddi
sorunlarin erkeklerde prematiir ejakilasyon riskini arttirdig,
Universite mezunu olan erkeklerde prematiir ejakiilasyon
riskinin diistik oldugu belirlenmistir (5). Seksuel disfonksi-
yon prevalansinin bolgeler arasi farkliik gésterdigi, dregin
erektil sorunlarin en sik Dogu Asya’da (%24) ve Giiney As-
ya' da (%24), en az Orta Dogu’'da (%10), Kuzey ve Giiney
Avrupa’ da (%13) gorlldigl saptanmustir (4).

Erektil disfonksiyon prevalansinin belirlenmesine yo-
nelik yapilan calismalardan bir digeri Massachusetts Erkek
Yaslanma Calismasi [Massachusetts Male Aging Study
(MMAS)]'dir. 1987’den 1989’a kadar stiren MMAS calis-
masl Feldman ve ark. tarafindan, yaslan 40-70 arasinda
olan, 1290 erkek lizerinde gerceklestirilmistir (5).

Bu calismada erkeklerin %52’sinde cesitli derecelerde
(olgularin %9.6’sinda tam, %25.2'sinde orta dereceli, %
17.2’sinde minimal diizeyde) ED saptanmistir. Bu veri
dogrultusunda 1990 yili itibar ile ABD’de 40-70 yas ara-
s1 18 milyon erkekte ED oldugu hesaplanmistir. MMAS
calismasinda, yas ile ED arasinda yiiksek korelasyon oldu-
gu, 40-70 yas arasi ED gelisme riskinin yasla %5’ten
%15’e kadar artis gosterdigi belirlenmistir (5,6).

MMAS calismasinda diyabet, kalp hastaliklari, psikolo-
jik faktorler, dnemli risk faktorli olan hipertansiyon (HT) ve
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi dustkligu ile
ED arasinda 6énemli iliski oldugu saptanmistir. 40-59 yas
arasi erkeklerde HDL orani distkliiglinin (90mg/dl'den
30mg/dl’e) yasa bagl ED gelisme riskini %6.7’den %25’e
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kadar yulkselttigi, ozellikle antihipertansif, vazodilatatér,
kardiyak ve hipoglisemik ilaglarin ED gelisimi lizerinde et-
kili oldugu, diyabeti olan 30-34 yas arasindaki kisilerde
ED prevalansi %15 iken, bu degerin 60 yasindaki kisilerde
ise % 55’e kadar yiikseldigi bildirilmistir. Sigara iciminin,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve ilag kaynakli ED riskini arttir-
digy, kalp hastaligi olan olgularda yasa bagh ED riski siga-
ra icenlerde %56, sigara igmeyenlerde %21 olarak belir-
lenmistir (5).

Erkek sekstel disfonksiyon epidemiyolojisi ile ilgili Gl-
kemizde tek bir calisma mevcuttur. Bu calisma Tiirkiye'nin
5 cografik bolgesinde yer alan 17 sehirde, 40 yas Uzeri
1982 erkek Uzerinde gerceklestirilmistir. Bu calismada,
ED prevalansi %064.7 olarak bulunmustur. Erkeklerin
%35.7’sinde hafif, %23’linde orta diizeyde, %6’sinda ise
ileri diizeyde ED oldugu saptanmistir. Bu calismada ED
prevalansini arttiran faktorlerin ileri yas, dusiik egitim du-
zeyi, diyabet, hipertansiyon, psikolojik stres, prostat has-
taliklar oldugu belirlenmistir (7).

Ulkemizde kadin sekstiel fonksiyon bozukluklari preva-
lansini gosterecek cok merkezli calisma olmadigindan, ka-
din sekstel disfonksiyon epidemiyolojisi ve prevalansina
iliskin veriler simirhdir. Yurdumuzda kadin cinsel fonksiyon-
lan prevalansini gosteren calisma Cayan ve ark.lan tarafin-
dan 179 kadin Uzerinde gerceklestirilmistir. Bu calismada
sekstiel disfonksiyon prevalansinin yasla birlikte arttig1, dii-
stik egitim diizeyi, ek bir kronik hastalik bulunmasi, dogum
sayisinin fazlahgi, menapoz gibi faktorlerin cinsel fonksi-
yonlari olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. Calismaya kati-
lan kadinlarin %60.3’de arzu problemleri, %43’linde uya-
riima problemleri, %38’'inde lubrikasyon problemleri,
%45.8’'inde orgazm problemi, %38’inde memnuniyetsiz-
lik, %36.8'inde disparoni oldugu saptanmistir (8,9).
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Impotance and its medical and psychosocial correlates: results of the
massachusetts male aging study. The Journal of Urology, 1994,151: 54-61.
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7. Tellaloglu S, Kadioglu A. Erkek Sekstiel Disfonksiyonu. Nobel Tip  2000.

8. Cayan S, Akbay, Bozlu M, Canpolat B, Acar D, Ulusoy E. Tiirk
kadinlarinda cinsel fonksiyon prevalansi ve cinsel fonksiyonlari boz-
abilecek potansiyel risk faktérleri. Androloji Biilteni, 2004 Nisan; 17:179.

9. Soylu A. Kadin cinsel fonksiyon bozuklugunda tani. Androloji Biilteni,
2003 Haziran; 13:21-23.

265



KADIN CINSEL SAGLIGI / Hemsire Calisma Grubu

Derleme

Postpartum disparoni gelisimini etkileyen
faktorler ve koruyucu onlemler

Prof. Dr. H@ldiye Arslan, MSc. Dilek Coskuner Potur, MSc. Nevin Citak Bilgin
Marmara Universitesi Hemsgirelik Yiiksekokulu Dogum ve Kadin Hastaliklari Hemsireligi AD

Cinsel yasam cesitli psikolojik ve biyolojik etmenlerin
rol oynadigl karmasik bir siirectir. Toplumlarda orfler,
adetler, inanislar, yasalar cinsel davranisin bicimini stirek-
li olarak etkilemistir. Cinselligin, bireye haz/doyum yasat-
mak ve lremeyi saglamak gibi iki temel amaci oldugu ka-
bul edilir (1,2).

Anatomik, fizyolojik veya psikolojik etmenler sonucu
cinsel reaksiyon siklusunda ortaya cikan ve cinsel perfor-
mansi etkileyen aksakliklar cinsel disfonksiyon olarak ad-
landiriimaktadir. Cinsel islev bozukluklari genel gruplan-
dirmalarda; istek, uyariima, orgazm ve agn ile ilgili olarak
siniflandinimaktadir Kadinlarda agn ile ilgili olarak gorilen
cinsel islev bozukluklan kapsaminda yer alan bozukluklar-
dan birisi disparonidir (2).

Disparoni, penisin vajinaya girisi esnasinda introitus ve
vajinada agr hissi seklinde yiizeyel, penetrasyonun en
fazla oldugu anda alt abdominal bélgede agr hissiyle de-
rin olmak Uzere iki sekilde ele alinabilmektedir (3,5).

Genellikle bireyler tarafindan bildirilmemesi nedeniyle
disparoninin sikligini belirlemek oldukga giictiir. Kadinla-
rin yaklasik %15’i yasamlarinin bir ddneminde disparoni
yasayabilmekte, hatta %1-2’sinde ise agrn tedavi gerekti-
rebilecek kadar siddetli olabilmektedir (5).

Disparoninin yaygin olarak deneyimlendigi dénemler-
den biri de postpartumdur. Postpartum dénemde cinsel
iliskiye baslama, kilttrel-dini faktorler, annenin yasi, em-
zirme, etnik kéken ve dogum siirecinde ortaya cikan lase-
rasyonlara bagli gelisebilen disparoniden etkilenmektedir
(2,6). Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) bildirdigine gore;
postpartum 8. haftada kadinlarin %71°i, 10. haftada %90’
cinsel iliskiye baslamaktadir. Yapilan calismalarda, kadin-
larin postpartum dénemde cinsel iliskiye en erken 6-7.
haftalarda basladiklar belirlenmistir (7,9). Ulkemizde de
benzer olarak, cinsel iliskiye baslama postpartum 40. giin-
den sonradir (2). Ancak perine bolgesindeki dogum siire-
cinde olusan laserasyonlara bagl disparoni, iliskiye basla-
ma zamanini belirlemede temel etken olabilmektedir.
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Signorello ve arkadaslan farkh diizeylerde perineal trav-
masi olan primipar kadinlar arasinda, perineal hasari etki-
leyen durumlarin postpartum sonuglar iizerine (dispara-
noya, cinsel iliskiye yeniden baslama zamani, seksiel is-
tek, doyum ve orgazm potansiyeli) etkisini arastirmak
izere yaptiklar calismada, perine hasari olan ve olmayan
kadinlann ¢ogunun disparoni yasadiklarini belirlemisler-
dir. Ancak perineal laserasyonu fazla olan grupta bu ora-
nin daha ylksek oldugunu bulmuslardir. Bununla birlikte
hasarsiz perineye sahip olan kadinlarin 7.1 haftada, ytk-
sek derece laserasyona sahip olanlan ise 9.3 haftada cin-
sel iliskiye basladiklarini saptamislardir (6).

Postpartum disparoninin etyolojisi acik degildir. Go-
etsch’in yaptigl calismada; birinci dogumdan sonra %42,
ikinci dogum sonrasi %47, normal dogum yapan kadinlar-
da %42, sezeryanla dogum yapanlarda %29 oraninda dis-
paroni gelistigi belirlenmistir (8) . Postpartum dénemde
cinsel islev bozuklugu sorunlarinin ilk aylarda daha yogun
yasandigl ifade edilmektedir (6,7). Cin’de Xu Xy ve arka-
daslannin postpartum dénemdeki kadinlarin cinsel ya-
samlar hakkinda yaptilan arastirmada ilk l¢ ayda
%70.6’sinin cinsel problemler deneyimlediklerini, 6. ayda
bu oranin %34.2’ye distigtni saptamislardir (7). Signe-
rello ve arkadaslan ise postpartum 6. ayda disparoninin
azalmakla birlikte kadinlann %22’sinde halen bu sikayet-
lerinin devam ettigini belirlemislerdir (6).

Signerello ve arkadaslari doguma yardimda vakum
ekstrasyon ya da forseps kullaniminin disparoniye etkisini
arastirmislar ancak bu araclarin disparoni yasama hissini
artirsa da aradaki farkin istatistiksel olarak anlaml olmadi-
gin1 saptamuslardir (6).

Dogum esnasinda ve sonrasinda perineal travma, ka-
dinlarda kisa ve uzun dénem morbidite ile iliskilidir. Trav-
ma Uriner ve fekal inkontinansla, disparoni ve siirekli pe-
rineal agri ile sonuglanmaktadir. Bu problemlerin gériilme
olasiligi perine hasari olmayan kadinlarda daha azdir. Ru-
tin epizyotomiye bagl perineal travma, agriya neden ol-



Derleme

Hemsire Calisma Grubu / KADIN CINSEL SAGLIGI

makta, kadinin cinselligini ve kendine gilivenini etkile-
mektedir (9).

Morot ve arkadaslari cinsel doyum, disparoni ve post-
partum depresyon arasinda kompleks bir iliskinin varhigin-
dan s6z etmislerdir (12). Yas ile postpartum disparoni ya-
sama durumuna bakildiginda, Signerollo ve arkadaslarinin
yaptigl calismada 25 yas ve lzerindeki kadinlarda, 25 yas
altindaki kadinlara gore disparoni yasama durumunun 2
kat fazla oldugu saptanmustir (6).

Postpartum dénemde emzirmenin cinsel istek ve dis-
paroni yasamada etkili oldugu distintilmektedir (7,10).
DSO emziren kadinlarin 1. ayda cinsel isteklerinin az oldu-
gunu bildirmistir. Goetsch ise emziren kadinlarin %41’in-
de, emzirmeyenlerin %22’sinde disparoni gelistigini sap-
tamistir(8). Agrinin nedenleri, dstrojen azhigl nedeni ile
vajinal lubrikasyonda azalma, vajinal dogum nedeni ile
perinedeki yara, yirtiklar, epizyotomi ve dikislerdir (5).

Perinenin iki asamali onarimi ve kullanilan sutur mater-
yalinin disparoniyi azaltmada etkili oldugu ifade edilmek-
tedir. Grant ve arkadaslarinin epizyotomi ya da 1.-2. de-
rece perineal yirtigl olan 793 kadinla yaptiklan calismada;
perine onariminda kullanilan vicrylin (polyglactin 910),
cromic katglite gére disparoniyi uzun dénemde azalttig
belirlemislerdir (11).

Labrecque ve arkadaslan yaptiklari ¢alismada, gebeli-
gin 34-35. haftalarinda yapilan perineal masajin dogum
sonu 3 ay siiresince perineal semptomlar tizerine etkisini
arastirmislardir. Deney grubundaki kadinlara perineal ma-
saj teknikleri 6gretilmis ve gebeligin 34.-35. haftasindan
doguma kadar ginlik olarak 10 dakika perineal masaj
yapmalari istenmistir. Katihmcilar perineal agri, disparoni,
cinsel doyum, gaz, gaita, diski inkontinansinin gériilme
zamanlarini dogum sonu 3 ay siresince bireysel olarak
kaydetmislerdir (10). Onceden vajinal dogum yapmayan
kadinlar arasinda postpartum 3 aylik dénemde, masaj ve
kontrol grubunda perineal agri, disparoni, cinsel doyum,
gaz, gaita ve idrar inkontinansi agisindan fark bulunma-
mustir. Onceden vaginal dogum yapan kadinlarda ise ma-
saj grubunda kontrol grubuna goére perineal agn yasama
daha dustk, ancak disparoni, gaz, gaita ve idrar inkonti-
nansi agisindan 2 grup birbirine benzer bulunmustur (10).

Bu calismalar sonucunda postpartum disparonin geli-
siminde, ileri dogum yasi, dogum seklinin, laserasyon
olup olmamasinin ve emzirme durumunun postpartum
disparoni riskini arttirdigini, dogum sayisinin ¢ok etkili ol-

madig|, disparoni ile postpartum depresyon arasinda kar-
masik bir iliskinin oldugu séylenebilir.

Postpartum Disparoniyi Onleyici

1. Gebelere antenatal bakimin énemi anlatilarak bu dé-
nemde alinan bakimin postpartum dénemdeki yasan-
tisini olumlu yénden etkileyecegi yoniinde egitimler
verilmelidir.

2. Antepartum ve postpartum dénemde beslenmenin
yara iyilesimine etkisi nedeni ile bu konuda egitim ve-
rilmelidir. Postpartum dénemde yeterli ve dengeli
beslenme ¢ok énemlidir, dogum eyleminde kaybedi-
len kan ve enerjiyi yerine koymalk, iyi bir doku onarimi
saglamak ve rutin besin gereksinimini karsilamanin ya-
ni sira, siit yapimini destekler nitelikte iyi beslenmek
gerekmektedir (13).

3. Gebeligin 34-35. haftalarindan itibaren glinde 5-10
dakika yapilan perine masaji perineal biitinligl koru-
ma, postpartum dénemde gelisebilecek perineal agri-
lar1 6nleme agisindan etkilidir. Bu nedenle perine ma-
sajl gebelere dgretilip uygulamasi konusunda bilgi ve-
rilmelidir.

4. Normal vajinal yolla dogum yapacak kadinlarda travay
takibinin yeterli diizeyde yapilarak, laserasyonlarin 6n-
lenmesi ileride gelisebilecek disparoninin &nlenmesi
acisindan énemlidir

5. Vajinal dogumlarda, perineal onarimda vicryl (polyg-
lactin 910) materyalinin kullanilmasi yararlidir.

6. Perineal hijyenin saglanmasi yoluyla optimal iyilesme-
nin olusturulmasi yara iyilesmesini hizlandirir. Kadinla-
ra kiltirel 6zellikleri dikkate alinarak idrar yaparken la-
biumlarini dikkatli bir sekilde ayirarak giinde birkag kez
siseden dokerek ya da oturma banyolarini kullanmanin
6énemi konusunda bilgi verilmeli, bireysel hijyen tek-
nikleri yoluyla klitoral ya da labial adezyonlar dnlen-
mesi saglanmalidir (14).

7. Hijyenle birlikte topikal estrojenler, labial adezyonlarin
tedavisi i¢in kullanilabilir. Dogum sonrasinda yasana-
cak ilk cinsel iliski esnasinda kayganlastirici (K-Y jeli ya
da gliserin) kullanimi disparoniyi énlenmede yararlidir
(2,14).

8. Gebelik ve dogum nedeni ile esneyerek toniislini kay-
beden pelvik taban kaslarina eski toniisiinii kazandira-
rak disparoni gelisimini engellemek icin Kegel's eg-
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zersizlerini dogum &ncesi ve sonu dénemde her giin
ortalama 50-100 defa yapmasi konusunda egitim ve-
rilmelidir. Egzersiz yapilirken diger kaslarin kontraksi-
yonundan kaginmak icin bacaklar diz bir sekilde uza-
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tilir. Bu pozisyonda idrar ve gaz gecisini durduruyor-
muscasina pelvik taban kaslan kasilir. ideali bu pozis-
yonda 10 saniye tutulmasi ve 10 saniye dinlendiril-
mesidir (13,15).
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“Bir hastalik yaratmak: Kadin cinsel fonksiyon
bozuklugu” Roy Moynihan

Dr. Tulga Egilmez, Yrd. Dog¢. Dr. Sezgin Giivel

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi

Yizyillarca konusulmayan ve hatta bazi kiilttirlerde dui-
stinlilmesi bile tabu olarak goérilen kadin cinsel fonksiyon
bozuklugu, ézellikle sildenafilin kullanima girmesi ve erkek
cinsel fonksiyon bozuklugunun daha kolay ve basaril bir
sekilde ¢dzlimlenebilir hale gelmesi ile ve belki de benzer
basarinin kadinlarda da elde edilebilir diistincesiyle andro-
lojiye yeni ufuklar agmistir. Tanimlanmasindan giinlimuize
kadar yapilan calismalarla, hem anatomik hem de fizyolo-
jik olarak kadin cinsel fonksiyonlarinin erkek cinsel fonksi-
yonlari ile benzerlik gbsterdigi ve kadin cinsel fonksiyonla-
rinin ¢ok daha karmasik oldugu da ortaya cikmustir. Psiko-
lojik ve sosyolojik &gelerin ve partner cinsel fonksiyonlari-
nin kadinlarda erkeklere oranla daha biiytik bir etkiye sahip
oldugu gérilmustir. Buna ragmen, énerilen ve giinlimiiz-
de kabul goéren kadin cinsel fonksiyon bozuklugu sorgula-
ma formlari, fonksiyon bozuklugu tanisi koyarken seksuel
partnerin cinsel agidan saglhkli oldugunu varsaymakta ve
sosyal, kiiltlirel ve etnik 6geler degerlendirmeye alinma-
maktadir. Dolayistyla normal fonksiyon taniminin cerceve-
si ister istemez daraltiimakta ve normalin gercekei tanimi-
n1 yapmak zorlasmaktadir. Herseye ragmen, gosterilen ca-
ba ve yapilan klinik ve deneysel arastirmalar sayesinde, ka-
din cinsel fonksiyonlarinin fizyolojisi hakkinda oldukgca faz-
la ilerleme kaydedilmis ve bu bilgiler tani ve tedavi yén-
temlerine 1sik tutmaya baslamustir.

Sildenafilin erektil disfonksiyon tedavisinde yeni bir cag
baslatmasi ve hemen bunun ardindan ‘Kadin Viagrasi’ gibi
bir konseptin ortaya atilmis olmasi, bu ilacin tretici firma-
ya sagladig! finansal getirilerinin blyUkligl de géz 6niine
alindiginda, kadin cinsel fonksiyon bozuklugunun Uretilmis
bir hastalik olup olmadigi tartismasini ortaya ¢ikarmistir.
Australian Financial Review yazarlarindan Roy Moynihan’in
2003 yili igerisinde British Medical Journal’da (BM]) yayin-
lanan ‘Bir hastalik yaratmak: kadin cinsel fonksiyon bozuk-
lugu’ adli makalesi ise tartismanin alevlenmesine sebep ol-
mustur (1). Bu yazida Moynihan’in makalesi ve bu maka-

leye karsi olusan tepkiler derlenmistir.

Moynihan makalesinde, bu hastaligin gercekten ihti-
yaclara karsilik verebilmek icin mi, yoksa yeni ilaglara ye-
ni piyasalar olusturmak i¢in mi ortaya atildigini sorgula-
maktadir:

“Firmalarin sponsorlugunda bir hastaligin yaratiimasi
yeni olmamakla beraber, kadin cinsel fonksiyon bozuklu-
&u bunlardan sonuncusu ve en bariz olanidir. ilac firmala-
n ile yakin iliskileri olan bir grup arastirmaci, ilag endustri-
sinde calisan arkadaslan ile beraber calisarak, yeni ilag
Uretimi icin birbirleri ile yarisan firmalarin sponsor oldugu
toplantilarda, yeni bir hastalik gelistirmek ve tanimlamak
icin ugrasmaktadir. Bunlardan en giincel olani Pfizer'in
sponsor ve Pfizer dostu arastirmacilarin konusmaci oldu-
&u New York Universitesindeki toplantidir. Sildenafil (Vi-
agra), 1998'de piyasaya siriilmesinden beri, erektil dis-
fonksiyon i¢in 17 milyon erkege recete edilmis ve Pfi-
zer'in satis raporlanna goére 2001 yilinda 1.5 trilyon dolar-
ik gelir saglamistir. Yeni rakipleri Bayer (Vardenafil) ve
Lilly-ICOS’un (Tadalafil) da yilda 1 trilyon dolardan fazla
satis yapmalan beklenmektedir. Kadinlar icin benzer ilag
pazarlarin olusturabilmesi icin, firmalarin éncelikle anlam-
It calismalarin yapilmasina olanak veren ve olcllebilen kri-
terlere sahip iyi bir taniya ihtiyaclan vardir. ilac enddistrisi,
son 6 yil boyunca bdyle bir tanimlama elde edebilmek icin
bir seri toplantiya finansman saglamustir.”

Moynihan yazisinda bu toplantilara konusmaci olarak
katilanlarin ilag firmalan tarafindan ézenle ve amach olarak
secildigini ve ‘Urology’ dergisinde 2000 yilinda yayinla-
nan kadin cinsel fonksiyon bozuklugu tanimi ve klasifikas-
yonu adll makalenin 19 yazarindan 18’inin toplam 22 ilag
firmasiyla finansal iliskide ve/veya baglantida oldugunu
One slirmektedir (2).

“Bu yeni hastaligin yapiminda kullanilan temel tasla-
rindan biri Subat 1999 yilinda JAMA’da yayinlanan maka-
ledir (3). Yazarlarindan ikisinin Pfizer ile yakin iliskiler icin-
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de oldugu bilinen bu makalede, 18 ile 59 yas arasindaki
kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugunun %43 oraninda
gorlildiigi belirtilmis ve takiben bu deger, bilimsel calis-
malarda ve medyada siklikla kullanilmistir. Bu arastirmada
yaklasik 1500 kadina icinde istek kaybi, cinsel performans
korkusu ve lubrikasyon problemlerinin de oldugu 7 prob-
lemden birini son bir yildir, 2 ay veya daha uzun bir siire
boyunca yasayip yasamadiklari sorulmus ve cevaplarin
evet veya hayir olarak verilmesi istenmistir. Sorulan yedi
sorudan sadece birine evet yaniti verilmis olsa bile, cinsel
fonksiyon bozuklugu olan gruba dahil edilmislerdir. Ayni
makalede bu sonug degerin klinik tani konmus hastalan
gostermedigi belirtilmis olmasina ragmen, bu agiklama
cogu zaman gbz ardi edilmektedir. Bazi arastirmacilar
%43 degerinin siirekli ve yanhs olarak kullaniimasindan si-
kinti duyduklanni belirtmislerdir: Robert Wood Johnson
Medical School psikiyatri profesorlerinden Dr. Sandra Le-
iblum gercek degerin %43’{in ¢ok altinda oldugunu, hos-
nutsuzluk ve belki de isteksizligin bircok kadinda oldugu-
nu fakat sirf bu sebepten onlara hasta denemeyecegini
belirtmektedir. Indiana’daki Kinsey enstitiisiinden Dr.
John Bancroft, cinsel istekteki azalmanin ¢ogu zaman ka-
dinin stres, yorgunluk veya partnerlerinin géstermis oldu-
gu tehditkar davranislara karsi gosterdikleri saghkli ve
fonksiyonel bir yanit oldugunu ve bu gibi problemlerin
cinsel fonksiyon bozuklugu olarak nitelendirilmesinin dok-
torlant kadinin hayatindaki problemlerin ¢dziilmesinden
uzaklastirdigini ve kadinda bir problem olmamasina rag-
men, viicudunda bir bozukluk oldugunu diistinmesine se-
bep oldugunu belirtmekte. Buna yanit olarak Laumann ise
fonksiyon bozuklugu teriminin arkasinda oldugunu fakat
bu %43 kadindan bircogunun tamamen normal oldugunu
ve problemlerinin ¢ogunun insan organizmasinin strese
ve sikintya karsi vermis oldugu tamamen normal yanitlar
sebebiyle ortaya ciktigini kabul etmektedir. New York
Universitesi psikiyatristlerinden Dr. Leonore Tiefer, olustu-
rulan medikal modelin, beyini ve viicudu bir arada deger-
lendirmedigi, insandan ziyade hastalik {izerine yogunlas-
tig1 ve biyolojik olaylari basite indirgedigi icin cinsel prob-
lemleri ¢ézebilmek icin yetersiz oldugunu, yapilan farma-
kolojik arastirmalarin ise genital fonksiyonlar cinselligin
temeli olarak varsaydigini ve diger etkenleri g6z ardi etti-
gini diistindigtnt belirtmektedir.”

Moynihan, neyin normal neyin kadin cinsel fonksiyon
bozuklugu oldugunu sorgularken, erkeklerdeki cinsel
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problemlerin Slcllmesinin ereksiyonun kalitesi lizerine
yogunlastigini, kadin cinsel problemlerin dlclilmesinin ise
erkekteki kadar kolay olmadigini ve bunun da yeni ilagla-
nn etkilerini inceleyen arastirmacilar icin problemler do-
gurdugunu vurgulamaktadir.

“Fizik ve psikolojik muayeneye ek olarak hormon pro-
fili, vajinal pH, genital vibrasyon hissi ve ultrasonografi ile
klitoris, labia, Uretra, vajina ve uterus kan akimi &l¢iimle-
rini de icine alan ¢ok detayli bir inceleme son yillarda ba-
z1 hekimler tarafindan onerilmektedir. 1999 yilinda Cali-
fornia Universitesinden Dr. Jennifer Berman, farkli yas
gruplarindan kadinlarda normal fizyolojik yanitlan belirle-
yebilmek igin bilgilerin toplanmakta oldugunu belirtmistir.
Berman, Goldstein ve ark. ise bu fizyolojik dl¢timleri cin-
sel uyarima bozuklugu olan kadinlarda sildenafilin etkisi-
ni arastinirken kullanmislardir (4).

Berman 2002 yilinda Pfizer'dan 3 arastirmacli ile birlik-
te ve Pfizer'in ana sponsor oldugu konferansta bir sunu ile
sildenafil ile ilgili bir diger calismanin sonuglarini agikladi
ve medikal tedavinin kadin cinsel fonksiyon bozuklugunda
kesinlikle yerinin oldugunu fakat ayni oranda yeri olan
emosyonel durumlarla ve kadinin yasadigy iliskiyle beraber
degerlendiriimesi gerektigini séylemistir. Goldstein ve ark.
normal kadinlarin testosteron seviyelerini hastalarindaki
seviyelerle karsilastirarak cinsel fonksiyon bozuklugu olan
kadinlarda steroid sentezinde bir bozukluk olabilecegi so-
nucuna varmuslardir. Goldstein %43’liik prevalans degerini
stirekli olarak sz etmekte ve Dr. Leiblum’un bu degerin
belki de gercek fonksiyon bozukluklarindan ziyade zorlan-
malan gosterdigi diistincesini g6z ardi etmektedir.

Goldstein’in tanimlamasinin aksine Tiefer ve arkadaslan
kadin cinsel fonksiyon bozuklugunu, herhangi bir emosyo-
nel veya fiziksel memnuniyetsizlikle sonuglanan cinsel de-
neyim olarak tanimlamakta ve buna sosyokiiltiirel-politik-
ekonomik; iliski bagimli; psikolojik ve medikal olmak Uze-
re 4 ana kategorinin sebep olabilecegini belirtmektedirler.”

Moynihan bu giincel ila¢ kampanyasinin, daha insancil
hasta-hekim iliskilerine, etkili ve zararsiz yeni ilaclarin bu-
lunmaya calisiimasina ve halkin ve arastirmacilarin dikka-
tinin kadin cinsel problemlerinin karmasikligina ¢ekilmesi-
ne sebep oldugu icin yararli oldugunu, fakat diger yandan
ilag firmalar tarafinda bu kadar fazla finansman saglanan
bir olayda, tani koyma ve recete yazma telasi icinde cin-
sel problemlerin karmasik sosyal, kisisel ve fiziksel sebep-
lerinden uzaklasilacagi endisesini duydugunu belirtmek-
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tedir. Abartilmis prevalans degerlerinin ‘normal’ tanimi-
nin sinirlarini giin gectikge daralttigini ve saglikh sikayet-
leri hastalik belirtilerine cevirdigini diislindiigiinii sdyle-
mektedir.

Moynihan’in bu yazisini takiben Basson, Leiblum ve
Pfizer ayni dergiye, editére mektuplar yazmis ve kendi
gorlslerini ortaya koymuslardir. Basson ve Leiblum, ‘bir
hastaligin yeni tanimlamasi’ konseptine katilmadigini, ka-
din cinsel fonksiyon bozukluguna yizyillardir tani konul-
duguna, 1998 yilindaki komite toplantisinin daha dnceki
Amerikan Psikiyatri Birliginin tanimlamalarini, kadin cin-
selligini daha iyi yansitabilmek amaciyla uyarladigini, yeni
bir hastalik tGretmedigini yazmislardr.

“Dogru taniya gidebilmek icin dogru formiltin bulun-
masi devam eden bir siirectir. Farkli etnik, dini ve kiiltiirel
ge¢misleri olan ve farkl yaslarda, farkli yasam bicimlerine
sahip kadinlar i¢in neyin normal oldugu hala belirsizdir. Fi-
ziksel, psikolojik ve insanlar arasi iliskiler gibi bircok etiolo-
jik faktoriin sadece sorgulanmasi degil ayni zamanda tani-
ya eklenmesi gerekmektedir. Dolayisiyla tanimlamalar da-
ha ¢ok degil, daha az medikal hale gelmektedir. Fonksiyon
bozuklugunun kesin tanimi yapilmaz ise ilaglarin bu bozuk-
luklarin tedavisinde ne derece yer alacaklar arastirlamaz.
llac endistrisinin destegi olmadan, cinsel fizyolojiyle veya
psikolojik faktdrlerin biyolojik olaya ne kadar etkili oldu-
guyla ilgili pek az arastirma yapilabilir.” Hala vajinal kon-
jesyonda asll etkili ndrotransmiter’in veya vulvanin otono-
mik innervasyonunun bilinmedigini hatirlatmis ve bunlarin
anlasiimasi icin gerekli olan arastirmalarin yapilmasina en-
dustriyel finansmanin olanak sagladigini belirtmislerdir.

Pfizer ise yanitinda, kadin cinsel fonksiyon bozuklugu-
nun ilag firmalarinin tedavi arastirmalarinin baslamasindan
cok daha 6nceden literatiirde yer aldigini, yapilan toplan-
tilarin tamimlamalar ve siniflamalar hakkinda fikir birligine
varilmasinda ve bunlarin epidemiyolojik, psikolojik ve kli-
nik arastirmalar ile rafine edilmesinde faydali oldugunu
belirtmistir. Bu toplantilarin bagimsiz uzmanlarin yénetti-
gini ve yeni bir hastalik yaratilip yaratiimadiginin okurlar
tarafindan karar verilebilmesi agisindan 1994 siniflandir-
masinin ve sonraki gerceklesen toplantilarda yapilan sinif-
landirma ve tanimlamadaki diizenlemelerin BMJ’da yayin-
lanmasini talep etmistir.

BM]J editdriiniin yorumunda ise, Moynihan’in yazisin-
dan sonra yaklasik 70 mektup aldiklarini ve bunlarin ara-
sinda yazann kadin cinsel bozuklugunu inkar ettigini di-

stindlklerini yazan hastalarin da bulundugu belirtiimekte-
dir. Bir kadin okur fikrini ‘Kadin cinsel fonksiyon bozuklu-
8u gercegini slirekli miidafaa etmek zorunda kalmak ¢ok
yorucu olmaya bagladi. Bazi hekimler ve bunun gibi gaze-
teciler ylziindendir ki cinsel fonksiyon bozuklugu olan ka-
dinlar bu kadar uzun siire sessizce aci cekmislerdir’ olarak
yazmis, bir baska kadin okur ise kiiciimsenemeyecek ka-
dar ¢ok sayida kadinda fiziksel kokenli cinsel fonksiyon
bozuklugu oldugunu ve bunlann sorunlarnnin ¢6ziminin,
ancak nasil tani koyacagini veya tedavi edecegini bilen
hekimlerin elinde oldugunu belirtmistir. Yanit yazanlar
arasinda biyomedikal zeminden olanlarin ¢ogunlugu, ka-
din anatomisi, fizyolojisin ve biyokimyasinin umursanma-
mis oldugundan, sosyolojik ve psikolojik zeminden olan-
lar ise normalin ne oldugunu bilmedigimizi clinkii hig
kimsenin normal bir grup kadina sormaya zahmet etme-
digini yazmislar. Sheffield’dan bir psikolog, normal kadin
cinsel fonksiyonlari hakkindaki gtinlimiiz bilgilerinin, 19.
ylizyilhn sonundan 20. yiizyilin ortalarina kadar yapilmis
calismalardan olustugunu, anlamli bir ilerleme kaydede-
bilmek icin artik orgazmlari saymayi birakmamizin ve he-
terosekstiellik ve monogami gibi tarihte kalmasi gereken
fikirleri unutmamiz gerektigini yazmstir. Bazi doktorlar ise
kadin cinsel fonksiyon bozuklugunun gelistiriimekte olan
bir ilaca uydurulmus olan hastaliklar arasinda en yenisi ol-
dugunu, antidepresanlarin yayginlasmasindan sonra dep-
resyon prevalansinin arttigini, hormon replasman tedavi-
leri basladiktan sonra menopozun hastalik oldugunu ve
yaslanmaya bagli hafiza kaybinin bu konudaki ilaglarnn kul-
lanilabilmesi igin bozukluk olarak tamimlandigini sdyle-
mekteler. Editdr, gelen yanitlarda endustriyel finansman
hakkindaki yorumlarin ikinci planda kaldigini, daha ¢ok
kadin cinselliginin dogasina deginildigini belirtmektedir.

Goruldigt gibi, glinimiizde kadin cinsel fonksiyon
bozukluklar ile ilgili arastirmalarin hizla artisina karsin, as-
linda bu konunun daha cok psikolojik temellere dayali ol-
dugu, hatta daha da ileri giderek bunun ilag endistrisinin
yarattigl bir hastalik oldugu goriisii savunulmaktadir. Er-
kek cinsel fonksiyon bozukluklarina bakis agisi ile ilgili ta-
rihsel siireci distindligiimiizde, hi¢ sliphesiz bu distince
tarzinin degismesinin fazla zaman almayacagin sdylemek
yanlis olmayacaktir.

BMY. 2003 fan 4:326(7379)-45-7.
The making of a disease: female sexual aysfunction Ray Moynihan
_yazisindan ozetlenmistr.
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Libido ve perimenapozal kadinlar

Fitzpatrick LA
Menopause. 2004 Mar-Apr;11(2):136-7

Libido kelimesi ilging ve oldukg¢a mantikli bir etimolo-
jiye sahiptir. Latince “libd” (arzu, memnuniyet, sehvet)
kelimesinden tiretilmistir. Libido kelimesi eski Ingiliz-
ce’deki “lof” (sevgili) kelimesine de dayandirilabilir. Libi-
do kelimesinin bir psikoanalitik kelime olarak kullanimi
Sigmund Freud’la baslar. Freud libidoyu, ‘bilingli bir akti-
vite boyunca genel sekslel enerjinin farkinda olmak’ sek-
linde tanimlamustir. Sekstiel devrimin baslamasiyla, libido
kelimesi siradan bir kelime olmaya baslamis, acgik oturum-
lar ve iyi tasarlanmis calismalar ile libidonun daha iyi an-
lasilmasi saglanmustir.

Kadinda seksiiel yanit, sekstiel istek veya libido ile bas-
lar. Seksuel istek fevkalade diisiik seviyelerden fanteziler
gibi oldukga yiiksek derecelere kadar genis bir aralikta ola-
bilir. Normal sekstiel fonksiyon, nérolojik, mental, vaskdiler
ve endokrin sistemleri kapsayan ¢ok sayida farkl organ sis-
temleri ile yakin iliskidedir. Normal sekstiel fonksiyonlari
etkileyen sosyal, psikolojik, emosyonal, ve fiziksel faktorler
oldukea fazladir ve perimenapozal peryod genellikle bu 4
alandaki degisikliklerle ilgilidir. Kisacasi, libido problemiy-
le basvuran hastalara 6zellikle bu 4 alanla ilgili yoneltilme-
si gereken epeyce soru oldugu ortadadir.

Menapozal gecis sirasinda &stradiol seviyelerinin azal-
masiyla libido, seksiiel fonksiyon ve seksuel iliski sayisi
azalir. Seksiiel uyarlya cevap da yasla beraber azalir. Sek-
stiel istegin biyolojik temellerinin anlasiimasiyla birlikte,
azalmis libidoyla iliskili medikal problemler de tanimlan-
maya bagslandi. Sekstiel disfonksiyonlar genel populas-
yonda hicte nadir degildir. ABD’de kadinlarin %43'linde
sekstel disfonksiyon oldugu tesbit edilmistir.

Female seksliel disfonksiyon (FSD); devamli veya tek-
rarlayici azalmis cinsel istek, seksuel iliskiyi sevmeme,
uyarilmanin giiclesmesi, orgazma varmada zorluk ve cin-
sel iliski sirasinda agn olarak tariflenmistir. FSD kadin ya-
sam kalitesini etkiler. FSD'nin kompleks yapisindan dolay1
disfonksiyondan sorumlu faktérleri tam olarak ortaya koy-
mak oldukga zordur. Gracia ve arkadaslarn (Menopause,
2004) perimenapozal kadinlarda azalmis libidoyu hastala-
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nn hormon seviyelerine gore degerlendirdiler. Depresif
semptomlar ve vaginal kuruluk, evde 18 yasin altinda ¢o-
cuga sahip olmak, es baskisi ve ailevi sorunlar azalmis li-
bido ile iliskili bulundu. Onceki calismalarda plazma and-
rojen seviyeleri ile libido arasinda dogrudan bir iliski bulu-
namamisken Gracia’nin bu ¢alismasinda total testesteron
seviyelerindeki dalgalanmalarin varligina goére libidolar
farkl bulundu.

Kadinda testesteronun seksiiel fonksiyonlarda roliiyle
ilgili bilgilerimiz simirhdir. Kadinlarda androjen hem over-
lerden hem de adrenallerden dretilir ve dolasimdaki tes-
testeronun yaklasik olarak yarisi periferde androstenedion-
dan ve diger androjen prekiirsorlerden Uretilir. Testesteron
5 alfa redliktaz tarafindan dihidrotestesterona donstlirG-
Itr. Dihidroepiandrosteron (DHEA) ve siilfatli formu (DHE-
AS) temelde adrenal glandlarda Uretilir. Dolasimdaki tes-
testeronun sadece %1-2’si serbesttir ve geri kalan globu-
line baglir. Kadinlarda 20 ve 40 yaslar arasinda testeste-
ron diizeyi yaklasik yariya diiser. DHEA ve DHEAS de ya-
sam boyunca azalan bir seyir gosterirler. Ozellikle sekstiel
arzunun miltifaktoryel dogasindan dolayi kadinda azalmis
libido ile androjen veya &strojen seviyelerinin diismesi ara-
sindaki iliskiyi belirlemek giictiir. Gracia ve arkadaslan pe-
rimenapozal kadinlar da azalmis libido sorunu olanlarla ol-
mayanlar arasinda anlik ortalama hormon seviyelerinde
herhangi bir fark bulamadilar. Bununla birlikte testosteron
seviyelerindeki dalgalanmalarin azalmis libido ile birlikte
oldugunu belirlediler. Diger bir ifade ile total testesteron
seviyesinde ne kadar dalgalanma olursa kisi o derecede
azalmis libido sorunu yasamaktadir. Yazarlar kadinda bir-
iki testesteron &lctimuyle libido degerlendiriimesine git-
menin yanlislara neden olabilecegini belirterek daha sag-
likll degerlendirme icin hormon dalgalanmalannin dikkate
alinmasini dnermektedirler.

Ceviri:
Dr. Mehmet Giiliim
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Sekstiel disfonksiyon, Uriner sistem semptomlari ve
uriner inkontinansi olan kadinlarda yaygindir:
Kesitsel bir calismanin sonuclari

Salonia A, Zanni G, Nappi RE, Briganti A
Eur Urol. 2004 May;45(5):642-8

Kadin popiilasyonunda alt Uriner sistem semptomlari,
riner inkontinans, &zellikle de urge ve stres inkontinans
oldukga yiiksek oranda goériilmektedir. Literatiirde kadin
sekstel disfonksiyonunun (SD) yasla birlikte arttigi, Griner
inkontinans ve pelvik organ prolapsusuyla iliskili oldugu
ve kadinlarin %30-50'sini etkileyerek cok yaygin olarak
gorlldiigi bildirilmektedir. Ancak miksiyon problemi olan
kadinlarin baslangictaki SD prevalansi ile ilgili bilgiler az-
dir. Bu galismanin amaci, genel kadin populasyonuyla kar-
silastirildiginda alt Uriner sistem semptomlari ve riner in-
kontinansi olan kadinlarda SD prevalansini belirlemektir.
Bu calismanin érneklemini 1998-2002 yillari arasinda tro-
loji klinigine basvuran yaslan 19-66 arasinda degisen
(median:52), Uriner inkontinans ve/veya alt iriner sistem
sikayetleri olan 227 Kafkasyal kadin olusturmustur. Tim
hastalar medikal ve seksiliel anamnez ve arastirmacilar ta-
rafindan kadin SD’nunu arastirmak icin gelistirilen genel
tanilama sorulari (General Assesment Questions (GAQ)
ve FSFl ile degerlendirilmistir. Tim hastalara genel ve n6-
rolojik fiziksel muayene, liroanaliz ve tirodinamik testlerle
cok yonlli degerlendirme yapilmistir. 227 hastanin 11’
seksliel yasamla ilgili sorulan cevaplamak istemedikleri
icin son degerlendirme 216 hasta ile yapilmstir. Kanser
taramasl icin gelen yillik rutin jinekolojik degerlendirme
icin basvuran ve iriner sesmptomu olmayan 19-63 yaslari
arasindaki (median:54) 102 saghkli kadin kesitsel kontrol

grubu olarak kullanilmistir.

Calisma sonucunda 216 hastanin %46’sinda SD bildi-
rilmistir. Bunlarin %34’lGnde cinsel istekte azalma,
%23’ilinde seksiiel uyanima bozuklugu, %1 1’inde orgazm
yetersizligi bildirilmistir. Stres inkontinansi olan kadinlarda
(%47) yaygin olarak sekstel istekte azalma saptanmustir.
Seksliel uyariima problemi yasayan kadinlarin %60’inda
ve seksiiel agrisi olanlarin %61’'inde tekrarlayan bakteriyel
sistit sikayeti belirlenmistir. Orgazm glcligl sikayeti
olanlarin %46’sinda da urge inkontinans sikayeti bildiril-
mistir. FSFI skorlan incelendiginde, Uriner inkontinans ve-
ya alt Uriner sistem semptomlar olan kadinlarda saglikl
kadin populasyonuna gore cinsel istek, vaginal lubrikas-
yon ve cinsel tatminin anlaml derecede disiik, sekstel
agn sikayetinin ise ylksek oldugu saptanmustir.

Sonug olarak bu calisma, Uriner inkontinansi ve/veya
alt Uriner sistem semptomlar olan kadinlarda SD preva-
lansinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu kadinlarin
degerlendiriimesinde SD agisindan da degerlendirilmesi
onerilmektedir.

Ceviri:

Dr. {imran Oskay

Istanbul Uiniversitesi Florence Nightingale Hemsirelik
Yiiksekokulu Dogum ve Kadin Hastaliklan Hemsireligi AD
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Hipoaktif seksuel arzu ve uyarilma bozuklugu olan
premenopoz kadinlarda glinliik apomorfin SL aliminin
plasebo kontrolli guvenirlik ve etkinlik calismasi

Caruso S.
Urology. 2004 May;63(5):955-9

Kadin sekstiel bozukluklarindan sekstiel uyariima bo-
zuklugu sik rastlanan problemlerden birisidir. Bu hastalar-
da mental heyecan ve genital konjesyonda fiziksel bir ek-
sikligin oldugu bilinmektedir. Beraberinde siklikla seksiel
arzu bozuklugu vardir.

Bu kadinlarin sekstiel uyariimasinda Klitorisin rolti oldugu
kabul edilmektedir. Bu patolojide 6zellikle vaskiiler meka-
nizma 6nemli rol oynar. Bu mekanizmada, nonadrenerjik -
nonkolinerjik sinirden ve/veya endotelden salinan NO, gu-
anilat siklaz aktivitesi ve artmis hiicre ici cGMP seviyesi et-
kin mediatérler oldugu bilinmektedir. cGMP ve hiicre ici Ca
iyon diizeyi diiz kas kontraksiyonu ve ereksiyon fonksiyon-
lar duzenlerler. Ayrica testosteron ve fentolaminin kadin
sekstiel fonksiyonlan Gstline etkisi oldugu gosterilmistir.

Son yillarda birkag calismada, periferik etkili sildenafil
kadin uyarilma ve seksiiel yasam bozukluklarinda kullanil-
mistir. Apomorfin ise ED tedavisinde kullanilan santral et-
kili bir ajandir. Ozellikle beyinde dopamin D1 ve D2 re-
soptorlerinin sekslel fonksiyonlar tstiine etkili oldugu bi-
linmektedir.Bu etki sadece seksiel davranislara degil di-
ger algilama fonksiyonlarinda da etkilidir.

Bu hipotezle, apomorfin SL’nin seksliel arzu ve uyaril-
ma bozukluklugu olan kadinlarda fizyolojik olarak etkili
olacag) distnilmustr.

Yazarlar, normal menstriiasyon géren ve hormonal dii-
zeyleri normal olan kadinlar calismaya alinmislardir. Tim
hastalar detayl olarak degerlendirilmis ve kadin seks te-
rapistleri ile gérlsttrdlmustur.

26-45 yaslarinda 62 kadin calismaya alindi. Kisilerin
sekstel yasamlarini degerlendirmek icin kisisel deneyin
sorgulama formu (PEQ) kullanildi. Bu sorgulama formun-
da (4 soru) seksuel aktivite sirasinda ne kadar sik uyarildi-
gini veya heyacanlandigini, (6 soru) vaginal lubrikasyonu
sorgular. 7 soru seksiiel distince ve fantazilerle ilgilidir.
Cevaplar 1 ile 5 araliginda verilir.

Calismanin birinci bolimiinde hastalara apomorfin SL, 2
mg verilerek baslandi. Hastalar ilaci sekstiel iliskiden 30-45
dk 6nce sublinguial olarak alinmis ve 8 saat slreyle baska
ilag kullanmamis. 2 haftanin sonunda hastanin memnuniye-
tine gére doz artinldi ve 3 mg cikildi. 4 haftanin sonunda
hastalar PEQ ile etkinlik, yan etkiler tekrar degerlendirildi.

Calismanin ikinci bolimiinde bu uygulamalardan fayda
gormeyen kadinlara glinltik olarak 2 veya 3 mg apomorfin
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veya plasebo uygulamalarnindan birisi baslandi. 2 hafta bu
uygulama devam edildi, etkinlik ve istenmeyen etkiler kay-
dedildi.Daha sonra diger uygulamaya gecildi. Calisma son-
ras tedaviye devam eden hastalarin nedenleri kaydedildi.

62 kadinin 55’i degerlendirildi. Ortalama sekstel bo-
zukluk siiresi 1.5 yil olup plazma testosteron, free testos-
teron, prolaktin diizeyleri tiim hastalarda normaldir

55 kadin 2 mg apomorfin kullandi. Bunlardan 5'i calis-
maya katilmak istemediklerinden calismadan cikartildi. 50
hasta 2 hafta kullandi. Bunun sonunda PEQ ile degerlen-
dirildi ve timiinde 3mg gecildi. Bu hastalann 6’si bu uy-
gulama ile seksliel uyarima ve fantezi kurmaya baslad.
44 kadinda bir fark olmadi.

44 hasta bir haftalik ila¢ temizlenme déneminden son-
ra kontrollii plasebo grubuna alindi. Gruplar arasi istatis-
tiksel degerlendirmede 3 mg 2 mg dan daha etkili olmak-
la birlikte cogunlukla istenmeyen etkiler 3mg da gorild.
Bunlar; %14 bulanti, %6 kusma olup 7 (%16) hasta cesitli
nedenlerle tedaviyi birakmistir. Arzu ve uyariima bozuklu-
gu olan 20 kadin bu tedavi etkin oldugunu bildirmis ve
halen bu tedaviye devam etme kararindadirlar.

Apomorfin SL premenopozal dénemdeki seksuel hi-
poaktif arzu ve uyariima bozuklugu olan kadinlarda kulla-
nildigr ilk cahismadir. Bu kadinlarda vaginal lubrikasyon
eksikligi, yeterli seksiiel uyarlmadan sonra yavas bir ce-
vap oldugu ve bu etkiyi koruyamadigindan sikayetcidirler.
Bu calismada, seksiiel arzu ve uyariima bozuklugu olan
kadinlarda ginlik apomorfin kullanimindan fayda goér-
mislerdir. Glnlik ve ihtiya¢ durumundaki kullanimim
karsilastinldiginda glinliik kullanimi daha etkindir. Kadin-
larda NO klitoristeki kaverndz yapilarda vazodilatasyon ve
vaginal yolda uyarandir.

Bu calismada, giinliik apomorfin SL kullanimi seksuel
arzuyu uyardig gosterilmistir. Genel olarak bu kadinlann
bu tedavi ile uyanima, iliskiden memnuniyet ve orgazm
olma olasiliklar ylksektir. 20 kadin (%69) tedaviye de-
vam etmek niyetindedir. Cevap alinmayan ve istenmeyen
etkilerin gorildigl kadinlarda psikoseksiiel tedavilerin
yapilmasini dnermektedirler.

Ceviri:
Yrd. Doc¢. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Kadin cinsel fonksiyon sorgulama indeksinin (IFSF)
gecerlilik - gtivenilirlik calismas

Yrd. Dog. Dr. Canan Ayseckin Yilmaz, MSc. Hatice Yildiz Eryilmaz
Maramara Univrsitesi Hemsirelik Yiiksekokulu

GiRisS

Objektif tani metotlarinin kadinda kullaniminin sinirh
olusu ve cinselligin subjektif yoniiniin belirlenememesi
nedeni ile glinimiizde birgcok sorgulama formu gelistiril-
mistir. Halen standart olarak kabul edilen tek bir form ol-
mamasina ragmen cinsel sorgulama formlan; kadin cinsel
fonksiyonlarinin arastirilmasi ve degerlendiriimesinde en
yaygin kullanilan ve kullanimi kolay olan tani araglandir.
Bunlar arasinda en sik kullanilanlardan biri olan Kadin Cin-
sel Fonksiyon Sorgulama indeksi (Index of Female Sexual
Function — IFSF) 1999 yilinda Kaplan, Reis ve arkadaslan
tarafindan gelistirilmistir. IFSF 9 sorudan olusmaktadir.
Her bir soru ile kadinin son 4 haftadaki cinsel fonksiyon
durumu sorgulanmaktadir. Bu form ile cinsel iliskinin; is-
tek, uyanima, orgazm ve agn alanlan arastinlmaktadir.
Her bir sorunun 1-5/6 maddesi olup, 1’den 5/6’ya kadar
puanlandiriimaktadir. Total puan 49°dur (1,2,3,4).

Kaplan, Reis ve arkadaslar (3) tarafindan 1999 yilinda
yapilan ¢alismada menopoz sonrasi sekstiel disfonksiyonu
olan kadinlarin 3 aylk sildenafil tedavisine tepkileri IFSF ile
Olctilmustir. Erol, Kadioglu ve arkadaslari (4) tarafindan Tip
I diabetli kadinlarda cinsel fonksiyonu degerlendirme ko-
nulu calismada bu sorgulama formu kullaniimis ve 72 di-
abetli kadin ile sistemik hastaligl olmayan, normal cinsel
aktiviteye sahip 60 kadin IFSF ile cinsel fonksiyon agisindan
degerlendiriimistir. Guvel ve arkadaslar (5) tarafindan
2002 yilinda, herhangi bir sistemik hastalik nedeniyle te-
davi gérmeyen ve eslerinde cinsel fonksiyon bozuklugu
tanimlamayan, saglikl evli kadinlarda cinsel fonksiyon bo-
zukluklarinda etkili olabilecek faktérleri belilemek amaciy-
la gerceklestirilen calismada IFSF kullanilmis ve 98 goniilli
evli kadin calismaya alinmustir. Yildiz (6) tarafindan 2002
yilinda istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyo-
loji Anabilim Dali Poliklinigi'ne rutin kontrolleri icin gelen
myokard infarktiisti gecirmis 300 hastadanin cinsel fonksi-
yon durumunu belirlemek icin IFSF kullanilmustir.

Yilmaz tarafindan 2002 yilinda Beykoz Devlet Hastane-
si Aile Planlamasi Poliklinigi’ne basvuran kadinlarin kullan-
diklar kontraseptif yontemlerin cinsel fonksiyonlan tizerine
etkisini belirlemek amaciyla gerceklestirilen Yiiksek Lisans
tez arastirmasinda Kaplan, Reis ve arkadaslar tarafindan
gelistirilen IFSF’nin kullaniimasi istenmis, yapilan arastirma-
larda Trkiye'deki bircok calismada bu formun kullanildig,
ancak gecerlilik-glvenilirliginin yapiimadigl gérllmustdir.
Bu nedenle de IFSF'nin Tiirk popiilasyonunda uygulanabilir-
liginin, kullanilabilirliginin gecerlilik-gtivenilirlik calismasi
yapilarak sinanmasi amaglanmistir. Bu makalede, gecerlilik-
glivenilirlik caismasindan elde edilen sonugclar verilmistir.

YONTEM

IFSF'nin gecerlilik-glivenilirlik calismasi, 01.12.2001-
30.01.2002 tarihleri arasinda istanbul ili Anadolu yakasin-
da bulunan S.B. Beykoz Devlet Hastanesi Aile Planlamasi
Polikliniginde gerceklestirilmistir. Orneklem kapsamina;
okudugunu anlayip dogru yanitlayabilmesi icin en az ilko-
kul mezunu, cinsel yasaminda sireklilik olan ve calisma-
nin yapildigi tarihlerde belirlenen kurumun Aile Planlama-
si Unitesine basvuran kadinlar arasindan rastgele érnek-
lem sistemine gore secilen ve calismayi kabul eden 100
kadin lzerinde uygulanmustir.

Calisma, haftanin 5 giinii, mesai saatleri icerisinde yapil-
mis ve basvuran kadinlarin ttimiine calismanin amaci hak-
kinda bilgi verilmistir. Kadinlann calismaya katilma konu-
sunda gonilli olup olmadiklan belirlenmis ve géniillii olan
kadinlar calismaya dahil edilmistir. Calisma kapsamina ali-
nacak kadinlarla gériisme, duygularini rahat aktarabilecekle-
ri bir odada yapilmistir. Formu doldurmadan 6nce cinsellik-
le ilgili bazi kavramlar (klitoris, orgazm, vagina vb.) kadinla-
ra agiklanmustir. IFSF, arastirmacinin gézlemi altinda arastir-
ma kapsamina alinan olgular tarafindan doldurulmustur.

IFSF'nin gtivenilirligi icin i¢ tutarhhgl sinanmis, bunun
icin en yaygin kullanilan Cronbach Alpha katsayisi hesap-
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lanmistir. Gegerliligi icin de Varimax Rotation Faktor Ana-
lizi kullanilmistir

SONUCLAR

Calisma kapsamina alinan kadinlann; egitim diizeyleri-
nin ilkokul diizeyinde ve yaslarinin genellikle 20-25 yas
grubunda yogunluk kazandigi, tamaminin evli oldugu gé-
rilmustdr.

IFSF’ nin giivenilirligi

Yapilan bir &lcekte, 3 tiir glivenilirlik dl¢ltti aranabilir.
Bunlar; i¢ tutarlihk, zamana gore degismezlik (test-retest
teknigi) ve bagimsiz gézlemciler arasi uyumdur (7,8,9).

Bizim glivenilirlik calismamizda ig tutarlilik stnanmustir.
Bunun igin en yaygin kullanilan Cronbach Alpha gtivenilir-
lik katsayisinin hesaplanmasidir. Cronbach Alpha katsayi-
s, Olcek icinde bulunan maddelerin i¢ tutarhhginin, ho-
mojenliliginin bir él¢lstidir. Glvenilirlik korelasyon katsa-
yisi (r) ile belirlenir ve glivenilirlik katsayisi O ile 1 arasin-
da degisen degerler alir. Deger 1’e yaklastikca glivenilir-
ligin yiiksek oldugu kabul edilir (7,8,9).

IFSF'nin Cronbach Alpha giivenilirlik katsayisi analiz
sonucunda Cronbach Alpha= .82 olup giivenilirliginin
yiksek oldugu saptanmustir (Tablo 1).

Tablo 1. IFSF'nin Croncbach Alpha Degeri

n a

Uygulama Grubu 100 .82

IFSF’ nin gecerliligi

Kuramsal olarak yapi gecerliligi ararken faktér (madde)
analizi ya da bilinen grup ile karsilastirma tekniklerinden
yararlanihr. Faktor analizinde amac, ¢ok sayidaki madde-
lerin daha az sayida faktorlerle ifade edilmesidir. Kendi
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aralaninda yiiksek iliski gdsteren maddeler faktorleri olus-
turur. Yani maddelerin tasidigi faktdr ylkleri dogrultusun-
da, birbiriyle olan iliski diizeylerine dayali olarak faktorler
belirlenir. Bu faktdrlerden her biri dlgmedeki kuramsal ya-
piy! ifade eder. IFSF'nin yapi gecerliliginde, faktor analizi
istatistik tekniklerinden en yaygin olan Varimax Rotation
Faktor Analizi kullanilmistir (7,8,9).

Yapilan faktor analizinde IFSF’ nin 3 alt boyutta toplan-
dig1 gorlilmustir (Tablo 2).

Tablo 2. IFSF’nin Faktor Yapisi: (n= 100)

Madde F1 Madde F2 Madde F3
6 .84 3 .66 1 .89
7 .85 4 .80 2 .56

8 .68 5 .78

9 .53

Faktor analizi sonucu olusan 3 alt boyutta; Faktor 1’de-
ki maddeler ki bunlar IFSF’ nin cinsel doyumla ilgili 6., 7.,
8. sorularidir ve “cinsel doyum” alt boyutunu olusturmus-
tur. Faktor 2’deki maddeler de 3., 4., 5. ve 9. sorular kap-
samis ve “cinsel iliski sikligi / libido” alt boyutunu, faktor
3’deki maddeler de 1. ve 2. sorulardan olusmus ve “cin-
sel iliskide rahatsizlik” alt boyutunu olusturmustur .

Cinsel iliskinin istek, uyanlma, orgazm ve agn alanlari-
nin arastinlmasina olanak sagladigi belirtilen IFSF’in gecer-
liligi icin yapilan faktor analizi sonucunda, elde edilen 3 alt
boyutta, kadin cinsel fonksiyonunun “cinsel doyum”, “cin-
sel iliski siklig / libido”, “cinsel iliskide rahatsizlik” alanla-
nnin incelenmesine olanak sagladigi gecerlilik calismasi
sonucuyla da belirlenmistir.

Sonug olarak; IFSF'nin giivenilirligi igin yapilan i¢ tutar-
lihk degerlendiriimesi ve gecerliligi icin yapilan faktor ana-
lizi sonucunda, Tiirk toplumunda da giivenli olarak kulla-

nilabilecegine karar verilmistir .
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