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YAZIM KURALLARI

10.

11.

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

Biiltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghgi, erkek infertiltesinde siirekli bilgi akisimi saglamaktir. Blltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatiir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatiir 6zetleri 1 say-
faylr asmayacak sekilde hazirlanmaldir.

Yayin i¢in yazi1 génderen yazarlar, yazilarin ceviri iceriginden sorumludurlar.

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

Biiltene gdnderilecek gilincel makale 6zetlerinin akici bir ceviri ile Turk Dil Kurumu Tirkge s6zIigi ve yazim kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

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

Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6l¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin éniinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmaldir.

Derlemelerde kaynaklar, metinde gegis sirasina gére numaralandiriimalidir ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kullandig)
format esas alinarak hazirlanmis asagidaki drnek stiller kullaniimalidir.

1. Dergiler: 1) Yazann soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg (ilk harf disinda tamamen kiigiik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa'a gore kisaltilmis sekli; 4) Yayinlandig yil (noktal virgtil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta {ist 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) Yayinlandig sehir
(Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgil); 5) Yayinevi (virgiil); 6) Yayinlandigi yil (noktal virgll ve bosluk); 7) ilk sayfa
(tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Oxfort,
Isis Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre Dbildileri: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg: (ilk harf disinda tamamen
kuguk harfle) (nokta); (3) Yayinlandigi bilimsel konferans; 4) Yayinlandig1 yil (noktali virgl); Cilt numarasi (iki nokta
Uist Uste ve bosluk); ik sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ormek: Culley Carson. American contributions to the treatment
of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

Giincel makale 6zetlerinde makale bashiginin altina orijinal literatliriin yazan, yayinlandigi dergi yili ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, ¢alistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literatliriin kaynak
formati, Medline ile birebir olmalidir.

Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yazilmahdir.

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



BASKANDAN MESA)J

DERGILER NEDEN ZAMANINDA CIKMAZ?

Turkiye'de ulusal dergilerin-bultenlerin cogu vadedilen cikis tarihinden haftalar-
aylar sonra ¢ikar. Tlrk Androloji Dernegi Biilteni de ¢iktig1 Haziran 1999 tarihin-
den beri her zaman haftalar-aylar siiren bir gecikmeyle lyelere génderilmistir.
Zamaninda gikan biilten ve dergiler ise ciddiyetin bir ifadesidir.

Biilten Genel Yayin Yonetmeni'nin ve Bilimsel Kurul'un Ustiin ¢abalariyla Haziran
2005 biilteni gecikme olmadan sizlere sunulmaktadir. Bu basarn nedeniyle
Biilten Yayin Kurulu ve Yerkiire Yayinicilik kutlanmalidir.

Uyeler bir kez biiltenin zamaninda ¢ikmasina alistt mi bunu her sayida arzu eder-
ler hatta Glkemizde ¢ikan tim Uroloji dergi-biltenlerinden de ayni hassasiyeti
beklerler.

Tark Androlojisi'nin gelecegi parlaktir ve bu parlak gelecekte bugiinkii Yonetim
Kurulu, zincirin énemli bir halkasini olusturmahdir. Ciddiyet ve dakikligin bir
ekiple uygulanmasi 6rnegini veren Tiirk Androloji Dernegi'nin gelecekte de
zamaninda ¢ikacak biiltenlerinde bulusmak dilegiyle...

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Yaslanan erkek semptom sorgulama formu

Turkce gecerlilik calismasi

Uz. Dr. Onder Cangiiven’, Uz Dr. Levent Giirkan?, Dr. Rahim Horuz', Dog. Dr. Selami Albayrak’, Prof. Dr. Ates Kadioglu?

'Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

2[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji AD - Androloji BD

OZET

Ulkemizde gec baslayan hipogonadizm ile ilgili stan-
dart bir sorgulama formu bulunmamaktadir. Bu nedenle
16 dilde terciimesi ve validasyonu yapilmis olan “Aging
Male Symptoms-Questionnaire” sorgulama formunun
(AMS-SF) Tiirkge cevirisi ve gecerlilik calismasi planlandi.

International Society for the Study of the Aging Male
(ISSAM) calisma grubundan AMS-Q cevirisi icin yetki ve
onay alind.

AMS-SF anadili tiirkge olan ve iyi ingilizce bilen 5 ayn
kisi tarafindan 6nce Tiirk¢e'ye cevrildi. Daha sonra bu 6zel-
liklere sahip iki kisinin Gzerinde uzlastigi tek form haline ge-
tirildi. Onceki asamalarda yer almamus bir kisi tarafindan ye-
niden ingilizce'ye ceviri yapildi. Gerekli diizeltmeler sonu-
cunda AMS-SF’nun Tiirkce cevirisinin son hali elde edildi.

Yaslari 40-70 arasindaki 15 kisiye bu form uygulandi.
Ayni kisilere 15 glin sonra ayni form tekrar doldurtuldu.
Elde edilen verilerle AMS formunun i¢ uyumu, gecerliligi
ve stabilite degerlendirmesi yapildi. Calismaya alinan 15
hastanin ortalama yasi 53,5 + 8,61 idi. Testin i¢ uyumunu
saptamak icin 15 olguda yapilan calismanin Chronbach al-
fa degeri 0,97 olarak tespit edildi.

Bu calisma sonucunda elde edilen AMS-SF’nun tiirk¢e
cevirisinin Ulkemizde hem yaslanan erkegin ge¢ dénem-
de gelisen hipogonadizmine ydnelik klinik calismalarda
hem de rutin hasta degerlendirmesinde kullanilabilecegi
kanaatine varildi.

GiRiS

insan &mrl, yasam kalitesinin artmasi ve kaliteli bes-
lenme ile giin gectikge daha da uzamaktadir. Birlesmis
Milletler verilerine goére; 1993 yilinda dinya niifusunun
yaklasik % 10’una karsilik gelen 593 milyonluk 60 yas Us-
ti nufus, 2050’lerde % 22'ye karsilik gelecek sekilde 1,97
milyara ulasacaktir (1).

Tiirkiye Cumbhuriyeti Icisleri Bakanhg Niifus ve Vatan-
daslik isleri Genel MiidtirlGigi'niin 2003 yili verilerine go-
re, Ulkemizdeki 60 yas Ustli erkeklerin nifusu
3,248,197°dir (2).

Yasam siiresinin uzamasl ayni zamanda yasliliga bagli
olarak gelisen hastaliklarin da daha sik olarak gériilmesine
yol agmaktadir. Son dénemde “andropoz”dan ¢ok “erke-
gin gec donemde gelisen hipogonadizmi” olarak adlandi-
nimasi tercih edilen seks hormon diizeyinde diisme ile
karakterize tablo erkeklerde hayat kalitesinde belirgin kay-
ba neden olmaktadir. Bu hasta grubunda testosterondan
baska DHEA, Growth Hormon, Melatonin, Tiroksin, Lep-
tin gibi pek ¢ok hormon seviyelerinde de diislis yasan-
makta ve bu kayip genel organ fonksiyonlarini da kéti
yonde etkilemektedir (3).

Yaslanan erkekte entellektiiel kapasitede, kas gliciin-
de, viicut killanmasinda ve seksiiel kapasitede azalmanin
yani sira depressif ruh hali ve sinirlilikle belirtilerini veren
bu tablo, 6zellikle son 10 yilda daha belirgin olarak tip
diinyasinin ilgisini uyandirmaktadir.

Bu grup hakkinda ¢ogu ufak élgekli cok sayida calisma
yapilmasina ragmen erkegin ge¢ dénemde gelisen hipo-
gonadizmine ait belirtileri degerlendirmek igin standart bir
formun kullaniimiyor olmasi bu calismalarin kendi aralarin-
da karsilastiriimasini ve metaanalizlerle daha kesin sonuc-
lara ulasilmasini engellemektedir. Bu nedenle Morley’in
one slrdligii ADAM skalasi ve Smith’in kullandig1 Scre-
ener gibi formlar ile testosteron eksikligine bagl belirtile-
rin degerlendiriimesi standardize edilmeye ve Ozellikle
androjen eksikligi icin laboratuar degerlendirmesi gerekti-
ren hasta grubu aynlmaya calisiimistir (4). “International
Society for the Study of the Aging Male” (ISSAM) grubu-
nun da kullanimini énerdigi AMS-SF ise androjen eksiklik
belirtilerinin yani sira hayat kalitesi lizerine olan etkisini de
degerlendirmesi nedeniyle tarafimizdan tercih edildi ve
tiirkceye tercime ve gecerlilik calismalarina baslanildi.

AMS sorgu formu ilk olarak 1999 yilinda Almanya’da
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gelistirildi (5). Orijinal formun gelistiriime amaglar a) has-
taliga bagl gelisen belirtilerden ayr olarak yashhiga bagli
olarak gelisen belirtilerin agirhginin belirlenmesi, b) za-
man icinde semptomlarin ciddiyetinin degerlendirilmesi
ve ¢) androjen replasmani tedavisine cevabin degerlendi-
rilmesi olarak siralanabilinir (6). Uluslararasi kabul géren
AMS-SF ilk olarak 2000 yilinda Ingiltere’de kullanilmak
lizere ingilizceye (7) ve takiben Hollanda, Fransa, ispanya,
Portekiz, italya, isvec, Kore, Tayland ve Japonya’da kulla-
nilmak tizere uluslararasi metodolojik kurallara uygun ola-
rak yerel dillere tercime edilmistir. Bunun yaninda Finlan-
diya ve Rusya’da icin de diiz cevirileri yapilmistir. AMS
sorgu formunun degerlendirilmesi son derece basittir ve
degerlendirme formu ekte sunulmustur (Ek 2) (6). Deger-
lendirmede kullanilan standart degerler bu giline kadar
yalnizca Almanya igin verilmistir ve tim formlarin deger-
lendirmesinde bu degerler kullanilmaktadir (8).

GEREC-YONTEM

“International Society for the Study of the Aging Ma-
le” grubundan AMS-SF'nun tiirkge cevirisini olusturmak
icin onay ve yetki alindi. Saglk iliskili hayat kalitesi
(HRQoL) olctimlerinin dil ve kiiltiirel adaptasyonuna yé-
nelik uluslararasi metodolojik tavsiyeler uyarinca 6 basa-

makli bir ceviri metodu benimsendi (9).

Ik basamakta anadili tiirkce olup iyi diizeyde ingilizce
bilen 5 Uroloji uzmani tarafindan ingilizce form kaynak
olarak kullanarak diiz tirkge cevirisi yapildi. ikinci ve
Uglincti basamaklarda yapilan gevirinin iki ayn Groloji uz-
mani tarafindan Tirk Androloji Derneginde diizenlenmesi
ve kelimelerin bilimsel uygunlugu degerlendirildi. Bu asa-
mada ayni zamanda formun hastalar tarafindan anlasilacak
sekilde diizenlenmesi saglandi. Dordiincii ve besinci ba-
samaklarda cevirinin daha énceki basmaklarinda goérev al-
mamis 2 Uroloji uzmani tarafindan cevirinin ingilizceye
geri gevirisi yapildi ve ¢evirmenler ve koordinatériin katil-
dig1 Tark Androloji Dernegi’'ndeki toplantida gerekli dii-
zeltmeler yapilarak forma son sekli verildi (Ek 1).

Toplam 17 soru sorulan bu formda her soru icin 1 ile 5
arasinda puan verilmektedir. Toplam puanin 17-26 arasin-
da olmasi hastada semptomlarin bulunmadigini gosterir-
ken; 27-36 arasi diislik, 37-49 arasi orta ve 50’nin (izeri
ise ciddi derecedeki semptomlarinin bulundugu anlamina
gelmektedir (6) (Ek 2).

Altinal ve son basamakta Ocak 2005'te Kartal Egitim
Hastanesi Androloji poliklinigi'ne basvuran 10 kisi ve sag-
likhi 5 kisiden AMS-SF Tiirkce cevirisinin son seklini dol-
durmalari istendi. Bu 15 kisiye 2 hafta sonra ayni form tek-
rar doldurtuldu. Verilere icerik gecerliligi, i¢c uyum ve test-

Tablo 1. AMS formunun i¢ uyumu - glvenilirlik degerlendirmesi.

Alt grup Total puan

s P s p
Psikolojik alt boyut
A6 0,78 0,001 0,58 0,02
A7 0,79 0,000 0,55 0,04
A8 0,77 0,001 0,51 0,05
All 0,73 0,002 0,61 0,02
Al13 0,72 0,002 0,70 0,004
Cronbach’s o 0,95
Somatik alt boyut
Al 0,82 0,000 0,82 0,000
A2 0,80 0,000 0,79 0,001
A3 0,85 0,000 0,85 0,000
A4 0,70 0,004 0,71 0,003
A5 0,49 0,066 0,48 0,071
A9 0,81 0,000 0,81 0,000
A10 0,72 0,002 0,72 0,002
Cronbach’s o 0,93
Seksiiel alt boyut
Al2 0,39 0,152 0,26 0,347
Al4 0,70 0,003 0,70 0,004
A15 0,80 0,000 0,83 0,000
Alo6 0,65 0,008 0,72 0,003
Al17 0,93 0,000 0,86 0,000
Cronbach’s o 0,87
Cronbach’s o 0,97
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tekrar test glivenilirligi degerlendirmeleri yapild.

icerik gecerliligi, uygulanan hastalar ve uygulanmayi
yapan hekime sorularin anlamh gelip gelmediginin ortaya
konulmasi icin yapildi. Hekimler test éncesinde hastalar
ise test sonrasinda anlamla ilgili gérislerini bildirdiler.

Sorgulama formunun i¢ uyumu ve giivenilirligi, Chron-
bach’in alfa katsayisi ile degerlendirildi. Chronbach alfa
katsayisi her soru icin ve ayrica toplam olarak hesaplandi.
Sinir deger olarak tavsiye edilen 0,70 degeri kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 15 erkegin ortalama yasi 53,5 + 8,61
(40-60) idi. Testin glivenilirligini saptamak icin 15 olguda
toplam Chronbach'’s alfa degeri hesaplandi ve 0,97 bulun-
du. Bu Chronbach alfa degeri, 6nerilen deger olan 0,70’in
lzerindedir.

Alt boyutlara ait sorularin verileri gruplanarak deger-
lendirildiginde psikolojik, somatik ve seksiiel alt boyutlar
icin Chronbach'’s alfa degerleri sirasiyla 0,95, 0,93 ve 0,87
olarak hesaplandi.

Her bir sorunun toplam puan ile korelasyonu incelen-
diginde, en diistigtiniin 12’nci soru (r=0,39), en ylksegi-
nin ise 17'nci soru (r=0,93) oldugu tespit edildi. (Tablo1)

Sorgulama formu test-tekrar test glivenilirligi icin ikin-
ci defa doldurtuldu ve sonuglar istatistiksel olarak deger-
lendirildi. Test-tekrar test sonuclan istatistiksel olarak an-
lamli idi (p<0,0001). Bu sonuglara gore sorular, test-tek-
rar test analizlerinde ¢ok guglii cikmustir.

TARTISMA

Yaslanan erkek oraninin artmasi ile bu poptlasyonun
sorunlarina care arayislar da hiz kazanmaktadir. ilerleyen
yasa bagli belirtilerin ¢ikis nedenlerini arastirmak icin stan-
dart hale gelmis formlar kullanilmali ve &yki ile birlikte
daha gercekci sonuglara ulasiimahdir. Cesitli laboratuar
tetkikleri ile de sonuclar desteklenmektedir (3).

Yaslanma ile beraber somatik, psikolojik ve cinsel so-
runlar ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar tek tek gorilebildigi gi-
bi, beraber de gérilebilir (3).

Calismalarda her arastirmacinin kendi hazirladig1 sor-
gulama formlari kullanilabilmektedir fakat bu tipte bir yak-
lasim yanlis degerlendirmelere yol agmakta ve toplanan
verilerin metaanaliz calismalarinda kullanilmasini engelle-

mektedir. Bu nedenle standart bir degerlendirme formu-
na ihtiya¢ duyulmustur. ISSAM tarafindan da kabul géren
AMS-SF giinlimiizde en yaygin cevirisi olan ve kullanilan
soru formudur. Androjen eksikligi olan hastalart ayirmak-
tan ote eksikligin hayat kalitesine olan etkisini de ortaya
koydugundan 6zellikle androjen yerine koyma tedavisinin
etkinligini degerlendirmede daha yararlidir. Bu nedenler-
le AMS-SF'nun tlirkce cevirisinin olusturulmasina karar
verilmistir.

Literatlirde gecerlilik calismalarinin “test - tekrar test”
asamasinda iki sorgulama arasindaki stirenin 4 ila 14 giin
arasinda secildigi gorilmektedir. Bu siirenin secilmesin-
deki temel kayg! deneklere ilk doldurdugu formda verdi-
gi cevaplarn hatirlamayacagl kadar uzun, fakat sikayetle-
rinde degisme olmayacak kadar kisa bir siire verilmesidir.
Bu calismada serbest 6rneklemede bulunmadan denek
secildigi ve secilen denekler géreceli olarak daha iyi ente-
lektiiel kapasiteye sahip olduklarindan 14 giin ara veril-
mesi uygun gorildi (8).

Orijinal AMS-SF’ da 1, 2, 3, 4, 5, 9 ve10’ncu sorular
somatik; 6, 7, 8, 11 ve 13'ncii sorular psikolojik; 12, 14,
15, 16 ve 17’°nci sorular ise seksliel alt bilesenleri incele-
mektedir (3). Dokuz yiiz {i¢ kisi lzerinden hazirlanmis
Fransiz gevirisinde ise alt bilesenler degerlendirildiginde
bazi sorulann bulunduklan alt gruplar ile diger bazi alt
gruplara benzer sekilde disik korelasyon goésterdigi go-
rilmustdr (10). Bu durum, biiyiik hasta gruplan ile kulla-
nildiginda, alt gruplarinin farkli tikelerde degisiklik goste-
rebilecegini dlistindlirmektedir. Tirk Androloji Dernegi bu
sorgulama formu Ulkemizde yaygin olarak kullaniimaya
basladiktan sonra alt gruplann bilesenlerini degerlendire-
cektir. Buna ragmen alt gruplar arasindaki catisma bu sor-
gulama formunun kullanimini simirlamamaktadir, ¢linki
sorgulama formundaki alt gruplarn ayn ayn kullanimi
yoktur.

Sorgulama formlarnin daha énce gecerliligi degerlen-
dirilmis benzer sorgulama formlari ile karsilastiriimasini
Oneren bazi yazarlar vardir. AMS formunun daha Once
baska dillerde diger gecerli formlarla karsilastirnimasi ya-
pildigindan tiirkce cevirisinin tekrar ayni islemden ge¢me-
si gerekli gorlilmedi (8).

Calismamizda en disiik Chronbach alfa degerini
(r=0,39) almis olan 12. soru diger (ilkelerde yapilmis olan
degerlendirmelerde de en disiik degeri almaktadir.
AMS-SF metodolojisi lizerine yayinlanmis olan verilerde
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12. sorunun (en iyi zamanlarin geride kaldig! hissi) ve 14.
sorunun (sakal biiyimesinde azalma) dislk korelasyon
gostermeleri nedeniyle yeni bir standardizasyon yapildi-
ginda cikariimalari gerektigine deginilmektedir. Su an igin
bu sorularin soru formunda tutulmaktadirlar ¢linki bu so-
rulann ¢ikarilmasi tlm formun standardizasyonunu ve
tespit edilmis norm degerlerin degismesine yol agacaktir
(8).

Kaynaklar:

1. United Nations department for economical and social information and
policy analysis verileri (2004)

2. TC. lgisleri Bakanhgi - Niifus ve vatandashk isleri genel mdidirligii -
Niifus kiitiiklerine kayith niifusun yas ve cinsiyete gére dagihmi ista-
tistigi (2003)

3. Morale A, Lunenfeld B, International Society for the Aging Male.
Investigation, treatment and monitoring of late-onset hypogonadism in
males. Official recommendations of ISSAM. International Society for the
Study of the Aging Male. Aging Male. 2002;5(2): 74-86.

4. Morley JE, Charlton E, Patrick P, ve ark. Validation of a screening ques-
tionnaire for androgen deficiency in aging males. Metabolism, 2000;49:
1239.

5. Heinemann LAJ, Zimmermannn T, Vermeulen A ve ark. A new "Aging
male’s symptoms” (AMS) rating scale. The Aging Male 1999;2: 105-114.

96

VARILAN SONUC

Tum diinyada yaygin olarak kullanilan AMS-SF'nun bu
calismada gecerliligini ve glivenilirligini ispat edilen tiirk-
ce cevirisi, bundan sonra yapilacak olan erkekte gec do-
nemde gelisen hipogonadizmi konu alan calismalarda ve
rutin hasta degerlendirmesinde arastirmacilar ve Kklinis-
yenler tarafindan rahatlikla kullanilabilir.

6. Heinemann LA, Saad f, Zimmermann T ve ark. The aging males' symp-
toms (AMS) scale: Update and compilation of international versions.
Health Qual Life Outcomes 2003;1(1): 15.

7. Heinemann LAJ, Saad F, Thiele K. ve ark. The aging males’ symptoms rat-
ing scale: cultural and linguistic validation into English. Aging Male
2001;4: 14-22.

8. Daig I, Heinemann LAJ, Kim S ve ark. The aging males’ symptoms (AMS)
scale: review of its methodological characteristics. Health Qual Life
QOutcomes. 2003;1(1): 77.

9. Herdman M, Fox-Rushby J, Badia X. A model of equivalence in the cul-
tural adaptation of HRQolL instruments: The universalist approach. Qual
Life Res 1998,7: 323-35.

10. Myon E, Martin N, Taieb C. The French aging males' symptoms (AMS)
scale: methodological review. Health Qual Life Outcomes. 2005,3(1): 20.



Derleme ERKEK CINSEL SAGLIGI

Ek 1: Tiirkce AMS-SF

AMS SORGULAMA FORMU
Asagidakilerden hangisi sizin su anki sikayetlerinizi en iyi tarif etmektedir? Her yakinma icin uygun olan kutucugu isaret-
leyiniz. Eger belirtilen sikayet sizde bulunmuyor ise “yok” secenegini isaretleyiniz.

Sikayetler:
Skor= cok yok  hafif orta siddetli  siddetli
1 1 1 1 1
1 2 3 4 5
1. Genel iyilik hissinde azalma (genel saglik durumu, < < < < <
kendine dair hisler)
2. Eklem ve kas agnisi (Bel agrisi, eklem agrisi, kol ve < < < < <
bacaklarda agr ve yaygin sirt agrisi)
3. Asin terleme (beklenmedik/ani terleme ataklari, < < < < <
zorlanmadan bagimsiz olarak sicak basmasi)
4. Uyku problemleri (uykuya dalmada zorluk, derin
uyumada zorluk, erken uyanma ve yorgunluk hissi, < < < < <
yetersiz uyku, uykusuzluk)
5. Uyku ihtiyacinda artma, sik sik yorgun hissetme < < < < <
6. Alinganlik (Saldirganlik hali, kiigiik seylerden < < < < <

kolay etkilenme, karamsarlik)

7. Sinirlilik (Gerginlik, huzursuzluk, yerinde duramama) < < < < <
8. Endise (Panik hissi) < < < < <
9. Bedensel bitkinlik/Canlihgin kaybolmasi (Genel < < < < <

performans disusi, aktivite azalmasi, bos zamanlarinda

yaptigi aktivitelere ilginin azalmasi, daha az is bitirme

ve haha az sey elde etme hissi, faaliyet tstlenmek icin

kendini zorlamak zorunda kalma)
10. Kas giictinde azalma (Glgsliz hissetme) < < < < <
11. Depresif ruh hali (Cokkunluk, tzglin olma, her an < < < < <

gozleri dolacak gibi olma, motivasyon eksikligi,

degisken ruh hali, her seyin bos oldugunu hissetme)
12. En iyi zamanlarinin geride kaldig hissi < < < < <
13. Kendini tikenmis ve dibe vurmus hissetmek < < < < <
14. Sakal bliyimesinde azalma < < < < <
15. Seks yapma glicli ve sikliginda azalma < < < < <
16. Sabah sertligi sayisinda azalma < < < < <
17. Cinsel istekte/sehvette azalma (seksten alinan zevkte < < < < <

azalma, cinsel birlesme igin istegin azalmasi)

Baska ciddi bir sikayetiniz var mi? Evet ......... < Hayir ........ <

Eger varsa belirtiniz

iSBIRLIGINiZ iCIN COK TESEKKUR EDERIZ.
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Ek 2: AMS-SF degerlendirme formu

Soru Numarasi

Skor Psikolojik alt grup

Somatik alt grup

Sekstel alt grup

1

2

10

11

12

13

14

15

16

17

Alt grup skor toplami

Psikolojik skor

Somatik skor

Sekstiel skor

Toplam Skor:

Skor

Sikayet derecesi

17-26

Yok

27 - 36

Az

37 -49

Orta

> 49

Ciddi
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PDE 5 inhibitorlerinin karsilatiriimal ¢calismasi

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

Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde son yirmi yil ice-
risinde 6nemli degisiklikler meydana gelmistir. Seksenli
yillarda intrakavernozal enjeksiyonlar yaygin olarak kulla-
nilirken, 90’ yillarin ilk yarisinda intradiretral uygulamalar
gelistirilmistir (1,2). Ancak, gerek uygulamalardan kay-
naklanan komplikasyonlann fazlahgi, gerekse tedaviden
beklenilen yararin istenildigi kadar yiiksek olmamasi yeni
tedavi arayislarinin devam etmesine yol agmustir. Bu ge-
lismelerin sonucu olarak 90’1 yillarin sonuna dogru ED te-
davisinde yeni bir alternatif olarak oral fosfodiesteraz 5
(PDES5) inhibitérlerinin kullanimi glindeme gelmistir (3,4).

Fosfodiesterazlar (PDE) siklik adenozin monofosfat
(cAMP) veya siklik guanozin monofosfat (cGMP) fosfodi-
ester baglarini hidrolize ederek hiicrelerde ikincil mesajci
aktivitesinin sonlanmasini katalizleyen 11 farkl aileyi kap-
sar. PDE inhibitorleri ise hiicre icinde cAMP, cGMP veya
her ikisinin de diizeyinin artisina neden olurlar. PDE’lerin
doku dagilimlar ve cAMP-cGMP’ye etkileri farkhlik goste-
rir (5). PDE5 penis korpus kavernozum diiz kasinda yogun
olarak bulunan ve dusiik cGMP konsantrasyonlarinda hid-
rolizasyon yapan bir enzimdir. Kavernozal dokuda nitrik
oksit araciligl ile cGMP yapimini saglayan guanil siklaz en-
zimi aktive edilir. Bu sayede artan cGMP etkisi ile penil
damarlarda diiz kas gevsemesi olur (vazodilatasyon) ve
penisin trabekiler bosluklarina kan akimi artarak ereksi-
yon gerceklesir. cGMP'nin inaktif GMP’ye doéntsimi
PDE5 aracihigi ile saglanir. PDE5 inhibitérleri cGMP yikimi-
ni engelleyerek hiicre ici cGMP yogunlugunu artirir ve
ereksiyonun devamini saglarlar (5,6).

Glinlimiizde klinik kullanimda (¢ farkli PDE5 inhibit6rii
bulunmaktadir. ilk olarak 1998 yilinda Sildenafil (Viagra®,
Pfizer) kullanima girmistir. Ardindan 2003 Agustos ayin-
da Vardenafil (Levitra®, Bayer/GlaxoSmith Klein) ve Ka-
sim 2003’de ise Tadalafil (Cialis®, lilly/ICOS) FDA onayi
almislardir.

Farmakokinetik:

Sildenafilin biyoyararlanimi, maksimum plazma kon-
santrasyonu (Cpax) Ve Crax'a ulasma siiresi (Tax) Ve yari
omri (T1/2) degisik durumlarda farkliik gostermektedir.
Ortalama biyoyararlanim % 40, ortalama Cax % 29’dur.
Etki baslangici 30-60 dakika, Tk 1 saat T1/2 ise ortala-
ma 3-4 saat olarak belirtiimektedir. Yagh yiyecekler ile
alindiginda Cax % 29 azalirken, Tpax 60 dakika kadar
uzar. Yash hastalarda, bdbrek ve karaciger fonksiyonu bo-
zuk kisilerde C,,.« artis gosterir. Primer olarak karacigerde,
% 85 oraninda CYP3A4 ile % 15 oraninda ise CYP2C89 ile
yikilmaktadir. Atimi % 80 feges, % 13 ise idrarla olmakta-
dir (5,7,8).

Vardenafilin biyoyararlanimi % 15, Crax1 % 20, Thax'l
1 saat, T1/2’si ise 4-5 saat, etki baslangic stresi 20-30 da-
kikadir. Yagh gidalar ile etkilesim minimal olan vardenafil
de karacigerde CYP3A4 ile metabolize olmaktadir. Viicut-
tan atimi % 92 feges, % 5 idrar ile gergeklesir (7-9).

Tadalafilin farmakokinetik verileri incelendiginde biyo-
yaralanimi % 25, Trhax'1 2 saat, etki baslangig siiresi 16-45
dakika ve T1/2 17.5 saat olarak belirtilmektedir. Karaci-
gerde CYP3A4 ile metabolize olan tadalafil % 61 feges, %
36 idrar ile atilmaktadir (7,8,10).

Her tg¢ PDE5 inhibitorli farmakokinetik etkileri baki-
mindan karsilastirildiginda en énemli fark T1/2’nin silde-
nafil ve vardelafilde ortalama 3-5 saat iken, tadalafilde
17.5 saat olmasi ve etki siirelerinin sidlenafil ve vardena-
filde 4 saat olmasina karsin, tadalafilde 36 saate kadar
uzamasidir.

Klinik Etkinlik:

Sildenafil: ilk klinik kullanima giren ilac olmasindan
dolay: sildenafil ile yapilmis calisma sayisi ve klinik veriler
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oldukga fazladir. Plasebo kontrollli bir calismada klinik et-
kinlik % 60 olarak bildirilmistir (plasebo ile % 20) (11). Eti-
yoloji dikkate alinmaksizin yapilan ¢alismalarda sildenafi-
lin klinik basarisi % 50-80 arasinda degismektedir. IIEF do-
main skorunda ortalama 10.6 puanlik artis ve basarl cin-
sel iliski oraninda % 12’den % 69’a yiikselme ortaya ko-
nulmustur (12,13). Geng hastalarda, depresyonu olan
hastalarda ve viicut kitle indeksi dustik olan hastalarda kli-
nik sonuglar daha iyidir. Etkinlik icin 6-8 dozun kullaniima-
s1 6nerilmektedir (11,14).

Spesifik hasta gruplar ele alindiginda 100 mg sildena-
fil ile Diyabetes Mellituslu (DM) hastalarda plaseboya
oranla % 22’ye karsi % 61 basarili sonug bildirilmistir (15).
Buna karsin, ciddi ED’si olan DM’lu hastalarda sildenafilin
etkili olmadig icin tercih edilmedigini gdsteren calisma-
larda vardir (16).

Radikal prostatektomi sonrasi bilateral sinir koruyucu
cerrahi yapilanlarda sildenafilin etkili oldugu belirtiimesine
ragmen, tek tarafli sinir koruyucu cerrahi yapilanlarda ve-
ya sinir koruyucu cerrahi yapilmayanlarda ise bu oran da-
ha dustktir (13,17).

Vardenafil: Agustos 2003’'de FDA onayi alan varde-
nafil, subat 2004’den beri tilkemizde de kullanilmaktadir.
Plasebo kontrollii calismalarda % 70-79 oraninda basaril
sonuglar bildirilirken, sildenafile yanit vermeyen hastalar-
da da % 60 etkinlik belirten calismalar da mevcuttur
(9,17). IIEF domain skorunda ortalama 10.3 puanlik artis
ve tedavi 6ncesi % 15 olan basarili cinsel iliski oraninda
tedavi ile % 69’a yiikselme gosterilmistir. Plasebo kontrol-
10 calismalarda etki baslangici 16. dakikada % 24’e % 34
iken, 30. dakikada % 48'e % 30 olarak bulunmustur
(9,13,17)

DM'’lu hastalarda 20 mg doz ile daha 6nce 100 mg sil-
denafile dahi yanit vermeyen hastalarda % 54 oraninda
cinsel iliski icin yeterli ereksiyon elde edilmistir (18). Yapi-
lan bir calismada, radikal prostatektomi sonrasi ED gelisen
400 hastanin % 59’u 10 mg ile % 65'i ise 20 mg ile erek-
siyonlarinda diizelme bildirmislerdir (19).

Tadalafil: Heniiz iilkemizde piyasada bulunmayan ta-
dalafil ile yapilan plasebo kontrollii calismalarda % 56-64
Kklinik etkinlik ve 10 mg ile % 61, 20 mg ile % 75 oranin-
da basaril cinsel iliski belirtiimektedir (17,20). Diger PDE5
inhibitérlerinden en 6énemli farki uzun etki siiresine sahip
olmasidir. Hastalarda % 53 24. saatte, % 59 36. saatte
ereksiyon elde edilebilmektedir. Henliz yeterli klinik veri
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olmamasina ragmen DM ve radikal prostatektomli hasta-
larda da etkili oldugu ileri strtilmektedir (17).

Karsilastirmali Calismalar:

llaclarin Klinik kullanimlarina ait literatiir verilerinin
yaygin olmasina ragmen, her ti¢ PDE5 inhibitdriinii karsi-
lastiran calisma sayisi henliz azdir. Bu konudaki ilk calis-
malardan biri Govier ve arkadaslari tarafindan gerceklesti-
rilmis ¢cok merkezli bir calismadir (21). Calismaya alinan
215 hastaya 4 hafta sildenafil 50 mg ve 4 hafta tadalafil 20
mg verilmis ve sonucta 190 hastanin tedavi tercihi sorgu-
lanmistir. Calisma sonunda, hastalarin % 66.3’0 tadalafili
tercih ederken % 33.7’si sildenafil kullanmay1 tercih et-
mislerdir. Her iki ilag arasinda yan etkiler bakimindan fark
saptanmamustir. Tercihi etkileyen faktérler sorgulandigin-
da hasta yasi, daha énce PDE5 inhibit6ri kullanimi ve ek
hastalik varliginin tercihte etkili olmadig belirtilmistir.

Benzer bir calisma ise Stroberg ve arkadaslar tarafin-
dan yapilmis ve daha 6nce veya halen daha sildenafil kul-
lanan hastalarda tadalafil tercihi degerlendirilmistir (22).
Calismaya alinan 147 hasta 6 ay sonra sorgulandiklarinda
tadalafil tercih etme orani 9 kat daha fazla bulunmustur.

llac seciminde hasta tercihi sorgulayan bir calismada
etkili faktorler giivenilirlik (% 39), tolere edilebilirlik (%
31), emniyet (% 20), etkinlik (% 24), ilag fiyati (% 22), hiz-
I etki baslangici (% 9) ve uzun etki siiresi (% 8) olarak bu-
lunmustur (23). Buna karsin, Mc Mahon ve arkadaslan
2762 hastay: kapsayan incelemelerinde etki slresi ve ge-
lisen kendine glivenin ilag seciminde temel belirleyici ol-
dugunu saptamislardir (24). Yine bu calismada, tadalafil
icin haftalik basanl iliski sayisinin, sildenafil icin ise hafta-
lik alinan doz sayisi ve yliksek doz kullaniminin en dnem-
li belirleyici oldugu ileri strilmustir. Her Ug ilag arasinda
yan etki bakimindan fark bildirilmemistir.

Glina ve arkadaslar sildenafil ve tadalafil kullanan has-
talarda basarh cinsel iliski zamanlanni degerlendirmisler
ve ilk 4 saat icinde basarili cinsel iliski oraninin sildenafil
ile % 84, tadalafil ile % 55 olarak saptamuslardir (25). Bu-
na karsin, 4. saat sonra bu oranlar sildenafil icin % 38, ta-
dalafil icin % 76 olarak bulunmustur.

Hasta yasi, etiyolojik faktor ve ED’nin ciddiyetinin ter-
cihte etkisini degerlendirildiginde 55 yasin altindaki has-
talarin % 43 oraninda tadalafil, 55-65 arasindakilerin %
41, 65 yasin {izerindekilerin ise % 46 oraninda vardenafil
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kullanmayi tercih ettikleri saptanmistir (26). Psikojenik ve
mikst etiyoloji hastalar sirasiyla % 42 ve % 41 oraninda ta-
dalafil, buna karsin organik etiyoloji hastalar % 47 oranin-
da vardenafili tercih etmektedirler. ED’nin derecesi deger-
lendirildiginde hafif ED’de % 46 oraninda tadalafil, ciddi
olgularda ise % 47 oraninda vardenafil daha fazla kullanil-
maktadir. Benzer sonuclar Zermann tarafindan da elde
edilmis ve yan etki profili sildenafilde % 19, tadalafilde %
11 ve vardenafilde % 6 olarak belirtilmistir (27). Bu calis-
malardan elde edilen veriler uzun etki siiresi nedeni ile ta-
dalafilin geng hastalar tarafindan, hizli etki baslangici ve
yan etkilerinin azligl nedeni ile vardenafilin yash hastalar
tarafindan daha fazla tercih edildigini gostermektedir.
Verheyden 120 hastayi iceren altisar haftalik sildenafil
100 mg, tadalafil 20 mg ve vardenafil 20 mg tedavi so-
nuclarini hasta tercihi ve IIEF skorlarindaki artislarla deger-
lendirdigi calismasinda tadalafilin etki siiresi nedeni ile %
61.7 oraninda en ¢ok tercih edilen ila¢ oldugunu belirt-
mistir (28). Bu calismada, hastalarin % 19’u sildenafili, %
15’1 ise vardenafili tercih ederken, % 4.2 hasta hicbir ilaci
kullanmamustir. IIEF skorlanndaki artis sildenafilde 8.6, ta-
dalafilde 11.5, vardenafilde 8.8 olarak bulunmustur.
ED’ye neden olan spesifik hastalik gruplarinda yapilan
bir calismada, DM’lu 107 hastada her (¢ ilacin IIEF skorla-
nndaki artis oranlan, hastalann ilaci tercih nedenleri ve
yan etkileri sorgulanmustir (29). Bazal IIEF skorlan &lcil-
dikten sonra, 3. ayda IIEF skoru 25 ve (izeri olan hasta
oranlari degerlendirilmis ve hastalarnn hangi ilaci nigin ter-
cih ettikleri degerlendirilmistir. Ortalama bazal IIEF skoru
sildenafil alan hastalarda 19.63, tadalafil alanlarda 21.37
ve vardenafil alanlarda 20.70 olarak bulunmustur. Uctinci
ayda IIEF skoru 25 (izerinde olan hasta orani sildenafil kul-
lananlarda % 29, tadalafil kullananlarda % 36 ve vardena-
fil kullananlarda % 37 olarak saptanmustir. Hastalarin %
15'i sildenafil 100 mg kullanirken, % 36’s1 tadalafil 20 mg
ve % 28'i vardenafil 20 mg kullanmayi istemislerdir. Kul-
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lanim nedenleri sildenafilde % 81 oraninda etki baslang-
a ve guvenilirlik, tadalafilde % 82 oraninda etki siiresi ve
vardenafilde % 81 oraninda etki baslangici ve siiresi ola-
rak belirtilmistir. En sik izlenilen yan etkiler ise sildenafil
kullananlarda kizariklik % 17 iken, tadalafilde % 7, varde-
nafilde % 12 olmak lizere bas agrisi olarak belirtilmistir.

Yan etkiler karsilastiriidiginda hepsinde benzer sonug-
lar ortaya ¢ikmaktadir. Bas agrisi, kizariklik, hazimsizlk ve
nazal konjesyon en sik izlenilen yan etkilerdir ve doza ba-
gimli olarak gelismektedir. Gérme Uzerine etkiler sildena-
fil kullanan hastalarda daha belirgin olarak izlenirken, var-
denafil kullananlarda daha nadirdir. Tadalafil kullananlarda
ise belirtilmemistir. Kizanklik tadalafil kullanan hastalarda
daha nadir izlenir. Buna karsin, bu ilaca bagh olarak sirt ve
kas agrisi daha sik karsimiza ¢ikmaktadir (13,14,17).

Her (¢ PDE5 inhibitériinden birini kullanacak hastada
eger siiphe varsa ciddi kardiyak hastalik yéniinden énce-
likli olarak degerlendiriimesi 6nerilmektedir. Bu karsin,
kalp fonksiyonlari normal olan bireylerde veya stabil kardi-
yak hastaligl olanlarda bu ilaglann kalp fonksiyonlarini
6nemli derecede etkiledigi veya MI riskini artirdigina dair
bilgi yoktur. Tim ilaglarin nitratlar ve a-blokerler ile etkile-
simi vardir ve onlann etkilerini potansiyalize ederler. Bu
nedenle bu ilaglar ile kullanimlar kontrendikedir (6,17,30).

Sonug olarak; PDE5 inhibitorleri ED tedavisinde etkili
oral tedavi ajanlandir. Calismalar, her li¢ ilacinda es deger
etkinlik, gtivenilirlik ve toleransa sahip oldugunu goster-
mektedir. Yan etki profilleri arasinda fark yoktur. Farmako-
kinetik olarak farklilik etkinin baslama siiresi ve etkinin si-
resindedir. Bu iki 6zelik hastalann ilag tercihinde temel
belirleyici rol oynamaktadir.
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Diyabetik rat penisi ve nitrik oksit

Dog. Dr. Emin Ozbek, Op. Dr. Sinan Kireggi, Dr. Levent Ozcan
Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Penil ereksiyon, korpus kavernozuma intakt bir sekilde
arteriyel kan akimi ve venookliizyon gerektiren fizyolojik
ve hemodinamik bir stirectir. Korpus kavernozumdaki tra-
bekiiler diiz kas ve bag dokusu oraninin yaninda merkezi
ve periferik sinir sistemi ile koordinasyon gerekmektedir
(1). Diyabetes mellitus, glikoz mobilizasyonu, transportu
ve metabolizmasindaki sistemik bir bozukluktur ve Erektil
Disfonksiyonun (ED) yaninda multiorgan vaskiiler hastalik-
lara, otonomik sinir sistemi disfonksiyonuna ve periferik
néropatiye yol acar (2). Diyabetin, ED gelisimindeki etki-
leri; Penisin vaskdler, néronal, diiz kas, ve metabolik fonk-
siyonuyla ilgili kompleks bir sirectir(3-6).

Diyabetes mellituslu (DM) hastalardaki erektil disfonk-
siyon prevalansi % 20-85 arasinda degismektedir. Genel
poplilasyonla karsilastirnldiginda, diyabetli hastalar insiilin
bagimliligindan etkilenmeksizin 10-15 yil daha erken
ereksiyon problemi yasamaktadirlar (7-9). Diyabetik erek-
til disfonksiyona, non-diyabetik erektil disfonksiyondan 3
kat daha sik rastlanmaktadir. Massachusetts Erkek Yaslan-
masl Calisma Grubunun verilerine goére erkeklerin %52 si
cesitli derecede erektil disfonksiyondan yakinmaktadirlar
(8). Bu gruptaki hastalarin % 7’si diyabetikdir. Androloji
poliklinigine basvuran hastalarin % 17-28'i diyabetiktir.
ED ile basvuran hastalarda % 11.1’inde diyabet, % 4.2 sin-
de ise bozulmus glikoz tolerans testi saptanmistir. ED, di-
yabetin tani koydurucu semptomu da olabilir. Androloji
polikliniginde degerlendirilen hastalarin % 4.7’sinde tani
konmamis diyabet, % 12’sinde ise anormal aclik glikoz
diizeyleri saptanmustir (10,11). ED’li diyabetik hastalarnn
% 74-90’ninda Tip Il diyabet tespit edilmistir (12). ED’nin
derecesi diyabetin siresi, komplikasyon varligi ve glise-
mik kontrolle iliskilidir. HbA1c diizeyi yiikseldikce erektil
fonksiyon skorunda anlamli dlisme gézlenmistir. Tam ED
orani hipertansiyon varliginda 2 kat, kalp hastalig varli-
ginda 4 kat artar. Diyabetin erektil fonksiyon {izerine olan
multifaktoryel etkilerinin yaninda esas patolojinin kaver-
nozal dokudaki bozulmus endotelyal ve nérojenik diiz kas

relaksasyonu, nitrerjik nitrik oksit sentetaz (NOS) iceren
sinir liflerinde ve NOS aktivitesindeki azalma oldugu goés-
terilmistir (13).

Penil Ereksiyonda Nitrik oksit

Nitrik oksit (NO), siklik guanozin monofosfat (cGMP)
lizerinden etki gosteren potent bir periferik diiz kas gev-
seticidir. Nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir uclarindan ve
endotelden salinan NO, ereksiyonu saglayan temel medi-
atordiir. NO; Viicutta bircok dokuda, L-argininden nitrik
oksit sentetaz (NOS) enzimi ile sentezlenir. NO senteta-
zin; endotelyal (eNOS), noéronal (nNOS), ve indiiklenen
(INOS) olmak lizere 3 izoformunun oldugu bilinmektedir.
Esas olarak, eNOS ve nNOS, NO bagli gelisen penil erek-
siyonda rol oynar. Shear strese yanit olarak endotelden
(eNOS), asetil kolin ile kotransmitter olarak kolinerjik sinir-
lerden ve nNOS tarafindan nonadrenerjik-nonkolinerjik si-
nir uglanndan NO sentezlenir ve diiz kas hiicrelerine dif-
flize olmak suretiyle intrasellller guanilat siklazi aktive
eder (14). Bu, GTP’nin cGMP’ye déniisiimiine neden olur.
Bdylece NO stimilasyonu oldugunda intraselliler cGMP
konsantrasyonlar artar. Artmis cGMP konsantrasyonlari,
cGMP ye bagiml protein kinaz (PKG) aktivasyonuna ve
sonug olarak da diiz kas releksasyonuna neden olmakta-
dir. PKG; Ca™ kanal aktivitesini azaltarak hiicre ici Ca™ dii-
zeylerini azaltir, Ca” bagimli K* kanallarini agarak diiz kas
hiicresinin hiperpolarizasyonuna neden olur ayrica Rho-ki-
naz yolu gibi kalsiyum sensitizan yollarin inhibisyonu ile
membran hiperpolarizasyonunu saglayarak diiz kasta re-
laksasyona neden olur (15).

Nitrerjik sinirlerdeki nNOS’dan elde edilen NO, diiz
kas relaksasyonunun biiyiik bir béliminden ve relaksas-
yonun baslatiimasindan sorumlu iken eNOS’dan elde edi-
len NO ereksiyonun devamliligina katkida bulundugu
gosterilmistir (16). nNOS’un penisde ki aktivitesinin and-
rojenlerle regiile edildigi saptanmustir. Kastre edilmis rat-
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larda, kavernozal sinir uyarisi ile olusan erektil yanitin ve
penisdeki nNOS aktivitesinin azaldig ve androjen uygula-
masiyla bu etkilerin duzeltilebildigi gosterilmistir (17).
Molekdler oksijen, L-arginin ile birlikte NO sentezi icin
gerekli bir maddedir. Korpus kavernozum iginde NO sen-
tezinin direkt olarak oksijen konsantrasyonu ile regiile
edildigi gosterilmistir (18).

Diyabetik Hasar Mekanizmalaninin Nitrik Oksit {izerine
Etkileri

DM’da; kan glikoz diizeyi ve hiperglisemiye maruz
kalma siiresi komplikasyon gelisme riskini arttiran baslica
faktorlerdir. Hiperglisemi varliginda normalizasyon icin
devreye giren mekanizmalar hipergliseminin indikledigi
hasardan da sorumludurlar (19).

Hiperglisemi varliginda diacil gliserol sentezinde artis
sonucunda olusan protein kinaz C (PKC) aktivasyonu diiz
kas hiicrelerinde NO sentezini azaltir, endotelyal hiicreler-
deki eNOS messenger RNA ekspresyonunu inhibe ederek
oksidatif hasar arttinr, endotelyal hiicrede permeabilite
artisina neden olur. Ayrica PKC aktivasyonu mezengial ve
glomeriiler hiicrelerde NO yapimini inhibe ederek, TGF-
B1, fibronektin ve tip IV kollajen yapimini uyararak mikro-
vaskdiler matriks protein artisina neden olur (20,21).

Bir oksido-rediiktaz olan Aldoz Rediiktaz (AR), Nikoti-
namid adenin dintikleotid fosfatazin ( NADPH ) kontroliin-
de, glikozun sorbitole dénlisimini saglar. Hiperglisemi
varliginda NADPH'in azalmasi ile birlikte glikozun sorbito-
le donlstimi artar. Néropatili diyabetik hastalarda AR di-
zeyi yliksek saptanmis ve AR'nin komplikasyon gelisimi
ile ilgili oldugu belirtilmistir. Sitozolik NADPH'in azalma-
s, L-argininden NO sentezini saglayan NOS’inda supres-
yonuna yol acar ve NO salinimi azalir (22).

ileri glikolizasyon son Uriinii (SOR); Hiperglisemi varli-
ginda ekstrasellliler proteinlerle glikozun non-enzimatik
reaksiyonu sonucunda olusur. SOR icin spesifik reseptor-
ler gdsterilmistir ve bunlara baglanarak TGF-81, interldkin
1 diizeylerinde artis yaparak tip IV kollajen yapimini artti-
nirlar (23).

Diyabete Bagh Vaskiiler Degisimler ve Nitrik Oksit

Diyabetik ED’deki vaskiiler hastalik, primer olarak
erektil dokudaki ve penil vaskilaritedeki histolojik degi-
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sikliklere baghdir. Hiperglisemi, kan akimi ve intrakapiller
basinci arttirarak kapiller bélgede NO salinimini azaltir.
Calismalar kimyasal diyabet olusturulan veya genetik di-
yabetli hayvanlarda penil eNOS ve nNOS protein/gen
ekspresyonunda ciddi azalma ve in vivo erektil fonksiyon-
da, kavernozal sinir stimulasyonunda, intrakavernozal
asetilkolin uygulamasinda ve refleks ereksiyonda kaver-
nozal cGMP diizeylerinde azalma oldugu gésterilmistir. {l-
ging olarak diyabette endotelden bagimsiz kavernozal
diiz kas relaksasyonuda hasar gérmektedir. Bu durum di-
yabetin endotel bagimli ve nérojenik NO transmisyonunu
engelledigi gibi, solubl guanilat siklaz veya protein kinaz
gibi ikinci habecilere cevabi azaltarak da diiz kas cevabini
degistirebilecegini gdstermektedir. Bu calismalar diyabet-
te ED gelisiminin muhtemel mekanizmasinin penil eNOS
ve nNOS azalmasina bagli NO uretiminin azalmasi ile be-
raber gelisen NO/cGMP sisteminin disfonksiyonuna bagli
olabilecegini gdstermektedir (24). Yakin zamanda Adeno
viral vektdr kullanilarak yapilan bir calismada diyabet
olusturulan ratlarda eNOS gen transfer etkinligi arastiril-
mis ve diyabetik rat penisinde eNOS gen ekspresyonunun
anlamh derecede distligli gozlenmistir. Adenoviral
eNOS gen transferi sonrasinda erektil kapasitenin geri ka-
zanildigl, kavernozal eNOS protein ve enzim aktivitesin-
de artis oldugu gézlenmistir (25).

Diyabetin erken dénemlerinde gézlenen mikrovaskii-
ler hipertansiyon ve vaskiler permeabilite artisinin etkisi
ile kapiller duvarinda plazma proteinleri birikimi olur. Biri-
kim sonucunda ekstrasellliler matriksin uyariimasi ile TGF-
B1 gibi growth faktdrlerin salinimi artar ve ekstrasellliler
matriks komponentlerinin yapimi stimiile edilir ve apopi-
tozis indUklenir. Diyabette fibréz proliferasyon gelistigin-
de, vaskdiler kayip ile birlikte vaskiiler duvar tonusunun ve
genisleme kapasitesinin azalmasi sonucu sivi depolamaya
yonelik trabekiiler ileti yetenegi de bozulmaktadir. Bunun
sonucunda yetersiz korporeal ekspansiyon gelismekte ve
subtunikal venlerin baskilanamamasina bagl olarak veno-
okllizif mekanizmada bozulmaktadir (26). Jevtich ve ark
inceledikleri penil arterlerin % 90’inda fibroz proliferasyon
saptamislardir (27). Ruzbarsky ve Michal’da diyabetik ve
normal erkeklerde yaptiklan karsilastirmali calismalarda
kavernozal arterde intimal fibréz proliferasyon, medial fib-
rozis ve kalsifikasyon, trombisle daralmis veya tikanmis
arteriyel limen saptamuslardir (28).

Diyabette dokular serbest oksijen radikallerinin (SOR)
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zararll etkisi altindadirlar. Bir SOR olan O2", NO ile reak-
siyona girerek peroksinitrite donisur. Peroksinitrit; Lipit,
protein, niikleik asitlerle reaksiyona girerek yapisal hasar-
lar olusturur. Jones ve ark. Diyabetik rat modeli doku seg-
mentlerinde bazal O2" dizeylerinin kontrole goére artis
gosterdigini saptamuslardir (29). Artmis O2° konsantras-
yonu ile NO yikima ugrar ve NO bagimli vazodilatasyon
bozulur. Stiperoksit dismutaz enzimi (SOD), SOR'un pe-
roksinitrit formasyonu olusturmasini engelleyerek NO ak-
tivitesini korur. Diyabetik tavsan kavernosal kas liflerinde
anlamli derecede bozulmus olan NO ve sinir bagimli diiz
kas relaksasyonu, ortama SOD eklenmesi ile anlamli artis
gostermistir. SOR, direkt NO aktivitesini degistirmekten
ziyade NOS enzim sistemini etkilemektedir ve eNOS ve
nNOS fonksiyon bozuklugu yaparak NO salinimini etkiler.
SOR iriinlerinin makrofajlar tarafinda spesifik reseptorler
aracihig ile taninmasi sonucu sitokinlerin uyarilmasi ve inf-
lamatuar yanitin etkisi ile indiiklenebilir NOS (iNOS) diize-
yinde artis olur. SOR Urlnleri direkt olarak intraselliler
protein yapisi degisikligi yoluyla eNOS sentezini bozmak-
ta yada iNOS sentezi artisi ile eNOS reseptor duyarsizhgi-
na neden olarak erektil disfonksiyonda rol oynamaktadir-
lar. Diyabetik ratlarda anlaml derecede nNOS ve eNOS
reseptdrlerinde duyarsizlik oldugu ve bunun da tip 11 di-
yabetiklerde ki ereksiyon kaybinda rolii oldugu gésteril-
mistir (30,31).

Diyabete Bagh Noronal Degisimler ve Nitrik Oksit

Diyabetin ilk ortaya c¢ikan belirtilerinden biri 6zellikle
non-adrenerjik non-kolinerjik (NANC) ve kolinerjik sinirle-
ri tutan periferal néropatidir. Cellek ve ark. diyabetik rat
modelinde NANC néronlarindan salinan NO’nun nérotok-
sik oldugunu ve sonug olarak bu néronlarda, kontrol gru-
bunda goriilmeyen sekilde, atrofi ve hiicre 6limi sapta-
muslar ve bu etkinin nNOS icin spesifik oldugunu belirt-
mislerdir (32).

Diyabetik rat modelinde pelvik ganglionda azalmis
eNOS ekspresyonu, dorsal sinir etrafinda artmis iNOS
ekspresyonu ve pelvik ganglionda anlaml derecede azal-
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Androlojide molekuler tip uygulamalari
empotansta hicre tedavileri

Op. Dr. Fehmi Narter

Istanbul Universitesi, Uskiidar Deviet Hastanesi Uroloji Klinigi, Molekiiler Tip AD

Urolojide hiicre tedavileri son yillarda diger tip dalla-
nnda oldugu gibi gittikce daha énemli olmakta ve lzerin-
de giin ve giin daha ¢ok arastirma yapilmaktadir. Bu gi-
ne kadar daha ¢ok hiicre tedavisi troonkoloji alaninda de-
nense de, son yillarda bu egilim disfonksiyonlar lizerine
kaymistir. Bu konudaki calismalar éniimiizdeki yillarda
gen tedavileri, kok hiicre uygulamalari ve doku mihen-
disligi, biyomateryallerin ve artifisial organlarin insasi ile
nanoteknolojilerin Urolojide kullanimi Ulzerine odaklana-
caktir. Su bir gercek ki hastaliklarin olustuktan sonra me-
dikal veya cerrahi tedavisi ¢agi yerini, tedricen hastalikla-
ra sebep olan genetik ve hiicresel bozukluklarin saptanip
hastalik olusmadan &nlenmesi veya hastalikli dokunun bu
tedavi metotlar ile iyilestirilmesi, hatta bu dokularin labo-
ratuar ortaminda Uretilen yenileri ile degistiriimesi ¢cagina
birakmaktadir. Hiicrenin gilicli sayesinde hiicresel tedavi
yoéntemleri gelismektedir. Bu alandaki calismalar ilag veya
biyoteknoloji sirketlerinin roloji pazarinin genisligini gor-
meleri ile hiz kazanmustir. Ozellikle alt Griner sistem mini-
mal invaziv molekdler tip tedavileri icin sistemik toksidite
acisindan minimal risk icermektedir. Ayrica tiim Uriner sis-
tem endoskopik olarak kolay ulasilabilir yapidadir. Bunlar
tirolojinin bu konuda ki tercih sebepleridir. Bu derlemede
ozellikle erektil disfonksiyon konusunda ki yeni gelisme-
lere ve arastirmalara, hiicre esasli tedavi metotlarnna degi-
necegiz.

Empotansta 2 cesit tedavi secenegi Ulzerinde calisil-
maktadir,

1. Glnimiizde oldugu gibi altta yatan sebebi diizelt-

meden cesitli bilesikler ile ereksiyonun saglanmasi,

2. Kavernozal doku biitiinliigl veya fonksiyonunu te-

min eden tedavi secenekleri,

Birinci secenekte yeni fosfodiesteraz-5 enzim inhibi-
torleri, solubl guanilat siklaz aktivatorleri, Rho kinaz inhi-
bitérleri, hipotalamik dopamin ve melanokortin reseptor
uyaricilari, bunlarin kombinasyonlari, topikal uyaricilar

Uzerinde calisiimaktadir.

Norotrofik ve anjiotrofik faktérler, kok hiicre, gen teda-
vileri, doku ve hiicre nakilleri, apopitozis ve fibrozisin in-
hibisyonu ise ikinci grup calismalan olusturmaktadir.

Viicut disi hiicre tedavilerinin amaci hasarli doku veya
organin biyolojik fonksiyonunun yerine konulmasi, onaril-
masi veya gelistiriimesidir. Viicut disi bir islemde hasta
veya vericiden alinan hiicreler laboratuarda degistirilirler
ve tedavi edici 6zellikleri ile oynanip daha sonra enjekte
veya implante edilirler (viicut disi gen tedavi). Herhangi
bir asamada hiicrelere hastanin ihtiyaci olunca kullaniimak
Uzere dondurulabilir. Viicut disi calismalann giivenli bir
avantaji, viral faktorler dahil genetik manipilasyonun ve
kontrolll etkilerinin viicut disinda yapilmasidir. Bu ylizden
hastalar direkt viral vektdrle muhatap olmamaktadir ve
gen Urtinin neden oldugu protein Uretiminin kontrol al-
tinda olmasini, sistemik yan etkilerinin az olmasini sagla-
maktadir.

Penil ereksiyon damarsal, endokrin ve norolojik meka-
nizmalarin ortak calismasi ile olusmaktadir. Noral diizen-
leme ile olusan penil diiz kaslardaki vaskiiler dilatasyon
ve relaksasyon kavernéz dokuya kan akimini arttirir. Penil
ereksiyonda ana mediator nitrik oksit (NO) tir. Gruetter ve
arkadaslari tarafindan 1979’da tanimlanmistir (1). Nonad-
renerjik-nonkolinerjik sinir uglarindan ve endotelden sali-
nir. Yart dSmrii 3-5 saniye olup, intra ve ekstra seliiler mo-
dilator etkisi vardir. Bir parakrin ve otokoid madde olarak
komsu dokularda etkisini gdsteren, hiicre zarini gecen bir
norotransmiterdir. Nitrik oksit sentaz (NOS) ile L-arginin
‘in hidrolizinden olusur. NO’nun korpus kavernozum ici-
ne salinmasi ile komsu damar ve trabekiiler diiz kas hiic-
relerinde guanil siklaz enzim aktivitesini uyarir. Guanozin
3’,5’-siklik monofosfat’in (¢ GMP) olusmasi protein kina-
zin ve iyon kanallarinin aktivasyonu ile intraseliiler Ca** se-
viyesinin azalisina sebep olur ve diiz kas relaksasyonu ile
penil vazodilatasyon olusur (2). Fosfodiesteraz enzimi

107



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

3’-5" bagimi hidrolize edince cGMP'nin fizyolojik etkisi
sonlanir. Néronal (nNOS), indiiklenebilen (iNOS) ve en-
dotelyal (eNOS) diye 3 formu vardir. eNOS hiicre memb-
raninda bulunurken, nNOS sitozolde bulunur. Bir kisim
aminoasit dizilimleri bu izoformlarda farklidir. eNOS ve
nNOS ufak miktarlarda stirekli viicutta bulunurken, iNOS
enflamasyonla veya travma ile uyarilip, viicutta digerlerin-
den ¢ok fazla miktarda bulunur. iNOS’un en farkh 6zelligi
Ca” ve kalmodulinden bagimsiz olmasidir. Diisiik miktar-
larda NO vicutta bircok fonksiyonda modiilator gorev,
yiksek miktarlarda NO ise serbest radikaller yoluyla tok-
sik etkiler yapar. eNOS monomerinin geni 7q35-36 kro-
mozomunda, nNOS geni 12., iNOS geni ise 17.kromo-
zomda yer alir. eNOS geninin farkli polimorfizmleri goste-
rilmistir (intron 18, 4, 12, 23 gibi). Bu polimorfizmlerin
empotansin yaninda koroner hastaliklar, diyabet, gibi
hastaliklarla da ilgisi saptanmustir. Bu konuda ilk calisma-
lar 1999°da Park ve arkadaslarinca yapilmistir (3). Bu ca-
lismada ACE ve eNOS gen polimorfizmlerinin empotans-
la ilgisi arastirlmistir. Polimorfizmin genin hangi bélgesin-
de oldugu da énemlidir.

Merkezi sinir sistemi, spinal kord, kavernéz ve puden-
dal sinirler, terminal arteriollerde ki reseptorler ve kaver-
ndz diiz kaslardaki patolojiler empotansa sebep olur.

iINOS’un ratlarda farkli 6zellikleri ile gdsteriimesi ve
empotanstaki etkisi 1995’te Hung ve arkadaslar tarafinca
gosterilmistir. nNNOS’u eksik transgenik hayvanlarda nor-
mal erektil fonksiyonun olmasi, nNOS’ un rolii lizerinde
tartismalara sebep olmustur. Erektil disfonksiyonda gen
tedavisi NOS veya K kanal genlerinin korpus kaverno-
zumda asiri espresyonu temeline dayanmaktadir. NOS’un
Urlin olan NO ereksiyonda ana maddedir. Yikli cDNA
kullanarak penis icinde maxi-K" kanal geninin arttinimasi
kaverndz diiz kasta relaksasyonu artirdigi ve penil ereksi-
yonu sagladigl gosterilmistir (4).

Son zamanlarda erektil disfonksiyonda NOS gen teda-
visi konusunda calismalar artmistir. eNOS ekspresyonu ve
aktivasyonu gen transferi ile saglanabilir. Ozgiil alanlara
nakil ile lokal NO aktivitesi arttirilabilir (5,06).

Champion ve arkadaslar yasli ratlarda endotelyal NOS
seviyesinin artisinin gen transferi ile miimkin oldugunu
gostermislerdir (7). Garban ve arkadaslari (8) ile Tirney ve
arkadaslari (9) rat ve insan iNOS’unu penil enjeksiyon icin
klonlamislardir. iNOS’un sentezi NO'nun bir¢ok &zelligini
ve fonksiyonunu ortaya cikarir. Zira bu hiicre ici kalsiyum
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akisindan bagimsizdir. iNOS'un goéreceli olarak az eksp-
resyonu, eksternal alandaki kalsiyuma bagimli eNOS’a
ragmen, genis alanlarda daha ¢ok NO ortaya ¢ikaracaktir.

Champion ve arkadaslari (7) yash ratlarda eNOS geni
tasiyan rekombinant adenovirusu (AdCMVeNOS) intraka-
vernozal kullanmislardir. Kavernoz sinir uyarimina ceva-
ben kavernéz basinctaki artis eNOS ile transfekte edilen
ratlarda cogaltilabilmistir.

Garber ve arkadaslari (8) 5 aylik (eriskin), 20 aylk (yas-
l) ve 30 aylk (¢ok yasl) farelere 3-6 giin iNOS uyaricila-
rindan karisim olarak penise yapmislar kavernozal sinirin
elektriksel uyannmi sonucu olusan erektil cevabi 6lgmis-
lerdir. Yash ve cok yash ratlarda erektil disfonksiyon gori-
lirken, eriskin ratlann iNOS uyaricilarindan fayda gérdii-
glnil saptamislardir.

Timey ve arkadaslan (9) eriskin ratlarda korpus kaver-
nozuma iNOS gen tedavisini denemislerdir. Adenoviris,
plasmid veya adenovirus-bagli kas hiicresinin enjeksiyon-
larini karsilastirmislardir. Kas hiicresince diizenlenen gen
tedavisinde, direkt adenoviriis veya plasmid transfeksiyo-
nuna nazaran korpus kavernozumda iNOS saliniminda da-
ha basarili sonuclar elde etmislerdir.

Wessells ve Williams (10) endotelyal hiicre temelli ex
vivo gen tedavisini erektil disfonksiyonun tedavisinde ra-
por etmislerdir.

2002’de Magee ve arkadaslarn yash farelerde AdV-
CMV-PnNOS vektorl ile eNOS gen transferi sayesinde
ereksiyon saglamislardir. 2001 de Bivalacqua ve arkadas-
lari kalsitonin related peptid transferini ASRSVCGRP ile rat-
lara yapip ereksiyon saglamislardir (11).

2003’de Chancellor ve arkadaslan adeno-myoblast ile
iNOS geni nakletmisler ve NOS seviyesinde artis sapta-
mislardir.

Christ ve arkadaslari (12) erektil disfonksiyon icin Ca*
uyarilmis K* kanal geninin yiikli cDNA'sin1 gen tedavisin-
de denemisler ve etkinligini gdstermislerdir. intrakaver-
ndz hSlocDNA enjeksiyonu normal ve diyabetik ratlarda
kavernéz sinirin elektriksel uyarimi ile basinc arttirabil-
mislerdir (4,12). Lue ve arkadaslan ise (13) vaskdiler en-
dotelyal growth faktér (VEGF) icin geni adeno-associated
virlis (AAV) ile vermisler ve erektil disfonksiyon igin dii-
zelme saglamislardir. Yine Siroky ve arkadaslar (14) AAV
aracili VEGF gen tedavisinde diiz kas ve sinir rejenerasyo-
nunda artis ve endotelyal hiicre hiperplazisi saptamislar-
dir.
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Kuskusuz NOS veya VEGF gen tedavisi erektil disfonk-
siyon icin énemli kapilar acacaktir. Bu konudaki calismalar
son yillarda hizla artmaktadir. Gelecekte NOS dizeyinin
kontrolii priapismusun énlenmesinde de énemli rol oyna-
yacaktir.

Doku miihendisligi

Urolojide doku miihendisligi calismalan cok yeni calis-
malardir. Kas hiicrelerinden rejenerasyon yetenekleri si-
nirlidir ve ¢alismalar doku onariminin diger yollardan elde
edilen pluripotent kok hiicreler lizerinden yapilmasi yeni
calismalarin odagini olusturmaktadir. iskelet kasl kaynakh
pluripotent hiicre calismalari hizla artmaktadir. Saflastirma
teknikleri ile nakil sonrasi diger yollara farklilasma yetene-
gi ve hayatta kalabilme yetenegi yiiksek izole hiicreler el-
de edilmistir. Bu kas orijinli kok hticreler (MDSC) kas lifle-
rine dénislrler, uzun sireli transgenik ve post mitotik di-
reng gosterirler (15), bunlar kas harici salgilanan protein
trtnlerini de (Orn: Biliyime hormonu gibi) olustururlar.
Bunlar stres enkontinansta ve yetersiz mesane kasilmasin-
da Umit vaat etmektedirler.

Erektil disfonksiyon anjiogenez ve endotelyal hiicre
fonksiyonlanindaki bozulma ile veya vaskiler endotelyal
growth faktorlin (VEGF) azalmasina bagli yasla gerilemek-
tedir (16). VEGF hiicreler icin mitojen ve anjiojenetiktir.
Akson rejenerasyonu icin sinir biiyiime faktori (NGF) ge-
reklidir. Empotansta yeni tedavi stratejisi korpus kaverno-
zumdaki diiz kas liflerinin ve endotelyal hiicrelerin rejene-
rasyonu olabilir. Trabekdler diiz kas orani bag dokusu le-
hine azalir ve normali olan % 40-50 degerlerinin altina
iner. Bu konudaki calismalar kollagen yapimini arttiran fib-
rogenetik bir sitokin olan TGF-81'i ortaya gikarmistir. An-
jiogenezisi baslatan ve arttiran growth faktdrler insilin li-
ke growth faktor (IGF-I), vaskiler endotelyal growth fak-
tér (VEGF), fibroblast growth faktdr (FGF), transforming
growth faktor (TGF)'d(r.

VEGF'nin diiz kas miktarini arttirarak (17) ve IGF-I'in
(18) vaskdilarite artisi yolu ile ereksiyondaki olumlu etkile-
ri belirtilmistir. Sonugta biiylime fakt&rlerinin néral rejene-
rasyona, NOS regiilasyonuna ve vaskiilarizasyon yolu ile
ereksiyona olumlu etkileri vardir.

1999'da Wessells ve arkadaslari korpus kavernozuma
otolog endotel hiicresi transplante ettiler. 1999'da Park
ve arkadaslarn korporal diiz kas ve endotel hiicrelerini re-

kostriikte etmeye calistilar. Korpus kavernozumdan aldik-
lar diiz kas hiicreleri ile umblikal kordan aldiklan endotel-
yal hiicreleri, doku kiiltlir ortaminda yeniden insa edip rat-
lara verdiler ve damarlanma artisini arastirdilar (19).
2002’de Kwon ve arkadaslan otolog korpus kaverno-
zum diiz kas hiicreleri ile endotel hiicrelerini kiilttire edip
yeniden insa ettikleri dokuyu transfer ettiler (20).

Kok hiicre tedavisi

Kok hiicre viicutta devamli bollinerek bircok farkli hiic-
re tipine farklilasabilme potansiyelini ekstraselliler sinyal-
lerle tastyan hiicredir. Bu hiicreler bulundugu bdlgedeki
bozukluk diizelinceye kadar ilgili hiicre tipine farklilasirlar.
Farkhlasma ile degisik hiicre tiplerine dogru ilerleyebilse-
ler de, kendi kendilerini de yenileyebilirler. K&k hiicrelerin
ozelliklerini su sekilde siralayabiliriz.

1. Kendilerini yenileme yetenegi olan hiicrelerdir (sa-

yilarini sabit tutarlar- self renewing)

2. Farkli hiicrelere doénisebilirler (Differansiyasyon

farklilasma)

3. Klonal hiicrelerdir (1-2-4-8...vs.....seklinde cogal-
tilabilirler)

4. Engraftment yetenekleri vardir (nereye gidecekleri-
ni bilirler).

Viicutta 150-200 totipotent kék hiicrenin var oldugu
tahmin ediliyor.
a. Totipotent.... her seye donisebilir, heniiz farkllas-
mamis,
b. Pluripotent.... kismen farkhlasmis, bircok dokuya
doénisebilen,
c. Unipotent......... bir cesit hiicreye doéniisebilen,
hiicrelerdir
K&k hiicreler ‘Decision making process’ denilen karar
verme yeteneklerini genlerin kontroll altinda advential,
epitel hiicreler gibi cevredeki cesitli hiicrelerle etkileserek,
sitokinler, kemokinler biiylime faktorleri ve interlokinler
aracihgl ile saptiyorlar (LAN- lokal sitokin agi).

Kok Hiicre Kaynaklan:
1. Embriyonik kok hiicreler (hES)
2. Mezodermal kok hiicreler (MSC)
3. Eriskin kdk hiicreler (ASC)
4. Kordon kani (CBSC)’dIr.
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Kok hiicre etkilerini su mekanizmalarla yapar:

a) Anjiogenezis uyarnr

2000'de Takakura ve arkadaslari hematopoetik kok
hiicrelerin anjiogenezisi uyardigini saptamislardir (21). Kim
ve arkadaslar1 2001’de endotelyal hiicre transplantasyonu-
nun anjiogenezi uyardigini (22), Shintani ve arkadaslan da
2001’de otolog kemik iligi transplantasyonunun neovas-
kilarizasyona sebep oldugunu bildirmislerdir (23).

b) Degisebilir (yeni hiicre olusturabilir)

2002’de Asakura ve arkadaslan kemik iligi kok hiicre-
lerinin kas hiicre kaynagi olarak intrakavernozal nakli ile
calismislardir.

1998'de Qun ve arkadaslan kemik iligi kok hiicreleri-
nin endotele farklilasmasini géstermistir.

2003’de Suzuki ve arkadaslan periferik kanda endotel-
yal progenitor hiicreleri buldu (24).

2003’de Griese ve arkadaslar endoteli hasarli damara
endotelyal progenitor hiicre nakli ile damarlanma sagla-
mistir (25).
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¢) Mevcut olan potansiyeli aktive eder (her yerde
kok hiicre var deniliyor)

Hiicre-hiicre etkilesimi vardir ve kdk hiicre immiin re-
aksiyonlarl harekete gecirirler. Yan etki olarak verildikleri
dokuda teratom gelisebilir.

Embriyonik koék hiicre en potansiyelli ve en imit vaat
eden kok hiicredir ve her tip hiicreyi olusturabilirler, cok
cogalirlar ve laboratuarda yapisal degisiklik olmadan ge-
listirilebilirler, etik sorunlari vardir ve temini zordur, kont-
rolui zor hiicrelerdir.

Blastosit’in (3-5 giin) inner cell mass denilen i¢ hiicre
tabakasindan elde edilirler ve bu hiicreler ektoderm, me-
zoderm, endoderm yoluyla KC, sinir, kalp kasi vs. hiicre-
lerine farkhlasabilirler.

Eriskin kék hticreler laboratuar ortaminda zor gelistirilirler,
doku yenileme yetenekleri daha azdir, etik sorunlan yoktur,
elde etmesi daha kolaydir, esnek degillerdir ve immiin red-
leri azdir. Kordon kaninda KI'ne gére 7 kat fazla kdk hiicre
vardir. Daha fazla ¢ogalabilirler, geng hiicrelerdir (telomerleri
uzundur), ancak dezavantaj ise miktan azdir (50-70 cc).

Mezenkimal kok hiicreleri kemik, yag, kikirdak dokusu ya-
pabilir, kolay elde edilirler, cok hiicre ele gecer, yiksek hizla
boliindrler. Mezenkimal kok hiicreler VEGF gibi etki yaparlar.

Embriyonik kdk hiicrelerde telomerler kisalmamisken,
pluripotent hiicrelerde her bélinme ile gittik¢e kisalir, bu
da yaslanmanin gdéstergesidir.

Kok hiicrelerin immiinhistokimyasal tanimlamalari var-
dir (CD 34+, CD 38(-)). hES icin ise tanimlama SSEA-3,
TRA-1-60,alkali fosfataz reaksiyonunun varligi gibi kriter-
ler ile konulur (26). Kardiyak hiicreye farklilasmayi sagla-
mak icin PDGF, retinoik asit, dliz kas hiicresine farklilas-
masl icin desmin gibi faktorler gereklidir. Yani kok hiicre-
ler destek hiicreler ve sitokinler olmadan kiiltiire edile-
mezler. Farklilasan hiicreleri cesitli biyokimyasal, immd-
nolojik, histolojik metotlarla (Néronu tubulin, endotel
hiicresini alfa FP ile vs) saptanz (27).

Anjiogenezi uyaran, korpus kavernozumdaki diiz kas
liflerinin ve endotelyal hiicrelerin rejenerasyonu saglayan
kok hiicre tedavilerinin empotansli hastalarda dogal imp-
lanth penis gibi basarili sonuglar doguracagi kanaatindeyiz.

Sonug olarak kék hiicre tedavileri éniindeki dini ve etik
engelleri asabilirse, uygun kurullarin denetiminde yeterli ve
gecerli ilmi calismalarin isiginda, ticari amacl kontrolsiiz ve
erken kullanilmadig) siirece basta empotansta olmak {izere
birgok hastalikta milyonlara timit 15181 olabilecektir.
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Prostat saghgi ve androjen replasman tedavisi

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

Diinya niifusu giderek artmaktadir. Bin dokuz yiiz elli
yilinda yaklasik olarak 2.5 milyar civarinda olan diinya nii-
fusunun 2025 yilinda 8.5 milyar civannda olacagi 6ngé-
rilmektedir. Bu artis ise yasl nifusun fazlalasmasindan
kaynaklanmaktadir. Bindokuzylizelli yilinda 15 yas altin-
daki niifus tlim diinya niifusunun % 35’ini, 65 yas lzerin-
deki niifus ise tiim diinya niifusunun % 5’ini olustururken,
2025 yilinda 15 yas alti niifusun tiim diinya niifusunun %
20’sine inecegi, 65 yas Uzeri niifusun ise tim diinya nifu-
sunun % 15’ine ¢ikacagl tahmin edilmektedir (1).

Yaslanan erkeklerde serum testosteron diizeyinde ve
aktivitesinde bir azalma oldugu iyi bilinmektedir. Serum
testosteron diizeylerinde ki azalmaya bagli olarak halsizlik,
glicstizlik, depresyon, enerji yoklugu, kemik mineral dan-
sitesinde ve adale giiclinde azalma, eritropoezis’te azalma
ve hemoglobin diisiikligl, intraabdominal yag doku arti-
sl, fiziksel kapasitede azalma, cinsel isteksizlik ve ereksi-
yon bozuklugunun da oldugu bir klinik tablo meydana ge-
lir. Geg baslangich hipogonadizm adi verilen bu klinik tab-
lo androjen replasman tedavisi (ART) ile diizelir (2).

Ancak ART bu faydalarinin yaninda tamamen risksiz ve
zararsiz olmayabilir. ART ile ilgili en dnemli endise andro-
jenlerin prostat lzerindeki etkilerinden kaynaklanmakta-
dir. Prostatin androjen bagimli bir organ oldugu iyi bilin-
mesine karsin prostat hastaliklannin gelisiminde andro-
jenlerin rolii hala tam olarak ortaya konulmamustir. Benign
prostat hiperplazisi ve prostat kanseri ileri yas hastaliklari-
dir. ART almayan kisilerin dogal yasam stirecleri icerisinde
de bu iki hastaligin kaginilmaz sekilde meydana geldigi iyi
bilinmektedir (3). Ayrica androjenlerin azalmaya basladig|
bir dénemde bu iki prostat hastaliginin ortaya ¢ikmasi en-
teresan bir celiskidir.

Testosteron tedavisinin miksiyon semptomlari, prostat
muayene bulgular ve miksiyon sonrasi rezidiiel idrar mik-
tan Uzerinde anlamh bir etkisinin olmadig1 ortaya konul-
mustur. Clnkl serum testosteron ve dihidrotestosteron
diizeylerinden cok intraprostatik testosteron ve dihidro-
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testosteron diizeyleri daha &nemlidir. ART ile serumda
saglanan androjen artisi prostati cok etkilemedigi bildiril-
mektedir (3). Ancak her seye ragmen ciddi mesane ¢ikim
tikanikhgr olan kisilerde ART verilmemesi daha uygundur
(4,5). ART’nin prostat voliimii lizerinde ki etkisi de tartis-
malidir. Sadece bir calismada uzun dénem oral testoste-
ron kullanimi sonucunda % 12’lik bir biiyiime gosterilmis-
tir (6).

Klinik verilere gbre ART alan ve almayan kisilerde
prostat kanseri gelisme riski yaklasik olarak ayni orandadir
(% 1) (7). ART verilen 461 hastanin 36 aylik takipleri son-
rasinda sadece 5 hastada (% 1.1) prostat kanseri gelistigi
gosterilmistir (5). Bu oran ART verilmeyen niifustaki pros-
tat kanseri goriilme siklig ile aynidir.

Prostat biyopsisinde yliksek dereceli prostatik intraepi-
teliyal neoplazi (PIN)’si olan 20 hipogonadal erkegin 1 yil-
lik ART sonrasinda sadece 1 tanesinde prostat kanseri ge-
lismistir (8). Bu bulgu ART yoklugunda PIN’in prostat kan-
serine dogal seyri ile uyumludur.

ART'nin serum PSA diizeyi lizerindeki etkisi ile ilgili
calismalarda farkli sonuglar vardir. Bazi calismalarda ART
sonrasl serum PSA diizeyinde hafif bir artis oldugu bildi-
rilmesine karsin bazilarinda ise anlaml bir degisme olma-
dig1 gosterilmistir (9,10). Bir calismada testosteron teda-
visi sirasindaki serum prostat spesifik antijen (PSA) diize-
yindeki artis 0.6-1.0 ng/ml arasinda bulunmustur (4).

ART esnasinda akilda tutulmasi gereken en énemli ko-
nu sessiz bir prostat kanserini veya prekanseréz bir lezyo-
nun klinik kanser haline gelmesidir. Calismalarda ART nin
prostat da kanser olusturmadigl ancak var olan sessiz bir
kanseri alevlendirerek klinik kanser haline déniistirdiigi
saptanmustir (11,12). Bu nedenle ART alan kisiler yakin ta-
kipte olmalidir. ART 6ncesi serum PSA diizeyi yiiksek ise
ve/veya anormal parmak ile rektal muayene bulgulan
mevcut ise bu kisilere mutlaka prostat igne biyopsisi ya-
pilmalidir. Tedavi esnasinda bunlardan birisi veya ikisi ile
karsilasilirsa tedavi hemen kesilmeli ve prostat biyopsisi
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yapilmalidir. Bu nedenle uzun etkili testosteron preperat-
larinin kullanimi biraz sakincalidir.

Uctincti Uluslararasi Prostat Kanseri Konsiltasyonunda
2002 yilinda prostat kanseri oykiisii olan kisilerde hicbir
zaman ART yapilmamasi gerektigi onerildi (13). Ancak
glinlimiizde bu distince kismen degisime ugradi ve pros-
tat kanseri 6ykiisi olan kisilerde ART tartisilabilir bir konu
haline geldi. Tedavi olmamis prostat kanseri varliginda
ART kesinlikle kontrendikedir. Ancak radikal retropubik
prostatektomi (RRP) sonrasinda yeterli bir takip siiresi son-
rasinda hastalik tekrari gériilmez ise bu kisilerde hipogo-
nadizm yakinmalan olursa ART verilmesi giinimiizde
arastinlan konularin basinda gelmektedir. Birkag yil nce-
sine kadar RRP sonrasinda yeterli bir takip stiresinde kiir
olduguna inanilan ve hastalik tekrari olmayan kisilerde hi-
pogonadizm yakinmalar olursa ART verilebilecegi kisisel
deneyim olarak bilimsel toplantilarda sunulmaktaydi. An-
cak son iki yil icerisinde artik bu konu bilimsel dergilerde
tartisilmaya baslanmustir. Literatiirde heniiz az hasta ice-
ren iki yeni calisma vardir. Bunlarin ilkinde (13) 7 hasta in-
celenmistir. Hastalann tamamina lokalize prostat kanseri
nedeniyle RRP yapilmis ve 1-12 yil arasinda takip edilmis-
ler. Hastalarin tamaminda serum PSA diizeyi 0.1 ng/ml
altindaydi. Arastincilar T1-2 hastaligi olan, Gleason skoru
7’nin altinda ve serum PSA diizeyi 10 ng/ml’nin altinda
olan kisilerde RRP sonrasi en az 1 yil siire ile hastalik tek-
rarl olmadiginda hipogonadizm bulgular varsa ART veri-
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Penis uzunlugu ve kurvatur derecesine gore
Peyronie hastaliginin cerrahi tedavisi

Bokarica P, Parazajder J, Mazuran B, Gilja 1.
Int J Impot Res. 2005 Mar-Apr;17(2):170-4.

Bu yazida arastirmacilar, Peyroni Hastaligi'nin cerrahi
tedavisinde kullanilacak en uygun yontemi secebilmek
icin bir takim preoperatif secim kriterlerini ortaya koyma-
yI amaglamislardir. Bu amacla Peyroni Hastaligi nedeni ile
opere edilen 55 hasta degerlendirilmistir. Tim hastalarda,
semptomlarin ortaya cikis zamani, devam edis suresi ve
hastaligin progresyonu, erektil fonksiyon ve normal vaji-
nal iliskiye girip giremedikleri sorgulanmistir. Fizik mu-
ayene ile plaklann yeri, sayisi, blytkligi ve kivami de-
gerlendirilmistir. Tim hastalarda, intrakavernozal alpros-
tadil enjeksiyonu sonrasi, penis uzunlugu ve penil kurva-
tur acisi Slclilmistir. Calismaya dahil edilen tim hastala-
rin normal vajinal iliskiye imkan tamimayan ve 6 ay ya da
daha fazla siiredir stabil seyreden Peyroni hastaligi bulun-
maktadir. Anamnezde 6 hastada erektil disfonksiyon &y-
kist bulunmasina ragmen, tim hastalar intrakavernozal
alprostadil uygulamasina pozitif yanit vermistir. Bu deger-
lendirmeler sonucu ortalama plak sayisinin 1 ile 4 arasin-
da degistigi ve penil kurvaturun 35-70 (ortalama 47.2)
derece arasinda oldugu saptanmustir. Tim hastalarda pre-
operatif ddnemde oral potasyum aminobenzoat veya lez-
yon i¢ine verepamil tedavisi uygulanmus.

Penil kurvaturu 60 dereceden dusiik olan ve erekt pe-
nis uzunlugu 13 cm’den fazla olan hastalarda (40 hasta)
Nesbit operasyonu uygulanmustir. Teknik olarak, &nce
konveksitenin en fazla oldugu nokta belirlenmis daha son-
ra kurvaturun yoniine bagl olarak ya dorsalden ya da
ventralde Uretranin her iki kenernndan Buck fasiyasi lize-
rinde paralel eliptik insizyonlar yapilarak 0.5 cm genisli-
ginde plaklar gikartilmis ve defektler 4/0 poliglaktin dikis-
ler ile kapatilmustir.

Penik kurvaturu 60 dereceden biyiik olan ve/veya
erekt penis uzunlugu 13 cm’den kisa olan hastalarda (15
hasta) ise Horton ve Divine tarafindan taraf edildigi sekil-
de plak eksizyonu yapilmis ve defetler politetrafloroetilen
greft kullanilarak onanlmustir.

intraoperatif olarak, hastalarin tiimiinde penil kurvatu-
run tamamen duzeltildigi tespit edilmistir. Her iki tip ope-
rasyondan sonra da penis elastik bandaj ile sarilmis ve 24
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saat silre ile Foley sonda konulmustur. Operasyondan
sonraki 6 hafta siiresince cinsel iliski yasaklanmistir.

Nesbit operasyonu uygulan hastalarin ortalama takip
streleri 81.1 ay ve Teflon greft kullanilan hastalarin ortala-
ma takip sireleri 78.7 ay olarak verilmistir. Tim hastalar-
da postoperatif donemde artifisyel ereksiyon sonrasi pe-
nis boyu &lciilmiis ve kurvaturun diizelip diizelmedigi
kontrol edilmistir. Nesbit operasyonu yapilan 35 (% 87.5)
hastada ve Teflon greft kullanilan 12 (% 80) hastada kur-
vaturun tamamen diizeldigi tespit edilmistir. Postoperatif
dénemde Nesbit operasyonu uygulanan tim hastalarda
penis boyunun kisaldig gézlenirken (Preop ort: 14.83 cm;
postop ort: 12.19 cm), plak eksizyonu ve graftleme yapi-
lan grupda kisalma tespit edilmemistir. Nesbit grubunda-
ki 6 hasta, subjektif olarak da penis boylarinin kisaldigini
belirtmis ancak plak eksizyonu yapilan hastalarda béyle
bir sikayet olmamistir. Postoperatif komplikasyon olarak
erektil disfonksiyon, Nesbit operasyonu yapilan 2 (%5)
hastada ve greft kullanilan 1 (% 6) hastada tespit edilmis-
tir. Preoperatif donemde erektil disfonksiyon tarif eden ve
Nesbit operasyonu uygulanan 6 hastada postoperatif do-
nemde de erektil disfonksiyon devam etmistir. Nesbit
grubundaki 8 (% 20) hastada ve plak eksizyonu grubun-
daki 3 (% 20) hastada en fazla 12 devam eden gegici
glans hipoestezisi saptanmustir.

Sonug olarak yazarlar penil kurvatur operasyonlarinda
kullanilacak yéntemin, preoperatif dénemdeki erekt penis
uzunluguna ve kurvaturun derecesine gore belirlenmesi
gerektigini; kurvaturu 60 dereceden kiigiik olan ve penis-
leri 13 cm’den uzun olan hastalarda Nesbit operasyonu-
nun uygun teknik oldugunu ancak, penis uzunlugu 13
cm’in altinda olan ve kurvaturlan 60 dereceden biiyiik
olan hastalarda ise plak eksizyonu ve greftlemenin daha
uygun bir teknik olacagini belirtmektedirler.
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Erektil disfonksiyon ile gelen erkeklerde
rastlantisal saptanan Peyronie hastaligi

Kadioglu A, Oktar T, Kandirali E, Kendirci M, Sanli O, Ozsoy C.
Int J Impot Res. 2004 Dec;16(6):540-3

Peyronie hastalig1 tunika albugineay: etkileyen lokalize
konnektif doku hastaligidir. Goriilme sikligi yaklasik %
7.1°dir ve genellikle 50-70 yaslan arasinda gordiliir. Klinik
belirtileri penil deformite, palpabl noddl, ereksiyonda ag-
n ve erektil disfonksiyondur. Bu hastalarin % 18-80’inin
basvuru sikayeti sekstiel disfonksiyondur. Peyronie hasta-
larindaki erektil disfonksiyonun nedenleri tam olarak belli
degildir ve bir¢ok faktdér bundan sorumlu tutulmaktadir.
Bu calismada erektil disfonksiyon sikayeti ile gelen hasta-
larda saptanan Peyronie hastaliginin karakteristikleri ile
klasik belirtilerle gelen Peyronie hastalarinin karakteristik-
leri karsilastiriimustir.

Bu retrospektif calismaya 10 yillik zaman igerisinde
degerlendirilen 448 Peyronie hastasi alinmistir. Hastalar,
erektil disfonksiyonla basvuran ve penil deformitelerinin
farkinda olmayan Peyronie hastalan (grup 1) ve klasik
Ozelliklere sahip Peyronie hastalar (grup 2) olmak Ulzere
ikiye aynlmistir. Her iki grubun klinik karakteristikleri, pe-
nil deformiteleri, erektil durumlari ve eslik eden hastalik-
lan kaydedilmis ve birbiri ile karsilastinlmistir.

Hastalarin ortalama yasi 53+10.22 aydir. Hastalarin %
16’sina (71/448) erektil disfonksiyon degerlendirilmesi si-
rasinda tani konulmustur. Ayni dénemde erektil disfonksi-
yon ile basvuran 7594 hastanin % 1’inde (71/7594) Peyro-
nie hastaligl saptanmistir. Detayl sorgulamada bu hastala-
nn penil deformitelerinin farkinda olmadigi anlasiimistir. ki
grubun ortalama yaslari, deformite dereceleri ve CIS test
sonuclar Tablo 1°de gosterilmistir. Ozetle penil deformite-
sinin farkinda olmayan gruptaki hastalar daha yasl ve pe-

2’de % 22.28 oraninda gdriilmekte olup (p: 0.001), istatis-
tiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunan tek es-
lik eden hastaliktir. Hastalara yapilan renkli Doppler ultra-
sonografi sonucu, penil vaskiiler hastaliklar grup 1'de %
90.8, grup 2'de % 70.3 oraninda saptanmis olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Erektil disfonksiyon tedavisindeki yeniliklere bagl ola-
rak bu sikayetle doktora basvuran hasta sayisi artmaktadir.
Peyronie hastaliginin da goriilme insindansinda artma
mevcuttur. Bu artisin bir nedeni de erektil disfonksiyonla
gelen hastalarin detayli incelenmesi sirasinda Peyronie
hastalig tanmisinin konmasidir. Bu calismada erektil dis-
fonksiyon ile gelen hastalarin % 1’inde Peyronie hastalig
tanist konmustur. Bu hastalarin deformitelerinin daha az
olmasi da, bunun farkinda olunmamasinin bir nedeni ola-
bilir. Yine bu grupta CIS test (-) hastalarin orani fazladir, bu
nedenle tam ereksiyon saglayamadiklarindan deformiteyi
fark edemiyor olabilirler. Diyabetes mellitus Peyronie has-
taligy icin bir risk faktoridir. Bu calismada da sadece erek-
til disfonksiyon sikayeti ile basvuran Peyronie hastalarinin
% 40'inda diyabet saptanmis olup bu istatistiksel olarak
anlamli sekilde diger hasta grubundan fazladir.

Sonug olarak ilk kez bu calismada sadece erektil dis-
fonksiyonla gelen Peyronie hastaliginin sikhgr ve klinik
ozellikleri ortaya konmustur. Bu hastalar daha yasl, ciddi
erektil disfonksiyonu ve hafif derecede deformitesi olan
hastalardir. Ozellikle erektil disfonksiyonla basvuran yasli
ve diyabetik hastalarda Peyronie hastaligini dikkate almak
gereklidir.

Tablo 1. Her iki gruptaki yas, deformite derecesi ve CIS test sonuglari

Ort. yas Ort. deformite derecesi CIS(+) n CIS(-) n
Grup 1 (n: 71) 57.54+8.75 31.5+12.66 22 49
Grup 2 (n: 377) 52.21+10.27 41.16+19.14 241 136

p: 0.0001 p: 0.0001 p: 0.0001 p: 0.0001

nil deformite agisi daha dustiktiir. Grup 1’deki hastalarin %
73’linde en az bir eslik eden hastalik saptanmis olup, bun-
lardan en fazla goriileni diyabetes mellitus ve hiperkoles-
terolemidir. Diyabetes mellitus grup 1'de % 40,8, grup
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Notralizan TGF-B1 antikorlari iskemik
priapizmin fibrotik etkilerini azaltmaktadir

Sanli O, Armagan A, Kandirali E, Ozerman B, Ahmedov |, Solakoglu S, Nurten A, Tunc M, Uysal V, Kadioglu A

Int J Impot Res 2004 Dec, 16(6), 492-497

Priapizm hicbir heyecan ve arzunun bulunmadig agrli
bir ereksiyon halidir. Uzamis ereksiyon ile siireg birkag giin
sirerse intersitisyel 6dem ve kaverndz cisimlerde fibrozis
geliserek erektil disfonksiyona neden olur. Priapizmde, fib-
rotik stire¢ gelistikten sonra olay geri doniissiizdir. Fizyo-
patolojide fibrozisi baslatan sitokinlerin salgisi cok dnemli-
dir. Bunlarin en etkilisinin TGF-R1 oldugu dislniiimekte-
dir. Yapilan calismalar TGF-B1’in fibrozis patogenezinde
anahtar rol oynadigini géstermistir. Doku hasan olan bdl-
gelerdeki trombositler ve fibroblastlarda bol miktarda bu-
lunan bu sitokin, degranulasyon ile salinmakta ve fibrozis-
den sorumlu inflamatuar hiicre ve trombositlerin kemoat-
raksiyonunu saglamaktadir. Ul-Hassan ve arkadaslarn de-
neysel priapizm modelinde ilk 6 saat icerisinde trabekdiler
dokuda TGF-31 m-RNA diizeyinin arttigini géstermistir.

Bu calismada arastirmacilar deneysel priapizm modelin-
de, priapizmin penis hemodinamisi ve histopatolojisi lize-
rine olan etkileri incelenmis ve meydana gelen patolojik
degisiklerin priapizmin erken déneminde uygulanan ndtra-
lizan TGF-beta antikorlar ile &nlenebilirligini arastirmuslardir.

Calismada 30 eriskin Sprague-Dawley sican kullanil-
mis ve bunlar bes esit gruba ayrilmistir. 1-Kontrol grubu,
2-6 saatlik priapizmin gerceklestirildigi sicanlar, 3-6 saat-
lik priapizmin gerceklestirildigi ve TGF-R1 antikorlarinin
intakavernozal uygulandigi grup, 4-24 saatlik priapizm
grubu, 5-24 saatlik priapizmin gerceklestirildigi ve TGF-31
antikorlarinin intakavernozal uygulandig! grup. Priapizm,
genel anestezi altinda ortalama sican penis boyutuna gé-
re ayarlanmis, rektal uclu enjektdr yardimi ile penise ne-
gatif basing uygulanmak sureti ile saglanmis ve rektal
ucun Uzerine yerlestirilen plastik halka, penis maksimum
ereksiyonda iken penis kokiine yerlestirilmistir. Bu calis-
mada fibrozisin 6nlenmesi amaci ile sican monoklonal
IgG1 TGF-B1 kulanilmistir. Priapizm gerceklestirildikten 1
saat sonra TGF-B1 antikorlan intrakavernozal uygulanmis-
tir. Ardindan sicanlar ilgili gruba gére 6 ya da 24 saat si-
re ile takip edilmis ve planlanan priapizm siiresinin sonun-
da klemp alinarak 8 haftalik bekleme dénemine gecilmis-
tir. 8. hafta sonunda tiim sicanlarin penil hemodinamisi,
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kaverndz sinirin direkt stimulasyonu ve intrakaverndz ba-
sing (ICP)'in Slgiilmesi ile incelenmistir. Bu islemde, pros-
tatin posterolateralinde ortaya konulan kavernozal sinirler
direkt olarak stimule edilmistir. Elektiksel stimulayonu ta-
kiben denekler vakit kaybedilmeden sakrifiye edilmis ve
korpora histopatolojik olarak degerlendirilmistir.

Calismanin sonugclarina goére, maksimal ICP degerleri
icin gruplar arasinda istatistiksel tam anlaml fark olma-
makla birlikte, istatistiksel anlama oldukga yakin degerler
elde edilmistir (p:0.0899). 6 saatlik priapizm gerceklesti-
rilen grupta 36.65+10.23 iken ayni slirede priapizm son-
rasi ilk 1 saatte antikor verilen grupta 67.8+28.30 olarak
bulunmustur. Diger taraftan 24 saatlik priapizm grubunda
maksimal ICP 32.4+11.81 iken, antikor verilen grupta ise
bu deger 43.56+13.35 olarak bulunmustur. Bu deger
kontrol grubunda ise 97.9+15.98 olarak Sl¢llmistir. Ca-
lismanin en énemli parametresi olan maksimal ICP’nin,
maksimal ICP sirasindaki kan basincina orani istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p:0.001). Bu grubun deger-
lendirilmesinden elde edilen sonug antikorun priapizmin
ongorllen siiresine bakilmaksizin ilk 6 saat icerisinde uy-
gulanmasi gerektigi, priapizmin siresinin uzadikca etkisi-
nin azalacagl ve intrakorporeal fibrozisin artacagl yoéniin-
dedir. Gruplarin histopatolojik incelenmesinden elde edi-
len bulgular hemodinamik incelemeden elde edilen veri-
leri destekler nitelikte bulunmustur.

Deneysel priapizm modelinde gerceklestirilen bu calis-
manin sonuglarina gére priapizmin erken déneminde, 6zel-
likle flebotomi ve adrenerjik ajanlara cevap vermeyen di-
rengli hasta grubunda, insan TGF-B1 antikorlarinin intraka-
vernozal uygulanmasi korporal fibrozisin dnlenmesi amaci
ile diistiniilebilir. Ancak bu pratik sonucu uygulamak, su an
imkansiz olmakla birlikte bu ¢alismanin sonuglan daha fiz-
yolojik deneysel priapizm modelleri ile desteklenmelidir.
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Korpus kavernozumun otonomik
Innervasyonunun degerlendirilmesinde
penil elektrodermal aktivitenin roli

Soylu A, Yilmaz U, Ozcan C, Sarier M, Baydinc C.
Int J Impot Res. 2004 Dec;16(6):535-9

Sempatik innervasyon ciltte sudomotor sempatik lifler,
korpus kavernozum (KK) ve diger vaskiler yapilarda ise
vazomotor sempatik lifler araciigiyla tasinmaktadir. Su-
domotor sempatik aktivite klasik olarak penis cildi veya
mons pubis {izerine yerlestirilen ylizeyel elektrodlar ile 6l-
clilirken KK'un sempatik aktivitesi KK icine yerlestirilen
igne elektrodlar araciligiyla 6lglilmektedir. Baz1 otérler pe-
nis cildinden kaydedilen ylizeyel potansiyellerin KK elekt-
romyografisini (KK-EMG) yansittigini iddia etmekte ve ig-
ne elektrod kaydinin yerine bunun kullaniimasini 6ner-
mektedirler. Fakat penis cildi ve KK gibi birbirine ¢ok ya-
kin iki yapidan yiizeyel elektrod ile yapilan sempatik akti-
vite kaydinin karismasi olasiligl bulunmaktadir. Penil pro-
tez implantasyonu sirasinda siniizoidal diiz kas dokusu
buji dilatasyonu ile tahrip edilen hasta grubunda bu olasi-
g1 arastirmay1 amagcladik. Biz protez yolu ile iki potansi-
yel jeneratdrden birisinin kapatildigl varsayimi ile penis
cildinden operasyon oncesi ve sonrasi kaydettigimiz
elektrodermal aktiviteleri (EDA) karsilastirmayr amacladik.

Calismaya penil protez implantasyonu yapilan 10 has-
ta dahil edildi. Operasyon oncesi ve operasyon sonrasi
spontan ve uyarllmis penil EDA kayitlan yiizeyel giimiis
elektrodlar kullanilarak 2 kanalli Medelec/Synergy uyaril-
mis potansiyel cihazi ile yapildi. Uyarilmis aktivite kayitla-
n bipolar sinir stimiilatérii ile hastalara median sinirden
elektrik uyarisi verilerek yapildi. Ayrica tiim hastalarda
operasyon 6ncesinde KK igerisine yerlestirilen igne elekt-
rodlar ile 30 dakikalik KK-EMG 6lctimleri yapildi. Hastala-
ra operasyon sonrasinda ek tiimesans olup olmadigi so-
ruldu. Hastalarin hepsinde penil protez implantasyonu
6ncesinde cinsel iliskiye yeterli olmayan kismi ereksiyon
mevcuttu. Tim hastalara malleable penil protezler imp-
lante edildi. Operasyon 6ncesi ve sonrasinda uyarilmis
aktivite kayitlan 6-10 kez tekrarlandi. En kisa latans ve en
uzun amplitiid degerleri calismada kullanildi ve bulgular
Wilcoxon Testi kullanilarak istatistiki olarak kiyaslandi.

Hastalarin tamaminda operasyon éncesinde ve sonra-
sinda penil spontan ve uyanimis EDA’ler alindi. Operas-
yon sonrasi spontan EDA’ler de 6ncesine gore amplitiid-
de azalma tespit edildi. Uyariimis aktivitelerde ise operas-

yon oncesine gore latanslarda anlamh bir fark yokken
(preop L:1665+98 ms, postop L:1754+90 ms, p=0,203),
amplitiidde operasyon sonrasinda istatistiksel olarak an-
lamli diisme (Preop A:2159+700 pV, postop 1413515
pV, p=0,017) tespit edildi.

Korpus kavernozumun otonomik innervasyonunun
degerlendirilmesinde siklikla igne elektrodlar kullanilirken
bazi otorler ylizeyel elektrodlar tercih etmektedirler. Her
iki ydmteminde avantajlari ve dezavantajlari vardir. Yiize-
yel kaydin ana dezavantaji penil deriden kaynaklanan ak-
tiviteye ek olarak KK aktivitesinin de kaydedilme olasiligi-
dir. Biz penil deriden kaydedilen aktiviteyi EDA olarak ad-
landirdik. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu olmadan
spontan olarak bu aktivitenin kaydini bazi otérler penil su-
domotor osilasyonlar veya yiizeyel kayitla elde edilen KK-
EMG olarak adlandinrken biz spontan EDA olarak adlan-
dirdik. Bazi ot6rlerin median sinir uyarisi ile yapilan ve pe-
nil sempatik deri cevabi olarak adlandirdig) kayd ise uya-
rilmis EDA olarak adlandirdik. KK-EMG terimini ise sade-
ce KK’dan igne elektrodlar ile yapilan kayitlar igin kullan-
dik. Calismamizda protez implantasyonu ile kaverndzal
diiz kas dokusu tahrip edilen hastalarin tamaminda penis
cildinden spontan ve uyarilmis EDA’ler kaydettik. Ancak
ameliyat oncesi kayit ile ameliyat sonrasi kayd karsilastir-
digimizda dalgalarin amplitiidiinde anlamli azalmalar kay-
dettik.

Penil protez implantasyonunu takiben penil spontan
ve uyarilmis EDA amplitiidiindeki anlaml azalmalar penis
cildinden kaydedilen aktiviteye hem penis cildinden kay-
naklanan sudomotor aktivitenin hem de saglam KK diiz
kaslarindan kaynaklanan vazomotor aktivitenin katkisinin
oldugu disiincesini desteklemektedir. Penis cildinden yi-
zeyel elektrodlar ile yapilan kayitlar cogunlukla sudomo-
tor sempatik aktiviteyi yansittigindan, KK'un otonomik in-
nervasyonunun degerlendirilmesinde kullanilan KK-EMG
icin yilizeyel kayit uygun degildir.

Ceviri:

Yard. Doc. Dr. Ahmet Soylu
Inénii Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Kolesterolli diyet ile beslenen tavsanlarda korporeal
vaskiiler endotelyal bliyime faktorlindeki degisiklikler
vazoreaktif degisikliklerden dnce olusmaktadir.

Xie D, Thompson MA, Pippen AM, Waters RE, Donatucci CF, Annex BH.

J Urol. 2005 Apr;173(4):1418-22.

Hiperkolesteroleminin erektil disfonksiyonun olusu-
munda major risk faktérlerinden oldugu ve erkeklerde ko-
lesteroldeki her 1 nmol/I'lik degisikligin erektil disfonksi-
yon riskini 1.32 kat arttirdig1 bilinmektedir. Bu mantiktan
hareketle hayvanlarda yapilan calismalarda yiiksek koles-
terollii diyetin erektil dokularda fokal olarak endotel hiic-
relerinde dokiilme, vakuolizasyon ve diz kas hicrelerin-
de lipid yiiklu vezikillerin miktarinda artisa neden oldugu
gOsterilmistir.

Vaskiler yaralanma calismalarninda vaskdiler endotelyal
biyiime faktorli (VEGF) verilmesinin vazoreaktiviteyi di-
zelttigi ve korporeal dokularda zararl histolojik degisiklik-
leri tersine dondirdigl gosterilmistir. VEGF proteini ve
mRNA’sinin korporeal dokularda mevcut oldugu bilin-
mekle birlikte fonksiyonlart hakkinda kesin bir bilgi edin-
mek bugiline kadar mimkiin olamamuistir. Bu calismada
hiperkolesterolemik tavsanlarda vazoreaktivite degisiklik-
liklerinin baslamasi ile VEGF seviyeleri arasindaki iliski
arastiriimis ve “endotelyel disfonksiyondan 6nce VEGF
de azalma olur” seklindeki hipotez test edilmis, bu amac-
la tavsanlarda hiperkolesterolemi indiiklendikten sonra,
degisik zamanlarda korporeal dokularda anjiogenik biiyQ-
me faktorleri ve gecici vazoreaktif degisiklikler arastinl-
muistir.

Calisma siirecinde toplam 42 Yeni Zelanda beyaz tav-
saninin bir grubuna (8 x 3 = 24 tavsan) 2, 4.5, ve 7.5 haf-
ta stire ile % 1'lik kolesterol diyeti, bir grubuna (6 x 3 = 18
tavsan) ise yine bu streler ile normal diyet verilmis ve
korpus kavernozumlarda VEGFmRNA salinimi real-time
polimeraz zincir reaksiyonu analizi ile degerlendirilerek tg
izoformuna (VEGF121, VEGF165, ve VEGF189) bakilmustir.
izometrik germe calismasi yapilarak doz yanit egrileri
olusturulduktan sonra endotelyum iliskili veya iliskisiz va-
zoreaktiviteler degerlendirilmistir.

iki haftalik calisma stresi icinde real-time polimeraz
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zincir reaksiyonu analizinde, yiliksek kolesterolli ve ve
normal diyetle beslenen tavsanlarnin korporeal dokularinda
VEGF121 ve VEGF165 diizeylerinin 2.2’den 2.5 kata ve
1.5'den 2.7 kata kadar azalmalar oldugu goézlemlenmis,
bu siirede VEGF189 oraninin degismedigi ancak 4.5. haf-
tada 1.5’den 2 kata kadar azalmalar oldugu gorilmiistir.
Asetil kolin izometrik calismalari ise 7.5 haftaya kadar
yiiksek kolesterol ile beslenen grupta ortalama ED50 de-
gerinde fark olmadigini géstermektedir. Sodyum nitrop-
russide yanit, herhangi bir zamanda istatistiksel olarak
farkli bulunmamustir. Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicre
icerikleri; yiiksek kolesterol ile beslenen ve normal besle-
nen grupta 4.5. haftada sadece endotel hiicrelerinde azal-
ma, 7.5. haftada ise her iki hiicre grubunda azalma seklin-
de gerceklesmistir.

Vazoreaktivitenin bir¢cok temel biyolojik islevde mer-
kezi rolii oldugu ve vazoreaktivitedeki anormalliklerin,
icerisinde erektil disfonksiyonun da oldugu bir ¢ok hasta-
liga neden olabilecegi teorik bilgilerimiz dahilindedir.
Vaskiiler yaralanmalar, kan damarlanindaki bir cok farkl
hiicre arasindaki iliskiye zarar vererek vazoreaktivitede
anormalliklere neden olmak acisindan ilk sirada yer al-
maktadir. Bu calismada ortaya cikan en 6nemli sonug, ko-
lesterolle beslenen tavsanlarda, endotele bagimli vazore-
aktivitedeki anormallikler baslamadan, korporeal dokuda
VEGF saliniminin azalmasidir ki bu sonuglar VEGF'nin kor-
poreal dokularda vazoreaktivitede, dolayisiyla da erektil
fonksiyonlarda rolliniin olabilecegini dusiindiirmektedir.
Erektil disfonksiyonun fizyolojisinin tedaviye yonelik de-
gerlendirilmesinde bu agidan da yaklasilmasi yeni yon-
temlerin 6niini acabilecektir.

Ceviri:
Dog. Dr. Bedreddin Seckin
GATA (Giilhane Askeri Tip Akademisi), liroloji AD



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Erektil disfonksiyon icin vardenafil:
Klinik calismalarin meta analizi ve

sistematik incelenmesi

Markou S, Perimenis P, Gyftopoulos K, Athanasopoulos A, Barbalias G.

Int J Impot Res. 2004 Dec;16(6):470-8.

Bu calismada, vardenafilin etkinligi ve glivenirliligini
degerlendirmek icin 2001 - 2003 tarihleri arasinda yapil-
mis, ¢cok merkezli, plasebo kontrollli, randomize edilmis,
paralel grup calismasi iceren ve 12 hafta vardenafil veril-
mis toplam 6809 erkegi kapsayan 9 calismanin meta ana-
lizini yapilmistir.

7 calismada 12 haftalik sabit doz (5mg, 10mg, 20mg);
2 calismada 26 haftalik degisken dozlar (10 mg’la basla-
yan) uygulanmis. Calismaya 18 yas Uzeri, 6 aydan uzun
siiren seksiel iliskide partnerini memnun edecek yeterlik-
te ereksiyonu saglayamayan yada siirdiiremeyen hastalar
alinirken; anatomik anormalliklere bagh ED, spinal kord
yaralanmasina bagli ED, vardenafil kullaniminin kontra
endike oldugu hastalar, kontrol edilemeyen DM
(HgA1c>%12), hipertroidi ve hipotroidi, bir yildan énce
peptik ilser hikayesi olan hastalar, 5 yildan dnce maligni-
te hikayesi olanlar, serum testosteron seviyesi duslk
(<10nmol/L) olanlar, kreatinin >2,5 mg/dl, 7 giin iginde
ED igin sildenafil veya diger ilaglardan alanlar, antiandro-
jen, antikoagiilan, androjen ve trazodone hidrokloride
alanlar hari¢ tutulmustur.

Yas ortalamasi 56, ortalama ED siresi 3.8 yildi; EF
skorlamasina gore ciddi ED (0-10) % 46, orta ED (11-25)
% 51 ve dnemsiz ED (26-30) % 3 oraninda bildirilmistir.
Hastalann % 55’inde saf organik, % 12’sinde psikojenik
ve % 33’linde mikst tip ED saptanmustir.

Vardenafil alan hastalar ile plasebo alanlar, baslangic
parametreleri ile 12 haftalik tedaviden sonraki durumlari-
na gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda, vardenafilin
etkisinin doza bagli olarak arttigi ve 20 mg'lig dozun, en
etkili oldugu gorllmus ancak 10 MGK'lik doz ile 20 mg'lik
doz arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunama-
mustir. Bunun yaninda, degisken doz tedavisi alanlardaki
basan oranlarinin plaseboya Ustiinligt bakimindan, ista-
tistiksel ve klinik olarak, sabit doz alanlarla benzerlik gos-
terdigi gorilmustiir.

IIEF-EF skorlarinda artis plaseboya gére daha Ustiin
olup, bu ustlinliik vardenafil 5mg alanlarda 5; 20 mg alan-
larda 6.9 bulunmustur. Degisken dozla yapilan ¢alismalar-
da bu Ustitinltk 7.5 bulunmus, bunun da daha optimal ya-

nit alabilmek i¢in dozun 20 MGK’da titre edilmesine bag-
Il oldugu distnilmistir. Penetrasyondaki basari bakimin-
dan plaseboyla karsilastinldiginda, vardenafil 5mg ve
20mg alanlarda sirastyla % 19.9 ve % 29.5 ilerleme gori-
lirken, degisken doz alanlarda % 32.4 bulunmus. Basarili
bir cinsel birlesmenin idamesi bakimindan karsilastirildi-
ginda, vardenafil 5 mg alanlarda % 23.9'luk, 20 mg alan-
larda % 32.2’lik bir ilerleme goriilmis. GAQ'ya olumlu
yanit oranlari, 5mg,10mg ve 20 mg alanlarda sirasiyla %
60.2, % 67.2 ve % 73.5 bulunmus. Plasebo grupta ise bu
yanit oranlari sirasiyla % 18.9, % 18.9 ve % 23 bulunmus
(p<0.00001) Calismalarda bu sonuglarda goriilen hetero-
jen itenin, secilen hasta gruplanndaki klinik farkhliga bag-
I olabilecegi duistinllmustdir.

Bu calismalarda MI, angina pektoris gibi ciddi kardiyo-
vaskdler sorunlar ve 6lim nadir bildirilmistir. Kardiyovas-
kiler hastalik dykisti olmayanlarda, gogtis agrisi ve angi-
na sonuglarl toplandiginda, vardenafil alanlarda % 1.4,
plasebo alanlarda % 1 bulunurken, ayni oran kardiyovas-
kiler hastalik 6ykiisii olanlarda sirasiyla % 2.7, % 0.9 bu-
lunmustur. Ayni sekilde MI gériilme sikhg kardiyovaskii-
ler hastalik Sykisi olan ve olmayanlarda, vardenafil kulla-
nan ve kullanmayanlarda sirastyla 0,5-0,0% ve 0,0-0,1%
bulunmustur. Doz arttik¢a, yan etki insidansinin plasebo-
ya gore artig1 gorilmis.

Plasebo tedavisi alanlar arasinda bir, vardenafil tedavi-
si alanlarda 5 6lim bildirilmistir. Bunlardan dérdinin ilag
kullanimi ile ilgisi olmadig1 goriilmiis. Bas agrisi ve flas-
hing en sik goriilen yan etki olarak bildirilmistir.

Meta analizin sonuclarina gore, 12 haftalik vardenafil
tedavisinin giivenilir oldugu ve bu tedaviyi alan erkekle-
rin ereksiyonlarinda memnun edici bir ilerleme ve biitiin
erektil fonksiyon parametrelerinde diizelme oldugu gé-
rilmis, ancak vardenafil icin daha kesin tanimlamalar ya-
pabilmek icin etkinlik ve glivenilirliginin, daha alt gruplar-
da degerlendirilmesi gerektigi sonucuna vanlmustir.

Ceviri:

Dr. Alper Otiinctemur, Op. Dr. Saban Mimaroglu
Vakif Gureba Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Tadalafil, Sildenafil ve Vardenafil'in insan
fosfodiesteraz 5A1 (PDE5) lizerine, PDE11A4'den
yuksek olan selektivitesi, hastalarda PDE11A4
capraz reaksiyonu eksikligini gostermektedir

Weeks JL, Zoraghi R, Beasley A, Sekhar KR, Francis SH, Corbin JD.
Int J Impot Res. 2005 Jan-Feb;17(1):5-9.

Siklik niikleotid (SN) olan cAMP ve cGMP hiicre sinyal
iletiminde 6nemli role sahip ikincil habercilerdir. SN’ler
bircok fizyolojik islevde diizenleyici rol oynarlar ve SN ba-
giml protein kinazlar, guanin niikleotid degisim faktorle-
ri, SN spesifik fosfodiesterazlar (PDE) ve SN baglayan fos-
fodiesterazlar gibi multipl hiicre ici hedeflere sahiptir.
Hucresel SN seviyeleri, adenil veya guanil siklazdan SN
sentezi ve PDE’ler ile SN yikim hizlarina gére diizenlenir.
PDE’ler, SN'leri 5 nonsiklik formlarina hidrolizini kataliz-
leyen metallofosfohidroliz ailesindendir. SN’lerin PDE’ler
ile hidrolizi sonucu hiicresel SN sinyal iletimi saglandigin-
dan, SN’ler ile PDE’ler arasindaki baglantiy saglayan biyo-
kimyasal karakteristikleri belirlemek ilgi cekici hale gel-
mistir.

Memeli PDE ailesi cAMPYyi (PDE4, PDE7, PDES),
cGMPyi (PDE5, PDEG, PDE9) veya her ikisini (PDET,
PDE2, PDE3, PDE10, PDE11) hidrolize eden 11 liyeye sa-
hiptir. PDE11 son tanimlanan iye olup biyokimyasal ka-
rakteristikleri ve fizyolojik rolleri cok az anlasiimistir.

insanda 4 adet PDE11 alt tipi tanimlannustir: PDE11A1
- A4. Hepsi tek bir genden kaynaklanmakta ve hem
cAMP'yi hem de cGMP'yi hidrolize etmektedir. PDE11 alt
tipleri degisen uzunluklarda C-terminal katalitik bélim ve
N-terminal dizenleyici bdlimden olusmaktadir. mRNA
analizinde, PDE11A1 iskelet kasinda, PDE11A3 testiste ve
PDE11A4 prostatta olmak tizere PDE11 alt tiplerinin doku
spesifik ekspresyonu goésterilmistir. PDE11A4 en uzun di-
zenleyici bolime sahip oldugundan 6nemli bir fizyolojik
rolli oldugu distintilmektedir.

PDE11A4’ln diizenleyici bolimd, fonksiyonel etkileri
heniiz gosterilememis iki adet GAF bolimii ile protein ki-
naz A (PKA) ve protein kinaz G (PKQ) icin iki adet fosfori-
lasyon kismindan olusmaktadir. PDE11’in katalitik bolt-
minlin aminoasit dizilimi PDE5’in katalitik bolimi ile %
51 oraninda esdeger oldugundan, PDE5 inhibitérleri
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PDE11 ile capraz reaksiyona giriyor olabilir.Yakin zaman-
daki bir calismada tadalafilin PDE5’e PDE11’den 5 kat da-
ha az selektif oldugu gosterilmistir. Buda PDE11 inhibis-
yonunun tadalafil kullanan erkeklerdeki sirt agnsi ile mi-
yaljiden, ve giinlik tadalafil verilen kdpeklerdeki sperma-
togenez degisikliklerinden sorumlu olabilecegini goster-
mektedir. Bu calismada tadalafil, vardenafil ve sildenafilin
PDE11A4 (zerine olan potensleri ve bu inhibitdrlerin PDE-
5A1 ile PDE11A4 lizerine olan selektiviteleri karsilastiril-
mis.

Rekombinant insan PDE11A4’G purifiye edildikten
sonra kinetik analizler yapilmis. Saflastirilmis insan PDE1-
1A4’lnln Km degerleri cAMP icin 2.4 + 0.96 pM, cGMP
icin 0.97 + 0.08 pM olarak tespit edilmis. PDE11A4’lin
cAMP’ye olan hizi cGMP’den 10 kat fazla bulunmus.

SN ve SN anaoglarinin PDE11A4 ve PDE5AT’i inhibe
etmedeki biyokimyasal potenslerini gésteren IC50 deger-
leri tespit edilmis. PDE11A4 icin en potent inhibitdr IC50
degeri 73 Nm sahip olan tadalafil olarak bulunmus. Var-
denafil ve sildenafil'in PDE11A4 (izerine olan potensleri
4.5 kat farklihk géstermekteymis ve IC50 degerleri sirasty-
la 840 ve 3800 Nm olarak tespit edilmis. Vardenafil ve sil-
denafil'in PDE5A1 inhibisyonuna bakildiginda; vardenafi-
lin IC50 degeri sildenafilden énemli dlgiide diisiik bulun-
mus.

cGMP ve cAMP’nin IC50 degerleri sirasiyla 560 ve
1200 Nm olarak bulunmus ve bu, niikleotidlerin Km de-
gerleri ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Tadalafil, vardenafil ve sildenafilin, PDE11A4 ve PDE-
5A1 icin IC50 degerleri karsilastirimis ve kat selektivite-
leri hesaplanmis. Uc PDES5 inhibitoriinden vardenafil
PDE5’e en selektf olani olmakla beraber PDE11A4’den de
9300 kat daha selektif olarak bulunmus. Sildenafil ve ta-
dalafil sirastyla 1000 ve 40 katlik selektivite oranlar gos-
termis. Tadalafilin PDE5’e, PDE11’den 40 kat fazla olan
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selektivite orani, PDE11A4 yerine PDE11A1’in kullanildi-
81 bir calismada daha diistik bulunmustur.Bu celiskinin ne-
deninin, PDE11A4 ile PDE11A1’in N-terminal diizenleyici
bélgelerindeki degiskenlerinden kaynaklanan kinetik
oOzelliklerinin farkhligina bagli olabilecegi diistinilmis.
PDES5 inhibitorlerinin erektil disfonksiyon ve pulmoner
hipertansiyon gibi farkli hastaliklarda giderek artan yay-
ginliktaki kullamimi, bu ilaglarin diger proteinlerle olan
capraz reaksiyonlarinin arastirilmasini giindeme getirmis-
tir. PDE5 haricindeki diger proteinlerle olan gapraz reaksi-
yon, potansiyel yan etkilerini ve glivenlik konularini ay-
dinlatacaktir. PDE5 ile olan baglantisi nedeniyle PDE11 bu
rol icin belirlenmis bir adaydir. Bu calismada sildenafil,

vardenafil ve tadalafilin purifiye insan rekombinant
PDE11A4 (izerine olan potensleri su sirada belirlenmis; ta-
dalafil > vardenafil > sildenafil. PDE5 {izerine PDE11A4’den
vardenafilin 9000 ve sildenafilin 1000 kat fazla olan selek-
tivitesi, belirlenen dozlarda kullanildiginda PDE11A4 ile
capraz reaksiyona girmediklerini, tadalafilin PDE5 {zerine
PDE11A4’den 40 kat fazla olan selektivitesi, tadalafilin
hastalarda PDE11A4 ile capraz reaksiyona girebilecegini
ileri stirmslerdir.

Ceviri:

Dr. Tuncer Senkul, Op. Dr. Memduh Aydin
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. liroloji Klinigi
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Hipospadias cerrahisinin turk cocuklari

lzerindeki duygusal etkisi

J Pediat Urol, 2005, 1: 75-80

Eray N, Dogangiin B, Kayaalp L, Emir H, Soylet Y, Danismend N, Biiyiikiinal SNC

Bu calismada hipospadias onariminin optimal yastan
once veya sonra yapilmasinin Tirk erkek cocuklan tzerin-
deki etkisi arastinimistir.

Calismaya 40 hipospadiasli hasta alinmistir. Grup 1'de
30 ayliktan 6nce opere edilen 13 hasta, Grup 2’de 30 ay-
dan sonra opere edilen 27 hasta bulunmaktadir. Calisma
sirasindaki yas, hipospadias derecesi, operasyon sirasin-
daki yas ve operasyon sayisi her iki grup icin retrospektif
olarak degerlendirilmistir. ikamet yeri, ebeveynlerin egi-
tim durumu ve mesleklerini iceren hastalarin sosyoekono-
mik ve sosyo-demografik 6zellikleri belirlenmistir. Hipos-
padias cerrahisinin duygusal etkilerini degerlendirmek
icin 27 maddelik Cocuk Depresyon Envanteri ve 20 mad-
delik Cocuklar icin Durum-Anksiyete Envanteri'nin Tirkce
versiyonu kullaniimustir. istatistiksel analiz icin Mann-
Whitney U testi, t testi ve ki kare testi kullanilmustir.

Grup 1 ve 2 arasinda cerrahi sirasindaki yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir. Her iki
grup arasinda hipospadias derecesi ve operasyon sayisi
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agisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir. Tim hastala-
rin sosyo-ekonomik ve sosyo-demografik dzellikleri ben-
zerlik gostermektedir. Grup1 ile 2 arasinda ebeveynlerin
egitim durumu ve meslekleri agisindan anlaml bir fark bu-
lunmamaktadir. Her iki grup arasindaki tek fark olan ope-
rasyon sirasindaki yas depresyon ve anksiyete-durum
semptomlarinin derecesini etkilememektedir.

Hipospadias cerrahisinin olusturdugu duygusal etki ile
cerrahi sirasindaki yas arasinda siki bir iliski bulunmaktadir.
Depresyon ve anksiyete olasiligl tavsiye edilen yastan son-
ra pek yiiksek degildir. Stinnet Tiirkiye'de geleneksel oldu-
gu icin ve hipospadias cerrahisi stinnetli bir penis olustur-
dugu icin, cerrahi sonrasi duygusal travmanin derecesi
Tiirk cocuklarinda diger Ulkelere gére daha distktir.

Ceviri:

Dr. Murat Akand

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ﬁroloii AD,
Cocuk lirolojisi BD
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Yogun kisa sureli dinamik seks terapi

Bianchi-Demicheli F, Zutter AM.
J Sex Marital Ther. 2005 Jan-Feb;31(1):57-72

1970’lerden Once cinsel islevlerin tipik tedavisi birey-
sel psikoterapiydi. Daha sonralan davranis tedavisi, Mas-
ters ve Johnson'a ait ikili seks terapi, hipnoterapi ve grup
terapi gibi terapi yaklasimlar uygulanmistir (Fournier
1984; Kaplan&Saddock 1997; Masters&Johnson 1971).
1970 sonlarinda Helen Kaplan (1979) psikanalitik yakla-
sim ve davranisgl yontemlerin bir sentezi biciminde yeni
bir terapétik yaklasim gelistirdi. Psikodinamik ve davra-
nisq1 teknikleri bitinlestiren bu goris, gliniimiizde de en
etkili tedavi yontemlerinden biridir (Kaplan&Saddock
1997). Bu yazinin amaci, cinsel problemlerle baglantili
psisik elementlerin drtiistind kaldirmaya yénelik olarak so-

laniimistir. Bu yéntem savunma mekanizmalarinin aydinla-
tilmasi, tanimlanmasi ve daha sonra baski altinda ortaya ci-
kislarni ele alir. Bu baski, artan bir anksiyete dogurarak, sa-
vunma mekanizmalarinin yogunlasmasina neden olmakta-
dir. Gegmis travmalar ve intrapsisik catismalarla baglantili
izlintli veren emosyonlar ortaya cikarak intrapsisik bir kriz
gelismesine yol acar. Bilingdisina ait uyaranlar psisik ve fi-
ziksel elementler arasindaki iliskiyi aciklayan bedensel ve
cinsel semptomlar isaret eder. Bu yaklasim cinsel semp-
tomlarin altinda yatan Uziintli veren emosyonlarin hizli de-
gerlendirilmesini saglar ve terapistin travmatik yasantilarin
dizeyleri ve uygun alanlari tanimlamasina izin verir.

A

Savunma mekanizmalari:
bilingli ve/veya bilincdisi,
davranislar, distince, soma-
tizasyonlar, diger cesitli
semptomlar. Cinsel islev
bozuklugunun savunma
yonleri

CINSEL iSLEV
BOZUKLUGU

Y

Anksiyete, bilingli ya da bil-
in¢ disi. Anksiyetenin goriin-
tuleri (fiziksel belirti ve bul-
gular) Performans anksiyete-
si

impulslar (agresif ve cinsel), ifade edilen
duygular, emosyonlar, (6fke, sucluluk,
keder) bilingli ya da biling dis

Sekil 1. ic gortliye ait licgen semasi

matik ve psikodinamik boyutlarin biittinlestirilmesini ice-
ren bir model énermektir.

Meninger (1958) bir kdsesini derin catismalarin, bir kd-
sesini anksiyete ve bir kdsesini de savunma mekanizmala-
rinin (Malan 1981) olusturdugu karsilikli etkilesim halinde
olan i¢ goriiye ait bir liggen semasi gelistirmistir. Davanloo
(1980, 1990) Meninger’'in bu semasini kullanarak, yogun-
lastirilmus kisa dinamik psikoterapi teknigi gelistirmistir. Bu
calismada Davanloo’nun gelistirdigi bu yontemden yarar-

Bu teknigin icerigi ve tanimi:

Cinsel problemlerin yada semptomlann koékeni:
-biyolojik

-intrapsisik-iliskisel-sosyal

-multifaktoriyal

Psikolojik gériisme:

-Cinsel problemin psikolojik yéniiniin tanimlanmasi (im-
pulslar, duygular, anksiyete, savunma mekanizmalan)
-Dinamik ve cinsel problemler hakkindaki hipotezin for-
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mulasyonu (somatik ve pisisik arasindaki iliski)

-Bu hipotezin terapétik gériismelerin temelindeki amaci.
Strateji:

-Hastanin terapiye motivasyonu ve hastayi psikiyatriste
getiren problemin agiklanmasinin degerlendirilmesi

- Var olan problemin agiklanmasi, tanimlanmasi (psikolo-
jik ve somatik yonleri ile)

- Semptomlarin islevi ve gelisimi hakkindaki hipotezin yo-
rumlanmasi

Terapide kullanilan araclar

-Savunma mekanizmalar, anksiyeteye yonelik ve psikodi-
namik icerikli 6devler (Sekil 2)

Savumalarla ilgili 6dev:

lar, anksiyete ve savunma mekanizmalar gibi psisik reak-
siyonlarin farkl bolimleri aciklanabilir. Terapist anlamli
olan simdi ve gecmisteki reaksiyonlarin arasindaki baglan-
tinin altini gizerek semptomlarin olasi anlamlarina ait bir
hipotez gelistirir. Uziintli veren duygulann farkina varil-
masl intrapsisik cinsel ve agresif impulslara ait catismala-
nn dogasini aciklayacak ve cinsel semptomlarin islevini
agiga cikaracaktir. Bu yaklasim terdpatik miidahalenin se-
¢imine de yardimci olur. Terapist savunma, anksiyete ya
da impulsif yonleri belirleyecek ve bunlarin t¢ yoniiniin
daima karsi etkilesimde olduklarini aklinda bulunduracak-
tir. Bu model psisik reaksiyonun dinamizmi ve semptoma

A

Cinsel cevapla ilgili alistirma
Davranisci terapi

CINSEL iSLEV

Hipnoz , BOZUKLUGU Hipnoz
Psikomotor terapi ilag tedavisi
Seks analizi

Gurup terapi

Es terapisi

Y

Anksiyete 6devi:
Relaksasyon
Psikomotor terapi

Psikodinamik 6dev
Seks analizi

Hipnoz
Psikomotor terapi

Uziintii veren duygularla karsilastirma

Sekil 2. Terapide kullanilan araglar

Bu sematik model, psisik gercekligin basit, hizli ve et-
kili bir sekilde karsilikh etkilesimini ele alir. Hasta davra-
nislarinin detayli gézlemi ilk olarak savunma mekanizma-
lan ve anksiyeteye ait goriingiilerin agiklanmasina izin ve-
rir. Daha sonra artan anksiyete ve bu savunma mekaniz-
malari kendi kendilerine savunma mekanizmalarinda bas-
kilanma ve duygularin agiga ¢ikmasina yol agarlar.

Kisa psikoterapiye ait bu yéntem ile gériisme sirasin-
da ortaya cikan psikolojik reaksiyonlar ele alinarak savun-
ma mekanizmalari ile hasta konfronte edilir. Daha sonra
terapotik iliskide géz dniline serilen emosyonlar, impuls-
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odaklanmada devamliliga yardimci olacaktir.

Sonug olarak; bu model cinsel problemlerle karakteri-
ze psikodinamik ve somatik boyutlarin biitinlestiriimesi-
ne izin verir. Hem terapist hem de hasta igin dnemli 6lgi-
de terapdtik ve didaktik degeri olan yorumlama ve kav-
ramsalliga ait bir model olusturur.

Ceviri:

Prof. Dr. Dogan Sahin, Dr. Oya Bozkurt
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi,
Psikiyatri AD
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Sperm membran fonksiyonlarinin
sperm-oosit etkilesiminde 6nemi

Prof. Dr. Kaan Aydos

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ureme Sagligi Arastirma ve Uygulama Merkezi

Spermin oosit icine mikroenjeksiyonu infertilite tedavi-
sinde bir ddniim noktasi olmussa da, bu teknigin basarisi %
30-50 arasinda degismektedir. Basarisiz kalinan olgularda
spermatozoa ile oosit arasinda fizyolojik sartlarda olmasi
gereken bazi etkilesimlerin by-pass edilmis olmasi mim-
kiindiir. Ovumda mayoz II'nin tamamlanmasi spermatozoa
membraninin ovumu c¢evreleyen membran yapilaryla te-
masl neticesi olmaktadir. Son yillarda sperm membraninin
fertilizasyonda ¢ok énemli rolii oldugu anlasiimustir (1).

Sperm membraninin énemi spermatozoanin oositi
cevreleyen membranlara yapismasindaki roliiniin yani si-
ra, spermatozoanin genetik materyali ile membran yapisi
arasinda belli bir iliskinin bulunmasi tartismasindan kay-
naklanmaktadir. Eger genetik materyaldeki defektler
sperm morfolojisindeki bozulma ile anlasilabilirse, terato-
zoospermik olgularda gerek IVF-ET gerekse ICSI uygula-
malarini takiben fertilizasyon yetmezligi daha acik izah
edilebilir. Son yillarda hiicre iskeleti ve bunun nukleus ve
ekstraselliiler matriks elemanlari ile olan iliskileri (izerinde
calismalar yogunlasmustir.

Sperm membraninin yapisi protein, lipid ve karbon-
hidratlar olmak iizere 3 esas yapi elemanindan meydana
gelen lipoglikoproteinlerden olusmustur. Her ne kadar
spermatozoa bazen enerji kaynag olarak kendi fosfolipid
kaynaklarini kullanirsa da lipidlerin esas gérevi membran
yapisini olusturmak ve stabilizasyonunu saglamaktir. in-
san spermatozoasi yiiksek oranda phosphatidil choline,
phosphatidyl ethanol-amine ve sphingomyelin icerir (2).
Total yag asitleri fraksiyonunun yaklasik % 45'ini phospho-
lipidlere bagl polyunsature yag asitleri olusturur. Fosfoli-
pidlerle birlikte kolesterol sperm membraninin bitlinligu-
nii ve impermeabilitesini saglar. Sperm membraninin ya-
pisinda lipidlerin yani sira mannoz ve gliilkoz monosakka-
ridleri ile disakkaridler bulunur. Tirozin, triptofan ve histi-
din esas aminoasit yapisini olusturur.

Spermatozoa membraninda spesifik antijenler (tirozin
kinaz sp 95, proakrozin, PH-20, PH-30, sp 56, galaktozilt-

ransferaz, spermadezinler, progesteron reseptorll); baska
somatik dokularda da bulunabilen, hiicre-hiicre ya da hiic-
re-matriks etkilesimini yiriiten nonspesifik proteinler; ve
matriks proteinleri (kollagen, fibronektin, laminin, adezyon
molekiilleri) yer alir (3). immi]noglob(]linler, cadherinler,
selektinler ve integrinler ise adezyon molekiilleridir (4).

Hicre yiizeyinde bulunan membran reseptdrleri plaz-
ma membranindan disar dogru uzanirlar ve hiicre iskelet
sistemi ile ekstraselliiler matriksde bulunan proteinler ara-
sinda direk bir képri olustururlar. Bu transmembran re-
septorlerine integrinler denir. Spermatozoa-ovum iliski-
sinde matriks proteinleri ile integrinlerin iliskisi genis ¢ap-
ta arastirilmustir (5). Bu matriks sistemi hiicre ici ve disi
arasinda yapisal bir ag olusturarak fonksiyonlarinda énem
kazanir: 1) hiicre disinda matriks ve diger hiicreler ile bag-
lanti kurarak; 2) hiicre icinde hiicrenin iskelet sisteminin
organizasyonuna katilarak; ve 3) niikleer matriks ve DNA
ile baglanarak biitiin bu sistemler arasinda bir aracilik ya-
par. Dolayisiyla hiicre disi ortam bir ¢ok ydniiyle DNA
fonksiyonlannin regiilasyonunda, hiicrenin gelismesi ve
diferansiasyonunda goérev alir.

Akrozom reaksiyonu sirasinda spermatozoaya bagli
hydrolase ve galaktosyltransferase enzimleri agiga Gikarak
zonaya tutunmayi saglarlar. Ayrca, spermin kapasitasyonu
sirasinda akrozin sperm basinin 6n yiiziine tasinir. Akrozi-
nin sperm-zona baglanmasinda énemli bir roll oldugu gos-
terilmistir. Akrozin prekirsorii olan proakrozin karbonhid-
ratlara baglanarak akrozom reaksiyonuna ugramis sperma-
tozoa ile zona arasinda karsilikh bir baglanma saglamus olur.

Ejakule olmus spermde sperm maturasyonu ve kapa-
sitasyonu sirasinda sperm lipid ve transmembran protein-
lerinin yani sira PH-20, galaktoziltransferaz gibi ¢ok sayi-
da ylzeyel proteinlerin de tanimi yapilmistir (6,7,8). Sper-
mi ¢evreleyen kumulusun penetrasyonu igin gerekli hya-
lironidaz aktivitesi akrozom iceriginde bulunmaktan ziya-
de plazma membranindan kaynaklanir (6,7,8,9). insanda
hyallironidaz aktivitesi gdsteren tek enzim PH-20'dir (10).
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Yiizey proteinlerinden bir digeri sperm ylzey siilfogli-
kolipid immobilize edici protein (SLIP1)’dir (11). Sperm-zo-
na etkilesiminde rol alir. Sperm membran siilfogalaktosilg-
liserolipid (SGQ)'e spesifik baglanma 6zelligi vardir. SGG ise
spermde bulunan major glikolipiddir. Sperm membrani
lizerinde ¢ok sayida SLIP1 baglayic ligand mevcuttur (12).
SGGnin SLIP1'in migrasyonunda énemli roll vardir. SGG
saglam akrozomda apikal akrozomal bdlgede bulunurken,
spermin kapasitasyonu sirasinda ekvatoral bolgeye dogru
yer degistirir. Bu yer degistirmede esas mekanizma kalsiyu-
mun yol actigl SGGnin akichgindaki artistir.

Spermin akrozomal kilifi lizerinde lokalize bir diger an-
tijen sperm akrozom antijeni-1 (SAA-1)’dir (13). SAA-1'in
akrozom reaksiyonunda énemi oldugu ortaya konmustur.
infertil hastalarda SAA-1 fertillere gore anlamli derecede
distk bulunmaktadir. Ama SAA-1'deki distklik sperm
morfolojisi ile bir iliski géstermemektedir. Bu hastalarda
yardima Greme tekniklerinin kullanilmasi gerekmektedir.

AWN-1 ve SSP-7 sperm yiizeyinde lokalize olup zona
pellusidaya baglanma aktivitesi gdsteren spermadezin
proteinleridir. AWN-1 tubuli rekti, rete testis ve seminal
vezikill epitel hiicrelerinden salgilanirlar ve tim akrozo-
mal kilif membranini kaplar (14). AWN-imminpozitif
spermatogoniumlarin direk olarak tubuli seminiferilerin
bazal membrani lizerinde ve komsu hiicreler icinde loka-
lize olmalan bu proteinin hiicre maturasyonu ile ilgili ola-
bilecegini dlistindlrmstir. SSP-7 ise epididim ve 6zellik-
le duktus deferens ampullasindan salgilanir (15). Biittin bu
bulgular, tlre 6zgl fertilizasyonda morfolojiyi olusturan
ve farkl orijin ve lokalizasyonlara sahip, yapisal sperma-
dezin proteinlerinin rol aldiklanini vurgulamaktadir.

Zona pellusida Uzerindeki primer sperm reseptori
ZP3'dlr. Her bir spermatozoa ¢ok sayidaki bu reseptorle-
re baglanir. Bu tutunma sperm plazma membraninin ag-
regasyonuna yani bir sekilde yamanmasina neden olur.
ZP3 baglanmasi tlre 6zgi bir baglanmadir. Akrozom re-
aksiyonuna ugramis spermatozoalar zonanin penetrasyo-
nu siresince zonaya bagl halde beklerler ve tamamlandi-
ginda serbest kalirlar. Bu siradaki baglanma ise i¢ akrozom
membrani ve bir ikincil reseptér olan ZP2 arasinda ger-
ceklesir. Daha zayif olan bu ikincil baglanmalar spermato-
zoanin zonayl penetrasyonu sirasinda islemi kolaylastir-
maya yardimci olur (16,17).

Zonay! gecip perivitellin araliga giren spermatozoa
oolemmaya (vitellin membran) baglandiktan sonra,
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membran yapisinda bulunan peptidlerin etkisiyle oolem-
madaki K kanallarini aktive eder. Bu sekilde ovum memb-
raninda depolarizasyon meydana gelmis olur. Membranin
bu sekilde depolarizasyonu bir elektrik sinyali dogurur. Bu
elektrik sinyali vasitasiyla ikinci polar cisim olusarak disari
atilir. Fertilizasyonu takiben ovumun aktivasyonunda Ca
artisi esas role sahiptir. Membran aktivasyonu ve hiicre ici
Ca artisinda G-protein, InsP3 ve PIP2, DAG (diacylglyce-
rol), PK-C yolu isleyerek gerceklesir. Neticede Ca'a bagl
bazi olaylar gelisir: Metafaz 2 aktive olur, kortikal grantil-
ler agiga cikar, ikinci polar cisim atilir. Spermin inseminas-
yonunu takiben Ca'un agiga ¢itkmasi ve fertilizasyon igin
gerekli uyarilarin baslamasi 20-35dk icinde olur.

Gametlerin flizyonu neticesi ovumun yiizeyinde olu-
san mikrovilluslar spermatozoayr ovumun icine cekerler.
Bu islemler integrinler veya hiicre striiktlirii tarafindan yo-
netilir. Oositlerin aktivasyonu i¢in gametlerin flizyonunun
sart olup olmadigi tartismalidir. Clinkd, ooplazma icine
spermin direk enjeksiyonu bile oosit icin yeterli bir stimu-
lus olusturabilir

Zona pellusidayl gecen spermatozoa corona hiicreleri
ve oval sekillerinin yonlendirmesi araciligiyla ile perivitellin
araliga girerek oolemma ile temas eder. Burada ilk temas
postakrozomal bolgede ekvotoral bdlge yakininda bulu-
nur. Burada membran fosfolipidleri degisiklige ugrar. Sper-
matozoa plazma membraninin oosit plazma membrani ile
birlesmesi neticesi spermatozoa immotil hale gelir. Sper-
matozoa oolemma lizerindeki mikrovilluslarla flizyona ug-
rar. Ooplazma igine sperm basinin girmesi ve pronukleus
migrasyonu mikrofibrillerin ve kalsiyum cikisi ile tetiklenir.
Fizyon ile birlikte mikrofibriller aktin-miyozin sistemi ile
retrakte olarak spermi pasif olarak ooplazma icine ceker.

Spermin ovum icine girmesi birbirini takip eden bir se-
ri reaksiyonu ile gerceklesir. Sperm-yumurta fiizyonundan
primer sorumlu adezyon proteinleri integrin ve disinteg-
rinlerdir. Bir adezyon proteini olan PH-30 ise akrozom
lzerinde, postekvatoral bélgede ve plazma membraninda
lokalizedir (18,19). Spermin zonaya ve oolemmaya bag-
lanmasinda gorevli bir flizyon proteinidir. PH-30 round
spermatidlerden sentezlenir. integrin ovum membranlan
Uzerinde, disintegrin ise sperm membrani lizerinde bulu-
nur. Sperm ylzeyinde bulunan gerek PH-30 gerekse di-
sintegrinler ovum tizerindeki baglayici proteinlerle bagla-
nabilirler. PH-30 alfa ve beta disintegrin molekdilleri pos-
terior sperm basinda yerlesmislerdir. Alfa disintegrin oo-
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lemmanin penetrasyonunda da rol alir. Beta subiniti ise
ovum tlizerinde bulunan integrine Arg-Gly-Asp aminoasit
dizisi vasitasiyla baglanirlar.

Plazma membrani ve internal membran yapilari, nuk-
leusta genetik materyal tarafindan kodlanarak sentezle-
nen protein ve lipid molekdllerince olusturulurlar. Dolayi-
styla genetik kodlamadaki bir bozukluk sonugta membran
yapisini da etkileyecek, bu da o hiicrenin fonksiyonunu
engelleyecektir. Bu nedenle, membran fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi genetik fonksiyonlar hakkinda da bilgi

Dekondanse kromatin

Sperm morfolojisi ile sperm fonksiyonlari arasinda an-
lamly iliski bulundugu baska calismalarda da gdsterilmistir.
% 4'lin {izerinde normal morfoloji gdsteren spermlerde zo-
na pellusida ile uyariimasini takiben akrozom reaksiyonu
gecirebilme potansiyelinin anlamli derecede yiiksek oldu-
gu ortaya konmustur (21). Diger calismalarda da sperm-
zona baglanmasinda sperm morfolojisinin dnemli bir gos-
terge oldugu savunulmaktadir (22). Sperm ve zonanin kar-
silikli etkilesiminde ZP3 proteini akrozom reaksiyonunun
gelismesinde primer faktdr olarak gosteriimektedir.

Sitoplazma
fazlahigi

Artmis perinuklear materyal

Resim 1: Speratozoanin kromatin yapisi ve membran degisikliklerinin ultrastriiktrel iliskisi

verebilir. Bu anlamda, membran fonksiyonlarinin pratik
olarak degerlendirilmesi ayr bir Snem kazanmaktadir.

Hiicrelerin sitomatriksi yani sitoplazmik iskeleti nikle-
er matrikse direk olarak baglanmaktadir. Bu sitomatriksi
mikrotibililer, mikrofilamentler ve intermediate filament-
ler olusturur. Dolayisiyla matriks sistemi ile DNA ve plaz-
ma membrani arasinda direk bir yapisal baglanti kurul-
mustur. Sitomatriks ayni zamanda hiicre disi ortam ile de
baglant yapar (20).

Erkek faktoriinin subfertiliteye katkisi % 50 olmakla
birlikte, subfertil erkekleri teshis edebilecek analizler he-
niiz yeterli degildir. Konvensiyonel sperm analizi semen
kalitesi hakkinda genel bir fikir verir. Oysa sperm fonksi-
yonlarinin arastirilmasi, sperm-zona baglanmasi ve akro-
zom reaksiyonu durumu daha detayli degerlendirme ola-
nag saglayacaktir. Kadina bagl infertilite tanisi konan ba-
z1 olgularda da kocasinin sperminde SAA-1 defekti géste-
rilmistir. Bu da gdsteriyor ki, rutin semen analizi ile kadin
infertilitesi olarak kabul edilen ciftler aslinda erkek subfer-
tilitesi grubunda degerlendirilmelidirler. SAA-1 defekti
bulunan ciftler gtinimiiz sartlarinda yardimci lireme tek-
nikleriyle tedavi edilmelidirler.

Anormal morfolojili spermlerde DNA hasari daha yik-
sek oranda bulunmaktadir (Resim 1). ICSI yapilan olgular-
da DNA hasan yiizdesi ile fertilizasyon oranlari arasinda
negatif iliski gdsterilmistir. Spermiyogramlarinda morfo-
loji ve motilite bozuklugu goésteren olgularda ICSI yapilir-
ken normal goriinimli spermatozoa kullanilsa da bu
hiicrelerde DNA hasar bulunma olasiligl oldukga yiiksek
olmaktadir (23). Spermatozoada kromatin anomalilerinin
dekondensasyonun baslama ya da tamamlanmasinda en-
gel olmasi miimkiindr. Bitlin bu bulgular degerlendiril-
diginde goriilmektedir ki sperm membran yapisi fertili-
zasyonun gelismesinde &nemli bir role sahiptir. Gerek
gametlerin fiizyonu gerekse spermatozoanin genetik
materyalindeki defektler ile birlikteligi in vivo veya in vit-
ro fertilizasyon bozukluklari olgularinda sperm morfoloji-
sinin Ozellikle tetkik edilmesi, hatta bu yapiy1 kullanan
fonksiyon testlerinin kullanilmasi gerekliligini vurgular ni-
teliktedir.

Sonug olarak, karmasik yapisiyla sperm membrani ru-
tin infertilite arastirmasinda gerek patofizyolojisinin aydin-
latiimasinda gerekse tedavi planlamasinda son derece
6neme sahiptir.

127



NFERTILITE

Derleme

Kaynaklar:

1.

Zaneveld LID, Polakoski KL: Biochemistry of human spermatozoa. in:
Human semen and fertility requlation in men. Hafez ESE (ed), CV Mosby
Co., Saint Louis, 1976; 167-75.

Poulos A, White IG. The phospholipid composition of human spermato-
zoa and seminal plasma. J Reprod Fertil. 1973 Nov;35(2):265-72.
Trubner M, Glander HJ, Schaller J. Localization of adhesion molecules on
human spermatozoa by fluorescence microscopy. Andrologia. 1997 Sep-
Oct;29(5):253-60.

Katz AM, Rosenthal D, Sauder DN. Cell adhesion molecules. Structure,
function, and implication in a variety of cutaneous and other patho-
logic conditions. Int J Dermatol. 1991 Mar;30(3):153-60.

Blobel CP, Wolfsberg TG, Turck CW, Myles DG, Primakoff P, White JM. A
potential fusion peptide and an integrin ligand domain in a protein
active in sperm-egq fusion. Nature. 1992 Mar 19,356(6366):248-52.
Moase CE, Kamolvarin N, Kan FW, Tanphaichitr N. Localization and role
of sulfoglycolipid immobilizing protein 1 on the mouse sperm head. Mol
Reprod Dev. 1997 Dec;48(4):518-28.

Aarons D, Boettger-Tong H, Holt G, Poirier GR. Acrosome reaction
induced by immunoaggregation of a proteinase inhibitor bound to the
murine sperm head. Mol Reprod Dev. 1991 Nov;30(3):258-64.

Lopez LC, Bayna EM, Litoff D, Shaper NL, Shaper JH, Shur BD. Receptor
function of mouse sperm surface galactosyltransferase during fertiliza-
tion. J Cell Biol. 1985 Oct;101(4):1501-10.

Li MW, Cherr GN, Yudin Al, Overstreet JW. Biochemical characterization
of the PH-20 protein on the plasma membrane and inner acrosomal
membrane of cynomolgus macaque spermatozoa. Mol Reprod Dev. 1997
Nov;48(3):356-66.

10. Sabeur K, Cherr GN, Yudin Al, Primakoff P, Li MW, Overstreet JW. The PH-

20 protein in human spermatozoa. J Androl. 1997 Mar-Apr;18(2):151-8.

11. Tanphaichitr N, Tayabali A, Gradil C, Juneja S, Leveille MC, Lingwood CA.

Role of a germ cell-specific sulfolipid-immobilizing protein (SLIP1) in
mouse in vivo fertilization. Mol Reprod Dev. 1992 May;32(1):17-22.

12. Tanphaichitr N, Smith J, Mongkolsirikieart S, Gradil C, Lingwood CA.

Role of a gamete-specific sulfoglycolipid immobilizing protein on
mouse sperm-eqq binding. Dev Biol. 1993 Mar;156(1):164-75.

128

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Brucker C, Loser C, Hinrichsen M, Berg FD. Sperm acrosome antigen-1, a
molecule intimately involved in the regulation of the acrosome reac-
tion: analysis of expression on spermatozoa from infertile couples.
Andrologia. 1997 Mar-Apr;29(2):91-6.

Sinowatz F, Amselgruber W, Topfer-Petersen E, Calvete JJ, Sanz L, Plend|l
J. Immunohistochemical localization of spermadhesin AWN in the
porcine male genital tract. Cell Tissue Res. 1995 Oct;282(1):175-9.
Reinert M, Calvete JJ, Sanz L, Topfer-Petersen E. Inmunohistochemical
localization in the stallion genital tract, and topography on spermato-
zoa of seminal plasma protein SSP-7, a member of the spermadhesin
protein family. Andrologia. 1997 Jul-Aug;29(4):179-86.

Overstreet JW, Lin Y, Yudin Al, Meyers SA, Primakoff P, Myles DG, Katz
DF, Vandevoort CA. Location of the PH-20 protein on acrosome-intact
and acrosome-reacted spermatozoa of cynomolgus macaques. Biol
Reprod. 1995 Jan;52(1):105-14.

Kan FW. High-resolution localization of hyaluronic acid in the golden
hamster oocyte-cumulus complex by use of a hyaluronidase-gold com-
plex. Anat Rec. 1990 Dec;228(4):370-82.

Blobel CP, White JM. Structure, function and evolutionary relationship
of proteins containing a disintegrin domain. Curr Opin Cell Biol. 1992
Oct;4(5):760-5.

Gichuhi PM, Ford WC, Hall L. Evidence that peptides derived from the
disintegrin domain of primate fertilin and containing the ECD motif
block the binding of human spermatozoa to the zona-free hamster
oocyte. Int J Androl. 1997 Jun;20(3):165-70.

Getzenberg RH, Pienta KJ, Coffey DS. The tissue matrix: cell dynamics
and hormone action. Endocr Rev. 1990 Aug;11(3):399-417.

Franken DR, Bastiaan HS, Kidson A, Wranz P, Habenicht UF. Zona pellu-
cida mediated acrosome reaction and sperm morphology. Andrologia.
1997 Nov-Dec;29(6):311-7.

Franken DR, Kruger TF, Oehninger S, Coddington CC, Lombard C, Smith
K, Hodgen GD. The ability of the hemizona assay to predict human fer-
tilization in different and consecutive in-vitro fertilization cycles. Hum
Reprod. 1993 Aug;8(8):1240-4.

Lopes S, Sun JG, Jurisicova A, Meriano J, Casper RF. Sperm deoxyribonu-
cleic acid fragmentation is increased in poor-quality semen samples
and correlates with failed fertilization in intracytoplasmic sperm injec-
tion. Fertil Steril. 1998 Mar;69(3):528-32.



Derleme

INFERTILITE

Hipospermi
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Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji AD

Semen hacminin 1.5 ml’den az olmasi hipospermi ola-
rak adlandinimaktadir. Bunun infertil hasta poptilasyonun-
daki orani % 7 olarak bildirilmektedir (1). Vezikiila semina-
lisler (VS), prostat, testis ve periiiretral bezler ejekdlat ice-
rigini olusturan sivinin temel kaynagidirlar. Normal bir se-
men hacmi icin, s6z konusu bu yapilarin normal anatomik
yapida olmalarinin yaninda, fonksiyonel olarak da normal
olmalidirlar. Bu fonksiyonelliklerini saglayan temel faktor-
ler ise hipotalamo-hipofizer déngiiniin normal olmasi ve
sorunsuz ¢alisan otonom sinir sisteminin varlig olusturur.

Ejekiilat hacminin yaklasik % 80-90’lik bir kismi prostat
ve VS kaynaklidir. Bu nedenle hipospermi tablosu ile kar-
silasildiginda, temel patoloji olarak bu yapilarin anatomik
ve/veya fizyolojik fonksiyonlannda bir sorunu akla getir-
melidir. Hipospermi saptanan bir olguda detayl arastirma-
ya baslamadan 6nce ilk ekarte edilmesi gereken durum,
semen toplama sirasinda semenin bir kisminin toplama ka-
br disina kagiriimasi ve abstinens siresinin yetersizligi du-
rumlarinin gézden kaginlmamasidir. Hipospermik olgula-
rin etyolojisinde, kisa abtinans siiresi gibi basit teknik hata-
larin yaninda, bilateral duktus deferens agenezisi gibi
kompleks bir konjenital soruna kadar uzanan degisik etiyo-
lojik faktorler sorumlu olabilmektedir (Tablo 1), (2).

Testosteron, vezikula seminalis ve prostatin sekretuvar

Tablo 1. Retrograd ejekiilasyon nedenleri

fonksiyonlar icin gerekli bir hormondur. Bu nedenle and-
rojen yetmezligi olan hastalarin klinik bulgularindan biri
de hipospermidir. Bu yetmezlik santral sinir sistemi kay-
nakli olabildigi gibi (konjenital veya edinsel) genetik kay-
nakli veya primer testikiler yetmezlik seklinde de olabilir.
Konjenital olanlarin ilk semptomu puberte gecikmesidir.
Bu nedenle bu olgular primer olarak infertilite sikayetlerin-
den 6nce, baska hekimlerce gériilmis oldugu ve cogun-
lukla degisik siire ve dozlarda farkh ilag kullanimi anam-
nezlerinde dikkati ¢eker. Hipogonadizm tedavileri uzun
dénemi kapsadig igin, hastalarin tedaviye olan uyumsuz-
luklar ortaya ¢cikmakta ve bu sebeple de diizensiz ilag kul-
lanimi siklikla gérilmektedir (3). Normalde, tedavi edil-
memis testosteron yetmezlikleri cogunlukla aspermi ile
karakterizedir. Ancak bu olgularin diizensiz ilag¢ kullanma-
lari nedeniyle hipospermik bir tablo ile hekime basvurma-
lan da s6z konusudur. Bu tip hastalarda ilgili hormonal
degerlendirmeler yapilarak, tedavinin amacina gore (and-
rojen replasmani veya spermatogenez) tedavileri planlan-
malidir.

Retrograd ejekiilasyon (RE) diger bir hipospermi nede-
nidir. RE komplet ya da parsiyel olabilmektedir (4). Komp-
let olanlar aspermi ile seyrederken, parsiyel olanlar ise hi-
pospermi ile seyredebildikleri unutulmamalidir. Bu hasta-

Teknik

Anatomik ( Konjenital ve kazanilmis)

Kisa abstinens siiresi

Ejekilat toplama yetersizligi
Noropatik

Diabetes Mellitus

Spinal kord yaralanmasi
Retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu
Abdominopelvik cerrahi

Farmakolojik ‘sempatektomi’
Myelodisplazi

idiopatik retrograd ejekiilasyon

D. deferens/seminal vezikillerin yoklugu
Ejekllatdr kanal obstriiksiyonu

Extrofia / epispadias

Mesane boynu anormallikleri
Fonksiyonel obstriiksiyon

Ejekiilatoér kanal

Testosteron yetmezligi
Hipogonatotropik hipogonadizm
Hipergonatotropik hipogonadizm
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Tablo 2. Retrograd ejekiilasyon nedenleri

Norojenik

Farmakolojik

Spinal kord hasari

Kauda equina lezyonlarn

Multiple Skleroz

Otononom noropati (juvenil diabet)
Retroperitoneal lenfadenektomi

Kolorektal ve Anal cerrahi

Uretral

Ektopik Ureterosel

Uretral strikttr

Uretral valvler veya verumontanum hiperplazisi
Konjenital dopamin beta-hidroksilaz yetmezligi

Antihipertansifler

Alfal- reseptdr antagonistleri
Antipsikotikler
Antidepresanlar

Mesane boynu yetmezligi
Hemitrigonun konjenital defektleri
Hemitrigonun konjenital disfonksiyonu
Extrofia vezikale

Mesane boynu rezeksiyonu
Prostatektomi

larda ikincil bir hastalik olarak spermatogenez bozuklugu
olmadik¢a azoospermi olagan degildir. RE siklikla edinsel
bir olaydir ve bu hastalarin ejakiilasyonlannin normal ol-
dugu bir ddnem genellikle vardir. Ejakilasyon sonrasi id-
rar analizinde spermatozoalarin gériilmesi hastaligin tani-
sinda dnemlidir. Gegirilmis pelvik cerrahi, travma, diyabet
gibi sistemik hastaliklar RE’a neden olan klasik sebeplerdir
(Tablo 2), (4). Bunun yaninda daha az siklikta {ireteral ek-
topi ve lomber vertebra fiizyon cerrahilerinde de retrog-
rad ejakilasyonun goriilebilecegi bildirilmistir (5-6). Parsi-
yel RE'da, ejakiilat icerisindeki sperm direkt yardimli {re-
mede kullanilabilir. Bunun yeterli olmadigi veya komplet
RE olgularinda ise fertilite saglanmasinda degisik tedavi
secenekleri vardir. Bu secenekler medikal ya da cerrahi
olabilir. Medikal tedavide, internal sfinkterin kapanmasina
farmakolojik yoldan katkida saglayan ajanlar kullanilir. Bu-
nun icin psddoefedrin, imipramin, klorfeniramin ve fenilp-
ropanolamin kullanilabilir (7). Yanit alinamamasi duru-
munda, ejekiilasyon sonrasi bir kateter ile mesanenin yi-
kanmasiyla spermler elde edilip yardimh Gireme teknikle-
rinde kullanilabilirler (8). Yine bu hastalarda elektroejakii-
lasyon ve vazal yoldan elde edilen spermler kullanilarak
da yardimli Greme metodlarin uygulanabilecegi bildiril-
mektedir (8,9).

Azoospermik hastalarin % 1-5’ini olusturan duktus
ejakiilatorius obstriiksiyonlari hipospermi ile seyredebilen
bir tablo olusturabilirler (10). Obstriiksiyonun tek yada cift
tarafli olmasinin yaninda, komplet yada inkomplet olma-
sina gore de ejakilatin miktar ve pH’sinda farkhliklar orta-
ya cikar. Buna gore hastalar oligospermik yada azoosper-
mik olabilirler. Bu nedenle diisiik ejakilat volimli azoos-
permik ya da oligospermik olgularda, serum hormon pa-
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rametreleri ve testis hacimleri normal ise ejakiilator kanal
obstriiksiyonundan stiphelenerek transrektal ultrasonog-
rafi (TRUS) yapilmalidir. VS 6n-arka capinin 15 mm’den
genis olmasi, prostat orta hatta kist veya kalsifikasyon iz-
lenmesi taniy1 destekleyen bulgulardir (11,12). Bu grup
hastalarda bilateral duktus deferens agenezisi ve ejakiilas-
yon bozukluklari ayirici tanida géz 6niline alinmasi gere-
ken hastaliklari olustururlar. Duktus ejakilatorius obstriik-
siyonlari duzeltilebilir erkek infertilite nedenlerinden ol-
masi sebebiyle de ayri bir Sneme sahiptir.

VS kistleri hipospermi yapan diger bir sebeptir. Shul-
man ve ark. enfekte VS kistinin hipo-azoospermi ile sey-
rettigini ve bunun TRUS esliginde aspirasyonla tedavi edi-
lebildigini bildirmislerdir (13).

Hiposperminin diger bir nedeni de genital sistemde
sperm transportunu saglayan sistemin peristaltik hareket-
lerindeki yetmezliklerdir. Epididim, duktus deferens, ve
vs'ler zengin adrenerjik inervasyona sahiptir (14-17). Bu
nedenle alfa reseptdr antagonist etkisi olan ilag kullani-
minda ejakiilat volimii etkilenebilmektedir. Tillem ve ark.
tioridazin, bupropion ve doxazosin kullanim hikayesi olan
¢ farkh hastada hipo-azoospermi ile karsilastiklarini bil-
dirmislerdir (18). Bu hastalara giinde dort defa verilen 60
mg psddoefedrin ile fertil hale donUstiikleri de ayni maka-
lede bildirilmistir.

Duktus deferens anomalileri infertil erkeklerde % 1-2,
obstriiktif azoospermik olgularda % 17-30 oraninda gori-
len bir anomalidir (19-20). Konjenital bilateral duktus de-
ferens agenezisi (KBDDA) olan hastalar hipospermiyle
seyrederler. Unilateral agenezide karsi taraf normal oldu-
gu icin bu tablonun disinda yer alirlar. Diistik hacimli eja-
kilat, asit pH ve semen fruktoz miktarinda azalma veya
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hi¢ olmama KBDDA'nin klasik triadini olusturmakla birlik-
te, bu U¢li bulgu olgularin sadece % 63’tinde bulundugu
bildiriimektedir (21). Yine KBDDA'de % 53’e ulasan oran-
da VS agenezisi veya hipoplazisi tabloya eslik etmektedir
(21). Bu nedenle tablo hipo-azoospermi ile karakterizedir.
Bu olgulardaki VS agenezi veya hipoplazisi ejakiilat pH’si-
nin 7’nin altinda kalmasina neden olur. Ancak KBDDA'de
VS agenezileri kural olmadigi icin, semen pH’si da hasta-
dan hastaya degiskenlik gdsterebilecegi unutulmamalidir.
KBDDA nadir gériilen bir tablo olmasi nedeniyle, rutin kli-
nik muayenelerde siklikla atlanmalarina, dolayisiyla tanida
gecikmelere neden olabilmektedir (22). Hastaligin tanisi
dikkatli yapilmis bir duktus deferens muayenesinden iba-
rettir. Bu olgulara TRUS de yapilarak eslik eden VS patolo-
jileride tamimlanip, hastalar epididim ya da testisten
sperm elde edilerek yardimli Greme metodlarinin uygu-
lanmasi disinda fertilite sansina sahip olmadiklan konu-
sunda bilgilendirilerek zaman kaybetmeleri dnlenmelidir.

Ozetle; hipospermi ile gelen hastada semen toplama
yetersizligi ve kisa abstinens siireleri ekarte edildikten
sonra, androjen yetmezligi acisindan klinik ve laboratuar
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Cocukluk cagr inmemis testislerinde hormon
tedavisi fertilite potansiyelini artirir mi?

Dr. llker Akyol, Yard. Dog. Dr. Kenan Kgrademir, Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi

inmemis testis, yeni dogan déneminde yaklasik % 3,
1 yasinda ise % 1 oraninda goriilen bir anomalidir (1). Kar-
sinogenez riski ve infertiliteyle iliskisi nedeniyle énemli-
dir.

inmemis testiste hormon tedavisi iki amacla kullanil-
maktadir. 1. Testisin skrotuma inmesini saglamak. 2. Fer-
tilite potansiyelini artirmak. Bunlardan ilkinin prensibi de-
neysel gézlemlere dayanir ve testisin inisinde androjenle-
rin rol oynadig1 gorlisiini temel alir (1). Testisi skrotuma
“indirmek” icin eksojen hCG, eksojen GnRH ya da LHRH
agonistleri kullanilmistir. Bu tedavilerin erken epifiz ka-
panmasi, sekonder seks karakterlerinin hizli ortaya ¢ikma-
si (pubik killanma gibi), ¢ocukta saldirgan davranis tarzi,
skrotumda pigmentasyon artisi, peniste biiyiime, kilo al-
ma hizinda artis, germ hiicre apoptosisinde artis, hCG ile
hiicresel bagisiklikta gecici azalma gibi yan etkileri de bil-
dirilmistir (1).

Cesitli calismalarda GnRH, LHRH ve hCG etkinlikleri
birbirleriyle ve plaseboyla karsilastiriimistir. Bu calismala-
rin sonuglari, genel olarak inmemis testisin skrotuma yer-
lesmesini saglamada hormon tedavisinin tatmin edici bir
etkinlige sahip olmadigini, bu ajanlarin da birbirlerine Us-
tnltgl olmadigini diistindtirmektedir (1). Yapilmis calis-
malarla ilgili bir sorun, retraktil testislerin tanimlanip calis-
ma grubuna dahil edilip edilmemesi durumudur ki, muh-
temelen bu nedenle literatlirde ¢ok farkli tedavi basarilar
bildirilmistir. Ote yandan, testisin inisinde hormonal me-
kanizma tek basina rol oynamamaktadir. Bunun en nem-
li gbstergesi, tek tarafli inmemis testislerin varligidir. Yine
inguinal eksplorasyon sirasinda gubernakulumun nereye
yapistigl arastinlmis ve olgularin ¢ogunlugunda skrotum
ic duvar disinda insersio noktalar saptanmistir (2). Gu-
bernakulumlarin yanhs y&nlendigi bu testislerin, bir an-
lamda “ektopik” oldugu ve testisin inisine anatomik bir
engel bulundugu, dolayisiyla hormon tedavisinin inisi
saglamasinin bu olgularda mimkiin olmadigi anlasiimak-
tadir. Tim bu nedenlerden dolayi, inmemis testisin skro-
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tuma yerlesmesini saglamada altin standart hala cerrahi-
dir.

Kuskusuz fertilitenin korunabilmesi icin, geri doéni-
siimsiiz hasarlanmalarin baslamasindan énce yapilmis bir
orsiopeksiyle inmemis testisin skrotuma yerlestirilmis ol-
masi gereklidir (3,4). Yapilan calismalarda, prepubertal
testis biyopsi histolojilerinin, yetiskin cagdaki sperm para-
metrelerini dngorebilecegi gdsterilmistir (5-7). Temel ola-
rak, biyopside seminifer tubiil basina diisen adult sperma-
togonium sayisi, fertilite indeksi olarak tanimlanmustir (8).
Bu indeksin, 8-9. aylarda kritik bir seviyeye distiigii, do-
layisiyla testisin bu yastan 6nce skrotuma yerlestiriimesi
gerektigi bildirilmistir (3). Ne var ki yapilan ¢alismalar za-
maninda yapilmis orsiopeksinin fertiliteyi garanti edeme-
yecegini, gonosit-Ad spermatogonium dénlsimiiniin de
yetiskin cagda normal sperm sayisina sahip olmak igin kri-
tik bir basamak oldugunu gostermistir (4). Hadziselimo-
vic, cocukluklarninda orsiopeksi ve es zamanli testis biyop-
sisi yapilmis bir grup yetiskinin semen analizleri incelemis
ve cerrahi sonrasi hormon tedavisi de almis olanlarin
sperm parametrelerinin (spermatozoa sayisi, motilite ve
normal morfolojideki sperm sayisi) sadece cerrahi yapi-
lanlara gore daha iyi oldugunu gdéstermistir (9). Bu calis-
ma tasarimi agisindan gicli olmakla birlikte, hasta sayisi-
nin az olmasi zayif yoniidiir ve henliz ayni kurguda baska
calismalarla desteklenmemistir. Daha gtincel baska bir ¢a-
lismada neoadjuvan GnRH tedavisi verilen gocuklarn or-
siopeksi sirasinda alinan biyopsiyle saptanan fertilite in-
dekslerinin, sadece cerrahi yapilanlara gére anlamli oran-
da yuiksek oldugu gosterilmistir (10).

Prepubertal erkek cocuklarda androjen seviyesi 2-4
aylikken ve 4-5 yasinda zirveler yapar, bunun disindaki
donemlerde androjen seviyesi son derece dustktir (11).
Hadziselimovic, Ad spermatogoniumlann indiferansiye
gonad kok hiicresinden (gonosit), androjenlerin sorumlu
oldugu bir déniisimle meydana geldigini ortaya koymus
ve inmemis testisli hastalarin en azindan bir kisminda
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postnatal 2-4. ayda olmasl gereken testosteron yiiksel-
mesinin olmadigini, bu nedenle kdk hiicre havuzunun ye-
tersiz kaldigini 6ne strmistlr (11). Yazar calismalarinin
sonuclarina dayanarak bir de tedavi stratejisi dnermistir.
Buna gore; inmemis testisli cocuk 6 aylikken LHRH teda-
visine baslanmasini (3x400 mikrogram/giin dozunda, 4
hafta siireyle), testis(ler)in inmemesi halinde hCG'ye ge-
cilmesini (haftada 500 IU dozunda, 3 hafta stireyle IM),
buna da yanit alinmayanlarda orsiopeksi ve es zamanl
testis biyopsisi yapilmasini, germ hiicre sayisinin tubdil ba-
sina 0.2’den az olmasi durumunda 6 ay boyunca giinasi-
n, 10 mikrogram dozunda LHRH analogu verilmesini
6nermistir (11).

Hadziselimovic’in bulgulari ve Onerilerine karsi bazi
yorumlar da yapilabilir. Bunlardan biri, tek tarafli inmemis
testiste fertilite potansiyelini artirmak igin rutin hormon
tedavisi verilmesini hakli cikaracak sayida hastadan veri
elde edilmemis oldugu gercegidir. Diger bir yorum da in-
fertilite kliniklerine basvuran erkek hastalarin ¢ok az bir
kisminda tek tarafli inmemis testis dykiistiniin olmasi ve
Peter Lee'nin calismasiyla tek tarafli inmemis testisin in-
fertilite ile ilgili olmayabileceginin gdsterilmis olmasi ne-
deniyle, Hadziselimovic'in bulgularinin klinik acidan
Onem kazanamayacagidir. Peter Lee'nin s6z konusu calis-
masl incelendiginde, aslinda Hadziselimovic ile aralarinda
tam bir karsitlik bulunmadigr goriilebilir (12). Bu calisma-
da, 1955-1974 yillan arasinda orsiopeksi yapilmis olan,
349'u tek tarafl inmemis testisli 584 hasta ile telefon bag-
lantist kurulup fertilite ile ilgili sorular sorulmus ve baba
olma/baba olmay! deneme orani; tek tarafli inmemis tes-
tisli olgularda % 89.7, kontrollerde % 93.2 bulunmus, iki
oran arasinda istatistiksel fark saptanmamuistir. Prospektif
randomize olmayan bu ¢alismada fizik muayeneler, genel
cerrahi uzmanlhk dgrencileri tarafindan, ameliyatlar ise ge-
nel cerrahlar, cocuk cerrahlan ve iirologlar tarafindan ger-
ceklestirilmistir. Bu calismaya, cok sayida retraktil testisli
hastanin da alinmis olma ihtimali vardir ve retraktil testis-
infertilite iliskisi ise halen tartismalidir. Yine Lee, tek taraf-
Il inmemis testisi olan belirgin sayida hastada, semen ana-
lizinde kétl spermatogenez saptadiklarini, ancak bu olgu-
larin baba olmay basardiklarini ifade etmektedir (12). G6-
rildigl gibi, baba olma (paternite) ile baba olma potan-

siyeli ayri konulardir ve sperm parametrelerinin kéti oldu-
gu her bireyin infertil olmayabilecegi akilda tutulmalidir.

Hormon tedavisinin, germ hiicrelerinde apoptosise
yol actigini gosteren calismalar mevcuttur (13,14). Heis-
kanen ve ark.nin calismasi kurgusu bakimindan gicl, so-
nuclar yéniinden de ilginctir. Arastincilar, hormon teda-
visi almis ve almamis olgularda, orsiopeksi sirasinda iki
tarafli testis biyopsisi yapmislar ve olgulari hormon teda-
visiyle biyopsi arasinda gecen zamana gore gruplandir-
muslardir. Sonucta, hormon tedavisinden sonraki erken
dénemde spermatogonial apoptosiste artis oldugunu, an-
cak daha sonra bunun bazal seviyelere déndigiini gos-
termislerdir. ilging olarak skrotal karsi testiste, inguinal
testisten daha fazla apoptosis saptanmistir (13). Hayvan-
larda deneysel kriptorsidizm olusturularak yapilan calis-
malardan farkl olan bu sonug, deneysel calismalarda akut
bir olayin, gercekte ise kronik bir siirecin arastinhyor ol-
masiyla agiklanabilir. Ayrica, bu tiir calismalari yorumlar-
ken, apoptosisin nekrozdan farkli bir fenomen oldugu
unutulmamalidir. Tim normal dokularda hiicre proliferas-
yonu ile hiicre “6limu” arasinda bir denge vardir ve go-
nadotropinlerin spermatogonial apoptosise etkisi deger-
lendirilirken, net etkinin hangi yénde oldugu arastirimali-
dir. Cok sayida olmayan calismalarin gosterdigi odur ki
gonadotropinler, inmemis testisli hastalarda fertilite in-
deksini artirmaktadir ve bu etki en yiiksek seviyesine go-
nadotropin tedavisi erken yasta uygulandiginda ulasmak-
tadir (10).

Sonug olarak ozetle sunlar soylenebilir: 1) inmemis
testis 1 yasindan &nce skrotuma indirilmelidir. 2) inmemis
testisli hastalarin en azindan bir kisminda, testisteki Ad
spermatogonium sayisi azalmistir ve bu, yetiskinlikteki
oligosperminin bir habercisi olabilir. 3) 1 yas dncesi orsi-
opeksi yapilmis ve hormon tedavisi verilerek ya da veril-
meyerek randomize edilmis genis olgu serilerinde, yetis-
kinlik déneminde hormon, sperm, baba olma durumu
(paternite) parametreleri arastirilarak, fertilite potansiyeli-
ni artirmak amacli hormon tedavisinin, ginliik uygulama-
ya girmesinin gerekli olup olmadigi kanita dayali tip ilke-
leri agisindan net olarak ortaya konana kadar, uygulama-
lar hastanin tedavisini tstlenen hekimin tercihine kalacak
gibi gériinmektedir.
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Testikdler inis, kriptorsidizm ve inguinal herni

Dr. Murat Akand }
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Kriptorsidizm miyadinda dogan erkek yeni doganlarin
yaklasik % 3’'Gnl etkileyen, erkek genitalyasinin en sik
konjenital anomalilerinden biridir (1). infertilitenin bilinen
bir nedenidir ve daha fazla germ hiicreli timdr gelisme
riski ile iliskilidir (2). Testikiler inisin normal mekanizmasi
hormonal ve anatomik faktérlerin kompleks bir etkilesimi-
dir ve gercek siirec halen tam olarak bilinmemektedir.

Morfoloji

Seksiiel farklilasma

5 haftalik insan fetusunda primitif gonadlar mezonef-
rozun medial kesiminde ¢Slomik epitelin kalinlasmasi ola-
rak belirirler (3-6) ve primordial germ hiicreleri yolk kese-
sinden gé¢ ederek ve primitif seks kordlarini olusturma
lzere primitif gonadlarda kolonize olurlar (6). Wolff ve
Miiller kanallar yan yana bulunurlar ve gestasyonun altin-
a haftasinda belirirler. Wolff kanalinin kaudal ucu trogeni-
tal sinus ile iliskiliyken Miiller kanalinin kranial ucu ¢olo-
mik bosluga acilir (3,6).

7-8. haftalarda erkek embriyoda Y kromozomunun ki-
sa kolundaki SRY geni eksprese olur ve germinal kord
hiicrelerinin Sertoli hiicrelerine farklilasmasini saglayarak
erkek gelisimini aktive eder (7,8). Buna karsilik disi emb-
riyoda Y kromozomu olmadigl icin gonad overe farkhlasir
(3). Sertoli hiicreleri anti-Miilleryen hormon (AMH) olarak
da bilinen Miilleriyen baskilayici maddeyi (MIS) sekrete
eder (9) ve bu glikoprotein 8-10. haftalarda Miller kana-
linin regresyonuna neden olur (3,5,6,8-11).

Gelisen Leydig hiicreleri testosteron salgilar
(3,5,11,12) ve Wolff kanalinin korunmasini ve de epidi-
dim, vaz deferens ve seminal vezikile farkhlasmasini sag-
lar (3,5,6,8,11). Testosteron ipsilateral Wolff kanalinda
asaglya ekzokrin sekilde salgilanir ve stabilizasyonunu
saglar (5,13). Ayrica Leydig hiicreleri insilin benzeri hor-
mon 3 (INSL3) uretir (14).

Diside gonaddaki bu hormonlarin yoklugu disi gelisi-

min devam etmesine neden olur; bununla birlikte daha
sonra Ostrojenlerin yapimi énemli olabilir. Miilleryen ka-
nallar uterus, fallop tiipleri ve vajinan iist parcasini olustu-
rur (3,5); Wolff kanali pasif olarak regrese olur (3,11).

Urogenital sinlis ve eksternal genitalya testosteron
araciligryla indirekt olarak 8. haftada farklilasir (6,12). Di-
hidrotestosteron labioskrotal katlantilarin skrotumu olus-
turmak {zere birlesmesini stimiile eder ve Uretral plate
penile {retray olusturmak {izere kanalize olur (3,5,15).

Diside androjenlerin olmamasi labioskrotal sisliklerin
ve Uretral plate’in i¢ Giretral katlantilarinin birlesmemesi ve
labia major - minoriin olusumu ile sonuglanir. Genital ti-
berkiil klitorise farklilasir (3).

Gonadin ligamanlan: gubernakulum ve kranial suspan-
suar ligaman

Seksuel diferansiyonun 6nemsiz basamaginda gonad-
lar karsilikli iki ligaman tarafindan asilir; kaudalde guber-
nakulum ve kranial suspansuar ligaman (KSL).

Gubernakulum, diger adiyla genito-inguinal ligaman,
testisi kaudalde tutar ve testikdler iniste esas rol oynadigi
kabul edilmektedir (16). Gubernakulum mezenkimal hiic-
reler, bir miktar gelisen kas dokusu ve ekstraselliiler mat-
riksten olusur (17) ve erkek fetusta testikdler inis sirasinda
biytiyerek testis ile ayni boyuta ulasir. Mezenkimal hiic-
reler kas hiicresine farklilasir. Her ne kadar gubernakulum-
dan hem diiz hem de cizgili kas elde edilse de inis peri-
yodundan sonra diiz kaslarin programli hiicre dlimiine
gittigi belirtilmektedir (18). Cizgili kaslar hayat boyu kre-
masterik kas olarak kalirlar. Son zamanlarda diiz ve ¢izgi-
li kaslarin prosesus vajinalisteki koordineli aktivitelerinin
itici hareketle testikiler inise neden olacag) ileri stirlilmek-
tedir (18).

KSL testisin kranial ucundan dorsal abdominal duvar-
da son kostaya dogru uzanir (19). Erkeklerde androjen ile
gubernakulum genislerken kranial suspansuar ligaman
regrese olur (20). Buna karsin diside androjen yoklugu ile
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bu ligaman kalici olarak sebat eder (bu arada gubernaku-
lum ince ve uzun bir hale gelir) ve kemirgenlerde ve tek
tirnaklilarda overi bdbregin yakininda, insanlarda ise pel-
visin kenarna yakin tutar.

Prosesus vajinalis

Prosesus vajinalis testikiiler inisten 6nce skrotuma
dogru uzayan ve gubernakulum icerisinde gelisen kor,
halkasal bir peritoneal postur (17,21). Her ne kadar PV’in
rolii tartismali olsa da PV'nin biiylimesi ile testikiiler inis
arasinda siki bir korelasyon bulunmaktadir (21,22). Bazi
arastiricilar go¢ eden testisin pasif olarak PV’i stirlikleme-
sinin mekanizmayi olusturdugunu savunsa da (22,23) di-
ger bir kismi bunun PV’in skrotuma dogru aktif biiytimesi
oldugunu savunmaktadir (21). Pasif teori inguinal bélge-
nin zayif {iggen bolimiindeki bir herninin umblikal halka-
nin kapanmasi ve i¢ organlarin gelismesinin ardindan ar-
tan kann i¢i basing ile olustugunu ileri siirmektedir
(22,23).

Ramasamy ve arkadaslari (24) yaptiklar bir calismada
yeni dogan ratlarda en fazla hiicre proliferasyonunun
PV'nin kaudal ucunda oldugunu ve dolayisiyla aktif PV
uzamasinin intraperitoneal yerlesimli testislerin 6zel bir
peritoneal divertikil icinde abdomeni terk etmesini sagla-
digini belirtmislerdir.

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar insanda PV’nin
postnatal ddonemde bir herni prezantasyonunda diiz kas
tabakasi ile sarili olabilecegini (25,26) ve bu herni kesele-
rinin spontan ritmik hareketlerinin oldugunu ve de elekt-
riksel stimiilasyon ile kontrakte oldugunu gostermistir
(20).

Ayrica bazi kanitlar insan testisinin PV icinden &sefa-
gus ve Uretral sfinkterde oldugu gibi gubernakulumda ki
diiz ve cizgili kaslarin “propulsif aktivitesi” araciligryla ine-
bilecegini diistindlirmektedir (27). Bu cizgili kaslar istem-
li kontrol altinda degildir ve baskin olarak tip 1 lifler icerir
(28). Her ne kadar diiz kas hiicrelerinin inme periyodun-
dan sonra apoptozise ugradig séylense de, ¢izgili kaslar
tiim yasam boyunca kremaster kasi olarak sebat eder (18).

Gelisim evreleri
Normal testikiler inis degisik hormonlar tarafinda du-

zenlenen ve ayn morfolojisi olan iki ardisik basamak ola-
rak tanimlanmistir. Cok basamakli testikiler inis ilk defa
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Gier tarafindan ve 1969’da li¢ basamakli olarak Marion ta-
rafindan tamimlanmustir (23). Fakat iki basamakli model
daha yeni tanimlanmistir (29).

Transabdominal faz

Ik basamakta testis periton icinde géreceli olarak ka-
siga dogru ilerler. Bu basamakta daha ¢ok gubernakulu-
mun major bir rol oynadigl kabul edilmektedir. Guberna-
kulum 8.-15. haftalarda biiytr (29) ve 30. haftada testis ile
ayni boyuta gelir. Bilytiyen gubernakulum abdominal bos-
luk biiylrken testisi kasik yakinlarinda tutar. Ayni zaman-
da KSL testosteron ile regrese olur (20). INSL3 gibi hor-
monlar gubernakulumda ki bu sisme reaksiyonunu kont-
rol ediyor gériinmektedir (30-33).

Inguinoskrotal inis

Bu ikinci fazda gestasyonunun 26.-40. haftalarinda
testis PV araciligiyla inguinal halkanin icinden kasiktan
skrotuma dogru géc eder (29). Inguinal kanal icerisindeki
bu pasaj PV gelisimi, daha dnceden biiyliyen gubernaku-
lar kék ile kanalin dilatasyonu ve bir miktar intraabdomi-
nal basincin kanal boyunca testisi zorlamasini gerektir-
mektedir.

Hangi hormonlar inisi kontrol eder?

MIS/AMH'’un transabdominal fazi kontrol eden fakt&r-
lerden Dbiri oldugu ileri striilmistir. MIS/AMH Sertoli
hiicrelerinden salgilanan 140-kDa molekiil agirhginda bir
glikoprotein olup (34-36) geni 19p13.3 kromozomunda
lokalizedir ve de 5 ekzon icerir (37). MIS/AMH erkek
embriyoda Miiller kanallarinin regresyonuna neden olur.
Bu hormon ile ilgili ileri siirlilen diger etkileri erken testi-
kuler farklilasma, prenatal akciger matiirasyonu ve post-
natal germ hiicre matlrasyonudur (38-42).

MIS/AMH’un testikiiler inisteki roli tartismalidir. Per-
sistan Miiller kanali sendromu (PMKS) MIS/AMH geni ve-
ya reseptoriiniin anomalisidir (6,43). PMKS’li erkek hasta-
larda normal maskiilinizasyona ragmen tim Miiller kanali
yapilarinin tam olarak bulunmasi gozlenir (44). Her ne ka-
dar bu sendromun anatomisi degisken olsa da, olgularin
% 60-70’inde testisler overler ile ayni pozisyonda gorilur
(44-46). KSL bulunmaz fakat gubernakulum yuvarlak liga-
mana benzer goriinimde ince ve uzundur; ve defektli
MIS/AMH yolunun gubernakulum biyiimesinde yetersizli-
ge ve kriptorsidizme neden oldugunu diistindiriir (44,45).
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Bununla birlikte, bu hipoteze karsilik PMKS’lu hastalar-
da ki intraabdominal testislerin sadece gubernakulum bu-
yime reaksiyonunun yokluguna bagl olmadigi, ayrica
testisin persistan Miller kanallari ile olan anatomik bag-
lantisi ile iliskili oldugu belirtiimektedir (47,48).

Relaksin benzeri faktdr olarak da adlandirlan INSL3 in-
siilin benzeri hormon stiperailesinin bir lyesidir ve ilk de-
fa 1993’de testikiiler dokunun kullanildigi klonlama proje-
lerinde bulunmustur (49). Protein, 24 aminoasitlik sinyal
peptidi iceren 131 aminoasitlik bir preprotein olarak sen-
tezlenir (14,50). Molekiil rezidli A zinciri, rezidi B zinciri
ve bunlar arasinda bulunan C-peptid icerir ve Leydig hiic-
relerinden salgilanir (65,60).

INSL3’ln testikiiler iniste, 6zellikle gubernakulum bii-
yime reaksiyonunda 6nemli oldugu dusintlmektedir
(31,32). Dietilstilbestrol in utero maruziyette kriptorsidiz-
mi de iceren lirogenital anomalilere neden olan nonstero-
idal sentetik bir &strojendir. Neden oldugu kriptorsidiz-
min muhtemel mekanizmasinin INSL3 mRNA ekspresyo-
nunun degismesi oldugu dustinilmektedir (51). INSL3
gubernakulum hiicre proliferasyonunu stimile eder ve
MIS/AMH ve testosteron tarafindan arttirilir (31).

Bununla birlikte INSL3 mutasyonlarinin insandaki krip-
torsidizm ile direkt iliskisi hala tam aciklanamamaktadir.
Unilateral veya bilateral kriptorsidizmli erkeklerdeki INSL3
analizleri cok az sekans benzeri bulmustur ve benzer de-
gisiklikler kontrol grubunda da ayni siklikta tespit edilmis-
tir (52,53).

inmemis testiste infertilite/malignite riski

Germ hiicre dejenerasyonu

intraabdominal testislerde germ hiicre bulunmaz ve
Leydig hiicreleri hipoplaziktir. Kriptorsid testislerdeki
germ hiicre sayisi hayatin ilk yilinda normaldir, fakat 2 ya-
sindan sonra distik seviyelere gelir ve eriskin dénemde in-
fertilite ile sonuclanmir. Germ hiicre aplazisi 1-2 yasindaki
normal ¢ocuklarda sadece % 1 siklikta gérilirken, kriptor-
sidizmli ¢ocuklarda 2 yasinda % 20, 6 yasinda % 40, 10-
11 yasinda ise % 45 oraninda goriilmektedir. Spermatoge-
nez yoklugu konjenital degildir, fakat germ hiicre dejene-
rasyonuna sekonder oldugu dusiintimektedir (54-56).

Son zamanlarda kriptorsid testislerde yapilan biyopsi-
ler gonositlerin postnatal spermatogenik gelisimin ilk ba-
samagini olusturan tip A spermatogonyaya déntsimu-

niin yetersiz oldugunu dogrulamistir (57-59). Gonositler
baslangicta bulunur fakat daha sonra dejenerasyona ugra-
yarak total germ hiicre sayisinda yetmezlige neden olur
(60). Her ne kadar tartismali olsa da bu dejenere hiicreler
daha sonra karsinoma in situ kaynag olabilirler (60).

Germ hiicre dejenerasyonuna neden olan ana faktor
termal cevredir. Normalde testikiiler sicakhk viicut sicak-
ligindan daha dustiktiir. Normal skrotal pozisyon (33 °C)
ile karsilastinldiginda intraabdominal testis daha sicaktir
(35-37 °C) (61). Son zamanlarda germ hiicre dejenerasyo-
nunun 1Isi stresine cevap olarak inter-niikleozomal frag-
mantasyon ile karakterize programli hiicre 8limi (apop-
tozis) araciligiyla gerceklestigi gosterilmistir (62,63,64).
Bu slirecte 1s1 sok transkripsiyon faktorii 1 aktive olur ve
erkek farelerde infertilite ile sonuglanan primer spermato-
sitlerin apoptozisini indukler (65).

Infertilite

Kriptorsidizmin erkek fertilitesini germ hiicre dejene-
rasyonu ile etkiledigi iyi bilinmektedir, fakat gercek baba-
lik durum kadinin fertilitesi, yasi gibi cesitli diger faktorler-
den etkilenmektedir. Hormon diizeyleri ve semen kalite-
sinin fertilite potansiyeli tizerinde kismen etkisi bulunmak-
tadir (66,67).

infertilitedeki dnemli bir faktor kriptorsidizmin tek ve-
ya cift tarafli olmasidir. Cocukluk caginda kriptorsidizm
nedeniyle opere olan eriskinlerde yapilan arastirmalarda
gercek babalik oranlarinin bilateral kriptorsidik erkeklerde
(% 65.3) unilateral kriptorsidiklere (% 89.7) ve kontrol
grubuna (93.2) gére anlamli olarak daha dusiik oldugu
tespit edilmistir (68,69).

Bazi arastirmacilar 6zellikle unilateral kriptorsidizmde
sperm kalitesinin cerrahi sirasindaki yasa ve ilk testis loka-
lizasyonundan bagimsiz oldugunu ileri sirmektedir
(70,71). Sertoli hiicrelerinden salgilanan ve FSH sekresyo-
nunu regiile eden inhibin B diizeylerinin diistik ve FSH se-
viyelerinin yiiksek olmasi yiiksek infertilite riski ile iliskili-
dir (72). 2 yasinda orsiopeksi operasyonu gegciren unilate-
ral kriptorsidizmli erkeklerde erken cerrahi tedaviden fay-
da gérdiigiinii gbsteren daha yiiksek inhibin B ve dustik
FSH diizeyleri tespit edilmistir (73).

Kanser riski

Kriptorsidizm ile ilgili diger bir Snemli risk testis timo-
ridir. Son zamanlarda bu riskin normalden 3-10 kat daha
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fazla oldugu tahmin edilmektedir (74,75). Her ne kadar

germ hiicre dejenerasyonu ve testisteki displazinin malig-
niteye neden oldugu disliniilse de mekanizmasi hala ol-
dukga tartismalidir (59,706).

Hem infertilite hem de kanser riski icin ilk yasta yapi-

lan orsiopeksinin etkisinin arastinlmasi gerekmektedir.

Son zamanlarda yayinlanan hemen hemen tiim makale-
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Sekretuar oligo asteno teratozoospermili
hastalarin morfolojik olarak normal spermlerinde

artmis anoploidi orani

Burrello N, Arcidiacono G, Vicari E, Asero P, Di Benedetto D, De Palma A, Romeo R

Hum Reprod. 2004 Oct;19(10):2298-302

infertil durumlarindan dolayr daha siklikla ICSI uygula-
ma gereksinimi olan oligo-asteno-teratozoospermili
(OAT) hastalarda genetik hastaliklarin gecis riski artmis
goriinmektedir. Ozellikle sperm andploidi orani ve sperm
konsantrasyonu arasinda ters oranti oldugu rapor edilmis-
tir. Teratozoospermili hastalarda normal kontrol grubuna
oranla anlaml derecede yiiksek andploidi orani saptan-
mustir. Sperm parametresi olarak teratozoospermi, sperm
andploidi orani ile en iliskili parametre olarak bulunmus-
tur. izole teratozoospermili hastalardaki sperm anéploidi
orani OAT hastalarindaki ile benzer bulunmustur. Embri-
yolog oosite enjeksiyon igin spermi sectiginde, ICSI tim
dogal sperm secim yollarini by-pas eder. Yalnizca motil
ve morfolojik olarak normal olan sperm secilir. Fakat bu
kriterler anormal karyotip bulunmasini dislamaz. Sperm
andploid olabilir; ICSI ¢ocuklanna andploid gegis oranini
azaltmak icin secimde dikkatli olunmaldir.

10 OAT hastasi ve 6 saglikli kontrol hastasindan alinan
sperm &rnekleri, normal ve anormal sekilli olarak gruplan-
dinlarak incelemeye alindi. X, Y ve 12. kromozom icin
FISH analizi uygulanarak andploidi oranlari arastinimis.

Normozoospermik hastalarla karsilastirildiginda,
OAT'li hastalarda daha az sayidaki normal ve anormal ya-
pidaki sperm, X kromozomu tasimaktaydi (p<0.05) ve
bunlarda artmis XY ve XX disomy orani mevcuttu. Ayni
kisiden toplanan anormal yapidaki spermler normal yapi-
daki spermlerden daha yilksek oranda (p<0.05) XX di-
somy oranina sahipti.

Normozoospermik erkeklerden alinan anormal yapi-
daki spermlerim andploidi orani, normal yapidaki sperm-
lerden 4.4 kat daha fazla bulundu (p<0.001). OAT'li has-
talardan alinan spermlerin normal ve anormal yapida
olanlari ile normozoospermik erkeklerden alinan anormal
yapidaki spermlerin andploidi oranlarn benzerlik gdster-
mekteydi; fakat normozoospermiklerden alinan normal
yapidaki spermlerden anlamli derecede yiiksek idi
(p<0.001). OAT'li hastalardan alinan normal ve anormal
yapidaki spermlerin andploidi oranlari, normozoosper-

140

miklerden alinan normal yapidaki spermlerden sirasiyla
3.6 ve 4.7 kat daha fazla idi.

Sekretuar OAT'li hastalardaki artmis sperm andploidi
orani, yardimci treme teknikleri sirasinda ¢ocuklara kro-
mozomal anomalilerin olasi gecisinden dolay giincellik
kazanmustir. ileri derecede spermatogenezis bozuklugu
olan hastalara infertiliteyi tedavi igin ICSI uygulamasi ya-
pildiginda, bu grup hastalar daha fazla sperm andploidi
oranina ve daha yliksek derecede teratozoospermi orani-
na sahip oldugundan, bu risk oldukga artmaktadir. Morfo-
lojik olarak normal yapidaki sperm secildiginde, andploid
embriyo olusum riski azalmis gériinmektedir. Diger yan-
dan ise sekretuar OAT'li hastalarin normal yapidaki
spermlerinin andploidi orani ¢ok iyi bilinmemektedir. Bu
calismada stirpriz bir sekilde sekretuar OAT'li hastalardan
alinan normal yapidaki spermlerin andploidi orani, bas ya-
pisinda anomali bulunan spermlerle benzer bulunmustur.
Bu calismanin verileri, sekretuar OAT’li hastalarda normal
morfolojinin kromozomal olarak normal spermin secilme-
si olmadigini belirtmekte, bu da anéploid cocuk olusumu
icin gercekten artmis bir risk oldugunu desteklemektedir.

OAT'li hastalarin normal yapili spermlerindeki artmis
anoploidi orani, OAT'li hastalardaki daha diistik ICSI basari
oranlarini agiklayabilir. Bununla birlikte, anormal sperm pa-
rametreleri bulunan OAT'li hastalarda ICSI basarisinin ne-
gatif etkilendigi bilinmektedir. Bu calisma da gdstermistir
ki, ICSI klinik sonugclan ile anormal sperm morfoloji derece-
si arasinda negatif bir iliski vardir. De Vos ve arkadaslarinin
calismasinda teratozoospermili hastalarda implantasyon ve
gebelik oranlari % 9.6 ve % 20.2; normozoospermik hasta-
larda ise % 18.7 ve % 36.7 bulunmustur. Diger yandan bu
calismada artmis sperm andploidi oraninin, ICSIO basarisi
lzerine negatif etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Melih Beysel

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
1.lroloji Klinigi
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B-nikotamid adenin dintiklotid fosfatin neden
oldugu oksidatif streste olusan DNA hasarinin
sperm morfolojisi lzerindeki etkisi

Said TM, Agarwal A, Sharma RK, Thomas AJ Jr, Sikka SC.
Fertil Steril. 2005 Jan;83(1):95-103

Memeli spermatozoasi gesitli reaktif oksijen tiirevleri-
ni (ROS) sinirli miktarda Gretir. Bu tiirevlerin sperm gelisi-
mi sirasinda énemli fizyolojik rollere sahiptirler. Oksidatif
strese bagl artan ROS Uretimi antioksidan miidafa siste-
mini tahrip ederek fertilizasyon kapasitesinde azalma ve
sperm genom biitlinliiglinde hasara neden olabilir.

insan spermatozoasinin ROS iiretme kabiliyeti matii-
rasyon evresi ile ters orantilidir. Sperm matirasyonu igin
membran komponentlerinin yeniden yapilanmasi ve de-
cosahexaenoic asitin azalmasi gerekir. Bu degisiklikler ol-
mazsa sitoplazmasinda zengin G6PD (glukoz 6 fosfat de-
hidrogenez) olan immatiir spermler olusur. Bu enzim, gli-
koz akis oranini ve hiicre ici 3-nikotinamid adenin dinuk-
leotid fosfatin (NADPH) kullanilabilirligini heksoz mono-
fosfat yoluyla kontrol eder. Bu esnada sperm membranin-
da ki NADPH oksidaz ile ROS Uretilir.

immatiir spermatozoanin primer {ir(inii olan serbest ra-
dikaller, stperoksit dismutazin katalitik reaksiyonuna
(SOD) sekonder olarak olusan H2O2'nin sliperoksit anyo-
nu (O2) olarak gorilirler. Siiperoksit anyon olusturma ka-
biliyeti NADPH oksidaz aktivitesine baglidir. Insan sperma-
tozoasina NADPH eklenmesi ROS’un indiiksiyon dozuna
bagl olarak degisir. Clinkii NADPH yiiksek oranda memb-
randan gegcirgen degildir. Bundan dolayr ROS olusumunu
tetiklemek icin yliksek konsantrasyonda NADPH gereklidir.

Bircok klinik calismada oksidatif stres, sperm DNA'sI-
nin hasarlanmasinin en énemli faktorlerden birisi olarak
bildirmektedir. DNA yapisinin bazi koruyucu oksidatif me-
kanizmalarin olmasina ragmen plazma membraninda yiik-
sek miktarda sature yag asitleri bulunmasi ve sitoplazma-
larinda distik miktarda koruyucu enzimlerin olmasi nede-
niyle spermatozoalar oksidatif strese karsi oldukca duyar-
lidirlar.

Sperm kalitesi ve fertilizasyon kabiliyeti DNA yapisi ve
diizeni ile yakindan iliskilidir. Teratozoospermik erkekler-
de spermatogenezin fizyolojik kontroltii ROS’un sitoplaz-
mik retansiyonu nedeniyle bozulabilir. Ozellikle immatir

spermatozoalarda daha sik olur. Ancak bunun nedeni tam
olarak bilinmemektedir.

Bu calismanin amaci, eksojen NADPH'In neden oldu-
gu ROS Uretiminin anormal sperm morfolojisi olanlardaki
etkileri ve bunun sperm DNA hasari ile korelasyonu aras-
tirmaktir.

Bu amagcla arastirmacilar, sperm konsantrasyonu 20
milyondan ve voliimii 2 ml’den ¢ok olan 28 infertil hasta-
yI incelemisler. Semen &rnekleri 48-72 saatlik cinsel per-
hiz sonrasi mastiirbasyonla elde edilmistir. 37 °C derece-
de 20 dk. likefaksiyon sonrasi sperm motilitesi ve kon-
santrasyonu degerlendirilmistir. Morfoloji arastirma igin,
seminal yaymalar(smear) giemsa ile boyanmis, her hasta
icin 200 spermatozoa iceren kesitler WHO kriterleri gére
degerlendirilmistir.

Morfolojisi >% 30 olanlar normal (n:13) ve <% 30
olanlar ise teratozoospermik grup (n:15) olarak siniflandi-
rilmistir. Matiir ve immatir spermleri aynstirmak icin %
47 ve % 90 izole gradientler kullaniimistir. Her iki fraksi-
yon esit sayida 3’e béliinerek her birine 5mM NADPH ila-
ve edilmistir. ROS degerleri luminometre kullanarak, par-
calanmis DNA’lar TUNEL yontemiyle tespit edilmistir.

Teratozoospermik érneklerde normal sperm morfoloji-
si istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulunmustur.
Biitlin test drneklerinde immatir spermlerin sitoplazmik
rezidii oranlarn belirgin sekilde yiiksektir.

immatiir spermatozoa &rneklerin tiimiinde NADPH
eklendikten sonraki 3 ve 24 saatte ROS degerleri kontrol
grubuna gére (NADPH eklenmeyen) anlamli olarak yik-
sekti. Teratozoospermik orneklerin immatir fraksiyonla-
rinda NADPH eklenmeden de ROS degerleri yliksekti.
NADPH eklendikten sonraki 3 saatte ROS degerleri istatis-
tiksel olarak yiiksek bulundu. Normozoospermik érnekler-
deki immatiir spermatozoalarda ROS degeri (24 ve 0. sa-
atler) karsilastirildiginda da yiiksekti.

Teratozoospermik grubun immatiir spermatozoalarin-
da NADPH eklemenin 3. saatinde DNA hasan saptanmis-

141



INFERTILITE

Giincel Makale Ozeti

tir. DNA hasan NADPH eklenen émeklerde normozoos-
permik grupta 24 saatte olurken teratozoospermik grup-
ta 3. saatte, 6zellikle immatir spermatozoa fraksiyonlarin-
da matiirlere gére daha belirgin olarak gézlenmistir.

Teratozoospermi orta boyun bélgesinde yiliksek oran-
da sitoplazmik rezidiisii olan anormal ve immatir sper-
matozoalar ile karakterizedir. NADPH’nin ROS olusturma
giici, sitoplazmasinda G6PD zengin rezidiisii olan imma-
tir spermatozoalarda daha fazla oldugunu gordiik. Sperm
plazma membran permeabilitesinin artistyla NADPH tara-
findan ROS dretimi artabilmektedir. Sperm DNA’sinin ha-
sarlanmasinda NADPH'in rolii bilinse de belirli spermato-
zoalarda daha fazla olmasinin nedeni tam olarak acik de-
&ildir. immatiir spermatozoalarda bu oran daha yiiksektir.
Bu da NADPH oksidazin insan spermatozoasindaki roliinii
tartismamizi gerektirir.

Bu calismada, yiiksek ROS seviyesinde daima sperm
DNA parcalanmasi vardir. Bu immatiir spermatozoalarda
NADPH oksidazin artisiyla olmaktadir. Yiiksek miktarda
eksojen NADPH eklendiginde immatiir spermatozoalarda
erken dénemde DNA parcalanmasi olmaktadir. Bu etki te-
ratozoospermik orneklerin immatiir spermlerinde daha
fazla olmaktadir. Bu da yiiksek sitoplazmik rezidisi olan
spermlerde gorilir.
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Suprafizyolojik dozlarda (5mM) kullanilan eksojen
NADPH kullanimi intraselliiler ROS Uretimini artirmakta-
dir. Degisik dozlarda yapilmis calismalar vardir. Bunlarda
NADPH dozunun artisina paralel olarak ROS olusumu art-
mamaktadir. DNA hasarinin olusmasinda diger major fak-
tor inkubasyon siiresidir. Fizyolojik kosullarda epididimde
antioksidan koruyucu faktérler bulunur. Bundan dolayi
epididim disinda sperm depolanirsa daha fazla DNA ha-
sarl goriilmektedir. Matlir spermatozoalarda 24 saatten
daha kisa inkiibasyon siiresinde DNA hasarlanmasi ol-
mazken immatiir spermatozoalarda olur. Bunu depolama
zamanin uzunlugu ile agiklamak mimkiinddir.

Sonug olarak, morfolojik olarak anormal ve immatr
spermatozoalarda NADPH'nin neden oldugu oksidatif
stres zamana bagl olarak DNA hasan olusturmaktadir.
Eger inkubasyon siliresi uzayacaksa semenden matir
spermler hasarlanmamasi icin ayiklanmalidir. Ayrica sper-
min morfolojik degerlendirilmesi ve artmis ROS degerinin
saptanmasi ¢cok dnemlidir.

Ceviri:

Yard. Do¢. Dr. Kenan Karademir

GATA Haydarpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi,
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Elektroporasyon ile rat testislerine gen
transferi ve spermatogenesis lzerine etkisi

Umemoto Y, Sasaki S, Kojima Y, Kubota H, Kaneko T, Hayashi Y, Kohri K.

J Androl. 2005 Mar-Apr;26(2):264-71.

Bu calismada, EP ile rat testislerinde gen transferinin
(GT) etkinligi, apoptotik hiicre ekspresyonu ve histolojik
degisiklikler arastinlmistir. Bir aktarma metodu olarak
plasmid, testisteki intertisyel bosluga enjekte edilmis. GT
ile tedavi edilen erkek ratlarin fertilitesi, normal disi fare-
ler ile ciftlestirilerek yavrularin sayilarinin hesaplanmasi ile
degerlendirilmis.

Calismaya, 8 haftalik ICR tlri erkek ratlar (Japon SLC)
alinmis. Plasmid DNA olarak, pCAGGS-lacZ geni kullanil-
mis. Hayvanlar 5 gruba ayrilmis. Grup 1) Elektroporosyo-
nu (EP) takiben 20mL plasmid DNA solusyonu intertisyel
bosluga verilmis. Grup 2) EP’yi takiben 20 mL tamponize
fosfat-tuzlu eriyik(PBS) intertisyel bosluga verilmis. Grup
3) Yalnizca EP, Grup 4) EP olmaksizin plasmid DNA solus-
yonu verilmis. Grup 5) EP olmaksizin PBS verilmis. EP,
square-dalgali elektroporatér ile uygulanmis. Bunun icin
testis cimbiz seklindeki elektrotun arasinda tutulup square
elektrik dalgalari verilmis.

Her hafta 5 rat kullanilarak GT'nin 1. 2. 4. 6. ve 8. haf-
talarinda bilateral testisler ¢ikartilmis. lacZ gen ekspres-
yon sonuglarnni tespit etmek icin X-gal (5-bromo-4-chlo-
ro-3-indolyl-b-D-galactopyranoside) boyamasi, lacZ geni
taramasi icinde PCR kullanilmis. Seminifer tubuller John-
sen skoruna (JS) gére degerlendirilerek, spermatogenez
Uzerindeki etkilerine bakilmis. Apoptozis, TUNEL metodu
ile degerlendirildi. TUNEL pozitif seminifer tubul hiicrele-
ri 1s1k mikroskobu altinda sayilarak ve daha 6nce belirle-
nen apoptozis indeksine gore iliskili olan tlim seminifer
tubuller belirlenmis. Gruplar arasindaki apoptotik hiicre
siklig1 da karsilastiriimis. Her grupta yer alan 5 erkek fa-
renin fertilizasyon yetenekleri, cerrahi éncesi, cerrahi son-
rasi 1. 2. 4. 6. ve 8. haftalarda, her erkek fare 3 disi fare
ile ciftlestiriimek Uzere degerlendirilmis.

Grup 1’de b-galaktoz (b-gal) aktivitesi, gen transferin-
den sonraki 1. ve 2. haftalarda seminifer tubullerin icinde
ve disinda belli idi. Ekspresyon o6zellikle ilk haftada tiim
germ ve somatik hiicrelerde en Ust seviyede idi. 4. hafta-
da aktivite zayifladi, 6.ve 8. haftalarda goriilmedi. Buna
karsilik grup 4’de aktivite hicbir zaman goriilmedi. lacZ

geni, grup 1'de 1. 2. ve 4. haftalarda tespit edildi fakat
grup 4’de tespit edilemedi. Grup 2, 3 ya da 5’deb-gal ak-
tivitesi ve lacZ geni saptanmadi. Cerrahiden sonraki 1. 2.
ve 4. haftalarda grup 1, 2, 3’tn JS’lar grup 4 ve 5’den an-
lamli derecede diistiktl. Bununla beraber 8. haftada grup-
lar arasinda anlaml fark gézlenmedi. Bu farki yaratanin EP
oldugu dusiiniildi. Yine cerrahiden sonraki 1. 2. ve 4. haf-
talarda apoptotik hiicre sayilan grupl, 2, 3’te grup 4 ve
5’den anlamli derecede fazla bulundu, fakat 6. ve 8. haf-
talarda anlamli fark gdzlenmedi. Fertilizasyon yetenekleri-
ne baktigimiz zaman, gruplar arasinda énemli bir fark ol-
madigl gézlendi. Tim gruplarda ilk 4 haftada yavru sayi-
larinda azalma oldugu gozlendi.

EP’nin, hayvanlardaki dokulara gen transferinde etkili
oldugu gosterilmistir. (Heller ve ark. 1996; Muramatsu ve
ark. 1997) Bu sistem, DNA molekdllerini hiicrelerin tim
tiplerine gelisiglizel gonderir ve transfer etkinligi diger
nonviral ydntemlerden belirgin sekilde yuksektir. GT igin
en kolay ve ekonomik olan bu yéntem germ hiicreleri da-
hil herhangi bir hiicre ya da doku icin kullanilabilir.

Bu calismada EP sonrasi hiicre hasarinin grup 1,2,3’de
dort hafta devam ettigi, 6 ve 8. haftalar arasinda hiicre ha-
sarinin yavas yavas diizelmeye basladigl gosterilmistir.
Ratlarda, spermatogoniumdan matiir spermatozoa olusu-
na kadar gecen siire yaklasik 35 gtindiir. Caismadaki hiic-
re hasan ve TUNEL boyama sonuglan da, spermatogenez
degisikliginin apoptozis ile iliskili oldugunu desteklemek-
tedir. Testislere gen transferinin fertilite Gzerine olan etki-
lerini bildiren literatiirdeki birkag calismanin sonuglari gés-
termektedir ki, EP ile yapilan gen transferinden sonra olu-
san spermatogenez hasan gegicidir. EP ile gen transferi
germ hiicreleri ve somatik hiicreler icin kullanilabilir ki bu
da idiyopatik erkek infertilitesi icin etkili, tedavi edici yon-
tem olabilir.

Ceviri:

Dr. Bahadir Ermec, Doc. Dr. Turhan Caskurlu
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1. Uroloji Klinigi

143



TURKIYE'DEKI ANDROLOJI YAYINLARI

01.02.2005-04.05.2005 TARIHLi ULUSLARARASI KAYITLI iNDEKSLERDE YER ALAN TURKIYE ADRESLI
KADIN-ERKEK CINSEL SAGLIGI VE ERKEK INFERITILITESI iLE ILGILI YAYINLAR LISTESI

TUBUTAK-Ulakbim PubMed veri tabanina dayanilarak hazirlanmustir. Eseri yayinlanmis, ancak bu listede olmayan arastirmacilarin
yayin kiinyelerini mmbasar@hotmail.com adresine iletmeleri rica olunur.

1. Pourbagher MA, Turunc T, Pourbagher A, Guvel S, Koc Z: Peyronie disease involving the entire tunica albuginea of the penis. |

Ultrasound Med 2005; 24: 387-9.

2. Soykan A, Boztas H, Kutlay S, Ince E, Nergizoglu G, Dilekoz AY, Berksun O: Do sexual dysfunctions get better during dialysis?

Results of a six-month prospective follow-up study from Turkey. Int ] Impot Res 2005 14 [Epub ahead of print].

3. Cavusoglu YH, Karaman A, Karaman I, Erdogan D, Aslan MK, Varlikli O, Cakmak O: Acute scrotum-etiology and management.

Indian | Pediatr 2005; 72: 201-3.

4. Tunc L, Gurocak S, Sozen S, Tan O, Alkibay T, Bozkirli I: Is varicocele a prognostic factor for determining sperm retrieval rate

before testicular sperm extraction? Arch Androl 2005; 51: 159-64.

5. Kocaoglu M, Bozlar U, Bulakbasi N, Saglam M, Ucoz T, Somuncu I: Testicular microlithiasis in pediatric age group: ultrasonog-

raphy findings and literature review. Diagn Interv Radiol 2005; 11: 60-5.

6. Ozgok Y, Kilciler M, Aydur E, Saglam M, Irkilata HC, Erduran D: Endoscopic seminal vesicle stone removal. Urology 2005; 65:

591.

7. Bedir S, Yildirim I, Sumer F, Tahmaz L, Dayanc M, Peker AF: Testicular dislocation as a delayed presentation of scrotal trauma. ]

Trauma 2005; 58: 404-5.

8. Yaman O, Soygur T, Akand M, Tokatli Z. Effect of penile size on nocturnal erections: evaluation with NPTR testing with men hav-

ing micropenis. Int | Impot Res 2005; 3 [Epub ahead of print].

9. Gunes A, Ceylan A, Sarioglu Y, Stefek M, Bauer V, Karasu C: The Antioxidants in Diabetes-induced Complications (ADIC) Study
Group. Reactive oxygen species mediate abnormal contractile response to sympathetic nerve stimulation and noradrenaline in the

vas deferens of chronically diabetic rats: effects of in vivo treatment with antioxidants. Fundam Clin Pharmacol 2005; 19: 73-9.

10. Cakir E, Ozcan O, Yaman H, Akgul EO, Bilgi C, Erbil MK, Yesilova Z: Elevated plasma concentration of asymmetric dimethy-

larginine that is reduced by single dose testosterone administration in idiopathic hypogonadotropic hypogonadism patients. ]

Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 1651-4.

11. Soykan A, Boztas H, Idilman R, Ozel ET, Tuzun AE, Ozden A, Ozden A: Kumbasar H. Sexual dysfunctions in HCV patients and

its correlations with psychological and biological variables. Int ] Impot Res 2005; 17: 175-9.

12. Ozgur K, Isikoglu M, Seleker M, Donmez L. Semen quality of smoking and non-smoking men in infertile couples in a Turkish

population. Arch Gynecol Obstet 2005 271: 109-12.

13. Metin A, Kayigil O, Ahmed SI: The efficacy of human chorionic gonadotropin in retractile testis. Neuro Endocrinol Lett 2005;

26: 39-42.

14. Kocakoc E, Ardicoglu A, Bozgeyik Z, Kiris A, Yuzgec V, Ogur E: Effects of sildenafil on major arterial blood flow using duplex

sonography. ] Clin Ultrasound 2005; 33: 173-5.

15. Sonmez M, Turk G, Yuce A: The effect of ascorbic acid supplementation on sperm quality, lipid peroxidation and testosterone

levels of male Wistar rats. Theriogenology 2005; 63: 2063-2072.

16. Ekmekcioglu O, Inci M, Demirci D, Tatlisen A. Effects of sildenafil citrate on ejaculation latency, detumescence time, and refrac-

tory period: placebo-controlled, double-blind, crossover laboratory setting study. Urology 2005; 65: 347-52.

17. Taneli F, Aydede H, Vatansever S, Ulman C, Ari Z, Uyanik BS: The long-term effect of mesh bioprosthesis in inguinal hernia repair

on testicular nitric oxide metabolism and apoptosis in rat testis. Cell Biochem Funct 2005, 23: 213-220.

18. Kuscu NK, Oruc S, Ceylan E, Eskicioglu F, Goker A, Caglar H: Sexual life following total abdominal hysterectomy. Arch Gynecol

Obstet 2005; 271: 218-21.

19. Arslan H, Etlik O, Ceylan K, Temizoz O, Harman M, Kavan M: Incidence of retro-aortic left renal vein and its relationship with

varicocele. Eur Radiol 2005, 23 [Epub ahead of print].

144



8-11 Haziran 2005,
Izmir

6. Ulusal Androloji Kongresi

KONGRE TAKVIMI

Bros Tourism & Travel

Tel: +90 212 296 66 70 - 296 76 15
Fax: +90 212 296 66 71

E-mail: info@brostourism.com

12-16 Haziran 2005,
Seoul, Korea

8th International Congress of Andrology

MECI International Convention Services, Inc.
#301 Arin Bldg., 738-2 Yeoksam 1 - dong
Gangnam-gu, Seoul 135-924, Korea

Tel: +82-2-569-5802

Fax: +82-2-569-5803

E-mail: ica2005@meci.co.kr

Web: www.ica2005.org

19-22 Haziran 2005,
Kopenhag, Danimarka

21st Annual Meeting of the European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE)

ESHRE Central Office Meerstraat 60,
1852 Grimbergen - Beigem, Belgium
Tel: +32-(0)2-269.09.69

Fax: +32-(0)2-269.56.00

E-mail: info@eshre.com

Web: www.eshre.com

23-25 Haziran 2005,
Quintana Roo, Meksika

Ist Latin American Congress-Meeting —~Aging Male

Dr. Manuel Dehesa Davila

Av. Agricultura Pte 514

Cd. Delicas 33000

Chihuahua, Mexico

Tel: +52 63 474 36 76 - 472 52 06
E-mail: mdehesa56@hotmail.com

30 Haziran 2005,
Glasgow, Ingiltere

ESU Organized Course on Erectile Dysfunction During
BAUS Meeting

Tel: +31 26 3890 680

Fax: +31 26 3890 674

E-mail: esu@org.uroweb.org
Web: http://www.uroweb.org

7-8 Temmuz 2005,
Kiev, Ukrayna

International Conference Infertility, Reproduction

OrganizationManager : Shevchenko Kristina
Tel: +38 044 537 37 27
Fax: +38 067 500 20 61

3-8 Temmuz 2005,
Montreal, Kanada

XVII World Congress of Sexology

E-mail: pierre.assalian@much.mcgill.ca

1-3 Eyliil 2005,
Malmo, Isveg

1st International Conference on Urogenital Disorders

Web-site: www.malmo-congress.com/urology2005/
E-mail: info@malmo-congress.com

1-4 Eyldl 2005,
Antalya, Tirkiye

IX. Akdeniz Uroloji Kongresi

lletisim: Symcom

Tel: +90 216 347 35 35

Fax: +90 216 347 78 50

E-mail: paytac@superonline.com.tr

12-16 Eyltl 2005,
Coventry, Ingiltere

Assisted Reproduction Technology

Dr. Steve Hicks
E-mail: s.j.hicks@warwick.ac.uk

http://template.bio.warwick.ac.uk/shortcourses/O5ivfleaflet. pdf

30 Eylil-1 Ekim 2005,
Viyana, Avusturya

4th Biennial Wolrd Congress on Men's Health &
Gender (WCMH) >Gender Medicine in your Daily
Practice

Tel: +43 1486 40 40 44
Fax: +43 1486 40 40 46

5-8 Ekim 2005,

Cairns, Quennsland, Avustralya

10th Biennial Meeting of the Asia PAcific Society for
Sexual & Impotence Research

Promaco Conventions Pty Ltd

PO Box: 890, Cnning Bridge

Western Australia 6153

Tel: +61 8 9332 2900

E-mail: promaco@com.au

Web: www.promaco.com.au/conference/2005/aaspir

8-9 Ekim 2005,
Budapeste, Macaristan

4th Meeting of the European Society of Andrological
Urology (ESAU)

Tel: +31 26 389 1751
Fax: +31 26 389 1752
E-mail: info@congress.consultants.com

9-11 Kasim 2005,
Iskenderiye, Misir

Mediterranean Association of Andrology 4h Annual
Meeting

Dr. Ashraf Samir

PO Box: 125 Ibrahimia, Alexanderia, Egypt
Tel: +20 3 359 50 43

Fax: +20 3 359 50 44

Mobile: +20 12 21 56 242

e-mail: Drashraf@aast.edu

1-3 Aralik 2005,
Punta del Este, Uruguay

VIII. Congress of the Latin American Society for
Impotence and Sexual Disease

Tel: +5411 4325 1273

Fax: +5411 4326 8517

E-mail : info@slais2005.0rg

Web: http:// www.slais2005. org

4-7 Aralik 2005,
Kopenhag, Danimarka

8th Congress of European Society for Sexual
Medicine

Web: http://www1.essm2005.0rg




INFERTILITE

Giincel Makale Ozeti

Erkek Greme bozuklugunun genetigi:
Her klinisyenin bilmesi gereken nedir?

Oates RD
Sexuality, Reproduction &Menapause 2004 Dec; 2(4):213-219

istenmeyen girisimlerden kacinma

"Tim meselemiz, kullanmak icin spermlerin bulun-
masidir' anlayisi dogru degildir. AZFc mikrodelesyonlu bir
erkegin ejakulat veya testis dokusunda bulunan sperma-
tozoalarin kaliteleri normaldir. Fertilizasyon, embriyo
gelisimi ve canli dogum olanakhdir. Dogan cocuklar
somatik olarak saglikl, kizlar normal olarak Ureyebilirler.
Buna karsin erkek ¢ocuklar, babalarindan gelen mikrode-
lesyona ugramis Y kromozomunun dnemli mirasgilaridir.
Eriskin caga geldiklerinde testis dokusunda sperm bulu-
nan agir oligospermik ve azoospermik veya testis
dokusunda sperm bulunmayan azoospermik olabilirler.

AZFc mikrodelesyonlu ve kullanilabilecek spermleri
bulunan erkeklerin timi ICSI'yi kabul etmez. Bazilan
kendi spermlerini kullanmak yerine alternatif yollar sece-
bilir. Erkek ¢ocuklarinin agir infertil veya steril olmasi bu
ciftlerin tercihine birakilir. Ek olarak implantasyondan
onceki genetik tarama ile sadece kiz embriyolarin trans-
ferini saglayarak, dogdugunda infertil olacak erkek cocuk-
tan kacinilabilir.

Onceden AZFb olarak tamimlanan mikrodelesyon,
basitce DNA'nin P5 ve P1 palindromlarindaki acilmayi
gostermektedir. P5/P1 palindrom mikrodelesyonlu erkek-
lerin ejakulat veya testis dokusunda sperm bulunmaya-
cagina dair kanitlar giderek artmaktadir. NOA'll bir olgu-
da P5/P1 palindrom mikrodelesyon oldukca prognostiktir
ve bu olgularin TESE'ye gitmemeleri icin cok gecerli bir
nedendir. TESE ve ICSI'nin kombine edildigi programlar-
da eger erkekte bir P5/P1 mikrodelesyonu varsa, ovulasy-
on doéneminde TESE ile elde edilen spermin oositlerle
birlesmesi hi¢bir sekilde olanakli degildir. Dolayisi ile bu
bilgi, partnerleri invazif girisimlerden koruyacaktir.

Karyotip anomalileri
Klinefelter sendromu: Periferik karyotip arastirmasi,
bu kisilerin somatik kromozomal olusumlarinin sayr ve
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yapisini aydinlatmaktadir. NOA'll olgularda bulunan en
sik genetik bozukluktur ve ekstra bir X kromozomu vardir.
Yaklasik 1/500 erkekte goriiliir ve mayoz sirasinda X kro-
mozomunun ayrilmamasi sonucu gelisir. Iki ebeveyn
gametlerinden biri ek olarak bir adet X kromozomu
tasimaktadir. En siddetli fenotipik bozuklugun yasandigi
Klinefelter erkegi, virilizasyon eksikligine bagl olarak
puberteye ulasamamaktadir. Olgularin spermatogenik ve
androjenik akslari timii ile hatalidir. Testisleri kiigtik, sem-
inifer tubdilleri sklerotiktir. Leydig hiicreleri hipertrofik ve
nonfonksiyoneldir.

Klinefelter sendromlu olgularda tiim genetik olumsu-
zluklarla birlikte genis bir fenotipik spektrumu vardir. Hafif
spektrumlu geng eriskinlerin yaklasik % 50’sinde TESE ile
sperm bulunabilir. Elde edilen spermler ICSI ile gebelik
olusturabilir.

Klinifelter sendromlu erkekler, meme kanseri ve
osteoporoz agisindan daha fazla risk altindadir. Bu neden-
le sendromun tanisinin konulmasi sadece reprodiiktif
saglik icin degil, ayni zamanda hastanin uzun dénem
genel saghg icin de énemlidir.

46XX erkek sendromu:Y kromozomunun kiiciik kol-
unda, daha cok distal kisminda kiglk bir parca genomda
bozukluk oldugunda ortaya cikar. Bu kiiclik parca primitif
gonadin gelisecegi yeri belirleyen genetik kaskadlarda
kritik rol oynayan SRY genini icerebilir. Eger SRY varsa
bipotansiyel gonad testikiler cizgide gelisir. 46 XX erkek
karyotipi tanisi alan erkeklerde TESE basarili olamaz.
Dolayisi ile cerrahi girisim yapilacak hastada ilk olarak bu
tanty! olusturmak gerekir.

izodisentrik Y kromozom, Ring Y kromozomlari,
kisalmis Y kromozomlar ve translokasyonlar gibi diger
anomaliler spermatogenik eksikligi olan erkeklerin kiguik
bir ylizdesinde bulunur.

Translokasyonlar NOA'll erkeklerin % 1-3’linde
bulunur. Preimplantasyon genetik goriintileme, normal
ve kromozomal olarak dengeli embriyo transferine olanak
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saglayarak iftin saglikli gebelik yeteneklerini ¢cogaltabilir.
Sperm eldesi yapilacak ciddi oligospermili yada NOA’li
olgularda Y kromozom mikrodelesyon calismasi ve kary-
otip arastirmasi mutlaka yapiimalidir. Bu tetkikler gereksiz
girisimleri Onler ve ciftlere bilgi vererek se¢im yap-
malarina yardimci olur.

Konjenital Bilateral Vaz Deferens Agenezisi

CBAVD, infertil erkeklerin yaklasik % 1’inde bulunur ve
obsturiktif azospermili olgularda en ¢ok konulan tanilar-
dan biridir. Testisler normal boyutlarda, vaz deferensler
palpe edilemez ve epididim kalintilan bulunur. Seminal
keseler agenetik veya aplastik oldugu icin ejakilata katkisi
yoktur ve seminal volim diisiik (<1 ml) ve PH asidiktir
(<7). Ejakiilat sadece prostatik sekresyonlardan olusur. Bu
ciftlerde tedavi icin mikrocerrahi epididimal sperm aspi-
rasyonu (MESA) ve ICSI birlikte uygulanr.

CF geninin rolii: CF, CBAVD icin iki ana genetik ety-
olojiden biridir. Gliney Avrupa’da 1600 kisiden birinde
goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. CF geni 7. kromo-
zom Uizerinde bulunmaktadir. Bu gen respiratuvar sistem
ve pankreatik kanallann epitelyal membranindan Na ve Cl
iyonlarinin gegisini diizenleyen CFTR denilen transmem-
bran proteinini tretir. CF'nin en sik gorllen mutasyonu
Delta F508'dir ve CF kromozomlarinin % 60’inda olusur.
Yiiz kadar diger mutasyonlar tanimlanmistir ancak daha
seyrektir. Hastaligin ortaya cikisi icin anne ve babadan
gelen allel genlerde mutasyonlar olusmalidir. Eger sadece
bir allel gen etkilenmis ise kisi klinik olarak saglikhdir ve
tastyici olarak tanimlanir.

CFli tim erkeklerde vazal aplazi ve infertilite vardir.
Her iki ebeveynden gelen mutasyonlar ciddi olursa, olgu-
da klinik olarak en ciddi formlu CF gelisir. Kombine olarak
iki mutasyonda daha az ciddi veya orta diizeyde ise pul-
moner ve pankreatik sistemler klinik olarak etkilenmeye-
bilir ve vazal agenezi gézlenen tek klinik durum olabilir.
CBAVD'li erkeklerin hepsi igin girisim 6ncesinde CF mu-

tasyon analizine gerek vardir. Olgu, anne ve babasindan
kazandigi CF mutasyonlar ile karsilasan ailedeki ilk kisi
olabilir. Bu nedenle ailenin taranmasi gereklidir. Sadece
CF'li hastalarda degil, ayni zamanda CBVAD’li hastalarda
da mutasyonlar i¢in hem hastay hem esini test etmek ge-
reklidir.

Tek bir vaz deferensi palpabl olgularda semen miktari
distik, seminal sivi PH si asidik ise palpabl olan taraftaki
seminal vezikdiliin islevinin olmadig1 akla gelir.

Mezonefrik kanal anomalilerinin rolii: CBVAD icin 2.
bir genetik etyoloji mezonefrik kanallarin anormal defor-
masyonudur. Yedinci haftada 2 ydéne dogru gelisen
mezonefrik kanaldan birinci yon olarak Ureter ve bdbrek,
ikinci yon olarak reproddiktif kanal gelisir. Eger 7. haftadan
once genetik aberasyon mezonefrik kanal farklilasmasini
etkilerse hem renal hem reproddiktif duktal agenezi olusur
ve bebek birka¢ hafta sonra &lir. Bilateral renal agenizili
ve CBAVD’li hastalarda CF mutasyonlan yoktur. Bu cift-
lerin herhangi bir cocuklarinin bilateral renal ageneziye
maruz kalabilecegi belirtilmelidir. Normal renal anatomili
cocuk sahibi olmak, unilateral veya bilateral renal
agenezili cocuk sahibi olmaktan daha iyidir. Bu ciftler icin
cesaretlendirici olmaktadir ama erken gebelikte USG ile
kontrol yapilmaldir.

Sonuc¢

Genetik temeli ortaya cikanlabilen erkek treme siste-
mi bozukluklarinda ¢ok sayida ender goriilen durum
vardir. Girisimden 6nce sadece azoospermiklerde degil,
ciddi oligospermik olgularda da uygun testlerin yapiimasi
zorunludur.

Ceviri:
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Tanisal testikuler sperm toplanmasi sonrasi

dondurarak koruma, daha sonra ICSI sirasinda
kullaniimak tizere non-obstriktif azoospermili
tim hastalarda tercih edilecek bir islem midir?

Verheyen G, Vernaeve V, Van Landuyt L, Tournaye H, Devroey P, Van Steirteghem A.

Hum Reprod. 2004 Dec;19(12):2822-30

Testikller spermin intrastoplazmik enjeksiyonu
1993’den beri azoospermli hastalarda yangin olarak yapi-
lan bir tedavi islemi haline gelmistir. Azoospermi normal
spermatogenezin goriildigl obstriiktif azoospermi (OA)
veya testikiiler yetmezlik gibi non obstriktif azoospermi
(NOA) seklinde gelisebilir. Testiste sperm varligini dng6-
ren higcbir glvenilir klinik preoperatif parametre yoktur.
TESE’de sperm elde etme olasiligini belirleyecek tek klinik
deger testikiiler histolojidir. Ardisik ICSI sikluslarinda tek-
rarlanan testikiiler cerrahi devaskilarizasyona ve olasi ka-
lici hasara neden olabilir. Bunun énlenmesinde 6n tani bi-
yopsi ile alinan sperm &rneklerinin dondurularak korun-
masi kullanilabilir. Bu calisma retrospektif olarak NOA'I
hastalarda dondurulmus-¢éziinmis testikiiler sperm kul-
laniminin tedavi igin disik kisitlayici kriterlerin kullanildi-
81 bir IVF programindaki etkinligini ve tanisal olarak elde
edilen spermin dondurularak korunmasi isleminin etkinli-
gini degerlendirmek amaci ile yapilmustir.

Calisma Ocak 1998- Aralik 2002 tarihleri arasinda yapi-
lan 97 ICSI isleminin retrospektif olarak degerlendirilmesi
yapilmistir. NOA tanisi almis 69 erkek hasta (ort. yas 35.1
yil, dagiim 21-66 yil) calismaya dahil edilmistir. Testikiler
yetmezlik tanisi klinik bulgular ve testikiler biyopsi sonrasi
histolojik taniya (germ-cell aplazi, maturasyon arresti, tu-
biler skleroz/atrofisi) gére konulmustur. Hipospermatoge-
nezli hastalar calismaya dahil edilmemistir. Calismanin bi-
rinci kisminda 69 NOA'll hastadan elde edilmis donduru-
lup ¢6ziinmiis spermlerin kullanildigi 97 ICSI isleminin so-
nuglari; ikinci kissmda ise 32 hastadan olusan subgrupta 42
dondurulmus, 44 yeni alinmis testikiler spermin kullanildi-
g1 ICSI isleminin sonuglari incelenmistir. Tum hastalarin
sperm &zellikleri, fertilizasyonlari, embriyo kalitesi, gebelik
ve implantasyon oranlan degerlendirilmistir.

Calismanin 1. kisminin degerlendirilmesi: Biyopsi or-
neklerinin histolojik inceleme sonuglarina gére 69 hasta-
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nin 34’0 germ-cell aplazi, 18’1 maturasyon arresti ve 8'i
tlbdler skleroz/atrofisi tanisi almistir. Klinefelter sendrom-
lu 9 hastada germ-cell aplazisi veya ttbiiler skleroz/atrofi
gorllmustlr. Dondurulup-¢éziinmiis testikiler spermler
97 ICSI isleminin 20’sinde (% 20.6) yogun aramaya rag-
men hareketli sperm bulunamadigindan kullanilamamis-
tir. Sikluslarin 14’tinde oosit toplanma gtinlinde yeni bi-
yopsi 6rnekleri alinmustir. Tedavi sirasinda hastayla gori-
silerek 5 vakada da dondr spermi kullanilmistir. Bir vaka-
da da tedavi tamamen iptal edilmistir.

Sperm bulmak icin gereken ortalama siirenin 113 da-
kika/ siklus (3-384 dk) oldugu, tek bir sperm igin siirenin
17 (2-85 dk) dakika oldugu gortlmstir. Altmis g siklus-
ta (% 82) motil sperm kullaniimisken, 6 siklusta (% 8) im-
motil sperm kullaniimistir. Sekiz islemde (% 10) ise moti-
litesi yetersiz sperm enjeksiyonu yapilmistir. Fertilizasyon
ve embriyo transfer oranlar, devam eden gebelik ve imp-
lantasyon oranlar sirasiyla % 58.4, % 83.0, % 20.8 ve %
11.3 bulunmustur.

Calismanin 2. kisminin degerlendirilmesi: 32 hastada
44 ICSI siklusu yeni alinmis drnekle gerceklestirilmistir.
Kirk iki siklusta ise dondurulmus 6rnekle ICSI siklusu ya-
pilmustir. Otuz iki hastanin histolojik degerlendirmesi so-
nucunda 18’inde germ-cell aplazi, 9’'unda maturasyon ar-
resti, 3’linde tlibller skleroz/atrofi bulunmustur. Dondu-
rulmus érneklerde (18 dk) sperm basina arastirma stiresi-
nin yeni alinmis drneklerle (13 dk) karsilastiriimasi sonu-
cunda daha yiiksek oldugu gorilmustir (p=0.016). Yeni
alinmis érneklerin kullanildig sikluslarda dondurulmus &r-
neklerin kullanildig: sikluslara gére daha yiiksek embriyo
transfer oranlar goézlenmistir (% 93.2 vs % 76.2,
p=0.028). Taze ve dondurulmus sperm ile yapilan siklus-
larda transfer icin embriyo bulunamama sebepleri: fertili-
zasyon olmamasi, zayif ya da catlamanin hi¢ olmamasi,
sadece aneploid embriyo varligidir. Fertilizasyon, devam
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eden gebelik ve implantasyon oranlar arasinda her iki
grup icin de farklilik saptanmamustir.

Hasta kabuliinde kendi yaklasimlarini géz éniinde bu-
lundurarak dondurulmus testikiiler érnekli ICSI sonuglan
kabul edilebilir ve literatiirde bildirilen diger calismalarla
kiyaslanabilir oldugunu bulmuslardir. Bir kez sperm elde
edilince enjekte edilen oosit basina ylksek fertilizasyon
oranlar elde edilmistir. NOA’ll hastalar icin dondurulmus
sperm kullanimindaki dezavantaj, yogun cabaya ragmen
enjeksiyona uygun sperm bulunamama riskidir (~% 20).
Bu risk testikiiler sperm dondurma islemi icin kisitlayici ol-
mayan kriter kullanmamalartyla iliskili olabilecegini sdyle-
mislerdir. Tartismanin ikinci noktasi immotil dondurulup
¢Ozlinmis sperm kullanimidir. ICSI programinda motilite
canhlilik gdstergesi olarak ele alinir ve bu programlarda
en 6nemli fertilizasyon basansizligl tam immotilitedir. Bu
calismada testikiiler NOA spermlerinin ¢ok dusiik sayi ve
motilitede olmasina ragmen enjeksiyon icin motil dondu-
rulup ¢c6ziinmis sperm beklenmedik diizeyde yiksek bu-

lunmustur (% 92). Az simirlandiriimis bir programda, don-
durularak korunmus testikiiler sperm kullaniminin tiglincii
dezavantaji ise embriyo transferi olmayan sikluslardaki
yiiksek orandir (% 83). Bunun nedeni fertilizasyon basari-
sizhginin daha yiksek prevelansta bulunmasi yaninda,
dondurulmus sikluslarda embriyo catlamasi hi¢ veya bo-
zuk olmasina baglanmustir.

Bu calismanin sonucunda, hasta kabuli icin disik ki-
sitlayicl kriterlerin kullanildig1 bir programda bile tanisal
testikiler sperm elde edilmesi sonrasi dondurarak koruma
islemi tercih edilebilir olarak bulunmustur. Sperm buluna-
mamasl veya sadece immotil sperm bulunma olasiligini
karsi, yeni cerrahi programlama veya ciftin dondr spermi
kullanimi ile ilgili rehberlik hizmetleri destek olarak kulla-
nilmalidir.

Ceviri:

Doc. Dr. Hakan Kilicarslan
Cumbhuriyet Unviversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Sperm secimi esnasinda seminal plazma
faktorleri tarafindan kontaminasyon

Bjorndahl L, Mohammadieh M, Pourian M, Soderlund I, Kvist U.
J Androl. 2005 Mar-Apr;26(2):170-3

Semen icerikleri tarafindan kontaminasyon sperm hi-
peraktivasyonu ve akrozom reaksiyonunu saklayabilir ve-
ya azaltabilir. Cinko, fertilizasyona ve o6zelliklede erken
embriyonik gelismeye zarar verir. Klinik pratikte seminal
plazmadan spermatazoalarin ayrilmasi icin iki ayr teknik
kullanilir. Bunlar sperm mobilitesi (swim up) ve gradient
santrifugasyon yontemidir. Her iki metot da 20-60 daki-
kalik hazirlama siiresi icerir. Uzayan zaman 6zellikle sper-
min osmotik stres altindan kalkmasi icin gereklidir. Sper-
matazoa degisik ve yliksek osmoliteli seminal plazmadan
daha disiik osmoliteli secim mediumuna hareket eder.
Seminal plazma ve medium arasinda uzamis temas sira-
sinda seminal faktorlerin basit diflizyonu ile insemine me-
dium kontaminasyonu olabilir.

Bu alandaki teknik calismalar primer olarak normal
motil sperm ve sekonder olarak da reaktif oksijen radikal-
leri ile sperm hasarina yol acan seminal faktorlerin gikanl-
masina odaklanmistir. Seminal plazma tarafindan olusan
sperm hasarini azaltmak icin bir yol da swim up 6ncesin-
de spermlerin sentetik bir medium ile dilue edilmesi ve
yikanmasidir. Dahasi se¢im asamasinda difuzyonla konta-
minasyonu azaltabilir. Ayrica santrifiij tarafindan indiikle-
nen stres sperm vitalitesini etkiler. Bu nedenle likefiye se-
menden direk swim up’a dayali metotlar ve zaman kazan-
dirnicr asamalar rolatif basitlikleri nedeni ile tercih edilir.

Bu calismada oosit ile temasa gececek olan hazirlan-
mis spermatozoanin bulundugu mediuma ¢inkonun like-
fiye semenden difiize olup olmayacagini ve swim up dan-
site gradienti karsilastirmustir.

Deney 1

ik olarak mediumdaki cinko konsantrasyonlari sperm
hazirlamadan 6nce ve sonra Olclilmis, 2 cc’lik mediuma
0.5 cc semen eklenerek toplam adet 6rnek alinmis. Bu &r-
neklere swim up yapilmis. Diger taraftan 2 tabaka seklin-
de 1 cc, % 90 ve 1 cc, % 45 pure sperm ¢Ozeltisi hazirlan-
mis ve bunun Uzerine 1 cc ejakulat eklenerek gradient
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santriftj yontemi uygulanmis. Her iki teknik ile elde edi-
len seminal sivida ¢inko konsantrasyonlarn o6lciimis,
swim up yapilan ejakulatta ¢inko diizeyi mediumdaki ¢in-
ko konsantrasyonundan belirgin diizeyde yiiksek olarak
Olcllmis. Ayni sekilde gradient yontemi yapilan ejakulat-
ta ¢inko diizeyi mediuma gore yiiksek bulunmus ancak
swim up’taki kadar belirgin artis izlenmemistir.

Deney 2

Semen medium yiizeyleri arasindaki farkli diizeylerde-
ki ¢inko konsantrasyonlari 6lciilmus, santrifugasyon son-
rasi elde edilen 5 spermsiz seminal sivi érnegi alinmus,
swim up yapilarak 45 dakika inkube edilip 0,5 cc’lik 5 ta-
bakaya alinarak ginko diizeyleri incelenmis. Farkli katman-
lardaki diflizyona bagl olarak lst katmanlara dogru ¢inko
konsantrasyonlarinin arttig1 izlenmistir.

Deney 3

Swim up mediumunda zamana bagiml olarak ¢inko
konstrasyonlarinin 8l¢imii yapilmis, bu amacla swim up
yapilmis spermsiz 7 farkl seminal sivi 6rnegi alinmus, 15.
45. ve 120. dakika inkube edilerek her zaman diliminde
cinko 6l¢limii yapilmis, inkubasyon siiresinin artmasi ora-
ninda ¢inko konsantrasyonlarinin arttigi izlenmistir.

Avrupa’da ART ile her yil 300.000 sperm hazirlanmak-
ta, bu prosediirlerin dogru degerlendirilmesi ve kalite
kontroliinl saglar. Swim up ve dansite gradient yéntemi
en sik kullanilan tekniklerdir. Bu deneylerde son medium-
da cinko konsantrasyonlarn Slglldi ve spermin swim up
icin hazirlanmasinin oositlerle sperm karsilastiriimasi icin
kullanilan mediumda seminal plazma iceriklerini belirgin
olarak arttirdig1 gésterildi. Swim up prosediirlerinin aksi-
ne sperm oosit inkubasyon mediumunda dansite gradient
santifurasyonu ile yiksek ¢inko konsantrasyonlarina ulasi-
lamadi.

Swim up hazirligi sonrasinda mediumda bulunan artik
¢inko konsantrasyonlari, oosit maturasyonu, fertilizasyon
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ve erken embriyonik gelisme icin negatif faktor olabilir.
Sonuglar ayni zamanda gosterdi ki kapasitasyona ugrama-
mis memeli spermleri arasinda ¢inko varlig akrozom re-
aksiyonunu inhibe edebilir ve inseminasyon mediumunda
seminal plazma iceriklerinin varligi memelilerde invitro
fertilizasyon sirasinda fertilizasyonu azaltabilir.

Klinik pratikte genis oranda swim up mediumu kulla-
nilarak swim up hazirlig1 sonrasinda az sayida motil sperm
verilmesini denemek ve karsilamak icin ART laboratuan
6zendirilmelidir. Bu sekilde bugtinkii bilgilerimiz géster-
mektedir ki ¢inko ile seminal iceriklerin kontaminasyonu
fertilizasyon icin kullanilan damlada artacaktir. Ayni sekil-
de seminal iceriklerin inhibitér etkileri swim up sirasinda
baslangicta dustik sperm sayisi ile ART tedavisinin basari-
siz olmasina neden olabilir. Dahasi cogu ART laboratuarin-
da daha farkli ve daha iyi sperm populasyonu secimine
inanilarak sperm hazirhgi icin dansite gradienti kullanilir.
Bununla birlikte bu teknigi tercih edilebilir kilan seminal
plazma iceriklerince daha az kontaminasyon olmasi olabi-
lir.

Swim up hazirlanmasi sirasinda seminal kontaminas-

yonun azaltilmasi i¢in sperm secim prosediriniin siresi-
nin kisaltilmasi gerekir. Bu hipotonik sok ayari icin gere-
ken zaman kisaltilarak saglanabilir. Bunun icin ejakulas-
yondan hemen sonra semen osmolaritesi 290 m. Osm’u
gecmeye baslamadan segim yapilarak kullanilan medi-
uma daha benzer osmolarite saglanabilir.

Bu calisma cinko benzeri maddelerle seminal plazma
kontaminasyonunun ART prosediirlerinin basarisizligina
hangi mekanizma ile neden oldugunu géstermez, fakat
sperm se¢im tekniklerinin degerlendiriimesinin énemini
gosterir. Ayni zamanda seminal plazma icerikleri ile olasi
kontaminasyon, sperm hazirlama prosediirlerinin deger-
lendirilmesi sirasinda rutin olarak yapilmalidir. Bu sekilde
sperm fonksiyonu, erken embriyo gelisimi ve ayni zaman-
da oosit maturasyonu, fertilizasyon lzerine olan negatif
etkileri dnlenebilir.

Ceviri:

Dr. Bekir Aras, Uz. Dr. Necati Giirbiiz

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastane-
si, Uroloji Klinigi
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Gonadotropin tedavisine cevapsiz
hipogonadotropik hipogonadizmli erkeklerde
testikiler sperm kullanarak ICSI

Fahmy I, Kamal A, Shamloul R, Mansour R, Serour G, Aboulghar M.
Hum Reprod. Jul;19(7):1558-61, 2004.

Hipogonadotropik hipogonadizmli (HH) erkeklerde
spermatogenezin baslatiimasi GnRH veya gonadotropin-
ler kullanilarak basarih bir sekilde saglanabilir. Tedaviyi ta-
kiben ejakilatta spermatozoanin ilk gériilme zamani has-
tadan hastaya degisken olup, bu siire genellikle 3-6
ay’dir. Ancak bu siire 36 ay1 da asabilir. Dlisiik semen ka-
litesine ragmen, gebelik vakalarin biy(k bir cogunlugun-
da meydana gelebilir. Ancak tam spermatogenez ve ge-
belik uzun dénem tedaviye ragmen vakalarin timiinde el-
de edilemeyebilir. Medikal tedavi ile gebeligin elde edi-
lememesi nedeniyle ICSI yapilan olgular literatiirde bildi-
rilmis ve gebelik orani % 10 civarinda rapor edilmistir.

Bu calismanin amaci gonadotropin tedavisine cevap
vermeyen HH azoospermik erkeklerde TESE/ICSI sonucla-
n degerlendirmektir.

Bu calismada HH 15 azoospermik hasta vardi. Olgular
testis voliimlerinin kiigiik (6-8 ml) olmasindan baska, go-
nadotropin tedavisiyle testis hacminde énemli bir artis ol-
mamis hastalardan olusuyorlardi. Yas ortalamalar 38 idi.
Higbir hastada karyotip anomalisi ve inmemis testis yok-
tu. Tim hastalar daha 6nceden farkli zaman, siire ve doz-
larda gonadotropin tedavisi almisti. Bundan dolayr tim
hastalarda degisik diizeylerde virilizasyon saptandi.

ICSI programimiza dahil etmeden &nce, hastalar hafta-
da 3 kez 75 IU hMG, 5000 IU hCG haftada bir veya iki de-
fa olmak lizere en az 6 ay sireyle kullandilar. HCG dozu
testosteron diizeyine gdre ayarlanmis. Semen analizi 3
ayda bir yapilmis. Bu tedavi ile azoospermik kalan hasta-
lara standart TESE uygulanarak ICSI yapilmis. Ayrica testis
histopatolojik olarak da degerlendirilmis.

Toplam 15 hastanin 11 tanesinde sperm testikler do-
kudan elde edilebilmis ve ICSI'de kullaniimis. Sadece 1
hastada dondurma islemi icin de yeterli sperm bulunmus.
iki kimyasal gebelik olusmus ancak klinik gebelige déniis-
memis. Bu noktada 6 hasta calismadan aynimis (4’0
sperm bulunamayan, 2’si bulunan hasta grubunda). Kalan
9 hasta gonadotropin tedavisine bir 6 ay daha devam et-
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mis. Bunlarin 3'lGinde ejakiilatta sperm goriilmis. Azoos-
permik kalan 6 hastanin 1’inde dondurulmus sperm ol-
mak {izere, 5’ine de sekonder TESE yapilarak (tiim hasta-
larda sperm bulundu) yeniden ICSI yapilmis. Bir hastada
birinci TESE’ye gore ¢ok daha kolay sperm bulundu gele-
cek uygulamalar icin de dondurulmus. Bir kimyasal gebe-
lik ve 3 klinik gebelik olusmus, bunlarin 3’4 saghkli do-
gumla sonuclanirken 1’inde gebelik devam etmis. Ejaki-
latta sperm bulunan 3 hastanin 2’si calismadan ayrilmuis.
Kalan hasta hormonal tedaviye devam etmis ve ICSI ile
canli dogum elde edilmis.

islemden sonrasi 6 ay takipte komplikasyon goriilme-
mis ve testis boyutunda kii¢lilme bulunmamis. Prepuber-
tal histolojili hastalarin 3 tanesinin bazal FSH ve testoste-
ron seviyeleri diistik olmasi ve tedavi esnasinda ICSI 6n-
cesinde normale gelmesi dikkate deger bulunmus.

idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm veya Kall-
mann sendromu erkekler arasinda yaklasik olarak
1/10.000 prevalansa sahiptir. Hipogonadotropik hipogo-
nadizm tedavisi icin kullanilan protokoller degisken olup,
hormon tedavisine alinan yanitlar kisiden kisiye degisken-
lik gosterebilmektedir. HH hastalarda hormonal tedaviye
degisken yanit alinmasinda inisi sorunlu olmus testis var-
g1, kiiclik testis varligi ve kisiye 6zgii olan hipofiz bezinin
rezidiiel fonksiyonu ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir.

Bircok calisma, hipogonadotropik hipogonadizmde
uzun sireli tedavinin gerekliligini vurgulamaktadir. Litera-
tirdeki calismalarda bu tedavilerin basar kriterleri sper-
matogenezin baslamasi ve gebeliktir. HCG/HMG kombi-
nasyonlarinin spermatogenezi saglamadaki basarisinin %
40-80 arasinda degistigi gdsterilmistir.

Calismada hormonal tedaviye ragmen azoospemisi
devam eden hastalarin en belirgin &zelligi testis hacmin-
de belirgin bir artisin olmamasi idi. FSH, testikiler mikro-
vaskiilarizasyonun kontroliinde dnemli bir role sahip oldu-
gu bilinmektedir. Bu nedenle hormonal tedavi sikluslari-
nin tekrarlanan kesintileri, testiste fibrotik degisikliklere
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yol acabilir. Bu durum gelecekteki hormonal tedaviyi
olumsuz etkilemektedir. Bu calismada, hastalann tiimiin-
de aralikli hormonal tedavi 6ykiisii olup bu durumun hor-
monal tedaviye gec¢ yanit almasindan sorumlu olabilece-
gini vurgulamuslardir. Gros tibiiler hiyalinizasyonun goz-
lendigi 3 hastanin testikiiler histopatolojisi bu durumu
desteklemektedir.

HH hastalarda tedavinin uzun dénem gerektirmesi ne-
deniyle hastalarin uyumu 6nemli bir konudur. Calismada
8 hastanin (% 53) tedaviyi birakmasi, {istelik bunlardan iki-
sinin 12 aylik hormonal tedaviyi takiben ejakiilatlarinda
sperm goriilmesine ragmen olmus olmasi uyumsuzlugun
ne kadar énemli bir sorun oldugunu géstermektedir. HH
hastalardaki uzamis gonadotropin tedavisi daha iyi sperm
elde etme oranlari ve belki de normal gebelikle sonug al-

ma imkani saglayabilmesine ragmen, hormonal tedavi al-
tindaki hastalara daha erken dénemde yardimli Greme
teknigi uygulamasini énererek hastalarin uyumunu artira-
bilecegini vurgulamislardir. Hormon tedavisi esnasinda
HH hastalarin ejakilatinda sperm gorilmeden ¢ok &nce
testislerinde gorillr. Testikiiler sperm kullanarak ICSI,
uyumsuz hastada, hormonal tedaviye isteksiz veya hor-
monal tedaviye yanit alinamayan hastalarda gebelik elde
etmek icin diistiniilebilir. Bununla beraber uzamis hormo-
nal tedavi, TESE/ICSI sonuglarini iyilestirmek icin makul
kabul edilecek uzun dénem icin distinilmelidir.

Ceviri:

Yard. Do¢. Dr. Mehmet Turgut
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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ldrar insektisid metabolitlerinin diizeyleri ile
iInsan spermindeki DNA hasari arasindaki iliski

Meeker JD, Singh NP, Ryan L, Duty SM, Barr DB, Herrick RF, Bennett DH, Hauser R.

Hum Reprod. 2004 Nov;19(11):2573-80

insanlarin cagdas insektisidlere gegici olarak maruz
kalmasi degisik yollarla olmaktadir. Potansiyel maruziyet
yollari, bulasmis gidalann yenmesi, evdeki ve disaridaki
havanin solunmasi veya deri yoluyla bulasma seklinde si-
ralanabilir. Cevresel kimyasallarin insan iizerine olan etki-
sini inceleyen Ikinci Birlesik Devletler Raporu, Ulusal Sag-
lik ve Beslenme Arastirma Anketi (NHANES, 1999-2000)
ile bildirilmis ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde erkeklerin
% 90"Indan fazlasinin idrarinda bir klorpirifoz ve klorpirifoz
metil metaboliti olan 3,5,6 trikloro-2-piridinol (TCPY) di-
zeylerinin, % 75’inden fazlasinda ise bir karbaril ve nafta-
len metaboliti olan 1-naftoltin (1N) idrar diizeylerinin 6l-
cllebilir diizeylerde oldugu agiklanmustir.

Bu calismayi yapan yazarlar, daha 6nce karbaril (car-
baryl) ve klorpirifoz (chlorpyrifos) gibi insektisidler ile in-
san spermindeki DNA hasari arasindaki iliskinin incelen-
medigini bildirmektedirler. Iyi bilinen insektisidlerden
olan dibromoklorpropan (DBCP)'in rat sperminde DNA
tek zincirinde kirilmalara (single strand breaks=SSBs) yol
actigl gosterilmistir. Ayrica pestisid tiretemi yapan kisile-
rin 16kosit ve lenfosit hiicrelerinde DNA hasari oldugu de-
gisik calismalarda bildirilmistir. Calismaya Ocak 2000-Ni-
san 2003 tarihleri arasinda Boston/ABD’nde bulunan
Massachusetts Genel Hastanesi androloji laboratuarinda
kisirlik sikayeti ile basvuran erkekler alinmistir. Hastalar-
dan idrar ve semen &rnekleri ayni giin alinmus, idrar or-
nekleri daha sonra TCPY ve 1N diizeylerine bakilmak tize-
re -20 °C'de saklanmistir. idrardan glukuronid ve siilfat
baglar arnindinldiktan sonra, TCPY ve IN diizeyleri, gaz
kromatografi-kimyasal iyonizasyon-tandem kitle spektro-
metri yontemi ile lctilmustiir. Olgiilen bu diizeylerde bi-
yokimyasal bir diizeltme ydntemi olan kreatinin diizeyleri
ile dizeltme kullanilmamistir. Kreatinin diizeyleri, cins,
yas, kas kitlesi, irk, diyet, aktivite ve giiniin degisik saat-
leri gibi faktorlerden etkilendigi icin, bunun yerine idrarin
ozgil agirhg ile dizeltme yontemi kullanilmustir.

Sonuglara baktigimizda, Comet assay parametreleri ve
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idrar insektisid metabolitlerinin diizeyleri acisindan 368
hastadan 260’inin uygun oldugu gorilmustir. On alti
hastanin semen 6érnegi olmadig icin, 19 hastanin da azo-
ospermik olmasi nedeniyle Comet assay yapilamamistir.
Dokuz hastanin drnekleri kaybolmus ve 34 olgunun idra-
rinda insektisid metabolitlerinin diizeyleri dl¢lilememistir.
Degerlendirilen hastalarda, TCPY ve 1IN diizeyleri orta de-
recede korale bulunmustur (Sperman korelasyon katsayi-
s1=0.3: p< 0.001). TCPY konsantrasyonlarnnin geometrik
ortalamasi 1.71 pg/L olmak lzere alt dlzeyi 40.7 pg/L
olarak, 1N ise geometrik ortalama 2.12 pg/L olmak lize-
re alt diizeyi 160 pg/L olarak saptanmustir.

Ortalama Comet genisligi 126 pm (47.6-223 pym), or-
talama TDM 57.1 pm (25.7-107 pm), % Tail ortalama 26.5
pm (9.9-64.4 pm) olarak hesaplanmistir. Comet genisligi
ve TDM 6zgil agirhig kabul edilebilir diizeylerde olan 214
hastada oldukca korale bulunmustur (Sperman katsayi-
s1=0.9: p< 0.001). Bununla birlikte, comet genisligi ve %
Tail arasinda yalnizca hafif bir korelasyon saptanmistir
(Sperman katsayisi=0.2 p=0.001). TDM ve % Tail arasinda
korelasyon saptanmamistir (Sperman katsayisi= -0.08,
p=0.2).

Demografik degiskenlerin hicbirisi Comet genisligi,
TDM ve % Tail icin prediktor olarak saptanmamistir. An-
cak daha énce yapilan calismalarda yas ve sigaranin DNA
hasan ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Bu calismada yas
ve sigara icimi gibi faktorlerle ilgili diizeltmeler yapildik-
tan sonra, en glicli ve stabil iliski 1N ve % Tail arasinda
bulunmustur. idrar insektisid metabolit diizeyleri ile {ic
Comet parametresi karsilastinldiginda, % Tail ile pozitif
korelasyon, Comet genisligi ve TDM ile negatif korelas-
yon saptanmistir. Comet genisligi dislandiginda, % Tail ve
TDM arasinda giiclii bir negatif korelasyon saptanmustir.
Bunun aksine TDM dislandiginda, % Tail ile Comet genis-
ligi arasindaki zayif iliskinin daha giclti bir hale geldigi bil-
dirilmistir. Bu bulgular, Comet parametreleri arasinda da-
ha &nce tanimlanmamis bazi iliskilerin olabilecegine isaret
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etmektedir.

Biitiin bu karmasik bulgular ele alindiginda 6zet ola-
rak, idrar 1N diizeyleri ile % Tail arasinda pozitif bir kore-
lasyon, TDM arasinda ise negatif bir korelasyon oldugu
soylenebilir. Benzer iliskinin idrar TCPY diizeyleri icin de
gecerli oldugu saptanmustir.

Comet parametreleri arasinda zit iliskilerin saptanmasi
beklenmeyen bir durum olmasina ragmen, bu durumun
olasi agiklamasi séyle olabilir; Bu durum degisik DNA ha-
sarlanma tipleri ile iliskili olabilir. Ornegin, DNA ift sar-
mal kiriklarinda (Double strand breaks=DSBs), kiiclik DNA
parcaciklant Comet’in bas kismindan uzak noktalara mig-
rate olur, ancak bu parcaciklarin yogunlugu oldukca di-
suiktlr, yani cok az miktarda DNA parcaciklar icermekte-
dir. Boéyle bir durumda TDM biytik, % Tail ise diisiik ola-
caktir. Tek zincir DNA kirilmalarinda bu oranlar tersine dé-
necektir. Bu calismanin sonuglart mevcut hipoteze gére
degerlendirildiginde, % Tail oranlart DNA tek zincir kiril-
malari (SSBs) olarak yorumlanabilir. Yine bu hipotezden
hareketle, insektisid metabolitlerinin DNA’da SSBs kiril-
malarina yol actig1 séylenebilir. DNA SSBs hasarinin ayri-
ca iyonize radyasyon, oksidatif ajanlar ve alkilleyici ajanlar
tarafindan da olusturuldugu gosterilmistir. Karbamatlar ve
karbaril ile klorpirifoz gibi maddeleri de iceren organofos-

fatlar ve metabolitleri protein alkilasyonu yoluyla alkilleyi-
ci ajanlar gibi DNA hasarina yol agmaktadirlar. Ayrica al-
killeyici antineoplastik ajanlardan olan busulfan ve siklo-
fosfamidin memelilerde spermatogenezi bozdugu ve
spermde DNA hasarina yol actigl uzun zamandan beri bi-
linmektedir. Bazi alkilleyici ajanlar ise yalnizca sperm ve
spermatid sayisini etkilemekte, morfolojisini etkileme-
mektedirler. Ayrica bu calismay1 yapan otorler, daha dnce
yapmis olduklari bir calismalarinda 1N’nin sperm konsant-
rasyon ve motilitesini azalttigini, ancak morfolojisini etki-
lemedigini gdstermislerdir. Bu da DNA hasari icin ek bazi
mekanizmalarin olabilecegine isaret etmektedir.

Sonug olarak, bu calismada sperm DNA’sinin % Tail
oranlan ile idrar insektisid diizeyleri arasinda énemli bir
iliskinin saptanmis olmasi, karbaril ve klorpirifoz gibi insek-
tisid metabolitlerinin gevresel kirliligi ile insan sperm
DNA’sinda hasarlanmanin olabilecegine isaret etmektedir.
Ancak ileride yapilacak calismalarla hangi DNA hasarlan-
masinin dnemli oldugu ve hangi insektisidlerin gercekten
DNA hasarina yol actig net olarak ortaya konabilecektir.

Ceviri:

Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Yasl erkegin sperm Uretimi

Ng KK, Donat R, Chan L, Lalak A, Di Pierro I, Handelsman DJ.
Hum Reprod. 2004 Aug;19(8):1811-5.

Kirkli yaslardan sonra ciftlerin azalan fertilitesinde, er-
kek faktoriiniin etkisi konusunda, 6zellikle secilmemis or-
nek tabanli, az bilgi mevcuttur. Bu calismada saglikli, in-
fertil olmayan yasli erkeklerin sperm Uretimi, geng kontrol
grubununki ile karsilastinlmaktadir.

PSA yiiksekligi nedeniyle sitolojik inceleme icin semen
ornegi veren 55 hasta (52-79 yas) ile inseminasyon prog-
rami kapsaminda dondr segimi icin semen &rnegi veren
409 gondilliiye (<52 yas) ait drnekler degerlendiriimekte-
dir. Ayni laboratuvarda faz-kontrast mikroskopi, Neuba-
uer kamera, Papanicolaou boyama, “strict” kriterler kulla-
nilmakta ve degerlendirmede DSO (Diinya Saglik Orgiitii)
kilavuzlar esas alinmaktadir. Ayrica sperm basinin
1/3’linden fazla olan sitoplazmik artiklar da dikkate alin-
mistir.

Gruplar arasinda sperm dansitesi agisindan fark gézlen-
mezken, semen vollimi ve total sperm sayisi acisindan ca-
lisma grubunda, sirastyla % 47 ve % 64 azalma saptanmis-
tir. DSO referans araliklarina gére calisma grubunda semen
volimii, sperm dansitesi ve total sperm sayisi normalden
distik olan olgulann orani, sirastyla % 20, % 22 ve % 22
iken; ayni oranlar kontrol grubunda, sirastyla % 20, % 6.5
ve % 6.9 olarak bulunmustur. Tamamen normal semen or-
negine sahip olgulann sayisi calisma grubunda % 30, kont-
rol grubunda % 72 oranindadir (p<0.0001).

Ornek sonrasi biyopsi alinarak prostat kanseri tanisi
konan 26 olgunun yas, semen voliimii, sperm dansitesi
ve Uretimi agisindan kanser saptanmayan diger yasli olgu-
lardan farki yoktur. Yash olgularda anormal morfoloji, du-
stk sperm vitalitesi oranlari daha yuksektir. Ayni sekilde
teratozoospermi indeksi ve sitoplazmik artik oranlan da
ylksektir. Anomali anlaminda kuyruk defekti orani farkli,
ancak sperm bas ve boyun defekti orani farksiz bulunmus-
tur.

Calisma, kisilerin semen 6regi vermek anlaminda pek
gonllli olmadiklar bir yas doneminde, farkl bir firsati de-
gerlendirmektedir. Ancak semen volimiini énemli 6lgi-
de belirleyen prostat ve seminal vezikil sekresyonlan agi-
sindan abstinans siiresinin standardizasyonu yapilmamis-
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tir. Ayrnica hemen sonrasinda biyopsi alinacak olmasinin
yarattigl anksiyete ejakilat volimini etkilemis olabilir.
Voliimdeki azalma, bozulmus androjen etkisine, aksesuar
glanlarin subklinik patolojilerine ve/veya ejakilasyon bo-
zukluklarina bagh olabilir. Aslinda yasa bagl azalan ejaki-
lasyon siklig1, aksesuar glandlarn islev kaybini eksik de-
gerlendirmeye de sebep olabilir.

Sperm Uretiminin géstergesi olarak total sperm sayisi-
nin yash erkeklerde diisiik bulunmasi, spermatogenezde
bozulma ile uyumludur. Sperm morfolojisi ve vitalitesinde
gobzlenen bozulma ise germinal epiteldeki dejeneratif de-
gisiklikleri ve/veya spermatogenez ile ilgili intrensek
program kusurlarini yansitiyor olabilir.

Literatilirde bu yas grubunda semen bulgularini deger-
lendiren &nceki iki calismanin birinde biytkbabalarin
olusturdugu ve babalarin olusturdugu gruplar karsilastiril-
mistir. Yashlarda semen volimiindeki diisme ve total
sperm sayisi degisikligi acisindan fark anlamsiz bulunur-
ken, sperm dansitesi belirgin artis g&stermistir. Diger ca-
lisma semen voliimi ve total sperm sayisinda progresif
bir diisme, sperm dansitesinde ise belirgin olmayan bir
disme egilimi 6zellikle 70 yas Ustl erkeklerde gdzlenmis-
tir. Bu calismada da semen volimii, sperm dansitesi ve
total sperm sayisinda DSO normlarindan sapmalar bulun-
mustur. Etkilenmenin en fazla oldugu yas 70 yasin Uzeri-
dir. Nitekim post mortem bir calismada yaslanmanin tes-
tis bilytikligi Uzerindeki etkisi sadece 8. dekatta anlamli
bulunmustur.

Bu calismada yasli erkeklerde sperm dansitesinin azal-
ma gostermedigi ancak azalmis semen voliimiiniin total
sperm sayisindaki azalmay maskeleyebilecegi sonucuna
variimistir. Sperm morfolojisi ve vitalitesinde de yasla bir-
likte azalma goriilmiistiir. Ancak tiim bu yasla ilgili degi-
siklikler ihmli diizeydedir ve fertiliteyi ne oranda etkileye-
cekleri belirsiz kalmuistir.

Ceviri:
Dr. Taner Taninmis, Do¢. Dr. Haluk Erol
Adnan Menderes liniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Inmemis testis 6ykiisii olan oligozoospermik
erkeklerde nokturnal skrotal sogutma ile
semen kalitesinde iyilesme

Jung A, Schill WB, Schuppe HC.
Int J Androl. 2005 Apr;28(2):93-8.

Skrotal sicakhgin dlgtilmesi igin tasinabilir cihazlar kul-
laniimasi ile 36 °C lzerindeki skrotal sicaklik degerlerine
sadece uzun siire oturma ile degil 6zellikle gece uykusu
sirasinda da ulasildig kanitlanmustir. Genital 1s1 dagilimda,
perigenital hava sirkiilasyonu énemli bir faktdrdiir ve uy-
ku sirasinda belirgin sekilde azalmaktadir. Bununla bera-
ber, testikiler sicaklik, skrotal sicaklikla iliskilidir. Ortak bir
hipoteze gére uzun dénem kronik genital hipertermi ne-
deni ile 36 °C lzerindeki skrotal ve takiben testikiiler si-
cakliklar, spermatogenezi bozarak semen kalitesinin azal-
masina yol ag¢maktadir. Oligoastenoteratozoospermili
(idiyopatik veya varikosel ile iliskili) 20 erkek ile yapilan
bir calismada, nokturnal skrotal sogutma ile 8 ve 12 hafta
sonra semen kalitesinde iyilesme goézlenmistir (Jung ve
ark. 2001). Bu calisma; bu yaklasimin inmemis testis dy-
kist olan oligozoospermik infertil erkeklerde de semen
kalitesini iyilestirebilecegi hipotezini arastirmaktadir.

infertil erkeklerin klinik degerlendirme ve semen ana-
lizleri WHO kilavuzlarina gdre yapilmis. Testikiler volim,
Prader orsiometre ortalamalarina goére degerlendirilmis.
Testis, epididimler, prostat ve seminal vezikiiller, variko-
sel varligi doppler ultrasonografi ile degerlendirilmis.
FSH, LH ve testosteron, sogutma periyodunun basinda ve
sonunda Olgililmis. Nokturnal skrotal sogutma cihazi,
elastik bant ile kasiklara fiske edilen iki plastik hazneden
olusmaktadir. Haznenin skrotuma bakan y{iziine 8 mm
capli 20 delik agilir. Haznelerin, plastik tlp ile membran
pompasina baglanmasi ile olusturulan sistem sayesinde
perigenital hava sirkiilasyonu artiriimaktadir.

Ekim 1999 ile Eylll 2002 arasinda, tedavi ve kontrol
grubu olarak, inmemis testis dykiisii olan oligozoosper-
mik infertil toplam 40 erkek calismaya alinmis. Sperm yo-
gunlugu 1x106’dan az, nekrozoospermi, semen volimi
1 ml'nin altinda, enfeksiyon veya genital sistemin kronik
inflamasyonu dislama kriterleriydi. Tedavi grubundaki ka-
timailara 12 hafta siiresince her gece cihazi kullanmalari
onerildi ve sogutma siiresince her 4 haftada bir semen

analizi yapilmis. Kontrol grubundaki 20 hastaya, ilk vizit
sirasinda ve 7-16 hafta sonrasinda semen analizi yapiimis.
Tedavi grubundaki 18 hastaya, iki gece boyunca sirekli
skrotal sicaklik profili icin Slclim yapilmis.

Sogutma uygulanan ve kontrol grubundaki erkekler ve
partnerlerinin yaslan arasinda istatistiksel fark saptanma-
mis (erkekler: 32,5-34,5; kadinlar:30,5-31,5). Tedavi gru-
bundaki hastalarin 8'i ve kontrol grubundaki hastalarin ise
11’inde bilateral inmemis testis dykiisii mevcutmus. Te-
davi grubunda 7 hasta, kontrol grubunda 5 hasta testis in-
dirmek i¢in 5 yasinda (ortalama) hormonal tedavi gérmiis.
Tedavi grubundaki 14 hasta (3 hasta basarisiz hormonal
stimulasyon sonrasi) ve kontrol grubundaki 11 hastaya (1
hasta basarisiz hormonal stimulasyon sonrasi) ortalama 9
yasinda orsiopeksi uygulanmis.

Testikdler volim ve hormon degerleri her iki grupta da
farkli degildi. Tedavi grubu ile kontrol grubunun infertilite
sureleri birbirine benzerdi (19-70 ay ile 12-66 ay). Glindiiz
skrotal sicaklik profili ortalama degerleri 35,1°C (sag) ve
35,5 °C (sol)’dir. Sogutma yapilmadan nokturnal skrotal
sicakhk profili degerleri 35,7 °C (sag) ve 35,8 (sol)'dir ve
sogutma sonrasi nokturnal skrotal sicaklik profili degerle-
ri sag 34,9 °C ve sol 35,0 °C olarak dlglilmustir. Noktur-
nal skrotal sogutmanin her iki taraf skrotal sicaklikta 0,8 °C
azalmaya neden oldugu gorilmektedir.

12 haftalik tedavi sonrasi nokturnal skrotal sogutmanin
hormon parametrelerine bir etkisi olmamistir. Bunun aksi-
ne, 8 hafta ve 12 hafta sogutma sonrasi sperm yogunlu-
gu ikiye katlanmistir. Toplam sperm sayisi calismanin bas-
langicinda 23,9x106 iken 8 hafta sonra 38x106 ve 12 haf-
ta sonra 39,6x106 olarak Ol¢tilmistir (p<0.001). Tedavi
grubunda sogutmanin seksiiel kaginma, semen volimd,
sperm motilitesi ve sperm morfolojisi izerine etkisi olma-
yIp ayni parametreler icin kontrol grubu ile arasinda ista-
tistiksel fark saptanmamis.

Nokturnal sogutmanin 6.-8. haftalarinda 4 ciftte ve bi-
timinde 2 ciftte hamilelik tespit edilmis. 2 ciftte ise teda-
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vi 1 ve 2 sene sonra tekrarlandiginda sogutmanin yakla-
sik 8. haftasinda gebelik saglanabilmis.

inmemis testis dykiisii olan oligozoospermik infertil
erkeklerdeki semen kalitesinde dustklik, orsiopeksiye
ragmen tiibiiler kompartimandaki geri donlistimsiiz hasar
ile aciklanmaktadir. Bu pilot calismada, inmemis testis 6y-
kisi olan oligozoospermik 20 infertil erkekte nokturnal
skrotal sogutma ile 8 ve 12 hafta sonra sperm yogunlugu
ikiye katlanmistir. Sperm yogunlugunun baslangicta ista-
tistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kontrol grubun-
da daha fazla olmasi ve tedavi sonrasi her iki grup karsi-
lastinldiginda istatistiksel farkin saptanmamasi bu calis-
manin sinirlamalarindan bir tanesidir. Tedavi grubundaki
ciftlerin % 20’si tedavi sirasinda ve tedavi devam eden
cgiftlerin % 10’unda gebelik tespit edilmistir. Hava akimi
subjektif olarak algilandigl icin bu calisma cift kor olarak
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uygulanamamustir. Ancak tedaviden 4 hafta sonra sperm
yogunlugunun degismemesi plasebo etkisinin aynt edil-
mesinde énemlidir. Nokturnal skrotal sogutma yolu ile
semen kalitesinde artis icin bizim hipotezimiz; azalan tes-
tikller sicakligin spermatositlerde hiicre bdlinmesini ve
spermatitlerdeki diferansiyasyonu stimiile etmesidir. Bu
calismada, nokturnal skrotal sogutmanin semen kalitesini
artiran maliyeti diistik tedavi secenegi oldugu belirtilmek-
tedir. En 6nemli sonug parametresi hamilelik orani olma-
lidir. Hamilelik oranlarina etkisi icin kontrolli prospektif
calismalar yapilmalidir.

Ceviri:

Prof. Dr. Hasan Biri

Ars. Gor. Dr. Cenk Acar

Gazi Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Orsiopeksi hikayesi olan NOA'li hastalarin
testislerinden sperm elde etme ve ICSI sonuclari

Vernaeve V, Krikilion A, Verheyen G, Van Steirteghem A, Devroey P, Tournaye H.

Hum Reprod. 2004 Oct;19(10):2307-12.

NOA hastalarinda testis biyopsisi sperm elde etme ko-
nusunda her zaman basarili olamamaktadir. Bir¢ok kiiglik
capl kriptorsidizim ile seyreden NOA hastalarinda TESE
sonrasi ICSI ile gebelik basarisi bildirilmistir. Bu ¢alismada
genis sayisiyla, orsiopeksi hikayesi olan, histolojik NOA
gosterilmis, baska patolojisi olmayan hastalar sunulmus-
tur.

Ocak 1995-Aralik 2002 tarihleri arasinda NOA hasta-
larin dosyalari incelenmistir. Genis bir klinik ve laboratuar
inceleme sonrasi 213 hastada izah edilemeyen NOA tani-
st konulmustur, 79 NOA hastada tek veya cift tarafli orsi-
opeksi hikayesi mevcut idi. Orsiopeksi uygulanmamis krip-
torsidizm vakalan bu seriye dahil edilmemistir. On alt1 va-
kada (% 20.3) tek tarafli, 49 vakada (% 62) cift tarafli orsi-
opeksi hikayesi mevcut idi, 14 vakada ise (% 17.7) bu bil-
gi saglikl elde edilememisti. Testiste doku ~ 1cm cilt kesi-
sinden sonra ~150 mg testis dokusu alinarak uygulanmis-
tir, doku parcalanmasi sonrasi eger spermatozoa bulunma-
mis ise raslantisal bdlgelerden en az 4 biyopsi daha alinmis
ve spermatozoa aranmistir. Spermatozoa veya uzamis
spermatid (Sd2 evresi) sperm bulunmus kabul edilmistir.
Her hastadan histolojik inceleme icin érnek alinmustir. Krip-
torsidizm hikayeli hastalarin dondurulmus-¢6ziilmis veya
taze kullanilan spermleri ile uygulanan ICSI sonuclan izah
edilemeyen NOA hastalardan elde edilen taze sperm ile
uygulanmis ICSI sonuglan karsilastinlmistir. Fertilizasyon
16-18 saat sonra mikroskopta iki proniikleus gérilmesiyle
tamimlanmustir. ICSI sonrasi 2 veya 3 giin sonra transfer ya-
pilmustir, kimyasal gebelik transferi takiben 11. giinde se-
rum HCG iki kez yiiksek bulunmasiyla konulmustur, klinik
gebelik ise ultrasonda ~5 haftada kalp atimi goriiliince ta-
nimlanmistir. implantasyon hizi ise klinik gebelik sayisinin
transfer edilen embriyo orani olarak verilmistir.

Kriptorsidizm hikayeli 79 hastanin 54 tanesinde (%
68.4) histolojik inceleme germ hiicre aplazisi (Sertoli Cell
only), 20 tanesinde (% 25,3) komplet veya inkomplet ma-
turasyon duraklamasi, 5 kiside ise (% 6.3) tubuler skleroz
ve atrofi tanisi konulmustur. Total sperm elde etme orani
79 hastanin 41’inde basarimistir (% 43); 54 germ hiicresi

aplazisi vakasinda 26 (% 48); 20 maturasyon duraklama-
sinda 14 vakada (% 70); ve 5 skleroz ve atrofi vakasinin
birinde (% 20) sperm bulunmustur. Sperm 49 cift tarafl
kriptorsidizm hikayesi olan hastalarin 21’'inde (% 43), 16
tek tarafli kriptorsidizm hikéayesi olan hastanin 9 tanesinde
(% 56,2) sperm elde edilmistir (P= 0,4). Sperm bulunan
hastalarn yas ortalamasi 32 (29,7-34,4) bulunmayanlarin
yas ortalamasi 35,1 (2,3-37,8). Sperm bulunanlarin orsi-
opeksi yas ortalamasi 10,6, bulunmayanlarin yas ortala-
masl 15,5 bulunmustur. Hastalarin yasi, orsiopeksi yasi,
testis hacmi, serum FSH, testosteron, FSH/LH orani, ve
androjen sensivite indeksi tayinleri sperm bulma konu-
sunda 6ngoriide bulunma konusunda yardimci olmamis-
tir. Yirmi bes hastada histolojik olarak spermatozoa goriil-
mez iken TESE’de sperm elde edilebilmistir, 38 kiside ise
histolojik olarak da TESE ile de sperm bulunamamistir.
Histolojik incelemenin sensivitesi % 34,2; spesifite % 100;
pozitif prediktivite % 100; negatif prediktivite % 60,3 bu-
lunmustur. Ayni dénemde izah edilemeyen NOA tanisi
konulmus 213 kisiden 71 tanesinde (% 33,3) TESE ile
sperm bulunabilmistir, bu kisilerin yas ortalamasi 35,2
(34-36,4) bulunmustur. Orsiopeksili sperm dondurulmus
5 cifte 6 siklusda transfer yapilmis ve 1 tanesinde canli
dogum olmustur. Kriptorsidizm hikayeli hastalar ile izah
edilemeyen NOA hastalarn karsilastirlmasinda; fertilizas-
yon orani, embriyo kalitesi, gebelik orani ve implan-tas-
yonda bir fark olusmamistir. Bu calismada dogan erkek
cocuklarda kriptorsidizm saptanmamuistir, bunun gelecek
calismalarda sayinin artarak degerlendiriimesi gerekir.
Sonug olarak sperm bulma orani kriptorsidizm hikéye-
si olan hastalarda diger NOA hastalar ile benzerlik goster-
mektedir. Ne yazik ki bugiin hala kriptorsidizm hikayesi
olan veya genel NOA olan hastalarda sperm bulmay: 6n-
goride bulunma konusunda elimizde bir veri yoktur.

Ceviri:

Doc. Dr. Hamdi Ozkara

Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
liroloji AD
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Testikiler histolojiye gore varikoselektomi
sonrasl tesikiler buylime, sperm konsantrasyonu,
motilite ylzdesi ve gebelik sonucu

Pasqualotto FF, Lucon AM, de Goes PM, Hallak J, Sobreiro B, Pasqualotto EB, Arap S.

Fertil Steril. 2005 Feb,;83(2):362-6.

infertilite sperm hasari veya sperm yapiminda bozul-
maya neden olan gesitli hastaliklarin tek klinik bulgusu
olabilir ve erkek infertiliesi neden anlasilirsa daha iyi teda-
vi edilebilir. Sican ve farelerde sol varikosel olusturulma-
sinin bilateral testikiller hasar ile sonuclandig bilinmekte-
dir. Tek tarafli dahi olsa varikosel olusturulmus hayvanlar-
da semen kalitesi azalmaktadir. Bununla birlikte, varikose-
lin testikiler fonksiyonda yetmezlige neden oldugu, bazi
olgularda ise parsiyel veya total spermatogenetik arrest
yaptigl ve/veya androjen Uretiminde bozulmaya neden
oldugu ana problem olarak kalmustir.

Sertoli hiicrelerinde progresif hasar, matiirasyonlarini
tamamlamadan 6nce spermatogenetik hiicrelerde vaku-
olizasyon ve yikim varikoselin sonucu olarak meydana ge-
lebilir. Ayrica, varikoselli hastalarda Sertoli hiicrelerinin
sekretuar disfonksiyonu da tespit edilmistir. Varikoselli bi-
reylerde testis icinde androjen baglayici protein sentezi
kontrol grubu vakalardan belirgin olarak distiktir. Variko-
selli bireylerde Leydig hiicre sekretuar disfonksiyonu da
vardir ve testis ici testosteron yogunlugu kontrol grubun-
dan dustiktir. Hayvan deneylerinde testosteron sentezin-
deki azalmanin esas olarak 17,20 dezmolaz enzim aktivi-
tesindeki azalmaya bagli oldugu gosterilmistir. Varikosel
patogenezi bir sir olarak kalmasina ragmen, varikosel ile
birlikte olan testikiler degisiklikler iyice gdsterilmistir. Va-
rikoselin cesitli etkileri vardir ve dahasi, varikosel sadece
spermatozoanin fizyolojisi ve potansiyel reprodiiktif fonk-
siyonlarini etkilemez, haploid erkek gametin fertilizasyon
kapasitesini de etkiler.

Histolojik etkilenim derecesi varikoselin klinik evresin-
den bagimsiz gibi gériinmektedir. Genelde, testikiiler bo-
zukluk varikosel tarafinda daha belirgindir. Disiik sperm
sayisi ile infertil erkeklerde azoospermik olmadan Once
germ hiicre aplazisi veya matiirasyon arresiti gibi anormal
histolojik érnekler izlenirler.

Bu calismanin amaci, varikosel tedavisi sonrasinda
germ hiicre aplazisi veya matlirasyon arresti olarak adlan-
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dinlan iki testikiiler histoloji érmegini degerlendirmektir.
Bu bilgi, varikoselektomi uygulanmis bireylerdeki testikii-
ler histoloji érneginin sperm sayisinda ve gebelik sonu-
cunda diizelme ile sonuglanip sonuglanmayacaginin bilgi-
lendirmede kullanilabilecektir.

Calismaya primer infertilte nedeni ile varikoslelektomi
yapilan 107 hasta calismaya alindi. Tim kadinlar 6z gec-
mis, hormon diizeyleri ve histerosalpingografilerine gére
normal olarak degerlendirildi. infertilite tanisi 1 yillik ko-
runmasiz iliskiye ragmen ¢ocuk sahibi olamama olarak ko-
nuldu. Erkek hastalara detayh éykii ve fizik muayene ya-
pilmis, testis boyutlar dl¢lldi. Fizik muayenede varikosel
saptanan hastalar calismaya dahil edilmedi. Antioksidan
kullanan hastalar calismadan cikartildi.

Yetmis sekiz hastaya operasyon esnasinda tanisal tes-
tis biyopsisi yapildi. Kirk i¢ hastaya sol, 35 hastaya bilate-
ral varikoselektomi uygulandi. Biyopsi, her iki testisten sa-
dece arastirma amacli olarak alindi. Bu hastalarin 60’inda
germ hicre aplazisi veya matiirasyon arresti (primer spar-
matosit dlizeyinde) ve sadece 18 hastada normal veya hi-
pospermatogenezis saptandi. Bdylece hastalar testikler
histolojilerine gore iki gruba aynldilar: Grup-I (germ hiic-
re aplazisi n=28) ve grup-ll (erken matlrasyon arresti
n=32). Her iki grup arasinda yas farki bulunmadi (p=0,9).

Tiim hastalarin testis boyutu, serum testosteron, LH ve
FSH diizeyleri degerlendirildi. Semen analizi operasyon-
dan 6nce 2-5 giinltk cinsel perhiz sonrasi 2 defa yapildi.
iki analiz arasinda % 10'dan daha fazla farklilik varsa,
iclincii tetkik istendi. Sperm say1 ve motilitesi WHO kri-
terlerine gore degerlendirildi. Piyospermili hastalar ope-
rasyon oncesi tedavi edildiler. Operasyon subinguinal
mikro cerrahi ile yapildi ve gubernakular ven saglam bira-
kilarak, panpiniform pleksus ve kremasterik ven baglandi.

Preoperetif testsi boyutu, hormon diizeyleri ve sperm
parametreleri iki grupta karsilastirildi. Varikoselektomi
sonrasl, testis boyutu, sperm parametreleri arasi degisik-
likler ve gebelik oranlari karsilastinid.
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Yas, varikosel derecesi ve serum hormon diizeyleri ba-
kimindan her iki grup arasinda fark izlenmedi. Buna kar-
sin, sag ve sol testis boyutlar grup-I'de grup-II'den daha
disiikti. Tedavi 6ncesi ortalama sperm konsantrasyonu
grup-I'de daha azdi. Tedavi dncesi sperm motilitesi baki-
mindan fark izlenmedi. Operasyon sonrasi gebelik grup-
I'de 16 hastada, grup-Il'de ise 26 hastada gelisti.

Grup II'de testis volimiinde artis olmamasina ragmen,
grup I'de sag testis volimi sol testiste oranla artis gdster-
di. Grup-I'de ortalama sperm sayisi artarken, grup-II'de
ortalama post-operatif sperm sayisi ve motilite ylizdesi
artis gostermedi. Gebelik orani grup II'de (14/26=% 53,8)
grup-I'den (14/16=% 25) yiiksekti.

Varikoselektominin testis histolojisi lizerine etkileri fer-
til ve infertil bireylerde preoperatif ve post-operatif biyop-
siler ile Johnsen ve Agger tarafindan belgelenmistir. Daha
sonraki arastirmalarda belirgin ve mikroskobik degisiklik-
lerin klinik varikoselin varligi ile birlikteligi g&sterilmistir.
Bdylece, testikiiler histolojide hangi hastanin cerrahiden
fayda goriip géremeyecegi degerlendirilebilecektir.

Fizik muayene ile saptanmis varikoselli non-obstriiktif
azoospermili hastalar varikosel tamirinden fayda goérebile-
cegi cok az calismada gosterilmistir. Basiimis ¢ok az sayi-
daki calismada tamamen azoopsermik hastalarin mikros-
kobik subinguinal varikoselektomi sonrasi semen para-
metrelerinin % 60’a kadar diizeldigi ve spontan gebelik
oldugu bildirilmistir. Kim ve arkadaslari, 28 hastada testis
histolojisinin énemli bir parametre oldugunu belirtmis ve
germ hiicre aplazisi veya spermatosit diizeyinde matras-
yon arresti olan hastalarin semen kalitesinde diizelme ol-
madigi belirtmislerdir. Buna karsin, spermatid diizeyinde
mattiirasyon arresti olanlarda % 50, hipospermatogenezli

azoospermiklerde ise % 55 oraninda diizelme izlenmistir.
Son zamanlarda, germ hiicre aplazili bireylerde operas-
yon sonrasi diizelme olabildigi gésterilmistir. Ayrica, bas-
langictaki gecici dlizelme sonrasi azoosperminin tekrar
etme olasiligl ile hastalar sperm kriyoprezervasyonu hak-
kinda bilgilendirilmelidirler.

Bu calismada, germ hiicre aplazili hastalarda operas-
yon sonrasli her iki testis volimlerinde artis izlenmis, an-
cak matiirasyon arrestinde bu saptanmamistir. Ayrica,
sperm konsantrasyonu da sadece germ hiicre aplazisi
grubunda artmustir. Bu karsithgin tek olasi nedeni germ
hiicre aplazili hasta grubunda infertilite ile birlikte olan fiz-
yopatolojik mekanizmadir.

Gebelik orani ise matiirasyon arresti grubunda daha
fazla bulunmustur. Bu hasta grubunda sperm sayisi ve
motilte yiizdesi % 50’den daha fazla artis gdstermemesi-
ne ragmen, varikoselektomi sonrasi gebelik oranlar %
50’den daha fazla artmistir. Son bir calismada, intra-uterin
inseminasyona giden kadin faktérii olmayan infertil ciftler-
de gebelik ve canli dogum oranlar erkege uygulanan va-
rikoselektomi sonrasi belirgin olarak yiiksek bulunmustur.
Bu calismada, arastirmacilar intra-uterin inseminasyona
gidecek ciftlerde islem Oncesi erkegin varikoselektomi
yoniinden degerlendirilmesini dnermektedirler. Varikose-
lektomi semen parametrelerini iyilestirmese bile, matii-
rasyon arresti olan hastalarda gebelik oranlarinin yilksek
olmasi nedenini izah eden bazi biyokimyasal ve
molekiiler parametrelerde diizelme izlenebilir.

Ceviri:

Dog¢. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Semen profili, testiktler vollim ve hormon diizeylerinin,
varikoseli olan infertil hastalar ile varikoseli olan ve
olmayan fertil erkekler arasinda karsilastirilmasi

Pasqualotto FF, Lucon AM, de Goes PM, Sobreiro BP, Hallak J, Pasqualotto EB, Arap S.

Fertil Steril. 2005 Jan;83(1):74-7.

Varikosel artan intraselliler sicakliga ve progresif germ
hiicresi hasarina bagli olarak kademeli sekilde normal
spermatogenezi bozmaktadir. Bu calismanin amaci Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) kriterlerine uygun olarak LH, FSH,
total T seviyeleri ve testikiiler voliim{in varikoselli fertil ve
infertil erkekler ile varikoselsiz fertil erkeklerde, sperm kon-
santrasyonu ve sperm motilitesinin degerlendirilmesidir.

Calismada, Ocak 1999-Subat 2001 tarihleri arasinda
klinik varikoseli olan 71 infertil hasta, klinik varikoseli olan
79 fertil erkek ve klinik varikoseli olmayan 217 fertil erkek
degerlendirilmistir. Tim hastalarda semen &rmekleri en az
48 saat cinsel perhiz sonrasi steril kaplara alinarak 37°C
30 dk. likefiye edilmis, WHO kriterlerine uygun olarak
sperm konsantrasyonu ve motilite ylizdesi analiz edilmis-
tir. Serum FSH, LH ve Testesteron seviyeleri ve testikiler
voliim tlim hastalarda degerlendirilmistir.

Varikoseli olan infertil erkeklerin yas ortalamasi (28.7 +
6.9 yil), varikoseli olan fertil erkeklerin yas ortalamasindan
(35.5 + 6.1 yil; P=0.04) veya varikoseli olmayan fertil er-
keklerin (34.9 + 6.1 yil; P=0.04) yas ortalamasindan daha
dustik bulunmustur. Ote yandan varikoseli olan fertil er-
kekler ile varikoseli olmayan fertil erkekler arasinda fark
gorilmemistir (P=0.234).

Varikoseli olan infertil erkeklerde sag testis hacim orta-
lamasi (18.7+ 8.3 ¢m’) ve sol testis hacim ortalamasi
(17.6+ 8.9 cm’), varikoseli olan fertil erkeklerden veya va-
rikoseli olmayan fertil erkeklerden daha kiiclik olarak sap-
tanmistir (P<0.05).

LH ve T seviyeleri istatistiksel olarak her {¢ grup ara-
sinda farkhlik g&sterilememistir (P>0.05). FSH seviyeleri,
varikoseli olan infertil erkeklerde (7.8+7.6 IU/L), varikose-
li olan fertil erkekler (3.5+2.1 IU/L) veya varikoseli olma-
yan fertil erkeklerle (3.5+1.9 IU/L) karsilastirildiginda an-
lamli olarak yiiksek bulunmustur (P<0.05). FSH seviyeleri
agisindan varikosel olan fertil erkekler ve varikoseli olma-
yan fertil erkekler arasinda istatistiksel olarak fark goriil-
memistir (P=0.128).

Motil sperm yiizdesi varikoseli olan infertil erkeklerde (%
37.2 + % 23.9), varikoseli olan fertil erkeklere (% 53.9 + %
17.4) veya varikoseli olmayan fertil erkeklere (% 58.9 + %
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15.8) gore daha kiigiik olarak saptanmistir (P<0.05). Variko-
seli olan fertil erkekler ve varikoseli olmayan fertil erkekler
arasinda istatistiksel olarak fark goériilmemistir (P=0.698).

Bazi calismalarda varikoselin Leydig hiicre fonksiyonu-
nu bozdugu gdsterilse de sonugcta testosteron biyosente-
zi azalir. Bu galismada LH ve testosteron dlizeyleri deger-
lendirilen U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamustir. Bununla birlikte FSH diizeyleri varikoseli
olan infertil hastalarda fertil erkeklere gére belirgin olarak
daha yuksektir. Varikoseli olan infertil ve FSH diizeyi yiik-
sek hastalarda dislik sperm konsantrasyonu, hareketlilik
daha diisiik ve azalmis testis volimi izlenmistir. Son za-
manlarda varikoseli olan hastalarda oksidatif stresin infer-
tilitede etkili oldugu gdsterilmistir. Ayrica varikosel olan
testislerde gonadotoksinlerin etkisi ile testiste ciddi bo-
yutlarda hasar meydana geldigini gosterilmistir.

Lipshultz ve Corriere varikoseli olan erkeklerde sol tes-
tis blyUkltguniin kontrol grubundaki erkeklere gore belir-
gin olarak kiigiik oldugunu géstermislerdir. Pinto ve arka-
daslan sol varikoseli olan fertil ve infertil erkeklerde sag ve
sol testis voliim farkinin, varikoseli olmayan infertil erkek-
lerdeki gére daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Bu se-
rideki hastalarda varikoseli olan infertil erkeklerin her iki
testis volimii varikosel olan olmayan infertillere gére da-
ha distik bulunmus, varikoseli olsun olmasin fertil erkek-
ler arasinda istatistiksel fark bulunmamuistir. Varikoseli olan
infertil hastalarda sperm maotilitesi, varikoseli olsun olma-
sin fertil erkeklerden daha azdir. Sperm konsantrasyonun-
da ve motilitede fertil grupta varikosel olsun olmasin fark
gorllmemistir. Bu calismadaki sonuglar klinik dnem tasi-
maktadir; Kklinik varikoselin varligi erkeklerde fertiliteyi
ekarte etmemektedir. Varikosel testislere zarar vermekle
birlikte hepsini etkilememektedir. Varikoselektomi yapip
yapmama karari, klinik durumun olup olmamasina bakil-
madan, semen profiline gére planlanmalidir.

Ceviri:

Aras. Gor. Dr. Bahattin Ulu, Do¢. Dr. M. Murat Samli
Afyon Kocatepe Uiniversitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi, liroloji AD
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Intertil erkeklerde varikoselin tedavisinde internal
spermatik ven embolizasyonu sonrasi serum
testosteron ve serbest testosteron artisl

Gat Y, Gornish M, Belenky A, Bachar GN.
Hum Reprod. 2004 Oct;19(10):2303-6.

Varikosel, primer infertilite tedavisi alan erkeklerin %
40, sekonder infertil erkeklerin ise % 80 infertilite nedeni
kabul edilmektedir. Tartismali patofizyolojisi icinde hiper-
termi, hipoksi, adrenal-perirenal geri akim ve hormonal
disfonksiyon gibi sebepler distnilmustir. Testikiler 1si
artisi testosteron olusumunda énemli olan 170 hidroksip-
rogesteron aldolazi etkileyebilir. Geri akim nedeniyle biri-
ken cesitli toksinlerin olumsuz etkileri, staza bagl testiste
hipoksiye bagl olumsuz etkilerin spermatogenezdeki et-
kileri izerinde durulmustur. Sicanlarda testosteronun rolii
lzerinde yapilan incelemede spermatogenezisin siirdi-
rilmesinde yiiksek bir intratestikiiler testosteronun gerek-
liligi ortaya kondu. Giinimuzdeki calismalar testikiler
androjen yetersizliginde Leydig hiicre disfonksiyonunu
gostermektedir. Varikoselli erkeklerde yapilan biyopsiler-
de ise Leydig hiicrelerinde bozulma gdsterilmistir. intra-
testikiler hipoksi Leydig hiicrelerinde zarar ve azalmaya
neden olmaktadir. Varikoselektomi, spermatogenezisde
belirgin diizelme gdstermesinin yani sira testosteron sevi-
yelerinde de artisa yol actig1 6zellikle mikrocerrahi gibi
gelismis tekniklerin devreye girmesiyle birlikte teyit edil-
mis ve Onceki bazi calismalarin aksine varikoselektomi
sonrasi serum total ve serbest testosteron seviyelerinde
oénemli artis oranlarini gésteren yayinlarin sayisi artmistir.

ISV embolizasyonunun, serum testosteron, serbest
testosteron ve spermatogenez lzerindeki etkisini deger-
lendirmek amaciyla yapilmis olan bu calismada ISV embo-
lizasyonu ile varikosel tedavisi yapilan 83 infertil hastanin
dosyalan ardisik olarak incelendi. Operasyon sonrasi se-
rum testosteron, serbest testosteron ve spermatogenez-
deki degisiklikler gézden gegirilmistir.

Hastalar ilik bir odada 5 dakika ayakta kaldiktan sonra ay-
nintil olarak muayene edilmis, ayakta ve valsalva esnasinda
her bir spermatik kord palpe edilmis. Venografi sonrasi in-
ternal spermatik vene skloreterapi yapilmis. 83 hastanin
75’inde (% 90.3) bilateral, 3’tinde (% 3.6) sag taraf, 5’inde
(% 6) sol taraf varikosel mevcutmus. 22 hastada grade 1 (%
26.5), 39 hasta grade 2 (% 47), 22 hasta grade 3 (% 26.5)
varikosel kaydedilmis. 14 hasta (% 17) sekonder infertildi.

Ortalama serum testosteron konsantrasyonu % 43;

12.07+6.07 nmol/I'den 17.22+8.43 nmol/I'ye (p<0.001),
serbest testosteron konsantrasyonu % 72; 5.93+2.44
nmol/lI'den 10.21+7.69 nmol/I'ye (p<0.001) yiikselmis.
Ortalama sperm konsantrasyonu 7.49 +1.73*106/ml’den
18.14+2.36*106/ml’ye (p<0.001), sperm motilitesi ise %
21.74+2.47°den % 34.47+2.27’ye (p<0.001) artis goster-
mis.

Ortalama serum LH degerlerinde “islem O&ncesi
(7.3+1.1 IU/L), islem sonrasi (7.1+1.3 IU/L)” ve ortalama
serum FSH degerlerinde “islem &ncesi (8.95+1.4 1U/L),
islem sonrasi (8.07+1.5 IU/L)” anlaml fark gérilmemis.

Embolizasyon 6ncesi 52 hastada (% 62) testosteron
konsantrasyonu normal aralikta iken, islem sonrasi 79
hastada (% 95) armis, 3 hastada (% 3.6) azalirken 1 has-
tada (% 1) ise degismemis. Embolizasyon &ncesi tlim va-
kalarda oligoastenospermi bulunmus. islem sonrasi
sperm parametreleri 76 hastada (% 91.5) tim parametre-
lerde (sayida % 142, motilite % 58 ve morfolojide % 97)
onemli oranda diizelme goérilmis. 79 hastanin 73’Gnde
testosteron seviyelerinde 6nemli artis olmus. 4 vakada
prosediire bagl testosteron seviyesinde degisiklik ya da
azalma gorililmezken ayrica 2’sinde sperm parametrele-
rinde azalma ya da degisiklik gdriilmemis, 2’sinde ise bu
parametreler diizelmis. Embolizasyondan 4 ay sonraki ta-
kipte yapilan muayenede 5 hastada (% 6) rekiirrens goriil-
mds. Varikosel derece (grade) gruplan arasinda total ve
serbest testosteron seviyeleri ve sperm parametreleri agi-
sindan 6nemli bir fark saptanmamis (p>0.05).

Sonug olarak, ISV embolizasyonu, varikoselin derece-
sine bakmaksizin infertil hastalardaki varikosel tedavisinde
serum total-serbest testosteron konsantrasyonlarninda ve
sperm parametrelerinde belirgin bir artisa sebep olmus-
tur. Embolizasyon &ncesi varikoselin derecesi, FSH, LH
seviyeleri ve hasta yasinin bu parametreler {izerinde etki-
si gorilmemistir.

Ceviri:

Doc. Dr. Selami Albayrak, Uz. Dr. Onder Cangiiven
Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Dokuz Eyliil Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Uroloji AD Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Adil Esen 1961°de istanbul’da dogdu. Kars'ta
basladig! ilkdgretimini Ankara’da tamamladi. Onunculuk-
la girdigi Ankara Fen Lisesi'nden 1978'de mezun oldu.
Universite sinavlarninda ilk yliz 6grenci icinde Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesine girdi. 1984 yilinda da diplo-
masini aldi. Lise ve Universite hayati boyunca TUBITAK
bilim adami yetistirme bursu aldi. 1984-1986 yillarinda
Mardin ve ardindan Ankara’da mecburi hizmet yapti.
1986 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'ne tro-
loji asistani oldu. 1991 yilinda uzmanlik egitimini tamam-
layan Esen, ayni yil Ogretim Gorevlisi olarak Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'nda géreve
basladi. TUBITAK yurt disi doktora sonrasi arastirma bursu
(NATO bursunu) kazanarak 1994 -1995 yillannda Hus-
ton’da Baylor Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali'nda 1 yil siireyle erkek infertilitesi ve cerrahi tedavi
yontemleri izerine arastirma fellowlugu yapti. 1996 yilin-
da Uroloji Dogenti oldu.

Bilimsel calismalarini androloji tizerine yogunlastiran
Esen bu alanda 2’si Faz 2, 3’l Faz 3 uluslar arasi ve 2’si
Faz 4 ulusal olmak lizere 7 klinik calismaya katildi. Calis-
malarinda ulusal koordinatdrliik gérevlerini gerceklestirdi.
Temel Tip arastirma konusu olarak erektil disfonksiyonla
ugrasmakta olan Esen; Universiteden, Devlet Planlama
Teskilati (DPT)’'ndan ve uluslar arasi kuruluslardan destek
alarak Androloji Temel Arastirma Laboratuari’nin kurulu-
suna énciilik etmistir. Temel arastirmalanyla ilgili arastir-
ma projeleriyle gerek yurt ici gerekse yurt disi proje yaris-
malarinda cesitli dereceler elde etti. Androloji alaninda
ulusal ve uluslar arasi dergilerde yayinlanmis ¢ok sayida
yayini bulunmaktadir.

1998 yilinda Dokuz Eyliil Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Bashekim Yardimcihigi'yla basladig
yoneticilik hayatt 2000-2004 yillarinda Anabilim Dali Bas-
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kanhg! ve Bashekimlik géreviyle devam etti. Halen Dokuz
Eyll Universitesi Rektor Yardimcisi olarak yOneticilik haya-
tini devam ettirmektedir. Yoneticilik aktiviteleri sirasinda
malzeme ve insan kaynaklari yénetimine yogunlasti. Top-
lam Kalite Yoénetimi ve Akraditasyonla ilgili hastane ve
Universite diizeyinde uygulamalar gerceklestirdi. Yonetim-
le ilgili ulusal toplantilarda konferanslar verdi. Bir dénem
Androloji Dernegi Yonetim Kurulu Uyesi olarak calisti.

Asistan ve 8grenci egitimine bliylik énem veren Esen
1991-1995 yillari arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Urolo-
ji Anabilim Dali égrenci egitim sorumlulugu da olmak
tizere Dokuz Eyltil Universitesi Tip Fakiiltesi'nde hayata
gecirilen Aktif Egitim siirecinde de aktif rol aldi ve task
tabanll egitim miifredati hazilanmasinda yénetici roll
Ustlendi. Ayricada egiticilerin egitimi komisyonunda yer
alarak, kendi niversitesi ve diger Universitelerden bircok
Ogretim Uyesinin egitim becerilerinin gelistirildigi egitim
programlarinda egiticilik gérevini Ustlendi. Egitimle ilgili
makale ve bildirileri vardr.

Mezuniyet sonrasi egitim alaninda ise androloji konu-
sunda ¢ok sayida calisma gruplanna katilmus, Glkenin
cesitli yerlerinde pratisyen hekimler ve farkli uzmanlik
alanlarinda calisan hekimlere yonelik erektil disfonksiyon
konusunda konferanslar vermis, sempozyum ve kurslara
katilmustir. Halen Tiirk Uroloji Yeterlilik Kurullar ve Andro-
loji Dernegi catisi altinda glinlimiiz {rolog ve andrologla-
rinin yetistirilmesine katkida bulunmaktadir.

Evli ve 1 cocuk babasi olan Profesér Dr. Adil Esen
calisma hayatini Dokuz Eyliil Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Uroloji Anabilim Dal’'nda stirdiir-
mekte olup, toplam 158 atifta bulunulan 39 yurt disi ve
42 yurt ici yayini, 119 yurt disi ve yurt ici tebligi, 7 Tirkce
kitapta androloji ve {rolojinin diger alanlarini konu alan
kitap bdlimleri bulunmaktadir.
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Kadinda orgazmik fonksiyon ve bozukluklari

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

AFUD (American Foundation for Urologic Diseases)
1998'de konsensus paneli toplamis ve kadinda sekstel
siklusu “cinsel istek (sexual desire), uyarilma (sexual aro-
usal), orgazm (orgasmus) ve ¢oziilme (resolution)” diye
birbirini izleyen 4 dénem olarak tanimlamustir (1). Orgazm
disindaki seksiel fonksiyonlarin tanimlanmasi ile ilgili he-
men hig¢ sorun yasanmaz iken ¢ok ugrasiimasina ragmen
orgazmik fonksiyon en az anlasilan ve bununla iliskili ola-
rak yaygin kabul edilir bir tammi yapilamayan sekstel
fonksiyon olmustur (2). Tarihi seyir icinde yapilmis bazi ta-
nimlamalar Tablo 1’de g&sterilmistir.

Tablo 1. Orgazm ile ilgili bazi tamimlamalar.

rn hipotalamusta ve koku ile ilgili uyanlarnn ise rinensefa-
londa degerlendirildigi gdsterilmistir. Preorgazmik uyaril-
ma déneminden farkll olarak, orgasm sirasinda hipotala-
mik paraventrikiler niikleus (PVN), ortabeyin periakuaduk-
tal gri alani, hipokampus ve serebellum da aktivite artisla-
n kaydedilmistir (3-5). Orgazmik fonksiyonda PVN anahtar
rol oynar. Orgazm sirasinda PVN komsulugunda oksitosin
salinir. Oksitosinin artan kas tonusu ve ritmik kasilmalarla
iliskili oldugu kabul edilmektedir. Santral dopaminerjik sis-
tem orgazmi uyarici ve kolaylastirici yénde etkili iken sera-
toninerjik sistem orgazmi geciktirme veya inhibe etme y6-

arastirmaci kisa tanimlama

Kinsey et al. (1948)
bosalmasi.

Campbell and Petersen (1953)
kasilmasi.

Masters and Johnson (1966)

Glenn and Kaplan (1968)

Kaplan (1974)

Bentler and Peeler (1979)

Alzate and London~o (1984)

Sekstiel cevabin doruk noktasinda artmis néromuskiiler gerilimin patlayici tarzda

Diiz kasli organlarin nérohormonal reaksiyonu ve ejakilatér kas homologlarinin

Seksiel uyarn ile artmis muskiiler ve vaskiiler gerilimin ¢ézllmesi.
En yliksek gerilim dizeyinde spastik vajinal kasilmalarin olmasi.
Genitopelvik kasilmalar iceren refleksif duyusal ve motor cevap.
Duyusal, mental ve fiziksel bilesenleri olan kompleks bir deneyim.

Sekstiel uyarilarla ortaya cikan ve gittikge artan haz verici duyular serisindeki

en yogun noktanin subjektif olarak algilanmasi.

Schiavi and Segraves (1995)

Perinede ve Ureme organlarinda ritmik kasilmalar, kardiyovaskiiler ve solunum

degisiklikleri, sekstel gerilimin diismesi ile seksliel hazzin doruk yapmasi.

Merkezi sinir sistemi icinde, medial preoptik, anterior
hipotalamik bdlgeler ve bunlarla iliskili limbik hipokampal
yapilarda cinsel uyanimaya cevap olusur. Yapilan calisma-
larda gorsel ve duyusal uyarilarin oksipital kortekste, dis-
sel uyarilarin limbik sistemde, dokunma ile alinan uyarila-

niinde etki gosterir. Melanosit stimulating hormon (MSH)
ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) gibi melanokortin-
ler (MC), hipothalamusun proerektil merkezlerinde yer
alan dopaminerjik néronlar lzerinden etki ederek santral
ve spinal oksitosin salinimini artirirlar ve bu yolla orgazmik
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fonksiyonu olumlu yénde etkilerler (5,6). Orgazmik fonksi-
yonda seks steroidlerinin roli ile bilgiler tartismalidir. Pre-
ovulatuvar dénemdeki estradiol ve testosteron diizeyleri-
nin pik yapmasi ile orgazmik siklikta artma belirlenmis, an-
cak diger zamanlardaki hormon diizeyleri ile orgazm sikli-
g1 arasinda bir iliski bulunamamustir. Oksitosin olasilikla
seks hormonlarina sinerjist etki gdstermektedir (2).

Periferik adrenerjik sistem uyarici, kolinerjik sistem ise
inhibitdr role sahiptir. Epinefrin ve norepinefrin orgazm si-
rasinda pik yapar ve takiben diismeye baslar. Epinefrin 2
dakikada bazal diizeylere inerken norepinefrin seviyesi
yaklasik 1 glin yiiksek kalir (2).

Medulla spinaliste torakal 10’un Ustlindeki kesilerde
orgazmik fonksiyonun korundugu bilinmekte, list merkez-
lerin orgazm sirasinda yasanan refleksif periferik cevaplarin
yorumlanmasl ve bundan haz alinmasini sagladigi kabul
edilmektedir. Komplet spinal kesi, gecirilmis radikal pelvik
cerrahiler ve hatta klitoral-vulval hasarli hastalarda azalmis-
da olsa orgazm rapor edilmis ve bu durum farkl atipik no-
ral yol baglantilan ile agiklaniimaya calisilmustir (2,5).

Orgazmik fonksiyon sekstiel siklusun en kisa siiren d6-
nemi olmasina karsin, tiim cinsel hisler icinde en giiclii ve
doyurucu olanidir. Kadinda orgazma erisme icin, yeterli
diizeyde sekstiel uyariimanin surdirildig, ortalama 10-
20 dakika gerekmekte, bu slire postmenopozal dénemde
25-30 dakikaya ulasmaktadir. Orgazm siirecinde sempa-
tik sistem baskinhgi s6z konusudur. Orgazm esnasinda
vajina ve perine kaslarinda 3-15 arasi her biri yaklasik 0.8
saniye slren refleks ritmik diizenli kasilmalar olusur. Bu
kasilmalar ortalama 5-20 sn sirer (2,3). Ejakiilasyon tartis-
malidir. Orgazm sirasindaki islanmanin Uriner inkontinans
oldugu yaygin gorustiir. Bunun aksine, orgazmik siirecte
kadinlann yaklasik % 40’inin ejakilasyon tanimladiklari,
bunun orgazm duyusunda farklilik olusturmadigl, ¢ikanin
sivinin idrarla kesinlikle iliskili olmadig; bildirilmistir (7,8).
Orgazmik siirecte yasanan ekstragenital degisiklikler de
oldukca 6nemlidir. Kalp hizi ve kan basincinda artma, so-

lunum sayisinda artma, meme boyutlarinda artma ve ag-
r, meme basi ereksiyonu, yliz ve boyunda flashing en be-
lirgin olanlardir (2).

Kadinda refrakter dénem kisa oldugundan (yaklasik 5-
10 dk) ayni iliski sirasinda veya pesi sira tekrarlayan iliski-
lerde birden ¢ok orgazm olabilir (2,3).

Bir ok farkli genital ve/veya genital bolge disi yerlerin
uyariimasi ile kadinlanin orgazma ulasabildikleri bildiril-
mistir. Kadinlarda orgazm ¢ogunlukla direkt klitoris uyari-
styla olusmaktadir. Bu konuda yapilan kisith sayida calis-
ma direkt klitoral uyan olmadan orgazm olabilen kadinla-
rnn oraninin yaklasik % 25 oldugunu géstermektedir. Vaji-
nal vestibiil'de genital bolgeler icinde siklikla uyarilan yer-
lerden birisi olup, bazi kadinlar sadece vajinal uyariima ile
orgazma ulastiklarini ifade etmektedirler. Orgazmin tetik-
leyicisi olarak tanimlanan diger bir bdlge ise “G noktasi -
Grafenberg spot” dir. Bazi kadinlar 6zellikle viicutlarinin
bu bdlimiini uyardiklarinda yogun bir orgazm yasarlar. G
noktasi vajina 6n duvarinda bulunan ve ancak denemeler-
le saptanan, olasilikla mesane boynuna yakin perilirteral
glandlarin bulundugu bir bélgedir. Varligini her anatomi
uzmani kabul etmemektedir. Belki her kadinda yoktur.
Bazi kadinlar G noktasi olarak tanimladiklar noktaya, yo-
gun heyecan sirasinda dokunuldugunda hemen orgazm
olduklanni ifade etmektedirler (2,7,8). Genital bolge di-
sindaki erojen bolgeler olarak tanimlanan meme ve/veya
meme ugclar, kulak arkalari ve bacaklarin i¢ yiizlerinin uya-
nimasi ile, diislinsel ya da gorsel uyarilar ve fantezi kurma
ile de orgazm yasanabildigi bildirilmistir (2,3,9,10). Genis
katilimli bir calismada kadinda farkh sekstiel aktivitelerde
orgazma erisme oranlari Tablo 2’de gosterilmistir (12).
Dogal uyku veya hipnoz sirasinda, epileptik ataklarda, ba-
z1 ilag kullanimlarinda ve dis fircalamak gibi atipik bazi du-
rumlarda da spontan orgazmlar rapor edilmistir
(2,3,11,12). Orgazm sikhig1 ve orgazmik cevabin sekli
Uzerinde genetik 6zelliklerin de dnemli oranda belirleyici
olabilecegi bildirilmistir (13).

Tablo 2. Kadinda farkh seksiel aktivitelerde orgazma erisme oranlar.

Seksiiel Aktivite Tipi

Seksiiel Aktivite Siklig

Orgazma Ulasma

(n = 867) n % n %
Koitus 854 98.50 216 25.29
Cunnilingus 279 32.17 227 81.36
Fellatio 401 46.25 0o 0
Anal iliski 11 1.26 o 0
Partneri tarafindan masturbasyon 46 5.30 38 82.60
Kendi kendine masturbasyon 151 17.41 148 98.01
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Kadinda orgazm bozuklugu “yeterli bir cinsel uyan ve
uyarilma fazini takiben orgazma erismenin sirekli veya
tekrarlayici olarak glic olmasi, gecikmesi ya da olmamasi
ve bu durumun kisisel istiraba ve/ veya kisiler arasi iliski-
lerde bozulmaya neden olmasi hali’” olarak tanimlanmis-
tir (1). Yeni bir yaklasimla “herhangi bir sekstiel aktivitede,
yiiksek sekstiel uyarilmanin bildiriimesine ragmen orgaz-
ma ulasmanin belirgin olarak gecikmesi, orgazmik duyu
yogunlugunun belirgin olarak azalmasi ya da orgazmin
yoklugu’’ olarak tanimlanmustir (14).

Kadin orgazm bozuklugu tek basina toplum taramala-
ninda % 24°1uk, belli 6zel alt gruplarda ise % 75’lere varan
oranlar ile ikinci en sik rapor edilmis sekstiel fonksiyon bo-
zuklugudur (2,3,15). Orgazmik bozukluklarin altinda on-
larca neden varlig disiiniilmiis ve bu nedenler organik,
psikojenik, mikst ve bilinmeyenler diye 4 grup altinda
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Erektil disfonksiyona sahip erkeklerin kadin
partnerlerinde cinsel fonksiyonlarin sorgulanmasi:
Erektil disfonksiyon tedavisi kadin cinsel
fonksiyonlarini iyilestirir mi?

Cayan S, Bozlu M, Canpolat B, Akbay E.
J Sex Marital Ther. 2004 Oct-Dec;30(5):333-41.

Calismalarda kadin cinsel fonksiyon bozukluklar erkek
partnerden bagimsiz olarak degerlendirilirken, erkek part-
nerdeki bir ereksiyon sorunun kadinin cinsel fonksiyonlar
lizerine etkisi irdelenmemistir. Bu calismada, erektil dis-
fonksiyonlu erkeklerin kadin partnerlerinde cinsel fonksi-
yonlar degerlendirilerek ereksiyon sorunu olmayan erkek-
lerin kadin partnerlerine oranla bir farklilik olup olmadigi
arastinlmistir. Ayrica erektil disfonksiyon tedavi dncesi ve
sonrasi kadin partnerlerin cinsel fonksiyonlarinin sorgulan-
masl ve erkegin tedavisinin kadin cinsel fonksiyonlarina
etkisi arastinlmustir.

Calismanin ilk bélimiinde toplam 87 cift degerlendiri-
lerek iki gruba ayrildi: Androloji poliklinigine erektil dis-
fonksiyon yakinmastyla basvuran 38 erkegin kadin part-
nerleri erektil disfonksiyon grubunu ve ereksiyon sorunu
olmayan 49 erkegin kadin partnerleri kontrol grubunu
olusturdu. Calisma grubunu olusturan tiim erkek olgular
uluslararasi ereksiyon islevi degerlendirme formu, fizik
muayene ve gereginde ileri tetkikler ile degerlendirildi.
Tim kadin olgularin cinsel fonksiyonlari; arzu, uyariima,
lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve cinsel iliski sirasin-
daki agn degerlendirmesini iceren 19 soruluk bir kadin
cinsel fonksiyonlarini sorgulama formu ile degerlendirildi.
Toplam skor, sorularin esit agirlik katsayilarina gére en az
2 ve en yiiksek 36 puan olarak degerlendirildi. Erektil dis-
fonksiyon nedeniyle tedavi edilen 30 erkek tedavi grubu-

nu olusturdu.

Erkek partnerlerin tedavi Oncesi ve sonrasinda, tiim
kadin olgularin cinsel fonksiyon skorlari karsilastirildi. Ay-
rica penil protez (n=17) veya sildenafil sitrat (n=13) teda-
Vi sekline gore tedavi dncesi ve sonrasi kadin cinsel fonk-
siyon skorlari karsilastirildi.

Her iki gruptaki kadinlarin cinsel fonksiyon skorlar de-
gerlendirildiginde gruplar arasinda cinsel arzu icin anlam-
It farkhlik saptanmazken (p=0.515), kadin olgularin cinsel
uyarilma (p=0.009), lubrikasyon (p=0.001), orgazm
(p=0.006), memnuniyet (p=0.000) ve total skorlar
(p=0.003) erektil disfonksiyon grubunda kontrol grubuna
oranla ileri derecede duslik saptandi (Tablo 1). Erektil dis-
fonksiyon ile ilgili parametrelerin kadin partnerdeki cinsel
fonksiyonlar lzerine etkisi arastinldiginda ileri yas, orga-
nik tipte erektil disfonksiyon varligi ve diistk ereksiyon
skoru igin sirasiyla p=0.53, p=0.15 ve p=0.1 degerleri el-
de edildi.

Erektil disfonksiyon icin ortalama tedavi siiresi 8.6+
7.4 (3-24) aydir. Erkek olgulann tedavi 6ncesi ve sonra-
sinda kadin partnerlerinin cinsel fonksiyon skorlari tablo
2’de verilmektedir. Tedavi sekline gére her iki gruptaki
kadinlarin cinsel fonksiyon skorlari degerlendirildiginde,
penil protez grubunda kadin partnerlerin sildenafil sitrat
grubundaki kadinlara oranla tedavi sonrasinda tedavi 6n-
cesi degerlerine gore iyilesme daha yliksek olmakla birlik-

Tablo 1. Erektil disfonksiyon ve kontrol grubundaki kadin olgularda total ve her bir cinsel fonksiyon parametresinin

karsilastiriimasi.

Cinsel fonksiyonlar Erektil disfonksiyon grubu (n=38) Kontrol grubu (n=49) P degeri
Arzu 53+2 5+2.1 0.515
Uyariima 9.2+55 122 + 4.7 0.009
Lubrikasyon 10.2 + 6.1 143 + 4.8 0.001
Orgazm 6.9 +4.5 9.5+39 0.006
Memnuniyet 6.6+4 10.3 + 3.8 0.000
Agn 9.1 +5.7 11.4 3.7 0.039
Toplam skor 18 +7.7 23+73 0.003
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Tablo 2. Erektil disfonksiyon nedeniyle tedavi edilen olgularin kadin partnerlerinde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi cinsel

fonksiyonlar.

Cinsel fonksiyonlar Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
Arzu 54+1.9 53+1.8 0.751
Uyariima 10.1 £ 45 1333 0.001
Lubrikasyon 10.8 + 6.4 143 +4.3 0.002
Orgazm 6.7 4.2 10 + 3.1 0.000
Memnuniyet 6.6+4 104 + 2.8 0.000
Agn 9.4 +5.6 121 +29 0.002
Toplam skor 185 + 7.7 245 +5.3 0.000

te bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (cinsel ar-
zu icin p=0.341, uyarilma icin p=0.183, lubrikasyon icin
p=0.183, orgazm icin p=0.094, memnuniyet igin
p=0.245, agn icin p=0.742 ve total skor icin p=0.229).
Kadinlann cinsel arzulan degismemekle birlikte, cinsel
uyarilma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve agriy! ige-
ren cinsel fonksiyon bozukluklari, erektil disfonksiyona sa-
hip erkeklerin kadin partnerlerinde normal popiilasyona
oranla daha sik goriilmektedir. Bu oran dzellikle disik
ereksiyon skoru ve organik kokenli erektil disfonksiyon
varliginda daha ylksektir. Bu bulgular kadin cinsel fonksi-
yonlarinin, erkeklerin ereksiyon durumundan kesin olarak
etkilendigini ve kadinlarin cinsel fonksiyon bozukluklarinin
degerlendirilmesi sirasinda erkek partnerlerin de deger-

lendirilmesinin gerekliligini géstermektedir.

Erektil disfonksiyona sahip erkeklerin kadin partnerle-
rinde, erkegin tedavisiyle birlikte cinsel arzu degisme-
mekle Dbirlikte, cinsel uyariima, lubrikasyon, orgazm,
memnuniyet ve agriy! iceren cinsel fonksiyonlarda iyiles-
me saglanmaktadir. Bu bulgular da kadin cinsel fonksi-
yonlarinin, erkeklerin ereksiyon durumundan kesin olarak
etkilendigini ve erkegin tedavisiyle kadin cinsel fonksi-
yonlarinin anlamli derecede iyilesebilecegini g&stermek-
tedir.

Ceviri:

Dog. Dr. Selahittin Cayan
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Kadin genital sisteminin norolojik fonksiyonu
lizerine yas, menapoz ve komorbiditelerin etkisi

Connell K, Guess MK, Bleustein CB, Powers K, Lazarou G, Mikhail M, Melman A.

Int J Impot Res. 2005 Jan-Feb;17(1):63-70

Kantitatif Duysal Test (KDT) normal ve diyabet gibi
hastalik durumlarinda periferik sinir fonksiyonunu deger-
lendirmek icin etkili ve gecerli bir tekniktir. Hafif dokun-
ma, basing ve titresim, periferik sinirlerde biiytik myelinli
A grubu beta lifleri ile iletilir. Biothesiometri kadin genital
bélgesinde titresim hissinin degerlendirilmesinde giiveni-
lir bir yontemdir. KDT yaslanma ve diyabet ile iliskili hafif
norolojik degisiklikleri basari ile teshis edebilmektedir.

Gilinlimiizde yas veya menapozun periferik veya mer-
kezi sinir sistemi hastaligl olan veya diyabeti olan kadin-
larda alt genital bolge hissi lizerine etkisini incelemek igin
bu yéntemin kullanildig1 hicbir galisma yoktur. Menapoz
ve hipodstrojenizmin sinir fonksiyonlarina etkisi iyi bilin-
memektedir. Bu ¢alismanin amaci KDT ve biothesiometri
kullanarak yas ve menapozun kadin genital sistemi sinir-
leri Gzerine etkisini incelemektir. Ayrica sonuclar etkile-
yebilecek komorbiditelerin de genital his izerine etkisi in-
celenmistir.

Bu amacla, Nisan 2002 ve Temmuz 2002 arasinda
urojinekoloji ve jinekoloji kliniklerine basvuran art arda 58
hasta calismaya alinmis ve iki arastirici tarafindan testleri
yapilmistir. Tim hastalar detayli nérolojik, jinekolojik ve
obstetrik hikayeleri alinarak detayh sekilde degerlendiril-
mislerdir. Menapoz, en az bir yil adet olmamasi veya en
az {i¢ ay adet olmayip FSH seviyesi > 20 IU/I olarak kabul
edilmistir. 18 yas alti kadin, HIV pozitifligi, hamilelik,
menses ve aktif vulva lezyonu olanlar ¢alisma disi birakil-
mislardir.

Duysal testler S2 dermatom bdlgesinde pudental sinir
tarafindan sinirlendirilen klitoris, vulva, uretral meatus ve
perinenin sag ve sol yanlari ve sag bilek mediali test edil-
mistir.

Test sirasinda hasta litotomi pozisyonunda ve aleti
gormeyecek sekilde yatinlmistir. Titresim esikleri biothe-
siometre kullanarak 120 Hz sinyalle uyararak kontrol edil-
mistir. Uyar kisiler dokunma ve titresim farkini algiladik-
lari noktaya kadar yikseltilmistir.
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Bulgular Sigma Stat (SPSS, Inc, versiyon 2) kullanilarak
analiz edilmis, yas ile titresim iliskisi Kruger-Wallis tek
yonli ANOVA ile ve bivaryant analiz Mann-Whitney tes-
ti ile yapilmustir.

Yaslar 20-78 arasi 58 hasta testleri tamamlamustir. Yas
ve titresim algilamasini degerlendirmek icin hastalar 5
gruba ayrilmistir. Bu gruplar; 20-29, 30-39, 40-49, 50-59
ve 60-79 yas araliklandir. Titresim his esikleri yas arttikca
artmistir. En yiiksek 60-79 grubundadir. Klitoris ve vulva-
da yasla birlikte artan esik deger sadece vulvada 20-29 ve
30-39 yas gruplan arasinda fark géstermemistir. Her de-
giskenin genital his lizerine etkisi Mann-Whitney test ile
kontrol edildiginde, menapoz (n:21) tim 5 noktada da
genital hislerde azalma oldugunu gostermistir. Diyabet
(n:6) mevcudiyeti ve énceden vajinal yolla dogum (n:39)
genital hislerde olumsuz etki yaratmislardir. Né&rolojik
hastaliklar genital hisleri etkilememislerdir. Coklu lineer
regresyon analizi yapildiginda, genel olarak menapoz ve
artan yas titresim hissi icin esik degerlerin yiikselmesini
gosteren, dolayisiyla norolojik kétllesmenin gostergesi
olabilecek en 6nemli faktorler oldugunu ortaya koymus-
tur.

Yaslanmanin dogal sonucu olan sinir dejenerasyonu,
bu calismada da genital bolgede titresim his esik degeri-
nin yiikselmesi ile gosterilmistir. Menapoz hipodstroje-
nizm ile birlikte gérlilmektedir. Helstrom ve ark. kendi ca-
lismalarinda mensturasyon siklusu ve kan dstrojen deger-
leri ile titresim esik degerleri arasinda iliski bulamamustir.
Romanzi ve ark ise menapoz, hipodstrojenizm ve vulvada
basing ve dokunma hislerinin azaldigini belirtmislerdir.
Foster ve ark. 4 haftalik topikal &strojen uygulamasi son-
rasi vulvada mekanoreseptdr hassasiyetinde artis tesbit
etmislerdir. Bircok hayvan calismasi da dstrojenin perife-
rik sinir hassasiyetini arttirdigini géstermistir. Bu calisma-
da post menapozal kadinlarda titresim hissinin algilanma-
sinda gerileme bulunmus ve bu da menapozun genital
hisler {izerine etkisi ile ilgili yapiimis calismalarla uyum
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icerisindedir. Dikkat ¢eken nokta, ilerleyen yas ile genital
ve periferik sinirler beraber etkilenirken, menapoz ile sa-
dece genital sinirler etkilenmektedir. Bu da &strojenin ge-
nital sinirler tizerine etkisini gdstermektedir.

Sonug olarak, bu ¢alisma genital his ve innervasyonun
degerlendiriimesinde biothesiometrinin kullanilmasinin
basit, noninvazif ve gecerli bir tan! aract oldugunu goster-
mektedir. Yine bu calismada menapoz ve artan yasin ge-

nital hisleri olumsuz etkiledigi bildirilmistir. Komorbidite-
ler agisindan diyabetin n&rolojik bozukluga yol actig bilin-
mesine ragmen tam degerlendirme igin daha genis calis-
ma grubuna ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dog. Dr. Biilent Alict
I Ui. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Libidosu azalmis kadinlar: Dustk androjen seviyeleri
lle kadin sekstiel fonksiyon indeksi korelasyonu

Turna B, Apaydin E, Semerci B, Altay B, Cikili N, Nazli O
Int J Impot Res. 2005 Mar-Apr;17(2):148-53

Kadin sekstiel disfonksiyonu yasam kalitesinde ve ikili
iliskilerde major etkisi olan prevalansi ¢ok yiiksek, cok ne-
denli ve ¢ok yonli bir saglik sorunudur. Cok kisa bir siire
6nce yapilan bir calismada premenopozal kadinlarin azal-
mis testosteron diizeylerine ragmen normal menstriiel
siklusa sahip olabildikleri tespit edilmistir. Bu kadinlarin
ovariyen fonksiyonlari normal oldugu kabul edilirse bu ka-
dinlarda testosteronun diger kaynagi olan adrenal bezde
olasi bir disfonksiyon olabilir. Eger bu durum premenopo-
zal kadinlar icin dogru ise ayni olasilik postmenopozal ka-
dinlar icin de dogru olabilir.

Biz 5 aylik bir siirecte temel yakinmasi azalmis seksi-
el arzu (azalmis libido) olan 40 hasta ve 40 saglkli kadin
grubunda calistik. Bu prospektif, tek merkezli, kontrol
gruplu ¢alismanin amaci libidosu diisiik hem premenopo-
zal hem de postmenopozal kadinlardaki androjen seviye-
lerini saptamak ve Kadin Seksiiel Fonksiyon indeksi (FSFI)
ile olas korelasyonunu incelemekti. Hastalann dizenli bir
partneri olmasi (ve ikili iliskilerinin iyi olmasi); menstriias-
yonlarinin diizenli olmasi (premenopozal hastalar icin); bi-
linen 6nemli bir hastaliginin olmamasi (depresyon gibi
major psikiyatrik bozukluk, tiroid hastaligl, adrenal hasta-
lig1, major metabolik hastaliklar, RT ve KT &ykdsi, kronik
yorgunluk, kronik hastaliklar ve akut stres); hormon dii-
zeylerini etkileyebilecek ilaglann kullaniimamasi calisma-

Tablo 1. Libidosu azalmis kadinlardaki androjen seviyeleri

nin kapsamina alinacak hastalar icin secilme kriterleriydi.
Depresyon, klasik androjen yetmezligi ve tiroid hastalig
calismadan dislanma kriterlerini olusturmaktaydi. Adrenal
yetmezligi sabah kortizol degerleri ve tiroid hastalig ise
TSH degerleri ile ekarte edildi. Depresyon agisindan has-
talar Beck Depresyon Envanteri (BDE) ile degerlendirildi.

Hasta grubunun 20 tanesi premenopozal (24-51 yil)
ve 20 tanesi de postmenopozaldi (45-70 yil) ve kontrol
grubunun 20 tanesi premenopozal (21-51 yil) 20 tanesi
de postmenopozaldi (48-60 yil). Biitlin hasta poptlasyo-
nunun yas ortalamasi 45.3+10.9 yil (24-70 yil) idi. Tablo
1'de total testosteron, serbest testosteron ve DHEA-S or-
talamalari menopozal durumlarina gore ve dekadlara go-
re ayrilarak verilmistir. Tablo 2’de de kontrol grubunun to-
tal testosteron, serbest testosteron ve DHEA-S ortalama-
lart yine ayni sekilde menopozal durumlarina gore ve yas
dekatlarina gére ayrilarak verilmistir.

Calismamizdaki hastalarimizin androjen seviyeleri sag-
likl normal kontrollere gére anlamli oranda dustik bulun-
du (p<0.05). Yas ve androjen hormonlarinin korelasyon
analizi yapildiginda total testosteron ile yas arasinda kore-
lasyon saptanmazken serbest testosteron ve DHEA-S se-
viyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml negatif kore-
lasyon saptanmustir (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu FSFI
skorlan bakimindan kiyaslanildig takdirde iki grup arasin-

Yas Sayi Total testosteron Serbest testosteron DHEA-S
(ng/ml) (pg/ml) (ug/dl)
Premenopoz
20-29 3 36.6 0.96 93.6
30-39 % 40 1.8 159.4
40-49 7 52.8 1.64 152.4
50-59 1 40 2.3 103
Postmenopoz
40-49 5 52 1 109.8
50-59 11 42.7 1.18 132
60-69 3 36.6 1.2 90.6
70-79 1 30 1.1 68

172



Giincel Makale Ozeti

KADIN CINSEL SAGLIGI

Tablo 2. Kontrol grubundaki androjen seviyeleri

Yas Sayi Total testosteron Serbest testosteron DHEA-S
(ng/ml) (pg/ml) (ug/dl)
Premenopoz
20-29 8 65 2.4 274.5
30-39 7 60 2.34 252.8
40-49 4 65 2.1 259
50-59 1 70 2.3 177
Postmenopoz
40-49 8 60 1.35 230
50-59 9 56.6 132.6
60-69 3 50 1.9 95
70-79 - - - -

da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (p<0.05).
Yine FSFI'in komponentleri (arzu, uyarima, lubrikasyon,
orgazm, tatmin, agri) bakimindan hasta ve kontrol grubu
ayr ayrn olarak kiyaslanildiginda agn disindaki kompo-
nentlerin skorlarinda her iki grup arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml fark saptanmistir (p<0.05). FSFI skorlan ve
androjen hormonlarinin korelasyon analizi yapildiginda
ise total testosteron, serbest testosteron ve DHEA-S di-
zeyleri ile FSFI skorlarn arasinda korelasyon oldugu gézlen-
mektedir.

Bizim sonuglarimiza gére calisma kapsamindaki diistik
libidolu kadinlar anlamli bir oranda azalmis serbest testos-
teron, total testosteron ve DHEA-S seviyelerine sahipti.
Bu duruma ragmen bu hastalarda normal ovariyen fonksi-
yonu dustindiiren normal menstruel sikluslari vardi. Bu te-
ori DHEAS'In salgilandigl adrenal bezlerde bir patolojiyi

distindlrtmektedir.

Sonuclarimiza gore sekslel arzusu azalmis kadinlarn
ortalama % 70’inde androjen yetmezligi vardi. Geleneksel
olarak, testosteron yetmezligi konsepti postmenopozal
kadinlar kapsaminda ele alinmistir. Bu problem menstru-
asyonlan diizenli ve dogum kontrol hapi kullanmayan
geng kadinlarda da hi¢ de azimsanmayacak bir oranda
karsimiza ¢ikmaktadir. Testosteronla birlikte DHEAS sevi-
yelerinin de disiik olmasi, bu kadinlarda olasi bir adrenal
bez patolojisini Snermek ¢ok mantikhidir. Gelecekte adre-
nal steroidogenezde ne gibi reglilatér mekanizmalarin bu
patolojide rol oynadigini arastirmak uygun olacaktir.

Ceviri:

Uz. Dr. Burak Turna
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugunun
tanilanmasinda kullanilan gecerli ve glvenilir araclar

Rosen RC.
Fertil Steril. 2002 Apr;77 Suppl 4:589-93.

Kadin cinsel fonksiyonunun tanilamasina yonelik arag-
larin gelistirilmesi ile konuyla ilgili calismalarin énemli 6l-
clide artacagl dusilmektedir. Kadinda cinsel fonksiyon
bozuklugunun degerlendirilmesinde objektif dlglimler ve
bireysel raporlandirmaya dayali él¢limler izlenmektedir.
Objektif élciimler

En sik kullanilan fizyolojik metod vaginal photoplethy
smographtir. Kayitlarin moduna gore, vajinal kan vélimi
Olglimii veya vajinal pulse amplitude goézlenebilmektedir
(VPA). Kadin genital vasokonjesyon odl¢imiinde diger bir
yontem labial 1si veya klitoral kan akim o&lclimleri ve
doppler ultrasonografilerdir.

Bireysel Raporlandirmaya Dayal Olciimler

Kolay uygulanabilen ve degerlendirilebilen ydntemler-
dir.

- Brief Sexual Function Index for Women (BSFI-W) (Ka-
dinlarda Cinsel Fonksiyon Indeksi)

Brief Sexual Function Index for Women (BSFI-W) 22
maddede cinsel fonksiyonun cinsel dusiinceler/istekler,
uyarilma, aktivite sikligl, alma yetenegi/ baslatma, or-
gazm ve iliski memnuniyeti ve cinsel problemler olmak
lizere toplam 7 alanda tanilayan ¢ok boyutlu bir Slcektir.
- Female Sexual Function Index (FSFI) (Kadin Cinsel
Fonksiyon Indeksi)

FSFI, cinsel fonksiyonun istek, uyarima, lubrikasyon,
orgazm, memnuniyet ve agr olmak lzere 6 alanda de-
gerlendirildigi 19 maddelik bir olcektir.

- Sexual Function Questionaire (SFQ) Cinsel Fonksiyon
Anketi

Sexual Function Questionaire’de (SFQ), disfonksiyo-
nun, istek, fiziksel uyariima, lubrikasyon, zevk alma, or-
gazm, agrn ve partner memnuniyeti olmak iizere toplam
7 alanda, 31 soru ile degerlendiriimektedir.

- Giinliikler ve Event loglar
Erkekler icin event log veya glinliikler genel olarak ilis-
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ki sikligl ve memnuniyeti, ereksiyon kalitesi ve ilag kulla-
nimi gibi degiskenleri kapsamaktadir. Ormegin, Sexual En-
counter Profile, erektil disfonksiyon calismalarinda kullani-
lan 6 maddeli bir event logdur. Kadinlar icin, benzer ver-
siyonu “Sexual Encounter Profile for Women” gelistiril-
mistir.

-Yapiandinlmis Goriismeler- Interview’lar

Derogatis Sexual Function Interview, kadin ya da er-
kek disfonksiyonun tanilanmasina yoénelik calismalarda
kullaniimasi uygundur.

- Distress (Zorlanma) ve Yasam Kalitesi

Cinsel disfonksiyon tanisinin nitelendirilmesi icin, ka-
din bu sorunla ilgili zorlanma yasamalidir. The Female Se-
xual Distress Scale (Kadin Cinsel Distress (")lgegi) kadinlar-
da cinsel disfonksiyon ile iliskili subjektif distresi tanilamak
amaciyla kullanilan, 12 maddelik bir dlcektir.

Yasam kalitesi dlceklerinin ¢ok azi, kadin ve erkek cin-
sel disfonksiyon calismalarinda kullaniimak Uzere gelisti-
rilmistir. The Psychological General Well-Being Index,
androjen replasman tedavisi alan ooferektomili kadinlarda
yasam Kkalitesindeki degisimi degerlendirmek amaciyla
kullaniimaktadir. Fugl-Meyer ve arkadaslari, cinsel dis-
fonksiyonlu bireylerde, yasam kalitesini dlgmeye yonelik
kisa, sekiz maddelik bir soru siralamasi gelistirmislerdir.
Olcekte genel yasam memnuniyeti, cinsel yasam mem-
nuniyeti, kisiler arasi fonksiyon, aile yasami, bos zaman,
is, hobiler gibi alanlar degerlendirilmektedir. Bu 6lgiim
primler olarak erkeklerde erektil disfonksiyon calismala-
nnda kullanmak amaciyla gelistirilmistir. Bu ara¢ kadinlar-
da valide edilmemistir.

Ceviri:
Ars. Gor. MSc. Esma Demirezen

L U. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu,
Halk Saghg1 Hemsireligi AD
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Kadinlarda androjenler

Davison SL, Davis SR.
J Steroid Biochem Mol Biol. 2003 Jun;85(2-5):363-6.

Kadinlarda androjen tedavisinin roli tartismahdir. “Di-
si Androjen YetmezIigi Sendromu” tanimi agiklanamayan
yorgunluk, iyi olma halinde azalma/disforik ruhsal durum
ve/veya kiintlesmis motivasyon ve azalmis sekstiel fonk-
siyonu iceren pek cok sayida nonspesifik semptomlari
icermektedir. Tahminen kadinlarin % 401 seksiiel disfonk-
siyonla karsi karstya kalmaktadir. Bu da bu duruma andro-
jen yetmezliginin muhtemel katkisini ortaya koymak igin
siirmekte olan calismalara dikkati ¢cekmektedir. Hazirda
bulunan dehidroepiandrosteron (DHEA) preparatlan gibi
Urtinlerin giderek artiyor olmasi bu ve diger preparatlarin
glvenilirligini belirlemek icin kontrollii calismalara olan
ihtiyaci da giindeme getirmektedir.

Kadinlarda androjenlerin él¢limii diisiik seviyeleri dar
bir aralikta tam saptama yetenegi olan duyarli 6l¢lim yon-
temleri gerektirir. Reproduiktif ve postreproduktif ddnem-
deki kadinlar i¢in normal androjen seviyelerinin araliklar
net olarak tanimlanmamustir. Kadinlar icin testosteron te-
davisi transdermal yamalar, jeller veya kremler seklinde,
perkitan implantlarla gelistirilmis olup bazi Ulkelerde ge-
nel kullanimdadir. Son zamanlardaki calismalar oral inha-
lasyon veya bukkal pastil gibi alternatif uygulama yollari-

na yonelmistir. DHEA pek cok tilkede genis oranda bulun-
maktadir. Bu giine kadarki ¢alismalar libido, sekstiel fonk-
siyon, ruhsal durum ve iyi olma halinde iyilesme gd&ster-
mistir. Bulgular; kemik kitlesinin korunmasi, meme kan-
serinde muhtemel bir koruyucu rol ve zeka lizerine olan
yararh etkiler gibi androjen tedavisinin diger olasi faydala-
rina dikkat cekmektedir.

Kadinlardaki androjen tedavisinin yan etkileri doza
baglidir ve virilizasyon, ruhsal durum bozuklugu ve akne-
yi igerir. Eger uygun dozlar kullanilirsa bunlar gok nadirdir.
Bu sebeple tedavinin klinik ve biyokimyasal olarak yakin
takibine ihtiyac¢ vardir. Diisiik androjen seviyeli postmena-
pozal kadinlarda testosteron tedavisinin faydall etkileri iyi
bildirilmistir, dnclll bulgular da diisiik testosteron seviye-
si olan semptomatik premenapozal kadinlarin tedavisinde
de tedavinin roll oldugunu distindiirmektedir.

Ceviri:

Dr. M. Burak Hoscan

Yard. Dog¢. Dr. Abdullah Armagan

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD

175



KADIN CINSEL SAGLIGI / Hemsire Calisma Grubu

Giincel Makale Ozeti

Insan cinsel uyarilmasinin fizyolojik temelleri:
Noroendokrin cinsel asimetri

Motofei IG, Rowland DL.
Int J Androl. 2005 Apr;28(2):78-87

Normal cinsel uyarilma ve yanit, hem fizyolojik hem
de psikolojik sireclerin birbirini tamamladigi bir durum
olarak kabul edilir. Ancak su ana kadar cinsel uyariimaya
iliskin var olan bilgiler, serebral santral ve spinal periferal
diizeylerde, bir cinsel yaniti ardarda olusturan, birbirine
gore dizenlenmis multipl fizyolojik sistemlerin bittniind
aciklayan uygun bir model saglamamaktadir. Bu makale-
de, gonadal hormonlar (&strojen ve androjenler) aracili-
giyla, cinsel uyarlma siiresince olusan sempatik ve para-
sempatik aktivasyonu i¢eren bir model 6ne stirlilmustdir.

Kadin ve erkekte biyolojik olarak dnemli bir fonksiyon
olan cinsel yanit tamamiyla anlasiimamustir. Klinik ve de-
neysel agidan cinsel yanit siklikla birbiriyle baglantili istek,
uyarilma (psikolojik ve fizyolojik) ve ejakiilasyon/orgazm
fazlarindan olusur. Ancak bu sistemin endojen mediatérle-
ri ne basit ne de acik olarak bilinmez. Cinsel yanita katkida
bulunan multipl fizyolojik faktorler hipofizer-gonadal aks,
buradan salgilanan peptidler ve steroidler, sensorimotor
noral yol, parasempatik ve sempatik yaniti iceren otono-
mik aktivite, yanitin biitiinlesmesi ve kontroli icin spinal/
serebral déngi ve ndérokimyasal transmitter ve modulator-
lerdir. Bu kompleks yapiya ilave olarak, cesitli faktorlerin
cinsel yanit siklusunun her bir bileseni tizerine farkli etkiler
yapacagl ve kadin/erkekte cinsel yanita farkh sekillerde
katkida bulunabilecegi gercektir. Cinsel uyariima ve yanitin
ana bilesenleri bilinmesine ragmen, kadin ve erkekte cin-
sel yanitin kapsamli ve uygun olarak anlasiimasini saglayan
bu komponentleri basariyla biitiinlestiren bir model yoktur.

Gonadal hormonlar, cinsel uyariimada somatik ve oto-
nomik cinsel sistem arasinda serebral entegrasyon sagla-
yarak énemli bir rol oynarlar. Bu sekilde gonadal hormon-
lar serebral dlizeyde, spinal cinsel reflekslerin ¢ikisina kat-
kida bulunurlar. Ayrica androjen ve 6strojen dengesinde
bir kuvvetli — zayif kombinasyonu, farkli otonomik eksen
ile isleyen hormon siniflarinin her biri ile en fazla etki sag-
lar. Béyle bir model, beyin ve spinal otonomik aktivasyon
arasindaki klasik farkliigr aciklar, kadinda cinsel uyariima
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Ostrojenlerin ve muhtemelen androjenlerin varligi ile ilis-
kilidir. Bu konuya iliskin son yillarda ortaya atilan teoriler,
Ostrojen ve androjenlerin kadinlarda cinsel uyanima ve
yaniti artirmada birbirlerini kuvvetlendirecek sekilde calis-
tiklarini ileri stirmektedir. Ozellikle &strojen ile ilgili birkag
calismada menstrual siklusun folikiler ve ovulasyon fazla-
nnda daha yiksek bir libido bildirilmis ve cinsel istekte
dolayli olarak dstrojenin roliinii 6ne siirmustir. Hem ad-
renal bezlerden, hem de overlerden salgilanan androjen-
lerin eksikligi tipik olarak cinsel fonksiyon kaybi sikayetle-
rine yol agmaktadir. Ayrica cerrahi ya da dogal olarak me-
nopoza giren kadinlarda 6strojen tedavisine ek olarak, kii-
clk miktarlarda testesteron verilmesi yanlizca &strojen
verilmesinden daha fazla psikolojik ve cinsel semptomlar-
da diizelme saglamaktadir.

Erkeklerde, cinsel uyariima ve libido ile androjenlerin
iliskisi uzun zamandan beri bilinmektedir. Erkeklerde fer-
tilite, psikosekstiel davranis ve gonadotropin sekresyonu-
nun kontrollinde 6strojenlerin dnemli bir rol oynadigl g6-
rilmektedir. Ostrojenler testis ve deride oldugu kadar be-
yinde de aromataz aktivite gdsterir ve cinsel yanitta hem
santral hem de periferal 6stradioliin rolli vardir. Erkekler-
de Ostrojen blokerlerinin kullanimi ile libido azalmasi ilis-
kilidir. Erkek cinsel yanitinda &strojenlerin roli icin diger
bir kanit dihydrotestosteronun (DHT), testosterona kiyasla
androjen reseptorleri {izerine daha kuvvetli bir androjen
olmasidir. Testosteron cinsel yaniti siirdirmede daha giic-
1t bir etkiye sahiptir. Beyin ve cevre dokularda &strojene
aromatize olabilir, oysa DHT olmaz. DHT diizeyinde yiik-
selme, cinsel fonksiyonun libido gibi belirli ynlerinde
azalma yapabilir.

Ozetle, androjen ve ostrojenler her iki cinsiyette de
cinsel uyarilma ve yanit icin énemlidir. Bu hormonlann
nispi oranlari son derece énemli olabilir, gliclii-zayif bir
kombinasyon ile daha etkilidirler. Erkekte normalde daha
etkili denge gliclli androjen uyarisi ve zayif dstrojen uya-
nsindan, kadinda ise tipik olarak giiclii 6strojen uyarisi ve
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zayif androjenik uyan ile olusur.

Kadin ve erkekte subjektif (psikolojik) cinsel uyariima-
da, serebral sempatik sistemin rol{inii destekleyen kanit-
lar vardir. Erkekte cinsel siireg, iki antagonistik otonomik
bilesenin (sempatik ve parasempatik) birarada aktivasyo-
nunu gerektirir. Sempatik aktivasyon, psikolojik cinsel
uyarilma ve parasempatik aktivasyon erektil cevap icin
gereklidir.

Gonadal hormonlar, somatik genital afferent sinirler ile
serebral otonomik merkez araciligryla serebral cinsel uya-
nimayi saglarlar, bu erogenize genital uyartya yol agar.
Ostrojenler ve androjenler farkli otonomik bilesenler tize-
rine, sempatik (santral uyariima) ve parasempatik sistem-
lerle (erektil yanit) antagonistik etkiden daha fazla sinerjik
etki yaparlar. Bu sinerjik etki, serebral ve periferal diizey-
lerde olabilir.

Cinsel uyarilma sirasinda Ostrojen ve androjenlerin
glicli-zayif dengeleri bir arada fakat sempato-parasempa-

tik sistemin asimetrik fonksiyonu ile olusur. Bu otonomik
denge hormonal olarak ayarlanabilir ya da degisebilir. Or-
negin fonksiyonel olmayan simetrik durumdan (ylksek
ostrojen, yiiksek androjen orani aktivasyonunda yiiksek
parasempatik, yliksek sempatik uyar) daha fonksiyonel
asimetrik duruma gegis (diisiik dstrojen, yiiksek androjen
orani altinda yiiksek parasempatik, diisiik sempatik uyari).
Bu hormonlarin orani, kadin ve erkekte ters cevrildigi icin,
her iki cinsiyette de otonomik sistemler, farkli diizeylerde
aktive olurlar.

Bu konuda ileride yapilacak arastirmalar, uyarilma ya-
nitinin artmasi ile karakterize fonksiyonel ya da fizyolojik
bir durumda, asimetrik bihormonal modeli cinsel yanit
siklusunun ejakiilasyon/orgazm fazi ile tamamlamaldir.

Ceviri:

Doc. Dr. Nezihe Kizilkaya Beji
L U0. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu
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40-80 yas kadin ve erkeklerde seksliel problemler:
Seksuel tavir ve davranislarin global calismasindaki
prevalansi ve korele faktorler

Laumann EO, Nicolosi A, Glasser DB, Paik A, Gingell C, Moreira E, Wang T (GSSAB Arastirmacilari Grubu adina)

Int J Impot Res. 2005 Jan-Feb;17(1):39-57

Sekstiel problemlerde cinsiyetler arasindaki farkliliklar
ile ilgili tartisma devam etmektedir. Bu ¢alismada diinya-
da 7 degisik bdlgedeki kadin ve erkeklerde ki seksiel
problemlerin prevalansini saptamak, cinsiyetler ve bolge-
ler arasinda sik goriilen seksiiel problemlere etki eden fak-
torleri tanimlamak amaclanmuistir.

Sekstiel tavir ve davranislarin global calismasi
(GSSAB), orta ve ileri yash kisilelerde sekstel iliskilerde
davranislar, inanislar ve saglik konusunda pek cok tlkede
yapilan ilk genis sistematik calismadir. Calisma 29 llkede-
ki 40-80 yas arasindaki 13882 kadin ve 13618 erkegi
icermektedir. Calismada Ulkeden Ulkeye degisen sekiller-
de; rastlantisal olarak secilen evlere telefon agilarak, bir
baslangic noktasi secilip her 3. evin kapisi calinarak veya
evlere mektup génderilerek sorgulama formlar doldurul-
mus. Sorularin yanitlanma orani uygulanan sorgulama
sekline ve tilkeden Ulkeye farkhlk gdstermekteydi (% 8-
55). Sorgulamada saglik, iliskiler ve bir biitlin olarak ya-
samdan tatmin olma, cinsellikle ilgili olarak da davranis-
lar, deneyimler, inanislar ile ilgili sorular sorulmus.

Kadin ve erkeklerde seksiiel sorunlarin prevalansi: En
yiksek prevalans oranlarinin Gliney Asya ve Giineydogu
Asya’da oldugu saptanmis. Kadinlarda en sik goriilen so-
run seksel ilgide kayip (% 26-43) ve orgazma ulasmada
glclik (% 18-41) iken erkeklerde en sik goriilen sorun er-
ken bosalma (% 31) idi. Erkeklerdeki ereksiyon zorluklarn
ve kadinlardaki lubrikasyon zorluklan diger sorunlara go-
re daha cok goriilmekte ve pek cok bolge de benzer pre-
valans oranlarina sahipti.

Seksiiel problemlerle iliskili faktorler:

Kadinlarda orgazm olamama: Cesitli bolgelerde po-
zitif iliski gériilmesine ragmen yas, bu sorunla uyumlu bir
faktor gibi gériinmemektedir. Saghgin zayif olmasi or-
gazm zorluklarini artirmaya meyilli bir faktdr gibi gortil-
mekle birlikte sadece Avrupa disi, Bati ve Dogu Asya il-
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kelerinde istatistiksel olarak énemli oldugu gorllmekte-
dir. Seksi diistinmek bu sorunu azaltan bir faktor olarak or-
taya cikmaktadir. Fiziksel inaktivite, vaskiiler hastaliklar,
histerektomi, sigara icimi, yaslanma ve seksuel enerji ile
ilgili inanislar ile iliski saptanmaz iken depresyon ve mad-
di problemler ile pozitif iliski gdzlenmis.

Kadinlarda Iubrikasyon sorunlari: Artan yas, Giiney
Asya ve Giiney Amerika disindaki tim bolgelerde iliskili
bulunmustur. 50-59 yas kadinlarda, 40-49 yas kadinlarla
kiyaslandiginda bu sorun daha fazla gériilmektedir. Pek
cok fiziksel faktor iliskili bulunmazken histerektomi Syki-
st ile iliskili gdzlenmis, bazi tilkelerde disik egitim diize-
yi ile iliskisi daha az bulunmustur. Ge¢miste depresyon ta-
nisi koyulmus kadinlarda 1-1,5 kat daha fazla ortaya ¢ik-
maktadir.

Erkeklerde erken bosalma: Vaskiiler hastaliklar bas-
langicta bu sorun ile korele gibi goriilmekle birlikte bu ay-
ni zamanda ED ile iliskili bulunmustur. ED’un kontrol edil-
mesinden sonra vaskdler hastaliklar ile erken bosalma ilis-
kisi sadece Orta Dogu’'da goriilmektedir. Genel olarak
egitim bu sorunla negatif ilskilidir. Maddi sorunlarda er-
ken bosalma oranlari artmakla birlikte sadece Orta Do-
gu’da istatistiksel anlamlidir. Sik olmayan seks bu proble-
me egilimi artirmaktadir.

Erkeklerde ereksiyon zorluklan: Yas ile oldukca kuv-
vetli bir iliski vardir. Tim bélgelerde vaskiiler hastaliklar ile
ereksiyon glicltigu iliskilidir. Prostat hastaliklarinda da tiim
bélgelerde ED daha fazla gériiliirken sadece Kuzey Avrupa
ve Glineydogu Avrupa’da istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. Istatistiksel olarak anlamliliklan tilkeler arasinda de-
gisiklik gdstermekle birlikte maddi problemler ve depres-
yon Oykiisii ED ile iliskili faktorler olarak gorilmektedir.

Diger seksiiel problemler: Kadinlarda seksiel ilgi
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kaybi; yasin sekstel istegi ve aktiviteyi azaltacagl distin-
cesi, seksi sik diisinmeme, depresyon, gelecekten ve ilis-
kilerden beklentisi olmama ve seks sikliginin az olmasi ile
iliskili bulunmustur. Kadinlarda seks sirasinda agri; zayif
saglik durumu, seks sikhginin az olmasi, gelecekten ve
iliskilerden beklentisi olmama ile iliskilidir. Erkekler icin
sekstel ilgi kaybi; ileri yas, zayif saglik durumu, seksi sik
distinmeme, depresyon, seks sikligin az olmasi ile iliski-
lidir. Orgazm olamama; yas ve prostat hastaliklan ile,
seksten zevk alamama; zayif saglik durumu, maddi prob-
lemler ve seks sikliginin az olmasi ile iliskili bulunmustur.

40-80 yas erkek ve kadinlari iceren bu calismada sek-
suel problemler sik olarak bulunmustur. Fiziksel, sosyal,
iliskilere ait faktorlerin sekstiel problemlerin biri veya bir-

kaci lzerine belirgin sekilde etkisi olmaktadir. Buna ek
olarak bu faktorlerin etkisi konusunda cinsiyetler arasinda
farkhlik saptanmustir: artan yas erkeklerde sekstiel prob-
lemlerle daha etkin bir faktordir. Kadin ve erkeklerde sek-
stiel problemler benzerlik gostermektedir, fakat fiziksel
problemler erkekte daha 6nemli rol oynamaktadir. Bu-
nunla birlikte erkeklerde ileri yas gibi psikolojik ve iliskile-
re ait faktorler de sekslel tatmin ve performans Ulzerine
etkin olmaktadir.

Ceviri:

Yard. Doc. Dr. Sezgin Giivel

Baskent liniversitesi Tip Fakiiltesi
Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
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Devamli cinsel uyarilma sendromu:

Tanimlayici bir calisma

Leiblum S, Brown C, Wan J, Rawlinson L.
J Sex Med 2005; 2: 331-337.

Devamli cinsel uyarnima sendromu (DCUS); cinsel ilgi
ve istek olmaksizin olusan, ignelenme, zonklama ve pul-
sasyon seklinde hissedilen spontan, zorlayici ve istenme-
yen genital uyarn durumudur. Bu uyarilma durumu bir ve-
ya daha ¢ok sayida orgazma ulasmakla ge¢memektedir
ve uyarllma saatler ya da glinler boyunca devam etmek-
tedir. Sik gézlenmeyen bu sendromda, bilinen bircok ka-
din hastaliginin aksine cinsel istek azalmasi ya da yoklugu
vardir. Bugiine dek bu sendromun prevalansi, karakteris-
tikleri ve etyolojik sebepleriyle ilgili kanitlanmis veriler bu-
lunamamustir. Bu calismada, DCUS tani kriterlerinin belir-
lenmesi ve bu rahatsizliga sahip olan kadinlardaki karak-
teristik ozellikler saptanmaya calisildi.

Bu sendromu tiim yénleriyle incelemek icin 46 soruluk
bir test uygulandi. Bu testteki kisimlar: a) tanimlayici bil-
giler (yas, medeni hal, egitim seviyesi, meslek), b) 6zgec-
mis ve menopozal durum, c) DCUS ile ilgili sorular (bas-
langic, ortaya cikaran ve iyilestiren durumlar), d) send-
romla birliktelik gdsteren rahatsizliklar, e) tedavi girisimle-
ri ve bunlarn sonuglan ve f) hastanin sikayetiyle ilgili acik-
lamalar yapmasini saglayan ucu-agik sorular idi. 19 soru-
luk Kadin Cinsel Fonksiyon Testi (FSFI) ile de hastalarin o
anki cinsel fonksiyonlarn degerlendirildi. Veriler analiz edi-
lirken teste katilan kadinlarin, uluslararasi bir panelde uz-
manlarca kabul géren 5 adet DCUS kriterinden en az biri-
ne sahip olmasi bir sart olarak kabul edildi. Bu kriterler 1)
Uzun sireli olan (saatler, giinler, aylar) ve persistans gos-
teren klitoral ve genital istemsiz duyarlilik hali, 2) Bir ya da
daha ¢ok orgazmla kaybolmayan fiziksel genital duyarhlik,
3) Cinsel arzuyla ilgili subjektif hislerle iliskisi olmayan ge-
nital duyarlihk, 4) Devamli genital duyarlihgin sebebinin
bulunamamasi, 5) Genital duyarlilikla ilgili devamhlik g&s-
teren hislerin hastanin istemi disinda ve zorlayici olarak
meydana gelmesi.

6 aylik bir periyoda 103 kadin ¢alismaya dahil edildi.
Ortalama yas 39 iken, cogunluk heteroseksdiel (% 83), ev-
li (% 39), uzun dénemli iliskisi olan, iyi egitimli bireyler-
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den olusmaktaydi. % 84 kadinda DCUS semptomlari bu-
lunmaktaydi.

En sik rastlanan ve istatistiksel olarak anlamli olan
DCUS kriterinin 1 no’lu, uzun siireli olan ve devamlilik
gosteren klitoral ve genital istemsiz duyarlilik hali oldugu
bulundu. Fiziksel duyular (cinsel uyari, mastiirbasyon) ve
psikolojik reaksiyonlar (stres, anksiete) semptomlan en
cok tetikleyen durumlardi. Taktil stimulasyon yaninda vi-
zliel stimulasyonlar da semptomlari artirtyordu. Semp-
tomlan artiran en sik durum genital bélgenin basiya ma-
ruz kaldigi hallerdi. Orgazma ulasmak vakalann yaklasik
yansinda bir miktar diizelme saglamaktaydi. Vakalann
2/3’0 postmenapozal dénemdeki kadinlardi. Kadinlarin
cogu bu israrli semptomlar sebebiyle ¢ok tizgiin, sinirli ve
depresif durumdaydi.

Bu calisma, internette yayinlanan formlann istekli kisi-
lerce doldurulmasiyla yapildi. Teste dahil edilen kadinlarin
% 98'’i en az bir DCUS kriterine, % 53l ise tiim kriterlere
sahip hastalardi. DCUS'nun gercek prevalansini belirle-
mek, klinisyenlerin detayl cinsel anamnez almamalan ve
kadinlarin sekstiel sikintilarindan spontan olarak bahset-
mekten utanmalari ve ¢ekinmeleri sebebiyle miimkiin ol-
mamaktadir. Glinimiizde DCUS etyolojisine ait en dnem-
li hipotezler: a) santral nérolojik degisiklikler (6r: travma
sonrasl, spesifik beyin lezyonlari) b) periferal nérolojik de-
gisiklikler (6r: pelvik sinir hipersensitivitesi veya sikismasi),
¢) vaskiler degisiklikler (6r: pelvik konjesyon), d) genital
organlarin mekanik basitya maruz kalmasi, e) ilaglarn in-
dikledigi degisiklikler ve f) psikolojik degisiklikler (&r:
stres) veya bunlarin kombinasyonlandir. Bu calismada,
psikolojik faktérlerin  semptomlarin  alevienmesinde
oénemli bir tetikleyici faktor olabilecegi ve ayni zamanda
etyolojide de dnemli olabilecegi gdsterilmistir. DCUS dep-
resyon, anksiete, obsesif diistince ve davranislar gibi psi-
kolojik durumlarla Dbirliktelik ~g&sterebilir. Bunlarin
DCUS’nun sebebi mi yoksa sonucunda mi olustuklar bilin-
memektedir. Gelecekte tani amaciyla kullanilan testlerin
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modifikasyonu ile bu sendromun alt tipleri belirle-
nebilecek ve olasi etyolojik nedenler saptanabilecektir. Bu
calismada elde edilen veriler kadin cinsel davranisinin
kompleks oldugunu ve ¢ok azinin anlasilabildigini goster-
mektedir. DCUS’un gercekten varolan bir hastalik oldugu
bu calismada da gosterilmistir. Bu konuyla ilgili, sebep-
lerin ve tedavilerin kesinlestiriimesi agisindan daha cok
deneysel calismaya ihtiyag vardir. Bugline dek etkinligi
kanitlanmis bir tedavi ydntemi bulunamamistir. Orgazm
gecici bir rahatlama saglamakta ancak mastiirbasyon veya

cinsel iliski semptomatik rahatlama yaninda semptomlar-
da alevlenmeye de yol acabilmektedir. Cok yonli et-
yolojiye sahip olmasi sebebiyle DCUS tedavisinde psikolo-
jik ve fiziksel yaklasimlarin birlikte ele alinmasi, bu duru-
mun en iyi sekilde tedavi edilmesi agisindan énemlidir.

Ceviri:

Yard. Doc. Dr. Sedat Soyupek

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Vulva: Unutulan pelvik organ

Noller KL.
Obstet Gynecol. 2004 Nov;104(5 Pt 1):913-4.

Amerika Birlesik Devletleri'nde bir ¢ok asistan obstet-
rik ve jinekolojik egitimlerini bitirdikten sonra oldukea faz-
la olan kadin saglik problemlerini ele alabilirler. Uterin le-
omiyomlar, tubal okllizyonlar, vajinal enfeksiyonlar, servi-
kal neoplaziler sir olmaktan ¢ikmustir. Pelvik agri ve infer-
tilite gibi komplike sikayetler artik yeni nesil klinisyenler
acisindan sorun teskil etmemektedir. Genelde kadinlar
ofislerine vulvar agri ve disparoni yakinmalari ile gitmek
zorunda kalirlarsa kendilerine bos gézlerle bakan bakislar-
la karsilasirlar. Egitim programlar nadiren vulva hastalk-
lari ile ilgili bilgiler icermektedir. Gergekten vulva unutu-
lan pelvik organdir.

Bu durum degisiyor. Sadece birkag yildir, vulvar hasta-
liklarla ilgilenen birkag klinisyen, vulvar hastaliklara ginltik
zamanlarinin  blyik ¢ogunlugunu ayirmaya basladilar.
Simdilerde her yil sadece vulvar hastaliklarin konusuldugu
toplantilar yapilmaktadir.

Buna ragmen vulvar hastaliklar ile ilgili tedavinin hala
baslangicindayiz ve yavas yavas bu problemlerin ¢6zimi
ile ilgili bilgilerimizi artiryoruz. Birkag yil dnce bildikleri-
mizin sadece tarihsel 6nemi vardir. Omegin, cogumuz
vulvar lichen scleroziste topikal testosteronun vazelin
icinde uygulanmasinin yararli oldugunu diisinmekteydik.
Bu simdi bizim i¢in ciddi bir hayal kirkligi durumudur ve
sadece vazelin kullanimina bir Gstlinligtiniin olmadigini
bilmekteyiz. Lichen sclerozis tedavisinde kullanilan y{k-
sek potens kortikosteroidlerin bulunmasi vulvar hastalk-
larla miicadelede en énemli yapitaslarindan birini olustur-
mustur. Vulvodinyanin aciliyeti ve birkag alt grubundaki
rahatsizliklar son dénemin en ¢ok merak uyandiran alan-
larindan birini olusturmustur.

Jinekoloji alanindaki yeni gelismeler, vulva hastaliklari
alanindaki gelismelere gére muhtemelen daha dikkat ce-
kici olarak karsilanmaktadir. Sanshyiz ki, bircok arastirma-
a yeni seyler bulmak icin oldukga istekli davranmaktadir-
lar. Obstetrik ve jinekolojinin bu konusu ilk ¢alismalarin
sonuglarini icermektedir ve 2 yaygin vulvar problemin te-
davisinin miimkiin oldugunu ortaya koymaktadir. Bunlar-
dan bir tanesi, Li ve arkadaslarinin bildirdigi vulvar distro-
finin birkag tipinin tedavisinde kullanilan (lichen sclerosis
de bunlardandir) etkin olarak odaklanabilen ultrasound
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dalgalarnidir. Bu lazer enerjisine benzemektedir ve kiiguk
bir sahaya yliksek enerjili ultrasound dalgalar odaklanabil-
mektedir. Son zamanlarda, ultrasound uterin fibrosis te-
davisinde de etkin bir sekilde kullaniimaktadir. Simdi bu
teknik vulvanin deri hastaliklarina da uygulanmaktadir.
Ultrason tedavisinin bu ilk sonuglari cesaret verici olmasi-
na ragmen, hastalann takip streleri oldukca kisadir. Bu
teknigi kullanmadan énce bir miktar distinmek muhte-
melen iyi bir fikirdir. Cerrahi, ultraviole radyasyon, fitote-
rapi, akupunktur ve retinoidler gibi secenekleri iceren ol-
dukea fazla sayidaki tedavi yaklasimlanyla ilgili genellikle
iyi sonuglar verilmektedir. Ancak bu durum yiiksek potan-
siyelli steroidlerin devreye girmesi ile degismistir. Ancak
bu morbiditesi olmayan bir durum degildir.

ikinci makale, geleneksel tedavilerin yetersizlige diis-
tligl vajinismus tedavisine yeni bir yaklasim hakkindadir.
Bu hastalik pelvik taban ve perineal kaslarin istemsiz ka-
silmasi sonucu olusmaktadir. Bu bozukluk yaygin vulvar
hastaliklarinin bir komponentidir. Ben bunun vajinal bir
problem olmaktan ¢ok vulvar bir rahatsizlik olarak siniflan-
dinlmasi kanaatindeyim. Index Medicus’ta tarama sézci-
8 olarak vajinismus kullanilirsa karsiniza binlerce site ¢ik-
makta ve bu da sikinti verici bir durumdur. Bunlardan he-
men hemen hicbiri obstetrik ve jinekolojinin ana goérisle-
rini yansitmamaktadir.

ikinci makalenin yazan olan Ghazizadeh ve Nikzad, va-
jinismusu olan 24 hastanin pelvik taban kaslarina botilinum
toksini enjekte etmisler ve bir kiir tedaviden sonra bu has-
talann bir cogu cinsel iliskiye girebildiklerini bildirmisler.
Yazar ‘sinirden yeni fibrillerin gelismesine kadar kaslar
inaktif durumdadir’ noktasina isaret etmektedir. Ge¢miste
bu hastaliklarin tedavisinde basanh sayilan bir cok tedavi
yetersiz olarak kabul edilmektedir. Clinkii ortalama takip
stireleri 1 yildir ve biz bu enjeksiyonlarin tedavi edici olup
olmadigini anlamamiz icin yeterli bir zaman degildir. isaret
edilmesi gereken bir diger noktada, pudental sinir dal-
larinin dagilimi ve bunun kontinans {izerine olan etkisidir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Murat Savas
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Duyulara odaklanma ve bunun cinsel
disfonksiyon tedavisindeki roli

Albaugh JA, Kellogg-Spadt S.
Urol Nurs. 2002 Dec;22(6):402-3.

On sevisme sirasinda yapilan dokunma, oksama ve
duyusal masaj iceren "duyulara odaklanma" ilk kez Mas-
ters ve Johnson tarafindan tanimlanmus, glinimiize kadar
da seks terapisine katilan ciftlerde kullanilmis basarili bir
tedavi yontemidir. Kaplan'in “The lllustrated Manual of
Sexual Therapy” adl kitabinda da yer alan duyulara odak-
lanma, cinsel ya da duyusal olabilen icten dokunusu ta-
nimlayan bir deyim olarak da kullanilmaktadir. Oncelikle,
bu yontem cinsel iliskiye dair performans anksiyetesi his-
seden ciftlerin izerindeki baski ve stresi azaltir. Bu tedavi
yoénteminin hedefi ciftlerde yakinhg arttiracak pozitif do-
kunusu éne cikarmaktir. Duyulara odaklanma, ayrnntili cin-
sel hikaye, fiziksel muayene, cinsel iliskilerin incelenmesi
ve diger tedavi secenekleri (ilaglar, vakum cihazlari vb.)
ile birlikte kullanilir. Levin, seks terapisindeki anahtar ele-
mentlerden birinin duyulara odaklanma oldugunu ifade
etmektedir.

Duyulara odaklanma egzersizleri dokunma, ovma, ok-
sama, sariima, pme ve karsilikli memnun etme araciligi
ile kisilerin her birinin digerinin viicudunu incelemesini

Tablo 1. Duyulara odaklanma egzersizi 6rnegi

amaclayan planlanmis ev ddevlerini icerir. Ciftler 6n sevis-
me icin yaklasik glinde 30-60 dakika ayirirlar. Odak, per-
formans degil, her iki partnerde de olusan duygu ve his-
lerdir. Her partner 6n sevisme sirasinda farkli zamanlarda
aktif ve pasif rolleri Ustlenir. Bu teknik hastalarin her biri-
nin digerinin viicudunu tanimasina ve anlamasina izin ve-
rir ve bu konuda son derece etkili olabilir.

Masters ve Johnson’a gore, Ramage tarafindan tanim-
lanan duyulara odaklanma ile iliskili cesitli asamalar vardir
(Tablo 1). Birinci asamada her partner digerinin viicudunu
cinsel organlar ve memeler hari¢ inceler, bu dénemde
cinsel iliski yasaktir. ikinci asama, cinsel organlar ve me-
meler dahil incelemeye izin verir, ancak cinsel iliski hala
yasaktir. Odak, cinsel organlara dokunma ve oksamanin
farkli tiplerini ve bununla iliskili duygular ortaya koyabil-
mektir. Orgazmla sonuclanan karsilikli mastiirbasyon da
bu asamada yer alabilir. Duyulara odaklanma egzersizleri-
nin son asamasinda cinsel iliskiye izin verilir. Ancak, bu
asamada da ciftler icin karsilikli memnun edici 6n sevisme
davranislarinin strdirilmesi ¢cok énemlidir. Bu asama it-

1. Asama Beden incelemesi
Cinsel iliski, cinsel organlara ve memelere dokunma yok
1.Seviye Yiiz ylize oturma- Boyundan yukarn dokunmaya izin verilebilir.
2.Seviye Yiiz ylize oturma- Biitlin viicuda dokunmaya izin verilebilir.
3.Seviye Sarilarak inceleme
2. Asama Cinsel organlar ve memelere dokunma ile birlikte beden incelemesi
Cinsel iliskiye izin verilmez
1.Seviye Yiiz ylize oturma- Yalnizca memeler ve géglise dokunma
2.Seviye Biitiin diger dokunmalarla birlikte cinsel organlara hafif dokunma
3.Seviye Orgazma ulastirabilecek derecede cinsel organlara dokunmaya izin verilir
3. Asama Cinsel iliski ile birlikte beden incelemesi
1.Seviye Hicbir itme olmaksizin, kendiliginden penisin vajinaya girmesi
2.Seviye Disi partnerin hafif itmesi ile penisin vajinaya girmesi
3.Seviye Tamamen itilmesi ve orgazm yasanmasi
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meksizin penisin tamamen vajina i¢ine girmesine izin ve-
rilmesi ile baslar. Ciftler kendi becerileri ile bu asamanin
seviyelerinden gecerek ilerler. Penisin vajinaya tamamen
yerlestigi asamalardan sonra ciftler hafif itme veya rotas-
yonlarin uygulandigl bir sonraki asamaya ilerler. Ciftler
duyulara odaklanma egzersizlerinin asama ve seviyelerin-
den gecerken ilerleme hizinda anlasmali ve bunu kabul-
lenmelidir.

Her asamanin odaginda, kisinin nasil zevk alacaginin
belirlenmesi ve her partnerin digerinin viicudunu incelen-
mesi vardir. Herkes daha fazla zevk aldigi ve hoslandigi
kisisel deneyimlerini agiklamaktan sorumludur. Bu neden-
le kisinin kendi his ve duygularindan emin olmasi ¢ok
onemlidir. Ciftler birbirlerini yeni ve heyecanlandirici sey-
leri denemeye ve yaratici olmaya cesaretlendirmelidir.
Ciftler birbirlerinin viicudunu yeniden kesfetmek icin bir
takim olarak calismalidir.

Uroloji saglik bakim Kklinisyenleri hastalara iliskilerinde
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aradiklan sehvet ve yakinligi yeniden saglamak igin rece-
te edilen diger tedavi seceneklerinin yaninda duyulara
odaklanma egzersizlerini 6gretebilir. Bunu &gretirken ¢ok
cesitli yontemler kullanabilirler. Omegin; hasta ziyarete
geldiginde duyulara odaklanma egzersizini agiklayan bir
kagit verir. Eger cift tekrar gelecekse onlardan duyulara
odaklanma egzersizinde ilerlemeleri hakkinda rapor iste-
yebilir.

Bazen ciftler duyulara odaklanma egzersizlerinin yal-
nizca birka¢ asamasini yapabilmelerine ragmen birlikte
cosu kez heyecanlandirnici ve yeni seyler kesfedebilirler.
Sonug olarak, duyulara odaklanma egzersizleri birlikteligin
kaybedilen 6zel anlarnnin yeniden kazanilmasini saglar.
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