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YAZIM KURALLARI

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

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

3. Yayin icin yazi gdnderen yazarlar, yazilarin geviri i¢eriginden sorumludurlar.

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

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

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullaniimalidir. Baslikta kisaltma kullaniimamalidir. Kisaltma standart bir dl¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin 6nilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

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

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginal baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandig se-
hir (Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgiil); 5) Yayinevi (virgiil); 6) Yayinlandig1 yil (noktah virgil ve bosluk); 7) ik say-
fa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Ox-
fort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

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

9. Giincel makale ézetlerinde makale basliginin altina orijinal literatiirlin yazari, yayinlandigi dergi yil ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattiriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

10. Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfay! asmayacak sekilde yazilmalidir.

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



BASKANDAN MESAIJ

19. ULUSAL UROLOJi KONGRESI’'NIN ARDINDAN

19. Ulusal Uroloji Kongresi 10-15 Haziran 2006 Antalya-Beldibi’'nde yapildi. Bu kongre
katihmci sayisi ile rekora ulasirken 1980 yilindan beri katildigim Groloji kongreleri icin-
de bilimsel program agisindan en basarili olaniydi. Ogleden énceki oturumlar ulusal ve
uluslar arasi konusmacilarin katkilartyla EAU ve AUA oturumlarindan pek farkli degildi.
Bu oturumlara yogun katilim, programin Tirk Urologlarinca da begenildigini gdsteriyor-
du. Ogleden sonraki oturumlarda ise katilimci sayisinda énemli bir azalma géze carpt.
Urologlarin bir kismi deniz-kum ve giinesi tercih etmislerdi. Onemli bir kismi da TUYK
Board secimi icin kulis igindeydi. Asistanlar ve geng uzmanlar posterlerinin basinda he-
yecanla bu bilim adamlarinin gelip katkida bulunmasini beklediler. Bilindigi gibi TUYK,
Tiirk Uroloji Deregi’ne bagh diizenleyici (regulator) bir kurulustur. Bu diizenleyici ku-
rulus, tim Tirk trologlarint kucaklayan dengeli (cografi-akademik) bir kurulus olmalidir.
Dialektik yasa burada da kendini gdsterdi. Bir gérevi de egitim olan bir kurulusun,
(TUYK) secimleri icin faaliyet gosterilirken kongrede egitim gorevleri aksatildi.

Sonugta 19. Ulusal Uroloji Kongresi, maalesef akademik program ile degil, TUYK segim-
leri icin sertlesen kulis faaliyetleri ile hatirlanacaktir.

Saygilarimla

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

Otistik cocuklarda ergenlik ve cinsel egitim

Ars. Gor. Dr. Leyla Kiictik, Dog. Dr. Sevim Buzlu

[stanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, Psikiyatri Hemsireligi AD

Cocukluktan yetiskinlige gecis dénemi olarak tanimla-
nan ergenlik, yasamda belki de en ¢ok ilgi istenilen d6-
nemdir. Fizyolojik ve psikolojik bircok degisimin yasandi-
81 bu calkantili ddnem kizlarda ortalama 12 erkeklerde ise
14 yasinda baglar. Erkeklerde kilo artisi, cinsel organlarda
biiylime, cinsel organ gevresinde killanma, kilo ve boyda
artma gibi fizyolojik degisikliklerin yani sira, ciddi kimlik
bocalamalar ve psikolojik sorunlarda gérilebilir. Kizlarda
ise; meme gelisimi, koltuk alti ve cinsel bolgede killanma,
adet kanamasi, kilo ve boy artisi gibi fizyolojik degisiklik-
ler ve bunun yani sira birtakim ruhsal sikintilar olabilir. Her
iki cinste de vicuttaki yag artisindan kaynaklanan sivilce-
ler cesitli sikintilar yasatir. Cocuk bu donemde devamli
kendisini inceler kendindeki degisikliklerin farkina varir,
kendisini baskalariyla kiyaslar kendisi ve ailesi ile catisma-
ya girebilir (1,2,3).

Otistik Cocuk/ ergenin cinsel gelisimlerinde normal
ergenlere gore hicbir farklilik yoktur. Onlar da yasamlari-
nin getirdigi degisiklikleri yasitlari gibi yasamaktadirlar.
Ancak bu dénemde algillama, muhakeme ve kavrama be-
cerilerindeki yavaslamadan dolayi farkliliklar olabilmekte-
dir (1,3,4,5).

Normal cocuk ergenlikteki bu degisimleri televizyon
izleyerek, ailesi ve arkadaslarn ile konusarak, cinsel dene-
yim ve sorunlan tartisarak, okuyarak oOgrenebilecektir.
Otistik ¢ocuk bunlardan yoksun oldugu gibi, ailenin belli
basl endiseleri nedeni ile daha fazla baski ve kontrol yolu
ile kendi kabuguna cekilecek, sorun sadece belli bir siire
icin askiya alinacak, ardindan daha da siddetlenerek orta-
ya cikacaktir (6,7).

insanin gelisme siireci bebeklikten cocukluga, ¢ocuk-
luktan yetiskinlige tehlikelerle doludur. Bu nedenle gerek
normal ¢ocukta, gerekse otistik bireyde iyice ortaya ¢ik-
makta ve cinsel egitimin gerekliligini kaginlmaz kilmakta-
dir.

Bu dénemde otistik bireylerin davranislarinda kétiles-
me gorilebilir. Kii¢lik yaslarda gorilen asir aktivite, yeri-

ni aktivite azligina birakabilir. Bazen de bu durumlarin tam
tersi olabilir.

Genel olarak otistiklerde cinsel egilim iceren davranis-
lar; masturbasyon, cinsel organini gésterme, sarilma, 6p-
me, koklama, oksama, soyunma ve baskalarinin cinsel or-
ganina dokunma olarak belirtilebilir. Otistik bireylerin cin-
sel deneyimleri sinirlidir. Bu deneyimler mastiirbasyon,
Opme, kucaklasma v.b gibidir. Otistikler genel olarak cin-
sel organlarina dokunurlar. Bir kismi herkesin 6niinde
masturbasyon yapar. %20’ye yakin bir kismi da karsi cin-
se uygunsuz bir sekilde dokunur. Bazilan da karsi cinsin
cinsel organina dokunma ve iliski kurma egilimindedirler.
El tutma, kucaklama, 6pme bunlarin icindedir. Konusma
yetisi gelismis otistiklerde masturbasyondan zevk alma
daha belirgindir (5,7,8).

Otistik bireylerin cinsel uyariima durumunda, bireyin
bu uyariciya karsilik nasil davranmasini bilememesinden
kaynaklanan o6fke, saldirganlik, sikinti ve depresif davra-
nislar sergiledigi goriilmektedir.

Van Baurgondien ve arkadaslan 89 otistik birey tzerin-
de yaptiklari calismada sik goriilen cinsel davranis sorunu-
nun masturbasyon oldugunu belirtmislerdir. Otistik birey-
ler fizyolojik ve psikolojik olarak uyarildiklarn anlarda nor-
mal bireyler gibi davranis sergileyememelerinden (rastge-
le ve i¢glidiisel davranislardan olan soyunma, sarilma, 6p-
me veya masturbasyon yapmalari) kaynaklanan baski ve
cezalara maruz kalabilmektedirler (8).

Otistik bireylere yonelik cinsel egitimin sekillenmesin-
de ¢ocugun genel anlamda viicudunu cinsel agrlikh ola-
rak tanima calismasi yapilmaldir. Biyolojik yonden tani-
madaki genel amag, ¢ocugun cinsel farkliliklar ve benzer-
likleri tamimasidir. Buna yonelik yapilacak calismalar mo-
del alinarak, ayna kullanarak, yazili gérsel materyallerden
faydalanilarak yapilabilir. Buradaki amag; kadin ve erkek
arasindaki fiziksel farklihklan kavrayabilmesi kizlann regl
dénemini, erkeklerin gece bosalmalanni algilayabilmesi-
dir. Mevsimlere gére giyinme (ortama ve ihtiyaca yonelik
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giyinme), hijyenik bakim konusunda siirekli ve dizenli
olarak egitilmelidir (4,9).

Otistik bireylerin cinsellikle ilgili olarak kendilerini ve
baskalarini anlamakta sikintilar vardir. Bu sikintilarin 6ziin-
de de cinsel uyarlma durumunda ne yapilmasi gerektigi-
ni bilememelerinden kaynaklanan &fke durumlari vardir.
Otistik bireylerin ergenlik dénemi baslangici ve aninda
yasadigl bu sikintilara yénelik olarak; egitimciler, aileler
tarafindan duruma uygun cesitli yontemler gelistirilebilir.
Bu y6ntemlerin basinda dncelikle otistik bireylerle calisan,
yasayan kisilerin bu durumu normal fizyolojik bir olay ola-
rak degerlendirebilmesi gelmektedir (4,7).

On ergenlik déneminde cinsel davranislara ydnelik
ana davranislardan biri ereksiyon ve uyariima halinin si-
reklilik arz etmesi ve bir bosalim saglanamamasidir. B&y-
le durumlarda; bireyin bireysel 6zellikleri dikkate alinarak,
davranistan aldigr haz engellenmeden davranisi yaptigi
ortamin kontrol altina alinmasi gerekmektedir. Yine bire-
yin algisini baska alanlara kanalize etmek gerekir. Yogun
masturbasyon davranisinda bulunan ¢ocuga miuzikli bir
calisma yaptirlabilir (3,4).

Cinsel gereksinimi gidermeye y&nelik bir ydéntem ola-
rak masturbasyon yapacagl mekan konusunda ¢ocugu egi-
terek cinsel doyumun saglanmasi bunun icin kiz ve erkek-

Kaynaklar:

1. Yériikoglu A. Cinsel gelisim ve cinsel egitim. Cocuk Ruh Saghgr.
19.Basim, 1994, 375, 231-247.

2. Oztiirk 0.Cocukluk ¢cagi ruhsal sorunlari ve bozukluklari. Ruh Saghgi ve
Bozukluklari. Hekimler Yayin Birligi. Ankara, 1994, 421-431.

3. Madi B. Otistiklerde ergenlik dénemi ve cinsel sorunlar I. Uluslar arasi
Izmir Ozel Egitim ve Otizm Sempozyumu; 28 Eyliil-30 Eyliil 2005.

4. Korkmaz B.Otizm baslica davranis sorunlari ve pratik yaklasim. Yeni
Symposium; 2001; 39 (1); 26-34.

5 Ruble L A, Dalrymple NJ. Social / sexual awareness of persons with
autism: a parental Perspective. Arch Sex Behav;1993; Jun; 22 (3): 229-
40.
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lere yénelik ayr odalarin diizenlenmesi gerekmektedir.

Diger yandan bu cocuklarin ergenlik déneminde karsi
cinse olan arzulari, kendini ve olayi ifade edememesinden
kaynaklanan cinsel istismar édnemli bir toplumsal sorun-
dur. Bu ¢ocuklann &zellikleri ve cinsel rahatliklan gbz énii-
ne alinarak gdzlem altinda olmalidirlar. Ozellikle kiz co-
cuklann giyimlerine dikkat edilmeli, otistiklerin cinsel is-
tismarina neden olabilecek cinsel icerikli figlirler, oyun ve
davranislardan da kacinilmalidir. Cinsel istismara maruz
kalmamasi icin cocuklarin iliskide bulunduklar ortam kon-
trol altina alinmaldir (3,5,7).

Sonug olarak; otistik cocuklarda cinsellige yonelik ola-
rak;

Cinsellikle ilgili kurumlara ve ailelere yonelik egitim
programlari hazirlanmali, dergi, brosir ve kitap basilmali-
dr.

Otistik bireylere egitim veren kurumlarda uluslararasi
uygulamalar dikkate alinarak bireylerin cinsel gereksinim-
lerine yonelik diizenlemeler yapilmahdir.

Bu kurumlarda cinselligin biyolojik ve fizyolojik yoni
de dikkate alinarak doktor ve hemsire bulunmalidir.

Otistik cocuklarin 6zellikleri konusunda basin yayin or-
ganlari aracilig ile toplumun bilinglendirilmesi gerekmek-
tedir.

6. Konstantareas MM, Lunsky YJ. Sociosexual knowledge, experience, atti-
tudes and interests of individuals with autistic disorder and develop-
mental delay. J Autism Dev Disord;1997; Aug; 27 (4): 397-413.

7. Realmuto GM, Ruble LA.: Sexual behaviors in autism: problems of defi-
nition and management. J Autism Dev Disord; 1999; Apr; 29 (2): 121-
127.

8. Bourgondien V, Reichle NC, Palmer A. Sexual behavior in adults with
autism. J Autism Dev Disord; 1997; Apr; 27 (2): 113-25.

9. Ousley OY, Mesibov GB.: Sexual attidudes and knowledge of high- func-
tioning adolescents and adults with autism. J Autism Dev Disord; 1991;
Dec; 21 (4): 471-81.
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

Ulkemizde diroloji egitimi verilen kliniklere ait son
bes yilda androloji bilimdali ile ilgili yapilmis tez
konularinin dagilimi ve degerlendirilmesi:

Tezlerin derlemesi

Uz. Dr. Emre Huri, Dr. Ozgiir Yiicel*

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi, *TADAG Uyesi

Androloji, Uroloji Anabilim Dali icinde son 30-35 yil
icinde giderek gelisme gdstermis, son 10 yildir pek ¢ok
yerde bir yandal olarak kabul edilmistir (1). Bu gelisime
paralel olarak asistan egitimine yonelik gerek teorik, ge-
rekse pratik ve deneysel bilgilendirmeler yapilmakta, ce-
sitli konularda uzmanlik tezleri hazirlanmaktadir. icerisin-
de bircok dallara bdliinmis bu bilimdal ile ilgili yapilmis
olan calismalarin ve tezlerin kanita dayali tip cercevesinde
saglayacag faydalarn kaginiimaz oldugu bir gercektir. Bu
yazida, llkemizde cesitli kurumlara ait, Universite ve egi-
tim hastaneleri dahilinde 2000- 20005 yillan arasinda An-
droloji ile ilgili yapilmis tezlerin genel bir degerlendirili-
mesi sunulmustur.

2005 yil verilerine gore, tilkemizde troloji uzmanlik
egitiminin verildigi toplam 72 hastane bulunmaktadir.
Bunlardan 52’si Universite, 20’si Saglik Bakanligi'na bagli

Egitim ve Arastirma Hastaneleridir. Bu kliniklere ait 2005
yili asistan-veritabani géz 6niine alinacak olursa, Uroloji
asistani ve arastirma gorevlilerinin sayisi 498 olarak tespit
edilmistir (2). Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) ve Avrupa
Uroloji Asistanlan Birligi (ESRU) kapsami 25 lkenin asis-
tan sayilan karsilastirildiginda tlkemizin ilk tgte oldugu,
bu nedenle yapilacak arastirma ve tezlerin de bir o kadar
6énemli oldugu, bunun yanisira ¢ikarilan sonuglarn litera-
tiire 6nemli oranda katki saglayacag distnlebilir. Aras-
tirmada Universite hastanelerinden yapilmis olan tezlere
Yiksek Ogretim Kurumu'ndan, egitim hastanelerinden
yapilmis olan tezlere de Ankara Refik Saydam Hifzissiha
Merkezi’'nden ulasildi. 2005 yilina ait Gniversite tezlerin-
den bazilarina heniiz ulasilamadig bildirildi. Tez konulan-
nin gruplandiriimasinda, Tiirk Androloji Dernegi'nin yayin
organi olan Androloji Biilteni’nde belirtilmis, ayni zaman-

Tablo 1. Tezlerin konulara, gruplara ve hastanelere gére dagihm sayilari.

Egitim Hastanesi liniversite Hastanesi TOPLAM
ERKEK CIiNSEL SAGLIGI
Ejakiilasyo Prekoks 2 3 5
Temel Arastirma 8 12 20
Rekonstriktif Cerrahi 0o 3 3
Psikolojik ED 1 1 2
Prostat ve Cinsellik 1 0 1
ED ve Farmakoterapisi 4 5 9
Yaslilik ve Cinsellik o (0] 0
iNFERTILITE
Varikosel 5 7 12
Androloji Laboratuari 4 5 9
Yardimla Ureme Teknikleri 0 1 1
Pediatrik Androloji 1 0 1
Obstriiktif infertilite 0 0 0
Kadin infertilitesi 0 0 0
Endokrinoloji 0 0 0
Genetik o 0 0
Gelisimsel Ureme ve Sekstiel Biyoloji o 0 o
TESTiS TORSIYONU VE DiGER 2 9 11
KADIN CiNSEL SAGLIGI 0 0 0
TOPLAM 28 46 74
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Tezlerin Konulara ve Kurumlara Gére Dagilmi

B FRKEK CINSEL SAGLIGI

O Ejakulasyo Prekoks
B Temel Arastirma

O Rekonstriktif Cerrahi
B psikolojik ED

B Prostat ve Cinsellik
B ED ve Farmakoterapisi
Yaslilik ve Cinsellik

2 INFERTILITE

Tez Sayisi

Egitim Hastanesi

Varikosel

O Androloji Laboratuari

B Yardimla Ureme Teknikleri
B pediatrik Androloji

B Obstriktif infertilitesi

® Kadin Infertilitesi

B Endokrinoloji

O Genetik

B Gelisimsel Ureme ve Seksiiel Biyoloji
O Testis Torsiyonu ve Diger

o KADIN CINSEL SAGLIGI

Universite Hastanesi

Sekil 1: Tezlerin konulara ve kurumlara gore dagilim paterni- grafik gérinim

da Bilimsel Kurul'un yapilandiriimasinda da kullaniimis si-
niflandirma g6z éniine alindi. Bu siniflandirma, Erkek Cin-
sel Saghg (yaslilik ve cinsellik, ejakiilasyon prekoks, re-
konstriiktif cerrahi, ED ve farmakoterapi, temel arastirma,
psikolojik ED, prostat ve cinsellik), infertilite (varikosel,

Tablo 1. Yillara, konu gruplarina gére tez sayilari.

endokrinoloji, yardimla treme teknikleri, genetik, obs-
triktif infertilite, kadin infertilitesi, pediatrik androloji, an-
droloji laboratuari, gelisimsel tireme ve seksiel biyoloji),
Kadin Cinsel Saglgi seklinde belirlendi. Ancak temel aras-
tirma olmasina ragmen testis torsiyonu ile ilgili calismala-

2000 2001 2002 2003 2004 2005 TOPLAM
ERKEK CIiNSEL SAGLIGI
Ejakiilasyon Prekoks 2 1 1 0 1 0 5
Temel Arastirma 2 7 2 6 3 0 20
Rekonstriktif Cerrahi 0 1 1 1 0 0 3
Psikolojik ED 0 1 0 0 1 0 2
Prostat ve Cinsellik 0 1 0 0 0 0 1
ED ve Farmakoterapisi 1 2 2 4 0 0 9
Yaslilik ve Cinsellik 0 0] 0 0 0 0 0
iNFERTILITE
Varikosel 2 1 5 2 1 1 12
Androloji Laboratuari 3 2 2 2 0 0 9
Yardimla Ureme Teknikleri 1 0 0 0 0 0 1
Pediatrik Androloji 0 o 0 0 1 0 1
Obstriiktif infertilite 0 0 0 0 0 0 0
Kadin infertilitesi 0 0 0 0 0 0 0
Endokrinoloji 0 o 0 0 0o 0 0}
Genetik 0 0 0 0 0 0 0
Gelisimsel Ureme ve Sekstiel Biyoloji 0 0o 0 0 0 0 (0}
TESTiS TORSiYONU 0 4 3 4 0 0 11
KADIN CiNSEL SAGLIGI 0 0 0 0 0 0 0
TOPLAM 11 20 16 19 7 1 74

*Bildirilmemis tezler arastirma disinda tutulmustur
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2000-2005 Yillar Arasindaki Tez Dagilimi

80
BERKEK CINSEL SAGLIGI

70 O Ejakulasyon Prekoks
B Temel Arastirma
B Rekonstriktif Cerrahi

60 B psikolojik ED
B Prostat ve Cinsellik
ED ve Farmakoterapisi

50 B Yaglilik ve Cinsellik
INFERTILITE
® Varikosel

40 O Androloji Laboratuari
O Yardimla Ureme Teknikleri
B pediatrik Androloji

30 B Obstriktif infertilite
B Kadin infertilitesi
B Endokrinoloji

20 O Genetik
O Gelisimsel Ureme ve Seksiel Biyoloji
O TESTIS TORSIYONU

10 OKADIN CINSEL SAGLIGI
0 TOPLAM

otmalh | L_@_ﬂ l |
2000 2001 2002 2003 2004 2005 TOPLAM

yil

Sekil 1: Yillara gore tezlerin dagihm paterni-grafik goérinimu

rn fazlaligl nedeniyle Testis Torsiyonu grubu ek olarak ila-
ve edildi. Kurumlara, tez konularinin dagiim gruplarina,
alt gruplara ve yillara gére degerlendirmeler yapildi. Son
bes yilda Androloji ile ilgili tiniversite ve egitim hastane-
leri Uroloji kliniklerinde yapilmis olan tezlerin sayisi 74 idi.
Bunlarin 28'i (%37.8) egitim hastaneleri, 46’s1 (%62.2)
Uiniversite hastanelerine aitti. Kurumlarda yapilan tezlerin
konulara gére dagilimi Tablo 1 ve grafik paterni Sekil 1’de
gosterilmistir.

Ozellikle erkek cinsel saglig grubunda temel arastir-
ma, varikosel ve testis torsiyonu ile ilgili tezlerin daha faz-
la oldugu saptandi. Yillara ve konulara gére tezlerin sayi-
lan ve dagihm paterni Tablo 2 ve Sekil 2’de g&sterilmistir.

Kaynaklar:

1. Ates Kadioglu, Murad Basar.Erkek ve Kadin Cinsel Saghgu. Istanbul,
2004; 11-13

Buna goére 2001 yilinda 6zellikle temel arastirma ve
testis torsiyonu konularinda yogun tez calismalari saptan-
di. Yillar arasinda konu gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmazken, sayilar cesitlilik géstermektedir.

Sonug olarak, tilkemizde trolojinin diger alt bilim dal-
lart ile karsilastirilamasa da Androloji ile ilgili bircok uz-
manlik tezi hazilanmistir. Ozellikle laboratuar deneyleri,
testis torsiyonu ve varikosel en sik calisilan konulardir. Di-
ger konu basliklari, 6zellikle kadin cinsel saglig1 glinimuiz-
de popiilarite kazanmus, bunlarla ilgili olabilecek tezlerin
bir kismi (2005) resmi kaynaklardan temin edilememistir.
Ancak tez konulannin homojen sekilde dagiliminin éni-
miizdeki bes yilda artacagini umuyoruz.

2. Huri E. Urology Training in Turkey and the activities of Turkish
Urological Society of Residents (T.U.A.B.).; European Urology Today
(EUT). 2005 Dec;17(4): 7
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Erektil sinirlerin elektriksel uyarimi
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Korpus kavernosumun otonomik innervasyonu pelvik
pleksus tarafindan saglanir. Sinir lifleri asagi torasik spinal
korddan hipogastrik pleksus yoluyla ve S2-S4 araligindan
parasempatik lifler yoluyla gelir ve peritonun altinda en-
dopelvik fasia icinde bir ileti agi olustururlar (1,2). Pelvik
pleksus; penisi (kaverndz sinir), rektumu, mesaneyi ve
prostati innerve eden sinir liflerini saglar.

Bu temel bilgilerin 15181 altinda pelvik pleksusun uyaril-
masinin erektil yanit olusturabilecegi gdzoniine alinarak
erektil sinirlerin elektrostimiilasyonu ile ilgili calismalar
yapimistir (3-5). Erektil sinirlerin operasyon esnasinda
(radikal retropubik prostatektomi) uyariimasinin kolay ol-
madigl ve yalnizca minimal bir tumesans yaniti olustura-
bildigi gbzlenmistir (4). Bu calismada 30-50 mA amplitii-
diinde, 10-15 Hz frekansh ve impuls genisligi 250 msn
olan dalgalar kullanilmistir. Baska bir calismada radikal
retropubik prostatektomi esnasinda yapilan kaverndz sinir
uyarimi ile es zamanh yapilan gerceklestirilen KK-EMG'si
ile glivenilir ve tekraralanabilir sonuglarin alinamadig g6-
rilmistdr (5). Bunun nedeni olarak tipik kaverndéz potan-
siyellerin nadir kaydedilisi ve operasyon odasindaki elek-
triksel artefaktlar 6ne sirilmistiir. Anestezi tipinin her-
hangi bir etkisinin olmadig: belirtilmistir.

Stief ve arkadaslar ise spinal kord hasarlanmasi olan
hastalarda 6n kék (S2) stimilasyonu ile olusan erektil ya-
nitlar1 degerlendirmisler ve tam ereksiyonun 30 V giiclin-
de, 12-30 Hz frekansinda ve 400msn dalga genisliginde-
ki uyarlarla elde edilebildigini géstermislerdir (6). Lue ve
arkadaslari ise kdpek ve maymunlarda kaverndz sinir uya-
nmi yapmislardir. Uyari karekteristikleri 14 V, 12-200 Hz
ve 50-5000 dalga genisligi olarak belirtilmistir (7,8). In-
sanda erektil sinir anatomisinin farkli olmasi nedeniyle
hayvan deneylerindeki sonuglann uygun bir analoji olus-
turmayacag aciktir. ilging olarak tek tarafli kavern®z sinir
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stimulasyonunun her iki korpus kavernosumda yanit olus-
turdugu gorilmustir.

Radikal retropubik prostatektomi sirasinda sinir koru-
yucu cerrahi gerceklestirirken, kaverndz sinirlerin yerini
intrakorporeal basing artimini izleyerek tesbit etmeye ya-
rayan cavermap isimli cihaz yaygin kullanim alani bulama-
sa da ilging arastirmalara konu olmaktadir (9). Bu arastir-
malarda, radikal retropubik prostatektomi sirasinda elek-
triksel uyarima olan erektil yanitlar prostatektomi yapil-
madan &nce ve yapildiktan sonra degerlendirerek operas-
yondan sonraki erektil durumla karsilastirilarak yéntemin
sensitivitesi ve spesifitesi belirlenmeye calisiimistir.

Bizim, klinigimizde yaptigimiz ve sonuglarini yayinla-
mak Uzere oldugumuz bir arastirmada ise pelvik pleksus
pudendal sinir stimilasyonu igin tasarlanmis bir stimiila-
torle transanal olarak uyariimis ve kavernéz elektrik akti-
viteler degisik amplitiiddeki uyanlar igin kaydedilmistir.
Bu kayitlar aynca intraaverndz papaverin enjeksiyonu son-
rasinda da kaydedilmis ve sonugclar karsilastinlmistir. Az
miktardaki hasta sayisi nedeniyle belirli bir standardizas-
yon olusturulamamis fakat transanal stimulasyonun en az
intraoperatif yapilan stimilasyon kadar etkili oldugu orta-
ya konmustur.

Sonug olarak erektil sinirlerin elektriksel olarak uyari-
muyla ile ilgili olmak lzere sinirl sayida literatiir olmasina
ragmen erektil disfonksiyonla ilgili norofizyolojik arastir-
malardan birisi olarak arastiriimaya deger géziikmektedir.
Ozellikle kaverndz sinir uyarimi sonucu olusan kavernéz
elektrik aktivitelerin kaydedilmesiyle konunun daha da il-
ging hale geldigi ortadadir. Degisik etyolojilerdeki hasta-
larda yapilacak genis kapsamli calismalarla ilging sonucla-
ra ulasilacag! ve konunun standardizasyon kazanacagi yo-
niindeki umutlanmiz bu konudaki calismalarla ilgili mera-
kimizi artirmaktadir.
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Testosteronun genglestirici, cinsel uyarnci etkisi ve do-
ping yapic 6zelligi en azindan 6000 yildir bilinmektedir.
Tarihsel siirec icerisinde testikiler transplantasyon, testi-
kiler ekstraktlar , testikller doku, testikiiler hiicre trans-
plantasyonu ve sentetik testosteron kullaniimistir.

John Hunter, 1767 yilinda bir horozun testisini tavu-
gun karin bosluguna yerlestirerek ilk testikiler transplan-
tasyonu gerceklestirmistir. Ancak bu islem sonucunda
herhangi bir sistemik etki saptamamustir (1).

Arnold Berthold, 1849 yilinda kastrasyon sonrasinda
olusan psikolojik ve davranissal degisimlerin testislerden
salinan bir madde ile baglantili olabilecegini diisinms-
tur. Berthold, horozlarda kastrasyon sonrasinda ibik ve gi-
diklarinda regresyon oldugunu, kastre edilen horozlarin
testislerini tekrar kann bosluguna yerlestirdiginde bu reg-
resyonun geriledigini bildirmistir (2). Daha &nceki yillarda
testislerin etkilerini sinirler yolu ile yaptiklarina inanilirken,
Berthold’un bu ¢alismasi sinirleri olmadigl halde testisle-
rin kan yolu ile etkili bir madde aracilig ile etkili oldugu-
nu distindlirmistir ve endokrinolojinin temelini olustur-
mustur.

Kirk yil sonra Charles Edouard Brown-Sequard, 1889
yilinda gen¢ kdpek ve domuzlardan elde ettigi sperm,
testis dokusu ve vendz kan karisim ekstraktini subkutan
yol ile kendisine enjekte etmis ve bu enjeksiyon ile fizik-
sel gliclinde, mental kapasitesinde, idrar yapma fonksi-
yonlarinda diizelme oldugunu bildirmis ve bu sonugclan
Ulusal Biyoloji Dernegi’'nin Paris’te yapilan toplantisinda
sunmustur. Binsekizyiiz seksendokuz yili sonlarina dogru
Brown-Sequard sivisi 12.000’den fazla doktor tarafindan
hastalarina verilmekteydi ve “hayat iksiri” adini verdikleri
bu siviyi {ireten firmalar bir servet kazanmuslardi (2).

William Bayliss ve Ernest Starling, 1902 yilinda duedo-
num mukozasindan elde ettikleri bir ekstrati kana verdik-
lerinde denerve olan pankreastan su ve bikarbonat salgi-
landigini saptamislardir. Sonucta Berthold’un buldugu gi-
bi kéken aldigi dokudan uzaktaki hedeflere kan yolu ile
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mesaj tastyan bazi maddelerin diger organlarin fonksiyon-
lanini diizenledigini diistinmis ve bunlara “kimyasal me-
saja” adini vermislerdir. W. B. Hardy, Bayliss ve Star-
lings'in laboratuanni ziyaret ettiginde bu maddeler igin
Yunan kokenli “hormon” teriminin kullaniimasini nermis-
tir. Bunun Uzerine Ernest Starling, 20 Haziran 1905te
Londra’daki bir konferansinda ilk olarak “hormon” terimi-
ni kullanmis ve Lancet dergisinde ayni yil yayinlanmistir
(3).

Eugen Steinach, gonadlarin hormonal fonksiyonu ve
cinsel ayrimlasmasinin temellerini incelemistir. Steinach,
20 yillik stire icerisinde sayisiz gonad nakli gerceklestir-
mistir. Geng hayvanlardan aldig) testisleri yasli hayvanlara
verdiginde bu hayvanlarda genclesme gézlemistir. Ayni
etkinin yasl hayvanlarda vazoligasyon sonrasinda da orta-
ya ¢iktigini bildirmistir. Bindokuzyiiz yirmi yilindan sonra
aralaninda Sigmund Freud, irlandali sair ve Nobel Odiil sa-
hibi Wiiliam Butler Yeats'in da yer aldigi 100’den fazla
akademisyene bu tedaviyi uygulamustir (4).

Serge Voronoff isimli Rus kékenli ingiliz bilim adam,
1920’li yillarda Avrupa’da testis implantasyonu isleminin
baskahramanidir. Voronoff, 1920 yilinda ilk olarak geng
maymunlardan aldig1 testikiiler dokuyu insan testisinin
kapstlu icerisine transplante etmistir. Yash bir kisiye geng
ve aktif maymundan alinan bir testis dokusu aktardiginda
bu kiside genclesme oldugunu bildirmistir. Voronoff'un
sonugclarina gére hormonal sekresyon yaklasik 1-2 yil de-
vam etmistir. Daha sonra yavas yavas hormon aktivitesi
azalmis ve fibrozis gelismistir. Bes yilda 300’den fazla ki-
siye bu operasyonu uyguladigi icin Voronoff'a “maymun
doktoru” tinvani verilmistir. Daha sonra Fransa Hukimeti
maymun avciligl asirt derecede arttig1 icin bu islemi ya-
saklamistir (4,5).

Leo Stanley, Amerika Birlesik Devletleri'nin Kaliforniya
eyaletinde San Quantin hapishanesinde bulunan hiikim-
lilere kegci, kog, yaban domuzu ve geyik testislerini nak-
letmistir. Testisler kiiglik parcalara ayrilarak bir basing en-
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jektoru icerisine konulmus ve cilt altina enjekte edilerek
nakil yapilmistir. 1922 yilinda bu islem sonrasinda erektil
disfonksiyonda belirgin diizelme oldugunu bildirmistir
(6).

Adolf Butenandt, 1929 yilinda Marburg Universite-
si'nde kimya 6grencisi iken bir polisin idrarindan ilk olarak
plir seks hormonunu izole etmis ve bu irline “Androste-
ron” adini vermistir. Butenandt, bu kesfini 1931 yilinda
Hamburg'ta bir toplantida sunmustur. Leopold Ruzicka,
1935 yilinda Zirih'te androsteronu kimyasal olarak sen-
tezlemistir. Alman arastirma ekibinin baslarn olan Karoly
David ve Ernst Laqueur testislerden elde ettikleri ana hor-
monun ismine “testosteron” adini vermisler ve “On cris-
talline male hormone from testicles” isimli klasik makale-
lerini yayinlamislardir. Butenandt ve Hanish, ayni yilda
testosteron sentezi ile ilgili “A method for preparing tes-
tosterone from cholesterol” isimli calismalarini yayinla-
muslardir. Ruzicka ve Wettstein ise bir hafta sonra “On ar-
tificial preparation of testicular hormone testosterone
(Andro-sten-3-one-17-ol)” isimli makalelerini bilim diin-
yasinin goriisiine sunmuslardir. Bu arastiricilar daha sonra
patent basvurusunda bulunmuslardir. Butenandt ve Ruzic-
ka, 1939 yilinda bu kesiflerinden dolayr Nobel Kimya
Oduli'ni kazanmuislardir (2,6,7).

Bu bilgilerin elde edilmesinden sonra sentetik testos-
teron pazarinda ciddi bir yans ve miicadele baslamistir.
Heller ve Myers, 1944 yilinda yaslanan erkeklerde testos-

Kaynaklar:

1. Schultheiss D, Bloom DA, Wefer J, Jonas U. Tissue engineering from
Adam to the zygote:historical reflections. World J Urol 2000;18: 84-90.

2. Freeman ER, Bloom DA, McGuire EJ. A brief history of testosterone. J
Urol 2001,165: 371-373.
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Lewis. Int J Microcirc Clin Exp 1994;14: 91-94.

4. Schultheiss D, Denil J, Jonas U. Rejuvenation in the early 20th century.
Andrologia 1997;29: 351-255.

5. Schultheiss D, Engel RM. G. Frank Lydston (1858-1923) revisited:andro-
gen therapy by testicular implantation in the early twentiethh century.
World J Urol 2003;21: 356-363.

teron replasman tedavisi ile andropoz semptomlarinin
gerileyebilecegini rapor ettiler. Paul de Kruif, 1945 yilinda
“ The Male Hormone” isimli yayini ile atletlerde testoste-
ron tedavisininin uygulanabilecegini giindeme getirmis
ve kitabl en ¢ok satanlar listesine girmistir. Bindokuzyiiz
altmis yilindan sonra diger yogun efor sarfettiren sporlar-
da da bu ajanlar kullaniimaya baslandi. Bindokizyiiz
otuz’larin sonlari ile 1980’lerin ortalarina kadar psikiyat-
ristler depresyon, melankoli ve bazi psikozlarin tedavisin-
de anabolik steroidler kullandi (8,9).

Bindokuzyliz yetmis'lerin sonunda androjenlerin erkek
infertilitesinde kullanimi glindeme geldi. Bindokuzyiiz
doksan’li yillarda basarili ve saglikh yaslilik icin testoste-
ronun etkileri arastirlmaya baslandi. 1992 yilinda Tenover
ve Morley ilk defa yash erkeklerde modern testosteron
replasman tedavi sonuclarini agikladilar (7).

Sonug:

Tarihsel stireg icerisinde cesitli formlardan gecerek gii-
niimiizde tablet, ampul ve jel formlarinda klinik kullanima
sunulan testosteron yash nifusun giderek arttigi diinya-
mizda yakin gelecekte édnemini daha da arttiracaktir. Bu
nedenle ilag endiistrisi bu konuda ciddi arastirma ve yati-
rimlar yapmaktadir. En az yan etki ile fizyolojik sinir ve se-
rum diizeyleri elde etmek icin en iyi formlan bulma caba-
lart devam etmektedir.

6. Kochakian D. History, chemistry and pharmacodynamics of anabolic-
androgenic steroids. Anabol-androgene Steroide 1993; 15:359-363.

7. Schultheiss D, Stief CG. Highlighting 70 years of testosterone substitu-
tion. Eur Urol 2005;Suppl 4: 1-3.

8. Handelsmann DJ, Liu PY. Andropause:invention, prevention, rejuvena-
tion. Trends Endocrinol Metab 2005;16: 39-45.

9. Hoberman JM, Yesalis CE. The history of synthetic testosterone.
Scientific American 1995;February: 77-81.
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Prematur ejakulasyon - Erektil disfonksiyon iliskisi
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Olgu-1: “uyarlima asamasinda bosalmamak icin ken-
dimi sinirliyorum, bu da sertlesme kaybina yol agiyor”

Olgu-2: “sertlesmemi tamamlamak i¢in uyarilmami ar-
tirryorum, bu da bosalmama yol agiyor”

Olgu-3: “erken bosaliyor olmamin yarattig sikint cin-
sel istegimi ve aldigim zevki, hatta bazen sertlesmemi bi-
le azaltiyor”

Doktor-4: “...olgumun aslinda istek eksikligi var; bilin-
calti bir mekanizma ile erken bosalan hastam, bdylece is-
temedigi bu siireci kisa tutmus oluyor...”

Doktor-5: “...olgum sertlesme sorunu ile basvurdu,
hatta SHIM testi diistik. Ancak ilk vizit sonrasi aldig! tani:
PE...”

Cinsellik, “tirlin devami” igin 6n-programlanmis bir
glidi olarak varken, yasattig1 “zevk” unsuru nedeniyle bu
programi giincellenmis ve zaman iginde “sosyallesme-
nin” bir ifadesi hatta geregi haline gelmistir. Dolayis ile
bu alandaki bir “aksaklik”, treme c¢aginin bitmesinden
sonra dahi sadece bireysel anlamda yasama zevklerinden
yoksunluga degil, ayni zamanda bu siirecin paylasildig
partnerin ve yasanan birlikteligin de aksamasina yol ag-
maktadir. Sonug olarak, yasam kalitesi ve yasamdan ali-
nan doyum etkilenmektedir ve bu etkilenme kisisel, sos-
yoekonomik ve Kkiiltiirel faktorlere bagl olarak degisebil-
mektedir.

Konuyla ilgili literatlir incelendiginde, insanoglu icin
bugiin en sik griilen cinsel islev bozuklugunun (CiB) pre-
matir ejakiilasyon (PE) oldugu bildiriimektedir. Her ne ka-
dar calisma materyali, yéntemi ve tanimlama kriterlerin-
deki farka bagh olarak sikhigin sinirlan genis bir yelpazede
yer alsa da, bu goriis yaygin olarak benimsenmektedir
(1,2,3). Soruldugunda “ortaya cikarlabilir” prevalans yik-
sekligine ragmen, “basvuru sikligl” o denli yiiksek degil-
dir (4). Erektil islev bozuklugu ise, erkek CiB siralamasin-
da ikinci sirada yer alirken, bu konudaki basvuru sikhigin-
da PE’nin 6niinde birinci sirada bulunmaktadir.
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Bu yazida, yasamsal olmasa da yasami ¢ok y&nlii ola-
rak etkileyebilen bu iki sik rastlanir — az basvurulur CIB ala-
ninin arasindaki olasi iliskiler ve olasi iliski mekanizmalar
irdelenmeye calisilacaktir. Bu degerlendirmede benzerlik
ve bundan sapmalar, basliklar halinde ele alinarak, ilgili li-
teratiir gorusleri ile desteklenerek sunulacaktir.

ilk ortak nokta, giriste de vurgulandig) (izere epidemi-
yolojik benzerliktir. Cinsellik alaninda, erkeklerde en sik
rastlanir islev bozuklugu olarak PE ve ED bilinmektedir.
Erken bosalma prevalansi, Laumann’in Birlesik Devletler-
deki arastirmasinda %21 olarak bildirilmektedir (5). Ayni
arastirmacinin, aralarinda Tiirkiye'nin de bulundugu 29 {l-
keyi yansitan calismasinda ise bu ortalama %12.4 — 30.5
arasinda degismektedir (Tlrkiye'nin dahil oldugu Orta
Dogu grubu en distik) (6). Ayni calismalarda erektil giic-
Ik, sirasiyla, %5 ve %12.9 — 28.1 arasindadir. Bu sayila-
nn kapsadiklari genis aralik ve sik¢a atifta bulunulan
MMAS ya da Tiirkiye prevalans calismasi sonuglarindan
farkli olus, en basitinden uygulanma ydntemi ile agiklana-
bilir. Ancak burada asil dikkat edilmesi gereken nokta, ay-
ni yontemle arastinldiginda PE ve ED arasindaki iliskidir:
PE, ED’nin 6niinde, birinci siklikta erkek niifus icin cinsel
bir sorun olusturmaktadir. Daha analitik bir degerlendir-
me, bu derlemenin amaci disinda olsa da, bu iki “sorun”
arasindaki bir takim farklarin vurgulanmasi yararli olacak-
tir.

Telefon gorlismesi, mektup ya da yiiz yiize anket tek-
nikleri ile “sorgulandiginda” saptanabilmesine ragmen PE,
gerek birinci basamakta, gerek uzman hekim diizeyinde
hatta gerekse cinsellik ile ilgili merkezlerde “basvuru ne-
deni” olarak bu yliksek sikliklara ulasamamaktadir. Oysa
ED, bir zamanlar ayni slireci gecirmis olsa da, problemi
olanlan hekime getirmek agisindan, tartismasiz birinci si-
radadir.

PE olgusu ile ilgili, basvurmamanin Stesinde sorunlar
da vardir. Kuru ve arkadaslarinin giincel calismasinda, he-
kime bagka bir vesile ile gelmis olgular icin dahi PE'i dile
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getirme, tedavi talep etme, hatta énerilen tedaviyi kabul
etme agisindan disiik oranlar sz konusudur (7). 1608
Urolojik basvuru arasinda, PE yakinmasi %20.7 olguda or-
taya cikartilmistir, ancak bunlardan %90.1°'i durumundan
hekimini haberdar etmemistir. Dahasi PE saptanan olgu-
lardan %16.2’si tedavi istememektedir. Bunun sebepleri
siklik sirasiyla su sekilde siralanmaktadir: Durumu bir so-
run olarak gérmeme, utanma, durumun yeni baslamis ol-
masl, ekonomik nedenler, zaman bulamama, ilgili dokto-
run olmamasi, yashlik, asil yakinmasinin aciliyeti ve bu
alanda tedavi seceneklerinin oldugunu bilmemek. Papa-
haritou ve arkadaslarinin calismasinda da sorunun “kendi-
liginden gececegini dlislinme”, partnerden destek gorii-
yor olmanin yani sira, saglik sistemi ve sorunun tedavisi
hakkinda bilgi eksikligi de basvurmama sebepleri arasin-
da yer almaktadir (4). Yurdumuzda Uroloji poliklinigi icin
hal bu iken, italya’da cinsel islev bozuklugu ilgi alanli bir
androloji merkezi icin durum farkli midir? Burada da olgu-
larin yaklasik tcte birinde PE bulunmasina ragmen ¢ok azi
baska bir yakinmasi olmadan bu durumu hekimine bildir-
mektedir [8]. Baska calismalarla da desteklenen bu du-
rumda, ED’nin mevcudiyeti, PE olgusunun hekime basvu-
rusu agindan bir sebep yaratabilmektedir (9). Bu durum
aslinda, yazinin baslangicinda Doktor-5’in ifade ettigi has-
ta tipinin de acgiklamasini olusturmaktadir.

Heruti ve arkadaslarinin calismasinda ise SHIM (Sexual
Health Inventory for Men) testi diistikligii saptanan olgu-
larin  %50’sinde gercekten ED bulundugu, ancak
%38.5’unda PE bulundugu gosterilmektedir. Kombine ol-
gulan da eklediginde SHIM skoru diistik olan olgularin
%47.3’tinde PE bulundugunu bildirilmektedir (10).

Epidemiyolojik anlamla dikkat cekilebilecek bir diger
nokta, olgularin yas gruplaridir. ED icin yas tartismasiz bir
sekilde risk faktoriidiir ve gerekgelerinin bu yazida irde-
lenmeyecegi bu durum, PE icin zit yénde gerceklesmek-
tedir. Diger bir ifade ile PE geng yasta daha sik gozlenir-
ken, yas ilerledikge risk azalmaktadir (3,4,8). Ancak bu,
toplum tabanh calismalarda 6ne ¢ikan bir saptama degil-
dir. Riskin yasla azalmasi da artan tecriibe, uygun teknik
ve pozisyonlarin égrenilmesi ile agiklanmaktadir (4).

Bu iki islev bozuklugu arasinda bir diger benzerlik, ta-
rihsel agisindan gecirdikleri benzer evrimde yatmaktadir
[11]. Psikolojinin derinliklerinden kéken alip, bu derinlik-
lerde ylizme yetkisi ve yetisi olan hekimlerce tedavi edi-
lebilir bozukluklar arasinda yer alir iken, her iki siireg icin

de, giderek daha biyolojik hatta molekiiler diizeyde acik-
lamalar yapilabilmeye baslanmistir. Bunun sonucunda da
hem tedavi secenekleri hem de ilgilenen hekim profili ce-
sitlilik kazanmistir. Bu anlamda da ED, benzer evrimi, za-
manlama olarak PE’den daha Once yasamistir hatta yasa-
maktadir.

Tedavi konusu ayri bir baghk olarak ele alinacak olsa da
farmakoterapinin etkisinin 6n plana cikmaya baslamasi,
endiistrinin destekleyici bir “ortak” olarak siirece katilma-
s1, hizi artan arastirmalar, yeni ve secici molekiiller, endi-
kasyon ve onay cabalari bu evrimin bir ucunu olusturmak-
tadir. Diger ucta ise bu gelismelerden duyulan rahatsizlik,
stirecin “hastalik ve alan yaratma cabasi” olarak gériilme-
si yer almaktadir. Farkli goriisler olsa da, bu alanda yasa-
nan aydinlanmadan, gerek sorunu yasayan toplum, ge-
rekse de ¢6zim sunmak durumunda olan hekimler payla-
nni alacaklardir.

Aydinlanmasindan sz edilen toplum, durumdan ger-
cekten rahatsiz midir? Bu sorunun cevabi, PE ve ED arasin-
daki bir diger benzerlige isaret etmektedir. Her ikisi de
hem sorunu yasayan erkek lzerinde hem de paylastig
partneri lizerinde olumsuz etkiye sahiptir. PE, iyilik halinde
azalmaya, 6z-giiven kaybina, utang ve asagilik duygusuna,
depresyon ve anksiyeteye yol agmaktadir (3,12). Bu erkek-
lerde cinsel islev daha genel olarak etkilenmekte ve or-
gazm ile duyulan haz daha diisiik olmaktadir (13). Dunn
ve arkadaslari, toplum tabanli genis calismalarinda PE’nin
anksiyete ile olan iliskisini ve erkegin yasam kalitesini etki-
ledigini bildirmislerdir (14). Symonds ve arkadaslarinin ca-
lismasinda 6z-gliven %65 olguda olumsuz etkilenirken,
iliski %50 olguda etkilenmistir (15). Erkek icin cinsel ya-
samda PE’'nin sebep oldugu tatminsizlik, ED ile olusandan
daha fazla olmaktadir. PE olgularinda en belirgin sorun, ye-
ni bir iliski baslatmak asamasinda yasanmaktadir. Anlayish
bir partneri olanlar veya bu sorunun asilmasi icin ¢dziimle-
ri olan olgular daha az olumsuz etkilenmektedirler (15).

PE olgusu ve partnerinin etkilenme oranlanni arastir-
diklart calismada, Patrick ve arkadaslan erkeklerde cinsel
iliski tatmininin %31, kisisel stresin %064 ve Kkisiler arasi
glicliiglin %31 oraninda olumsuz etkilendigini ve bu ora-
nin PE olmayan olgulardan anlaml farkl oldugunu bildir-
mektedir (p<0.0001). Eslerin olumsuz etkilenmesi de ay-
ni sira icinde %28, %44 ve %25 oraninda olmaktadir. Bu
oranlar da PE olmayan olgularin eslerinden anlaml daha
yiksektir (p<0.0001). Sonug olarak, hem PE olgusu hem
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de esi benzer sekilde olumsuz etkilenmektedir (16).

Prostatit, 6zellikle kronik prostatit hem PE hem de
ED’e yol agabilmesi bakimindan, bu iki stire¢ arasindaki bir
diger ortakligl olusturmaktadir (17) . Liang ve arkadaslari
kronik prostatitli olgularda PE ve ED sikligini sirasiyla
%26.2 ve %15 olarak saptamislardir. %7.7 olguda ise her
ikisi bir arada bulunmaktadir (18). Screponi ve arkadaslan
ise PE ile prostatit arasindaki iliskiye diger ydonden bakmis
ve PE olgularinda prostatik inflamasyonun %56.5, kronik
prostatitin ise %47.8 oldugunu bildirmistir, her iki sonug
da PE olmayan kontrol grubundan daha ylksektir (19).
Gonen ve arkadaslarinin calismasinda, kronik prostatit ol-
gularinda PE siklig1 %77.3 bulunmustur. %15.2 olguda PE,
ED ile birlikte bulunmustur (20).

Jannini ve arkadaslar PE ve ED arasindaki iliskiye fark-
It bir yorum getirmislerdir. Bu gériise gore bu iki antite ki-
sir bir déngii icinde birbirleriyle sebep sonug iliskisi igin-
dedirler (21). Ejakiilasyonunu kontrol etmek isteyen olgu
uyarilmasinin derecesini azaltmaya calismaktadir. Bu da
sertlesme bozukluguna yol acabilmektedir. Tam aksi y&n-
de, sertlesme elde etmek isteyen bir kisi, uyariimasini ar-
tirmakta ve bu kez de ejakiilatuar kontroll kaybetmekte-
dir. Yazinin hemen bagsindaki iki olgu bu iliskiye isaret et-
mektedir.

Prematir ejakiilasyon ve erektil disfonksiyon arasinda-
ki deginilecek son ortaklik, nitrik oksit (NO) iliskili olandir.
Bu da en 6nemli yansimasini tedavi alaninda bulmaktadir.
Fosfodiesteraz tip5 inhibitorleri (PDE5i) hem psikolojik,
hem santral hem de periferik etkili olabilmektedir
(3,12,22). Bu tedavi ile artan erektil kapasite sonucu aza-
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lan kaygi ve artan 6zgliven psikolojik destek saglarken,
merkezi bir etki ile de sempatik tonusun azalmasina yol
a¢maktadir. Nihayet periferik etki ile vaz, seminal vezikill,
ejakilatuar kanal ve prostat diiz kaslarinda dilatasyon ile
de ejakilator cevapta azalmaya sebep olmaktadir (12).

Psikolojik tedavilerin de her iki ¢ok-sebepli islev bo-
zuklugunun tedavisinde ortak bir nokta oldugunu séyle-
mek mimkiindir. Ancak diger farmakolojik tedavi sece-
nekleri acisindan, bu iki islev bozuklugu arasinda olumlu
bir iliski bulunmamaktadir. Selektif serotonin geri-emilim
inhibitorleri PE icin etkili olsa da en énemli yan etkilerin-
den biri ED yapmalardir. Benzer sekilde penil duyarlilik
esigini yikselterek uyariimayi azaltan her tirlt anestezik
uygulamasi, sinirda bir sertlesme kapasitesi bulunan olgu-
da ED sebebi olabilecektir.

Belki bu yazinin son paragrafinda hekime disen so-
rumluluktaki benzerliklerden bahsetmek yerinde olacaktir.
Cinsel islev bozuklugu ile ilgilenen hekimler icin bu yazi-
da isaret edilen benzerlik ve ortakliklar yol gosterici olabi-
lirler. Sik rastlanan bir sorun, sorunu hekimle paylasama-
yan, hatta tedavi seceneklerinden habersiz “sorunu yasa-
yanlar”, bu soruna ortak olan partnerler, giderek desifre
olan mekanizmalar ve bu endikasyonla kullanim onayi al-
ma asamasina gelmis, segiciligi artmis preparatlar ve ih-
mal edilmemesi gereken psikolojik boyut... Ayni senar-
yonun bu yeni siirim{ icin, multidisipliner prensipler icin-
de toplumun bilinclenmesi ve bu islev bozukluguna karsi
kontroliin saglamasi gérevinde en 6nemli sorumluluk hig
kuskusuz, ilk senaryoda deneyim kazanmis olan dona-
nimli hekimlerin olacaktir.
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Andropoz tanisinda serum total testosteron
diizeyinden uzaklasmak mimkin ma?

Roland R. Tremblay., Jean-Marc Gagne.
The Aging male. September-December: 2005,8(3/4):147-150.

Giris: Andropozun endokrinolojik manifestasyonlari
yillar boyunca ¢ok fazla degisime ugramamustir ¢linkl bu
antite kismen anabolik (insan biiyime hormonu ,insi-
lin,insilin benzeri bliytime faktor{i 1(IGF1) ve androjenler)
ve zayiflik sendromuna neden olan katabolik glicler ara-
sindaki dengesizligin son noktasi olarak ortaya ¢ikmakta-
dir. Klinik uygulamada, andropoz tanisi kanita dayal tip
terimi dogrultusunda labaratuar &lciimlerinden testeste-
ron Olciimleri izerine kaymaktadir, ve hentiz klinisyenler
andropoz manifestasyonlarinin dolasimda olan biyolojik
testesteronla korele olduguna dair siiregelen tartisma ile
ylzlesmek zorunda kalmislardir.

Bu calismanin amaci, gercekten testesteron replasman
tedavisine ihtiya¢ gosteren testesteron eksikligi ve siklik-
la erkek hipogonadizm tedavisinde sikca kullanilan testes-
teron testlerinden hangisinin yaslanan erkekte kullanilabi-
lecegi veya siirekli olarak degisen androloji uygulamala-
rinda hangi testin andropoz tani ve takibinde en faydall
olacagini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod: Herhangi bir nedenle, aralik 2001
ve aralik 2002 tarihleri arasinda, androloji /endokrinoloji
poliklinigimizi ziyaret eden hastalar calismamiza alind. 23
hasta orta diizeyde tiroid hastaligl nedeni ile (sekonder
hipotiroidi tanisi olup tedavi altinda olan hastalar ile tiro-
id adenomu veya kisti olan hastalar), vazektomi amacli
basvuran hastalar yada vazektomi sonrasi testikiler agrnsi
olan hastalar ile ayrica rutin prostat muayenesi icin basvu-
ran hastalar degerlendiriimeye alindi. Bu hastalardan hic-
biri andropoz ile iliskili semptom bildirmediler ve muaye-
neleri normal idi. Timi androjen Sl¢limleri icin sabah 08-
10 saatleri arasinda ihtiyag oldugunda gelebileceklerini
vurguladilar. 78 hasta ise aile doktorlarn tarafindan ya an-
dropoz ile iliskili semptomlar yada seksiiel disfonksiyon
nedeni ile klinigimize refere edildiler. Detayli muayene
sonrasi 16 hastanin psikojenik bozukluk yada sigaraya
bagl endotel hasan yoluyla oldugu dustinilen erektil dis-
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fonksiyon tablosu tespit edildi. 62 hasta (79%) daha 6n-
ceki bir calismada tarif ettigimiz gibi 4 kategoride az sid-
detli veya siddetli andropoz semptomlan olarak deger-
lendirildiler. Biyokimyasal olarak subklinik hiperprolakti-
nemi , glukoz intoleransi , hipotiridizm ve prostat kanseri
ekarte etmek Uzere tiim hastalar arastirildi.

Metot: Total testesteron kantitatif olarak radyoimmiin
assay ile dlclldi. Dihidrotestesteron ile capraz reaktivite-
si %5 den az idi.Total testesteronun beklenen degeri 50
yas Uzeri kisilerde 6.3-26.3 nmol/l ve medyan dizeyi
14.7 nmol/I araliginda seyretmekteydi.

SHBG immiinoradyometrik olarak 6l¢lildii, normal de-
geri yetiskin erkek icin 10-73 nmol/l, medyan deger 31
nmol/I idi.

Biyolojik aktif testesteron (BT) amonyum siilfat metodu
kullanilarak 6lctildd. 1 nmol/I altindaki degerler kastrasyon
degeri olarak yorumlandi, 1-3 arasi degerler ise parsiyel
androjen yetmezligi olarak degerlendirildi. Geng yetiskin-
lerde bu deger genel olarak 8-10 nmol/I olarak &lciilmek-
tedir. Serbest testesteronun hesaplanabilen degeri Jean M
Kaufman dan alinan bir denklem ile degerlendirildi.

Istatistiksel analiz: Varyans homojenligi icin bartlett
testi kullanildi. Ayrica tek yonlii Annova ve Kruskall Wal-
lis testleri kullanild.

Sonuclar: Bizim verilerimize gére ED’li hastalarda
medyan yaslari, kontrol grubuna gore benzer tim 4 testes-
teron indikatori icin mukayese edilebilir diizeylere 6l¢lim-
ler elde edilmistir. Andropoz semptomlar gésteren tim
erkekler 2 gruba ayrldi (n:62 bir grup, n:32 diger grup)

Kontrol grubuna benzer androlojik profil gésterirken di-
geri belirgin olarak 6l¢lim metodundan bagimsiz olarak tes-
testeron diizeylerinde azalma ile birliktelik gostermekteydi.

Tartisma: Androjen diizeylerinin hangi seviyeden iti-
baren tedavi gerektirdigi bir muamma olarak durmakta-
dir. Bu calismanin sinirlamalari
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1) Hastalarin pratisyenler tarafindan segilmis olmasi,

2) Hasta sayisinin az olmasi,

3) Olgiimlerin tek bir dlctim sonrasi olmasi.

Andropozdaki hastalarda cinsel problemlerin kategori-
ze edilmesinde karmasiklik olmaktadir. Zaten erektil dis-
fonksiyon ¢ok nadiren hipoandrojenemi ile birliktedir.

ilging olan sadece 30 hastada (48%) basanl olarak tes-
testeron uygulandi. Burada klinik manifestasyonlar ve an-
drojenik profil temel alindi. (TT <10 nmol/l, asBT<3.8
nmol/l ve Cft<255 nmol/l, &teki 32 hastaya (52%) tedavi
verilmedi.

SHBG andropoz gelisiminde ulusal bir belirleyici olma-
dig1 ortaya ¢ikmustir. Total testesteron hipogonadizmin
belirlenmesinde klinik kosullar ve SHBG diizeylerindeki
ciddi artis ve azalmalar dikkate alindiginda, ilk basamak

isaret edici olarak goriilmektedir. Yine de TT'nun tek basi-
na Sl¢imiiniin égonadal veya hipogonadal erkekler igin
yanhs pozitif ve yanls negatif sonuclara neden olabilece-
gi akilda tutulmahdir.

Free veya bioaktif testesterona olan ihtiyacin yadsina-
maz olmasi 1siginda TT 8lglimii sinirda oldugu zaman bi-
zim verilerimiz andropoz tanisi icin Cft, Cbt ve asBT ara-
sinda denklik oldugunu géstermistir. ¢ FT <255 pmol/l ve
¢ BT <5.2 nmol/I erkek hipogonadizmi isaret eder.

Ceviri:

Op. Dr. Ali Aval

Mevki Asker Hastanesi, liroloji Servisi

Prof. Dr. Ahmet Fuat Peker, Prof. Dr. ibrahim Yasar Ozgok
Giilhane Askeri Tip Akademisi, Uroloji Klinigi
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Glnde bir kez 10 mg alfuzosin tedavisi birlikte alt
triner sistem semptomu ve cinsel disfonksiyonu
bulunan erkeklerde cinsel fonksiyonu iyilestirir

Moorselaar RJAV, Hartung R, Emberton M, Harving N, Matzkin H, Elhilali

BJU Int 95, 603-608, 2005.

Yetmisli yaslardaki bircok erkek sekstiel olarak aktiftir.
Cinsellik semptomatik BPH’li hastalarin yasam kalitesi icin
6nemlidir ve bu nedenle tedavilerinde cinsel yasamlarinin
korunmasini veya iyilesmesini isterler. Alt Uriner sistem
semptomlari (AUSS) ile cinsel disfonksiyon (CD) arasinda-
ki iliski glicliidiir ve 50-80 yas arasi erkeklerde AUSS, ED
icin ciddi bir risk faktortidir. AUSS'li hastalarda cinsel is-
levin bozulmasi partnerler icin de can sikici bir durumdur.
BPH'nin cerrahi ve medikal tedavileri cinsel yasami etki-
ler. Ancak bu ilaclarn cinsel islev {izerine etkisi konusun-
da az sayida calisma vardir. Ayrica buradaki mekanizma-
lar da belirsizdir. Bu calismada BPH hastalarinda troselek-
tif a1- bloker olan alfuzosinin giinde 10 mg verilmesinin
cinsel yasam (izerine olan etkisi arastirilmistir.

ALF-ONE calismasinda degisik tlkelerden 1239 Uro-
log ve 1837 pratisyen hekimin degerlendirdigi 3076 has-
taya ait veriler gézden gecirildi. Hastalarin degerlendiril-
melerinde IPSS ve DAN-PSSsex skorlar kullanildi. Hasta-
lann %67.6’s1 bir yillik tedaviyi tamamladi. Hastalarin
%9.3’l halen tedaviye devam ederken, %7.7’si yan etki
ve %7.2’si yetersiz etki nedeniyle toplam %23.2’si teda-
viyi biraktl. Hastalarin %79.1'i cinsel olarak aktifti ve
DAN-PSSsex sorularini cevapladi. Hastalarin %65.3’inde
ereksiyonda azalma, %63.2’sinde ejekiilat volimiinde
azalma ve %20.2’sinde ejakilasyonda agri/rahatsizlik tes-
pit edildi. ED’si olan hastalarda IPSS skoru ile ereksiyonda
azalma, ejakilatta azalma ve ejakiilasyonda agri/rahatsiz-
lik arasinda poxzitif bir iliski vardi ve AUSS’lari siddetlen-
dikce DAN-PSSsex skoruda yikseliyordu. Ayrica bazal
AUSS siddeti ile de ereksiyonda azalma, ejekiilatta azal-
ma ve ejakilasyoinda agri/rahatsizlik iliskili idi.

Alfuzosin tedavisi ile AUSS ve yasam kalitesinde genel
olarak bir diizelme gozlendi. Bu diizelme ilk 3 ayda olus-
tu ve sonra devam etti. Bu siirede ereksiyonda diizelme,
ejekiilat vollimiinde azalma ve agrili ejekilasyonda diizel-
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me gozlendi. Bunlar bazal AUSS ve yasam kalitesindeki
bozulma siddetli olan hastalarda sekstel sikayetlerdeki
iyilesmeler de daha belirgin oldu. Alfuzosin iyi tolere edil-
di. Hastalarin %8.3’linde siddetli yan etki, %38.9’unda en
az bir yan etki saptandi. CD %1.4 ve retrograd/anormal
ejakiilasyon %0.2 oraninda rapor edildi.

CD; AUSS, bazal IPSS skoru ve Uriner sikintinin sidde-
ti ile iliskilidir. Alfuzosin AUSS ve yasam kalitesine iyi et-
kili, yan etkileri tolere edilebilen bir ilactir. Birlikte CD
ve/veya ejakilator disfonksiyonu olan hastalarda cinsel
fonksiyonu dizeltebilir. Alfuzosinin AUSS’li hastalarda
CD’yi diizeltme mekanizmalarindan biri AUSS deki diizel-
me sonrasi hastanin yasam kalitesinin diizelmesi ve bu se-
kilde psikolojik stresin ortadan kalkmasi olabilir. Diger bir
mekanizma ise direkt olarak o1 blokajin etkisi olabilir.
Clinkli BPH hastalaninda sempatik tonus artmistir ve tav-
sanlarda alfuzosinin biiylik oranda o.1 blokaj ile korpus ka-
vernozumda relaksasyon yaptigl gosterilmistir.

Alfa-1A reseptorl ejakilasyon sirasinda mesane boy-
nunun kapanmasinda, vaz deferensin ve vezikila semina-
lisin kontraksiyonunda en 6nemli reseptordir. ol resep-
torler ejakiilasyonu kolaylastiran spinal eksitabilite de
oénemlidirler. Kan-beyin bariyerini gecen a blokerler bu se-
kilde ejakilasyonu bozarlar. Ancak yapilan hayvan deney-
lerinde alfuzosinde bu gecis bulunmamustir.

Sonug olarak alfuzosin, AUSS ve hayat kalitesinin dizel-
tilmesinde iyi etkili ve iyi tolere edilebilen bir ilactir. Ayni
zamanda cinsel ve ejakiilator disfonksiyonda da diizelme
yapabilir. BPH'li hastalara medikal tedavi planlanirken, bu
bilgiler paylasiimali ve ilag se¢iminde yardimci olunmalidir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Murat Cakan

S. B. Ankara Diskapi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Yaslanan erkek hipogonadizminde arastirma,
tedavi ve takip: ISA, ISSAM ve EAU oOnerileri

E. Nieschlag, R. Swedloff, H.M. Behre, LJ. Gooren, J.M. Kaufman, JJ. Legros, B. Lunenfeld, J.E. Morley, C. Schulman, C. Wang, W. Weidner, FC.W. Wu

Eur Urol 48(2005)1-4.

Yaslanan erkekteki androjen yetmezligi, tim diinyada
arastirma konusu olmustur. Demografik calismalar, yet-
mezlige yash gruplarda daha ylksek oranda rastlandigini
ve yine bu gruplarda serum testosteron (T) seviyesinin
genclerden daha disiik oldugunu gdéstermektedir. Asil
soru bu gruptaki erkeklerin testosteron tedavisinden fay-
da goriip gérmeyecekleri ve tedavinin yan etki risklerin-
den ne oranda zarar gérecekleridir. Son on yildaki cals-
malar, T tedavisinin kisa siireli yararl etkilerini géstermis-
tir ancak uzun vadede &zellikle prostat ve kardiyovaskdler
sistem (izerine olan etkileri icin daha fazla bilgiye ihtiyag
duyulmaktadir.

Geg ortaya cikan hipogonadizmde (LOH:Late-onset
hypogonadism), T tedavisi ve takibi ile ilgili asagida sira-
lanan Oneriler, Subat 2004’te Prag’da 4. ISSAM Kongre-
si'nde ISA Uyelerinin aktif katiliminin oldugu bir panelde
doékiimante edilmis ve son hali EAU temsilcileri tarafindan
kabul edilmistir.

Oneri 1: LOH, ilerlemis yas ile birlikte olan klinik ve bi-
yokimyasal bir sendrom olup diisiik serum testosteron se-
viyesi ile karakterizedir. Bir ok organin islevini kétli yon-
de etkileyerek yasam kalitesinde bozulmalara neden ola-
bilir.

Oneri 2: LOH sendromunun karakteristik ézellikleri;

A. Libido, ereksiyon kalitesi ve sikliginda ve 6zellikle

gece ereksiyonlarinda azalma

B. Entellektlel aktivite, bilissel islev ve yer oryantas-

yonunda bozulmalar, yorgunluk, huzursuzluk ve
depressif ruh hali

C. Uyku bozukluklar

D. Kas hacmi ve kuvvet distikligi ile birlikte yagsiz

vicut kiitlesinde azalma

E. Organ cevresi yaglanmalarinda artis

F. Viicut killanmasinda azalma ve cilt degisiklikleri

G. Artmis kemik king riski, osteopeni ve osteoporoz

ile sonuglanabilen kemik mineral yogunlugunda
azalma

Oneri 3: Risk altindaki ve stipheli olgularda su biyo-

kimyasal arastirmalar yapiimalidir

A. Saat 07 ile 11 arasinda alinmis serum érneginde
total T ve sex hormon baglayici globulin (SHBG)
6lcimi (LOH tanisinda en fazla kabul edilen para-
metre SHBG ve total T verilerinden hesaplanabilen
serbest T'dir)

B. Yaygin olarak kabul edilmis alt degerler; total T
icin 12 nmol/L (346 ng/dL) veya serbest T icin 250
pmol/L (72 pg/mL) dir. Total T'nin 8 nmol/L (231
ng/dL) ve serbest T'nin 180 pmol/L (52 pg/mL)
nin altinda oldugu durumlarda replasman tedavi-
sine baslanmalidir.

C. Tukurik salgisinda bakilan T'nin serbest T'ye iyi bir
alternatif oldugu anlasiimakla beraber, Sl¢limi ve
metodolojisinin henliz standart olmamasi nede-
niyle dnerilmemektedir.

D. Serum T seviyesinin normal degerlerin altinda bu-
lunmasi sonrasinda LH ve prolaktin ile birlikte ikin-
ci kez dl¢tlmelidir.

Oneri 4:

A. Yaslanmaile birlikte diger endokrin sistemlerde de
degisiklikler olabilmekle birlikte bu degisikliklerin
iyi anlasilamamis olmasi nedeniyle, herhangi bir
endokrin hastaliktan sliphelenilmiyor ise DHEA,
DHEA-S, melatonin, GH ve IGF-1 bakilmasi 6neril-
memektedir.

B. Tip 2 Diyabet yaslanan erkekte sik gériilen bir has-
talik olup T'nin kan glukoz ve insiilin seviyesine
olan etkisi tam olarak bilinmemektedir. T'nin kan
glukoz seviyesinin kontrol altina alinmasindaki
olumlu etkisi ortaya konmus olsa da replasman te-
davisinden 6nce veya es zamanli olarak mevcut
diyabet tedavi edilmelidir.

C. Baslica erektil islev bozuklugundan yakinan olgu-
larda kan lipid seviyeleri ve kardiyovaskiler du-
rum da degerlendirilmelidir.
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Oneri 5: Replasman tedavisi endikasyonu, diisiik T se-
viyesi ile birlikte klinik belirtilerin kesin bir sekilde ortaya
konmasi ile belirlenmelidir.

Oneri 6:

A. T tedavisi, prostat veya meme kanseri olan veya

stiphesi bulunan olgularda kesin kontrendikedir.

B. Polisitemi, uyku apnesi, kalp yetmezligi olan olgu-
lar ve yiiksek IPSS skoru veya klinik olarak tespit
edilmis ciddi alt riner sistem cikim obstruksiyonu
olan BPH’li hastalara T baslanmamalidir. Orta de-
recede c¢ikim obstruksiyonu olan hastalarda kismi
kontrendikasyon mevcuttur. Obstruksiyonun teda-
vi edilmesi ile kontrendikasyon ortadan kalkar.

C. Kesin kontrendikasyonlar olmadiginda, yas T rep-
lasman tedavisi icin bir kontrendikasyon degildir.

Oneri 7:

A. Dogal T'nin glvenli ve etkili olan intramuskdler,
subdermal, transdermal, oral ve bukkal formlari
kullanilmahdir. Tedaviyi uygulayan hekimin ilag
farmakokinetigini iyi bilmesi gereklidir. Preparat
secimi hekim ve hastanin ortak kararn olmahdir.

B. LOH’de yan etki gelisimi sonrasi ilacin hemen ke-
silmesi gerektiginden, transdermal, oral ve bukkal
formlar gibi kisa etkili olan preparatlar uzun etkili-
lere tercih edilmelidir.

C. Givenli ve etkili serum T seviyesinin ne oldugu ile
ilgili yeterli veri halen mevcut degildir. Geng er-
keklerdeki normal T seviyeleri amaclanmali ve
suprafizyolojik seviyeye cikmaktan kaginiimalidir.
Serum T'si icin fizyolojik sirkadien ritim amaglansa
da, olmasi veya olmamasini destekleyen yeterli
veri yoktur.

Oneri 8:

A. 17alfa-metil testosteron gibi alkillenmis preparat-
lar potansiyel karaciger toksisiteleri nedeniyle artik
kullanilmamaktadir.

B. Tedavi amach DHT, DHEA, DHEA-S, androstene-
diol veya androstenedion kullaniimasini destekle-
yecek yeterli calisma mevcut degildir.

C. HCG'nin Leydig hiicrelerinden T retimini uyardi-
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81 bilinmesine ragmen yash erkekte, etki ve yan
etkileri icin yeterli veri olmamasi nedeniyle kulla-
nilmamalidir.

Oneri 9: Tedavi esnasinda T yetmezligi belirtilerinde
artma ve klinik diizelme olmamasi durumunda tedavi ke-
silmeli ve diger nedenler arastinimalidir.

Oneri 10: 45 yas Ustii erkeklerde DRM ve PSA lciimil,
tedavi 6ncesi ve ilk yil 3 ayda bir, daha sonra yilda bir kez
yapiimalidir. DRM veya PSA seviyesinin anormal oldugu
olgularda TRUS esliginde prostat biyopsisi gereklidir.

Oneri 11: T tedavisi sirasinda genel olarak ruh halinde
iyilesme beklenir. Bunun disindaki durumlarda doz ayar-
lamasi veya tedavinin kesilmesi gereklidir.

Oneri 12: Tedavi sirasinda ender olarak polisitemi geli-
sebilmesi nedeniyle tedavi dncesi, ilk yilda Ui¢ ayda bir kez
ve daha sonra yilda bir kez tam kan sayimi yapiimalidir.

Oneri 13: Tedavi sirasinda kemik mineral yogunlugu
artacagindan eger mimkiinse tedavi éncesi ve sonrasin-
da iki yilda bir kez kemik yogunlugu &lciilmelidir.

Oneri 14: Erektil islev bozuklugu olan bazi erkekler T
replasman tedavisine cevap vermeyebilirler. Bu olgularda
tedaviye fosfodiesteraz tip-5 inhibitorleri de eklenmelidir.
Benzer olarak fosfodiesteraz tip-5 inhibit&rlerine yanit ver-
meyen erektil islev bozuklugu olan olgulann diistik serum
T seviyesine sahip olabilecegi ve bu olgularda T replas-
man tedavisi gerekebilecegi akilda tutulmalidir.

Oneri 15: Prostat kanseri basari ile tedavi edilmis, re-
zidiel kanseri olmadigi bilinen ve hipogonadizm bulgula-
n olan olgular da T replasman tedavisi icin adaydirlar. Te-
davinin risk ve yararlar hastaya iyice anlatiimalidir. Pros-
tat kanserli olgularda T replasman tedavisini 6neren veya
karsi cikan yeterli kanit hentiz yoktur. Bu nedenle bdyle
olgularda, tedaviye baslayacak olan hekim, T tedavisinin
yarar ve zararlari ile ilgili yeterli bilgiye sahip olarak klinik
uygulama kararini kendisi vermelidir.

Ceviri:

Yard. Dog. Dr. Ciineyt Adayener,

Yard. Doc. Dr. ilker Akyol

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Global ve bolgesel bakis acisindan prematar

ejakulasyonun prevalansi

Francesco Montrosi, MD: University Vita Salute San Rafaele, Milan ftaly

Journal of Sexual Medicine, 2005, Supplement 2: 96-102

Urologlar ve birinci basamak hekimleri, giderek artan
sikhkta prematiire ejakilasyon (PE) olgular ile karsilas-
maktadir. Buna paralel olarak PE konusuna ilgide de artis
olmustur. Tim bu siirecler icin PE prevalansini degerlen-
dirmek énemlidir. PE prevalansi ile ilgili tanimlar son aras-
tirmalar daha net global ve bodlgesel prevalans sonuclari
bildirmektedir.

Rosen (2000) bu alandaki kriterlerin ve tanisal kesinli-
gin eksikligine isaret etmis ancak bu farklhliklar sonucu
%25-60 aras! degisen bir prevalans ile PE'nin gene de en
sik goriilen erkek cinsel islev bozuklugu (CIB) oldugunu
bildirmistir. PE tanimindaki belirsizlik aslinda ejakiilasyon-
la ilgili “normal” degerlerin belirsizliginden kaynaklan-
maktadir. Bu da ejakilatuar latansi etkileyen faktorlerin
fazlaligina baglidir. Erkekler ve esleri arasinda, normalin
algisi konusunda genis bir degiskenlik s6z konusudur.
Gok Uluslu olarak PE insidansini ve PE Kavramini Deger-
lendirme Calismasi (2002) verilerine gére “ortalama” er-
kegin bosalmasi icin gerekli stire 7-14 dk. Bu algida cog-
rafi dagihmin etkisi de dikkat cekicidir: Alman erkekleri
icin sadece 6.9 dk olan siire US erkekleri icin 13.6 dk’dur.
Diger yandan US partnerler icin algilanan stire 11.2 dk
iken Alman kadinlar 7.4 olarak gériis bildirmektedir.

PE tanimi igin yaygin kabul gdérmiis tek bir tanim yok-
tur. DSM-IV ve ICD-10 tanimlan birebir &rtismemekle be-
raber 3 ana 6ge lzerinde odaklanirlar: Ejakilatuar latansin
kisaligl; Ejakllasyonun kontrollindeki eksiklik ve Cinsel
tatmindeki eksiklik.

Tani kriterlerinin 6znellik, tanimdaki en énemli sinirla-
ma nedenidir. Rowland’in bir calismasinda 1963-2000 yil-
lar arasindaki PE ile ilgili 45 arastirma degerlendiriimekte
ve gerek nicel gerekse Oznel kriterlerin, calismalarin
%50’sinden azinda bildirildigine dikkat ¢ekilmektedir. En
yaygin kabul géren PE gdstergesi intravajinal ejakilatuar
latans stresidir (IELT) ve 1-5 dk arasinda degerler kullanil-
mistir.

Birinci basamaga PE problemi ile basvuran erkeklerin

cogu kendi durumlarinin tanisini dogru olarak koymus ol-
salar da, bu durumun tibbi ve dolayisi ile tedavi edilebilir
bir durum oldugu daha az oranda bilinmektedir.

Nolazco'nun giincel bir makalesi 2715 Arjantinli er-
kekte uygulanan bir cinsel saglik anketinin sonuclarini
icermektedir (Alza calismasi) ve PE prevalansi %28.3’tiir.
Bu alandaki bir diger calisma 29 Ulkenin (13618 erkek ve
13882 kadin) katildig Cinsel Tutum ve Davranislarin Glo-
bal Calismasidir (GSSAB). Bu calismada da Latin Amerika
icin PE prevalansi, %28.3 ile bir 6nceki calismaya paralel-
dir ve cografi dagilima gore belirgin farkliliklar vardir: Or-
ta Dogu %12.4 ile en disik, Giineydogu Asya %30.5 ile
en ylksek prevalans sonuglarina sahip bdlgelerdir. Bu ca-
lismada prevalans degerlendirmesi 6z bildiri esas alinarak
ve “bazen” veya “siklikla” PE yasanmasi dikkate alinarak
yapilmustir, dolayisi ile gegici durumlardan ¢ok ciftin ya-
sam kalitesini anlamli etkileyen kronik bir yakinma temsil
edilmektedir.

Prevalanstaki cografi degisiklikleri etkileyen faktorler
arasinda stinnet, dinsel ve kiiltiirel etkiler sayilabilir. Stin-
net, glansta keratinizasyon ve desensitizasyon ile iliskili-
dir. Cinselligin 6zel bir dnem tasidigl (Dogu Asya, Tantra
felsefesi gibi ya da Orta - Gliney Amerika: cinsellik 6zel-
likle kadin cinselliginin tam kabul gérmesi gibi) bolgeler-
de PE siklig1 daha ylksektir. Oysa ataerkil Miisliimanlarin
cogunlukta oldugu ve Orta Dogu’da, kadinlar daha diistik
bir sosyal statiide bulunurlar ve bu durumda PE tibbi bir
durum olmaktan ¢ok bir erkeklik isareti olarak gorilebilir.

Etnik kékenin PE sikhg arasindaki iliskisi 1992 Ulusal
Saglik ve Sosyal Yasam Arastirmasi sonuglarinda da des-
teklenmektedir (NHSLS: 1410 erkek). Hispanikler (ispan-
yol/Meksika kdékenli Amerikalilar), Siyahlar ve Kafkas ko-
kenliler icin sirasiyla %27, %34 ve %19 siklikta PE saptan-
mustir. Daha giincel bir calisma ile ayni oranlar %29, %21
ve %I16'dir ancak bu calismada olgular daha yashdir.
NHSLS calismasi, erektil islev bozuklugunun (ED) aksine
PE prevalansinin yas ile iliskili olmadigini gdstermistir.
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Gercekten de 18-59 yas arasinda PE prevalansi sabittir.
Diger bir bakis agisi ile PE daha ¢ok geng yas grubunda
gozlenen bir cinsel islev bozuklugudur. Dolayisi ile PE'nin
taninmasi ve ydnetim stratejilerinin gelistirilmesi kritik bir
6nem arz etmektedir.

PE ile iliskili stirecler anlaminda az sayida bilgi mevcut-
tur. GSSAB, egitimin negatif bir iliski gdsterdigini bildir-
mistir kolej egitimi olmayanlarda risk (OR) 2.3-2.6'dir
(p<0.05). Ekonomik problemlerle iliski sadece Orta Do-
gu’'da anlam kazanmaktadir. Nihayet seyrek cinsel iliski
icin ise PE ile iliskili olma egiliminden s6z etmek olasidir.

PE etyolojisi henliz aydinlatiimaya muhtag ise de son
10 yil iginde tamamen psikolojik oldugu inanci yerini n6-
robiyolojik kokenli oldugu goérisiine birakmaktadir. PE’e
bakis acisindan, tarihsel anlamda 4 dénem ayirt edilebilir.
ilk donemde (1887-1917) “hizli bosalma” adi ile durum,
tibbi literatiirde yer almistir. Takip eden ikinci dénemde
(1917-1950) “ejaculatio praecox” adi ve psikodinamik te-
oriler 6ne cikmaktadir. infant dénemdeki ¢éziimlenmemis
asirl narsizim sonucu penise yonelen asiri Shemseme sug-
lanmis ancak pek kanit saglanamamustir. Gene de tedavi
psikanaliz tabanlidir. Bu dénem iginde kalan ve psikolojik
asir anksiyetik yapinin zayif ejakilatuar sistem ile birlikte
oldugu (psikolojik ve fizyolojik kombinasyon) seklindeki
“psikosomatik bozukluk” goriisti (Schapiro, 1943) goz ar-
di edilmistir. Uctincti dénemde de (1950-1990) biyolojik
komponent 6ne ¢ikamamis ve etyolojide ilk bosalmada
yasanan PE’'nin dgrenilen bir davranis olarak aliskanliga
doéntsmesi ve performans anksiyetesine yol agmasi gori-
si; tedavide ise davranis tedavileri (Masters ve John-
son’un sikma teknigi gibi) hakim olmustur. Nihayet dor-
diincii dénemde (1990-giiniimiiz) clomipramine ve segi-
ci serotonin reuptake inhibitérleri (SSRI) ile elde edilen ba-
sanl tedaviler, merkezi serotonerjik iletinin bozuklugunu
6neren ndrolojik tabanl teorilerin gelisimi yasanmaktadir.

Bugtin bilinenler teoriler psikolojik ve organik faktorle-
rin etkilesimi ve kombinasyonuna odaklanmistir ve altta
yatan organik komponentin psikolojik siireclerle agirlasti-
81 kabuli artmaktadir. Ancak bir¢ok arastirmaci, primer
(yasam boyu) ve sekonder (edinsel) formlar ayirt etmek-
tedir ki bu formlar farkl etyolojilere bagh olabilirler. Psiko-
lojik sebepler arasinda cinsel sartlanma ve anksiyete sayi-
labilir. Gercekten de anksiyete ile artan sempatik aktivite
ayni zamanda ejakiilasyonda da anahtar role sahiptir. An-
cak kimi otdr anksiyetenin PE sebebi olmaktan ¢cok onun
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bir sonucu olduguna inanmaktadir.

Schapiro ve Waldinger'in bildirdikleri ailesel gecis,
PE’de organik etyolojiye destek olarak genetik 6zellige isa-
ret etmektedir. PE ile serotonin sinyal sistemindeki bozuk-
luk arasindaki iliski ise, bu durumun, ejakilatuar latansin
normal dagiliminin bir parcasi oldugu fikrini diislindiirmek-
tedir. Genetik predispozisyon, bilissel ve duygusal etkiler-
le etkilesebildigi gibi, PE ile ilgili psikolojik bozukluklar, so-
nug 6zelliginde de olabilirler. Bunun da étesinde genetik
predispozisyon, diger organik teorilere de (penil hipersen-
sitivite, ejakllatuar refleksin hipereksitabilitesi ve santral
serotonin reseptdr sensitivitesi gibi) destek olusturur.

Hayvan calismalari ejakilatuar refleksin santral kontro-
liinde serotonin reseptérlerinin énemini vurgulamaktadir.
5-HT2c ve 5-HT1A reseptor alt tiplerinden ilki ejakilasyo-
nu geciktirici, digeri ise kolaylastirici role sahiptir. Prema-
tir ejakilasyon, 5-HT1A ve 5-HT2c arasindaki bir denge-
sizlik ile (5-HT1A hipersensitivitesi ve 5-HT2¢ hiposensiti-
vitesi) iliskilidir.

Klinik deneyim en azindan bir grup hasta icin PE’nin
cok sebepli oldugunu diistindiirmektedir. PE ile iliskili bir-
cok psikolojik risk faktoéri vardir. En ¢ok anilanlarn cinsel
deneyimsizlik, seyrek cinsel iliski ve/veya korku ve anksi-
yetedir. iliski problemleri, cinsel cevabin iyi yorumlana-
mamasi ve egitim de PE’i artirabilir. PE ile iliskili bir dizi
fizyolojik bozukluk da bilinmektedir. Uriner sistem infeksi-
yonu, diyabet, opiat, trifluoperazin ve sempatomimetik
ilag kullaniminin yani sira PE ile birlikte goriilen en belirgin
problem %30’a varan siklik ile ED’dir.

Sonug olarak, gercek PE prevalansini degerlendirmek
glictiir. Ancak her yas grubu icin %30 siklik gdsteren PE
konusundaki uygun bilgilendirme ile olgular bu tibbi so-
run icin tibbi destek aramaya y&nlendirilebilirler. Bu hem
kendilerinin hem de partnerlerinin yasam kalitesi agisin-
dan énemlidir. PE ile ilgili kesin etyoloji bilinmemekle bir-
likte serotonerjik islev bozuklugunun énemi giderek belir-
ginlesmektedir. Benzer sekilde en etkin tedavi de bu sis-
tem Uzerine etkili farmakolojik ajanlarin kombinasyonu ile
birlikte psikolojik ve fizyolojik risk fakt&rlerinin azaltiimasi
ile elde edilebilecektir.

Ceviri:

Do¢. Dr. Haluk Erol

Aras. Gor. Dr. Ersin Konyali

Adnan Menderes liniversitesi, iiroloji AD



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Infertil erkeklerde erektil disfonksiyon

ve andropoz semptomlari:

O'Brien JH, Lazarou S, Deane L, Jarvi K, Zini A.
J Urol 2005 Nov; 174 (11): 1932-34.

Menopoz, iyi bilinen ve kabul edilen bir durum olma-
sina karsin andropoz, erkeklerde nispeten tartismaldir.
Yasla birlikte erkeklerde serum testesteron diizeyleri diis-
mektedir, fakat klinik semptomlarin nedeni olup olmadigi
konusunda fikirbirligi yoktur. Serum testesteron diizeyinin
dismesindeki etyolojiler arasinda; yasla birlikte testikiiler
ve hipotalamo-pitliiter aks fonsiyonlarinda azalma, seks
hormon baglayici globiilin retiminde artma yer alir.

Andropoz semptom ve bulgulan; zayiflik, yorgunluk,
duygu durum bozuklugu, osteopeni, erektil disfonksiyon
(ED) ve azalmus libidoyu icerir. infertil erkekler androjen
yetmezliginin bulgularina sahiptir. Bu yiizden infertil er-
keklerin tam degerlendirmesi libido, erektil disfonksiyon
ve androjen yetmezliginin diger semptom ve bulgularini
icermelidir.

Bu calismada infertil popiilasyonda andropoz semp-
tom ve ED prevelansi degerlendirilmis ve infertil erkekler-
deki ED ve andropoz semptom varliginin serum hormon
diizeyleri ve semen parametreleri ile iliskisi incelenmistir.

infertilite nedeniyle basvuran 302 erkek hasta, fertilite-
sini tamamlamis ve vazektomi isteyen 60 erkek hasta
ADAM ( Yaslanan erkeklerde androjen eksikligi) ve SHIM
(Erkeklerde cinsel saglik arastirmasi) anket sorulanni ya-
nitlamistir. Tim infertil erkeklerin testesteron (T), luteini-
zan hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH) diizey-
leri sabah &lciilmustiir. Semen analizleri 3-5 gunlik cinsel
perhizden sonra alinmistir. Semen parametreleri WHO
kriterlerine gore degerlendirilmistir. Azospermik erkekler
klinik parametrelerine gore (testis volimii ve yapisi, se-
rum FSH diizeyi ve testis biyopsi sonucu) obstriiktif azos-
permi (OA) ve nonobstriiktif azospermi (NOA) seklinde
alt gruplara aynimustir. Infertil ve fertil hastalar arasindaki
anormal SHIM ve ADAM anket sorular ki-kare testi ile
karsilastirilmustir.

Serum hormon diizeyleri (FSH, LH ve T) ve semen pa-
rametreleri erektil fonksiyon veya andropoz semptomlar

ile korelasyon gdstermemistir. Negatif ve pozitif andro-
poz anket sonuglarina sahip infertil erkekler arasinda se-
rum hormon diizeyleri, sperm konsantrasyonu, sperm
motilitesi ve sperm morfolojisi agisindan belirgin fark goz-
lenmemistir. Infertil hastalarda ED prevelansi, fertil hasta-
lara gore belirgin olarak yiiksek ¢ikmustir (%28 vs %11
p<0.01). Ortalama SHIM skoru infertil grupta fertil gruba
gore Dbelirgin olarak disik cikmistir (22.3+0,3 vs
23.9+0,3, p<0.01). Andropoz semptom prevelansi infer-
til erkeklerde fertil erkeklere gore belirgin olarak yliksek
ctkmustir (%39 vs %21 p<0.01). Andropoz semptom ve
ED prevelansi azospermik erkeklerin subgruplarinda belir-
gin farkliik géstermemistir.

Bu calismada ED ve andropoz semptom prevelansi in-
fertil erkeklerde daha yliksek bulunmustur, ayrica infertil
erkeklerde ED'nin daha siddetli oldugu saptanmistir. ED
ve andropoz semptom prevelansi serum hormon diizeyi,
semen parametreleri veya infertilite nedeni ile (OA vs
NOA,) iliskili bulunmamustir. Bu bulgular gdstermistirki; in-
fertil erkeklerdeki ED etyolojisi ve andropoz semptomlari
hormonal bozukluga bagli olmaktan ziyade multifaktor-
yeldir ve muhtemelen biiylik oranda psikojenik nedenle-
re baghdir.

Sonug olarak; infertil erkekler, ED ve andropoz semp-
tomlari agisindan artmis risk altindadir, bu yiizden bu has-
talarin dikkatli gériintiileme ve izlemleri gerekir. Gorlintii-
leme araglari (ADAM ve SHIM anketleri) hormonal yet-
mezligi olanlarda basarisiz olmasina ragmen, psikojenik
problemleri olan erkeklerin tanimlanmasina yardimci olur
ve bu problemlerin erken degerlendirilmesine olanak sag-
lar.

Ceviri:

Op. Dr. Fatih Hizl,
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Erektil disfonksiyona bakis: Cinsel disfonksiyonu
cok yonll degerlendirme gereksinimi

Raymond ROSEN, European Urology Supplements 2 (2003) 9-12

Cinsel fonksiyon saglikll ve kaliteli cinsel yasamin bir
parcasi olmakla birlikte, saglk sorunu olarak siklikla ihmal
edilir ve cinsel problemler yasla ve yasa bagl ortaya ¢ikan
hipertansiyon, diyabet, depresyon ve prostat hastaligl gi-
bi durumlarda artar.

(Erkek yasam siiresinin uzamasi, cinsel disfonksiyonda
yeni tedavi metotlarinin varligl ve medyanin yogun ilgi-
siyle, yaslanan erkeklerin erken yasta cinsel disfonksiyon
icin medikal tedaviye baslamalari ve tedaviden beklenti-
leri artmustir.)

Bir ¢ok calismada cinsel disfonksiyon ile BPH'ye bagli
alt tiriner sistem semptomlari (AUSS) arasinda giicl iliski
oldugu bildirilmistir. Yakin ge¢miste, genis ¢capl uluslara-
rasi MSAM-7 calismasinda BPH'ye bagli AUSS’nin cinsel
disfonksiyon icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildiril-
mistir. MSAM-7"nin 6nemli bulgularindan biri de BPH ve
AUSS ye sekonder ejakiilasyon (Ej) ve ejakiilatuvar prob-
lemlerin (ejakilatin azalmasi veya yoklugu) ED kadar sik
oldugu ve bu siklik 30-80 yas arasi taranan populasyonda
%46 olarak tespit edildigidir. Tim deneklerin %6.7’sinde
(hasta olanlarin %88,3’l), Ej’la birlikte agr ve/veya rahat-
sizlik saptanmustir.

Yasla birlikte ortaya ¢ikan EjD sikhigl, yeterli bir sorgu-
lama yapiimadig icin AUSS ye bagh cinsel disfonksiyona
(CD) ve ED kadar degerlendirilemez. Sonug olarak; erkek
CD’sine bakis agisi ED iizerine yogunlasmis, diger yonleri
tam olarak arastirlamamis ve siniflandirilamamistir. Bu
makalede erkek SD degerlendiriimesinde sikca kullanilan
anketler ve bunlarin kullanilabilirligi ile kullanim alanlan-
nin sinirlari 6zetlenmistir.

Erkek CD‘de anket degerlendirmeleri:

1. Uluslararasi ED indeksi (IIEF): [IEF skalasi, klinik ca-
lismalarda erkek CD’si, ED‘de farmakolojik tedavi ve etki-
sini degerlendiren, ED siddeti hakkinda dogru ve giiveni-
lir bilgi veren kantitatif bir indekstir. Onbes maddeden
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olusur ve CD’si ED, orgazm, cinsel istek, iliski esnasinda
tatminkarlik ve genel tatminkarlik (doyum) olmak tzere 5
ana baglikta degerlendirir. Bu skalanin 5 soruluk sekli “Se-
xual Health Inventory for Men” (SHIM) olarak bilinir ve
ED’nin olup olmadiginin tespitinde ve birinci basamakta
taranmasinda kullanilir.

lIEF, ED'yi degerlendirmede ereksiyonla ilgili 6, Ej ile
ilgili sadece 1 soru icermektedir. Bu nedenle IIEF, ED hak-
kinda bilgi edinmede altin standart olmakla Dbirlikte,
CD’nin degerlendirilmesinde ylizeysel kalmaktadir.

lIEF'in, ED’nin etyolojisi hakkinda yetersiz bilgi sagla-
masli ve o andaki CD’ye odaklanmasi 2 énemli klinik sinir-
lamasidir. lIEF diger skalalarda oldugu gibi hastanin esinin
cinsel fonksiyonu hakkinda yeterli bilgi saglamaz ve sade-
ce vajinal iliskilere 6zel oldugundan escinsel erkekleri de-
gerlendirmede kullanilamaz.

2. Danimarka Prostat Semptomlan Skalasi (DAN-
PSS): DAN-PSS mesanenin depolama ve bosaltma yete-
negine bagli primer semptomlan degerlendirmede kulla-
nilan ve 12 sorudan olusan bir ankettir. Modifiye seklinde
cinsel fonksiyon hakkinda ayrnntih bilgi saglayan, 2’si
ereksiyon sikligi-sertligi, 4't Ej ile ilgili kuvvet-hacim-ag-
nyi kapsayan toplam 6 ek soru icerir. DAN-PSS testinde
elde edilen sonuglar BPH ile ilgili CD degerlendirilmesin-
de duyarli ve giivenli olup, EjD ile ilgili spesifik bilgiler
saglar. Ancak orgazm, libido, istek ve cinsel doyum hak-
kinda yeterli bilgi vermemesi DAN-PSS’yi sinirlayan bas-
liklardr.

3. Urolife Skoru: CD icin spesifik olmayip 20 sorudan
olusan ve BPH'li hastalarin fiziksel ve mental saghgi, fonk-
siyonel durumu ve sosyal yasantisini degerlendiren genel
bir skaladir. Urolife skalasi cinsel fonksiyonun ereksiyon,
cinsel doyum ve libido/istek konularinda bilgi verir ancak
detayli degerlendirmede kullanilamaz.

4. The International Continence Society sex (ICS-
sex): ICS-BPH calismasinda BPH hastalarinin degerlendi-
rilmesinde kullanilan genis, blyiik anketin bir alt grubu-
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dur. Ikisi ED'yi, ikisi Ej boyunca rahatsizigi degerlendiren
toplam 4 sorudan olusur. Cinsel fonksiyonun degerlendi-
rilmesinde kullanilamaz.

5. Kisa Erkek Cinsel Fonksiyon Envanteri (BMSFI):
BMSFI cinsel iliski, ereksiyon, ejakiilasyon ve doyumla il-
gili 11 sorudan olusan bir ankettir. Genis klinik calismalar-
da sinirl kullanimi muhtemelen ereksiyon ve orgazmin
degerlendirilmesindeki sinirliliga baglidir.

Yeni Skala icin Yontem: MSAM-7 anketi AUSS nin
CD nin her alanini etkilediginin altini gizmektedir. Erkek-
lerde ED ile artan AUSS nin siddeti gibi ejekiilasyon, or-
gazm, libido ve cinsel doyumla ilgili sikayetlerin farkina
daha fazla variimaktadir. Cinsel fonksiyonun degerlendiril-
mesinde kullaniimasi gereken parametreler cinsel istek (li-
bido), cinsel heyecan (ereksiyon), orgazm (ejakiilasyon)
ve cinsel doyumdur.

Son zamanlarda erkek CD sini degerlendirmek icin ge-
listirilen anketlerin uygun psikometrik diizeyde ve gilive-
nilir oldugu tespit edilmistir. Ancak bilinmelidir ki ttim bu
testler tiim cinsel fonksiyon parametreleri agisindan de-
tayll bir degerlendirme icin yeterli degildir. Glinimiizde
varolan gecerli anketlerin analizi tartisiimaktadir ve bunla-
rin dncelikli olarak ED lizerine odaklandigi tespit edilmis-
tir. Sorular orgazm, libido ve hosnutluk bilgilerinin sinirh
veya yok denecek kadar az oldugu gercegini ortaya cikar-
maktadir ve degerlendirmenin biyiik cogunlugunda erek-

siyonla birlikte karsilasilan ejekilasyon problemlerine ge-
rekli dnem verilmemektedir.

Sonuclar: BPH'ye bagli AUSS den sikayet etseler de
etmeseler de, yash erkeklerin cinsel arzulari devam et-
mektedir ve bu hasta grubu icin cinsel islevin kaybedilme-
mesi olduk¢a 6nemlidir. Bu yiizden yaslanan erkeklerde
cinsel fonksiyon dikkatli ve tim yoénleriyle degerlendiril-
meli ve tedavi ona gore yapiimaldir.

Ejakilasyon, ereksiyon ve cinsel doyumu degerlendir-
mek icin yeni bir skala gelistirilmistir (EES). Bu skala AUSS
leri olan yaslar benzer kontrol erkeklerin katildig! bir ca-
lismada valide edilmis ve yayinlanmak tizeredir.

EES, AUSS ve/veya BPH'lI hastalarin farmakolojik ve
cerrahi agidan degerlendiriimesine yardimci olmak Ulzere
gelistirildi. EES cinsel fonksiyonun tiim alanlar tizerinde
AUSS/BPH icin farkl tedavilerin etkilerini ve ozellikle eja-
kilasyonu g6z dniinde tutarak karsilastirir ve degerlendir-
meye olanak saglar. Bu skalada AUSS nin cinsel fonksiyon
ve yasam Kkalitesi lizerine olan etkileri de degerlendiril-
mektedir. Bu skala ayni zamanda farkli dillere de cevril-
mektedir.

Ceviri:

Dr. Volkan izol, Dog. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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BPH ve prostatit: Klinik olarak BPH'i
erkeklerde agrili ejakilasyonun prevalansi

Nickel JC, Elhilali M, Vallancien G (The Alf-One Study Group) BJU Int 95:571-574, 2005

Agn, bakteriyel olmayan prostatit ve prostatodinisi
(NIH siniflamasina gore kategori lll, kronik prostatit/kronik
pelvik agr sendromu KP/KPPS olarak adlandimlmustir)
olan erkekleri, BPH gibi diger prostat hastaliklan olanlar-
dan ayirt eden primer semptomdur. KP/KPPS ile iliskili
agn veya rahatsizlik hissi alt abdomen, perine, testis yada
penise lokalize olabilir veya ejakiilasyonla iliskilidir.
KP/KPPS de ejakiilasyon sonrasi yada sirasinda goriilen
agri, en yaygin agrn semptomlarindan biridir. Ejakulator
agri nadir olarak goriilse de (bir calismada %1), MSAM-7
calismasinda 50 yas Usttindeki erkeklerin %G6,7’sinde ra-
por edilmistir. Agrli ejakilasyonu olan erkeklerin %88-91
i bu sorunu 8nemli bir sorun olarak kabul etmektedir. Ag-
rili ejakiilasyon BPH ile iliskili AUSS’i olan erkeklerin %35-
19'u tarafindan rapor edilmistir ve AUSS siddeti ile iliski-
lidir. ALF-ONE, tek doz 10 mg alfuzosinin uzun dénemde
etkinligi ve glivenilirligini saptamay! amaclayan uluslara-
rasi bir calismadir. Bu calisma BPH/AUSS'li erkeklerde ag-
nh ejakilasyon prevalansini ve dnemini belirlemeye yete-
cek kadar gliclidr.

Gerec ve Yontem: Urolog ve pratisyenler tarafindan
tedavi edilen BPH/AUSS'li 5096 olgunun 6zellikleri der-
lendi. Calismaya Avrupa’dan 3252, Latin Amerika'dan
765, Ortadogu’dan 421, Asya’dan 372 ve Kanada'dan
2862 olgu katildi. Olgularin AUSS leri IPSS, cinsel fonksi-
yonlari DAN-PSSsex ile dlciildii. AUSS ile cinsel fonksiyon
arasindaki iliski kisa bir tanitim ile anlatildi ve bu tanitim
sonrasi erkekler ya cinsel yasantilari olmadigini yada soru-
yu cevaplamak istemediklerini belirttiler. Tim olgular PSA
olcimi yaptirdilar ve Groflowmetri opsiyoneldi.

Sonuclar: Calismaya katilanlarin ortalama yasi 65,
AUSS siiresi 40 aydi. AUSS olgularin %60’inda orta sid-
dette idi ve %60 bundan 6nemli olglide yakiniyordu.
AUSS’li 5096 erkegin 587'si (%11,5) hic cinsel yasami ol-
madigini, 436’s1 (%8,6) DAN-PSSsex sorularini cevapla-
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mak istemediklerini belirtti. Anketi tam olarak yanitlayan
3700 cinsel aktif olgunun %18,6’sI ejakiilasyonda agri/ra-
hatsizlik rapor etti ve bunlarin %88’i yakinmayi kendisi
icin 6nemli bir problem olarak belirtti. Ejakiilasyonda ag-
ri/rahatsizlik semptomunun prevalansi bdlgeler arasinda
benzerlik gésteriyordu.

Ejakilasyonda agn/rahatsizlik duyan olgular, daha
geng ve daha siddetli AUSS leri olan olgulardi. Semptom-
dan daha yiiksek oranda rahatsizlik duymaktaydilar. Bu ol-
gularda ED (%72), ejakiilasyon sayisinda azalma (%75),
enfeksiyon (%12) ve makroskopik hematiiri (%5) preva-
lansi yiiksekti.

Ejakiilasyonda agri/rahatsizlik rapor edenler ile etme-
yenler arasinda AUSS siresi, akut Griner retansiyon oran-
lar, PSA diizeyleri ve idrar akis hizi agisindan farklilik yok-
tu.

Tartisma: NIH-Kronik prostatit semptom indeksi
(KPSI) nin olusturulmasi sirasinda KP/KPPS’li erkeklerin
%58'’i, buna karsiik BPH'lilerin %17’si ve kontrol grubu-
nun %4’0 ejakllasyonda agridan s6z etmislerdir.
KP/KPPS’li hastalarin dogal seyrini belirlemek icin yapilan
genis kohort bir calisma, bir yillik stirede KP/KPPS’li erkek-
lerin %5'nin diizenli ya da aralikh olarak ejakiilator agrsi-
nin oldugu gosterilmistir. Yasam kalitesi, ejakiilator agris
olanlarda olmayanlara gére daha kétii bulunmustur.

Bu calismada BPH/AUSS'’li cinsel aktif erkeklerin
%20’si ejakiilasyonda agn veya rahatsizliktan yakinmistir.
Olgularin da %90'1 bundan rahatsizlik duymaktadir. AUSS
ile birlikte ejakilator agr veya rahatsizligi olanlarda, sade-
ce AUSS'i olanlara gore IPSS siddeti yiiksek, ED ve EjD
orani énemli oranda artmis bulunmustur.

NIH-KPSI'yi kullanan cesitli randomize plasebo kon-
trolli calismalar alfa blokerlerin KP/KPPS tanisi ile iliskili
agrn semptomlarini diizeltebilecegini géstermektedir.

Ejakiilasyonda agri/rahatsizligin bulunmasi AUSS’li er-
keklerde sadece BPH'nin degil, KP sendromlarinin da ola-
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bilecegini akla getirir. KP/BPH’si olan AUSS'li erkekler, sa-
dece BPH’si olan AUSS'li erkeklerden daha fazla rahatsiz-
lik duyarlar ve yasam kaliteleri daha fazla etkilenir.

Ceviri:
Dr. Abdullah Acikgéz, Prof. Dr. Ramazan Asci
Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Prematlir ejakllasyonda kronik prostatit:
153 erkekte kohort ¢alisma

Rany Shamloul, MD ve Abdelrahman el Nashaar, MD

Cairo University Department of Andrology, Egypt J Sex Med 2006,;3:150-154

Prematir ejekilasyon seksiel olarak aktif erkeklerin
%30-40"1n1 etkileyen yaygin bir durumdur. Masters ve
Johnson prematir ejakiilasyonu erkegin cinsel iliskilerinin
%50’sinde partnerini orgazma ulastirabilecek kadar ejaki-
lasyonu engelleyecek yeteneginin olmamasi olarak ta-
nimlamislardir. ‘Ejakulatuar latency’ siiresi ise ejakiilas-
yondan 6nceki cinsel iliskilerin sayisi gibi kantitatif dl¢lim-
ler ile de tanimlanmustir. Ejakiilasyondan énceki zaman
vaginal giristen sonra 1 dakikadan 7 dakikaya kadar degi-
sen degerlerde tanimlanmistir. Ayni sekilde prematir eja-
kiilasyon kriteri olarak cinsel itislerin sayisi subjektif cutoff
degerleri 8-15 olarak dnerilmistir.

Bu disfonksiyonun tedavisi “duraksama sikistirma” tek-
nigi veya “durma baslama” teknigi gibi davranis terapisini
icerir. Bu tekniklerin %60-95 basarili oldugu 6ne siiriilse de
bayan partnerin aktif katiimi gerekmektedir. Fakat siklikla
bayan partner sosyoekonomik veya kiiltiirel nedenlerden
dolayr katilamamaktadir. Trisiklik antidepresanlar ve sero-
tonin geri alim inhibitérleri gibi ilaglar farmakoterapide
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla beraber hem dav-
ranissal yaklasim hem de farmakolojik ajanlar ile tedavi
semptomatik terapilerdir ve seksiel disfonksiyonun nede-
nine yénelik yardimcr olabilirler veya olamayabilirler.

Kronik prostatitin de prematiir ejakiilasyonun nemli
organik nedenlerinden biri oldugu duisiinilmektedir. Bu ca-
lismada primer premattir ejakiilasyonu (PPE) olan ve sekon-
der prematiir ejakiilasyonu (SPE) olan hastalarda daha 6nce
rapor edilmis kronik prostatit insidansini arastinlmustir.

Ardisik olarak yaslan 29-51 arasinda degisen premattr
ejakilasyon (PPE: 94, SPE: 59) sikayeti ile klinige basvu-
ran heterosekstiel erkekler calismaya dahil edilmistir. Sag-
likli, sekstel disfonksiyonu olmayan yaslari 27-56 arasin-
da degisen goniilli 100 erkek kontrol grubu olarak alin-
mustir. Calismaya en az 6 aydir prematir ejakiilasyondan
sikayet etmekte olan hastalar alinmistir. ED’lu hastalar ¢a-
lismaya alinmamustir.

Kontrol grubundaki gondilliler diizenli cinsel iliski
(2/hafta) ve iyi ejakilasyon kontroli rapor etmisler. PPE
ve SPE ve kontrol grubundaki erkeklerin aralaninda yasa,
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egitim durumuna cinsel iliski sikiligina bagl anlaml farkli-
liklar saptanmamustir. Seri mikrobiyolojik drnekler stan-
dardize protokollere uygun olarak alinmustir. Uretral, orta
idrar ve prostat masajl ile elde edilen prostatik sekresyon-
lar incelenmistir. Bunlar mikroskopik ve bakteriyolojik ola-
rak incelenmistir. Prostatik inflamasyon prostatik sekres-
yonda 10 veya daha fazla WBC / HPF saptanmasi ile ko-
nulmustur. Nonbakteriyel prostatit prostatik inflamasyon
kaniti olan fakat negatif idrar ve prostat sivisi kiiltlrleri
saptanmasi seklinde tanimlanmistir. Prostatik infeksiyon
prostatik sekresyonda uretral idrar drnegine oranla 10 kat
daha fazla koloni saptanmasi seklinde tanimlanmuistir.

Prostatik inflamasyon 153 hastanin 97°sinde (PPE:62,
SPE:35) (%64) saptanirken; prostatik infeksiyon ise 153
hastanin 82’sinde saptanmustir. Kiltirleri negatif olan 15
hasta nonbakteriyel prostatit tanisi almistir. 19 hasta
(%12.4) cesitli prostatit semptomlari gdstermis (perineal
agri, alt batin agris, testikiiler agn, ejakiilatuvar rahatsiz-
lik, diziiri), sadece 9 hastada kdiltlir pozitif prostatit sap-
tanmustir.

Kontrol grubunun higbirinde Uriner veya prostatik in-
feksiyon gosterilmemistir. Hasta grubundaki kronik bakte-
riyel prostatit prevalansi anlamli olarak kontrol grubundan
yiiksek bulunmustur (p<0.05). PPE ve SPE hastalari arasin-
da kronik bakteriyel prostatit semptomlarinin gérilmesi-
ne iliskin anlamli farkhliklar saptanmamustir. Kronik bakte-
riyel prostatit ayni zamanda PPE hastalarda SPE hastalari-
na oranla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Bu calismada prematiir ejakiilasyonlu hastalarda kro-
nik prostatit prevalansi yiiksek olarak bulunmustur. Pre-
matr ejakilasyonlu hastalarin degerlendirmesi sirasinda,
prostatin fiziksel ve mikrobiyolojik muayenesi dikkate
alinmalidir. Prematiir ejakiilasyonu ve kronik prostatiti
olan hastalarda ejakiilasyon zamanini geciktiren antibiyo-
tiklerin etkisini anlamak icin ileri arastirmalar gereklidir.

Ceviri:
Dr. Giines Kiziltepe
Afyon Kocatepe liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Sildenafil kullanimi sonrasi tadalafil ile
tedavi edilenlerde doz zamanlamasi ile sekstel

liskinin degerlendirilmesi

Glina S, Sotomayor M, Gatchalian E et al.

Department of Urology, Ipiranga Hospital, Sao Paulo, Brazil. J Sex Med, 3(2):309-319

Fosfodiestaraz tip 5 (PDES5) inhibitorlerinin kullanimi ile
birlikte erektil disfonksiyon tedavisindeki tedavi secenek-
lerinde belirgin artis gériilmistir. Biitiin PDE5 inhibitorle-
ri PDE5’i inhibe etmekle birlikte bunlarin farmokokinetik
profil ve etki stireleri farklidir. Klinik etkinligi dikkate alin-
diginda sildenafil sitrat alan hastalann ilact genellikle sek-
suel aktiviteden 4 saat 6nceye kadar olan bir siirecte al-
masi Onerilir. Tadalafil ise alindiktan 36 saat sonrasina ka-
dar etkilidir. Yasa, ED derecesine ve daha 6nce sildenafil
kullaniimis olmasina bakilmaksizin tadalafil 36 saatlik pe-
riyodlarda kullaniimaktadir. ED’lu hastalann iliski seyirleri
hakkindaki bilgiler sinirlidir. Ozellikle degisik PDE5 inhibi-
torlerinin kullaniminda doz ayarlamasi saglanmaya calisi-
lirken iliski seyrinin etkilenip etkilenmedigi hakkindaki bil-
giler fazla degildir.

Bu calismanin amaci daha 6nce sildenafil kullanan has-
talara tadalafil verildiginde seksiiel yasamdaki ve ilag alma
zamanlamasindaki davranissal degisiklikleri incelemektir.
Bu calismada sildenafil kullanan hastalarin (10 hafta silde-
nafil kullananlar) 4 haftasi calisma sirecinde gecmistir.
Daha sonra Sildenafil tedavisi 20 mg tadalafil tedavisi ile
degistirilmistir.

Toplam 2760 hasta calismaya alinmustir. En az 3 aydir
hafif, orta ve ciddi derecede ED hikayesi olan ve cesitli et-
yolojilere bagli ED’nu olan hastalar calismaya dahil edil-
mistir. Calisma siiresince hastalar en az 6 hafta sildenafil
kullanmis ve ayni esle iliskiye girmislerdir. Calisma disi bi-
rakilma kriterleri, prematiir ejakiilasyona eslik eden ED,
endokrin rahatsizliklar, gecirilmis pelvik cerrahi, penil de-
formite veya penil protez, renal veya hepatik yetersizlik,
anstabil kardiovaskiiler hastalik ve diyabettir.

Calisma 6 vizitten olusan bes asama seklinde planlan-
mustir. Degerlendirme asamasi olan birinci vizitte, daha
once belirli dozda sildenafil kullanan (en az alti hafta) ca-
lismaya uygun kisiler belirlenmis. ikinci de, 4 hafta silde-

nafil kullanimi saglanmis (sildenafil degerlendirme asama-
s1); Uglincli de, bir hafta ara verilip daha sonra hastalara 20
mg tadalafil 4 hafta kullandinlmistir (tadalafil baslama asa-
masl). Dordiincli vizitte, diger 4 haftada hastalann tadala-
fil kullanmasi saglanmustir (tadalafil degerlendirme asama-
s1). Besinci vizitte, hastalara 12 hafta stre ile sildenafil ya
da tadalafili, hastanin kendi se¢imine goére kullanmasi séy-
lenmistir (uzatma asamasi). Altincl vizitte calisma bitiril-
mistir.

Haftalik cinsel iliski sayisinda, sildenafil degerlendirme
asamasinda (3. vizit, 2.42°e1.11) ve tadalafil baslama
asamasinda (4. vizit, 2.89°e1.506) artis varken, tadalafil
degerlendirme asamasinda (5. vizite, 2.72°x1.39;
p<0.001) diistis gorilmistdr.

Sildenafil kullaniminda ilag alimindan sonra ortalama
1.21 saat sonra cinsel iliski gerceklesirken; Tadalafil kulla-
nanlarda ortalama 3.25 saat sonra (p<0.001) cinsel iliski
gerceklesmistir. Sildenafil kullaniminda ilk dort saat iginde
iliskilerin %88'’i gerceklesirken, tadalafil kullananlarda ilis-
kilerin %58'i ilk dort saat icinde gerceklesmistir. Her iki
grupta da hastalar genelde aksam 9 ve gece yarisi iliskiye
girmislerdir. Sildenafil blyik 6lclide iliskiden bir saat 6n-
ce ve aksam 10’da alinirken, Tadalafil aksam 8’de alinmis-
tir. Tadalafilin giin iginde erken saatlerde alinmasi daha sik
gorlilmustir. Takip eden giinde cinsel iliski siklig1 tadala-
filde fazla bulunmustur.

Sonug olarak, daha 6nce sildenafil kullanan hastalar,
tadalafil kullanmaya basladiklarinda, ilact glinlin daha er-
ken saatlerinde ve siklik olarak daha fazla miktarda alma
egilimi gbstermektedirler.

Ceviri:

Dr. Bahattin Ulu

Afyon Kocatepe lniversitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD

119



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Konjenital gomik penisin dizeltilmesi:
Yeni bir pediatrik cerrahi teknik

Lee T, Suh HJ, Han JU: Urology 2005 Apr ; 65(4) :789-92

Gomik penis diizeltiimesi icin bir¢ok teknik
tanimlanmis olup, bu tekniklerin basari oranlari farkhdir.
Bu calismada konjenital gdmik penisi olan hastalara uy-
gulanan yeni bir cerrahi teknik anlatilmistir.

Bu yeni cerrahi teknikte icteki prepisyum ve dis penis
derisi agilarak yeterli penisi Ortecek yeterli deri sag-
lanmustir. ilk olarak ic ve dis preplisyum arasindaki dar
sinirdan bir insizyon yapilmistir. Dis penil deri bilateral
olarak penis tabanina dik olacak sekilde kesilmistir. Dis
penil deri ve i¢ preplisyum arasindan dairesel diseksiyon
yaplilarak bu dokular birbirlerinden ayriimistir. Diseksiyona
devam edilerek penil saft ve i¢ prepisyum birbirinden ta-
mamen ayrilmistir. Ardindan dis penil deri insizyonuna
dik olarak ventral ve dorsalde i¢ prepisyum orta hatta in-
size edilmistir. Proksimalde penis kendisini tutan taban
dokulardan serbestlestirilmistir. Bilateral olacak sekilde,
dis deri penoskrotal bileskede 4-0 poliglaktin stlr ile pe-
nil saftin tabanina sabitlenmistir. Icteki fazla prepiisyal do-
ku penil saft etrafindaki dis penil derinin distalindeki de-
fekte yerlestirilmistir. Penil saftin kapatiimasi dis penil de-
rinin ve i¢ prepisyal dokunun bir araya getirilmesi ile sag-
lanmustir.

Toplam olarak 21 hastaya bu teknik uygulanmis, hasta-
larin ortalama yasi 6.4 olarak belirlenmistir. Alti hastanin
obez kategorisinde oldugu belirtilmisitir. Hastalarin hicbiri-
ne daha énce sirkumsizyon uygulanmamustir. Hastalarin
hicbirinde ciddi bir komplikasyona rastlanmamustir. 2 has-
tada perioperatif ddSnemde penis etrafinda renk degisikligi
meydana gelmistir. Hastalann hicbiri re-opere edilmemis-
tir. Ortalama takip 12.5 ay olarak belirtilmistir. Cerrahi son-
rasi objektif sonugclar, tabandan uca kadar, penis projeksi-
yonun dik olmasina gore belirlenmistir. Operasyon éncesi
penisin ortalama boyu 2.5cm, postoperatif olarak ise 4.5
cm olarak oOlgllmistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur. Subjektif olarak sonuglar cocugun velilerine
sormak icin hazirlanmis bir formla elde edilmistir. Bu so-
nuglar yetersiz, iyi ve miilkemmel olarak kategorize edil-
mistir. 17 hastanin sonucu miikemmel , 2 hastanin sonucu
iyi olarak belirlenmistir. 2 hasta ise ameliyattan memnun
kalmamis, bu hastalarin fazla miktarda suprapubik yag do-
kusu nedeniyle penisleri gémiik olarak kalmaya devam et-
mistir. Bu sonuglara ragmen objektif olarak hastalarin penis
boyunda 2cm’lik bir uzama saglanmustir.

Bu teknigin avantaji; basit olmasi ve vaskilarizasyon
problemine yol agmamasi olarak belirtilmistir. Nekroz ya
da yara yeri problemine rastlanmamistir. Gomi{ik penisin
bircok etyolojisi icin uygun oldugu aciklanmistir. Deza-
vantajlar olarak penil doku ¢evresinde olusabilecek 6dem
ve kalacak skar izleri belirtilmistir.

Yazarlar verilerde belirtiimemesine ragmen sirkumsiz-
yon uygulanmis 2 hastaya bu metodu uygulamislar, iyi
objektif ve subjektif sonuclar elde ettiklerini belirtmekte-
dirler. Bu teknigin daha &nceden sirkumsizyon yapilmis
olan hastalara uygulanabilecegini belirtilmislerdir.

Bu teknigin amaci gdbmiik penisi kendisini geren ve sa-
ran dokulardan serbestlemek, penisi 6rtmek icin yeterli
penil deri saglamak, penisin lizerindeki deriden retraksi-
yonu ve ayrilmasini dnlemek icin proksimal penisin fasiyal
dokuya tespit etmektir.

Sonug olarak bu teknik uygulanimi kolay, flep icin ye-
terli kan alkimi saglayan, subjektif ve objektif olarak iyi so-
nug veren ve major bir komplikasyona yol agmayan bir
yontem olarak tanimlanmis ve sunulmustur.

Ceviri:

Dr. Evren Siier, Dr. Tarkan Soygiir

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD,
Cocuk lirolojisi BD
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INFERTILITE

DNA metilasyonu ve erkek infertilitesi

Yrd. Dog. Dr. Ciler Celik-Ozenci
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji AD

DNA yapisi ve gen ifadesinin diizenlenmesi

insan genomu; gelisim, biiyime, metabolizma ve (ire-
menin bitlin yénlerini, bir diger deyisle insanin fonksiyo-
nel bir organizma olmasini belirlemek icin gerekli olan ge-
netik bilgiyi deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisinda bulun-
durur. DNA, seker ve fosfat grubuna ek olarak, G (guanin),
A (adenin), T (timin) ve C (sitozin) olarak kodlanan 4 baz-
dan olusur. Bu bazlar, G-C ve A-T seklinde karsilikli olarak
eslesirler ve spesifik (6zgiil) molekiilleri yapmak tizere bi-
raraya gelerek, gen olarak adlandinlan kodlanmis mesaj
bilgilerini olustururlar.

insan viicudundaki her hiicre, biri anneden ve digeri
babadan gelen, her bir genimizin bir cift kopyasini igerir.
Fakat, bitiin genler biitlin hiicrelerde ekspre (ifade) edil-
mezler. Ornegin, pankreas hiicreleri retinal pigment ya-
pamazlar, benzer sekilde, retinal hiicreler de insiilin yapa-
mazlar. Dolayisiyla, bir hiicre farklilasma ve islev 6zelligi-
ne gore belirli bir gen takimini, baska tip bir hiicre ise di-
ger gen takimini cahstirabilir. Bu durum “gen ifadesinin
regllasyonu (diizenlenmesi)” olarak adlandinhr. Bu regi-
lasyon, hiicresel seviyede gerekli olmayan genetik bilgi-
nin ortadan kaldirlmasiyla basarilmaz. Bunun yerine, her
hiicrede genomun 6zgiil kisimlarini etkin hale geciren, di-
ger genleri baskilayan mekanizmalar gelistirmistir. Secilen
6zgiil bir gen bolgesinin, etkinlestirilmesi (aktivasyonu)
ve baskilanmasi (represyonu) organizmadaki hassas bir
dengeyi gosterir; bir genin kendisi yapisal olarak normal
olsa bile, yanlis zamanda, yanlis hiicre tipinde ya da anor-
mal miktarlarda ifade olmasi sagliksiz bir fenotipe ya da
organizmanin limiine neden olabilir.

Her bir kromozomdaki DNA molekiil{i, kromatin yapi-
sini olusturmak {izere bazik histonlarla ve diger proteinler-
le (asidik nonhiston protein grubu) kompleks olusturur.
DNA histonlar araciligiyla biraraya getirilir ve nonhiston
protein olan iskelete (scaffold) yani matrikse baglanarak il-
mek (loop) veya bolgeler (domain) seklinde paketlenir. il-

meklerin aslinda gen transkripsiyonunun fonksiyonel bi-
rimleri oldugu ve her ilmegin baglandigi noktanin kromo-
zomal DNA boyunca sabit oldugu distiniilmektedir. Bu
nedenle, gen ifadesinin kontrollerinden biri de DNA ve
genlerin kromozomda nasil paketlendigine ve bu paket-
lenme sirasinda kromatin proteinleriyle olan iliskisine
bagl olabilir. Dolayisiyla, kromatin yapisi ister acik ve
transkripsiyona uygun olsun, isterse kapali ve transkripsi-
yona uygun olmasin, bu yapi gen ifadesinin diizenlenme-
si icin en 6nemli agma-kapama digmesidir.

DNA metillenmesi gen ifadesini diizenleyebilir

Kromatin konformasyonundaki degisiklikler, gen ifa-
desinin diizenlenmesine yardim eden yollardan biridir.
Gen ifadesinin dlizenlenmesinde rol oynayan diger bir
6nemli olay ise, DNA bazlarina metil grubunun eklenme-
si ya da bu bazlardan metil grubunun cikarilimasiyla orta-
ya ¢ikan kimyasal bir degisikliktir (1). Bircok okaryotik or-
ganizmanin DNA’si, metil gruplarinin enzim (DNA metil-
transferaz) araciliglyla bazlara eklenmesiyle replikasyon-
dan sonra degistirilir. Metillenme, DNA'daki CG ciftleri
halinde bulunan sitozinlerden ve genellikle de her iki zin-
cirde birden olur. Metilasyon, DNA dizisindeki guaninin
oninde yerlesmis sitozinlerin (CpG) 5. konumundaki kar-
bonuna metil grubu baglanmas ile gerceklesmekte ve
boélgesel hipermetilasyon, promotor bdlgede (gen ifade-
sini baslatan bolge) bulunan CpG adaciklarini etkileyerek
genin aktivitesini durdurmaktadir. CpG adaciklari, siklikla
promotor bolgeleri olarak islev goriirler ve ayrica replikas-
yon baslangic bolgeleri olduklan distiniilmektedir (2).

Metillenmenin &karyotik gen ifadesinin diizenlenme-
sinde bir etken olarak roliiniin gosterilmesi bazi gézlem-
lere dayanmaktadir. Birincisi, bir genin metillenme dere-
cesi ile ifade edilme derecesi arasinda ters bir iliski vardir.
Yani, dislk derecedeki metillenme yiiksek oranda gen
ifadesi ile ve yiiksek oranda metillenme ise disiik seviye-
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de gen ifadesi ile baglantiidir. Oregin, memelilerin disi
bireylerinde, gen ifadesi bakimindan tamamen inaktif olan
X kromozomunun metillenme derecesi aktif olan X kro-
mozomundan daha yiiksektir. Ikincisi, metillenme dokuya
6zgudir ve bir kere gerceklesince o dokunun biitlin hiic-
relerine aktarilr.

Metillenmenin gen ifadesinin diizenlenmesindeki roll
ile ilgili en kuvvetli bulgular baz anologlari ile yapilan ca-
lismalardan elde edilmistir. Bir baz anologu olan 5’-azasi-
tidin niikleotiti, DNA'da sitozinin yerine girer ve bu mole-
kil kimyasal olarak metillenemedigi icin, girdigi bolgeler-
de DNA'nin metillenmesi engelenir. 5’-azasitidinin
DNA'ya katilmasi, gen ifadesi olayini degistirir ve inaktif X
kromozomu (zerindeki allellerin ifadesi uyarilir.

DNA metilasyonu gen ifadesini nasil kontrol eder? Ug
olasi mekanizma ile 6zetlenebilir: 1-Metillenmis promotor
bélgelerine baglanabilen proteinlerin hedef dizilere (se-
kanslara) baglanarak, esas baglanmasi gereken transkrip-
siyon faktérlerinin buralara baglanmasini engelleyerek (3),
2-Transkripsiyon faktérlerinin metillenmis sitozine baglan-
masini engelleyerek (1), 3-Kromatin yapisini degistirerek
transkripsiyon miktarinda bir degisim gerceklestirerek (4).

DNA metilasyonu ve erken embriyogenez

DNA metilasyonu, genomun énemli bir “epigenetik”
modifikasyonudur (5). Epigenetik modifikasyon, genotipi
degistirmeden fenotipi etkileyen herhangi bir modifikas-
yon olarak tanimlanabilir. DNA metilasyonu, kalitimla ge-
cebilen (6), enzimatik bir islemdir (7) ve diyetle diizenle-
nebilir (8). Cinsiyet farklilasmasini diizenleyen 6nemli
olaylar 6rnegin; “genomik imprinting” (genlerin sadece
paternal ya da sadece maternal olarak ifade edilmesi, pa-
ternal gen aktif ise maternal gen suskundur) (9), X-kromo-
zom inaktivasyonu (10) ve embriyonik gelisim (9) DNA
metilasyonu ile iliskilidir.

Zigot olustuktan sonra, anne ve babaya ait (parental)
alleller kendi kimliklerini idame ettirirler ve bunun sonu-
cunda bir allel (anne veya baba) tercihen ifade edilir. Bu
baglamda, CpG diniikleotidlerinin metilasyonu, parental
kromozomlan farkh sekillerde isaretleyerek, bir genin sa-
dece anneden ya da sadece babadan ifadesini saglayan
mekanizmalardan biri olarak diistiniilmektedir. Dolayisiy-
la, metilasyon somatik hiicrelere kalici sekilde aktarilirken,
gelecek nesilde bu metilasyon isaretleri ortadan kaldirila-
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rak yeniden olusturulabilir (11). Blastosist olusumundan
onceki gelisim basamaklarn “genomik imprinting” acisin-
dan oldukca énemlidir (12). Genom kapsaminda, ovosit
DNA'’sI hipometillenmeye meyilliyken sperm DNA'si hi-
permetilasyona meyillidir (13). implantasyon éncesi geli-
sim sirasinda, blastosistte metilasyon giderek azalir. Pa-
rental kromozomlar lizerindeki metilasyon isaretlerinin
biyk bir kismi morula asamasina gelindiginde DNA’dan
silinir. BOylece, blastosist olusumu (blastulasyon) asama-
sina kadar, esasen metillenmemis bir genom mevcuttur.
Bunu bir “yeniden metillenme (de novo metilasyon)” dal-
gasl takip eder ve bdylece yeni implante olan embriyo
gelisip farklilastikca genom metilasyonunda bir artis goz-
lenir. “Global DNA metilasyonu”’nda meydana gelen bo-
zukluklar memelilerde oliimle sonuglanir (14). Fertilizas-
yonun ardindan disi ve erkek proniikleuslarn ayni gelisimi
gostermediklerinden, disi ve erkek gametlerindeki meti-
lasyon seviyesi embriyolarin gelisim potansiyellerini etki-
leyebilir (15). Dolayisiyla, gametlerdeki anormal metilas-
yon seviyesi, bu gametler normal gériinseler de, implan-
tasyon basarisizliklarina neden olabilir.

DNA metilasyonu ve erkek infertilitesi

Spermatogenezin son basamaklarinda ve epididimal
olgunlasma sirasinda, sperm kromatini giderek kondanse
olur (16). Bununla iliskili olarak, fare spermatogenezi sira-
sinda DNA metilasyonunda bir seri dinamik degisiklikler
oldugu goézlenmistir (17). Spermatogeneze 6zgl genleri
arastiran calismalar, sperm genomunda dogru DNA meti-
lasyonunun kazanilmasinin, sperm olgunlasmasinin kritik
bir yliziinl temsil edebilecegini ifade etmektedir (18,19).
Bu DNA metilasyonu spermatogenez ve epididimal tasin-
ma sirasinda meydana gelir (18). Memeli sperm DNA'sI-
nin somatik hiicrelerden daha az (20), premayotik germ
hiicrelerinden daha cok (21) 5-metil-sitozin (metillenmis
DNA), icerdigi rapor edilmistir. Erkek germ hiicresi gelisi-
minde DNA metilasyonunun etkisi, 5’-azasitidinin sper-
matogeneze etkisi ile gosterilmistir. Bu ilag replikasyon si-
rasinda DNA'ya girer ve DNA metilasyonunu bloke eder
(22), boylece testiste ve epididimiste kondanse olmus
spermatid ve sperm sayisinda azalmayla birlikte, implan-
tasyon éncesi embriyo gelisiminde anormallikler ortaya
cikar (23). Bu tiir spermlerde imprinting genleri degismis
olarak gorllmustir (24). Bir grup erkek hasta ile yapilan
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bir calismada, erkek gametlerde anormal metilasyon sevi-
yesi ortaya konmustur (25).

insanlardaki ve diger organizmalardaki gelisim yolak-
lan (pathway) genotip ve cevredeki degisikliklere karsi
adeta tamponlanarak mimkiin oldugunca korunur. Bu ne-
denle, bircok biyolojik filtreyi atlamasina ve gamet ile em-
briyoyu ¢evresel strese maruz birakmasina ragmen, Ure-
meye yardima teknikler (UYTE) ile diinyaya gelen cocuk-
larin ¢ogunun saglikl olmalar bir sirpriz degildir. Fakat
bu tampon bozulursa, bazi doku ve organlann gelisimi
anormal yollar izleyebilir. Glinimuizde, UYTE ile diinyaya
gelen cocuklardaki hem normal hem de anormal gelis-
min, plasenta ve fetustaki gen ifadesinin kurulumu ve ida-
mesini kontrol eden epigenetik mekanizmalardan kaynak-
lanabilecegi distiniilmektedir. Bu durumda, imprint gen-
lerin rolii 6zel bir nem tasimaktadir. Infertil ciftlerdeki ge-
netik faktorlere ek olarak, cevresel faktorlerin de (hormon-
lar ve kiltir medyumlar) implantasyon, plasentasyon, or-
gan olusumu ve fetal biylimeyi kontrol eden epigenetik
siireclere negatif etkileri olabilecegi hakkinda glinimiizde
giderek artan kanitlar mevcuttur. Tim bunlara ek olarak,
epigenetik kontroliin kaybi, gizlenmis genetik varyasyon-
larin ortaya cikisina neden olabilir.

UYTE uygulanarak diinyaya gelen cocuklarda, Angel-
man’s Sendromu ve Beckwith-Wiedemann'’s sendromu
gibi bazi genomik imprinting defektlerindeki artisin oosit-
teki veya embriyo kiiltlrl sirasinda maternal alleldeki me-
tilasyon kaybindan kaynaklandigi distiniilmektedir (26).
Bir baska calismada ise, bu tlr imprinting defektlerinin
bozuk spermatogenezden kaynaklanip kaynaklanmadigi
arastirildiginda, orta derece ve ciddi oligozoospermik
hastalarda H19 geninin dogru olarak metillenmedigi orta-
ya ¢ikmistir. Bu ¢alismanin sonuglarnina gore, hiposperma-
togenez ile anormal genomik imprinting iliskilidir ve oli-
gozoospermik erkeklerin spermleri imprinting hatalarinin
aktarimi hususunda artmis risk tasirlar (24). Bu nedenle,
paternal genomun metilasyon durumu énemli bir faktor
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sperm global DNA metilasyo-
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nu seviyesinin In Vitro Fertilizasyon (IVF) basarisi izerine
etkisinin arastirildigi bir calismada, metilasyonunun fertili-
zasyon oranlarini etkilemezken, embriyo gelisimini etkile-
digi (metilasyon belli bir degerin altinda ise, embriyo ge-
lisimi bozuluyor) sonucuna vanlmistir (27).

Bir baska ilging calismada ise, intra Sitoplazmik Sperm
injeksiyonu (ICSI) ile elde edilen erkek insan embriyolar,
gelisimlerinin 4. giiniinden itibaren disilere gére belirgin
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mustur ancak bdyle bir farklilik IVF ile elde edilen embri-
yolarda gézlenmemistir. Embriyolar arasindaki cinsiyete
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(28).
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sperm kriyoprezervasyonu

Uzm. Dr. Tahsin Turung

Baskent Universitesi, Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Sperm kriyoprezervasyonu, spermatozoa elde edildik-
ten sonra IVF ya da ICSI 6ncesi spermatozoalarin dondu-
rularak saklanmasi islemidir. Gliniim{izde kriyoprezervas-
yon TESE sonrasi sperm bulunan hastalarda bir sonraki
olasi ICSI uygulamasi icin ya da sperm bulma olasihg: dii-
siik oldugu distniilen ve esi ICSI igin hazirlanmayan has-
talarda TESE'de sperm bulunursa uygulanmaktadir. Ayni
seansta TESE+ICSI hazirhginin yapilmamasi, TESE’de
sperm bulunamaz ise gereksiz yere ICSI icin hazirlanmis
olacak kadinda ortaya cikabilecek kanama, ovariyel hi-
perstimiilasyon sendromu ve enfeksiyon gibi komplikas-
yonlar, yasanacak olan psikojenik travma ve maddi kayip-
lan ortadan kaldinimis olur.

Sperm kriyoprezervasyonu 1963 yilinda Sherman tara-
findan tanimlanmis olup -80 derecede azot buharinda 20
dakika tutulan materyallerin sivi azot tankina alinmasi
prensibine dayalidir ve halen bir ¢ok klinikte uygulanmak-
tadir (46). Kriyoprezervasyon yapildiktan sonra ICSI 6nce-
si ¢bzlinme isleminden sonra spermatozoa hareket ve
canhhiginda %50 azalma oldugu rapor edilmistir (47). Bu-
na ragmen Thompson Cree tarafindan yapilan bir calisma-
da sperm kriyoprezervasyonu ile TESE ve normal TESE
karsilastinlmis olup kriyoprezervasyon ile TESE olgularin-
da % 26 oraninda, normal TESE ile %30 oraninda gebelik
gerceklesmistir (48). Hatta bazi calismalarda sperm kri-
yoprezervasyonu sonucu spermatozoa bulma orani daha
yiksek bulunmustur (49,50). Buna ragmen glinimiizde
bircok merkezde sperm kriyoprezervasyonu yerine taze
spermin kullaniimasi tercih edilmektedir.

TESE SONRASI GORULEN KOMPLIKASYONLAR

Operasyon mikroskobu altinda seminifer tubulilerin
gozlenmesi ile TESE yapildiginda minimal testikiler hasar
ile maksimum sperm elde edildigi bilinmektedir (4). TESE
esnasinda alinan multipl biyopsi sonucunda testikiiler ar-
terde kesilme veya hematom nedeniyle olusan basing at-

rofisine bagli hasarlar rapor edilmistir (33,37). Ayrnca TE-
SE sonrasinda kan-testis bariyeri bozulmakta ve otoim-
miin yanit olusabilmektedir (51,52).

Schlegel, NOA tanisi alan 64 hastaya konvansiyonel
TESE sonrasi kontrol doppler USG inceleme yapmis ve
postop 3. ayda %82 oraninda hematom rezidivleri, pos-
top 6. ayda %64 oraninda parankimal kalsifikasyon ve li-
neer skar saptamistir. Konvansiyonel TESE sonrasinda tes-
tiste siirekli devaskdilarizasyon gelisebilecegini belirtmistir
(33). Yapilan bir baska calismada testis biyopsisinden 6 ile
12 ay sonra bile serum testosteron diizeylerinin biyopsi
Oncesine gbre daha dusik seyrettigi gorllmustir (53).
Schill, TESE yapilan 40 hastanin sadece birinde TESE son-
rasi serum testosteron diizeyi diistik bulunmus, bunun di-
sinda USG bulgulan endokrinolojik incelemeleri normal
saptanmustir (54). Ramasamy ise yaptigi calismada TESE
sonrasi 3 ve 6. aylarda serum testosteron diizeylerinde
%80 azalma saptanmis, hormon diizeyleri postop 12. ay-
da %85, postop 18. ayda %95 oraninda normal seviyeye
dénmistir (55).

MIKRODISEKSIYON TESE YONTEMI iLE KONVANSiYO-
NEL TESE YONTEMININ KARSILASTIRILMASI

Spermatozoa bulma orani: Yapilan bircok calismada
mikro TESE'de spermatozoa bulma orani konvansiyonel
yonteme gore belirgin derecede daha yiiksek bulunmus-
tur (4,38,55,56,57,58,59). Spermatozoa bulma oranlar
Tablo'da verilmistir.

Eksize edilen doku: Mikro TESE’de eksize edilen do-
ku konvansiyonel yénteme oranla belirgin derecede daha
azdir. Schlegel tarafindan yapilan calismada mikro TE-
SE’de eksize edilen doku ortalama 9.4 mg iken konvansi-
yonel TESE'de 720 mg olarak bulunmustur (4). Amer ta-
rafindan yapilan calismada ise mikro TESE'de ortalama
4.65 mg, konvansiyonel TESE'de ortalama 53.37 mg tes-
tis dokusu alinmistir (57).
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Hematom ve Fibrozis: Amer tarafindan yapilan calis-
mada TESE sonrasi birinci ve liglincli aylarda yapilan kontrol
USG tetkiklerinde konvansiyonel yéntemde mikrodiseksi-
yon ydntemine gére hematomun anlamli derecede daha
fazla gelistigi gorlilmis, postop 6. ayda fibrozisin konvan-
siyonel yéntemde anlamli derecede daha fazla oldugu sap-
tanmistir (57). Okada tarafindan yapilan calismada TE-
SE’den alt1 ay sonra yapilan kontrol USG tetkikinde konvan-
siyonel TESE grubunda hastalann yandan ¢ogunda intrapa-
rankimal hematom belirlenmesine ragmen, mikrodisseksi-
yonlu grupta hematom %12 olarak bulunmustur (58).

Testis hacmi: Konvansiyonel TESE'de cok sayida bi-
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Erkek infertilitesi ve nitrik oksitler

Uzm. Dr. Liitfi Tung
Gazi Universitesi Uroloji AD

Erkekte infertilite, bir erkegin normal bir kadinla evli
oldugu halde korunmasiz cinsel iliskiye ragmen, bir yil so-
nunda konsepsiyon meydana gelmemesi veya ¢ocuk sa-
hibi olamamasi olarak tamimlanir. Evli ciftlerde yaklasik
olarak %10-15 oraninda infertilite goriilmektedir (1). Bu
ciftlerin de yaklasik %50’sinde erkek reme sistemi dis-
fonksiyonuna rastlanmaktadir (2).

Son 15-20 yildir gonadlar ve sperm fonksiyonlar {ize-
rine yapilan calismalar erkek infertilitesinin dnemini anla-
mamiza yol agcmistir. Sperm fonksiyonlarindaki hasar idi-
yopatik erkek infertilitesinin en sik nedenlerinden birisidir
ve tedavisi zordur (3,4). Sperm fonksiyon bozuklugu ve
idiopatik erkek infertilitesinde cevresel, fizyolojik ve ge-
netik pek cok faktdr suclanmistir. in vitro fertilizasyon (IVF)
ve intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yardimci
treme teknikleri bu soruna énemli bir ¢6ziim sunmustur
(5,6). Fakat bu teknikler ile fertilitede ¢ok basarili oluna-
mamustir. Bu kosullar altinda normal sperm fonksiyonunu
etkileyen faktorleri tanimlamak ¢ok énemli hale gelmistir.
Giinimiizde sperm fonksiyon bozuklugu ve infertilite ara-
sindaki iliskinin agiklanabilmesi icin yapilan calismalar ser-
best oksijen radikalleri izerine odaklanmistir ve oksidatif
stresin erkek ireme fonksiyonu {izerine olan rolatif etkisi
arastirimaktadir.

Oositin basaril bir sekilde fertilizasyonu icin normal bir
spermatozoa olmalidir. Rutin semen analizinde sperm
Uretimini, hareketliligi ve morfolojisi degerlendirilmektir.
Bircok infertil erkegin standart semen analizi normal ola-
rak degerlendirilmektedir. Ciinkii bircok analiz tam tanisal
bilgi saglamamaktadir. Sperm fonksiyonlari igin kullanila-
cak ideal bir testin klinisyene tani ve tedavide yardimci ol-
masi gerekir. Fakat glinlimiizde bu konuda pek ¢ok aras-
tirma olmasina karsin normal sperm fonksiyonunu deger-
lendirebilecek giivenilir bir test bulunmamaktadir (7). Bu
nedenle gonadal ve sperm fonksiyonlarini etkileyerek in-
fertiliteye sebep olan oksidatif stresin arastirilmasi yapilan
calismalarin 6nemli bir bélimiini tutmaktadir.
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Oksidatif stres, oksijen ve oksijen kaynakl oksidanlarin
serbest oksijen radikallerini arttirmasiyla baslayan bir du-
rumdur (2,10). Serbest oksijen radikalleri kanser, romatiz-
mal hastaliklar (artrit, vs), yaslanma, toksin maruziyeti, fi-
ziksel hasar, enfeksiyon ve inflamasyon gibi pek ¢ok has-
talikta karsimiza gikar (11,12). Bir ¢cok hiicrenin antioksi-
dan mekanizmalar oksidatif stres altinda bozulur (13).
Hem serbest oksijen radikallerinin Gretiminin artimi, hem
de hiicresel antioksidan kapasitenin azalmasi oksidatif
stresin gelisimine neden olur. Dolayisiyla, oksidatif stresin
infertilitedeki roll, Greme organlarindaki antioksidanlara
karsi olan etkilerine karsi koyma mekanizmalarinin bilin-
mesi blyiik bir tedavi edici potansiyel tasimaktadir.

Serbest oksijen radikalleri cok yiiksek reaktif okside
edici ajanlardir. Bir serbest radikal bir veya daha fazla es-
lesmemis elektron tasir. Serbest oksijen radikalleri stipe-
roksit anyon, hidrojen peroksit, peroksil radikaller ve re-
aktif hidroksil radikalleri icerir. Bu serbest oksijen radikal-
lerinden bir cogu lireme biyolojisinde énemli rol oynarlar
(14). Bunlara ek olarak, treme ve sperm fonksiyonlar
Uzerinde cok etkili oldugu gosterilmis olan nitrik oksit
(NO) ve peroksinitrit anyonu gibi nitrojen derive serbest
radikaller de yer almaktadir(15,16).

Serbest oksijen radikallerinden nitrik oksitin erkek ure-
me siteminde bir ¢cok fonksiyonun kontroliinde diizenleyi-
ci gorevi oldugu bulunmustur (17). Viicutta bircok hiicre-
den (endotel, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve makrofaj-
lar) nitrik oksit (NO) salinabilmektedir. NO, hem hiicre ici
hem de hiicre disinda diizenleyici islev géren kiguk, re-
aktif bir serbest radikal molekdldr. Yan 6mr{, 2-5 saniye-
dir. NO, endojen L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi ile sentezlenir. NADPH, flavin monoliikleotid
(FMN), flavin adenin dintikleotid (FAD), tetrahidrobiopte-
rin, kalmodulin ve kalsiyum (Ca) gibi kofakt&rler kullanilir.
Bu reaksiyon molekiiler oksijen gerektirir ve N-hidroksiar-
jinin sentezinde L-sitrulin ile NO olusur.

Degisik dokularda degisik NOS izoformlan tanimlan-
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mustir (17). Ug farkli NOS formu vardir; néronal (nNOS ve-
ya NOS-1), indiiklenebilir (iNOS veya NOS-2), ve endo-
telyal (eNOS veya NOS-3) (18). Bu izoenzimler %60
aminoasit yapisindadir. NOS izoenzimleri lreme siste-
minde oldugu gibi bir ¢cok dokuda varolan NO biyosente-
zi icin gereklidir (17). NOS protein ve aktivitesi insan ve
ratlarin testis, epididim, prostat ve seminal vezikillerinde
tesbit edilmistir (17). NOS antikorlari ile yapilan deneysel
calismalarda farelerin spermatozoa ve kuyruklarinda
NOS'in varlig gdsterilmistir(19). insanlarda eNOS, nNOS
ve iNOS kodlayan genler 7, 12 ve 17. kromozomlarda lo-
kalizedir (20).

NO’in etkisi konsantrasyonuna ve hidrojen peroksitle
etkilesimine baglidir (10). Peroksinitrit anyonu stiperoksit
ve nitrik oksitten in vivo olusabilir ve glutatyon, sistein,
deoksiriboz, ve diger thiol / thioesterler ile reakte olur
(21). Metal iyon veya komplekslerin varliginda olusan
glclu nitrat edici formlar spermatozoa’nin mitokondrial
transport inhibisyonundan sorumlu olabilirler(22). Sipe-
roksit iyonu NO ile 7x109 mol/litre/saniye hizinda reaksi-
yon verir. Bu O2'nin siiperoksit dismutaz (SOD) ile verdi-
&i reaksiyon hizinin 3 katidir. inflamasyon gibi durumlar-
da NO seviyeleri arttiginda O2 ¢ikarimi i¢in SOD ile inte-
raksiyona girebilecek seviyelere gelmesine yol acar. Bu da
hiicre redoks sistemi ile potansiyel olarak daha fazla iliski-
de olan peroksinitritin olusumuna neden olur (16). Sper-
matozoanin bir mi yoksa daha fazla mi NOS izoformuna
sahip oldugu bilinmemektedir.

Son zamanlarda yapilan calismalarla nitrik oksit radi-
kallerinin sitotoksik ve patolojik olaylarda ve inflamasyon-
da bircok biyolojik rolleri oldugu bulunmustur. Enfeksiyon
ve inflamasyona yanit olarak NO biyosentezi olmasi,
sperm motilite ve fonksiyonunda bozulmaya neden ola-
bilmektedir. Nitrik oksitle tetiklenen sperm hasarnnin pri-
mer mekanizmasinin mitokondrial solunum ve DNA biyo-
sentezinin inhibisyonu oldugu distnilmektedir (23,24).
Nitrik oksite bagl toksisite, peroksinitrit anyonu olustur-
mak tlizere slperoksitle reaksiyona girmesi ile olusur ve
bunu da sitotoksik ajanlar olan OH- ve NO2'i olusturarak
saglar (22).

Nitrik oksit'in seminal plazmadaki etkileri konsantras-
yonuna goére degisir. Fizyolojik konsantrasyonda bir me-
diator gibi calisabilirler. Diistik konsantrasyonlardaki NO
salic bilesimin (sodyum nitropurisid) sperm motilite ve
canliliginin korunmasinda yardimci oldugu gdésterilmistir.

Ayrica NO'in fare sperminin hiperaktivasyonunda stim-
latdr rol oynadig bildirilmistir (25,26). Buna karsin, NO
salan bilesenin ¢ok yiksek konsantrasyonlarinda sperm
respirasyonunun inhibisyonu ile sperm motilitesinin bo-
zuldugu gosterilmistir. Distik konsantrasyondaki NO’in
sperm motilitesini artirirken, yiiksek konsantrasyondaki
NO'in sperm motilitesini azaltabilecegi yoniinde bir sonu-
ca varilmistir. NO salan bilesenin degisik konsantrasyon-
larina karsi olusan degisken sperm motilite yanitt NO’in
ikili dogasina baglidir. Dusiik konsantrasyonlarda sinyal
transdiiksiyon molekiilli gibi davranirken, yiiksek konsan-
trasyonlarda sitotoksik olmaktadir (22).

Nitrik oksit sperm kapasitasyonu ve akrozom reaksiyo-
nu Uzerine énemli rol oynar. NO salan bilesenlerin (sod-
yum nitropurisid, dietilamin- NONOate) dusiik konsan-
trasyonlari ile inkiibasyon sonucu, lisofosfatidilkolin ba-
gimli akrozom reaksiyonu ile sperm kapasitasyon oraninin
artirmis oldugu Sl¢llmustlr. Bu da nitrik oksit'in sperm
kapasitasyonuna ve akrozom reaksiyonuna etkisi oldugu-
nu gostermistir (27,28). Bu mekanizmanin p81 ve p105
kodlu iki sperm proteininin tirozin fosforilasyonu oldugu
seviye gerceklestigi diistiniilmektedir. llging olarak bu iki
protein ayrica siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit ta-
rafindan modiile edilir ki, bu da sperm kapasitasyonunun
redoks tarafindan diizenlenen bir olay oldugunu gosterir
(23,29). p81 ve p105 kodlu sperm proteinlerinin tirozin
fosforilasyonunun NO tarafindan kontrol edildigi diistindl-
mektedir. Ayrnica, NO kapasitasyon sirasinda siklooksije-
naz (COX) ve lipooksijenaz (LOX) aktivitelerini modiile et-
tigi gosterilmistir.

Nitrik oksit ile sperm fertilizasyon yetenegi arasinda bir
iliski oldugu yapilan calismalarla gdsterilmistir (26). Nitrik
oksit, sperm kapasitasyonundaki roliine ek olarak sperm
ile ovum arasindaki iliskide de rol oynar. Kapasitasyon or-
taminda insan spermatozoasinin nitrik oksit salan bilesen-
lerden sodyum nitropurisid (SNP) ile diisiik dozlarda teda-
visi hemizona’ya baglanan spermatozoa sayisini artirmis-
tir (30). Hafif oksidatif durumlarda zona pellusida’ da fare
spermatozoa’sinin baglanma kabiliyeti arastiriimis ve di-
stk konsantrasyonlardaki serbest oksijen radikalleri ile
olusan kisith lipid peroksidasyonuna bagl degisen mem-
bran akiskanliginin, membran iceriginin yeniden diizen-
lenmesini ve zona pellucida’ya baglanmasini baslatabile-
cegi gosterilmistir (31).

Artmis NO’in mitokondrial respirasyonu ve ATP sente-
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zini inhibe ederek semen konsantrasyonunu azalttig1 gos-
terilmistir. NO, hiicrelerdeki ATP sentetazi inhibe ederek
ATP seviyesini azaltir (32). ATP Uretiminin azalmasi ile
enerji eksikligi meydana gelir ve enerjinin %901 ATP’den
saglandig icin sperm motilitesi bozulur.

Mast hiicrelerinin NO Uretimini artirdig bilinmektedir.
Mast hiicre sayisinin artimi testikiler dokuda ciddi pato-
lojik degisikliklere neden oldugu gdsterilmistir (33). Mast
hiicrelerinin degisik mediatorlerin sentez ve saliniminda
rol oynamaktadir. Bu kimyasal mediatorlerin testisdeki
patofizyolojik degisikliklerden sorumlu oldugu iddia edil-
mis ve ilk kez Nagai ve arkadaslan tarafindan 1992 yilin-
da infertil hastalarin testislerinde mast hiicrelerinin artmis
oldugu gosterilmistir (34). Yapilan calismalarla mast hiic-
relerinin NOS ve endojen NO ekspresyonuna katkisi oldu-
gu gosterilmistir. Sezer ve arkadaslari testikiler dokuda
yiiksek iNOS varliginda testisde ciddi patolojik degisiklik-
ler (sertoli cell only gibi) saptamislar ve leydig hiicrelerde-
ki mast hiicre sayisi artisi ile iNOS artisi arasinda anlamli
bir iliski oldugunu gdéstermislerdir (33).

Varikosel geng erkeklerde ¢ok sik goriilen bir patoloji-
dir ancak infertilite ile ilgisi henliz agiklanamamistir. En
yeni teoriler, testikiiler geri akimin oksidatif stres yarattig
ve gonada zarar verdigi yoniindedir. Yapilan ¢alismalarda
varikoseli olan hastalarda sperm konsantrasyon ve motili-
tesinin seminal plazmadaki NO seviyesi ile iliskili oldugu
bulunmustur (35,36). Varikoseli olan hastalarda seminal
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plazmadaki NO seviyesi varikoseli olmayanlardan 2- 25
kat fazla bulunmustur (32,37). Varikoseli olan hastalarda
leydig hiicrelerinde de NOS aktivasyonunun artmis oldu-
gu gosterilmistir (37). Buna karsin bazi ¢alismalarda NO
seviyesinin 6zellikle varikoselle iliskili oldugu fakat inferti-
lite ile bir ilgisinin olmadig ileri strlilmistiir(38). Kisa ve
arkadaslari, suprafizyolojik NO diizeylerinin testis ve
sperm fonksiyonu {izerinde olumsuz etkisi oldugunu ve
varikosel ile semen NO diizeyi arasinda bir iliski oldugu-
nu gosterilmislerdir. Bu calismada deneysel olarak olustu-
rulan varikoselin histopatolojik hasar heniiz olusmadan
NO oranini artirdig1 gézlenmistir. NO diizeyindeki artis ve
diger oksidan ajanlar testikiler distrese bagl degisimlere
yol actig1 ve bu degisimlerin histopatolojik dejenerasyona
neden oldugu ileri stirtilmiistlr. NO'in varikoselin patoge-
nezisinde énemli bir mediatdr rolli oldugu sonucuna va-
nilmustir (39).

Sonug olarak, insan spermatozoasindaki NO {retimi
Uzerindeki calismalar celiskili ve yetersiz bulgular vermek-
tedir. Nitrik oksit’in seminal plazmadaki etkileri konsan-
trasyonuna gore degismektedir. Diisiik NO konsantrasyo-
nu kapasitasyon ve zona pellusida’ya baglanmada anlam-
It bir artisa sebep olur. Yiiksek konsantrasyonlardaki NO
ATP sentezini inhibe ederek sperm konsantrasyonunu ve
motilitesini bozdugu tahmin edilmektedir. Fakat yapilan
calismalarla NO’in sperm motilite ve canliiginin korun-
masina olan etkileri tam olarak aydinlatilamamuistir.
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Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin yapisi

Dog. Dr. [sa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin te-
mel iki islevi vardir. Birincisi reprodktif performans igin
gerekli olan seks hormonlarini fizyolojik miktarlarda salgi-
lanmasini kontrol etmek, ikincisi ise doéllerin devami icin
gerekli olan saglikli spermatogenetik hiicrelerin olusmasi
ve olgunlasmasini saglamaktir. Erkekte hipotalamus, 6n
hipofiz ve testisler olmak tizere aksin ti¢ major kompo-
nenti vardir. Bu lic komponent bircok endokrin, parakrin
ve otokrin etkilesimle birbirlerini etkilemektedir. HHG ak-
sin tirler ve cinsler arasinda farkliliklar géstermesi, yasa-
min degisik ddnemlerinde fonksiyonlarinin artma ve azal-
ma gostermesi, mevsimsel degiskenlerden etkilenmesi
ve glinlin degisik saatlerinde fonksiyonel aktivitede de-
giskenlik gbstermesi (Sirkadiyen ritm), aks ile ilgili yapilan
cahsmalan zorlagtirmaktadir. Klasik bilgi olarak hipotala-
mustan gonadotropin serbestlestici hormon (GnRH) salgi-
lanmakta, kisa bir portal dolasimla yiiksek konsantrasyon-
larda 6n hipofizdeki reseptérleri araciligl ile gonadotropik
hiicreleri uyarmakta ve bu hiicrelerden luteinlestirici hor-
mon (LH) ve follikil stimiile edici hormon (FSH) salgilan-
maktadir. On hipofiz ile testisler arasinda portal bir dola-
sim olmadigindan LH ve FSH sistemik dolasima katilarak
testislere ulasmaktadir. LH testislerdeki Leydig hiicreleri-
ni uyararak testosteron (T) salinimina yol acarken, FSH
Sertoli hiicrelerini uyararak basta seks-hormon baglayici
globilin (SHBG) ve inhibin olmak olmak {zere onlarca
molekdiliin salgilanmasina yol agmakta spermatogenezin
baslatiimasi ve devam ettirilmesinde rol almaktadir. Hipo-
talamus, hipofiz ve testislerden salinan hormon ve diger
hormonal yapida olmayan molekiiller arasinda mekaniz-
malari heniiz tam olarak anlasilamamis negatif ve pozitif
feed-back’ler oldugu gibi hiicreler arasi ve hiicre ici bir¢ok
parakrin ve otokrin etkilesimler de s6z konusudur. Son yil-
larda molekiiler biyoloji ve genetik bilimindeki basdéndii-
riicti gelismeler ileride HHG aks ile ilgili klasik bilgilerimi-
zin kismen de olsa degisecegini g&stermektedir. Buna bir
ornek olarak FSH saliniminda GnRH'dan bagimsiz bir se-
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kilde etkili olan inhibin-aktivin-follistatin sistemi verilebilir.
Literatlirde HHG aks ile ilgili inaniimayacak derecede faz-
la sayida arastirma yapilmis olmasina ragmen, bu arstir-
malarin ¢cogunun deney hayvanlarinda ve/veya in-vitro
yapilmis olmasi, sirkadiyen bir ritimle ¢alisan aksin moni-
térizasyonunun insanlarda olduca giic olmasi, insanlarda
yapilmis olan arastirmalar arasinda bir¢ok ¢eliskinin bulun-
masl, degisik tiirlerde aksin islevinin birebir ayni olma-
masl bu arastirma bilgilerinin klasik bir kitap bilgisi olarak
verilmesini sakincali kilmaktadir. T'nin kemirgenlerde FSH
salinimini artirmasi yaninda primat ve insanlarda azaltma-
sini bu kansikliklara bir érnek olarak verebiliriz.

Hipotalamo-Hipofizer Sistemin Fonksiyonel
Organizasyonu

iki gonadotropik hormon olan LH ve FSH &n hipofizin
gonadotropik hiicrelerinden Uretilir ve salinir. Bu iki hor-
monun ismi kadinda yaptiklari fonksiyonlardan gelmekte-
dir. Erkeklerde testislerde steroid sentezi ve spermatoge-
nezi kontrol etmektedirler (1). Hipotalamo-hipofizer-go-
nadal aksta hipofiz bezi merkezde yer alip, hipotalamik
gonadotropin-serbestlestirici hormon (GnRH) kontroliin-
de fonksiyon yapmakta ve testikiler fonksiyonlan diizen-
lemektedir. GnRH pulzatil bir sekilde salgilandigi igin
LH’da daha belirgin olmak {izere gonadotropinler de bu-
na paralel olarak pulzatil bir sekilde salgilanmaktadir. Hi-
pofizer foksiyon, hem direk hem de hipotalamik negatif
feed-back etkisi ile gonadal steroidlerin kontrolii altinda
islemektedir. Siki anatomik ve fonksiyonel iliskiden dola-
yI hipotalamus ve hipofiz hemen daima tek fonksiyonel
Unite olarak degerlendirilir. Hipotalamus klasik olarak pe-
riventrikiiler, medial ve lateral olmak lizere Ug longittidi-
nal zondan olusmaktadir. ilk iki parcasi néroendokrin ve
visseral fonksiyonlan kontrol eden niikleuslan icerirken,
son parcasl beyin ve limbik sistemle konneksiyonlar olus-
turmaktadir. Ventral parcasindaki median emminens bo-
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limiindeki hormon salgilayan néronlarin aksonal termi-
nalleri hipofizer portal kapiller pleksuslar ile birleserek sal-
gilarini buraya birakmaktadirlar. Median emminens kan-
beyin bariyeri disinda kaldigindan, bu dolasimdan etkilen-
memekte ve superior hipofizer arterlerden beslenmekte-
dir.

Hipofiz bezi hipotalamus altinda sella tursika icerisin-
de yer almakta ve optik kiazma ile komsuluk yapmakta-
dir. Bu nedenle hipofiz tlimérlerinde gérme bozukluklarn
erken donemde ortaya cikabilmektedir. Gonadotropik
hiicreler ektodermden kaynaklanan hipofiz glandinin ade-
nohipofiz olarak da bilinen ventral kisminda yer almakta-
dirlar. Adenohipofiz ise anatomik ve fonksiyonel en
6nemli parca olan pars distalis (anterior lob), pars inter-
media ve pars tuberalis bélimlerinden olusmaktadir. Go-
nadotropin Ureten hiicreler, adenohipofizin %15’ini olus-
turan, bazofilik ve PAS-pozitif boyanan gonadotropik hiic-
relerdir. LH ve FSH ayni hiicrelerden salgilanmaktadir.
Gonadotropik hiicrelerin %80’i LH ve FSH icerir (2). Bu
hiicrelerde cok iyi gelismis retikiiler endoplazmik retiku-
lum (RER), bilytik bir golgi kompleksi ve zengin sekretu-
var graniller vardir. Normal eriskin bir erkekte hipofiz be-
zi yaklasik olarak 700 IU LH ve 200 IU FSH icermektedir.
Kastrasyon veya primer hipogonadizmde bu hiicrelerde
vakiiol sayisi artip, hiicreler biiyldiigi icin kastrasyon
hiicreleri olarak adlandirilirlar. Gonadotropik hicreler ile
prolaktin salgilayan hiicreler arasinda siki baglantilar oldu-
gundan iki hiicre arasinda parakrin etkilesimler olmaktadir
(3-5).

GnRH’nin Yapisi:

GnRH, hipotalamustaki GnRH néronlarindan Uretilen
bir dekapeptittir. Bu néronlar embriyolojik gelisim déne-
minde olfaktér néronlardan kaynaklanmakta ve bazal 6n
beyin boyunca hipotalamusa migrate olmaktadir. Bu né-
ronal migrasyon, bir adezyon molekiili olan N-CAM kila-
vuzlugunda olmaktadir. Kallmann sendromlu hastalarin
yaklasik %10’unda X kromozomu (izerinde bulunan Kal- 1
geninde mutasyon veya delesyon saptanmistir. Bu gen
anosmin-1 proteinini kodlar ve anosmin-1 yoklugunda ol-
faktér noronlarin diferansiasyonu ve migrasyonu yetersiz
kalarak Kallmann sendromundaki anozmi veya hipozmiye
yol acar (16). Son yillarda klasik GhnRH disinda iki GnRH
molekilii daha izole edilmis olmasina ragmen, fizyolojik

rolleri henliz tam olarak tanimlanmamuistir (17). GnRH’nin
yarilanma 6émrli ¢ok kisa olup (<10 dk), hipofiz bezine
sekrete edildikten sonra burada bazi peptidaz sistemleri
ile parcalanir. GnRH’nin aminoasit sekanslarnnin tanimlan-
masi, sentetik GnRH analogu ve antagonistlerinin Uretil-
mesine olanak saglamis ve A.Schally’e nobel baris 6duli
kazandirmistir. GnRH’y1 kodlayan gen 8p21-p11.2 kro-
mozomal bdlgede olup 4 exon ve 3 intron icerir. Ostro-
jen reseptorleri 5. yan bolgesine yapisir (18). Ancak bugii-
ne kadar yapilan calismalarda hig bir canli ttirinde GnRH
ndronlarl Uzerinde Ostrojen ve progesteron reseptori
saptanmamistir. Bu reseptérlerin galanin, gama aminobi-
tirik asit (GABA) ve glutamat salgilayan hiicrelerde sap-
tanmasi gonadal hormonlarin GnRH {izerindeki negatif fe-
ed-back etkilerini parakrin etki ile gerceklestirebilecekleri
gOrlisiini dogurmustur (19).

GnRH’nin Sekresyonu:

Hipotalamus ile 6n hipofiz arasinda iki yénli akim gos-
teren bir mikrovaskiiler portal dolasim oldugundan, GnRH
sistemik dolasima ge¢meden yiiksek konsantrasyonlarda
6n hipofize ulasabilmektedir (5). Hipofizden hipotalamu-
sa dogru akim olmasina ragmen LH ve FSH'nin bu yolla
GnRH {zerine negatif feed-back etkilerinin olup olmadigi
henliz agikliga kavusturulamamistir (20). Ayrica hayvan
calismalarinda hipofiz salgilarinin direk olarak kavernéz si-
nise, karotis arterlerine ve beyin-omurilik sivisina yiiksek
konsantrasyonlarda gecebildigi gosterilmistir. insanlarda
pratik olmamakla birlikte bazi hormon salgilayan hipofiz
timorlerinde bu bélgelerden bakilacak kan érneklerinin
tanida yararh olacag teorik olarak olasidir. Hipotalamus-
tan GnRH disinda, somatostatin, galanin, norepinefrin,
noéropeptid-Y, ndrotensin, beta-endorfin ve dopamin gibi
daha bircok molekiiltin salgilandig1 ve bu molekiillerin bii-
yiik olasilikla etkilerini GnRH Uizerinden gerceklestirdikleri
saniimaktadir (21-23). GnRH 1970 yilinda identifiye edil-
mis, hipotalamus disindaki bazi beyin bolgelerinden de
salindigl en azindan hayvanlarda gosterilebilmistir. Hipo-
talamus disindan salgilanan GnRH'nin LH ve T'den ba-
gimsiz olarak seksiiel davranisi kontrol ettigi ve bu etkile-
rini olasilikla limbik sistem tizerinden gerceklestirdigi spe-
kile edilmistir (5). Bazi calismalarda GnRH’nin kendi sali-
nimint inhibe ettigi gésterilmistir (otonegatif etki). Ayrica
beyinde LH reseptoriini kodlayan m-RNA'nin gdsteril-
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mesi LH'nin da GnRH salinimini negatif etkileyebilecegi
gorislini dogurmustur (24).

GnRH, basta amigdal, olfaktdr ve viziiel korteks olmak
lizere beynin diger bolgelerinden gelen uyarilarla esas
olarak hipotalamustan salgilanmaktadir. GnRH Ug¢ degisik
ritmisiteden etkilenmektedir. Birincisi mevsimsel olup,
Haziran-Temmuz aylarinda pik yapar ve kis-erken ilkbahar
aylarinda en dstik diizeye inmektedir. Buradaki olasi et-
kinin glines 1s1gindan ¢ok 1s1 artisina bagl oldugu kabul
edilmektedir (25). Ikincisi sirkadiyen ritimdir ve sabahin
erken saatlerinde testosteronun en ylisek serum diizeyle-
rine ulasmasindan sorumludur. Bu mekanizmadan pineal
glanddan salgilanan melatonin hormonunun sorumlu ol-
dugu sanilmaktadir. Uctinciisii ise pulzatil salimim olup,
GnRH’nin her 90-120 dakikada bir pik yapmasidir (5). Pul-
zatil salilnmin mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir,
ancak galanin ve nitrik oksit (NO) gibi noradrenerjik uyari-
larin réli olabilecegi spekiile edilmistir (26). GnRH'nin bu
Uic mekanizmadan etkilenmeyen diisiik diizeylerde bazal
salinimi da mevcut olup, bu bazal GnRH, LH’dan ¢ok FSH
salinimini etkilemektedir. Erkeklerde GnRH salinimini kon-
trol eden majoér hormon T olup, negatif feed-back etkisini
hem hipotalamik hem de hipofizer diizeylerde goster-
mektedir. T'nun negatif feed-back etkisi direkt veya meta-
bolitleri olan DHT ve &stradiol yoluyla olmaktadir. T ve
metabolitlerinin negatif feed-back etki bélgeleri literatiirde
cok celiskili olmakla birlikte, son calismalar T ve DHT nun
esas olarak hipotalamik diizeyde etkili oldugunu ve
GnRH'nin salimm sikhigini (frekansini) inhibe ettigini, &s-
trojenlerin ise daha ¢ok hipofizer diizeyde LH ve FSH’'nin
salinim amplitiidiinii azalttigini géstermektedir (27).

GnRH’nin Etki Mekanizmasi:

GnRH hipofiz diizeyindeki etkilerini spesifik reseptér-
leri araciligl ile gerceklestirir. Bu reseptdrlerin steroidoje-
nik faktor (SF-1) oldugu saptanmistir (28). HHG aksin ge-
lisimi ve mattirasyonu icin SF-1, Pit-1, ve Pro-Pit-1 gibi
transkripsiyon faktdrlerine gereksinim vardir. Son zaman-
larda ikinci bir GnRH reseptér geni tanimlanmis, ancak ro-
1G heniiz tam olarak anlasilamamistir (29). Hipofiz diize-
yinde GnRH-reseptdr etkilesiminden sonra hormon-re-
septdér kompleksi olusur, bu etkilesim sonucunda diagilg-
liserol (DAQ) ve inozitol trifosfat (IP3) agiga ¢ikarak intra-
selliiler kalsiyum depolarnndan kalsiyum mobilizasyonuna
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ve ekstraselliiler kalsiyumun hiicre icerisine girisinde arti-
sa yol acar. Daha sonra DAG ve kalsiyum, protein kinaz C
(PKC)’yi aktive ederek, protein fosforilasyonuna ve kalsi-
yum kanallarinin aktivasyonuna yol agmaktadir. intrasellii-
ler kalsiyum artisi egzositoz yoluyla hizl bir sekilde gona-
dotropin serbestlesmesine yol acar ve daha sonra hor-
mon-reseptdr kompleksi lizozomda parcalanarak fonksi-
yonsuz hale gelir. GnRH pulzatil bir sekilde verildiginde
kendi reseptdrlerini hizla artirarak etki eder, inflizyon ke-
sildiginde ise hemen reseptdr sayisini azaltabilmektedir.
Buna GnRH'nin otonegatif etkisi denilmektedir. Kontinl
GnRH inflizyonu yapildiginda ise, baslangicta reseptor sa-
yisi artmakta, devaminda ise desensitizasyon olusmakta-
dir. GnRH reseptériiniin bu 6zelliginden dolay;, GnRH
agonistleri klinikte medikal kastrasyon amaciyla basartyla
kullanilmaktadir. Ancak desensitizasyon mekanizmasi
tam olarak anlasilamamistir (1).

Gonadotropinler

Glikoprotein yapisinda hormonlar olan LH ve FSH, 6n
hipofizden salgilanmakta ve gonadlarn gelisimini, matii-
rasyonunu ve fonksiyonlarini kontrol etmektedirler. Tiroid
stimiile edici hormon (TSH) ve hCG gibi alfa ve beta ol-
mak lzere iki polipeptid zincir icermektedirler. Bu glikop-
rotein yapisindaki hormonlarin tim{iniin alfa alt Gnitleri
benzerdir, ancak beta alt Unitleri yapisal benzerlik goster-
mesine ragmen fonksiyonlari tamamen farklidir. Biitiin alt
Unitleri kodlayan genler farklidir (30). FSH-beta alt {initinin
geni 11. kromozomun iizerinde, LH-beta alt Unitesinin
geni ise, 19. kromozomun {izerinde bulunmaktadir. LH ve
hCG-beta alt Gnitleri oldukca benzer yapida olup ayni re-
septdr lzerinden etkilerini gdstermektedirler. LH ve FSH
farkli terminal glikolizasyonlara sahip olduklarindan dola-
y1, yarnilanma émiirleri de farkhdir. LH, N-asetil glikozamin
stilfat bakimindan zengin oldugundan spesifik karaciger
reseptorleri ile etkilesime girerek kisa stirede sirkilasyon-
dan uzaklastirhr.

Aksine FSH predominant olarak siyalizedir ve karaci-
gerin metabolize edici etkisinden kurtulabilmektedir. Bu-
nun sonucunda LH'nin yarilanma émri yaklasik olarak 20
dakika, FSH’ninki ise 2 saat olmaktadir (31). Bu nedenle,
her iki gonadotropin de GnRH’nin pulzatil uyarisi ile esza-
manl! olarak salgilanirlar, ancak LH oldukga pulzatil, FSH
ise daha az pulzatil ritim géstermektedir (32).
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Gonadotropinlerin Sekresyonu:

Adenohipofizde LH ve FSH salgilandiktan sonra farkl
sekresyon graniilleri icerisinde depolanir ve GnRH stimi-
lasyonu ile hizli bir sekilde serbestlesirler. Bununla birlikte,
bu molekiillerin belli bir miktar sekresyon grandillerinde
depolanmayip, direk olarak sistemik dolasima salinir.
FSH'da bu ikinci yol daha belirgindir. Her iki gonadotropi-
nin farkli grantllerde depolanmasi ve farkli reseptérlere sa-
hip olmalarn yaninda, FSH'nin daha cok diisiik frekansh
GnRH’ya yanit vermesi ve ayni zamanda kismen de olsa
aktivin molekiiliiniin kontroliinde olmasi, bu iki gonadot-
ropinin farkli pulzatilitede salimmlarini agiklamaktadir (33).
LH ve FSH gebeligin 10. haftasinda hipofizde, 12. haftasin-
da ise periferik kanda olcllebilmektedir. Fetal ve infantil
dénemde FSH, LH'dan daha fazla salgilanir ve yasamin bu
evrelerinde FSH/LH orani kizlarda erkeklerden daha yiik-
sektir. T, fetal testisten gebeligin 10. haftasindan itibaren
maternal hCG ve fetal LH'nin etkisi ile salgilanmaya baslar.
LH-beta alt Giniti geninde mutasyon sonucu biyolojik inak-
tivasyon olan fotislerde normal sekstiel matiirasyon olma-
s1, maternal hCG'nin ne kadar énemli role sahip oldugunu
gostermektedir (34). Ayrica androjen reseptdrii mutasyon-
larinda testikler feminizasyonun ortaya ¢ikmasi da, bu gé-
risti desteklemektedir (35).Gln icerisinde serum FSH ve
LH dizeylerinde dalgalanmalar olmaktadir, bu dalgalanma
oranlari LH icin %50-70 iken, FSH icin %5-10 oraninda kal-
maktadir. Bu nedenle serum hormon diizeylerinin deger-
lendirilmesi gerektiginde, FSH icin tek kan drmegi yeterli
iken, LH icin sabah 20’ser dakika arayla alinan {i¢ kan or-
neginin kanistirilarak 6lgim yapilmasi daha uygundur. Pre-
pubertal ddSnemde HHG aksin dinamik olmayip sessiz kal-
masl, hipotalamusun steroidlere asirt duyarli olmasi sonu-
cu GnRH saliniminin asirt azalmasinin yani sira, santral sinir
sistemi ve leptinin de rolleri oldugu sanilmaktadir (4).

Gonadotropinlerin Etki Mekanizmasi

FSH ve LH etkilerini spesifik reseptorleri araciligryla olus-
tururlar. Her iki gonadotropinin reseptdr genleri 2. kromo-
zom lizerinde bulunmaktadir. Gonadotropinlerin reseptorle-
rine baglanmasi ile G protein aktivasyonu, cAMP artisi ve
protein kinaz aktivasyonu olusur. Ancak, asil etkilerini intra-
selliiler cAMP artisi yoluyla gerceklestirirler. Son calismalar-
da FSH ve LH'nin hedef hiicrelerde kalsiyumun hiicre iceri-

sine girisini artirdiklannin saptanmasina ragmen, bu meka-
nizmanin fizyolojik nemi kesin olarak bilinmemektedir (36).

inhibin-aktivin-follistatin sistemi

inhibinin nonsteroid selektif bir FSH inhibitérii oldugu 6
dekad 6ncesinden bilinmesine ragmen, son yillarda yapi-
lan yogun calismalarla inhibin disinda aktivin ve follistatin
gibi benzer yapiya sahip molekiillerin de HHG aksin regii-
lasyonunda rol oynadigi saptanmustir. inhibin, aktivin, fol-
listatin, transforming growth faktdr-beta (TGF-beta) ve
muillerian inhibe edici faktdr (MIF) yapisal olarak birbirleri-
ne ¢ok benzeyen ayni glikoprotein yapisindaki molekiiller-
dir. inhibinin alfa ve beta olmak tizere dort prekiirsrii var-
dir ve bu prekiirsérlerin degisik kombinasyonlarindan inhi-
bin A, inhibin B ve aktivin olusmaktadir. Asil etkili olan
molekdil inhibin B’dir. Bazi ¢alismalarda inhibinin yalnizca
puberte 6ncesi ddnemde bazal FSH salinimini inhibe ettigi
ileri stirilmesine ragmen (37,38), daha sonraki ¢alismalar
bu molekiiltin eriskin ddSnemde de etkili oldugunu géster-
mistir (39,40). Bir calismada inhibin etkisinin n&tralize edil-
mesi ile LH'nin GnRH'ya yanitinin arttigr gosterilmistir
(41). Bu bulgu klinikte serum FSH diizeyi yliksek, T diizeyi
normal olan infertil hastalara uygulanan GnRH'’ya LH yani-
tinin artmasina benzerlik géstermektedir. Buna ragmen in-
hibinin LH tizerindeki negatif etkisi spekdilatif kalmustir. in-
hibin, erkeklerde esas olarak Sertoli hiicrelerinden salinma-
sina ragmen, Leydig ve germ hiicreleri, hipofiz ve beyin
hiicrelerinden de salindigini gésteren calismalar vardir.

Bu nedenle inhibinin intragonadal steroidogenez ve
spermatogenezde roli olabilecegi spekiile edilmistir (42).
inhibin Sertoli hiicresinden FSH uyansi ile salindigindan,
Sertoli hiicre fonksiyonunu gdsteren bir belirleyici olarak
kullaniimaktadir. Aktivin, Sertoli hiicresi ve hipofizden sa-
linip FSH sekresyonunu stimiile eden bir molekdldiir ve
etkisi GnRH'dan bagimsiz olup, GnRH reseptdr antago-
nistleri ile inhibe edilememektedir. GhRH’dan farkli olarak
pulzatil salinimdan ¢ok bazal salinimi uyarmaktadir (43).

Follistatin, gonadlardan ve hipofizden salinarak, yuk-
sek etkili aktivin baglayan bir protein olarak gérev yap-
maktadir. Bu nedenle follistatin, aktivin-baglayici protein
olarak adlandinimistir. Bdylece follistatin indirek olarak
FSH salinimini inhibe etmektedir (44). ileride bu her i(¢
molekiiliin rekombinant formlarinin {retilmesi infertilite
alaninda qigir acacak gibi gérlinmektedir.
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Kriptorsidizm'in molekuler ozellikleri

Dr. Evren Stier, Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Univeristesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Cocuk Urolojisi BD

Kriptorsidizm, idiopatik ve multifaktoryel bir etyolojiye
sahiptir. Kriptorsidizm erkek reme sisteminin diger bir-
cok gelisimsel defektleri ile iliskili ise de cogunlukla tek
basina gézlenir. Bu vakalarin bir cogunun embriyogenez
asamasindaki diizensizliklere bagl oldugu disindlebilir.
Yapilan bir calismada degerlendirilen 4000 kriptorsidizm-
li erkek ¢ocugun yaklasik %9’unda testis non-palpable
(abdominal veya kayip), %41’inde inguinal kanal icinde
ve %50’sinde retraktil (inguinal kanal ve skrotum arasin-
da) olarak tespit edilmistir (1). Bu calismada testisleri in-
guinal kanal icinde olan olgularin yaklasik 2/3’{intin hCG
ve GnRH ile yapilan hipotalamo-hipofizer aks stimtilasyo-
nuna olumlu cevap verdigi, bu sonugla kriptorsidizmin te-
melinde androjen eksikligi ve Leydig hiicre fonksiyonun
onemli olabilecegi belirtilmistir. Bu oran abdominal testis-
ler igin ok daha disiik olarak tesbit edilmistir.

Gonadal diferensiasyondan &nce bipotansiyel gonad
peritoneal pozisyonda dorsal ve ventral ligamanlarla tutu-
lur. Dorsal ligaman kranial stispansuar ligaman (KSL) ola-
rak adlandinlir. Ventral ligaman ileriki asamada guberna-
kulum seklinde gelisir. Bu asamada, bipotansiyel gonada
paralel olarak Wolf ve Miiller kanalinin yapilari bulunur.
Erkeklerde androjen KSL"yi atrofiye ugratir, Mulleryan in-
hibitér Faktor (MIF) ile Mdlleryan kanal yapilar regrese
olur ve gubernakulum kalinlasir, biy(r. Sonug olarak ven-
tral ligaman testisi inguinal kanala yakin tutar. Bu asama-
dan sorumlu faktor Insulin like faktor-3 (INSL 3) olup, Ley-
dig hiicrelerinden salinir. En son olarak gubernakulum
testisin skrotum icine yerlesmini kolaylastinr ve testis
skrotum i¢ine dogumdan hemen &nce veya o sirada inmis
olur (2).

Androjenler testikuler inis icin gereklidir. Bir¢ok hipo-
gonadal hipogonadizm vakasinda kriptorsidizm goérilme-
si (1) ve hipotalamo-hipofizer aksin uyarilmasi ile elde
edilen basanl sonuglar (3) androjenin bu hastaliktaki rol{i-
nii goéstermistir. Diger bir¢ok calismada da androjen sali-
nim bozuklugu olan hastalarda kriptorsidizmin goriilme
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sikhginin arttigr gosterilmistir (4,5). Parsiyel androjen in-
sensitivite sendromunda (AIS) ve LH reseptdrlerinde
meydana gelen mutasyonlar sonucunda interseksden tes-
tikiiler disgenezis sendromuna kadar giden klinik tablolar
ortaya cikarabilir. Tim bu bilgilere ragmen androjenlerin
kriptorsidizmdeki rolli tam olarak anlasiimis degildir.
Komplet AIS da testisler cogunlukla inguinal bolgede pal-
pe edilir. Ayrica flutamid verilen farelerde yapilan deney-
lerde transabdominal inisin engellenmedigi gdsterilmistir.
Bu veriler 1siginda testikiiler inisin ilk fazi olan transabdo-
minal inis fazinda androjenlerin etkili olmadig1 anlasilabi-
lir. Androjenlerin KSL'nin regresyonuna katkida bulundu-
gu gosterilse de, testisi inguinal bolgeye yakin tutan gu-
bernakulumun gelisimine katkida bulundugu gosterile-
memistir. Inguinal bolgeden skrotuma dogru olan inis
asamasinda ise androjenlerin daha belirgin bir rolleri var-
dir (2). AS olan olgulardaki gabernakulum involiisyon bo-
zuklugu ve testisin ylksekteki lokalizasyonu ile birlikte
hCG tedavisindeki basari oraninin azalmasi, inguino-skro-
tal inis asamasinda androjenlerin daha énemli rol oynadi-
gini desteklemektedir (1). Hipotalamo hipofizer aksin ca-
lismasi ile salinan LH'nin sadece androjenleri degil, Ley-
dig hiicrelerinden INSL-3 salinimini da stimiile ettigi de
distndlebilir.

MIF, immatur sertoli hiicreleri tarafindan salinan, pep-
tid yapida bir hormon olup Miilleryan kanallarnn regresyo-
nundan sorumludur. MiF'in Miiller kanallarindaki etkisin-
den farkh olarak gubernakulum iizerine herhangi bir etkisi
gosterilememistir (6). Sicanlarda yapilan bir ¢alismada,
gubernakulum doku kiiltiirlerinde MiF'in etkisi incelenmis
olup bu faktdriin gubernakulum Ulzerinde minimal bir et-
kiye sahip oldugu ve bu etkisini de tip 2 MIF reseptérleri
Uzerinden goésterdigi bulunmustur (7). Leydig hiicreleri de
tip 2 MIF reseptorlerini ortaya cikararak MIF etkisi icin kat-
ki saglamaktadirler.

INSL-3 testikdiler inis icin degerlendirilen baska bir gen
Urlintdir. Hem fetal hem matiir Leydig hicrelerinden sali-
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nir. Yapi itibari ile peptid olup, relaksin ve instilin ile ben-
zer yaplya sahiptir. Bu maddenin etkisini degerlendirmek
icin, INSL-3 genleri tahrip edilen sicanlarda yapilan deney-
lerde bu sicanlarin kriptoorsidik bir egilim gdsterdigi, tam
tersi durumda ise herhangi bir erkek ireme sistemi anoma-
lisinin saptanmadig1 gdsterilmistir (8,9). Diger bazi calis-
malarda ise INSL-3 baglayan ve etki olusturan G-protein
bagli reseptorler (LGR8) klonlanmustir (10,11). Bu reseptdr
genlerinde meydana gelebilecek mutasyonlann insanlarda
ve sicanlarda kriptorsidizme yol acabilecegi gdsterilmistir
(12,13). INSL-3’tin kriptorsidizm etyolojisinde &nemli bir
rol oynadigi kabul edilse de, su ana kadar insan genlerinde
INSL-3 genine ait herhangi bir mutasyon gosterilememis-
tir. Bu konu ile ilgili bircok calisma yiirlitiilmesine ragmen
ancak bazi polimorfizmler gézlenebilmistir (14,15,16).

Kriptorsidizm {izerine diger etkili bir hormon ise &stro-
jenlerdir. 1950’li yillarda hamileligi desteklemek icin veri-
len dietilstilbesterolun (DES) yiiksek oranda kriptorsidiz-
me yol actig gosterilmis olup kullanimi terk edilmistir.
Hamile sicanlarda yapilan deneylerde &strojen verilmesi-
nin testisin inisi lzerine olumsuz etkileri gdsterilmistir
(17,18,19). Hamile sicanlarda kriptorsidizm olusturacak
kadar DES verilerek yapilan baska bir deneyde bu madde-
nin komplet INSL-3 salimm blokajina yol actig1 gosteril-
mistir (13). Ayni calismada steroidojenik faktor-1 (SF-1)
transkripsiyonun da azalmis oldugu gosterilmistir. SF-1
transkripsiyon faktorii INSL-3 ekspresyonunda rol oyna-
yan bir etkendir. Ostrojen verilmesinin diger bir etkisi ise
AROM geninin ekspresyonundaki artis ve sonugta artan
aromataz aktivitesidir. Yapilan bir calismada AROM+ olan
erkek farelerin tamaminin kriptoorsidik oldugu ve testis
vollimlerinin azaldig1 gdsterilmistir (12).

Transkripsiyon faktorii Hoxa-10 embriyonik donemde
lreme sisteminin gelisimi ile ilgili oldugu g&sterilmis bir
faktorddr. Disilerde bu genin ablasyonu ile uterus ve tuba-
larda gelisme geriligi g6zlenmistir. Erkek fareler normal
olarak virilize olur, androjen salinimlari normaldir fakat bi-
lateral kriptorsidizm olup infertillerdir (20,21). Insitu hibri-
dizasyon calismalan Hoxa-10'un 6zellikle gubernakulum
da eksprese oldugunu, diger lireme sistemi organlarinda
ortaya ¢ikmadigini gostermistir. Fareler disinda etkisi bi-
linmese de dikkate deger bir gen Uriinii gibi durmaktadir.

Yukarida bahsedilen bircok faktdr disinda genitofemo-
ral sinir ve onun esas nérotransmiteri Calcitonin Gene Re-
lated Peptide’nin (CGRP) kriptorsidizmmde Onemli roller

alabilecegi diistinlilmektedir. Bu sinirin herhangi bir se-
beple yaralanmasinin kriptorsidizme yol actig gosteril-
mistir (2).

Literatiirde, kriptorsidizm sonucu infertilite gelisimi ve
artmis karsinoma insitu (cis) gelisim riski ile ilgili bircok
yayin ve ¢alisma mevcuttur. Bunlarnn sebepleri nelerdir ve
neden kriptorsidizmde erken midahale gerekir? Normal
skrotal 1s1 abdominal 1sidan 2-3 derece daha dusiiktir. Si-
canlarda, diger tlirlerde yapilan deneylerde ve insanlarda
yapilan gdézlemlerde isinin erkek lireme sistemi lzerine
bircok olumsuz etkisi gézlemlenmistir (22). Bu etkilerin il-
ki ve en 6nemlisi farklilasma asamasinda; erken gonositin
eriskin koyu spermatogonia’ya degisimi sirasinda izlenir.
Bu hiicreler puberte cagindaki spermatogenez icin temel
6nem teskil ederler. Yapilan bircok calismada orsiopeksi
islemindeki birkag yillik gecikmenin koyu spermatogoni-
alann sayisinda énemli bir azalmaya yol actigl gézlenmis-
tir (23,10). Erken asamadaki farklilasmada meydana gele-
cek rahatsizliklar sonucu gonositlerin cis hiicrelerine fark-
llastig1 ve testiskller kanser olusum riskinin arttigi goz-
lenmistir. Artmis 1s1 nedeniyle olusacak diger bir sorun
pakiten spermatositlerden erken yuvarlak spermatidlere
degisim asamasindadir. Sertoli hiicreleri de 1s1 duyarldir
ama neden sonug iliskiler ve mekanizmalarn tam olarak
gosterilememistir. Ayrica yiiksek 1s1 gelisen spermde ok-
sidatif hasar riskini arttirir ve bu o erkegin ilerideki ¢cocuk-
lan tizerinde de etkili olabilir.

Son 25 yilda kriptorsidizm ve hipospadias sikliginda
artis olmasi nedeniyle cevresel faktorlerin de etyolojide
onemli rol oynayabilecegi dustinlilmstir (24,25). Cevre-
sel ajanlardan ksenobiyotik bilesiklerin etkileri Dogu ve
Bati Berlin dogum hastanelerinde yapilan bir calisma ile
gosterilmistir (26). Bu calisma da 1965-71 yillar arasinda
her iki bélgede kriptorsidizm orani %3-4 olarak bulun-
mustir. 1972-83 yillan arasinda bu oran Dogu Berlin’de
ayni kalirken, Bati Berlin’de %1 lerin altina kadar diisms-
tir. 1987-97 yillan arasinda bu oran Bati Berlin“de %0,5,
Dogu Berlin“de ise %2’ye dismistir. 1960-70’li yillarda
Dogu ve Bati Berlin’de DDT iceren insektisidlerin kullani-
minda yaygin bir artis olmustur. DDT, Bati Berlin’de 1972
de yasaklanmis ancak Dogu Berlin’de 1989 yilina kadar
kullanilmistir. Yapilan istatistiklerde, DDT ve metaboliti
DDE'nin antiandrojen ve &strojenik etkileri (27) ile kritor-
sidizm siklig arasinda miikemmel sekilde korelasyon var-
lig1 ortaya ¢ikmustir.
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Sonug olarak, kriptorsidizm gelisiminde, molekdler
asamada 6nemli rol oynayan genler ve Urlinlerinin fonksi-
yonlari yavas yavas anlasiimaya baslanmistir. Bu molekdil-
lerden INSL-3 ve reseptori LGR8'in dnemli rol oynadikla-
n deneysel diizeyde gosterilmistir. Ancak elimizde bu
molekdillerin insanlarda perinatal ddnemde nasil rol aldik-
lart ve olumlu ya da olumsuz etkilerine dair hicbir bilgi
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hiptir. Kriptorsidizm sikhigi ve tedavisindeki gecikmelerin
yol actig1 sonuglar, bu konu hakkinda bilgimizi daha da
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Diinyada yilda 75 ila 100 milyon vertebralida arastir-
ma ve test amacli deneyler yapilmaktadir. 1990’1 yillara
kadar Avrupa’da artan deneysel hayvan kullanimi son yil-
larda azalmis, buna karsin transgenik hayvan kullanimi
artmistir. Hemen tiim Urolojik patolojileri degerlendirme-
de hayvan modelleri kullaniimistir. Varikosel icin de 20 yi-
It askin siiredir hayvan modelleri kullaniimaktadir. Gen
“knockout” teknolojisi ile olusturulan spesifik bir deneysel
sol varikosel (DSV) modeli olmadig gibi, deney hayvan-
larinda spontan varikosel gelisimi de goérilmemektedir.
Bu nedenlerle giiniimiizde insandaki patolojiyi taklit eden
bir DSV modeli olusturularak ¢alismalar yapiimaktadir.

Varikosel patofizyolojisini agiklamaya yonelik gilincel
yaklasimlarin yetersizligi siiregelen deneysel ¢alismalarin
temelini olusturmaktadir. Bilindigi gibi varikosel internal
spermatik ve kremasterik venlerden pampiniform pleksu-
sa retrograd kan akimi ile gelismektedir. Literatlire bakil-
diginda bashca 5 laboratuar hayvaninda (sican, koépek,
tavsan, hamster ve maymun) DSV modeli olusturuldugu
izlenmekte olup, ¢cogunlukla sicanlarda calismalar yapil-
maktadir (1). Sicanlarda “Varikosel etkisi” elde etmek icin
sol renal ve/veya sol testikiiler venin kismi daraltiimasi ile
testisin vaskdileritesinde ve pampiniform pleksusda kon-
jesyon ve dilatasyon gelismesi hedeflenir (2,3). Képekler-
de ise testikiiler venlerdeki valvlerin tahrip edilmesi (4)
veya spermatik kordun fibromuskiiler tiibliniin longitudi-
nal eksizyonu (5) ile de olusturulabilmektedir.

Ozetlenecek olursa DSV modellerinde genellikle sper-
matik venin sol renal vene acildig1 yerin medialinin kismi
daraltiimas! ile spermatik vende varikéz bir genisleme
saglanmaktadir.

Hayvan modellerinin kisithlik ve yararlan

Hayvan modelleri kontrollii ve yararli calismalar olma-

sina karsin, olusturulan varikoselin ani baslangicl olmasi,
iyatrojenik olarak gelismesi ve zaman sinirliligina bagl
degisken dogasi nedeniyle belirgin kisithliklar icermekte-
dir. Insandan farkli olarak hayvan calismalarinda eslik
eden ve altta yatabilen testikiler patolojiler taklit edilme-
mektedir. Yine cerrahi ile elde edilen hayvan modelleri
genellikle eriskin dénemdeki hayvanlarda yapilmis olup,
insan spermatogenezisi lizerinde varikoselin addlesan d6-
nemden baslayip tedrici olarak artan ve siiregen etkisini
tam olarak tasvir eimemektedir. Wishahi insanda sol tes-
tikiiler ven anatomisini degerlendirdigi calismasinda sag
ile sol testikiiler ven arasinda %55 oraninda anastomoz
varligini ortaya koymustur (6). Turner ise sican DSV calis-
masinda bdyle bir iliski olmadigindan séz etmektedir. Bu-
na karsin insanda varligi bilinen “pampiniform pleksus-sa-
fen ven” iliskisi sicanlarda gosterilememistir. Yine “pam-
piniform pleksus-kremasterik ven” iliskisi de her zaman
gozlenmemektedir (2). Fakat, insan ile benzer olarak tes-
tisin primer drenaj yolunun “internal spermatik ven”, se-
konder drenaj yolunun “internal iliak ven” olmasi belki de
en sik sican calismalari yapiimasinin nedenini agiklamak-
tadir. Zaten varikosel ve vendz anatomiyi degerlendiren
calismalarin timinin insan lzerinde yapilmasi da mim-
kiin degildir. Bu dayanaklar ile deneysel hayvan calisma-
larinin  varikosel patofizyolojisinin degerlendirildigi
nedene yo&nelik, kontrolli calismalar oldugu séylenebilir.
Burada cerrahi modelde elde edilen varikoselin zamana
bagli olarak testisler ve spermatogenezis lizerine olan et-
kisinin standardize edilmesi dnem kazanmaktadir.

DSV modeli nasil yapilir?

Deneysel modelde varikoselin ana nedenlerinden biri
oldugu disiiniilen ve aort ile superior mezenterik arter
arasinda renal venin sikismasi olarak tanimlanan “findikki-
ran” fenomeni taklit edilmektedir. Addlesan (4-6 haftalik)
ya da eriskin (>10-12 haftalik) sicanda genel anesteziyi ta-
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kiben batin orta hat kesisi ile sol bdbrege ulasilir, adrenal
ve spermatik ven bulunur. Renal ven kiint ve keskin disek-
siyonla serbestlestirilir, 0.85 mm metal rehber tel {izerin-
den 4.0 ipek ile baglama yapilarak yaklasik 1 mm caplh bir
daralma gerceklestirilir. K6pekte ise hemostat lizerinden
baglama yapilarak yaklasik 3 mm’lik bir daralma saglanir.
Daha buyiik ¢aph darliklarda renal vende tam okliizyon ve
bébrek nekrozu meydana gelebilirken, daha az caph da-
ralmalarda intrarenal ven basincindaki yiikselme yetersiz
olur. Normalde sicanda 0.15-0.20 mm olan internal sper-
matik ven capi cerrahiden hemen sonra artmaya baslaya-
rak 30 giin sonra 1-1.5 mm ¢apa ulasmaktadir. Olasi ab-
dominal kolleteraller baglama ve koterizasyon ile kontrol
altina alindiginda, deneyimli ellerin varikosel elde etme
basarsizligl % 10’un altinda bulunmustur. Modelin basa-
nsini degerlendirirken Turner'in Onerisi, spermatik ven
cap Ol¢limiiniin spermatik venin iliolumber veni caprazla-
dig1 seviyede loop ile yapilmasi yéniindedir. Bunun nede-
ni olarak da, bu 6l¢limii pampiniform pleksus seviyesinde
gerceklestirmenin neredeyse imkansiz oldugu (bunun an-
cak dilatasyonun buraya kadar ilerleyip ilerlemediginin
kontrolii icin ve yalnizca inspeksiyon ile yapilmasi gerek-
tigi) ifade edilmektedir. Calismada ayrica 6l¢lim sirasinda
dikkat edilmesi gereken en dnemli noktanin spermatik
ven ile Ureteral venin karistirlmamasi oldugu vurgulan-
maktadir (2).

DSV modeli ile yapilan calismalar

Vendz distansiyonun gorsel olarak elde edilebildigi
DSV modellerinde, tiim tiirlerde intratestikiiler i1s1 ve inter-
sisyel dokuda basing artimi oldugu gésterildi. Varikosel
modeli olusturulan hayvanlar fertil olmalarnna ragmen za-
manla seminifer tlibllerin %25-50’sinde hipospermato-
genez ile birlikte spermatosit ve spermatidlerde erken
dokiilmeler gortldigi bildirildi. 90 gliniin sonunda may-
mun modelinde %50, tavsan modelinde ise %80’e ulasan
sperm dansitesinde azalmalar saptandi (1). DSV modeli
olusturulan sicanlarda karsi testiste de benzer histopatolo-
jik degisiklikler olustugu bildirildi (7). Varikosel olgularin-
daki oligospermi gelisimi, sican modelinde TUNEL boya-
ma teknigi kullanilarak 14. glinde degerlendirilen testis-
lerde artmis “apoptosis” varligl ile acgiklanmaya calisildi
(8). Giirdal ve arkadaslari DSV modellerinde bilateral tes-
tislerde apoptosis artimini ve bu artimin varikoselin siire-
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si ile baglantili oldugunu goésterdiler (9). Buna karsin Kiling
ve arkadaslari testiste apoptosis ve varikosel arasinda bir
baglanti kuramamis, mutant P53 ekspresyonunun varligi-
ni 6ne stirmislerdir (10).

Varikoselin (akrozom reaksiyonu, zona pellusidaya
baglanma vb.) sperm fonksiyonlarina olan etkisini deger-
lendiren hayvan calismasi literatiirde bulunmamaktadir.

Varikoselde skrotal isida ortalama 2,5°C artis oldugu
bilinmektedir. Deneysel varikosel modelinde intraskrotal
1siya yonelik bir caisma bulunmamaktadir. Buna karsin
“Is1 artimi”nin testis tzerine etkileri deneysel olarak aras-
tinlmustir (11,12). Sican ve képek varikosel modelinde art-
mis intratestikiler 1sinin anormal spermatogenezise ve
azalmis sperm kalitesine yol actig1 bilinmektedir (4,5,13).
Varikosel ve 1s1 arasindaki nedensel iliskinin inandirici bir
sebebi de diizeltme sonrasi artmis intratestikiler isinin
tavsanlarda (13) ve sicanlarda (14) normale dénistdyir. Isi
artisi ile artan 1s1 sok proteinler (HSP) hiicresel diizeyde
apoptosis artimina karsi koruyucu bir rol tstlenmektedir-
ler (1). Buna karsin HSP ve alt tiplerinin varikoseldeki rolii
ve apoptosis ile iliskisi arastinlmayi beklemektedir.

Toksik ajanlar ile varikosel etkisinin birlikte degerlendi-
rildigi bir calismada, varikosel olusturulan ve nikotin veri-
len sicanlarda spermatogenezisdeki bozulmanin sadece
varikosel olusturulan kontrol grubuna goére daha fazla ol-
dugu gosterildi (15). Yine kadmiyumun spermatogenesis
izerine olumsuz etkisi bilinmektedir (16). igme sulari, si-
gara ve aerosollerde bulunan kadmiyum testis lzerinde
varikoselin etkisini potansiyelize edebilir. Varikoselde
“venoz reflii” ile bobrek ve/veya “adrenal metabolitlerin®
testis lizerine vazokonstriiksiyon ve toksik etkileri oldugu
hipotezi hayvan modellerinde dogrulanmamustir (17).
Bulgular spermatik ven refliistiniin varikoselin patofizyo-
lojik sonuglar agisindan énemli bir faktér olmadigina isa-
ret etmektedir. Toksik ajanlan baglayici ézelligi olan dii-
stik molekiiler agirlikli proteinler olan matrix-metallopro-
teinazlar ve bunlan diizenleyen genlere yonelik calismalar
gelecekte DSV modelinde degerlendirilebilir.

Varikosel modellerinde “testikiler kan akimini” deger-
lendiren arastirmalar farkli sonuclar vermistir. Bazi calis-
malarda testikiiler kan akiminda artis var iken (4,18) di-
gerlerinde aksine azalma oldugu sonucuna varlmistir
(19,20). Sweeney ve arkadaslari hamster modelinde vari-
koselin, vendz basing artimi ile testis mikrovaskdleritesini
arteriyel akim down-regiilasyonu ile bozabilecegini 6ne
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strdiiler (21). Burada artmis venéz basincin intratestikiiler
onkotik ve hidrostatik basin¢ta degisikliklere yol acarak
mikrovaskdler sivi akimi ve hormon transportunda bozul-
maya yol actigl hipotezi olusturuldu. Kiling ve arkadaslan
varikoseldeki doku hipoksisini ve artmis vaskiiler endotel-
yal biiylime faktorii diizeylerini ortaya koydu (22). Yine
DSV modellerinde testikiiler nitrik oksitin (23) ve leydig
hiicresi kaynakli artmis ind{iklenebilir nitrik oksit senteta-
zin (iNOS) aktivitesindeki artisinin testikiler disfonksiyon-
da rol oynayabilecegine isaret edildi (24).

Zirkin ve arkadaslari sican testisinde spermatogenesi-
sin slirddrilebilmesi icin intratestikiiler “testosteron” kon-
santrasyonunun en azindan 20 ng/ml olmasi gerektigini
ortaya koydu (25). Varikosel modelinde ise intratestikiiler
testosteron konsantrasyonunun azaldigi ancak serum
konsantrasyonunun degismedigi gosterildi. Kopek ve si-
canlardaki calismalarda DSV olusturulan hayvanlarda géz-
lenen azalmis serum testosteron konsantrasyonunun de-
fektif testosteron sentezi ile aciklanabilecegi vurgulan-
maktadir (5,26,27). Baska bir calisma bu durumu insan
korionik gonadotropini (hCG)'nin leydig hiicrelerine azal-
mis baglanmasi ve testosteronun hCG uyarimina karsi
azalmis yanitina baglamistir (28). DSV modelinde azalmis
intratestikiiler testosteron konsantrasyonlari, artmis testi-
kiler kan akimina bagli “washout fenomeni” ile de acik-
lanmaya cahsilmustir (29).

DSV cerrahisinden 30 giin sonra epididmal transport
ve intratestikiiler vaskiler gecirgenlik degisiklik saptan-
mamustir (30). Sican modelinde varikoselin kan testis ba-
riyerini etkilemedigi, buna karsin kontrol grubuna oranla
daha fazla antisperm antikor diizeyleri olustugu bildiril-
mistir (17).

Varikoselde “medikal tedavi” ile ilgili olarak literattirde
sinirli deneysel calisma mevcuttur. Bunlardan en kapsam-
Il olanlarindan biri Sofitikis ve arkadaslarinin sican DSV
modelinde cerrahi ve medikal tedaviyi kontrollii olarak
degerlendirdikleri calismalarndir. HCG, kallikrein, indome-
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Turk Androloji Dernegi gelisimsel lireme ve
sekstiel biyoloji grubu aylik raporu Haziran/2006

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saghgi Merkezi

UIREMENIN KACINILMAZ CEKICIiLiGi

1991 yilinda italya Alplerinde, buzlar arasinda bulunan
Oetzi'nin iskeleti bize tiremenin 5300 yil 6nce de toplum-
sal bir dneme sahip oldugu konusunda ipuglar vermistir
(1). DNA analizleri arastincilara, bu “buz adam”in cocuk
sahibi olamadigi icin toplum disina itelendigini diistindr-
mektedir. Ne derece dogru oldugu tartisilir ama gercek
olan su ki tiremek insanoglunun dogasinda vardir. insa-
nogluna gelene kadar, tim canlilar son derece zahmetli
bir “gérevi” yerine getirmeye ugrasirlar: Uremek!

Cocuk sahibi olmak her canlinin vazgecilmez bir iste-
gidir. Bunu daha acik olarak tGreme icglidiisii seklinde de
tanimlayabiliriz. Hi¢bir canli nasil cocuk sahibi olacag ko-
nusunda egitilmeksizin bu islevi basariyla yerine getirebil-
mektedir. O halde nasil oluyor da égrenilmeyen bir gérev

bilinebiliyor. Dylan Evans ve Oscar Zarate, kitaplarinda (2)
bunu “..yetiskinler, cocuklara, insan davranislarini istekler
ve inanglar cercevesinde anlamay1 6gretmezler. Daha zi-
yade, ¢ocuklar genetik olarak bunu yapmaya programlan-
diklar icin, icglidiisel olarak istekler ve inanclar cerceve-
sinde davranisi anlamayi gelistirirler.” seklinde izah et-

mektedir. Demekki Greme gldiisi canlilann genleri tara-
findan zorlanan ve ileri nesillere kalitilan bir stregtir.

Yeryuziinde ilk hiicre cogalmasi yaklasik 3.5 milyar yil
once, ilksel prokaryot tiirii canhlarda baslamistir. Bunlar
béliinerek cogalmakta ve sonugta tamamiyla kendisinin
benzeri yeni bir canli olusturmaktaydilar. Kolay ve zah-
metsiz bir gogalma, ama treme degil, ¢linkll yeni bir bi-
rey meydana gelmiyor, kendisinin kopyasi olusuyordu.
Eger Greme bu sekilde devam edip glinimiize kadar gel-
seydi, hi¢ birimiz digerimizden farkli olmayacaktik ve bir-
birimizi ayirt edemeyecektik. Her tarafimizda kendimizin
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ayni digerlerinin bulundugu bir diinya, saninm kabul edi-
lebilecek bir yasam olmazdi. Doganin ¢esitliligi daima ca-
zip olmustur.

Zamanla aralarinda gen aligverisi yaparak, dis ortam
kosullarina daha dayanikli olacaklarini kesfetmis olmalilar
ki, 2.8 milyar yildan beri bakteriler bu 6zelliklerini stirdir-
mektedirler. Ama bu siirecin tam ortasinda, koloni yasa-
mindan ¢ok hiicreli yasama geciste bazi hiicreler yeni yav-
ruyu olustururken genetik malzemelerini paylasma avan-
tajini elde etmislerdir. Bunun en giizel 6rnegini Vol-
vox'larda gérmekteyiz. Gergekten de Volvox tiirli algler,
vicutlannda erkek ve disi gametler yapmaktadirlar. Daha
ileri bitkiler vicutlannin farkli hiicre gruplarinda gamet
Uretimine gecmislerdir. Karada yasama gecisle birlikte,
gametlerin karsi cins gamete ulasmasi sorunu da ortaya
c¢ikmus oldu. Kendilerindeki eksik genetik malzemenin ta-
mamlanacag karsi cins gameti bulmak ya da ona rastla-
mak icin anlasilan oldukga zor bir dénem atlatildi. Béyle
bir zorlugu yenmek igin ugrasmanin bir amaci olmali. Bu
amag farkl genetik materyaller arasinda zararl genlerin si-
linerek, yasamla uyumlu yararli genlerin kazanilmasidir.
Bunu “crossing-over” olarak tanimliyoruz. Mayoz bdliin-
mede Snemli bir kademe. Belki de mayoz boliinmenin te-
meli. “Crossing-over”in kaginilmaz ¢ekiciligi canlilar dai-
ma eslerini bulmaya zorlamistir. Ancak bu sekilde daha iyi
ve saglikll nesiller olusturulabilecekti.

Bitkiler bu sorunlanni, yani genetik malzemelerini ta-
zeleyebilecekleri gametleri bulma islevlerini, pollunasyon
ile ¢cdziimlemektedirler. Spor haline gecerek, cevreye ya-
yilirlar ve uygun eslerini ararlar. Uygun ese ulasmak her
zaman kolay degildir. Ornegin yakici glines isinlan, diger
hayvanlar, riizgar, diger uygunsuz iklim kosullarni ¢ogu
sporu oldirerek bu yolculuklarindan alikoyar. Yolculugu
kazanan daima daha gliclii ya da daha “zeki” olanidir. Bu-
radaki zek&, o canlinin sahip oldugu 6zellikler anlamina
gelir. Bir baska ifadeyle, bu yarisi kazanan ayakta kalir ve
neslini devam ettirir. Aslinda yarista esas kahraman erkek
olandir. Clinkl erkek gamet, sperm, dis ortama gikarak di-
si olan esini arar ve daima o zorluklarla karsi karsiya kalir.
Disi ise besinlerini depo ederek yuvada erkegini bekler.
Her canli i¢in tam anlamiyla bdyle olmasa da, genelde
yanlis degildir. Zaten insan da her giin milyonlarca sperm
Uretir ama bunun ¢ok ¢ok azi disi yumurtaya ulasabilir, co-
gu yolda dlir. Kazanan daha saglikli ve giiclii olanidir. Do-
layisiyla, bunun olusturacagi nesiller de saglikh ve guglii
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olur. istisnai durumlar hastalik ve anomali olarak karsimi-
za cikar ki, normal disi olarak kabul edilirler. Mongoli-
zim’de oldugu gibi.

O halde erkek, kendisini masuma-
ne bir sekilde bekleyen disisini arayan
maco bir savas¢i midir? Yoksa disi, er-
kegi kendine ¢eken ve onu yakalaya-
rak icine alan, sindiren, genetik malze-
mesine el koyan obur bir savas¢ mi-

dir? Gercekten de disi yumurtasi oo-
sit, fertilizasyon sirasinda 6nce spermi etrafindaki zona
pellusida protein agy icerisine hapse-
der, arkasindan spermi icine alarak
onun enerji kaynagi olan mitokondri-
sini eritir ve neticede enerji insiyatifini
kendi ellerine alir. Belki her ikisi de sa-

vascidir. Bunun arastirmasi biyologlar
B J tarafindan yapilmaktadir.

Bitkiler spor bicimine getirdikleri genetik malzemeleri-
ni diger bitkilerin genetik malzemeleri ile kaynastirabil-
mek icin bazi aracilar kullanirlar. Ornegin riizgar bunlardan
biridir. Diger aracilar ise anlar, kelebekler gibi tastyicilar-
dir. Cevremizdeki bitkiler rengarenk stislenerek bu aracila-

90-60-90, GIZLI KALMIS MESAYL.

Alison folly “Lucy nin Mirasi” (4) adli kitabinda vicut
yag aqgiimin yorumlamisar. Jolly, kadinin bazi do-
gurganlik [saretlers tasiaygin, yagin aa bunun Dir par-
gas/ oldugunu dnermektealir. Vicutia yeteri kaaar
yag birikince Leptin aal verilen Dir protein sajgilanr.

Asthinda Leptin, puberte baslangicinn aa belirtecialr.

Kadinaa yag dagilimin idare ederek, viicut seklinin
belirlenmesine yardimcr olur. Bir antamada ‘ince bel
e genis kalcalar ve gogusler arasinaaki tezatla, kaal-
7N dogurgan oldugy, ancak ince bel fsareti ife de ha-
mile olmadigi, eslesebilecesi” mesajin verr. Erkek
de bunu anlayarak kadina yakiasir. Demek ki, insaniar
aras/naaki etkilesim, dogaaa ajger canlilarda gora-
gumidiz gibi, gametlerin birbirlerine ulasma savaslari-
min Dir eseridir. Temelde ‘crossing-over’, genetik
Malzemenin paylasiumi yatmakiaar.

n kendilerine ¢ekerler. Amac¢ hem kendilerine en iyi ge-
netik malzemeyi getirmelerini hem de kendi genlerini,
paylasacaklarn diger bitkilere gétiirmelerini saglamak. Ay-
ni olayi biz insanlar da yapmiyor muyuz? Puberteyle bir-
likte kizlarin daha gdsterisli bir gérinim kazanmalari, er-
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kegi, yani karsi cins genetik malzeme-
yi kendilerine ¢ekme dirtlisii geregi-
dir. Bu gereKklilik, cok cesitli sekillerde
kendini belli eder: Makyaj, kiyafet,
parfiim vb. gibi. Boylece, gerek sosyal
yénden gerekse saglk bakimindan
hep daha giiclii olan erkek kazanilma-

ya calisilir. Tabi ki, ayni davranislar er-
kek bakimindan da yorumlayabiliriz. Sonug¢ hep ayni; da-
ha ise yarar es secimi.

Ureme cagindaki m, viicut
kokularina bakarak kendilerinden
en farkli MHC proteinlerini tagiyan
erkekleri secerler.

Eslerin birbirlerini seciminde remenin roliini ortaya
koyan ilging bir arastirma, MHC antijenlerinin viicut koku-
su ile iliskisine dayanarak, es seciminin genetik malzeme
tarafindan kontrol edildigini énermektedir (5,6). Ureme
cagindaki kizlar, vicut kokularna bakarak kendilerinden
en farkli MHC proteinlerini tasiyan erkekleri se¢misler ve
boylelikle genetik malzemelerini farkl genetik malzeme-
lerle yenileme isteklerini ortaya koymuslardir. ilging olani,
deneklerin hamilelik benzeri kosullarda kendilerine en ya-
kin genetik yapidaki erkekleri tercih etmis olmalaridir. Bu
calismanin anlami, Greme ¢aginda kadinlarin genetik mal-
zemelerini yenilemek amach es secimi yaptiklari, cocuk
olmasini garantiledikleri zamansa, artik bir bakima akraba
benzeri bir es tercih ederek dogacak ¢ocugun daha sag-
likli ve glivenli bicimde yetismesini saglama telasi icinde
olduklandir. Yine temelde tGreme goériilmekte.

Askin da temelinde biyolojik yénlendirim sdz konusu-
dur. Bunun kanitlan Fisher ve Slater'in arastirmalarinda
bulunabilir (7,8). Beyinden salgilanan dopamin ve norad-
renalin miktarinin artmasi, serotononin azalmasi daha ¢ok
asin duygular, orgazm gibi seksi cagnstiran romantik duy-
gulan uyandirir. Oysa yine beyinden salgilanan oksitosin

Hamilelik benzeri kosullarda ise
kendilerine en yakin genetik
yapidaki erkekleri tercih

etmis olmalan ilginctir.

ve vazopressinin etkileri emzirme, ese bagimlilik, sakin bir
sevgi arayisi gibi daha farkli duygularn indikler. Buradan
yola cikarak, yasamin bazi dénemlerinde hormonal kon-
trollin cinsel dlrtiileri 6n plana gikardigl, diger zamanlar-
da ise uzun siireli ve saglam bir sevgi bagi ile cocuk ye-
tistiriimesine yorumlanabilecek bazi duygulan dogurdugu
anlasilabilir. Sonug yine ayni, biyolojik yapimiz ask da da-
hil dnemli duygularimizi kontrol ederek, temelde tGreme
ile saglikli nesillerin stirdiirilmesini garanti altina almakta.

OLENE KADAR ASK

“Olene kadar ask vardir” tiim-
cesi dogrudur. Bazi ahtapot tiirle-
ri ile sempanzelerde gorildigl
gibi, yasam reproduiktif cag ve bu-
na eklenen “yavrunun kendini ida-
re edebilecegi kadar ek bir sire”

ile simirlanmustir. Octopus vulgaris tiirl disi ahtapot dol-
lenmeyi takiben binlerce, yaklasik 200.000, yumurta bira-
kir. Hemen yumurtalan korumaya baslar ve 4-6 hafta gibi
bir siire sonra da oliir. Zaten tim omiirleri 12-18 aydir.
Geride sadece 200 canh yavru birakarak (9). Disinin kisa
siire sonra 6lmesi, canlilarin yasaminda tiremenin ne ka-
dar 6nemli oldugunu gosterir. Ama tUremenin bitmesine
ragmen bir siire daha yasamislardir; kulugka stiresi kadar.
Gercekten de, disi ahtapot yumurtalarini beslemek icin
tim kaynaklarini tiiketir, yumurtladiktan sonra ise yemeyi
keser ve acliga baslar, neticede &lir. Clinkll biitlin besin
kaynaklarini binlerce yumurtaya paylastirarak kendini feda
etmistir. Benzer yasam déngiisiinii sempanzelerde de go-
rebiliriz. Ortalama 6mdiirleri 35 yil olan sempanzeler, son
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dogumlarini yaptiktan sonra 3-4
yil gibi bir siire daha hayatta kalir-
lar. Bu siirenin avantaji, yavrunun
yetistiriimesidir. insanda da boyle
degil mi? Kadinin menopoza gir-
mesi, hayatin da bitmesi demek

degildir. Aksine lzerine 20-30 yil daha yasar. Diger can-
lilardan daha uzun bir siire daha yasiyor olmasi, belki de
cocugun daha saglikli ve giicli 6zelliklerde yetistiriyor ol-
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masinin verdigi avantajdan kaynaklanmaktadir. Bunu fark-
It bigimlerde yorumlamak mimkiin olmakla birlikte, sade-
ce bir komponenti bile olsa dogruluk pay: verilebilir.
Sonug olarak, biyolojik kanitlar iremenin canllar diinya-
sinda merkezi bir rol oynadigini ortaya koymaktadir. O hal-
de, infertilite konusunda giinlimiizde son derece kompleks
calismalarin yapilmasi ve tedavi arayislanna yénelinmesi
bosuna degildir. Bu sorunun ¢éziimlenmesi, yasamda son
derece 6nemli bir dénlim olusturacak gériinimiindedir.

6. Wedekind C, Furi S. Body odour preferences in men and women: do they
aim for specific MHC combinations or simply heterozygosity? Proc Biol
Sci. 1997, 22:1471-9.
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Kriptorsidizm'li cocuklarin intakt testiktler
dokularindan krioprezervasyon

K. Kvist, J. Thorup, P. E. Hayer, K. Mallgard, C. Yding Andersen
Human Reproduction 2006 Jan.; 21 (2):484-491

Batida erkek cocuklann yaklasik %2,5’ine kriptorsi-
dizm nedeniyle orsiopeksi uygulanmistir. Hastalik eriskin
doénemde artmis infertilite riski tasir. Unilateral kriptorsi-
dizmli ¢ocuklarda %20Q’ye yakin oranlarda fertilite prob-
lemleri goériilmektedir, bu oran bilateral kriptorsidizmde
%70’e kadar c¢ikmaktadir. Ancak, bilateral olgular tim
kriptorsidizm vakalarinin %25’ini olusturur (Cortes et al.).

Kriptorsidizmde 6nerilen tedavi inmemis testisin cer-
rahi olarak skrotuma indirilmesidir. Erken yaslarda normal
testisler kadar olmasa da inmemis testisler de spermato-
gonia icermektedir. Orsiopeksi sirasinda hem intratubuler
germ hiicresi neoplazisini ekarte etmek, hem germ hiicre
morfolojisi ve sayisini degerlendirmek igin rutin olarak
testikiiler biyopsi alinmaktadir (Cortes et al. 2001). Bu ca-
lismada krioprezerve edilmis testis biyopsilerinin morfolo-
jik ve fonksiyonel kapasitesini, ayni zamanda fertilitenin
korunmast agisindan kriobiyopsilerin kullanilabilirligini de-
gerlendirmek amaglanmustir.

Toplam 8 cocuktan 11 testis biyopsisi alindi. Her bi-
yopsi 6 parcaya bolinlip, 2 parca farkli iki krioprotektan
icinde (Leibovitz, Phosphate-buffered saline (PBS)) don-
duruldu. Boylece Kryo-1 1,5 mol/l etilen glikol, 0,1 mol/I
siikroz ve 10 mg/ml HSA Leibovitz L-15 icinde, Kryo-II
ayni maddeler PBS icinde olusturuldu. Bir taze 2 kriopre-
zerve parca 2 hafta boyunca kiiltiir icinde saklandi. Tim
parcalar histolojik olarak degerlendirildi. Kiilttirdeki doku
orneklerinden Leydig hiicre varligi agisindan Testosteron,
Sertoli hiicresi icin inhibin-B diizeylerine bakildi. Sperma-
togonia varligi ise c-kitleri ile immunohistokimyasal olarak
degerlendirildi.

Alinan biyopsilerin biyikliikleri 0,05 ile 0,98 mm?® ara-
sinda (ortalama 0,34) degisti. Iki cocuktan alinan testis

dokularinda kiiltiir sirasinda 6lgiilebilir diizeyde hormon
sentezine rastlanmadi (bir tanesi Down send, digeri bila-
teral kriptorsidizmli). Taze ve dondurulup ¢6ziilen 6rnek-
lerin morfolojik incelenmesi oldukga benzer olarak deger-
lendirildi, iyi korunmus seminifer tlbdiller ve interstisyel
hiicreler gézlendi. Benzer sekilde iki haftalik kiiltlr sonra-
si kiiglik nekrotik alanlar disinda érneklerin oldukga iyi ola-
rak korunabildigi gézlendi. Ortalama Testosteron ve inhi-
bin-B diizeylerinde taze ve krioprezerve dreklerde ista-
tiksel olarak fark saptanmadi. Yine c-kit ile immunohisto-
kimyasal olarak boyanarak spermatogonial kok hiicreleri-
nin tim Srneklerde gosterilmesi, germ hiicrelerinin canli-
ligini ortaya koydu.

Calisma krioprezerve edilmis intakt testis biyopsileri-
nin taze testikiler dokudan fonksiyonel ve yapisal olarak
onemli farkhliklar tasimadigini gdstermistir. Fakat cocuk-
lardan alinan testis dokular potansiyel malign hiicreler
icerebilmektedir. Bu nedenle saf spermatogonia elde et-
mek icin effektif magnetik immunobeads ve/veya dansite
gradient santrifllj yontemlerine ihtiya¢ vardir. Glinimiiz
kosullari i¢inde saflastinimis spermatogonia stispansiyon-
larinin enjeksiyonundan hastalar fayda géremeyecekler
gibi gérlinmektedir. Ancak in vitro kosullarda haploid ga-
metlerin Uretilmesine imkan veren metodlarin bulunmasi
ile hastalar krioprezerve edilen testis dokularindan yarar-
lanilabilecektir. Orsiopeksi sirasinda rutin olarak alinan
testis biyopsilerinin dondurulup saklanmasi ileride fertili-
tenin eriskin hayat icin korunmasinda bir yol olabilir.

Ceviri:

Dr. Kaan Akbay, Do¢. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Sperm yikama 6ncesi ve sonrasi semende
elektronmikroskopi ile DNA fragmantasyon analizi

Piomboni P, Bruni E, Capitani S, Gambera L, Moretti E, La Marca A, De Leo V,

Baccetti B. Arch Androl. 52:51-59, 2006.

Bu calismada, bir grup insan sperm 6rneginde swim-
up ile yikama 6ncesi ve sonrasinda DNA fragmantasyon
durumu, elektronmikroskobik inceleme ve TUNEL y&nte-
mi kullanilarak degerlendirilmistir. Swim up sonrasi nor-
mal yapidaki spermlerin say1 ve konsantrasyonlarinda an-
laml artislar gozlenirken, nekrotik ve apopitotik hiicre
ylzdelerinde anlamli azalmalar gériilmustiir. Buna karsi,
immatiir sperm yiizdelerinde anlaml degisiklik saptan-
mamistir.

Uremeye yardimai tekniklerde (UYT) kullanilacak nor-
mal morfolojili motil spermlerin semendeki immatir
germ hiicreleri, eritrosit, 16kosit ve epitel artiklarindan
ayirt edilebilmesi amaciyla bir cok teknik gelistirilmistir. ilk
bulunan yéntem olan swim up metodunun motil sperm
fraksiyonlarini dnemli dlglide artirdigi bildirilmistir. Sperm
seleksiyonlari icin diger yontemler ise Percoll ayristirmasi,
pure sperm ayristirmasi ve glass wool filtrasyonudur. Yi-

DNA fragmantasyonunun anlamli derecede distigu bildi-
rilmis olup, swim up isleminin sperm DNA’sIna zarar ver-
medigi ortaya konmustur.

Bu calismada yaslan 29-42 arasinda degisen, en az 3
yil korunmaksizin cinsel iliskileri olan, serum hormon de-
gerleri normal, esleri ortalama 31 yasinda ve saglik sorun-
lan bulunmayan idiyopatik infertilite taili 17 hasta seme-
ni analiz edilmistir. Swim up metodu ile yikama 6ncesi ve
sonrasl kromatin fragmantasyon durumlan TUNEL y&nte-
miyle arastinlmis ve ayrica elektronmikroskobu ile gériin-
tlenmistir. Elektronmikroskobu altinda inceleme, sperm
hiicre organellerinin detaylandinlabilmesi ve DNA frag-
mantasyonlarinin dogrudan gézlemlenebilmesi nedeniy-
le, sadece Kruger kriterlerine gére spermin morfolojik in-
celenmesinin yapilabildigi 1sik mikroskobu altinda arastir-
malardan farklilik gosterir. Elde edilen sonuclar tabloda
verilmistir.

Tablo 1. Sperm yikamasi 6nce ve sonrasinda, yapisal 6zellik oranlari.

Ortalama % = SD

Once Sonra
Sperm sayisi / ml 185.1 + 24.1 16.5 + 5.5**
fleri motil 43.3 + 10.01 76.7 £ 16.1**
Ultrastruktirel defektsiz sperm 1.0+ 0.3 5.2 + 10.3**
immatiirite 58.7 + 14.1 56.6 + 16.3
Nekroz 37.1 £+ 84 18.8 + 6.2**
Apopitoz 10,0+ 2.3 8.2+ 1.1*

*p<0.05; ** p<0.01

kama ydntemlerinin temel amaci, 1sik mikroskobu altinda
saptanabilen Kruger’in kesin kriterlerine uygun morfoloji-
de yiliksek konsantrasyonda spermatozoa elde etmektir.
Fertilizasyon, implantasyon ve gebelik oranlari ele alindi-
ginda bu yontemler arasinda anlamli bir fark bulunma-
maktadir. Degisik ¢alismalarda pure sperm ve percoll gra-
dient ydntemleriyle secilen spermlerin kromatin konden-
sasyon kalitesinde diizelme saptanirken, swim up sonrasi
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Sonug olarak; swim up sonrasi hazirlanan preparatlar-
da hazirlama 6ncesine gore nekrotik, apopitotik ve sitop-
lazmik artik tastyan spermlerin anlamli derecede azaldig
anlasiimaktadir. Buna karsilik, immatiir, akrozomu bozuk
sperm hiicrelerinin swim up prosediirli sonrasi hazirlanan
preparatlarda hala varliklarini koruduklan da gézlenmek-
tedir. Sadece DNA hasarlarnin degil, bozuk akrozom ya-
pisinin da fertilizasyonda énemli rolii oldugu g6z 6niine



Giincel Makale Ozeti INFERTILITE

alinarak, swim up yéntemi sonrasi hazirlanan semen or- Ceviri:

nekleriyle yapilan UYT uygulamalarinda alinan basarisiz Dr. Ayhan Oztokath

sonugclardan, normal g&riinlimlii ama hasarli DNA icerigi- liroloji Uzmam, Ankara Atatiirk Egitim ve
nin yani sira, bozuk akrozom yapisinin da sorumlu olabi- Arastirma Hastanesi

lecegi anlasiimaktadir.
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Sperm DNA fragmantasyonu:
Erkek infertilitesinde esik deger

Sergerie M, Laforest G, Bujan L, Bissonnette F, Bleau G.
Hum Reprod. 2005 Dec;20(12):3446-51.

Sperm DNA fragmantasyonunun derecesi gametin ge-
netik materyalinin bitlnligini yansitir. Sperm DNA bi-
tinligini degerlendirmek icin en siklikla kullanilan tek-
nikler TUNEL, Comet ve sperm kromatin yapisi (SCSA)
testleridir. Babaya ait genomun ve bdylece hamileligin
degerlendirilmesi igin, klinik olarak yararl olan bu testle-
rin her biri ile DNA fragmantasyonu esik degerleri belir-
lenmelidir. TUNEL testi ile saptanan fragmante DNA ora-
niyla yardimer tireme teknikleri (YUT) uygulamalannin ba-
sarisi arasindaki iliskiyi arastiran calismalar bulunmaktadir.
Bu calismalarda fragmante DNA'nin YUT basarisini etkile-
digi saptanmistir ancak Universal bir esik degeri saptan-
mis degildir. Bu calismanin amaci, fertilitesi kanitlanmis
erkeklerde ve infertilite icin degerlendirilen erkeklerde
TUNEL testi ile dlciilen sperm DNA fragmantasyonu yiiz-
delerini kiyaslayarak bir ayirici esik deger olusturmakt.

Semen &rnekleri infertilite arastirmasi icin androloji la-
boratuanna basvuran ciftler arasindan rastgele 66 erkek-
ten ve fertilitesi kanitlanmis 47 erkekten alindi. Spermato-
zoa (5 milyon) oda isisinda santrifiijle seminal plazmadan
ayrildi. Pelet sonra Dulbecco’un fosfat tamponatli salinin 1
ml’si icinde karistirildi. Ve en az 30 dakika icin PBS’de
%1’lik 8 ml formaldehitle fikse edildi. Santrifiijden sonra
peletler iki kez yikandi ve 4 derecede PBS’de depolandi.

TUNEL yéntemiyle flow sitometrik lclimle DNA frag-
mantasyon orani saptandi. TUNEL Veri Analizi, fertil ve in-
fertil hastalari ayirmak icin yapilan TUNEL testi ile dlglilen
sperm DNA fragmantasyonunun prediktif kapasitesi, ROC
egri analizi ve lojistik regresyon analizi ile calisildi. Egri al-
tindaki alan ve %95 giliven intervalleri tahmin edildi. Ana-
lizler STATA 6.0 programi ile yapild.

Gruplar arasinda yas, cinsel perhiz siiresi ve semen vo-
lim agisindan fark yoktu. Umuldugu gibi sperm konsan-
trasyonu fertil grupta anlamli olarak yiksekti
(102.4+66.4x10milyon/ml'ye karsi 62.9+33.2x10 mil-
yon/ml). infertil hastalar fertillerden daha fazla ortalama
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DNA fragmantasyon diizeyine sahipti (40.9+14.3%’ye
karst 13.1+7.3%, p<0.001). Fertil hasta grubunda en yiik-
sek sperm DNA fragmantasyonu degeri %43.8 idi. infertil
hasta grubunda en dusiik sperm DNA fragmantasyonu
degeri %14.6 idi.

ROC egri analizi esnasinda, sperm DNA fragmantas-
yon degerlerinin degisen ylzdeleri TUNEL testi icin opti-
mum sensitivite ve spesifite degerlerini hesap etmek icin
kullanildi. ROC egrisinin altindaki en iyi alan, %20 sperm
DNA fragmantasyonu icin elde edilen 0.93 degeri idi. Fer-
til ve infertil erkekleri ayirmak icin TUNEL testi ile hesap
edilen esik deger %20 degeri idi. Bu esik deger infertil ve
fertil hastalari ayirmada %89.4 spesifiteye, %96.9 sensiti-
viteye sahipti. %20 sperm DNA fragmantasyon esik de-
gerinin pozitif ve negatif prediktif degerleri yuksekti
(%92.8 ve %95.5).

Bizim calismamizda, ROC egri analiz bulgulari, TUNEL
testi ile 6lgiilen sperm DNA fragmantasyonunun fertil ve
infertil populasyonu ayirmada iyi bir prediktif parametre
oldugunu gosterdi. Fertillerle infertil hastalar ayirmada
TUNEL testinin prediktif degeri oldukca yliksek gorlin-
mektedir. Bu baglamda daha genis gruplarda ilave pros-
pektif calismalar bu degerleri rafine etmek icin gereklidir.
Bu calismada, sperm DNA fragmantasyonu standart se-
men parametrelerinden daha iyi tamisal ve prognostik
Ozelliklere sahip olabilen sperm niteliginin bir bagimsiz
Olclitl olarak gosterildi. ROC egri analizine dayanan sim-
diki veriler fertil ya da infertil klasifikasyonuna izin verebil-
mesine ragmen, yeni calismalarla sperm DNA batiinligu
degerlerini daha dusiik normal limitlere cekmek gerekli
goziikmektedir.

Ceviri:
Prof. Dr. Alim Kosar
SDII Tip Fakiittesi, Uroloji AD
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Ultrason kilavuzlugunda testis aspirasyon
biyopsilerinin guvenilirligi ve varikoselektomi
sonuclarini ongérmedeki kullaniminin etkinligi

Joel L. Marmar, Susan Benoff
Human Reproduction 20(8):2279-2288, 2005

Varikoselin semen kalitesi {izerindeki etkisinin meka-
nizmasi tam olarak anlasilamamustir. En ¢ok kabul goéren
aciklama degisen testikiler kan akimina bagl testikiler 1s1
artisidir. Bu agiklama tatmin edici degildir ¢tinki fertil ve
infertil erkeklerin skrotal isilari biytk 6lclide ortlismekte-
dir. Varikosel onanmi genellikle testikiler 1sty1 diistirmek-
te ancak bu hastalarn yalniz %35-46'sinda fertiliteyi geri
getirmektedir. Bu nedenle tek basina varikosel infertilite-
nin temel nedeni olmayabilir ve varikoselin diger moleki-
ler ve genetik faktorlerle etkilesimi infertilite durumunu
yaratabilir. Bu durumdan yola ¢ikarak bu ¢alismada mole-
kiiler ve genetik belirteclerin varikosel cerrahisinin sonug-
larint dGngermedeki etkinligi arastirnlmistir. Ayrica bununla
baglantil olarak ultrason esliginde perkiitan testis biyop-
sisinin morbiditesi incelenmistir.

Doppler pozitif lezyonlu ve en az bir semen paramet-
resi WHO standartlarinin altinda olan 60 hastaya subingui-
nal mikrocerrahi ile varikoselektomi yapilmis ve cerrahi si-
rasinda ultrason kilavuzlugunda 18 gauge 1,25 inch angio-
cath ile aspirasyon biyopsileri uygulanmustir. Bu yolla yak-
lasik 100-200mg doku saglanmustir. Intratestikiiler damar-
larin pozisyon ve perfilizyonunu degerlendirmek icin renk-
li Doppler ve power Doppler ultrason biyopsiden hemen
sonra ve islemi takip eden 2. ayda yapilmistir. Testik{ler
kadmiyum seviyelerinin, L-VDCC-a1C mRNA (L tipi voltaj
bagimli kaliyum kanali) sekanslarinin ve apoptozisin ana-
lizlerine ilaveten pre ve post operatif semen analizleri top-
lanmistir. Varikosel cerrahisine pozitif yanit, preoperatif
degerlere gore sperm yogunlugunda >%50 artis olarak ta-
nimlanmustir. Fertilitesi ve obstruktif azoospermisi kanitlan-
mis, gecirilmis vazektomi nedeniyle IVF/ICSI icin sperme
ihtiyag duyulan 5 erkek kontrol grubunu olusturmustur.

Pre ve post operatif semen analizleri dikkate alindigin-
da, semen parametrelerinin cerrahi ve biyopsi sonrasinda
belirgin olarak arttigi gdzlenmistir. Infertil 60 varikosel
hastasinin 24’t (%40) varikosel cerrahisine normal sper-
motojenik yanit vermistir. Biyopsi sonrasi nadiren skro-

tum cildinde hafif morarma kaydedilmis ancak destek,
buz tatbiki ve asetaminofen ile gerilemistir. Testislerde ka-
lict nodiil izlenmemistir. Biyopsinin hemen sonrasinda ya-
pilan ultrasonda 51 hastanin 40’inda (%78,3) 2-3mm bo-
yutlu hipodens defekler izlenmistir, ancak 2. ayda yapilan
ultrasonda calisma grubunun %100’tinde gdézlenebilir ul-
trasonik defekt saptanmamistir. Kontrol renkli ve power
Doppler ultrason intratestikiiler vaskiiler yapinin ayni po-
zisyonda kaldigini ve perflizyonun degismedigini goster-
mistir. Kadmiyum &l¢limiiniin her iki testiste anormal ol-
dugu olgular toplam calisma grubunun %31.3’{ind, bir
testiste anormal oldugu olgular %32. 8'ini, her iki testiste
normal oldugu olgular %35.9'unu olusturmaktadir. Unila-
teral kadmiyum &l¢limi normal olan olgularin %70.5’in-
de, bilateral kadmiyum &lgimiiniin normal oldugu olgu-
larin %78.9’unda iyilesme oldugu bulunmustur. Kadmi-
yum seviyesi unilateral testiste anormal olanlarin ancak
%33’4, her iki testiste anormal olanlarin %13.8'i iyilesme
gostermektedir. Toplam etkinlik agisindan bilateral yapi-
lan &l¢limiin daha giiclii oldugu bulunmustur. Benzer se-
kilde, unilateral L-VDDC ekspresyonunun postoperatif ba-
sartyl tahmin etmedeki pozitif ve negatif prediktif deger-
leri sirastyla %78.6 ve %85.7; bilateral ekspresyon gdste-
renlerin ise %85.7 ve %92.8'dir.

Testikiler hasar olmaksizin testis dokusunun ultrason
esliginde single stick perkiitan aspirasyon biyopsileriyle
elde edilebilecegi gosterilmistir. Angiocath girisi ana in-
tratestikliler damarlardan uzaga yapilirsa 2. ayda gri ska-
lada intratestikller defekt gérilmemekte, renkli/power
Doppler ile herhangi bir damarsal degisiklige rastlanma-
maktadir. Bu perkiitan islemle hastalarda agik biyopsiden
daha az agn ve sislik gorllmustir. Her ne kadar cilt eki-
mozlari nadiren goriildilyse de hicbirine drenaj gerekme-
mistir ve hi¢bir hastada hematom ya da kalici nodiil izlen-
memistir.

Bu calismada testikiiler dokudaki molekiiler/genetik
belirteclerin (kadmiyum diizeyi ve L-VDCC ekspresyonu)
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varikoselektomi sonrasi sperm parametrelerinde iyiles-
meyi 6ngdrebildigi gdsterilmistir. Biyopsilerden saglanan
bu molekdler verilerin tedavinin planlamasinda faydalan
mevcuttur. Varikosel cerrahisini takiben gelisen hamilelik
oranlar sadece %35-40 oldugundan, bu molekdler belir-
tecler en ¢ok faydayi saglayacak hastalan édnceden belirle-
mede yardimci olabilir. Bu galismada varikoselli infertil er-
keklerde, sol ya da bilateral varikosel olmasindan bagim-
siz bir sekilde apoptozisin bilateral arttigi saptanmustir.
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Ayrica bu calisma, ultrason esliginde perkiitan testis bi-
yopsilerinin giivenilir oldugunu ve Urologlarin bu biyopsi-
leri ve belirtecleri preoperatif degerlendirme sirasinda
kullanabileceklerini géstermistir.

Ceviri:

Dr. Ege Can Serefoglu, Op. Dr. Koray Agras
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Insan spermiogenezisinde hicre iskeletindeki

dinamik degisiklikler

Tachibana M, Terada Y, Murakawa H, ve ark. Changes in the cytoskeleton during human spermiogenesis.

Fertil Steril. 2005 Oct;84 Suppl 2:1241-8.

insan spermiogenezisinde iki ana asama vardir: diplo-
id spermatogonyumdan haploid spermatid olusumu ve
spermiogenezis sirecinde haploid spermatidden matiir
spermatozoon gelisimi. Mikrotlbil ve mikroflamentler
hiicre iskeletinde ve hiicre hareketinde gérev alan yapilar-
dir. Bircok hayvan hiicresinde mikrot{ibiil hiicre iskeletinin
sentrozomu farkll protein yapisindan olusmustur. Aktin
yapisindaki mikroflamentler hiicre icindeki yapilardandir,
gorevi ise akrozomun tutunmasinda veya bas yapisinin
sekillenmesindedir. Hiicre iskeleti memeli spermiogene-
zinde aktif degisikliklere ugrar, bu degisiklikler insanda
yeterince arastinlmamustir. Buradaki bozukluklar sperma-
tozoa yapisinda morfolojik bozukluklara neden olacaktir.
Bu calismada insan spermiogenezindeki mikrotlbil ve
mikroflament degisiklikleri arastinlmistir. Ayrica mikroti-
biil hareketinden sorumlu perisentriol protein ekspresyo-
nu da incelenmistir.

16 azoospermik hastadan tani amagl TESA (testikiler
sperm aspirasyonu) ile materyel elde edilmistir, bu vaka-
lardan Ucli obstriktif azoospermi idi. Histolojik degerlen-
dirmede Johnson skoru 9 ve lizeri normal spermatogenez
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 40
(35-45), ortalama FSH degeri 7.1 mIU/ml (2.7-9.4). Elde
edilen seminefer tlbiller bir dizi islemden gegirilerek
icerisindeki spermato-genetik hiicreler elde edilmistir.
Mikrotiibiiller beta-tubulin ve asetil alfa-tubulin ile isaret-
lenmistir. Radomin falloidin beta aktin isaretlenmesinde
kullanildi. Fonksiyonel perisentriol protein isaretlenmesin-
de poliklonal anti gama tubulin ve antisentrin kullanild.

Sonug olarak, spermatogenetik serinin en kiiglik hiic-
resi, cekirdegi 6-7 mikron metre olan round spermatid
(Sa) htcresidir. Erken evre round spermatid hiicresinde
DNA boyasi ile kromatin boyanmustir. Bu evrede (Sa) ne
akrozom vezikiilii ve yapisi nede mikrotubul ve mikrofla-
ment saptanmamustir. Buna karsin ge¢ evre hiicrelerde
spermatid akrozomal vezikiiller gérilmustir. Sb1 gelisim
déneminde akrozom cekirdegin lizerini értmeye baslar-

ken gekirdekte yuvarlak gortntisiinden uzaklasir. Mikrof-
lamentler akrozom yapisinin yakininda birikmeye baslar.
Sb2 spermatid evresinde hiicre uzamaya baslar. Bu evre-
de mikrotlbdller akrozomun karsi yoniinde toplanirlar.
Niikleus kondensasyonu ile birlikte mikroflamentler akro-
zom yapisinda yogunlasir. Daha sonraki asamada (Sd
spermatid) ufak mizrak seklinde basi vardir, kuyruk uzar
ve sitoplazmik damlacilar orta parcanin oniinde birikir.
Matlr spermatozoada ise organize mikroflament yapisi
saptanamamistir.

Uc boyutlu mikroskop ile sitoplazma ve manset yapis
ayrintilari ile incelenmistir. Erken Sb2 spermatidlerde niik-
leus cevresinde yiiziik seklinde mikrotubul birikmesi olur
ve 3 situnlu yapi olusturur, bu da manseti yapar. Daha
sonra manset mikrotubulleri sikhigini artinr ve ig seklini
alir. Ge¢ dénem spermatidde flagellum belirginlesir, Sc
spermatid evresinde manset kaybolur. Ayrica perisentriol
proteinler gama tubulin ve sentrin ekspresyonu arastirild.
Gama tubulin ekspresyonu kismi olarak mayoz ve soma-
tik hiicre béliinmesinde olmaktadir. Bizim gézlemimizde
gama tubulin spermatogenetik hiicrenin may®z bélinme-
sinde ig ucunda saptanmustir. Sentrinde ayni sekilde ayni
bélgede saptanmistir. Erken Sa spermatid hiicresinde
centrin akrozomun aksi tarafinda ¢ekirdek cevresinde biri-
kir. Ayrica Sb2 spermatid ve matir testikiler spermato-
zoada da centrin saptanir. Fakat gama tubulin yalniz uza-
mis Sb2 spermatidde goriilir.

Bu calisma sonuglari daha &nceki bulgular ile uyumlu-
dur, mikroflamentler akrozom bdlgesinde bir iki fakat bir-
cok mattir testikiiler spermatozoada mikroflament toplan-
masi tespit edilmemistir. Calisma Sb2 evresinde hiicre is-
kelet sisteminde bircok degisikligin oldugunu teyit et-
mektedir. Maturasyon duraklamasi siklikla round sperma-
tid evresinde olur ve spermiasyon devresinde bozukluk
seyrektir. Hiicre iskeletinde dinamik morfolojik degisiklik-
ler Sb2 déneminde olur ve insan sperminde maturasyon-
da ve morfolojik yapisinda énemlidir. Ozellikle teratozo-
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ospermi ve maturasyon duraklamasina bagli infertilitenin Ceviri:
aciklanmasinda hiicre iskelet sisteminin arastiriimasi yar- Prof. Dr. Hamdi Ozkara
dima olabilir. Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Fibroz kilif displazili infertil erkekte gen delesyonlari

Baccetti B, Collodel G, Estenoz M, Manca M, Moretti E, Piomboni P
Human Reprod. 2005 Oct;20(10):2790-4

Toplumda infertil cift orani %15 ve bunlarin %50’si er-
kek faktoridir. Astenozoospermili erkeklerin spermleri
transmision elektron mikroskop ile incelendiginde tespit
edilebilen sperm kuyruk defektlerinin genetik yapisal de-
fektler ile iliskili olabildigi goriilmektedir. Fibréz kilif disp-
lazisi (Dysplasia of the fibrous sheath (DFS), genetik sperm
defektidir. Aksonemal ve periaksonemal sitoskeleton
displastik gelisim ile tanimlanir. Bu calismada sperm sayi-
st normal ve timu hareketsiz ve fibroz kilifi displazili tim
spermleri erkek Akap3, Akap4 gen delesyonlari, 18, X ve
Y kromozomlarinin mayotik segregasyonu ve Y mikrode-
lesyonlarn arastirild.

Metot: Regional Referral Center da 32 yasindaki 3 yil-
lik primer infertil olan erkegin degerlendirmesi yapildi. Ai-
lesel tibbr ge¢misi karyotip analizi PCR analizi fiziksel mu-
ayane, hormon degerlendirmesi ve semen analizi yapildi.
Esi 30 yasinda fertilite yoniinden normaldi. Mikroskop
olarak Philips CM10 transmission electron microscope
(TEM; Philips Scientifics, Eindhoven, The Netherlands).
kullanildi ve 300 sperm analiz edildi. Y kromozom mikro-
delesyonu icin PCR European Academy of Andrology
(EAA)'nin hazirlamis oldugu protokole goére yapildi. im-
munofloresans isleminde, mouse monoclonal anti- AKAP
82 ile AKAP 4 varhg arastinldi. FISH ile spermlerdeki

anoploidi orani degerlendirildi.

Sonug: Sperm sayisi 35x106 /ml, motilite %0, Canlilik
(eosin-nigrosin) %82 olarak bulundu. Ultrastructural
sperm degerlendirmesi fibréz kilif displazi oldugunu gés-
termistir. Sperm kuyrugu oldukca kisa, fibréz kilfta di-
zensiz organizasyon, degismis aksonemal yapi, zaman
zaman dynein kollarinin olmayisi gézlemlenmistir.

AKAP 4 proteini icin yapilan immunokimyasal boyama
sperm kuyrugunda negatif sonug alinmistir. PCR analiziile
intagenik AKAP3 ve AKAP4 genlerinin delesyonlari agiga
cikarildi. Spermde Fluorescence in situ hybridization
(FISH) XY dizominin yiiksek oldugunu gosterildi.

Tartisma: Bu infertil hastada fibroz kilif displazi, Akap3
ve Akap4 genlerinde partial delesyonlar ve fibréz kilifta
AKAP4 proteininin yoklugu arasinda muhtemel iliski ol-
dugu elde edilen sonuglar gosterir. Ancak bu bulgular,
fibréz kilif displazisi olan diger dért hastada tespit edilme-
mistir. Bu ¢alismanin sonuglar molekiiler analizle konfir-
me edilmelidir.

Ceviri:
Giilsen Aktan
Istanbul Tip Fakiiltesi Androloji Bilim Dal
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Hiperprolaktinemik erkeklerde 24 aylik
kabergolin tedavisi seminal sivinin kalitesini

normalize eder

De Rosa M, Ciccarelli A, Zarrilli S, Guerra E, Gaccione M, Di Sarno A, Lombardi G and Colao A

Clinical Endocrinology. 2006; 64:307-313.

Prolaktin (PRL), hipotalamus-hipofiz-gonad aksinda
fonksiyonel bir moddilatordiir. Hiperproktinemik erkekler-
de muhtemelen LH'in supresyonu ve bunun sonucunda T
sekresyonunun azalmasi ile spermatogenezde yetmezlik,
gonadal ve seksliel fonksiyonlarda yetersizlik ortaya ¢ik-
maktadir. Bir dopamin agonisti olan ve 6zellikle D2 selek-
tif reseptdr agonisti olan Kabergolin, kadinlarda timor kit-
lesinin ve hiperprolaktineminin kontroliinde oldukga ba-
sarili bir sekilde kullanilmustir. Ancak hiperproktinemik er-
keklerde veriler oldukg¢a sinirhdir.

Bu calismadaki ilk amag, modern testlere gére degi-
sen semen kalitesi prevalansini degerlendirmek ve pro-
laktinomali erkekler ile ayni yas grubundaki kontrol gru-
bunun degerlerini karsilastirmaktir. ikinci amacg ise, Kaber-
golin ile 6 ay ve 24 aylik tedavi sonucunda hiperprolakti-
neminin kontroll ile semen kalitesinde olusan degisiklik-
leri arastirmaktir. Ocak 1996 ile Haziran 2002 tarihleri ara-
sinda yeni hiperprolaktinemi tanisi alan 65 olgu ile ayni
yas grubunda olan saglikli 60 goniillli erkek kontrol grubu
olarak calismaya alindi. Calismaya alinma kriterleri; mak-
roprolaktinomasi olan ve serum PRL seviyesi > 6000 mU/I
ve MRI'de hipofiz timori ¢api > 1cm olan hastalar ile,
mikroprolaktinomasi olan serum PRL dlzeyleri > 1500
mU/I ve timdr ¢apl <lcm olan hastalardi. Calismaya ali-
nan hastalarin timd libido azalmasi, seksiiel potenste
azalma ve cesitli derecelerde infertiliteden yakinmakta idi.
Alt1 aylik tedaviden sonra, 18 makroprolaktinomali ve 4
mikroprolaktinomali toplam 22 hastada T replasman te-
davisi gerektiginden dolayi calismadan gikartildilar ve 32
makroprolaktinomali ve 11 mikroprolaktinomali hasta 24
ay boyunca takip edildiler. Tim hastalara Kabergolin ilk
basamak tedavisi olarak baslandi. Tedaviye oral 0,5 mg
haftada bir olacak sekilde baslanip, haftada iki defa 0,5
mg olarak devam edildi. Doz ayarlamasi her 4 haftada bir
PRL supresyon derecesine goére ayarlandi. Hormon dii-
zeyleri 450 mU/I'nin {izerinde olan hastalarda doz artiril-
di ve bazi olgularda doz tedrici olarak haftada 3,5 mg'a
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kadar cikartildi. Hastalarin seminal sivilarinda; total sperm
sayisl, ileri hareketlilik, eosin testi, hipoosmotik sisme tes-
ti, bovine servical mukus penetrasyon testi, acridine oran-
ge testi, sperm curvilinear velocity, sperm linear velocity
ve sperm basinin lateral hareketinin amplitlidiine bakildi.

Makro ve mikroprolaktinomali hastalar arasinda FSH,
LH, T dizeyleri ve semen analiz sonuglari bakimindan
farklilik yoktu. Makroprolaktinomalilarda disiik sperm li-
near velositesinin artmis prevalansi disinda semen kalite-
sindeki degisiklikler benzerdi.

Alt1 ayhk kabergolin tedavisinin semen kalitesi
iizerine olan etkileri: Tedavi ile PRL dizeyleri, 50 mak-
roprolaktinomali hastanin 38’inde (%76), 15 mikroprolak-
tinomali hastanin 12’sinde (%80) normale indi. T degerle-
ri yikselerek makroprolaktinomali 32 hastada (%64) ve
mikroprolaktinomali 11 hastada (%73) normal diizeye
geldi. Kabergolin ile 6 aylik tedavi ile PRL diizeyleri nor-
male gelen 50 hastada semen kalitesinde iyilesmeler goz-
lendi.

Yirmi-dort aylik kabergolin tedavisinin semen kali-
tesi iizerine etkisi: Otuz iki makro ve 11 mikroprolakti-
nomali toplam 43 hastanin 12 ve 24 aylik tedavi sonugla-
n elde edilebildi ve bunlara T veya gonadotropin replas-
man tedavisi gerekmedi. iki hasta haric timiiniin PRL dii-
zeyleri normale indi. On iki aylik tedaviden sonra semen
analizi, cogu hala normal kontrol grubununkinden diisiik
olmasina ragmen yine de nemli iyilesmeler gosterdi.

Bununla birlikte, 24 ay kabergolin tedavisinden sonra
seminal sivi karakteristikleri, canli spermatozoa sayisi,
sperm membran fonksiyonu, sperm kinetik indeksi ve
sperm niikleer DNA bitiinltigi hari¢, kontrol grubununki-
lerle benzerdi.

Sonug olarak, uzun siireli kabergolin tedavisi ile hiper-
prolaktinomali erkeklerin %66.7’sinde PRL’in normale in-
mesini takiben gonadal aksin fonksiyonlan da normale
doénmistlr. Semen volimi ve sperm sayisi diger sperm
parameterelerinden daha erken restore olmustur. Tedavi-
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nin 24 ayindan sonra seminal sivi analiz sonugclari, tim
mikroprolaktinomali erkeklerle makroprolaktinomali er-
keklerin %75.6’sinda kontrol grubunun degerleriyle karsi-
lastirilabilir diizeye gelmistir.

Ceviri:

Doc. Dr. Yilmaz Aksoy

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Non obstriiktif azoospermili (NOA), hastalarin
testikuler dokularindan erkek germ hiicre-benzeri
hiicrelerin (GSC-LC) izolasyonu ve in vitro haploid
erkek germ htcrelere farklilasmasi

Lee DR, Kim KS, Yang YH, Oh HS, Lee SH, Chung TG, Cho JH, Kim HJ, Yoon TK, Cha KY: Isolation of male germ stem cell-like cells from
testicular tissue of non-obstructive azoospermic patients and differentiation into haploid male germ cells in vitro.

Hum Reprod. ;21(2):471, 2006.

Spermatogenezis testisin seminifer tlbillerinde kok
hiicrelerin cogaldigl ve haploid serbest spermlere farkli-
lastigl bir slirectir. Spermatogonia matir sperm Uretimi ve
kendini yenileme arasinda dengeyi sirdiirmek zorunda-
dir.

Son zamanlarda sican Germ Stem Cell (GSC), genomik
modifikasyon veya ko-kiltir ile invitro tretilmistir. Geno-
mik modifikasyon veya ko-kiiltiir, GSC ¢cogalmasini indiik-
lemek insan uygulamalar i¢in uygun degildir.

Bu calismanin amaci NOA'll hastalarin testikiler doku-
larindan erkek germ hiicre benzeri hiicrelerin (GSC-LC)
izolasyonu, tanimlanmasi ve ¢ogaltilmasi icin gerekli kiil-
tlr ortamini arastirmaktir.

Bu calismada RT-PCR ile stage-specific marker genle-
rinin expressiyonu degerlendirildi ve GSC-LC'nin kdiltu-
rinden elde edilmis hiicreler icin, ézellikle integrin 1 ve
Oct-4 GSC i¢in, c-Kit spermatogonia ve spermatosit icin,
Scp3 ve testis-specific histone protein (TH2B) spermato-
sit icin, transition protein (TP)-1 spermatidler icin kullanil-
mistir.

ICSI programindaki TESE ile NOA’ll hastalardan testis
dokusu elde edilmis sperm veya round spermatidlerin in-
celenmis drneklerde sperm yoklugunda, kalan testis ma-
teryalleri sonraki tani icin kullanilmistir. 13 hasta incelen-
mis ve bu hastalar 11 Sertoli Cell Only (SCOS) ve 2 matu-
rasyon arrest (MA) den olusuyordu. Disseke edilmis ma-
teryal enzim sollisyonu ile ayrilmis ve in vitro kiiltiire edil-
mistir. 2-4 hafta sonra 4 SCOS (%36.3), 2 MA (%100) her
ikisi de biiylik multiseltler koloniler (her biri yaklasik 100
hiicreden olusan) gosterilmis ve cogalmistir. SCOS hasta-
larindan diger 3 tanesinin kiltlriindeki koloni benzeri ya-
pilar olusmus fakat birkag ekimden sonra dagilmistir. Ka-
lan 4 hasta kiiltir materyali koloni formasyonu gostere-
medi ve 4 hafta sonra atilmustir.
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Takip eden 5. pasajda koloniler 2 6rnege bollinmiistur.
Bir tanesi tespit edilip karakterize edilirken, digeri in vitro
diferansiasyon icin indiiklenerek ekilmistir. Ayrica immu-
nohistokimyasal analiz GSC icin immunoljik markerlar
olan integrin B-1 ve Oct-4 Ureten hiicreler gdstermistir.
Fakat farklilasmamis germ hiicrelerinin markern olan c-Kit
Uretmemistir. 13 hastanin Uretilmis materyallerinin RT-
PCR analizi sadece olusan koloniler GSC ve kék hiicre
marker olan Oct-4 integrin B-1 salgiladigini géstermistir.

Kolnilerdeki GSC-LC nin varliginin dogrulanmasindan
sonra in vitro kiltiirle spermatojenik hiicrenin farklilasma-
sini indiiklenmistir. 2-6 haftalarda kiiltiir Oct-4 mRNA ex-
pressionu enkapsule hiicrelerde kaybolmus; tersine, c-Kit,
Scp3, TH2B ve TP-1 genlerini 2-6 haftada eksprese etmis
ve bu ekspresyon spermatogonia, spermatocytes ve
spermatidlerin varligini géstermistir. FISH analizi ile 6 haf-
tadan sonraki kiltiirlerde az sayida ayrismis haploid ve
tetrapoid hiicreleri ortaya cikarnlmuistir.

Embriyo tretmek icin haploid germ hicrelerinin kapa-
sitesini gdstermek amaciyla kontrollii over sitimiilasyonu
ile elde edilmis matiir insan oositinin icine 6 hastadan el-
de edilmis round spermatid benzeri hiicreler enjekte edil-
mis ve 3 giln kdiltlirde takip edilmistir. Alti esten alinan 51
oosit ICSI'ye tabi tutulmustur. 7 SCOS’lu ve 3 MA’ll bo-
linmiis embriyo, 2 tane MA hastasinin esinin 4 tane
SCOS hastasinin esinine transfer edilmistir. Hi¢ implantas-
yon gerceklesmemistir.

NOA'll hastalarin testikliler dokularinda GSC-LC'nin
izolasyonunun devaminin ve farklilasmasini tanimlayan ilk
rapordur. Onceki yayinlara uygun olarak GSC-LC uzun d6-
nem kiiltlire maruz birakilamamistir. Spesifik olarak kolo-
niler 10 ardisik pasajlardan énce kayboluslardir. Bu durum
genisletilmis kiltlirlerde ve yetersiz kiiltir sartlarinda oto-
log besleyici hiicrelerin yaslanmasina yol agmistir. Daha
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iyi bir besleyici serbest sistemin gelistiriimesi GSC-LC nin
yasam siiresini uzatacaktir.

Sonug¢ olarak bu calismada SCOS tanisi konmus
NOA'll hastalarnn %30’unda GSC- LC gézlemlenmis. Bu in
vitro kltiir sistemi NOA'll hasatalarin testis dokularinda
GSC-LC elde edilmesinde basarili olmustur. Bdylece bu
kiiltlr sistem NOA’'nin tedavisinde yardimci olabilecek

germ hiicre varliginda faydal oldugu sonucunu ve IVF'de
in vitro spermiogenesisin indtiklenmesinde bu sistem fay-
dali olabilecegi sonucu cikanlmustir.

Ceviri:

Dr. Omer Kurt
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Kistik fibrosis transmembran kondaktins regulator
miktarinin insanda gorulen hidrosalfinks de artmasi

Louis Chukwuemeka Ajonuma, Ernest Hung Yu Ng, Pak Ham Chow, Cathy Yui Hung, Lai Ling Tsang, Annie Nga Yin Cheung,
Christine Brito-Jones, Ingrid Hung Lok, Christopher J. Haines and Hsiao Chang Chan

Human Reproduction 2005 20(5):1228-1234

Hidrosalfinks fallop tiiplerinde anormal sivi birikmesi-
dir. Yardimai Gireme teknikleri ile gebe kalmaya calisan ka-
din olgularin %30’unda bu patoloji sorumludur ve in vitro
fertilizasyon (IVF) da basansiz sonug alinmasinda dnemli
bir nedendir. Hidrosalpinkse neden olan ve fallop tiipleri-
nin epitelinden salgilanan salginin gerek embriyo gerekse
sperm Uzerinde toksik etkileri daha dnceki calismalarla ka-
nitlanmustir.

Hidrosalpinks patofizyolojisi lizerine bir ¢ok teoriler ra-
por edilmisse de nedeni tam olarak aydinlatilamamuistir.
Hidrosalpinks olusumundan sorumlu olan tiip epitelinde-
ki sekresyon ve absorbsyon arasindaki orantisizlik simdiye
kadar arastirlmamustir. Bu calismada Kistik Fibrosis Trans-
membran Kondaktins Regiilator'tin (KFTR) (c-AMP bagim-
It klor kanali diizenleyicisi) hidrosalfinksteki roli irdelen-
mistir.

Daha 6nce yapilan calismalarda KFTR kadin ireme or-
ganlarinda bulundugu, elektrofizyolojik ve molekiiler dii-
zeydeki calismalarda bu molekiiliin iyon transportunda
oénemli bir rolii oldugu rapor edilmistir.

Bu calismada hidrosalfinkli fallop tip epitel hiicreleri
Mason Trikrom boyasi ile boyanmis ve Revers Transkrip-
taz polimeraz zincir reaksyonu (RT-PCR) (M-RNA seviyesi-
ni saptar), immdinhistokimya ve immiinflorasan ¢alismala-
rinda KFTR’{n artip artmadig ve fallop tliplindeki lokali-
zasyonu arastinlmistir.

Calismada hasta grubu, klinige ttbal faktdre bagli in-
fertilite nedeniyle basvuran 6 olgunun laparoskopi sirasin-
dan fallop tiiplerinden alinan dokulardan olusturulurken,
kontrol grubu dogum kontrolli amaciyla ift tarafli salpin-
gektomi yapilan 3 olgunun fallop tiiplerinden olusmakta-
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dir.

Calismanin sonucunda, Mason Trikom calismasinda
hasta grubundan alinan dokularda epitel transformasyo-
nu, fokal epitel ayrimalan saptanmis. immdinhistokimya-
sal boyamada hasta grubunda gerek lokalizasyon gerek
boya intensitesinin kontrol grubundan (grafige gére yak-
lasik 5 kat daha fazla) istatistiksel olarak daha anlaml ol-
dugu gosterilmistir. Ayni bulgular rakamsal diizeyde de
kanitlanmis ve RT-PCR da KFTR’{in hidrosalfinksli hiicreler-
de normal fallop tlp epiteline oranla istatistiksel olarak
anlamli olacak oranda arttig1 saptanmuistir.

Bu artisa kronik Klamidia enfeksiyonlarinin sebep ola-
bilecegi daha 6nce yapilan raporlar 1siginda belirtilmistir.
Kronik enfeksiyonlar sonrasinda klor sekresyonu ve sod-
yum reabsorbsyon dengensin de bozulma olabilecegi ve
bunun sivi birikmesinde rol alabilecegi rapor edilmistir.

Fallop tiiplerinden uterus bosluguna dénen fazla sivi-
nin gerek normal gerek yardimci tireme tekniklerinde em-
briyonun uterus endometriumuna yapismasina engelleye-
rek infertiliteye ve IVF de basarisizliklara sebep olabilece-
gi sdylenmektedir.

Sonug olarak hidrosalfinkste fallop tiip epitelinin trans-
formasyon gosterdigi ve KFIR iin artirdigl ve boylelikle
transepitelial sivi saliniminda artirarak hidrosalfinkse se-
bep oldugu goéstermistir. Bu sonug ileride KFTR ve iyon
kanallarini diizenleyecek medikal tedavilerle hidrosalfink-
ste yeni bir tedavi stratejisi dogurabilir.

Ceviri:
Prof. Dr. Yasar Ozgok, Uzm. Dr. Cem Akbal
Giilhane Askeri Tip Akademisi, Uroloji Klinigi



Giincel Makale Ozeti

INFERTILITE

Basarisiz IVF tedavisi goren ciftlerin sonrasindaki
liskileri: Prospektif calisma

Sydsjé G., Ekholm K., Wadsby M., Kjellberg S., Sydsjd A.
Human Reproduction Vol. 20, No. 7 pp. 1952-1957, 2005

Calismalarin da gosterdigi gibi kisir ciftler genelde
hem psikolojik olarak hem de iliski bazinda istikrarli bir
seyre sahipler. Uzun siireli kisirlik kendi icinde zaten stres-
liyken bir de Ustline eklenen basarsiz IVF tedavileri degi-
sik acilardan olsa bile kadinlari ve erkekleri olumsuz y6n-
de etkiliyor. Gerek tedavi siiresince gerekse de tedavi si-
recleri arasinda kadinlar depresyona, anksiyeteye ve stre-
se karsi daha biiylik bir egilim gosteriyorlar. Eger tedavi
basarisiz olursa bu sefer ciftler tekrar bir IVF tedavisi gor-
me ya da gérmeme konusunda baska bir sorunla karsi
karstya kaliyorlar. Bu kararda isin ekonomik, duygusal ve
fiziksel boyutlan da g6z oniine alinacagindan ciftin ileti-
sim ve karar verme yetilerine bagl olarak cesitli gerilimler
yasanabilir. Basarisiz IVF tedavilerinden sonra iliskileri
arastiran ¢ok az calisma bulundugundan, 1990’larin so-
nunda IVF tedavisi gérmis ciftlerin iliskilerindeki cinsellik,
iletisim ve tartisma ¢oziimleri gibi degisik boyutlarini in-
celeyen bir arastirma yiiriitecegiz. ikinci amacimiz, ciftle-
rin IVF tedavisinden memnuniyetlerini ve gelecek icin ye-
ni bir tedavi ya da evlatlik alma gibi konulardaki diistince-
lerini 6grenmek.

Bu calisma daha 6nce ¢cocugu olmayan ve IVF tedavi-
leri basansiz olmus 45 ciftle 10 kategoriden olusan EN-
RICH ENVANTERI kullanilarak gerceklestirildi. Calisma 3
asamadan olusuyordu. ilk asama, ciftlerin ilk IVF tedavile-
rinin sonunda, ikinci asama ilk IVF'den sonraki 6. ayda ve
son asama da ciftler tedavilerinin 1.5 yilini doldurduktan
sonra gerceklestirildi.

Calisma sonunda ciftlerin, gebelikle sonuglanmayan
IVF tedavilerinin baslangicinda ve sonunda istikrarli ve
saglam bir iliskiye sahip olduklarn ortaya kondu. Bu istik-
rarin sebebi IVF tedavileri icin secilen ciftlerin 6nceden
psikolojik ve kisisel agilardan gesitli beklentileri karsilama
gerekliligi olabilir. Ayni zamanda bir kural olarak IVF taki-
mindan gdrevlendirilmis biri, ciftlere tedavi hakkinda bilgi
vermekte ve tedavi siiresi ve sonrasinda bir danismanla

gorlisme olanagl saglamaktadir.

Bir siirli calisma gostermistir ki bireyler icin en stresli
sey, tedavinin medikal boyutu degil hamile kalmaya cali-
sip bunda basarili olamamaktir. Bu calismada hamile kala-
mamak ciftler icin bir stres unsuru olarak gérilmemistir.
Calismamizdaki ciftlerin istikrarli birliktelikleri tedaviden
ve alinan basarisiz sonuctan etkilenmemistir. Bu, bizim re-
fah ya da depresyon yerine iliskileri sorgulamamizdan ve
zaman tayinimizden kaynaklaniyor olabilir. Daha &nceki
arastirmalarda kadinlarin evlat edinmeye daha sicak bak-
tiklan yéniindeki bulgu ise bizim arastirmamizda hem er-
keklerin hem de kadinlarin evlat edinmek istedikleri hatta
buna basvurduklar yolunda ortaya cikmistir. Bu yine, te-
davi siiresince verilen danismanlik hizmetinin bir sonucu
olarak aciklanabilir. Tabii ki, ciftler 6zellikle de kadinlar icin
kisirlik tedavisine son vermek biiyiik zorluklar iceriyor. St-
rekli ortaya cikan yeni olanaklar ve Greme teknolojileri ye-
ni bir tedaviye baslamak igin firsat sunuyor. IVF tedavileri
kadinlar ve erkekler tarafindan pozitif bir tecriibe olarak al-
gilanirken, kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu kisirlik sorustur-
masini negatif bir tecriibe olarak adlandiryor. Kadinlarin
biytik cogunlugu (%73) tekrar IVF ya da alternatif bir te-
davi yontemi uygulamaya sicak bakarken, erkeklerin bi-
yik ¢ogunlugu daha fazla tedavi istemediklerini vurgula-
mislardir.

Ciftlerin Uzerindeki stresi azaltmak icin hekim ve da-
nismanlarin tedavinin basarisinin iftlerin tedavi geg¢misi,
yaslari, tedavinin zamani ve tedavinin sonlandiriimasi ile
ilgili oldugu konusunda bilgilendirmesi ve egitmesi ge-
rekmektedir. Sonug olarak, kisirlik tedavisine baslamadan
var olan iliski ile, IVF tedavisi ve sonrasindaki iliskide her-
hangi bir degisme gézlemlenmemistir.

Ceviri:

Psk. Giilcin Senyuva
Ozel Cisem Poliklinigi
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Vicut kitle indeksinin sperm kalite ve

kantitesine etkisi

Kort Hl, Massey JB, elsner CW, Leef DM, Shapiro DB, Witt MA, Roudebush WE

J Androl 2005; Dec; 8: 275-277.

Asiri kilo infertilitenin ihmal edilmis major bir nedeni-
dir. Viicut yaginin asiri miktar ve dagilimi kadinlarda fer-
tilite kaybi ile iliskilidir. Asin kilonun spontal doguma yol
actigl ve dogumsal anomali riskini arttirdigr gosterilmistir.
Kadinlarda BMI> 25 kg/mZ olmasi fertilite agisindan kéti
etkendir. Erkeklerde viicut kitle indeksinin erkek infertili-
tesine ve semen parametrelerine etkisi hakkinda bilgi az-
dir. BMI< 20 kg/mZ olmasi semen parametrelerinde anor-
mallik ve dolasan testosteron seviye azligl ile iliskilidir. Bu
calismada vicut kitle indeksinin semen parametrelerine
etkisi arastirilmustir.

Calismaya yaslari 26-45 arasinda olan erkeklerden ali-
nan 520 semen degerlendirilmistir. Rutin semen analizi
WHO-99 kilavuzuna gére yapilmistir. Morfoloji degerlen-
dirmesinde Kruger kriterleri kullanilmustir. Ayrica sperm
kromatin hasari degerlendirmesi yapilmis (SCSA ile) ve
DNA fragmentasyon indeksi (DFI) hesaplanmistir. Viiciit
kitle indeksi 20-24 kg/m’ arasi normal, 25-30 kg/m” ara-
si sisman, >30 kg/m’ ise obez olarak siniflandirimistir.
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Ortalama BMI 27.5 kg/m” bulunmustur ve hasta yas-
lart ile BMI arasinda iliski yoktur. Normal motil sperm ile
BMI arasinda negatif iliski saptanmistir. Viicut kitle indek-
si ile sperm DFl arasinda ise pozitif iliski bulunmustur.
BMI< 25 kg/m’ olan grup ile >25 olan grup arasindaki bu-
lunan sperm DFI arsindaki fark anlamlidir. Obez ve sisman
grup arasinda sperm DFI agisindan fark bulunmamuistir.

Sonug olarak normal motil sperm sayisi ile BMI arasin-
da ters iliski mevcuttur. BMI> 25 kg/m?” ise normal kroma-
tinli motil sperm sayisinda azalma gorilir. Sisman erke-
lerde sperm kromatin hasarinin artmasi IVF ve ICSI sonug-
larini negatif olarak etkileyeceginden bu hastalarin ART
oncesi kilo vermeleri tavsiye edilmelidir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Engin Kandiral

Prof. Dr. Atilla Semercioz

AIBU izzet Baysal Tip Fakiiltesi liroloji AD
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Farede deneysel varikosel: Testis dokusundaki
histolojik degisimlerin ve nitrik oksit seviyesinin
erken donemde degerlendirilmesi

S. De Stefani, V. Silingardi, S. Micali, A. Mofferdin, M.C. Sighinolfi, A.Celia, G. Bianchi

Andrologia. 2005 Aug, 37(4):115-118

Varikosel geng erkeklerde cok sik gdriilen bir patoloji-
dir ancak infertilite ile ilgisi henliz agiklanamamistir. B&b-
rekten ya da adrenalden zararl maddelerin geri akimi,
testikiler 1sida artis, vendz staza bagli doku hipoksisi, hi-
potalamik veya hipofizer disfonksiyonlar spermde degi-
siklige yol acabilmektedir. Ancak spermatogenez lizerin-
deki zararl etkiler agik degildir. Bu hastaligin patofizyolo-
jisini aciklamak igin, insan anatomisine benzerligi nede-
niyle fare deneyi uygun gérilmistr. En yeni teoriler, tes-
tikiiler geri akimin oksidatif stres yarattigl ve gonada zarar
verdigi yéniindedir. Bu ¢alismada farenin testis dokusun-
da testikdiler nitrik oksit diizeyleri degerlendirilmis.

20 prepubertal fare 2 gruba bolinms. 1. grupta (A gru-
bu) 10 fareye deneysel sol varikosel yapilmis. 2. gruptaki (B
grubu) 5 fare “yalanci cerrahi” ile tedavi edilmis. Geri kalan
5 fare de kontrol grubunu olusturmus. Sol spermatik ven
bulunmus ve sol iliaka communis’ten ¢ikis noktasina kadar
testisten izole edilmis. A grubundakilere sol vena iliaka
kommunise bir mikrocerrahi diigim atilmis ve limende
akisi tamamen kesmeyecek ancak sol spermatik vende di-
latasyon yaratacak kadar sikilastiriimis. 3 ay sonra éld{iriilen
hayvanlarin testisleri cikartilmis ve bir parcasi, NO diizeyi,
bir parcasi da histolojik arastirma icin 2 parcaya ayriimis.

Makroskobik olarak A grubundaki farelerde kan biriki-
mine bagli sol spermatik vende bariz dilatasyon saptan-
mustir. Grup B’de dilatasyon izlenmemistir. Histopatolojik
olarak germinal hiicrelerde olgunlasma duraksamasi ol-
madig1 gérilmistiir. Seminifer tiiblillerde bol sperm hiic-
resi izlenmis ve Leydig hiicrelerinde anlamli degisim sap-
tanmamuistir. Bu morfoloijk bulgular her iki grupta da iz-
lenmis, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Sa-
dece Grup A’ya ait bir 6rnekde sertoli hiicreleri ile saril-
mis, germinal epitelin olmadig bir doku saptanmustir. Ya-
pilan istatistiksel analiz ile A grubunda iki testis arasinda

NO diizeyinde anlaml fark bulunurken B grubunda fark
bulunmamustir.

Varikoselin patofizyolojisinde en sik problem, insan
varikoselinin temel 6zelligi olan hemodinamik kan geri
akisidir ve deneysel olarak olusturulmasi ¢cok zordur. Tim
arastircilar kabul eder ki, inkomplet spermatik ven ligas-
yonu ile spermatik vende basing artisi saglayarak insanda-
kine benzer sperm degisimleri saglanabilir. Oksidatif stre-
sin, antioksidan enzimlerin koruyucu etkisine karsilik,
sperm hiicrelerinin dejenerasyonunda dnemli rol oynadi-
g1 gosterilmistir. NO’in ayrica, peritlibiiler lamina propria-
nin gegcirgenligini ve testikller damarlann perisit ve kas
hiicrelerinin aktivitesini kontrol ettigi gosterilmistir. Ayni
zamanda NO, erkek fertilitesinin regiilasyonunda, leydig
hiicre fonksiyonunda, miyofibroblast kontraksiyonunda ve
tiibller peristaltizmde rol oynar. Suprafizyolojik NO di-
zeylerinin testis ve sperm fonksiyonu lizerinde olumsuz
etkisi oldugu ve varikosel ile semen NO diizeyi arasinda
baglanti oldugu gosterilmistir. Bu calismada deneysel ola-
rak olusturulan varikoselin, NO oranini artirdig1, histopa-
tolojik hasar heniliz olusmadan gdézlenmistir. Bir testiste
tamamen sertoli hicrelerin olusmasi disinda net histolojik
degisiklikler saptanmamustir.

Sonug olarak, NO diizeyindeki artis ve diger oksidan
ajanlar testikiiler distrese bagh degisimlere yol agmakta-
dir. Bu degisimler histopatolojik dejenerasyona neden ol-
maktadir ve bu durum antioksidan tedaviler ile giderilebi-
lir. Sperm ve testikiiler doku icindeki oksidatif maddelerin
tesbiti ile cerrahiden fayda gérmemis hastalar da tedavi
edilebilir.

Ceviri:

Dr. iyimser (ire
Gazi Universitesi H. Uroloji AD
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Dr. Mustafa Faruk Usta, 30.08.1968 tarihinde Rize’'de
diinyaya geldi. ilkdgretimi Almanya’nin Duisburg kentin-
de ve Karabiik’'te tamamlayan Dr. Usta, 1986 yilinda Sa-
karya Atatiirk Lisesi'nden mezun oldu. Ayni yil Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yiiksek grenimine
baslayan Dr. Usta, 1992 yilinda mezun oldu ve Ekim 1992
tarihinde ayni fakiiltenin Uroloji Anabilim Dali'nda Tipta
Uzmanlik egitimine bagladi. Asistanlig siiresince 6zellikle
Androloji alaninda klinikte yiriitilmekte olan calismalara
katildi ve bir stire Almanya’'nin Heidelberg Universitesi
Uroloji Klinigi'nde Prof. Dr. Klaus Peter Junemann ile ca-
listr. 1997’de Prof. Dr Ates Kadioglu'nun danismanhginda
‘Peyronie Hastaliginin insizyon Venoz Patch ve Penil Pro-
tez Implantasyonu+Plak insizyonu Teknikleri ile Cerrahi
Tedavisi’ adli tez calismasi ile uzmanlik egitimini tamam-
ladli. Bir stire istanbul Kartal Egitim ve Arastirma Hastane-
si Uroloji Klinigi’de Uroloji Uzmani olarak calisan Dr. Us-
ta, 1998-1999 tarihleri arasinda Malatya Asker Hastane-
si'nde askerlik gérevini tamamladi.

2000 yilinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali'da &gretim gorevlisi olarak géreve basladi.
2001 yilinda 6zellikle ‘Diabetik Erektil Disfonksiyonda Te-
davi Alternatifleri’ ile ilgili arastirmalarda bulunmak tzere
A.B.D.’nin Tulane Universitesi Uroloji Anabilim Dali, An-
droloji Seksiyonu’'nda, Prof. Dr. Wayne Hellstrom kilavuz-
lugunda 2 yil siire ile ‘Research Fellow’ olarak calisti. Bu
sire icerisinde, ‘Molecular Aspects of Diabetic Asso-
ciated Erectile Dysfunction: Influence of Gene Transfer
of Endothelial Nitric Oxide Synthase’ isimli projesi ile
2002-2003 SMS/Bayer Fellowship Grant’ini kazandi. Dr.
Usta'nin yurtdisinda bulundugu sirada yuriitlici ve yar-
dima arastirmaci olarak yer aldig1 6diil kazanmis calisma-
lardan bazilari:

Jean Francois Finestie Prize; Best paper on Basic Sci-

ence of Sexual Medicine ISSIR 2002, Montreal, CANADA
Potentiation of erectile response with the combination
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of endothelial NOS gene therapy and sildenafil in strepto-
zotocin diabetic rats.,

Prize for the best presentation on MSD (preclinical),
ESSIR 2002, Hamburg GERMANY

Gene transfer of endothelial nitric oxide synthase par-
tially restores NO synthesis and erectile function in strep-
tozotocin diabetic rats.

American Society of Andrology 2003 “The New In-
vestigator Award” ASA Annual Meeting 2003, Phoe-
nix, Arizona, USA ve 15th Annual Tulane Health Scien-
ces Research Days 2003, “Dean of School of Medicine
Award for Excellence in Research”, New Orleasns, Lo-
uisiana, USA

The protective effect of aminoguanidine on erectile
function in streptozotocin-diabetic rats.

2004 AlUA/Yamanouchi Best Abstract Prize in the
category of Impotence, San Francisco, California, USA

RhoA/Rho kinase suppresses endothelial nitric oxide
synthase in the penis: novel mechanism for diabetic-asso-
ciated erectile dysfunction

olarak siralanabilir. Ek olarak 2002 ve 2004 yillarinda ulu-
sal Androloji Kongrelerinde ‘En iyi Bilimsel Calisma Odiil-
lerini kazanmustir.

Dr. Usta, American Urological Association, American
Society of Andrology, International Society for Sexual and
Impotence Research, European Society for Sexual Medi-
cine, Sexual Medicine Society of North America, Tiirk
Uroloji ve Tiirk Androloji Derneklerine tiye olup, uluslar
aras! hakemli dergilerde yayinlanmis 45 ve ulusal dergi-
lerde yayinlanmis 20 makalesi bulunmaktadir. Halen Ak-
deniz Universitesi Tip Fakiltesi l"Jrolo]i Anabilim Dali iceri-
sinde Androloji Bilim Dali baskanligini yiirlitmekte olup,
evli ve bir cocuk babasidir.
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Yashlik ve cinsel yasam

Aras. Gér. Dr. Ergiil Aslan
1.U. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu

Gerontoloji bilimi yaslyi, kendisine 6zgii sorumluluk-
lart ve bunlar gerceklestirmede bazi uyum giicliikleri olan
kisi olarak tanimlamaktadir. Bu 6zelliklerinden dolayi yas-
It insanlar ayri bir kategori sayilsalar bile, toplumsal olarak
benimsenmis yashligin hangi yilda basladig giderek belir-
sizlesmektedir (1,2). Yash sagligimin korunmasi ile ilgili
olarak 1963 yilinda yapilan Diinya Saglik Orgiitii semine-
rinde, insanlarin 60 yasindan itibaren yaslandigi kabul
edilmistir. Ancak gelismis Ulkelerin cogunda, sosyal gi-
venlik uygulamalarninda ve yasllikla ilgili caismalarda 65
yas yasliigin baslangici olarak kullaniimaktadir. Yine tilke-
den tlilkeye degismekle birlikte kronolojik tanima goére 65
yas ve lzeri yasl olarak tanimlanmaktadir (2,3). Gini-
miizde diinya niifusu giderek yaslanmakta ve yasli niifu-
sun toplam niifus i¢indeki orani giderek artmaktadir. Ge-
cen ylizyilda 40 yil olan ortalama yasam beklentisi, 75 yi-
la yiikselmistir. Oniimiizdeki 30 yil icerisinde basta Latin
Amerika ve Asya olmak Uizere yash niifusta %300’e varan
artislar beklenmektedir (2,3,4,5,6).

65 yas ve Ustlindekiler yash olarak tanimlanmasina
ragmen, 65 yasindaki saghkli bir yasli, fizyolojik, psikolo-
jik ve medikal olarak 95 yasindaki saglikl bir yashdan fark-
hdir. Gerontolojistler yashyi, geng yash (65-74 yas), orta
yasl (75-84 yas) ve ileri yasli (85 ve Usti) kronolojik ola-
rak ti¢ gruba ayirmaktadir (7). Yaslilik, cocukluk, genclik,
eriskinlik gibi hayatin yasanmasi gereken bir evresidir.
Dogaldir ve kacinilmaz bir siirectir. Diinya Saglik Orgiitii
yashligy, kisinin ¢evreye uyum saglama yeteneginin yavas
yavas azalmasi olarak tanimlamaktadir. Kisinin saglarinin
beyazlasmasi veya dékiilmesi, ylizinin kinsmasi yaslilik
degildir. Ancak kisi cevresine uyum saglayamiyorsa yas-
laniyor demektir (2,8). Geriatrik tibbin amaci, yaslanan
popiilasyonun yaslilik dénemini saglikli ve kaliteli olarak
gecirmesini saglamaktir. Tibbi gelismelere ragmen 65 yas
lzeri kisilerin yaklasik %25’inde bazi saglk problemleri
olusmakta ve yardim etme gereksinimi dogmaktadir (4).
Omiir uzunlugu ne kadar olursa olsun kaginilmaz olan,

yaslanmadir. insanlarin kronolojik ve biyolojik olmak tize-
re iki yasi vardir. Bu iki yas her zaman birbirine paralel git-
memektedir. Yashlk siireci herkeste ayni sekilde siirme-
mektedir. Fizyolojik yaslanma, sistemleri etkilemekte ve
yashlikta hastaliklarin olmasina, farkll klinik tablolarin ge-
lismesine neden olmaktadir (8,9). Tibbin hastay! yalnizca
biyolojik bir canli olarak degil, insan olmanin getirdigi say-
ginhigl icerisinde gérmesi gerekir. Yasli hastalarin sahip ol-
duklar yasam arzular ve bireysel degerleri baska insanlar-
dan az degildir ve olmamalidir (10). Geriatrik dénemdeki
bireylere bakim verirken, kisilerin biyo-psiko-sosyal 6zel-
liklerini bilmek gerekir.

Gegen ylizyllda 65 yas st niifus ylizdesi Ui¢ katina
c¢tkmis ve cinselligin her yasam déneminde gerekli oldu-
gu ortaya ¢ikmistir. Cinsellik, insan olmanin ayriimaz bir
parcasidir. Kadin ve erkekte seksiiel cevabin tim asama-
lart yaslanma siirecinden etkilenir, fakat cinsel zevk alma
yasla degismez. Calismalar yaslanmayla birlikte cinsel ak-
tivitenin azaldigini, ancak énemli oranda bir yash kesimin
de 80'li yaslarda cinsel aktif kaldigini g&stermektedir (Ric-
hardson, 1995). ileri yasta erkeklerin %15’inden daha azi
cinsel aktif oldugu halde yarisindan fazlasinin 90’li yasla-
rninda cinsel ilgilerinin devam ettigi bildirilmektedir (Scha-
vi, 1995) (1). Bir arastirmada 46-50 yaslari arasindaki er-
keklerin %95’inin haftada bir cinsel iliskide bulunduklari,
66-71 yaslannda sadece %28’inin bu siklikta iliskiyi sir-
dirdukleri, 80’li yaslarda ise, her 10 haftada bir iliski oldu-
gu belirlenmistir (4). Persson (1994), isvegli 70 yasindaki
266 kadinin %16'sinin cinsel agidan aktif kaldigini belirle-
mistir. 92’si evli olan kadinlarda, bu oran %36 bulunmus-
tur. Ayni arastirmaci 1980’deki calismasinda 70’li yaslar-
da olan 166 erkegin %46'sinin cinsel agisindan aktif oldu-
gunu gostermistir. Evlilerde ise bu oran %52'ye kadar
yikselir. 50 yas Ustlindeki 4246 kisi lizerinde yapilan bir
calismada, cinselligin eslerin evlilik hayatinda gercekten
6nemli oldugu, eslerin biyik bir kisminin halen koitusu
devam ettirdikleri bulunmustur. Calismaya katilan kadin-
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lann 3/4'0 hala cinsellikten zevk aldigini bildirmistir. Cin-
sel yasam ve evliligin doyurucu olmasl arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur. Doyurucu cinsel hayati olmayan-
larin evliliklerinde mutlu olmadiklan saptanmistir (11).

Yasliligin sosyal ve psikolojik unsurlari yasllarn cinsel
deneyimlerini 6nemli sekilde etkiler. Toplumun kadin cin-
selligi imaji geng, zayif, siki ve gevsememis viicut seklin-
de algilanir. Kadin ve erkekte cinsellik, kaybolan genclik
ve dingligi yeniden kazanmay! denemek ve ahlaksiz, uy-
gunsuz olarak goériilebilmektedir (12,13,14). Dul yasama
siresi genellikle yasli kadinlarda daha uzundur. Cinsiyet
orani 65-69 yastaki her 100 kadin icin 85 erkek, 85 yas
tistti 100 kadin icin 40 erkektir. ileri yasta romantik iliski
veya tekrar evlilik cinsel zevke ilgiyi yeniler. Yash kadin-
larda uzun 6mirlilik ve yetersizlik yiiksek oranda baki-
mevine yerlestiriimeyi gerektirir (12).

Diizenli cinsel aktivite cinsel becerilerin korunmasina
yardimar olmaktadir (15). Yasa bagh degisiklikler, gonad-
larin kiictilmesi, uyariima fazinin uzamasi ve seks steroid-
lerinin dolasimda azalmasi nedeniyle cinsel cevap déngi-
stinde degisiklik olur (12,16,17). Postmenopozal dénem-
de, 6strojen seviyesinin diismesi ile vajinal atrofi olur, va-
jinal kanal kisalir ve daralir, elastisitesi azalir, epiteli ince-
lir. Islakhigin azalmasi ile vaginismus olabilir (12,16,17).

Ozellikle postmenopozal 5 yilda disparoni riski artar
(12). Orgazm fazina ulasmak daha fazla zaman alir. Or-
gazmin siresi ve yogunlugu genglik yillarina gére azala-
bilir. Ostrojen seviyesinin diismesiyle kadinda agryla so-
nuglanan tetanik uterus kontraksiyonlari veya spazmlar
olabilir (12,16). Uretranin iritasyonu ve yogun agr, diziiri
olabilir. Meme cerrahisi, histerektomi ve inkontinans gibi
durumlar cinselligi etkiler (12). Bu sikayetler kadinin or-
gazm veya cinsel yakinlasmadan uzak durmasina neden
olabilir (16).

Yasla birlikte ortaya ¢ikan degisiklikler konusunda ye-
terli bilgisi olmayan erkekler cinsel yasam konusunda en-
diselenebilirler (15). Yaslanan erkek cinsel degisimi yavas
yavas yasar. Androjen sekresyonunun durmadigl, sadece
dereceli olarak zamanla azaldigl g6z 6niine alindiginda,
“Andropoz” terimi yerine “PADAM” (Partial of Progressi-
ve Androjen Deficiency of the Ageing Male- Yaslanan Er-
kekte Kismi ve ilerleyici Androjen Eksikligi) teriminin kul-
lanimi 6nerilmektedir. Menopozun tersine PADAM siireci
sessiz ve yavas ilerler ve erkekte hipogonadizme bagl kli-
nik degisiklikler olur. Bu bulgular arasinda psikolojik bo-
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yutta; zihinsel yorgunluk, bilissel fonksiyonlarda azalma,
genel iyilik halinde bozulma, huzursuzluk, konsantrasyon
kaybi, depresif ruh hali, sinirlilik, fiziksel boyutta; genel
kirginlik, glicstizlik, adale kitlesinde ve giiclinde azalma,
osteopeni, jinekomasti, killanmada azalma, abdominal
obesite, vazomotor sikayetler, cinsel boyutta; cinsel akti-
vitede azalma, libido azligl, ejakilasyon sonrasi refrakter
periyotta uzama, ejakiilat volimiinde azalma yer almakta-
dir (4). Testesteron seviyesinin diismesi ile cinsel déngii-
niin vazokonjestif fazini yasamak daha zor olur. 60 yas
Uzeri erkeklerde, tam ereksiyon 6ncesi uyarilma fazinin
suresi uzar. Ejakiilasyonsuz uzamis ereksiyon periyotlar
olabilir. Ereksiyonda sertlesme daha azdir, ejakiilasyon si-
resi ve seminal sivi daha incelir ve miktari azalir. Ejakiilas-
yon basinci ve cinsel gerilim azalir, ancak ¢ogu erkek ha-
la orgazm olabilir. Ejakiilasyon sonrasi, penis daha cabuk
gevser. Coziilme fazi daha uzundur ve tekrar ereksiyonun
olusmasi i¢in 12-24 saat ge¢cmesi gerekir. Testisler gevser
ve kiigllir, elevasyonu degisir, cinsel uyarnlmaya 6zgii ki-
zarikliklar gériilmez (Bazi cinsel yaniti olan erkeklerde mi-
de ve gogls bolgesinde kizamiga benzer dokiintller
olur). Psikososyal degisiklikler fiziksel sinirliliklardan daha
etkili olabilir (12,16,17,18). PADAM tanilamasinda OyKkd,
fizik muayene, transrektal ultrasonografi, laboratuar test-
lerinden yararlanilir (4).

Kadin ve erkek eger genel saglik durumu yerindeyse
cinsel yasamini siirdiirebilirler. Hastalik veya ilaclar, sek-
siiel uyanima yetersizligine neden olabilir. ileri yastaki fiz-
yolojik degisiklikler cinsel yasami etkileyebilir ve bu etki
kisiden kisiye degisir. Yashlikta seksuel yanitta fiziksel si-
nirlamalar ve yaslanmanin sosyal etkisi arasinda dinamik
bir iliski vardir. Fiziksel sinirlamalar kadinda en ¢cok meno-
pozla birlikte, erkeklerde erektil siklusun sirdirilmesinde
gordllr (12). Bircok endokrin, vaskiler ve nérolojik rahat-
sizlik, gesitli cerrahi girisimler ve ilaglar cinsel fonksiyonu
olumsuz etkileyebilir. Oregin kalp krizi geciren hastada
12-16 hafta siiresince cinsel aktivite kisitlanabilir (15). An-
tidepresifler, antipsikotikler, antihipertansifler, tiazid di-
tretikler ve benzodiazepinler cinsel fonksiyonu olumsuz
yonde etkileyen ilaglann en basinda gelir. Cinsel fonksiyo-
nu artiran ilaglar da vardir; L-dopa (Brown ve ark. 1978)
ve trazodon. Trazodon erkeklerde total ereksiyon zamani-
ni ve ereksiyonlu uyku yiizdesini ve maksimum rijiditeyi
arttirir. Postmenopoz dénemde olan bir kadinda trazo-
don'un spontan orgazmlara yol actig bildirilmistir (11).
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Dello Buono ve ark. cinsel istek ve aktiviteyi etkileyen
faktorleri arastirdiklarl calismada, erkek olma, evli olma,
kognitif yeterlilik, daha yliksek egitim seviyesi, yasamin-
dan memnun olma ve &zbakimini yapabilmenin dnemli
derecede etkili oldugunu, erkeklerin kadinlardan iki kat
daha cinsel aktif olduklarini belirlemislerdir (19). Prostat
hastaliklarinin ve prostat ameliyatlarinin cinsel fonksiyon
bozukluguna yol agmalari, hastaligin tiirline (benign hi-
pertrofi veya prostat kanseri) ve cerrahi teknige baglhdir.
Ornegin Thorpe ve ark. (1994) daha 6nce cinsel aktif olan-
larin %12'sinde cerrahi girisimden sonra belirgin erektil
fonksiyon kaybi, %24'linde de ejakiilasyon sorunlarnnin
olustugunu saptamistir. llging olarak, vakalarin %10'unda
cinsel fonksiyonun daha iyi bir diizeye ulastig1 gérilmus-
tar (11).

Yashda normal cinsellik konusunda arastirmalar varsa
da, cinsel sorunlar {izerinde cok az calisma yapilmistir.
Mevcut calismalar da daha ¢ok hastaliklarin ve ameliyat-
larin cinsel fonksiyon {izerindeki etkileri Gizerinedir. Gre-
goire ve Pryor (1993) Bretschneider ve McCoy (1988) dui-
zenli cinsel partneri olan yashlann en sik yasadiklari sorun-
lart arastirmislardir. Baslica sorunlar sunlardir; Kétli perfor-
mans korkusu, ereksiyon olusmamasi veya yeteri kadar
stirmemesi, vajinal kuruluk, agrn ve bir cinsel partnerle
karsilasma firsatinin olmamasi (11). Cinsel problemi olan
yash kadin hastalarin degerlendirmesinde fiziksel durumu
kadar psikososyal degerlendirme de énemlidir. Cinsel ak-
tivitenin ne kadar tatmin edici oldugu énemli bir sorudur.
Kadinin ¢ocukluk cinsel tacizleri de dahil dnceki yillardaki
cinsel deneyimleri daha sonraki yillardaki cinsel yasamini
etkiler (12). Gengliginde cinsel aktivitesi yliksek ve or-
gazm olan yagsh kadin, bir partnerle veya mastiirbasyonla
cinsel aktif olabilir. Yaslanan erkeklerin partneri olma san-
si daha yliksektir. Cinsel glicli olmasa da libido siirer. Er-
kek cinselliginde genel saglhigin etkisi kadindakinden da-
ha fazladir (12). Bretschneider ve McKoy (1988) saglikli
ve ileri yas (80-102 yas) kisilerle yaptig! calismada, kadin-
lann %71'inin fiziksel yakinliktan, duygusalliktan hoslan-
diklarini, cinsellikle ilgili fantezilerinin oldukga fazla oldu-
gunu ve karsi cinsle ilgilendiklerini ortaya koymuslardir.
Cinsel birlesme olmadan dokunma, oksama ve oksan-
maktan hoslanma oranini erkeklerde %82 kadinlarda %64
bulmuslardir (11).

Cinsellik evrensel bir insan gereksinimidir. Aslinda,
yasli hayatinin sonuna kadar cinsel ilgi, fonksiyon ve tat-

mini siirdirebilir. Toplumun cinsellige bakisi degisim gos-
terse de, ileri yaslarda da onlari cevreleyen mitlerin etki-
sindedirler. Omegin, semen bosaltiminin giigsiiz biraka-
cagl, cinsel istegin menopozla bitecegi, cinsel aktif yasli
kisilerin ahlaka aykirt davrandigi ve kirli oldugu, yasla bir-
likte cinsel istek ve fiziksel kapasitenin de azaldigi, impo-
tansin yashhgin bir parcasi oldugu ve cinsel aktivitenin sa-
dece gencler icin oldugu gibi (12,18). Gott ve Hinchliff,
kalitatif ve kantitatif arastirma yéntemlerinden hangisinin
orta ve ileri yasta cinselligi degerlendirmede daha Ustiin
oldugunu arastirdiklan calismada, 50-92 yas arasinda 23
kadin ve 21 erkekle goriismislerdir. Calisma ile “yashlar
asekstiel"dir gorisliniin desteklenmedigi, ancak ileri yas-
ta cinsellikle ilgili degerlerin strdirildiigii belirlenmis, ile-
ri yasta cinsellikle ilgili mitlerin acil olarak aciklanmasi ge-
rektigi sonucuna varnlmustir (18,20).

Oysa bati toplumlarinin addlesanlarda cinsel 6zgrli-
ge, yalniz yasamaya, evlenmemis ciftlere ve homoseksii-
ellere toleransi oldukga fazladir. Neden yaslilara tolerans
gosterilmedigi anlasilamamaktadir (12). Cogu kimse part-
nerini kaybedince yalnizlik hisseder. Yash kisi yeni partner
aradiginda engellerle karsilasabilir. Yetiskin ¢ocuklar ge-
nellikle bu durumu onaylamamaktadirlar. Bu davranisin
bir yashya yakismadigini, maddi gereksinimlerini karsila-
yamayacaklarini ve duygusal olarak anne-babalarinin part-
ner aramasina izin veremeyeceklerini distnirler. Bazi
yasllar da gocuklarinin onaylamayacagindan endise eder-
ler. Ozellikle yash kadinlarin partner bulmasi daha zordur.
Toplum genelde erkeklerin daha genc¢ kadin partner ara-
masini kabul ederken, kadinlarin geng erkek partner arayi-
sini olumlu karsilamaz. Basta kadinlar olmak Uzere, yasl-
lar homoseksiiel ve biseksuel iliski gibi alternatifleri kabul
etmez (12,15). Ayrica, partneri kronik hasta olan kisiler
de, zarar verme korkusuyla cinsel yasamlarini kisitlamak-
tadir (16).

Cevresel degisiklikler de yashnin cinselligini disa vura-
bilmesini etkiler. Fiziksel yetersizligi nedeniyle yardimcisi
olan yaslilarin mahremiyetlerini korumalari zordur. Baki-
mevleri ve kurumlar yaslilar icin cinsel 6zgurligiin sonu
olarak distindlebilir. Kurumlarda genellikle kapilarda kilit
olmamasi, kalabalik odalarin olmasi, yataklarin tek kisilik
olmasi, kadin ve erkeklerin ayr tutulmasi, calisanlarin cin-
selligi desteklemedigini gésterir. Yaslinin ailesi ya da ba-
kim verenlerin yaslilikta cinsellik konusunda bilgi eksikligi
olabilir. Yashnin cinsellikle ilgili aktiviteleri, cinsel icerikli
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sakalar ve konusmalari, senilite veya yasliiga bagh dav-
ranis degisikligi olarak distinilir. Bu inanis sonucu, yasli-
larin cinsel davranislan sedatif verilerek yonetilmeye cali-
silir (12,15). Aslan ve ark. (2003) istanbul’daki huzurevle-
rinde Uriner ve fekal inkontinans prevalansini arastirdiklan
calismada, kadinlarin %2’sinin, erkeklerin %5,6’sinin ha-
len cinsel aktif oldugunu ifade ettiklerini, kadinlarin
%68, 1’inin, erkeklerin %39,4’tintin esi 6ldtgu icin dul ol-
dugunu ve yaklasik %6’sinin esiyle birlikte yasadigini be-
lilemislerdir (14).

Bakimevlerinde kalan kisilerin de cinselligini ifade et-
melerine firsat verilmeli, cinsellikten daha yiiksek seviye-
de hosnut olmalar desteklenmelidir. Ciftlere evden kendi
yataklarini getirmelerine izin verilebilir, kilitler saklanma-
yabilir, mahremiyet gerektiginde kapiya isaretler konabi-
lir. Dokunma, koklama, isitme, tatma ve goérsel uyaranlar
cinselligin énemli 6geleridir. Sarlmak, oksamak, 6pmek,
kucaklasmak ve ele ele tutusmak ask duygusunu ve cin-
sel birlesme olmadan da yakinlasmayi arttirir (12).
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Saglik calisanlan, yaslilarnin cinsel gereksinimlerinin far-
kinda olmali ve rutin muayenelerde sorgulamalidir. Saghk
calisanlan duyarl ve agik fikirli olmali, yasa bagh degisiklik-
leri anlamali ve patolojik durumlarda rasyonel ¢dzlimler
gelistirebilmelidir (11,14,15). Gott ve ark.’nin pratisyen he-
kimlerin yaglilarla cinsel saglk konularnni konusma tutum-
larini arastirdiklan kalitatif arastirmada, cinsel saghgin geng
insanlarla eslestirildigi, ileri yas grupta mesru gérilmedigi,
hekimlerin basmakalip toplumsal gérislere sahip oldukla-
rni ve egitime gereksinimi olduklan belirlenmistir (13). Di-
yabet tedavi edildiginde, romatizmal hastaliklarda egzer-
siz, dinlenme, 1lik banyolar, pozisyon degisiklikleri ve agri-
nin fazla oldugu sabah-aksam saatlerinde iliskiden kaginil-
diginda, cinsel yasamda olumlu diizelmeler olabilir (15).

Niifus yaslanmaktadir, cinsellik ve ask orta yastan son-
raki yillarda da yasamin gerekli bir parcasidir. ileri yasta
cinsellik konusunda saglik calisanlan ve toplumun egiti-
mine ve arastirmalann sirdiriilmesine gereksinim vardir
(12).

11. Scott M. Sexuality and aging, www.socserv2.mcmaster.ca, 1996.
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Menopozda cinsel yasam

Prof. Dr. Nuran Kémiircti, Ogrt. Gor. Nazende Korkmaz Yildiz
M. U. Hemsirelik Yiiksekokulu, M.U. Zeynep Kamil SYO

Kadinlarin 50 yas civarinda menopoza girdikleri ilk ola-
rak M.O. 322’de Aristo’nun “Historia Animolium” kitabin-
da kaydedilmistir. Tarihi siire¢ icerisinde bu déneme, “kri-
tik zamanlar-kadinlarin cehennemi-gizli hastalik-zehirin
viicuttan atilamamasi” gibi adlar verilmistir (9,10,12,13).

Menopoz; bir terim olarak ay ve kesilme anlamina ge-
len “month and cessation” kelimelerinden tiiretilmis olup
ilk kez 1816’da Fransiz doktor de Gardenna tarafindan
“menespausie” olarak kullaniimistir (8,10).

Menopoz; menstrual kanamalann kesilmesi anlamin-
dadir. Kadinin dogurganlik 6zelliginin bittigi bu dénem,
yasdontimii olarak da adlandirlir. Onceden kadinin yasa-
mindaki son dénem olduguna inanilir, dogurganligini yi-
tiren kadinin cinsellikten uzaklastig ve sik sik hastalandi-
g1 distndlirdi (4,5,7,8,9).

Menopoza girme yasi tiim diinyada ve antik ¢aglardan
beri fazla degisme gdstermemistir ve ortalama 45-55 yas
arasinda olmakla birlikte 51 yas civarinda standartlasmis-
tir (2,3,4,5,7,8,9,10,11,12,13).

19. Ylzyll ortalarindan bu yana insan, 6zellikle de ka-
din dmrii uzadigi icin glinlimiizde “menopoz” denen kav-
ramdan sik¢a s6z edilmekte, her kadinin dogal ve normal
yasam evrelerinden biri oldugu kabul edilmektedir. Ger-
cekten de menopoz, kadin hayatinin yumurtlama fonksi-
yonlarinin sonlandiktan sonraki dogal bir asamasidir. An-
cak menopozda olusan bazi degisiklikler kadinin hayatini
olumsuz etkiler. Bu durum pek cok hastaliklarin ortaya
cilkmasina ve kadinin yasam kalitesinin azalmasina neden
olur (5,12).

Kadin, hayatinin ortalama olarak tgte birini hatta gele-
cek icin daha da uzun bir sliresini menopoz dénemi ile
gecirecektir. Diinya Saglik Orgiitinin tahminine gére
2030 yilinda 1.2 milyar kadinin 50 yasin tzerinde yani
menopozlu olacagl gorisiinden yola ¢ikarak menopozu
iyi tamimak ve onun yaratacag sorunlarin Ustesinden ge-
lebilmek, 50 yasin tizerindeki kadinlarin yasam kalitelerini
artirmanin en énemli kosuludur (5,12).

Menopoz Déneminde Cinsel Fonksiyon Degisiklikleri

Menopoz dénemindeki cinsel fonksiyon degisiklikleri-
ni, degisikliklerin derecesini, altta yatan nedenleri ve te-
davi olanaklarini ortaya koymaya yonelik biyolojik, psiko-
lojik veya sosyolojik agillardan olaya yaklasan pek ¢ok ca-
lisma yapilmistir (9).

Kadinda seksiel aktivitenin azalmasinin asil sebebi
olan menopoza bagl fizyolojik degisiklikler nedeniyle
menopozal ve postmenopozal kadinda cinsel istekte azal-
ma, yetersiz veya geg uyarilma, orgazma ulasmada gilic-
lik, orgazmik kasilmalar ve orgazm yogunlugunda azal-
ma, disparoni, koit sikliginda azalma ve cinsel iliskide iri-
ner inkontinans gibi sorunlar yasayabilir. Bu sorunlar sik-
likla menopoza bagli fizyopatolojik degisiklikler, bazen
depresyon ve evlilik problemleri nedeniyle ortaya cikar
(4,9).

Nitekim yapilan bir calismada menopoz 6ncesi ve son-
rasindaki yillarda kadinlarin %86’sinin genellikle vajina ku-
rulugu, cinsel birlesme sirasinda aci hissetme, vajina kas-
larinda agnh kasimalar, klitoris duyarliliginin yok olmasi
ve dokunma duyusunun azalmasi gibi konularla baglanti-
It olarak cinsel sorun yasadiklari ortaya ¢ikmustir (4).

Post menopozal cinsel fonksiyon bozukluklarina ilk
dikkat cekenler Masters ve Johnson ile Kinsey ve arkadas-
landir (9). Bu calismalarin cogunda, menopozun birkag yi-
I icinde cinsel ilgi ve koit sikliginda %40’dan fazla azalma
rapor edilmistir. Yapilan diger calismalarda, %47-85 cin-
sel istekte kayip, %20 oraninda orgazm sikliginda azalma,
%20-70 cinsel iliski sikhginda azalma, %40 disparoni de
artis belirtilmistir (9,16).

Cawood ve arkadaslari, kendi istekleriyle ayda birden
daha az cinsel aktivitede bulunan ya da hig cinsel aktivite-
si olmayan kadinlarin orani 40 yas altinda %46, perimeno-
pozal dénemde %57 ve postmenopozal dénemde ise
%76 olarak bulmuslardir (9,106).

Chen ve Ho, pre-peri ve postmenopozal dénemlerde
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cinsel istek kaybinin sirasiyla %34, %55 ve %60 olarak git-
tikge arttigini; postmenopozal ddnemde orgazm yoklugu
ve seksten zevk almamanin %60’larin istline ¢iktigini ra-
por etmislerdir (9,17).

Menopoz Déneminde Cinselligi Etkileyen Faktorler

Kadin, yasaminin ilk yarisini kendisi disindakilere har-
carken, menopoz ile ortaya ¢ikan degisim, yasaminin ikin-
ci yanisini kendisi icin harcamasini gerektigini diistindirdir.
Kadin degismekte olan benlik agisindan, siirdlrdigi ya-
samdan hosnut olmadigini fark eder ve sonucunda da li-
bidosu azalir. Cinsel dirtiinlin azalmasi, yasam giicliniin
ve yasam sevgisinin azalmakta oldugunu gosteren ilk isa-
ret olabilir (4,7).

Menopozal yillarda kadinin cinsel yasamini etkileyen
degisik faktoérler vardir:

Hormonlar: Menopoz déneminde hormon degisiklik-
leri yalnizca kadinin biyolojik agidan degismesine degil,
ayni zamanda sezgilerinde, i¢glidiilerinde, duygularinda,
yaraticillik guidiilerinde ve odaklanma merkezinde degi-
simler olmasina yol acar (4).

Hormonlar sinir iletisi ile duyusal algilamay1, periferal
kan akimint, kas toniistinii ve kapasitesini degistirerek cin-
sel uyariimayi etkiler. Bu mekanizmanin yetersizligi cinsel
yanitin azalmasi, cinsel aktivitenin diismesi, cinsel istegin
kaybi, cinsel tiksinti bozuklugu ve disparoniye yol agar (9).
Arastirmalar, kandaki 6strodiol diizeyinin 50 pg/ml’nin al-
tina distigiinde libidoyu azaltan etki yarattigini ortaya
koymustur. Ostrojen azalmasi genital organlarda kan aki-
mini ve vazokonjesyonu azaltir. Buna bagl deri ve muko-
za membranlarinda incelme, deri alt1 yag dokusu kaybi ve
introitusda daralmaya neden olur. Yavaslamis veya azal-
mis klitoral reaksiyon zamani, vajen ve/veya bartolin bezi
salgisinin azalmasi veya yoklugu, vajinal derinligin azal-
masli ve agrili uterin kontraksiyonlar disparoniye yol acar.
Inatci disparoni uyarilma ve orgazm sorunlarina bu da cin-
sel iliski ve motivasyonu ve evlilik iliskilerinde bozulmala-
ra neden olabilir (1,2,4,6,9).

Androjenlerin kadinda libidoyu diizenledikleri disu-
niilmesine ragmen eksikliginin biyokimyasal veya klinik
olarak tanimlanmasinda goris birligi yoktur. Testostero-
nun libido tizerine direkt etkisinin oldugunu, diistkligu
durumunda azalmis libido, cinsel istek kaybi, cinsel fante-
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zi yoklugu, genital organ duyarliiginda azalma, uyariima
ve orgazma ulasmada eksiklik rapor etmistir. Erken meno-
poza girmis ve cinsel istek azliginin belirlendigi kadinlar-
da fizyolojik dozlarin Ustiinde androjen replasmanindan
olumlu sonug alinmasi, androjen eksikliginin kaniti olarak
kabul edilmistir (1,2,4,6,9,10,11).

Yapilan calismalar testosteron diizeyi diistik oldugun-
da takviye uygulanan kadinlarin %65’inde libidonun yiik-
seldigi, cinsel istegin, fantezilerin, erojen bdlgelerde du-
yarliligin arttigini ve cinsel iliskinin siklastigini ortaya koy-
mustur (4).

Histerektomi sonucu overlere giden kan akimi azaldi-
gindan Sstrojen ve testosteron diizeylerinde énemli 6lgu-
de diisme gorililr. Bu durum histerektomi olan ¢ogu ka-
dinin cinsel sorun yasamasina neden olur (4).

Hastaliklar: Yaslanma ile birlikte siklig artan metabo-
lik (diyabet vb.), noral, vaskiiler ve malign hastaliklar ve
bunlarin tedavilerinde kullanilan ilaglar cinsel fonksiyonla-
r olumsuz etkilemektedir (9,10).

Vaskilojenik patolojiler klitoral ve vajinal kaslarin kasil-
ma Ozelliklerini etkileyerek cinsel yanitta farklihklara yol
acar. Yaslanmayla birlikte artan klitoral fibrozisin cinsel bo-
zukluga yol agacag) ileri striilmustir. Park ve arkadaslari,
aterojenik diyetin pelvik yatakta aterosklerotik degisiklik-
ler olusturup klitoral erektil disfonksiyona yol actigini gos-
termislerdir (10,18).

Menopoz déneminde depresyon ve anksiyete gibi
psikiatrik hastaliklarin g&riilme orani yiiksektir. Bu hasta-
liklar ve tedavilerinin libido ve orgazm bozukluklarina ne-
den olabildigi bildirilmistir (9,10).

Kiiltiirel yapi: Kiiltirel alt yapi, kadinin belli konulara
bakis acisini, ruh halini ve libidosunu etkileyebilir. Bu d6-
nemde kadinin cinsel agidan degeri yasadigl topluma go-
re azalir ya da artar. Entelektiiel seviyenin yiiksek oldugu
gelismis toplumlarda ya da dogurganligin ¢ok énemsen-
digi toplumlarda kadin degerini kaybeder ve cinsel sorun-
lar yasar. Buna karsin daha ilkel toplumlarda sosyal statii-
niin degismesi gebe kalma korkusunun ve ¢ocuk bakma
zorlugunun olmamasi kadina daha 6zgir ve cinsel olarak
daha aktif olma olanagi sunar (4,6,8,10).

Egitim diizeyi: Cairu ve arkadaslarnin yaptiklan calis-
mada, yiksek 6grenimli kadinlarin diger kadinlara gore
menopoz sikayetleri siddetinin daha diisiik, menopoz ya-
sinin bir yil daha ge¢ oldugunu belirtmislerdir (14).

Cinsel yasam oykiisii: Kadinin menopoz dncesi cinsel



Derleme

Hemsire Calisma Grubu / KADIN CINSEL SAGLIGI

aktivite diizeyi menopoz sonrasi dénemdeki durumuna
1sik tutacagi bildirilmistir. Menopoz &ncesi seksten zevk
almayan kadin menopoz sonrasi ddnemde de cinsel akti-
viteden uzak duracaktir. Ayrca esi ile iliskilerinde prob-
lem yasiyorsa menopoz sonrasi degisiklikleri gerekce
gosterecek ve bunu esine karsi kullanarak cinsel iliskiden
kacinacaktir (10).

Menopoz Déneminde Cinsellige Yaklasim

Menopozla ilgili yakinma ve bulgular kadindan kadina
farklilik gosterebilir. Bu dénemi belli belirsiz yasayan ka-
dinlar olabildigi gibi yasam kalitesi ciddi sekilde olumsuz
etkilenenler de olabilir. Ancak yakinma ve bulgularin ¢6-
zliminde artik bircok secenegin bulunmasi, konu ilgili ca-
lismalarin stirdiriilmesi ve yeni yaklasimlarin arastiriimasi
sevindiricidir (3,5).

Kadinlar icin ortalama yasam siiresi beklentisi 80’li
yaslarin lizerinde oldugu gitinimiizde, hem modern tibbin
geleneksel yaklasimindaki gelismeler hem de tamamlayi-
a tibbi gelismeler, menopoz dénemini daha katlanilir kil-
maya ve dinamik bir yasama izin vermeye baslamistir (5).

Cinsel saglik, genel saglik ile siki bir iliski g&sterdigin-
den menopoz déneminde cinsellige yaklasimin, menopo-
zun bitlnd i¢inde ele alinmasi, kadinin yasaminin kendisi
ve ailesi ile birlikte planlanmasi, yasam kalitesini etkileye-
cek her bir parametrenin dikkate alinmasi en uygun olani-
dir (4,9).

Bu dénemdeki yakinmalarla bas etmek ve cinsel fonk-
siyonlari slirdiirmek igin uygulanabilecek cesitli ydontemler
vardir.

Sigara alkol gibi bagimliliklar varsa bunlar birakilmali,
bilinen bir kronik hastalik varsa bunlara ydnelik tedaviler
planlanmalidir (4,9).

Menopoz ddéneminde &strojen seviyesi dusiikligline
baglanan cinsel fonksiyon bozukluklarinda &strojen ya tek
basina ya da progesteron ve testosteronla degisik kombi-
nasyonlar olusturularak yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hormon replasman tedavisi (HRT), menopozal kadinda
cinsel iyiligi saglama ve libidoyu artirmada etkili bulun-
mustur (7,9,11,12,13).

Michelle P. Werren’in, yas ortalamasi 53 olan 242 ka-
dinda yaptig1 randomize plasebo-kontrollli calismada; bir
yillik HRT" den sonra tedavinin uyku bozukluklarninda, fi-
ziksel fonksiyonlarda ve beden agnlarinda oldukga yararli

oldugunu fakat mental saglik, sosyal fonksiyonlar ve cin-
sel memnuniyette bir farklilik olmadigini belirtmistir (15)

Basson, Lightner, Sarrel; dstrojenin hem menopozal
yakinmalarda diizelme sagladigini hem de cinsel disfonk-
siyonu iyilestirdigini bildirmislerdir. Ayni arastirmacilar,
Ostrojen tedavisine en iyi yaniti vajinal kuruluk nedeniyle
olan disparoninin verdigini, tedaviyle vajinal hiicreler, pH
ve kan akimi restorasyonunun saglandigini, kadinlarin
6nemli bir kisminda cinsel istegin arttigini, klitoral ve vaji-
nal vibrasyon ve duyu algilama seviyelerinin yikseldigini
belirtmislerdir (9,13).

Vajinal kurulugun giderilmesinde gereksinime gore
nemlendiriciler kullanilabilir. Sadece cinsel birlesme sira-
sinda gereksinim duyuluyorsa suda eriyen yaglar énerilir.
Giin boyu veya tim hafta siirekli rahat olmak icin yeni “bi-
oadhesive” kullanilabilir (3,8).

Vazgecilmez insan gereksinimi olan beslenmenin me-
nopozal kadin icin saghgi silirdliirme ve yiikseltmede
onemli rolli vardir. Nikotin, kafein, alkol, seker ve islenmis
yiyeceklerden kaginmak ve yag orani dusiik organik bir
diyet uygulamak, baslica &strojen kaynagi olan adrenali-
nin saglikli islemesine yardimar olur. Yiksek kolesterollii
yiyeceklerden kaginmak kalp hastalig riskini en aza indi-
rirken, kalsiyum yoniinden zengin yiyecekler osteoporoz
riskini azaltacaktir. Diizenli olarak soya Urlinleri tiiketen
kadinlar vajina esnekligi ve kayganliginin yerine geldigini
bildirmislerdir (4).

Yasamin her dénemi icin olumlu saglik davranislarnn-
dan biri olan fiziksel aktivitenin kemik kiitlesinin olusma-
sinda énemli yeri vardir. Ayrica kardiovaskiiler sagligi ko-
ruma ve ylkseltme kendine gliven kazandirma, sigarayi
birakma gibi bir¢ok yarar vardir. Glinde en az 20 dakika
egzersiz, diizenli olarak ylriimek, kas gticii yitimini ve ki-
lo artisini engeller. Egzersiz yapan menopozal kadinlar
lizerinde yapilan calismalarda, fiziksel yanitta artis, is per-
formansinda ylikselme, sosyal iliskilerde iyilesme, depres-
yonda azalma saptanmustir. Egzersizin yani sira gevseme
ve meditasyon ve otojenik antrenmanlar gibi zihinsel yak-
lasimlar da etkilidir (5,7).

Kegel egzersizleri vajina kaslarini canlandinp gliclen-
dirmeye yarar. Yapilan calismalar bu egzersizlerin kan aki-
mini fazlalastirdigl béylece vajina duvarini kalinlastirdig,
klitoris duyarlihgini artinp orgazmi da gliclendirdigini
gostermistir (4,7).

Partneri olmayan ya da fiziksel sinirliigl olan kadinlar
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icin mastlrbasyon cinsel gerginligi ¢ézen, doku dolasimi
ve lubrikasyonu artiran yararli bir cinsel aktivitedir (7).

Menopoz yakinmalarini gidermenin diger bir yolu
stresi sirekli azaltmaya calismaktir. Clinki stresin hormon
dizeylerini etkiledigi bilinmektedir. Bilinen bir¢ok stresi
azaltma yontemleri vardir. Bireysellik gdz éniine alinarak
bu yéntemlerden kadina uygun olan yéntem ya da yon-
temler secilebilir (5,7).

lyi yirtimeyen iliskiler siirdiiren, hakkini aramak icin
sesini ¢ikarmasini bilmeyen kadinlann ¢ok sinirl cinsel is-
tek hissettigi ve cok az orgazm oldugu bilinmektedir. Bu-
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na karsilik cinsel acidan hakkini arayan kadinlar iliskilerinin
diger yonlerinde oldugu gibi cinsel yénden de daha fazla
istekli olduklarini, daha sik orgazm yasadiklarini bildir-
mektedirler (4).

Bu dénemde esler, birlikte iliskilerinde artik ylirimeyen
yonleri sorgulamaya ve gerekli degisiklikleri yapmaya ha-
zirsa, yasam enerjilerini canlandiracak kapiyr acabilir, cinsel
ve diger duygulanni harekete gecirebilirler. lyilesmek iki
tarafll caba gerektirir. lliskiyi yeniden canlandirabilmek ve
ylritebilmek icin ciftlerin ikisi de soru sormaya, zor soru-
larin yanitlarini dinlemeye hazir olmahdirlar (4).
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Impot Res 1997. 9:27-37.
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Birinci basamak saglik merkezine basvuran
kirk yasin altindaki kadinlarda cinsel
fonksiyonun degerlendirilmesi

"Esma Demirezen, 'Semra Erdogan, *Kadir Onem

'[. U. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, Halk Saghgr Hemsireligi AD, ?I. U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Androloji Bilim Dali

Bu calisma 8-11 Haziran 2005 tarihleri arasinda izmir'de gerceklestirilen 6. Ulusal Androloji kongresinde sézel olarak sunulmustur.

Giris

Kadinlarda cinsel problemler anatomik, psikolojik, fiz-
yolojik, tibbi ve sosyal bilesenleri olan ¢ok etkenli bir du-
rumdur (1-3). Son yillarda, erkeklerde erektil disfonksiyon
ile ilgili calismalar giderek artarken, kadinlarda cinsel
problemlere iliskin calismalar tedavi alaninda saglanan
gelismelere karsin sinirl kalmustir (4). Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan genis kapsamli bir calismada (1),
erkeklerde cinsel sorun goriilme orani %31 iken kadinlar-
da bu oran %43 bulunmustur. Genel olarak modern top-
lumlarda kadinlarda cinsel problem oraninin %30-50 ara-
sinda degistigi belirtiimektedir (2). Literatiirde (4) toplum
temelli calismalarda bu prevelansin kadinlarda % 25- 63
arasinda oldugu belirtiimektedir.

Tirkiye'de kadinlarda cinsel problemlere iliskin veriler
sinirlidir, genis kapsamli prevelans calismalan ise bulun-
mamaktadir. Ancak klinik temelli bazi calismalar sorunun
onemli boyutlarda oldugunu gostermektedir (5-7). Cin-
selligin toplumsal bir tabu olmasi kadinlarin sikayetlerini
rahatlikla dile getirmelerini ve yardim almalarini olumsuz
etkilemektedir (1). Ulkemizde treme cagindaki geng ka-
dinlarin %60.7’ini 20-39 yas grubu kadinlar olusturmakta-
dir (8). Bu gruptaki kadinlarda cinsel problemlerin tanilan-
masl, kadinlarin uygun birimlere y&nlendirilmesi, tedavi-
nin baslatilmasi yasam kalitesinin yiikseltilmesi agisindan
biiylik Snem tasimaktadir. Toplum temelli calismalarda bi-
rinci basamak merkezlerinin veri toplama yoéniinden kilit
merkezler olabilecegi vurgulanmaktadir (2). Ulkemizde,
birinci basamak saghk merkezlerinde sunulan hizmetler
6nemli dl¢lide kadin ve cocuk odaklidir, dolaysiyla bu bi-
rimler kadinlar tarafindan yogun olarak ziyaret edilmekte-
dir. Bu 6zelligi ile birinci basamak saglik merkezlerinde
kadinlarin cinsel sagligi degerlendirilebilir ve bu birimler-
de calisan, cogunlugu hemsire ve ebeler olmak {izere tim

bayan saglik ¢calisanlarinin kadinlan yénlendirmede énem-
li rol Ustlenebilecegi diistinilmektedir.

Bu dogrultuda calismamizda saglik ocagina basvuran
kirk yasin altindaki bir grup geng kadinda cinsel fonksiyon
degerlendiriimesi amaclanmustir.

Materyal ve Metod

Tanimlayic ve iliski arayici tipte planlanan bu ¢alisma-
ya, saglik ocagina basvuran kadinlar (n:123) olasiliksiz &r-
nekleme yontemi ile alinmistir. Veriler anket formu ve Ka-
din Cinsel Islev (")lgegi (KCIO) kullanilarak elde edilmistir.
Anket formu ile sosyodemografik &zellikler, ekonomik
durum, kronik hastalik, sirekli ila¢ kullanma, etkin aile
planlamasi (AP) yontemi kullanma, hormonal kontraseptif
kullanma, jinekolojik ameliyat gecirme ve cinsel proble-
me iliskin hekime gitme durumu sorgulanmustir. Kadin
Cinsel i§lev Olgegi (Female Sexual Function Index) Rosen
ve arkadaslar (9) tarafindan 2000 yilinda gelistirilen ve
kadinlarin son 4 hafta icindeki cinsel fonksiyonlarini de-
gerlendirmek amaci ile kullanilan bir lcektir. Toplam 19
maddeyi iceren 6lcek 6 alt boyuttan (cinsel istek, uyaril-
ma, kayganlik, orgazm, tatmin ve agr) olusmaktadir. Ol-
cegin, Tirkce gecerlik ve glivenirlik calismasi Ttrk Andro-
loji Dernegi ve Aygin - Aslan (10) tarafindan 2005 yilinda
yapimustir. Kendi calisma grubumuzda giivenirlik degeri
Cronbach’s Alfa 0.89 olarak belirlenmistir. Bu acidan &lce-
gin sosyo ekonomik yonden dusiik bir bélgede, toplum
temelli calismalarda kadinlarda cinsel fonksiyonun deger-
lendirilmesinde de gecerli ve glivenilir bir arag olarak de-
gerlendirilmistir. Wiegel, Meston ve Rosen (11) tarafindan
belirlenen 26.55’lik kesim noktasina gore ise cinsel yén-
den problemli kadin grubu tanimlanmustir.

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

Sonuclar

Sosyodemografik Ozellikler ve Genel Saghk Durumuna
lliskin Veriler

Calisma grubunun yas ortalamasi 29.07+5.09 (20-
39), bliylik cogunlugu evli (%97.6), ev hanimi (%91.1), il-
kokul mezunu (%62.6) ve gelir durumu orta dlzeyde
(%56.7) (Tablo 1), Kronik hastalik orani %7.3 idi. Baslica
saglik sorunlari arasinda hipertiroidi, depresyon ve gastrit
belirlenmis, bu hastaliklarin tedavisine yonelik ise ilaclar
kullanilmaktaydi.

Tablo 1. Kadinlarin Sosyodemografik Ozellikleri

Sosyodemografi n %
Yas grubu 20-29 66 53.7
30-39 57 46.3
Medeni durum Evli 120 97.6
Bekar 3 2.4
Egitim durumu ilkokul 77 62.6
Ortaokul 16 13.0
Lise 22 17.9
Universite 8 6.5
Meslek Evhanimi 112 91.1
Memur 9 7.3
Isci 2 1.6
Saglik sigortasi Yok 43 35
Emekli Sandig! 14 11.4
Bagkur 18 14.6
Yesil kart 1 0.8
SSK 46 37.4
Ozel 1 0.8
Gelir durumu Cok kot 4 3.3
Kotu 11 8.9
Orta 69 56.1
Iyi 36 29.3
Cok iyi 3 2.4

Kadinlarin aile planlamasi (AP) ile ilgili secimleri sorgu-
landiginda, yaklasik yarisinin (%44.7) herhangi bir ydntem
kullanmadigi, %17.9’nun (n:22) geri ¢ekme ydntemini,
9%19.1’nin (n:13) hormonal yontem kullandigi belirlendi.
Calisma grubunun etkin bir AP y&ntemi kullanma orani
%36.6 idi (Tablo 2). Bu grupta jinekolojik ameliyat geciren
kadin belirlenmemistir.
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Tablo 2. Kadinlarin Kullandiklan Aile Planlamasi Yontemle-
rine Gore Dagilimi

n %
Aile Planlamasi Yok 55 44.7
Yontemleri Hap 13 10.6
RIA 21 17.1
Kondom 11 8.9
Geri cekme 22 17.9
Takvim yodntemi 1 0.8
Hormonal yéntem Evet 13 19.1
Hayir 55 80.9

Cinsel Fonksiyon

Calisma grubunda toplam KCIO ve alt boyut puanlari
genel olarak orta dlizeyde bulundu (Tablo 3). Buna goére
cinsel istek puan ortalamasi 3.43+0.78, uyariima
3.48x1.01, kayganlik 4.44+0.87, orgazm 4.21+0.95, tat-
min 4.38+1.15, agn 4.34+1.11 ve toplam KCIO puan or-
talamasi 24.27+4.23 idi. Wiegel, Meston ve Rosen (11)
tarafindan belirlenen 26.55 kesme noktasina gore calisma
grubunun %G67.5’i (n:83) cinsel fonksiyon agisindan prob-
lemli olarak degerlendirildi.

Tablo 3. Kadin Cinsel islev Olcegi (KCIO) ve Alt Boyut
Puani Ortalama Degerleri

Alt boyut X +SD Med. Min Max
degiskenleri

istek 3.43 0.78 3.60 1.20 5.40
Uyarilma 3.48 1.01 3.30 0.60 6.00
Kayganlik 4.44 0.87 4.50 2.40 6.00
Orgazm 4.21 095 4.40 1.20 6.00
Tatmin 4.38 1.15 4.80 1.20 6.00
Agn 4.34 1.11 4.40 1.20 6.00
Toplam KCi®  24.27 4.23 2470 12.10 35.40

incelenen Degiskenler ve Cinsel Fonksiyon

Cinsel fonksiyon durumu sosyo-demografik o6zellikler,
gelir durumu, kronik hastalik éykiisd, strekli ilag kullanimi,
etkin AP yontemi kullanma, hormonal bir kontraseptif kul-
lanma ve jinekolojik ameliyat gecirme durumlarina gére de-
gerlendirilmistir (Tablo 4). Kadinlarin egitim durumu disinda
diger degiskenler ile KCIO ortalama puanlan arasinda iliski
bulunmamistir (p>0.05). Sadece ilkokul diizeyinde egitimi
olan kadinlarin ortalama KCIO puani, lise grubuna gére an-
lamli olarak diistik bulunmustur (p=0.001). Kesim noktasina
gore normal ve cinsel problemli olarak yapilan gruplandirma
da, bununla birlikte degiskenler arasinda yapilan ki kare ana-
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Tablo 4. Kadin Cinsel islev Olcegi Ortalama Puanlarin Bazi Degiskenlere Gére Dagilimi

Degiskenler X = SD istatistik analizi
P

Sosyodemografik Ozellikler

Yas grubu 20 — 29 (n:606) 24.54+4.47 t "= 0.708
30 - 39 (n:57) 24.00+3.92 p= 0.480

Medeni durum Evli (n:120) 24.30+4.26 Z mwu ? = -.508
Bekar (n:3) 23.67+2.48 p=0.611

Egitim durumu ilkokul (n:77)* 23.30+3.75 H®=16.12
Ortaokul (n:16) 25.49+3.53 p= 0.001
Lise (n:22)* 26.15+4.62
Universite (n:8) 26.24+6.08

Gelir durumu Cok kot (n:4) 26.13£1.77 H®=5.83
Kot (n:11) 23.30+5.11 p=0.212
Qrta (n:69) 23.89+4.00
lyi (n:36) 25.61+3.75
Cok iyi (n:3) 22.57+9.45

Genel Saghik Durumu

Kronik hastalik Var (n:9) 25.42+4.01 Z mwu ?= -.937
Yok (n:114) 24.20+4.24 .349

ilac kullanma Var (n:9) 25.42+4.01 Z mwu ? = -.937
Yok (n:114) 24.20+4.24 p=.349

AP Yontem Kullanma Durumu

Etkin yéntem Var (n:45) 24.61+4.70 t "= 0.638
Yok (n:78) 24.10+3.93 p= 0.524

Hormonal yéntem Evet (n:13) 24.82+5.76 Z mwu ?=-.109
Hayir (n:55) 24.98+4.08 913

(1) Student t testi, (2) Mann Whitney U testi, (3) Kruskal Wallis testi

lizinde ilkokul grubunda cinsel problemli kadin orani diger Tartisma

egitim diizeylerine gére (x’= 16.14, p=0.001), aile planla-
masl yontemi kullanmadigini ifade edenlerde, herhangi bir
yontem kullandigini  sdyleyenlere gére (x’=12.19,
p=0.032), etkin modern bir yéntem kullanmadigini ifade
edenlerde etkin ydéntem kullananlara gére (x’=4.6,
p=0.032) cinsel problemli orani anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. incelenen diger degiskenler arasinda ise grup-
lar arasinda fark belirlenmemistir (p>0.05).

Bununla birlikte korelasyon analizinde yas ile birlikte
cinsel istek (r= -.191, p=0.035) puani azalmis, buna para-
lel olarak evlilik yilindaki artis ile birlikte toplam KCIO
(r=-.246; p=0.007), istek (r=-.312; p=0.001), uyariima
(r=-.280; p=0.002) ve orgazm (r=-.229; p=0.012) puan-
lart anlamli olarak azalmistir. Gelir durumunu daha iyi ola-
rak tanimlayan grupta istek puani anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (r=0.19; p=0.034).

Birinci basamak saglik merkezine gelen kirk yasin al-
tindaki geng kadinlarda cinsel fonksiyonlari ve bunlarn et-
kileyen faktorleri degerlendirmek amaci ile planladigimiz
bu calismada cinsel problem orani %67.5 (n:83) ile litera-
tirde belirtilen (4) %25-63 araligindaki en yliksek degere
yakin bulunmustur. Calisma grubu, sosyo-ekonomik yon-
den orta ve dusiik diizeydeki bir kadin grubunu yansit-
maktadir. Cinsel fonksiyon ile iliskili faktorler arasinda yas
artis, distk egitim diizeyi, diisiik gelir durumu, aile plan-
lamasi kullanmama ve etkin aile planlamasi yéntemi kul-
lanmama gibi durumlarin iliskili oldugu bulunmustur. Ca-
lisma grubunun geng olmasina bagli olarak kronik hastalik
ve ilag kullanma oranlan diisiik bulunmustur (%7.3).

Amerika Birlesik Devletlerinde, cinsel fonksiyon duru-
mu ve iliskili faktorlerin incelendigi genis kapsamli aras-
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tirmada yas, medeni durum, egitim diizeyi, etnik ézellik-
ler, ekonomik durum ve degisimler, kronik saglik sorunu
gibi 6zelliklerin kadinlann cinsel fonksiyonu ile iliski oldu-
gu belirlenmistir. Ayni calismada yas artisi, bekar olma,
disilk egitim dlzeyi, yetersiz ekonomik kosullar, kronik
rahatsizliklar gibi faktorlerin cinsel sorunlarin yasanmasin-
da etkili oldugu belirlenmistir (1). Turkiye'de ise Cayan
ve arkadaslari (5) tarafindan yapilan calismalarda sigara
kullanimi, evlilik stiresi, gegirilmis pelvik operasyonlar ve
kontrasepsiyon ydntemlerinin cinsel fonksiyon bozuklu-
gu Ulzerine anlamli etkisi olmadigl buna karsin artan yas,
disuk egitim dlzeyi, bir iste calismama, kronik hastalik
Oykisl, artmis dogurganlik orani ve menapozun kadin-
larda cinsel fonksiyonu olumsuz yénde etkiledigi belir-
lenmistir. Benzer sekilde Yeni ve arkadaslan (7) calisma-
larinda yasla birlikte cinsel sorunlarin arttigina isaret et-
mektedir. Glvel ve arkadaslan (6) tarafindan yapilan bir
baska calismada ise yas, evlilik sliresi, dogum sayisi, egi-
tim ve beden kitle indeksi ile KCIO puani arasinda iliski
bulunmamustir. Calisma bulgularimiz literatiir bilgileri ile
6nemli dl¢lide paralellik gdstermektedir. Hicbir aile plan-
lamasi yéntemi kullanmayan ya da etkin aile planlamasi
yontemi kullanmayan grupta cinsel isleve iliskin prob-
lemlerin fazla bulunmasinda kadinin gebe kalma korkusu-
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nun cinsel yasamini olumsuz yénde etkileyebilecegi di-
stintilmektedir.

Sonug olarak, bulgular birinci basamak saghk merkezi-
ne basvuran 40 yasin altindaki kadinlarin biyiik oranda
cinsellige iliskin sorun yasadiklarini géstermistir. Bu so-
runlar yasin artmasi, egitim ve gelir diizeyi distik olmasi,
aile planlamasi yéntemi kullanma ve etkin modern bir
yoéntem kullanmama gibi 6zelliklerle artmstir. KCIO gii-
venilir ve basit anlasilabilir bir arag olarak kadinlann yogun
olarak basvurduklari birimlerde calisan tim saghk calisan-
lari tarafindan kullanilabilir bir aractir. Ozellikle saglik pro-
fesyonelleri arasinda en biiyiik kadin populasyonu olustu-
ran hemsire ve ebelerin KCIO’ni kullanarak cinsel fonksi-
yon durumunu belirleyebilecegi, sorun yasanmasi duru-
munda egitim ve danismanlik hizmetleri ile kadinlan bu
konuda bilinglendirebilecegi ve uygun merkezlere yon-
lendirebilecekleri diistiniilmektedir. Cinselligin tabu oldu-
gu Ullkemiz gibi geleneksel toplumlarda kadin saghgi kap-
saminda yr{tilen hizmetlere cinsel fonksiyon bozukluk-
lan ile ilgili girisimlerin ilave edilmesi bu sorunun ¢éziim-
lenmesine 6nemli katki saglayacaktir. Bununla birlikte ge-
nis kapsamli calismalar ile Tirk kadinlarinda cinsel prob-
lem oraninin, problem alanlarinin ve iliskili faktorlerin be-
lirlenmesi agisindan biyiik Snem tasimaktadir.
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Oral kontraseptiflerin seks hormon baglayici
globulin ve androjen seviyeleri lizerine etkisi: Sekstiel
disfonksiyonu olan kadinlarda retrospektif bir calisma

Claudia Panzer, MD, Sarah Wise, MS, Gemma Fantini, MD, Dongwoo Kang, MD, Ricardo Munarriz, MD, Andre Guay, MD, FACP, FACE, Irwin Goldstein, MD

J Sex Med 2006,3:104-113

Oral kontraseptifler (OK) yiiksek etkinlikleri nedeniyle
dogum kontrollinde tercih edilen preparatlardir. Amerika-
It kadinlarin %80’i 1945 yilindan bu yana OK kullanmustir.
Son 30 yildir calismalar OK’lerin seksiiel fonksiyon lizeri-
ne negatif etkilerini géstermektedir. Bu etkiler azalmis
sekstel ilgi ve istek, seksiel aktivitede azalma, seksiel
iliski sikliginda azalma ve sekstiel zevkte azalmay: igerir.
Androjenler seksiiel fonksiyonun modiilatorleridir. OK,
androjenin dolasan seviyesinin overlerdeki sentezini di-
rekt olarak inhibe ederek ve SHBG'nin karaciger sentezin-
de belirgin artis yaparak saglarlar. OK birakilmasindan
sonraki SHBG diizeyleriyle ilgili sinirli bilgiler mevcuttur.
Kronik SHBG ytksekligi testesteron dusiikligiine ve kro-
nik androjen yetersizligine neden olur. Calismanin amaci
premenopozal seksiiel disfonksiyonu olan kadinlarda OK
birakilmasindan énceki ve sonraki SHBG seviyelerinin ret-
rospektif olarak arastiriimasidir.

Alt1 aydan fazladir seksiel saglik problemleri olan top-
lam 124 premenopozal kadin calismaya dahil edildi. Bu
kadinlara rutin olarak ilk vizitlerinde rutin olarak sekstel
fonksiyon ve depresyon soru formlan doldurtuldu. Yine ilk
vizitlerinde total testosteron (T), SHBG, ve dehidroepian-
drosteron-siilfat (DHEA S) kullanilarak hormonal deger-
lendirme yapildi. Calismada kadinda androjen yetersizligi
Princeton Konsensus tanimlamalarina gére yapildi. Kadin-
lar 3 gruba ayrildi: i) Devam eden kullanicilar, OK’i 6 ay-
dan fazladir kullananlar ve kullanmaya devam edenler
(n=62). ii) Birakan kullanicilar, 6 aydan fazla OKkullanmis
ve kullanmayi birakmis olanlar (n=39). iii) Hi¢ kullanma-
yanlar, hi¢ OK kullanmayanlar (n=23). Seks hormon bag-
layici globulin (SHBG) degerleri baz deger, OK sirasinda-
ki deger, ve SHBG yari dmrii olan 7 giinden fazla olacak
sekilde, birakilmadan 49-120 giin ve 120 giinden sonra
seklinde olcildu.

Uc grup arasinda FSFI tam skala skorlan bakimindan
belirgin fark mevcuttu ve en yliksek skor ‘hi¢ kullanma-

yan’ gruba aitti. Birinci ve ikinci gruptaki tim hastalar ve
Uclincl gruptaki kadinlann tgte birinde bazal olarak an-
drojen yetersizligi teshisi konuldu ve hormonal tedavinin
yarar ve zararlari konusularak tedaviye giinliik transder-
mal testesteron ile devam edilmesine karar verildi. ‘De-
vam eden gruptaki’ SHBG degerleri ‘Hi¢ kullanmayan’
gruba goére 4 kat fazla bulundu (ortalama 152+13
nmol/L’ya karsi 41+4 nmol/L; P<0.0001). OK kullaniima-
sinin birakilmasindan sonraki SHBG seviyesindeki diislise
ragmen, ‘birakan’ gruptaki SHBG seviyeleri ‘hi¢ kullanma-
yan’ gruba gore ylksek kalmistir. Bazal total T diizeylerin-
de gruplar arasi fark yoktu, fakat FAI (Serbest androjen in-
deksi= Total T(nmol/L)/serum SHBG (nmol/L)) ‘hic kullan-
mayan’ grupta ‘Devam eden’ ve ‘Birakan kullanicilar’a go-
re belirgin yuksekti. Benzer sekilde ‘Hi¢ kullanmayan’
grupta serbest T ve hesaplanan biyoyararlanilabilir T belir-
gin sekilde yiiksekti.

Literatlirde bizim calismamiza benzer sekilde degisik
OK’lerle SHBG seviyelerinde %80-%300 civarinda ytiksel-
meler belirtilmisti. Yine OK ile SHBG'deki yiikselme ser-
best T seviyelerinde %40-60 civarinda azalmayla birlikte-
dir. Bilgimize gore calismamiz, OK kullananlardan en az 6
aylik bir siire birakma sonucunda serum SHBG degisiklik-
lerini gOsteren ilk calismadir. Seksiiel disfonksiyonu olan
kadinlarda, ‘Birakan kullanicilar’ grubunda SHBG degerle-
rindeki degisiklikler ‘Hi¢ kullanmayan’ gruptaki degerlere
diismemistir. Uzun siireli seksiiel, metabolik ve mental
saglik sonuclan kronik SHBG yliksekligine bagl olabilir.
Oral kontraseptiflerin sentetik &strojenlerine uzamis ma-
ruziyet bazi kadinlarda karacigerde SHBG gen ekspresyo-
nunu ve gen basiimasini arttirabilir mi? Prospektif arastir-
ma gereklidir.

Ceviri:

Dr. Taylan Oksay, Yrd. Do¢. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda
vajinal atrofi ve seksuel disfoksiyonun
tedavisine pratik bakis acisi

Irwin Goldstein, MD,* and Jeanne Leventhal Alexander, MD, J Sex Med 2005; Supplement 3

Kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugu (CFB) hayat ka-
litesini azaltan ve ciftler arasindaki iliskiyi olumsuz yénde
etkileyen énemli bir problemdir. Peri ve postmonapozal
dénemde CFB 6strojen azalmasina bagl vajinal atrofi ne-
deni ile gelismis ise, siklikla irreversibl ve progresif seyre-
der. Kadinlarda sekstiel yaniti beyin, beden ve partnerden
olusan kompleks yapi belirler. Depresyonda olan veya il-
gisiz ese sahip kadinlann vajinal atrofileri basaril bir sekil-
de tedavi edilse bile agrili cinsel iliski, azalmis istek, ye-
tersiz orgazm gibi sikayetler devam edebilir. Bu yiizden
ozellikle CFB tedavisi yapacak doktorlann ilgili egitimi al-
malari gerekmektedir.

Ostrojen azalmasina bagli vajinal atrofi, CFB'da kilit
noktadir. Ostrojenin azalmasi ile birlikte vajinada alkalin PH
olusur ve vajen florasi bozulur. Vajinal epitelin, damarlarin,
kas ve bag dokusunun atrofisi sonucu vajinada solukluk
meydana gelir. Lamina propriada atrofi dokulara daha az
kan gelmesi ile sonuglanir, vajinal kayganlik ve islaklik aza-
lir. Azalan Gstrojen seviyesi ve kan akimi klitoral atrofi ve
fibrozis ile sonuclanabilir. Tim bu sartlarda seksiiel aktivite
agrl, tatsiz ve Uzlci bir hal alir.Diistik androjen seviyeleri
de libido kaybina ve orgazm bozukluklarina sebep olur.

Yaslanma ile birlikte postmenopozal kadinlarda kardi-
ovaskdiler hastaliklar, diyabet, dislipidemi, hipertansiyon,
serebrovaskiiler hastaliklar, artrit ve hipotiroidizm gibi
hastaliklarin goriilme insidansi artar. Ayrica peri ve post-
menopozal kadinlar geng yastakilere gére meme, uterus
ve over operasyonlarina daha sik maruz kalirlar. Tim bu
kosullar sekstel fonksiyon {zerine negatif etki yaparlar.
Peri ve post menopozal kadinlarda depresyon ve antidep-
resan kullanimi insidansi yliksektir. Yapilan ¢alismalar an-
tidepresan kullaniminin libido ve orgazm lizerine olumsuz
etkileri oldugunu gostermistir.

Hastanin 6ykdisti ve fizik muayene seksiiel problemlerin
ayirial tanisinda temel noktayr olusturur. Hastanin sekstiel
hikayesinde standardize edilmis (Kadin Sekstiel Fonksiyon
indeksi) anketler kullaniimalidir. Hasta psikososyal olarak
da degerlendirilmelidir. Hastanin fizik muayenesi ayrintili
sekilde yapilmali, vajinal atrofi degerlendirilmelidir.
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Tani icin gerekirse dehidroandrosteron-siilfat, andros-
tenedion, serbest testosteron, SHBG, dehidrotestesteron,
Ostradiol, 6stron, progesteron, FSH, LH, prolaktin ve TSH
istenebilir. Tedaviye basladiktan sonra takipler 3 ay aralik-
larla, dehidroepiandrostenedion-siilfat, serbest testoste-
ron, total testosteron, SHBG, dstradiol ve progesteron se-
viyeleri kullanilarak yapilr.

Tedavi plani hasta ve partnerin genital anatomi ve fiz-
yoloji egitimine dayali olmalidir. Aerobik egzersizler, kilo
kontrold, alkol ve sigaranin kesilmesi ve komorbiditelerin
tedavisi gibi nonfarmakolojik modifikasyonlar seksuel
fonksiyonlar {izerinde olumlu etkiler yapar. Partnerle daha
iyi vakit gecirmek, anksiyete tedavisi ve taktil stimiilas-
yonlar dnerilir.

Sistemik veya lokal dstrojen kullanimi her hastanin is-
tegi, gereksinimi ve beklentilerine uygun olarak kisiselles-
tirilmelidir. Tedavi 6ncesi doktor tarafindan tedavinin yan
etkileri anlatilmalidir. Sistemik &strojen tedavisi sicak bas-
masl, gece terlemeleri ve uyku bozuklugu gibi seksuel is-
tek lizerine negatif etkisi olan semptomlar giderir. Vajinal
atrofiyi onler. Lokal &strojen tedavisi, vajinal kayganhg:
artinr, kurulugu azaltir ve agnh cinsel iliskiyi onler.

Dehidroepiandrostenedionun libido {izerine etkisinin
olmadig1 saptanmistir. Ooferektomi ve histerektomi ya-
pilmis, &strojen verilen kadinlarda testosteron bantlar ile
300 ug testosteronun 150 g testosterona gore seksiel
aktiviteyi, istegi ve fanteziyi daha ¢ok artirdigi gorllmus-
tlr. Fakat testosteronun optimal dozu hala belirsizdir.
Sentetik steriod olan Tibolone’'nin androjenik etkileri ya-
ninda progestojenik ve dstrojenik etkileri ile libido lzerin-
de olumlu etkileri bildirilmistir. PDE5 inhibit&rleri, nons-
pesifik adrenoseptdr antagonistleri ve topikal prostaglan-
din E1 preperatlan vasodilatator ajanlardir ve genital diiz
kas relaksasyonu icin kullanilmaktadirlar. Fakat bu prepe-
ratlar ile ilgili kontrollli calismalar halen bulunmamaktadir.

Ceviri:
Dr. Alper Ozorak, Yrd. Dog. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Kadinlarin dogum sonrasi cinsel yasam ile ilgili
gorusleri: Dogum yapmis kadinlarla odak grup

gorusmeleri

Olsson A, Lundqvist M, Faxelid E, Nissen E. Women'’s thoughts about sexual life after childbirth: focus group discussions with women after childbirth.

Scand J Caring Sci 2005,19:381-387

Yasamin farkli dénemlerinde cinsel yasamda bazi nor-
mal inis gikislar ve dalgalanmalar olabilmektedir. Dogum
da bu dénemlerden biridir. Dogumla birlikte kadinin
yasaminda, onun sekslel ihtiyaclanni degistirecek ve
iliskilerini etkileyecek bircok fiziksel, emosyonel ve sosyal
degisiklikler ortaya cikmaktadir. Bu calismanin amaci,
kadinlanin dogum sonrasi cinsel yasam deneyimlerini ve
distincelerini aciklamaktir.

Yontem: Calismaya katilacak kadinlar gebelikleri
sirasinda antenatal izlemlerini yapan ebeler tarafindan
secilmistir ve bu konuyu bir grup iginde tartismaya goéndil-
1 olan kadinlar antenatal klinige gériismeye davet edil-
mistir. Bu sekilde, Stockholm’de bes farkli antenatal
klinikten ve farkli sosyodemografik bolgelerden secilen
toplam 27 kadin ile dogum sonrasi 3-24 ay icinde 4-7’ser
kisilik 6 odak grup goriismesi diizenlenmistir. Yaklasik 2
saat sliren bu gériismelerde moderatér konu ile ilgili soru-
lart iceren bir tartisma rehberini izlemis ve bir gbzlemci
aynntili notlar almistir. Ortaya cikan goriislerden kodlar
olusturulduktan sonra daha biyiik kategoriler iceren asil
temalar ortaya cikariimustir.

Bulgular: Katilimcilar 23-39 yaslar arasinda ve
cogunlugu Universite mezunudur. 18'i multipar, 9'u prim-
ipardir. Odak grup goriismeleri sonucunda 4 genel tema
ortaya ¢ikmustir. Asagida bu dort tema dogrultusunda,
kadinlarin konuya iliskin ifadeleri yer almaktadir.

1-Dogum Sonrasi Beden imaji
Dogum sonrasi degisen beden imaji konusunda

kadinlarin ifade ettikleri olumsuz deneyimler;

- Dogum o6ncesindeki beden gorlinimiinii ve fonksiy-
onunu yeniden kazanma beklentisi,

- Memelerdeki ve vajinadaki fiziksel degisiklikler nedeni
ile kendini daha az cekici hissetme,

- Vajinal ve perineal yirtiklar nedeni ile sonraki cinsel
yasamlari konusunda endise duyma,

- Fiziksel degisiklikleri kabul etmede giicliik, bunlarin

kalici olmasindan endise duyma,

- Emzirmeye baslama ile birlikte memeleri cinsellikle
ilgili gérmeme, memelerin bu iki farkli fonksiyonunu
bitlinlestirmede zorlanmadir.

- Bazi kadinlar ise olumlu bir deneyim olarak, dogum
sonrasinda viicudunu daha iyi tanidigini, kaslarini daha
kolay belirleyebildigini ve cinsel doyuma daha kolay
nasil ulasilabilecegini 6grendigini ifade etmistir.

2-Aile Yasamindaki Streslerin Cinsel Yasama Etkisi
Dogum sonrasi aile yasaminda olusan degisiklikler ve

stresin cinsel yasamlarina etkisi konusunda kadinlarin

ifadeleri;

- Yorgunluk, bebek bakimi nedeniyle zaman bulamama,

- Onceliklerin degismesi,

- Bos zaman buldugunda uyumayi, dinlenmeyi cinsel
iliskiye tercih etme,

- Sadece kendisi icin zaman ayirma ihtiyaci,

- Cinsel iliski sirasinda bebegin varliginin rahatsiz edici
etkisi,

- Ciftin yeni duruma uymak icin bireysel / ortak bir
kararla cinsel iliskiyi ertelemesi veya birakmasi,

- Bititin bunlara ragmen esiyle zaman gecirmek kadinlar
icin cok 6nemlidir. Sikhg1 azalsa da kaliteli bir cinsel
yasama sahip olmak yeterlidir.

3-Cinsel istegin Partner ile Uyumlu Olmamasi
Dogum sonrasi kadindaki cinsel istegin partner ile

uyumlu olmamasi konusunda kadinlarin ifadeleri;

- Cinsel istekte azalma (yorgunluk, yogunluk, emzirme,
vajinal yirtiklara bagli),

- Bebegin, kadindaki birine yakin olma gereksinimini
yeterince tatmin etmesi,

- Dogum sonrasinda partnerin kadina gére daha fazla
cinsel istek duymasi,

- Baz ciftlerde iliskiyi erteleme / kaginma konusunda
anlasma, bazilarinda ise israrla devam etme,
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- Bazi kadinlarda cinsel istek duyma ve orgazm olma
taklidi,

- “Daha uzun zaman beklersen diizelmesi daha zor olur”
inanci nedeniyle kendini zorlama,

- Cinsel istegin kisa zamanda normale dénecegine inan-
madir.

4-Giiven Verilmesi
Kadinlarin dogumdan sonra bedeninde ve cinsel

yasaminda olusan degisikliklerin normal oldugu ve kisa

zamanda diizelecegi konusunda, esleri ve saglik profesy-
onelleri tarafindan giiven verilmesi ihtiyacina yo&nelik
ifadeler;

- Kadinlarin kendi bedenleriyle ilgili memnuniyetsizlik-
lerinin partnerleri ve saglik profesyonelleri tarafindan
onaylanmamasi (incitmemek icin kadina cekici
oldugunu sdylemek vb),
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- Bir saglik profesyonelinden viicudunun normal
olduguna dair onay alma ihtiyaci,

- Postpartum kontrollerde cinsel yasamlanyla ilgili
konular tartisma ihtiyaci,

- Bu konularda kadina gliven verilmemesi kadinlarda
dusik benlik saygisina neden olabilmektedir.

Sonu¢: Bu calismanin bulgulari dogum sonrasi
dénemde diger temel ihtiyaglar nedeniyle kadinlarda cin-
sel ilginin azaldigini ve annelerin beden yapisi, fonksiy-
onu, aile ve cinsel yasamlari konusunda duyarli profesy-
onel bir danismanhga ihtiyag duydugunu gdstermistir.

Ceviri:

Aras. Gor. ilkay Giingor

Horence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu Dogum
ve Kadmn Hastaliklar1 Hemsireligi AD



