ANDROLOJI

BULTENI

ISSN: 1304 - 6861




ANDROLOJI

BULTENI

TURK ANDROLOJI DERNEGI
YAYIN ORGANIDIR

Tiirk Androloji Dernegi
Cemil Aslan Giider Sok. Idil Ap.
B Blok D.1 34349 Gayrettepe, Istanbul
Tel: 0212 288 50 99
Faks: 0212 288 50 98
E-posta: androloji@androloji.org.tr
Web: www.androloji.org.tr

TURK ANDROLOJI DERNEGI
ADINA SAHIBI

Prof. Dr. Ates Kadioglu

YONETIM KURULU ADINA
BULTEN SORUMLUSU
Dog. Dr. Selahittin Cayan

GENEL YAYIN YONETMENI
Dog. Dr. Barig Altay
Uz. Dr. Memduh Aydin

REDAKTOR
Yard. Dog. Dr. Ciineyt Adayener

YONETIM KURULU

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

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

Haziran 2007 Yayin Tiirti: Yerel Stireli

Say1 29

3 Ayda Bir Yaymlanir



YONETIM KURULU ADINA BULTEN SORUMLUSU

Dog. Dr. Selahittin CAYAN
GENEL YAYIN YONETMENI

Uzm. Dr. Memduh AYDIN

Doc. Dr. Ahmet Baris ALTAY

REDAKTOR

Yrd. Dog. Dr. Ciineyt ADAYENER

BILIMSEL KURUL

EJAKULASYO PREKOKS
Prof. Dr. Ahmet METIN
Prof. Dr. Haluk EROL

TEMEL ARASTIRMA
Dog. Dr. Hakan KILICARSLAN
Dog. Dr. Mustafa Faruk USTA

REKONSTRUKTIF CERRAHI
Dog. Dr. M. Onder YAMAN
Dog. Dr. Tahir TURAN

PROSTAT VE CINSELLIK
Prof. Dr. Ramazan ASCI
Prof. Dr. Levent PESKIRCIOGLU
Uzm. Dr. Murat CAKAN

ED VE FARMAKOTERAPISI
Prof. Dr. Anmet Adil ESEN
Prof. Dr. Melih CULHA
Yrd. Dog. Dr. Fikret ERDEMIR
Uzm. Dr. Muammer KENDIRCI
Uzm. Dr. Osman Melih BEYSEL

YASLILIK VE CINSELLIK
Prof. Dr. Yasar 0ZGOK
Doc. Dr. Ali ATAN
Uzm. Dr. Onder CANGUVEN

VARIKOSEL
Dog. Dr. Selahittin CAYAN
Uzm. Dr. Necati GURBUZ
Dog. Dr. Ayhan KARABULUT
Dog. Dr. I. Atilla ARIDOGAN

ANDROLOJI LABORATUVARI
Yrd. Dog. Dr. Engin KANDIRALI
Uzm. Kimyager Giilsen AKTAN

YARDIMLA UREME TEKNIKLERI
Doc. Dr. Ahmet Baris ALTAY
Uzm. Dr. Liitfi TUNC
Uzm. Dr. A. Arman OZDEMIR
Yrd. Dog. Dr. Mehmet TURGUT

PEDIATRIK ANDROLOJI
Doc. Dr. Tarkan SOYGUR
Dog. Dr. A. Kenan KARADEMIR

OBSTRUKTIF INFERTILITE

Prof. Dr. Hamdi OZKARA
Prof. Dr. Irfan ORHAN

KADIN iINFERTILITESI
Dog. Dr. Erkut ATTAR

ENDOKRINOLOJI
Doc. Dr. isa 0ZBEY

GENETIK

Prof. Dr. Nihan Erginel-Unaltuna

GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BIYOLOJI

Prof. Dr. Kaan AYDOS

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Mersin

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Izmir

Gata Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul

ERKEK CINSEL SAGLIGI

AB.0. izzet Baysal Tip Fakiil_tesi Uroloji AD, Ankara
Adnan Menderes Universitesl Tip Fakiiltesl Urolojl AD, Androloji Bilim Dali Baskani, Aydin

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Bursa
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Androloji Bilim Dali, Antalya

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Denizli

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Samsun
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara
SB Ankara Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi, Ankara

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, izmir

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, izmit

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Tokat

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi, istanbul
Corlu Devlet Hastanesi Uroloji Klinigi, Tekirdag

Giilhane Askeri Tip Akademisi Uroloji AD, Ankara
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi, Ankar_a
Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi, Istanbul

INFERTILITE

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Mersin

Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul
Ankara Egitim Ve Arastirma Hastanesi 1. Uroloji Klinigi, Ankara

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Adana

A 1.B.0. Izzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Bolu
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Androloji Laboratuvari, istanbul

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Izmir

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara

Zeynep Kamil Kadin - Cocuk Hastaliklarn Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Eskisehir

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Cocuk Urolojisi Bilim Dali, Ankara
Gata Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi, Istanbul

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji AD, istanbul
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Elazig

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, istanbul
Atatiirk Universitesi Aziziye Arastirma Hastanesi Uroloji AD, Erzurum
istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Genetik AD, istanbul

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD ve Kisirlik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Ankara



KADIN CINSEL SAGLIGI

Doc. Dr. Sezgin GUVEL Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi Uroloji AD, Adana
Dog. Dr. Ercan YENi Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Sanlurfa

Prof. Dr. Biilent ALICI istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji AD, istanbul

Yard. Dog. Dr. Abdullah ARMAGAN Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Isparta

Kadin - Erkek Cinsel Saghg: ve Erkek infertilitesi Hemsire Calisma Grubu

CERRAHI HASTALIKLAR
Yrd. Dog. Dr. Dilek AYGIN Sakarya Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Sakarya

KARDIYOLOJIK HASTALIKLAR

Msc. Hicran YILDIZ Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksek Okulu, istanbul

PSIKIYATRI
Prof. Dr. Sevim BUZLU istanbul Universitesi Florance Nightingale Hemsirelik Yiiksek Okulu, istanbul
Dr. Leyla KUCUK istanbul Universitesi Florance Nightingale Hemsirelik Yiiksek Okulu, Istanbul

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM

Prof. Dr. Hediye ARSLAN Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksek Okulu, istanbul
Prof. Dr. Nuran KOMURCU Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksek Okulu, istanbul
Prof. Dr. Nezihe KIZILKAYA BEJi istanbul Universitesi Florance Nightingale Hemsirelik Yiiksek Okulu, istanbul

ONKOLOJIK HASTALIKLAR

Yard. Dog. Dr. Giilbeyaz CAN istanbul Universitesi Florance Nightingale Hemsirelik Yiiksek Okulu,istanbul
DIYABET

Prof. Dr. Rukiye PINAR istanbul Universitesi Florance Nightingale Hemsirelik Yiiksek Okulu, istanbul

Yrd. Dog. Dr. Seyda OZCAN istanbul Universitesi Florance Nightingale Hemsirelik Yiiksek Okulu, istanbul

TURK CUMHURIYETLERINDE ANDROLOJI

Uzm. Dr. ilham AHMEDOV Bakixanov.23 Azerbaycan Tiib Universiteteti Baku-370022, Azerbaycan
Uzm. Dr. Firdovsi MEMMEDOV Azerbaycan Merkezi Klinik Hastanesi Uroloji Klinigi, Azerbaycan
Uzm. Dr. Shavkat SHAVAKHABOV State Specialized Center Of Urulogy (Uzbekistan) Chief Of Andrology Department, Ozbekistan

TURKIYE'DEKI ANDROLOJI YAYINLARI VE KONGRE TAKVIMI

Prof. Dr. M. Murad BASAR Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara

Uzm. Dr. Memduh AYDIN Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, istanbul
Yayinci Siracevizler Cad. 43/3  Tel. : (0212) 219 49 00 Baski Mahmutbey Mh. Deve Kaldirm Cd. Gelincik Sk.,
Yerkiire Tanitim ve Sisli 34381 istanbul Faks: (0212) 230 50 09 Yiltem Reklam ve Basim Giiven is Merkezi No:6/2 Bagailar - istanbul
Yayincilik Hizmetleri A.S. www.yerkure.com.tr Hiz. Ltd. Sti. Tel :(0212) 445 02 45 pbx

Faks : (0212) 446 80 82

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



YAZIM KURALLARI

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



BASKANDAN MESAIJ

ETIK ve AHLAK

Etik s6zcligii Grekge ethos, moral (ahlak) s6zcligii ise Latince mos’tan tiiremistir. “'Et-
hos” ve ‘mos’’ tore, gelenek, gorenek, aliskanlik, yerlesik hale gelmis duygular hali, ka-
rakter, huy, mizag anlamlarina gelir.

Sézllik anlamlari benzer olsa da ahlak fiilen ve tarihsel olarak bireysel, grupsal, toplum-
sal dlizeyde yasanan bir fenomendir. Etik ise bu fenomeni ele alan, ahlak gérislerini,
ogretilerini irdeleyip siniflandiran, aralarinda benzerlik ve farklihklari ortaya koyan, bun-
lan karsilastirip elestiren felsefe disiplinin adidir. Felsefede kazanmis olduklar anlamlari
dikkate alarak etik ve ahlak sézciiklerini birbirinden ayirmak gerekir.

Ulkemizde bilim ahlaki ile ugrasan kurullarin adlari etik kurul olarak isimlendirilmekte-
dir. Etik ve ahlakin s6zciik anlami benzer olsa da etimolojik olarak etik kurullarin adinin

ahlak kurullarr olarak degistirilmesinin daha uygun oldugunu diistiniiyorum.

Saygilarimla

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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Penis protezinde son durum

Dr. Halit Talas, Dog. Dr. Onder Yaman
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Ankara

Erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan etkili oral
ajanlarda son yillarda saglanan gelismelere karsilik, kon-
servatif tedaviye yanit alinamayan erkeklerde, penil pro-
tez implantasyonu efektif ve kabul edilir bir tedavi yonte-
midir. Hastalarin en az %25-30'u oral ilag tedavisinden
fayda gérmemektedir, bunlarin da yaklasik %10-15'ine in-
trakavernozal farmakoterapi uygulanmaktadir. Bu ylizden,
hastalarin kalan yaklasik %15’i medikal tedaviyle diizelti-
lemeyecek erektil disfonksiyonlu hasta tanisi almakta ve
implantasyon cerrahisi icin aday olmaktadir. Bu tedavi
yoéntemiyle yalnizca hastanin degil partnerinin de oral te-
daviyle elde edilemeyen memnuniyeti kazanilmis olmak-
tadir (1). Bu yazida penil protez cerrahisi ile ilgili son bi-
limsel veriler literatrler 1s1ginda gézden gecirilmektedir.

Genito-Uriner protez cerrahisinde en korkulan kompli-
kasyon ameliyat sonrasi gelisen enfeksiyon olup, enfeksi-
yon insidansi yaklasik olarak %1 ile 3 arasinda degismek-
tedir (2-4). Genellikle kontaminasyon kaynagr ameliyat
yarasi olup, etken patojen siklikla Staphylococcus epider-
midis’tir. Bunun yaninda daha az siklikta metisiline direncg-
li Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa en-
feksiyonlan gorilebilmektedir. Bu nedenle enfeksiyon
profilaksisi icin preoperatif ve post-operatif intravendz an-
tibiyotik uygulanmasi, operasyona baslamadan hemen
once cerrahi alanin 10 dakika boyunca ovalanarak yikan-
masi gerekliligi literatiirdeki yaynlarin hemen tamaminda
vurgulanmaktadir. Enfeksiyon, agresif antibiyotik tedavisi-
ne ragmen gerilemeyebilmekte ve penil protezin cikaril-
masiyla sona erebilmektedir (5). 2006’da yayinlanan bir
calismada, implantasyon sonrasi mekanik hasar nedeniy-
le cikanlmis 10 implantin silindirlerinden, skrotal pompa-
larindan ve rezervuarlanndan &rnekler alinmustir. Klinik
olarak enfeksiyonu bulunmayan bu 10 implanttan 8’inde
(%80) lazer mikroskopunda bakildiginda gram + basil, kok
ve fungal ajanlardan olusan ve muhtemel enfeksiyon ori-
jini olabilecek biyofilm formasyonu gelistigi gézlenmistir
(6).

iki binli yillar basinda protez enfeksiyonlarini azaltabil-
mek icin antibiyotik kapl protezler glindeme gelmistir. Bu
amagla protezin silindirleri, pompasi, rezervuari ve tipi
gibi implante edilen komponentlerinin yiizeyine emdiril-
mis minosilin ve rifampin kapli Inhibizone protezleri
(American Medical Systems, Minnetonka, Minnesota) ge-
listirilmis ve FDA’den kullanim onayi almistir. Inhibizone
protez ile standart protez implante edilmis 4205 hastayi
retrospektif olarak karsilastiran bir calismada, Inhibizone
protez implantasyonu yapilmis hasta grubunda enfeksi-
yon oraninin ikinci ay sonrasinda standart implant grubu-
na oranla % 82,4, altinci ay sonrasinda ise % 57.8 oranin-
da azaldig bildirilmistir (7).

Baska bir calismada, bakteriyel adezyonu inhibe etmek
icin protez ylzeylerini hidrofilik antibiyotik diskleriyle
kaplamanin (Resist-Mentor), intraoperatif antibiyotigin
omriinl uzatarak bakteri kolonizasyonuna etkisinin bulu-
nup bulunmadig arastinimstir. invitro olarak gentamisin
ve basitrasin kapli disklerin S. epidermidis’in kolonizasyo-
nunu 3 giine kadar inhibe ettigi gbsterilmis ve bu etkinin
penil implant {izerine muhtemel S. epidermidis kolonizas-
yonuna engel olabilecegi ve enfeksiyon riskinin de azala-
bilecegi vurgulanmistir (8). Benzer sekilde bir yayinda,
polyvinylpyrrolidone (PVP) ile hidrofilik olarak kaplanmis
protezlerle kaplanmamis olanlar karsilastirilmis ve birinci
yil sonunda enfeksiyon gelisme oranlarinin sirastyla %1.06
ve 2.07 olarak tespit edildigi bildiriimis ve bu etkinligi
bakteryal adezyonu engelleyen hidrofilik PVP yiizeyinin
sagladig vurgulanmistir (9).

Antibiyotik (rifampisin+monosiklin) kapl olan ve ol-
mayan penil protez implantasyon sonrasinda enfeksiyon
oranlarinin karsilastirildigr 152 hastalik bir calismada, anti-
biyotik kapli grupta ortalama 3.5 aylik takip stresi icerisin-
de (1. glin-6. ay) hig bir hastada protez enfeksiyonu goz-
lenmemisken diger grupta %3.2 (n=3) hastada protez en-
feksiyonu nedeniyle revizyona gidilmistir. Bu sonug ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (10).
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Penil protez implantasyonunda bir diger nemli nokta
da implante edilecek protezin tipidir. Bunlar arasinda tek,
iki ve tic parcali protez cesitleri bulunmaktadir. implante
edilecek protez cesidine karar vermede hastanin istegi,
sosyo-ekonomik durumu ve hekimin diisiince ve nerile-
ri dSnem kazanmaktadir.

2006 yilinda yayinlanmis bir calismada 504 penil imp-
lant hastasi degerlendirilmistir. Hastalarin %78’ine malle-
able, %16’sina li¢ parcali (AMS 700, Mentor ¢-1) ve ka-
lan %6’sina da hidrolik protez (AMS Hydroflex, Dynaflex)
implantasyonu yapilmistir. Komplikasyon oranlarina bakil-
diginda, protezin mekanik olarak yetmezIligi malleable’da
%0.5 (2/372), iki parcalida %26.7 (8/30) ve (¢ parcali
protezde de %13.7 (11/80) olmak lizere toplam %4 ora-
ninda oldugu goérilmistir. Post-operatif enfeksiyon gelis-
me ylizdeleri ise sirasiyla %5.1, %20 ve %15 olmustur. Bu
seride genel post-operatif enfeksiyon orani %7.7 olarak
rapor edilmistir. Hasta memnuniyeti agisindan degerlen-
dirildiginde, hastalarin %89'u sekstel iliskiye girebilmis
ve %81’inin sonugtan memnun oldugu bildirilmistir (11).

Matthew Lux ve ark. 2007°de yayinladiklan bir calis-
mada, iki parcali Ambicor penil protez implantasyonu uy-
gulanmis 146 hastayr degerlendirmislerdir. 38 aylik ta-
kipte 3 hastada komplikasyon nedeniyle protez cikarl-
mistir. Bunlardan birinde alet boyutundan kaynaklanan ve
gecmeyen post-operatif agri, birinde protezden sivi kaybi
olusmasi ve digerinde de enfeksiyon nedeniyle revizyona
gidilmistir. Kaplan-Meier sag kalim egrisinde 1, 3 ve 4 yil-
lik protez sag kalimi sirasiyla %99.2, %99.2 ve %91 ola-
rak bildirilmistir. Genel olarak hastalarin %95’ seksel ilis-
ki icin gerekli ereksiyonu saglayabilmekte ve %84'{inlin
koitus icin gerekli rijiditeyi strdiirebildigi rapor edilmistir.
Yapilan anket sorgulamasiyla hastalarn %86’sinin bu pro-
tez cesidini arkadaslarina tavsiye edebilecekleri veya ge-
rektiginde tekrar ayni prosedirii kabul edecekleri ortaya
konmustur (12).

iki parcall Ambicor protez implantasyonu yapilmis
131 hastadan olusan ortalama 43 aylk takip stresi bulu-
nan retrospektif bir analizde, protez komplikasyonlari,
hasta ve partner memnuniyeti anketlerle degerlendiril-
mistir. Alti hastada enfeksiyon (%4.6), 1 hastada (%0.7)
hematom ve 3 hastada (%2.3) mekanik protez yetmezligi
olmak tizere toplam 10 hastada (%7.6) post-op kompli-
kasyon bildirilmistir. Yapilan anketler neticesinde, Ambi-
cor protez implantasyonu uygulanan hastalardan %96.4’u
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koit icin yeterli ereksiyona sahip olduklarini bildirmis ve
yine anket sonuclarina gére hasta ve partner memnuniyet
ylizdesinin sirastyla %96.4 ve %91.2 oldugu rapor edil-
mistir (13).

Biitlin bu gelismeler ve literatlir verilerine paralel ola-
rak Ug parcal sisirilebilir protez implantasyonu yapilmis
hastalarn kisa ve uzun dénem takip sonuclar toplanabil-
mis ve literatiirde yerlerini almaya baslamustir. Iki parcali
protezler ile 3 parcalilan karsilastiran 366 hastalik bir ca-
lismada, ortalama 66 aylik takip siiresi icerisinde 3 parca-
lilarin 2 parcalilara oranla mekanik guvenilirlik agisindan
daha giivenilir olduklan (p=0.008) sonucuna varimistir
(14).

Ug parcal sisirilebilir protezlerle ilgili calismalarin son
orneklerinden birinde, AMS 700 CX/CXM tipi g parcall
penil protezlerin mekanik olarak gtivenilirlikleri ele alin-
mustir. Protez cerrahisi uygulanan 455 hastadan 380’i or-
talama 91 aylik takip siiresiyle izlenmisler ve takip edilen
39 (%10,3) hastaya protezdeki mekanik yetmezlik nede-
niyle tekrar protez cerrahisi uygulanmistir. Mekanik olarak
yetmezlik gosteren protezler cikarnlp incelendiginde,
3’linde rezervuar, 7’sinde pompa, 1’inde tiip kacagi oldu-
gu, 1'inde protezin penil rijiditeyi saglayamadigl, 1’inde
sénmesinde defekt oldugu ve 26’sinda da silindirde de-
fekt oldugu gorllmistlir. Bu serideki 380 hastanin
%?2’sinde (n=8) protez enfeksiyonu goriilmustiir. Protezin
genel ve mekanik olarak on yillik beklenen sagkalimi,
Kaplan-Meier egrisinde sirasiyla %74.9 ve %81.3 olarak
hesaplanmistir (15).

AMS 700 Ultrex penil protez implante edilmis 179
hasta ile AMS 700CX/CXM implante edilmis 142 hastanin
uzun dénem mekanik olarak giivenilirliklerinin protez
fonksiyon arizasi, silindir komplikasyonu ve silindir kagagi
agisindan kiyaslandigl bir calismada, ortalama 47.2 aylk
takip siresiyle Ultrex grubunda mekanik yetmezlik orani-
nin %17 iken, CX/CXM grubunda bu oranin %9 oldugu
bildirmislerdir. Silindir komplikasyon oranlarina bakildi-
ginda bu oran CX/CXM ve Ultrex grubu igin sirastyla %4.5
ve %8.6 ve silindir kagak oranlarina bakildiginda da sira-
styla %2.7 ve % 5.9 olarak rapor edilmistir. Kaplan-Meier
egrilerinde bu Ug kategori icin Ultrex protezlerde bekle-
nen mekanik sag kalim oraninin CX/CXM grubuna oranla
daha dsiik oldugu bildirilmistir (16).

Diger bir calismada, AMS 700CXM protez implantas-
yonu yapilmis 273 vakalik seride post operatif komplikas-
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yonlar ve mekanik protez giivenilirligi ortalama 49 aylk
takip suresi icerisinde degerlendirilmistir. Bu siire icerisin-
de, %3 (n=8) mekanik olmayan komplikasyon ve %7.3
(n=20) mekanik komplikasyon gorllmustir. Post-op me-
kanik olmayan komplikasyonlar; 2 vakada protez enfeksi-
yonu, 3 vakada erozyon, 2 vakada cerrahi komplikasyon
ve 1 vakada da tiipte biikiilme rapor edilmistir. Mekanik
komplikasyonlar arasinda 11 silindir arizasi (%4), 4 pom-
pa yetmezligi (%1.5) ve 2 rezervuar hasar bozuklugu
(%0.7) gorilmistir. Bu ¢alisma sonucunda 2, 3 ve 5 yil
sonunda protezin mekanik gtivenilirlik oranlari sirasiyla
%98.2, %95.7 ve %90.4 olarak rapor edilmistir (17).
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Prematir ejakulasyonun sosyal yasam
Uzerine olan olumsuz etkileri

Prof. Dr. Ahmet Metin
AIBU Izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Bolu

Ejakilasyon prekoks erkekte en sik goriilen cinsel
fonksiyon bozuklugu olup, genel populasyonda prevalan-
sl %4-39 arasindadir (1,2). Ejakiilasyo prekoks American
Psychiatric Association’in (DSM-IV) tanimina gdre erkekte
penisin vajene girmesinden énce veya hemen sonra, mi-
nimal bir cinsel uyariyla kisinin istemi olmaksizin ve kon-
trolli disinda bosalmasidir (1). International Classification
of Diseases (ICD-10) tanimina gore ise cinsel iliskinin ye-
terince zevk alinacak siire kadar geciktirilememesidir (3).
Her iki tamimda da t¢ komponent dikkati ¢cekmektedir;
bosalma siiresinin kisa olusu, bosalma tizerine kontrollin
saglanamamasi ve cinsel tatminin saglanamamasi (4).
Prematiir ejakiilasyonla ilgili teoriler olarak; penis hiper-
sensitivitesi, asirt duyarli ejakilasyon refleksi, genetik pre-
dispozisyon ve santral 5-HT reseptér duyarliligini sayabi-
liriz.

Prematiir ejakilasyonu (PE) olan kisiler durumlarindan
dolayr kendilerini partner yaninda kiiglik diismiis hisset-
mekte, doktora basvurmaktan ¢ekinmektedir. Yine ayni
kisiler bu durumunun psikolojik kékenli olduguna ve za-
manla gececegine inanmaktadir ve medikal tedavi ile bu
durumlarinin diizelebilecegi akillarina gelmemektedir. Pe-
nisin vajene girmesiyle bosalma arasindaki stirenin (IELT)
normali tanimlanmamis olup, bu siireyle ilgili verilen ra-
kamlar tlkeden (ilkeye farklilik géstermektedir. Ornegin
Alman erkeklerinin 6,9 dakika olarak Olctiikleri ve kabul
ettikleri bu siire Italyanlarda 9,6 dakika, Fransizlarda 9,3
dakika, Amerikallarda ise 13,6 dakikaya ulasmaktadir. Bu
erkeklerin partnerlerinde ise bu silire Almanlarda uzamis
bulunurken (7,4 dakika), diger tilkelerin kadinlarinda er-
keklerin algiladiklan siireden 2 dakika daha kisa bulun-
mustur (5). Rowland ve ark.nin calismasinda 2648 erkek-
te cinsel iliskilerin %50’sinden fazlasinda ejakiilasyonu
kontrol edememe ve partnerin orgazm olamama orani
sorgulanmis ve %32,5 olarak PE yoénlinden mispet bulun-
mustur. Bu durumun kisi Gizerinde ne kadar problem olus-
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turdugu sorgulandiginda %16,3’linde hi¢ sorun olustur-
madigl veya ¢ok az sorun yarattigl (stipheli prematir eja-
kiilasyon), %16,2’sinde ise oldukca ve fazla sorun olustur-
dugu bildirilmistir (muhtemel prematiir ejakllasyon). Bu
calismada PE tespit edilmeme orani %67,4’dlr (6).

Prematiir ejakiilasyon nedeniyle basvuran erkekler,
PE’lu grubun ¢ok az bir kismi olup basvuru éncesi kendi
baslarina bircok ydontem deneyip basarili olamamis kisiler-
dir. Kisilerin kendi kendilerine uyguladiklari ydntemler
arasinda penis duyarlihgini azaltmak i¢in kondom kullani-
mi, cinsel iliski &ncesi masturbasyon, iliski esnasinda dik-
kat dagitici yéntem denemeleri ve esinin orgazmini ko-
laylastirmak distincesiyle daha hizli ve derin vajinal giris-
lerde bulunmalarini sayabiliriz. Bu yéntemler kisa dénem-
de etkili olmalarina ragmen daha sonraki dénemlerde
PE’u yatistiracagina, arttirmaktadir. Kendi kendine uygula-
nan yéntemler kiside yanlis olarak kendi PE'unu bilmezlik-
ten gelmeye yol agmakta ve bazi yanlis yontemler kiside
cinsel duygulari azaltmakta, sorun daha da isin icinden ¢I-
kilmaz bir hale gelmektedir (7). ingiltere’de PE (zerinde
yapilan bir calismada PE orani %14 olarak bulunurken
bunlardan %64'ntin doktora basvurmak istemesine rag-
men sadece %6’sinin doktora basvurdugu bildirilmektedir
(8). Prematiir ejakiilasyonlu kisilerin tedavilerini erteleme-
lerinin bircok nedeni vardir. Kisiler bu durumu kendileri-
nin bir ayibr olarak gérmekte, toplumda prematiir ejaki-
lasyonlu olarak damgalanmak istememekte ve sorununu
hekim bile olsa yabanci biriyle paylasmak istememekte-
dirler. Birgok kisi durumunu sozlii degil de yazil olarak
hekime anlatmak istemektedir (7).

Bircok kisi probleminin zamanla diizelecegine, bu yiiz-
den tedavi aramaya gerek olmadigina, hatta bunun teda-
visi olmadigina ve hekime gitmenin bir anlami olmadig-
na kendini inandirmistir. Bu bariyerler PE'nun kiside dis-
trese, hayal kinkligina yol agmakta ve partnerini doyuma
ulastirma istegi engellenmektedir.
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Prematiir ejakiilasyon kisiye bir yandan da yiik getir-
mekte, rahatsizlik vermektedir. Kisiye getirdigi yiik Ug se-
kilde ortaya cikmaktadir; duygusal yiik, genel saglikla ilgi-
li yiik ve sosyal iliskileriyle ilgili ylik. Duygusal yik; utan-
ma ve partnerini doyuma ulastiramama duygusu olarak
ortaya ¢ikmaktadir. PE’lu erkeklerde genel olarak kendine
glivensizlik, asagilik duygusu ve nesesizlik hakimdir. PE’a
bagli kendine glivensizlik %68 oraninda, anksiyete %36
oraninda bulunmustur (9). Anksiyeteye bagh PE yerine, PE
sonucu anksiyete tanimi daha c¢ok kabul g&rmektedir.
PE’a bagli depresyon da ortaya ¢ikabilmektedir. PE’lular-
da depresyon 2,9 kat daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (10).
Sosyal fobi ile prematiir ejakiilasyon arasinda iliski tespit
edilmistir. PE’lu vakalarda %47 oraninda, kontrol vakala-
nnda ise %9 oraninda sosyal fobi tespit edilmis olup her
iki olayin da tedavisinde selektif serotonin reuptake inhi-
bitérleri kullaniimaktadir (11).

PE, kisinin diger insanlarla olan iliskilerini de etkile-
mekte ve bu durum kisinin PE disi bir nedenle hekime
basvurmasini saglamaktadir (5). Bdyle kisiler diger kisiler-
le iliski kurmakta ve siirdiirmekte zorluk cekmektedir.
Karsilikli giivensizlik ve cinsel tatminsizlik arasinda iliski
vardir ve PE’lu kisiler eslerine gliven duymamakta ve ken-
disini aldatabilecegine inanmaktadir.

Kadinlann eslerindeki PE ile ilgili tutumlarini inceledi-
gimizde; kadinlarin bir kismi bu durum karsisinda anlayish
olmayi ve esini desteklemeyi tercih etmekte, bir kismi ise
cok kizgin ve reaksiyoner olmakta, hayal kirikligi ve sucla-
malarda bulunmaktadir. Siklikla erkek esi tarafindan ben-
cillikle suglanmakta, erkegin bu durumdan ne kadar muz-
darip oldugu esi tarafindan dikkate alinmamaktadir. PE;
kisi ile esi arasinda ve yine kisi ile diger bireyler arasinda
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iletisimde énemli sorun olusturmasina ek olarak PE preva-
lansinin yiiksek oldugu toplumlarda kadinin orgazm ola-
mamasi sikca goériilmektedir.

Prematiir ejakiilasyonla ilgili olarak hastalarin ve part-
nerlerin gesitli ve hatta yanhs degerlendirmeleri olmakta-
dir. Bircok hasta prematiir ejakiilasyonu psikolojik bir olay
olarak gérmekte ancak son veriler olayin daha ¢ok noro-
biyolojik kékenli oldugunu goéstermektedir. Ereksiyon
kaybi belirgin bir semptomu oldugu i¢in partner tarafin-
dan daha anlayisla karsilanmaktadir. PE'nun ise bosalma
suresiyle ilgili belirgin bir standarti yoktur ve partner tara-
findan yanhs olarak bencil bir davranis olarak algilanmak-
tadir. Kisilerin PE'un partnerdeki etkilerini azaltmak ve te-
lafi etmek amaciyla partnerini elle veya cinsel objelerle
uyarma yoluna gitmeleri, kendilerindeki PE’u inkar etme-
lerinin gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Bircok hasta PE’u yasam kalitesinin gdstergeleri arasin-
da degerlendirmekte, bunun medikal bir olay oldugunu
kabul etmemektedir. PE yakinmasi olanlarda bosanma
orani daha fazla bulunmustur (10). PE’'nun 6grenim dize-
yiyle de ilgisi tespit edilmis olup 6grenim dizeyi duistik
olanlarda daha fazla rastlanmakta ve sorun olmaktadir.

Sonug olarak PE’lu kisi kendisini bosalma tizerinde kon-
trolii olmayan bir kisi olarak gérmekte ve bu olay kiside
o6nemli gerginlige yol agmaktadir. Bu olay kisinin bircok
alandaki iliskilerine yansimakta, getirdigi yiik sirf kendisiy-
le sinirlh kalmamakta, esi ve diger kisilerle olan iliskilerine
de yansimaktadir (9,12,13). PE’lu birey ve partnerinde iki
tarafli cinsel doyum konusu aralarindaki énemli konular
arasinda yer almaktadir. Kisinin PE patofizyolojisinden ha-
berdar olmamasi tani ve tedavide engel teskil etmektedir
ve PE tedavisine baslanmasini geciktirmektedir.

8. Dunn KM, Croft PR, Hackett GI. Sexual problems:A study of the preva-
lence and need for health care in general population. Fam Prac 1998,
15:519-24

9. Symonds T, Roblin D, Hart K ve ark. How much premature ejaculation
impact a mans life? J Sex Marital Ther 2003, 29:362-70

10. Laumann EO, Nicolosi A, Glasser DB. Sexual problems among women
and men aged 40-80 y: Prevalence and correlates identified in the
Global Study of Sexual Attitudes and Behaviors. Int J Impot Res 2005,
17:39-57

11. Tignol J, Martin-Guehl C, Aouizerate B ve ark. Social phobia and pre-
mature ejaculation:a case-control study. Depress Anxiety 2006, Feb 24

12. Patrick DL, Althof SE, Pryor JL ve ark. Premature ejaculation:an obser-
vational study of men and their partners. J Sex Med 2005, 2(3):358-67

13. Hartmann U, Schedlowski M, Kruger TH. Cognitive and partner-related
factors in rapid ejaculation: differences between dysfunctional and
functional men. World J Urol 2005, 23(2):93-101

97



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

Fosfodiesteraz-5 inhibitdrleri ile erektil
disfonksiyonda kiir olasi mi?

Dr. Mustafa Kadihasanoglu, Dr. Haydar Giiler, Uzm. Dr. Muammer Kendirci

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinidi, [stanbul

Giris

Erektil disfonksiyon (ED), “bir erkegin en az 6 ay siire
ile sekstel iliski icin yeterli penis ereksiyonunu saglama
ve/veya slirdiirmede yetersizlik” olarak tanimlanmaktadir
(1). Ulkemizde Tiirk Androloji Dernegi tarafindan yapilan,
ED prevelansi ve baglantilarini arastiran toplum esasl bir
calismada ED’nin prevelansi %69.2 olarak bulunmus, bu-
nun %33.2’si hafif, %27.5’i orta derecede, %8.5’i de tam
ED olarak bildirilmistir (2). Uluslararasi epidemiyolojik ve-
rilere baktigimizda, referans nitelikteki Massachusetts Ma-
le Aging Study (MMAS) bulgularina gére 40-70 yas arasi
erkeklerde hafif ED %17, orta derecede ED %25 ve tam
ED de %10 olarak bulunmustur (3). Bu bulgular 1siginda
tim diinyada 2025 yilinda 322 milyon ED’li olgu olacagi
ongorilmektedir (4).

Penisteki kavernoz diiz kas tonusunu, kontraktil ve re-
laksan sistemler arasindaki denge belirler. Korpus kaver-
nozumdaki vaskiiler endotelyum ise, hem vazokonstriktor
hem de vazorelaksan faktorlerin kaynagidir. Ereksiyon
olusumunda ilk olay, seksiiel uyari ile baslayan penis ar-
terlerinin (kavernoz ve helisin arterler) dilatasyonudur.
Nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANK) sinir yolaginda n&ro-
jenik nitrik oksit sentaz (nNOS) ve endotelyumda endo-
telyal NOS (eNOS) tarafindan Uretilen lipofilik nitrik oksit
(NO), kavernoz diiz kas hiicresi icine girerek aktif ikincil
haberci siklik guanozin monofosfat (cGMP) sentezine ara-
alk eder. cGMP, diiz kas hiicresinde degisik mekanizma-
larla Ca+2 diizeyini azaltir ve vaskiiler/trabekdler diiz ka-
sin gevsemesini saglayarak ereksiyonun baslatiimasini ve
strdiiriilmesini saglar.

Ereksiyon fizyolojisi ve patofizyolojisi lizerine yapilan
temel bilimsel calismalar, ED’nin ¢ogunlukla koroner arter
hastaligl, hipertansiyon, ateroskleroz, lipid bozukluklari,
sigara icme ve diyabetes mellitus gibi risk faktorleri ile ilis-
kili vaskdler bir patoloji oldugunu ortaya koymustur (1).
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Vaskiiler risk faktorleri, penisteki vaskiiler ve trabekiler
endotelyumda hasara yol acarak ED’ye neden olurlar. ED,
NO’nun Uretim ve kullaniminda bozukluga bagh olarak
vazodilatasyon/relaksasyonun bozuldugu anormal endo-
telyal yanit olarak tanimlanabilir. Bu ylizden endotelyal
NO, vaskiiler tonusun ayarlamasinda anahtar rolii oyna-
makta, stres sirasinda vazodilatasyonu kolaylastirmakta
ve cGMP olusumunu saglayan diiz kas hiicresindeki gu-
anilat siklazi aktive ederek trombosit agregasyonunu inhi-
be etmektedir. Penisin vaskiler ve trabekiler endotelyu-
mu, ED patofizyolojisinde vazodilatasyon ve diiz kas pro-
liferasyonu agisindan énem tasimaktadir. Tam fonksiyon
goren penis endotelyumunun korunmasi veya bozulan
endotelyal fonksiyonun iyilestirilmesi ED’nin énlenmesin-
de ve diizeltiimesinde dnemli olacaktr.

Oral yoldan kullanilan secici PDE-5 inhibitorleri (silde-
nafil, vardenafil, tadalafil) kavernoz diiz kas hicresindeki
cGMP diizeyini arttirarak ereksiyona katkida bulunurlar.
PDE-5 inhibitorlerinin yaygin kullanim yolu, “gerektikce”
(on-demand) uygulanmalaridir. Kisa ve uzun dénem kli-
nik calismalarda bu ilaglann etkinlik ve glvenilirlikleri g&s-
terilmistir (5,6,7). Yakin zamana kadar PDE-5 inhibitorleri-
nin “gerektikce” (on-demand) kullanimlari disinda kiratif
amagh “strekli” (kronik) uygulanmalari konusu bilinme-
mekteydi. Son dénemde elde edilen klinik ve deneysel
arastirma verileri, PDE-5 inhibitorlerinin kiratif amacli kul-
lanimlarini da destekler niteliktedir. Bu kisa derlemenin
amaci, PDE-5 inhibitorlerinin kiiratif amach kullanimlarini
glincel literatlr esliginde irdelemektir.

Deneysel veriler

Diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, lipid bo-
zukluklari, sigara icme, ateroskleroz ve hipertansiyon gibi
risk faktorleri endotelyal fonksiyonun bozulmasina ve
erektil fonksiyonun azalmasina neden olmaktadir. Bu pa-
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tolojilerde, korpus kavernozumdaki NANK sinirsel ileti
azalmakta, nNOS/eNOS aktivitesi ve NO biyoaktivitesi
dismekte, endotele bagh diiz kas gevsemesi bozulmakta
ve NO yikilimi artmaktadir. Tim bu patofizyolojik meka-
nizmalarda, bozulan endotelyal fonksiyon énemli rol oy-
namaktadir. Endotelyumun korunmasi veya bozulan en-
dotelyal fonksiyonun iyilestirilmesi, ED’nin de iyilestiril-
mesine katkida bulunacaktir.

Yapilan deneysel hayvan ¢alismalarinda, PDE-5 inhibi-
torlerinin kronik kullaniminin endotelyal fonksiyonu di-
zeltebilecegini destekler bulgular saptanmistir. Behr-Ro-
ussel ve arkadaslarinin yaptigi bir caismada, iki gruba ay-
rilan sicanlarda 8 hafta boyunca verilen 60 mg/kg/giin cilt
alti sildenafil ve serum fizyolojik sollisyonunun erektil ve
endotelyal fonksiyon Uzerine etkisi degerlendirilmistir (8).
Bu arastirmacilar, tedavi bitimindeki 36 saatlik arinma si-
resini takiben, kavernoz sinir uyarimina in vivo erektil ya-
nitlari ve elde edilen kavernoz doku seritlerinde endotel-
bagimli ve endotelden-bagimsiz relaksasyon yanitlarini in
vitro olarak degerlendirmistir. Elde edilen organ banyosu
calismalarinda, kronik sildenafil kullanimi asetilkolin araci-
I erektil yanitlan sildenafil almayan gruba gore % 35 art-
tirmustir. Ayrica kronik sildenafil tedavisi, verilen sinirsel
uyarinin frekansina kosut olarak anlaml derecede daha iyi
erektil yanitlar saglamistir. Ek olarak, uzun dénem giinltik
sildenafil verilen sicanlarda serum fizyolojik verilenlere
gore akut sildenafil enjeksiyonu ile de daha iyi erektil ya-
nitlar elde edilmistir. Bu deneysel calisma verileri, kronik
sildenafil kullaniminin endotelyal fonksiyonu diizelterek
daha iyi erektil yanitlar saglanmasina katkida bulunabile-
cegini savunmaktadir.

Bir baska calismada, uzun dénem sildenafil kullanimi-
nin erektil fonksiyon Uzerine etkisi yasli ve geng sicanlar-
da karsilastiriimistir (9). Hayvanlara cilt alti yolla 8 saatte
bir 20 mg/kg sildenafil 3 hafta boyunca verilip ilacin ser-
best plazma seviyeleri degerlendirilmistir. Calismadan el-
de edilen bulgulara gore, giinlik sildenafil uygulanmasi
sonrasinda, yasli sicanlarin ereksiyon fizyolojilerini deger-
lendiren testlerde ereksiyon kapasitelerinin diizeldigi ve
molekiiler calismalarda eNOS’un aktif formunda artis ol-
dugu saptanmustir.

Diger bir yaslanmaya bagli gelisen ED’yi arastiran de-
neysel calisma modelinde, 20 aylik yasl sicanlarda kronik
sildenafil uygulamasinin etkisi degerlendirilmistir (10).
Kirk bes giin boyunca her giin igme suyuyla birlikte 20

mg/kg sildenafil verilen sicanlarin kavernoz diiz kas ve
kollajen yapisi, sildenafil icermeyen igme suyu alan sican-
larinkiyle karsilastiriimistir. Calismadan elde edilen verile-
re gore, icme suyu ile sildenafil verilen gruptaki denekler-
de sildenafil almayan deneklere goére kavernoz diiz
kas/kollajen oraninda ve diiz kas hiicre sayisinda belirgin
artma izlenirken, kollajen-Ill/I orani degismeksizin korpo-
ral kollajen miktarinda anlamli derecede azalma saptan-
mustir. Yasl sican modelinde gerceklestirilen calismalar,
yaslanmanin etkisiyle kavernoz yapida olusan degisiklikler
ve molekiiler bozukluklara baglh gelisen ED’nin kronik
PDE-5 inhibitérl kullanimi ile geri cevirilebilecegini ileri
stiirmektedir.

Diyabetes mellitus, ED’nin en sik ve en ciddi nedenle-
rinden birisidir. Ayrica, diyabetik erkeklerde ED daha er-
ken ortaya cikmaktadir. Diyabetes mellitusta ED’ye yol
acan mekanizma ¢ok yonlidir. Bunlar arasinda, diyabetik
néropatiye bagl nitrerjik sinir liflerinde bozulma ve liflerin
azalmasi, nNOS ve eNOS aktivitesinde azalma, NO biyo-
yararlaniminda bozulma, oksidatif ve nitrozatif stres, en-
dotelyum aracili diiz kas gevsemesinde bozulma gibi et-
menler sayilabilir (11). Klinik calismalarda, diyabetik ED’li
hastalarda “gerektikce” PDE-5 inhibit6rii kullanimiyla sag-
lanan basan oranlan diger ED etyolojilerindeki basar
oranlarina gore daha disuik olmakla birlikte ortalama % 50
civaninda kalmaktadir. Bunun nedeni, molekiiler mekaniz-
malar ve endotelyal fonksiyondaki bozulmanin diyabetes
mellitusta daha ciddi olmasidir. Diyabetteki ciddi endotel-
yal disfonksiyonun kronik PDE-5 inhibitéri kullanimi ile
dizeltilmesi distincesi oldukga ilgi cekici géziikmektedir.
Nitekim streptozotosin ile diyabetik hale getirilmis sican-
lara 3 hafta boyunca giinliik 5 mg/kg sildenafil verilen bir
deneysel calismada, korpus kavernozum morfolojisinin
sildenafil alan diyabetik grupta almayanlara gére belirgin
olarak daha iyi korundugu gosterilmistir (12). Ayrica, sil-
denafil alan diyabetik sicanlarin nNOS Uretimleri diizel-
mekte ve in vivo erektil yanitlar tedavi almayan diyabetik
gruba goére anlamli derecede korunmaktadir.

Klinik veriler
ED’ye yol acan endotelyal disfonksiyon, peniste izole
bir durum olmaktan ¢ok, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin

neden oldugu yaygin bir endotelyal disfonksiyon duru-
mudur. Dolayisiyla, endotelyal biyoloji ve patofizyoloji
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Uzerine yapilan calismalar genellikle kardiyovaskiiler k&-
kenli olmaktadir. Halcox ve arkadaslari tarafindan kardiyak
riski olan bir grup hastada, kronik PDE-5 inhibitéri kulla-
niminin koroner ve periferal vaskiiler fonksiyon, trombosit
fonksiyonu ve miyokardiyal iskemi {izerine etkisi arastiril-
mustir (13). Bu arastirmacilar, koroner arter hastaligl olan
36 hastay1 3 gruba ayirarak 100 mg sildenafil, 10 mg izo-
sorbit dinitrat ve plasebo vermisler ve egzersiz sirasinda
bu ilaclarin koroner vaskiiler tonus {izerine etkilerini de-
gerlendirmislerdir. Sildenafilin izosorbit dinitrat ve plase-
boya gore epikardiyal koroner arterleri daha fazla dilate
ettigi, endotelyal disfonksiyonu diizelttigi ve miyokardiyal
iskemi izerine olumlu etkisinin oldugu saptanmustir.

Bir diger calismada, kardiyovaskiiler risk faktorleri bu-
lunan ED’li hastalarda kronik tadalafil kullaniminin endo-
telyal fonksiyonlar tizerine etkisi arastiriimistir (14). Degi-
sik derecelerde ED’si olan 32 hasta, 4 hafta boyunca gii-
nasirt 20 mg tadalafil ve plasebo olmak tizere iki gruba
randomize edilmis ve tedavi bitiminde endotelyal fonksi-
yon belirtecleri olan brakiyal arterin akima bagh dilatasyo-
nu, nitrit/nitrat orani ve endotelin-1 plazma diizeyleri ile
karsilastinlmistir. Dort hafta siireyle glinasir tadalafil alan
hastalarda tedavi baslangicina gére anlamli derecede da-
ha iyi brakiyal arter akimi, artmis nitrit/nitrat diizeyleri ve
azalmis endotelin—1 diizeyleri saptanmuistir.

Yakin zamanda Sommer ve arkadaslari tarafindan yapi-
lan prospektif, randomize ve kontrollli bir ED calismasin-
da, bir yil boyunca giinltik sildenafil kullanimi ile “gerek-
tikce” (on-demand) kullanimi karsilastirilmistir (15). Yas
ortalamasi 47 olan ED’li 76 hasta 3 gruba aynlmuis; birinci
gruba her aksam 50 mg sildenafil, ikinci gruba gerektikce
50-100 mg sildenafil verilmis, son grup da hicbir medikal
tedavi verilmeden izlenmistir. Bir yil sonunda hastalarin
Erektil Fonksiyon Uluslararasi Olcegi (International Index
of Erectile Function; IIEF) sorgulama 6lcegine verdikleri
yanitlardan elde edilen puanlar ve penisin dinamik renkli
Doppler ultrason bulgulan gruplar arasinda baslangi¢ de-
gerlerle karsilastiriimistir. Bir aylik arinma dénemini taki-
ben yapilan degerlendirmede, 1 yil siireyle her aksam sil-
denafil alan gruptaki hastalarda gerektikce sildenafil alan
gruptakilere gdre belirgin olarak daha yiiksek oranda has-
ta 26 veya lizeri puan elde etmistir, yani ereksiyon fonk-
siyonlar normal hale gelmistir. Hastalarin Doppler ultra-
son ile kan akimlan karsilastinldiginda, 1 yillik stire sonun-
da her aksam diizenli sildenafil alan hastalarin tepe sisto-
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lik velositelerinde belirgin olarak artma izlenirken, gerek-
tikge sildenafil alan ya da hig sildenafil almayan olgularda
velositede azalma saptanmistir. Calismadaki ilging goz-
lemlerden birisi de, diizenli sildenafil kullanan bireylerde
tedavi protokolii sona erdikten sonraki 6. ayda da tedavi-
nin daha 6nce sagladigl potens normalizasyonunun de-
vam ettiginin gérllmesidir.

Almanya’da yapilan baska bir calismada, gerektikce
sildenafil kullamimina yanit vermeyen ED’li hastalarin di-
zenli giinliik kullanima verdikleri yanitlar degerlendirilmis-
tir (16). Gerektikce alinan sildenafile yanitsiz kronik ED’li
41 hasta, 8 hafta siireyle giinlik 25 mg sildenafil kullan-
diktan sonra etkinlik agisindan degerlendirilmistir. Her
glin diizenli sildenafil alan olgularin %66’sinda tam erek-
siyon saglanmis iken, calismaya katilan hastalarin %56’si
tedaviden ¢ok, %10’u da kismen memnun kaldigini belirt-
mistir. Padma-Nathan ve arkadaslar tarafindan vardenafi-
lin uzun dénem giinliik kullanimi da benzer bir calismada
degerlendirilmistir (17). Calisma gruplanndaki hastalara
12 hafta slireyle her gtin 5, 10, 20 mg vardenafil veya pla-
sebo verilerek IIEF puanlan élciilmiis ve tedavi éncesi de-
gerlerle karsilastinimistir. Calisma bitiminde elde edilen
bulgulara goére, gtnlik 5, 10 ve 20 mg vardenafil alan
hastalarnn 12 hafta sonunda sirasiyla %32, %43 ve %49l
lIEF 6lceginde normal alan skoruna ulasmistir. Elde edilen
dozlarla ED normalizasyon oranlari paralellik gdstermekte
iken her doz ile saglanan normalizasyon orani plasebo ile
elde edilenden (%10) belirgin olarak yliksek bulunmustur.

Avrupa kaynakh ancak bu kez tadalafilin kullanildig
cok merkezli bir calismada, diizenli olarak haftada 3 kez
tadalafil kullanimi gerektik¢e kullanim ile karsilastiriimistir
(18). Hastalar, giinde bir kez seksuel aktiviteden énce 20
mg tadalafil alanlar ve 6 hafta boyunca haftada 3 kez 20
mg tadalafil alanlar olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Ta-
dalafilin tedavi baslangiai ile karsilastinldiginda her iki
grupta da [IEF-EF alan puaninda benzer diizeylerde artis-
lara neden oldugu gézlenmistir. Calisma bitiminde, hasta-
lara hangi doz alim bi¢imini secmek isteyecekleri soruldu-
gunda, %42.2’si haftada 3 kez diizenli kullanimi, %57.8’i
de gerektikce kullanimi tercih etmislerdir. Bu calismalar-
dan elde edilen bulgulara karsilik, tadalafilin kullanildig
bir diger calismada, 26 hafta stireyle glinliik 10 mg tada-
lafil kullanan bir grup, gerektikge 20 mg tadalafil kullanan
bir grup hasta ile karsilastinlmis ve daha farkli sonuglar el-
de edilmistir (19). Orta ve agir derecede ED’si olan 145
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hasta calismaya katilmis, her iki grupta da ¢alisma bitimin-
de IIEF-EF alan skorunda anlamli dizelme gorllmustir.
Ancak, gerektikce tadalafil kullananlar ile diizenli olarak
her giin kullananlar elde edilen iyilesme buyikligu agisin-
dan karsilastinldiginda, ortalama EF alan skoru diizenli ta-
dalafil alan hastalarda daha yiiksek ¢ikmistir (26.4’e karsi
23.3, p <0.05). Tedavi sonunda hastalarin %72’si gtinltik
kullanimdan daha ¢ok yarar goérdiklerini belirtirken, ge-
rektikce kullanim icin bu oran % 28 olarak verilmistir.
Caretta ve arkadaslarinin 60-70 yas arasindaki ve 6-12
aylik ED &ykiileri olan 60 erkekte gerceklestirdigi bir bas-
ka uzun dénem tadafil kullanim c¢alismasinin sonuglar da
ilgi cekicidir (20). Bu calismadaki 60 olguya, 3 ay siireyle
glinasin 20 mg tadalafil verilmis ve elde edilen bulgular
40 yasindan geng, psikojenik ED’si olan kontrol grubu ile
karsilastinlmistir. Hastalar calismanin basinda ve calisma
bittikten 1 ay sonra nokturnal penil timesans-rijidite mo-
nitorizasyonu (NPTR) ve karotid arter intima-media kalin-
g1 icin penis Doppler USG'si ile degerlendirilmistir. Karo-
tid seviyesinde vaskiler hastaligi olmayan veya hafif de-
recede hastaligi olan yash erkeklerde kronik tadalafil kul-
laniminin endotelyal fonksiyonu diizelttigi ve buna bagl
olarak da erektil fonksiyonun diizeldigi bildirilmistir.
PDE-5 inhibit&rlerinin uzun dénem diizenli kullanimla-
n icin en ilgi cekici alanlardan birisi belki de radikal pros-
tatektomi sonrasi erektil fonksiyonun rehabilitasyondur.
Radikal prostatektomi sonrasinda gelisen ED’nin néroje-
nik, arteriyojenik ve venojenik nedenlerle olustugu dusu-
niilmektedir (21). Radikal prostatektomi sonrasinda peni-
sin erken donemde rehabilitasyonunda amag, seksiel
uyarinin baslatiimasi ile penis oksijenasyonunun saglan-
mas! ve korpus kavernozum diiz kas iceriginin korunma-
sidir. Schwartz ve arkadaslarinin yaptigi giincel bir calis-
mada operasyon dncesi potent olup sinir koruyucu radi-
kal prostatektomi uygulanan hastalarda uzun dénem sil-
denafil kullaniminin etkinligi degerlendirilmistir (22).
Operasyon oncesi potent olan 40 erkek hasta radikal
prostatektomi sonrasinda 6 ay boyunca giinliik 50 mg ve-
ya 100 mg sildenafil alan gruplara randomize edilmistir.
Guinliik 100 mg sildenafil alan grup, 50 mg sildenafil alan
grupla kiyaslandiginda intrakorporal kas dokusunun daha
iyi korundugu gdsterilmistir. Bu calismada, radikal prosta-
tektomi sonrasi erken dénemde baslanarak glinliik diizen-
li bicimde sildenafil kullanimin intrakorporal diiz kas do-
kusunu ve noral dokuyu koruyucu etkileri oldugu saptan-

mistir. Bu konuda yapilmis bir baska calismada Mulhall ve
arkadaslari, radikal prostatektomi sonrasi vazoaktif ilag
kullaniminin uzun dénemde spontan erektil fonksiyonu
nasil etkiledigini arastirmislardir (23). Operasyon &ncesi
erektil disfonksiyon sikayetleri olmayan hastalardan 58 ta-
nesi erken dénemde vazoaktif ilaclarla rehabilitasyona ali-
nirken, 74 hasta herhangi bir tedavi uygulanmadan takibe
alinmistir. Operasyondan 18 ay sonra hastalar, IIEF-EF ile
degerlendirildiklerinde iki grup arasinda rehabilitasyona
alinanlar lehine erektil fonksiyonun kazanilmasi agisindan
anlamli fark saptanmistir (22+6’ya karsi 12+14; p <0,01).
Bu calismadan elde edilen veriler 1siginda, erken dénem-
de PDE-5 inhibitorleri ile penil rehabilitasyona baslanma-
sinin spontan erektil fonksiyonun kazanilmasinda basarili
sonuglar verdigi gérllmektedir.

Sonuclar

ED, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve endotelyal dis-
fonksiyon ile iliskili yiiksek prevalansh ve yasam kalitesini
o6nemli derecede etkileyen bir sorundur. ED’de “kir”
amagli oral vazoaktif farmakoterapi kullanimi ilgi cekici
goriinmektedir. PDE-5 inhibit&rlerinin kronik olarak di-
zenli kullanimlari, prostatektomi sonrasi gelisen ED gibi
durumlarda erektil fonksiyonun rehabilitasyonu, erken ev-
re diyabetes mellitus ve yaslanmaya bagl ED’nin gelisimi-
nin énlenmesinde profilaktik amacl ve endotelyal fonksi-
yonlarin korunmasi/iyilestiriimesinde uygulama alani bu-
labilecektir.

PDE-5 inhibitorlerinin kronik kullanimi ile uzun sireli
endotelyal uyarilmanin son organ hasarini 6nleyecegi ve-
ya geri dondirecegi ileri striilmektedir. Klinik agidan ba-
kildiginda, artik bircok klinisyenin prostat kanseri tedavi-
sinden sonra veya diyabetik hasta tedavisinde uzun dé-
nem PDE-5 inhibitérlerini kullandigini gérmekteyiz. Her
ne kadar yapilan yeni calismalarda PDE-5 inhibitérlerinin
kronik kullaniminin etkili ve glivenli oldugu gosterilse de,
uzun dénem PDE-5 uygulamasinin potansiyel mekaniz-
malari ve olasi sonuglar hakkindaki bilgilerimiz heniiz ye-
terli degildir. Glinimuzde yapilan klinik ve temel bilimsel
calisma verileri, PDE-5 inhibitorlerinin ED’de kiir icin kro-
nik kullanimlarnni desteklese de, hasta secimi, tedavi si-
resi, doz planlanmasi ve ilag uygulamalar lizerine yogun-
lasmis daha genis kapsamli kanita dayali calismalara ihti-
yag vardir.
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Obezite, dislipidemi ve erektil disfonksiyon:
Kuzey Amerika cinsel saglik komitesi raporu:

Dr. Bora Irer, Prof. Dr. Adil Esen
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Erektil disfonksiyondan (ED) yakinan hastalarin 6nemli
bir bdlimi organik bir etiyolojiye sahiptir. Vaskilojenik
ED; diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastalgi (KAH),
serebrovaskiiler hastalik ve periferik vaskdler hastalik gibi
medikal durumlarla iliskilidir. Bu makalede, literatiir tara-
narak obezite ve dislipideminin ED’nin gelisiminde oyna-
yabilecegi rolli ortaya koymak amaglanmustir. Literatlirde
yayinlanan obezite ve dislipidemilerin prevelansini, bun-
larin vaskiler hastaliklarla iliskisini ve bu durumlarla ED
arasindaki rolii aciklayan insan calismalarnindan elde edilen
klinik kanitlar yeniden gdzden gecirilmistir.

Obezite ve dislipidemilerin prevalansi:

Yakin zamanda obezite ile iliskili saglik riskinde bel
cevresinin 6ngodriicti olarak énerilmesine ragmen son za-
manlarda gilinlimiizde obezite taniminda viicut kitle oran
(BMI) belirleyici olarak kabul edilmektedir (1,2). Obezite
diinyada hastaliga yol acan en biiyiik etken olarak malniit-
risyon ve enfeksiyon hastaliklannin yerini almistir (3). Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey, (NHA-
NES) calismasina gére ABD deki eriskinlerin %65'i asir ki-
lolu veya obez olarak rapor edilmistir(4). Endistrilesmis
ve gelismis Ulkelerdeki juvenil ve cocuk populasyonunda
obezite prevalansinda artis gériilmektedir. Obezitenin ge-
netik ve cevresel faktorler, fizyolojik mediatérlerle calisan
psikososyal durumlar, yiyecek alimi ve enerji harcanmasi
gibi bircok nedeni olduguna inaniimaktadir (5). Obezite-
nin vaskiler hastaliklar, 6zellikle diyabet, hipertansiyon,
ve dislipidemilerle iliskili oldugu gosterilmistir (2). Bu ne-
denler, obezitenin ED igin bagimsiz bir risk faktdri oldu-
gunu savunan goris hakkinda kafalan kanstirmaktadir.

Obezite, dislipidemiler ve vaskiiler hastaliklar:
Kolesteroliin ateroskleroz gelisimindeki roliinii ilk ola-

rak Anitschow hiperkolesterolemik tavsanlarda aortik lez-

yonlar olustugunu gostererek ortaya koymustur (7). Obez

erkelerde centrinetal ve visseral yag birikimi; yiiksek plaz-
ma trigliseridi, diisiik ylksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diizeyi ve glikoz intoleransi ile karakterize aterojenik dis-
lipidemiye yol acabilir (8). Aterosklerozun en 6énemli ve
cahsilan sonucu KAH iken, diger sekelleri serebro vaski-
ler hastalik, periferal vaskiiler hastalik ve ED’dir.

Framingham Heart Study, Multiple Risk Factor Inter-
ventional Trial (MRFIT) ve Prospective Cardiovascular
Munster Study gibi toplum bazli calismalar artmis total
veya disik dansiteli lipoprotein (LDL) dizeyleri ile KAH
riski arasinda iliskiyi ortaya koymuslardir (9,10,11). Fra-
mingham Heart Study ylksek kan basincinin, yiiksek kan
kolesterol ve trigliserid diizeyinin, sigara iciminin, obezi-
tenin, diyabetin ve fiziksel inaktivitenin KAH icin bashca
risk faktorleri oldugunu gostermistir(12-14). MRFIT serum
kolesterol diizeyi ile KAH'dan 6lim orani arasinda iliski
oldugunu gostermistir (10). Prospective Cardiovascular
Munster Study, aterosklerotik KAH insidansini 4599 er-
kekte 6 yillik takip siiresince taramis ve aterosklerotik
KAH insidansi ile HDL ve Trigliserid serum diizeyleri ara-
sinda anlaml bir iliski tanimlamistir (11).

Dislipidemilerin diizeltilmesinin vaskiiler hastaliga et-
kisi:

Onemli klinik calismalardan elde edilen veriler; LDL
kolesteroliin hydroxy -3-methylglutaryl coenzim A reduc-
tase inhibitorleri veya statinler ile azaltiimasinin, KAH ge-
lisme riskini ciddi olarak azalttigini géstermistir. Klinik
kontrolll lipid distriict ilag tedavisi calismalarinin meta
analizinde Gould ve ark. total kolesterol diizeyindeki her
%10’luk azalmanin KAH'nin mortalite riskinde %15 ve
tiim mortalite nedenlerinin riskinde %1 1’lik azalma olus-
turacagini bulmuslardir. Kolesterol konsantrasyonunu da-
ha etkili distrdiglinden dolay! statinler mortalite riskini
diger ilaclardan daha ¢ok azaltmaktadirlar (15).

Erken primer korunma calismalarinin meta analizinde;
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kolesteroldeki %10 azalmanin, siraslyla nonfatal, fatal ve
tim miyokard infarktlisti (MI) oranlarinda %25, %12, ve
%22 ve belirgin olmasa da tiim &lim nedenlerinde %8
azalmaya neden oldugu bulunmustur (16).

Heart Protection Study (HPS)'de, 20.536 kardiyovas-
kiler hastaliga yakalanma riski yiiksek yetiskinde, giinde
40 mg simvastatin ile plasebo karsilastirilmistir. Simvasta-
tin grubunda 5 yil sonra tiim mortalite riskinde %13, ma-
jor vaskiler hadiselerde %24, koroner Olim oraninda
%18, nonfatal MI ve koroner 6lim oraninda %27, nonfa-
tal veya fatal serebrovaskiiler inmelerde %25 azalma ve
%24 kardiyovaskiiler revaskiilerizasyon saptanmistir (19).
Statinler ayni zamanda endoteliyal fonksiyonlar, hiicre ¢o-
galmasi, inflamatuvar yanit, immiinolojik reaksiyonlar,
trombosit fonksiyonlari ve lipid oksidasyonu ile iliskili ple-
sotropik etkiye sahiptir (20) . Bu etkiler lipid diistriici et-
kiden bagimsiz olarak major vaskiiler olay riskini azaltir
(19,21).

PROVF-IT calismasi yuksek riskli hastalarda, mortalite
dahil major koroner hadiseleri 80 mg atorvastatin ve 40
mg provastatin ile yogun LDL-kolesterol diistirlicii tedavi-
nin, standart LDL-kolesterol azaltici statin tedavisinden
daha cok azaltip azaltmayacagini belirlemistir. Tedavinin
2. yihnin sonunda, provastatinle karsilastirildiginda ator-
vastatin ile bilesik kardiyovaskiiler sonuclarda anlamh
azalma bulunmustur (24). Treating New Targets calismasi
LDL kolesterol diizeyinin 100 mg/dl altina diisiirlilmesi-
nin yararinin olup olmayacagini belirlemek icin hazirlan-
mustir. Stabil KAH olan hastalar 10 veya 80 mg atorvasta-
tinle randomize edilmistir. Ortalama 4,9 yillik takip sonra-
s1, sonraki grubun major kardiyovaskiiler olay oraninda
%2,2 tam risk azalmasina ragmen, karaciger aminotrans-
feraz dilizeylerinde 6nemli derecede direncli yiikselme
saptanmistir (25).

Plazma kolesteroll ile inme arasi iliski kuran kanitlar
belirsiz olsa da, hipertansiyon ve sigara icimi serebrovas-
kiiler hadise icin yiiksek risk faktorleridir. Son klinik calis-
malarda statin tedavisi ile inme riskinde dnemli azalmalar
gosterilmistir. Post-MI Care calismasinda provastatin ile
inme insidansinda 6nemli derecede azalma oldugu gos-
terilmistir (26). AFCAPS calismasinda lovastatin tedavisi
ile kardiyovaskiiler olaylarda azalma orani %25 olarak bu-
lunmustur (18).

Dislipideminin énlenmesinde ve tedavisinde diyet dii-
zenlenmesi 6nemlidir. Omega-3 yag asitleri ateroskleroz
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gelisme riskini azaltabilirler. ilk gozlemler, Greenland Es-
kimolarnin balik yagindan zengin diyetlerinin sayesinde
Danimarkall doymus yag orani yiiksek diyetle beslenen-
lerden daha distik KAH insidansina sahip olduklarini gés-
termektedir (27). Kanitlar fibrat destek tedavisinin statin-
ler kadar glicli olmadigini gésterse de, fibratlar olasilikla
yiksek trigliseridli dustik HDL'li hastalarin tedavisinde
statinlerle kombine edildiklerinde etkili olmuslardir (28).
Hayvan calismalari, epidemiyolojik calismalar, genetik ca-
lismalar ve kontrolli klinik ¢alismalardan gelen bilgilerin
varliginda; lipid duslricl tedavilerde primer hedef
LDL'dir. The National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il rehberi, ylksek trigliseridli has-
talarda tedavi icin non-HDL adli ikincil bir hedefi ortaya ci-
karmistir (28). Trigliseridleri dustrebilen ilaclar; Nikotinik
asit, fibrat deriveleri, ve daha dislik derece statinlerdir.
Yiiksek trigliserid seviyelerini hedef alan tedavilerin yeni
baslamis veya tekrarlayan KAH hadiseleri riskini azaltip
azaltmayacag kesin degildir (29). HDL yikseltici tedavi-
lerin potansiyel yararlari olsa da, randomize kontrolli kli-
nik calismalar HDL'nin yiikseltilmesini bir hedef olarak
gostermemektedir (30).

Obezite dislipidemi ve ED iliskisinde klinik kanitlar:

Organik ED’li hastalarin %50-70’i vaskiiler erektil ye-
tersizlige sahiptir. Ozellikle 40 yasin iistiindeki vaskiiloje-
nik ED’li hastalar, etkilerini aterosklerozis araciligl ile gos-
teren hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve sigara icimi
gibi, vaskdiler risk faktorlerinden en az birine sahiptirler.

Massachusetts Male Aging Study (MMAS) calismasin-
da 1987 ve 1989 arasinda 1200’den fazla erkek taranmis
ve denekler kendi raporlamalarina gére ED olmayan, mi-
nimal, orta ve tam ED olarak siniflandiriimislardir (31). Bu
analizde herhangi bir seviyede ED varligi, BMI degerleri-
ne dayandiriimamis ve ters orantili olarak HDL diizeyi ile
iliskilendirilmisken; total kolesterol diizeyi ile direkt iliski
bulunmamustir. 40 ile 55 yas arasi erkeklerde HDL diizeyi
90 mg/dlI'den 30 mg/dl'ye degistiginde, orta derece ED
olasilig %7-25 oraninda artmis, 50 ile 70 yas arasinda ise
tam ED olasiligl %0-19 oraninda yikselmistir.

1995 ve 1997 yillan arasinda yapilan Longitudinal
MMAS calismasinda 40- 70 yas arasindaki orta ve ciddi
ED’si olmayan 593 erkegin seksiel fonksiyonlart 9 yil bo-
yunca degerlendirilmistir (32). Baslangicta ve takipte obe-
sitesi olmayan erkeklerin %15’inde, baslangicta obezitesi
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olmayan takipte obesite bulunanlarin %16’sinda, baslan-
gicta obez olan, takipte obezitesi olmayanlarin %38’inde,
baslangi¢ ve takipte obezite bulunanlarin ise %25’inde ED
gelismistir. En yiiksek olasilikla ED gelisen erkeklerin,
BMIl'inden bagimsiz olarak baslangicta obezitesi olan ve
sedanter yasam siiren erkekler oldugu saptanmustir. Bu
analizin sadece iki zaman noktasi kullanmasi, érnek sayi-
sinin azhigr ve vaskiler hasarlanma gelisimi icin kisa takip
suresi calismayi kisitlamaktadir. Bununla birlikte bu calis-
ma ED’nin gelisiminde obezitenin de rolii oldugunu be-
lirtmektedir.

Chung ve ark. 1999’da ortalama yasi 44 olan 325 ED’li
hastada calismislardir. Hastalar ideal viicut agirhginin
%120’den azi1 ve fazlasi olmak lzere iki gruba aynlmistir
(33). Intrakavernozal enjeksiyon sonrasi hastalarin erektil
yanitlan O- 4 arasi derecelendirilmistir. Obez grubun erek-
siyon yanitlar istatistiksel olarak daha k&étli bulunmustur.
Obez gruptaki hastalarin %62 ’sinde, diger gruptaki hasta-
larnn ise %42’sinde ultrasonografik olarak vaskiler yeter-
sizlik saptanmustir. Vaskiiler risk faktorleri olan hastalar
dislandiginda, ereksiyon derecesindeki fark ortadan kalk-
mis ve obezitenin ED icin tek basina risk faktorli olmadigi
gOsterilmistir.

Wei ve ark. 1994’de serum kolesterol diizeyi, HDL di-
zeyi ve ED orani arasindaki korelasyonu belirlemek icin or-
talama yasi 53 olan 3250 erkegi 22 ay takip etmis ve ED
ile artan kolesterol diizeyi arasinda direkt korelasyon,
HDL diizeyi ile ise ters iliskinin varligini rapor etmislerdir
(34). Bu sonuglar HDL ile ilgili olarak MMAS calismasinin
sonuglanni desteklemektedir. Atahan ve ark. 1997’de 39
ED’li hastada intrakavernozal papaverin enjeksiyonu son-
rasi korpus kavernozal elektromiyografi (CC-EMGQ) ile lipid
dizeyleri arasindaki iliskiyi incelemisler ve vaskiilojenik
ED varligi ile kolesterol diizeyi arasinda hem serum hem
de korporal dokuda korelasyon rapor etmisler (35). Yine
de calismanin verileri bu sonucu giicli olarak destekleme-
mektedir.

Genis tabanl bir ulusal arastirmada Saftel ve ark. ED’li
erkeklerin %42 sinde hiperlipidemi varligini gdstermisler-
dir (36). Olgu kontrollii bir calismada 216 ED’li erkek ve
100 kisiden olusan kontrol grubu incelenmis ve HDL ve
total kolesterol/HDL oraninin ED ile bagimsiz iliskisi gos-
terilmistir (38). Nikoobakht ve ark. 100 organik ED’lu has-
ta ile 100 kisilik kontrol grubunu lipid profilleri agisindan
karsilastirdiklarinda, gruplar arasinda total kolesterol ve

LDL diizeyinde anlaml farkhlik, trigliserid ve HDL diize-
yinde anlamsiz farklilik rapor etmislerdir (39). Rancho Ber-
nardo calismasinda 1972- 1974 yillan arasinda 1810 er-
kek yas, sigara igme, hipertansiyon, diyabet, hiperkoleste-
rolemi, hipertrigliseridemi ve obezite ydniinden arastir-
mis ve 25 yil sonra yasayan 570 erkegi International In-
dex of Erectile Function (IIEF) ile degerlendirilmistir. ED
icin bagimsiz dngoriiciiler yas ve hiperkolesterolemi iken,
sekstiel aktivitenin olmamasi tanimi ED kabul edildiginde,
obezite de bagimsiz ongdriicliler arasina katilmistir. ED
siddetindeki artisin bagimsiz belirleyicileri yas, hiperko-
lesterolemi ve obezite olarak bulunmustur (40).

Bacon ve ark. Health professionals Follow-up calisma-
sina katilan 43235 goniillii erkege, seksiiel fonksiyon, fi-
ziksel aktivite, viicut agirligl, sigara kullanimi, evlilik duru-
mu, medikal durum ve ilag kullanimi ile ilgili anketi gén-
dermisler ve 31742 hastay1 degerlendirmislerdir. Yasa uy-
gun analizlerde ED'nin hiperlipidemi, 26,5 - 28,7 kg/m’
arasi BMI ve >28,7 kg/m’ BMI ile iliskili oldugu belirtil-
mistir(41).Toplum kdkenli bir calismada Blanker ve ark. 50
yas Ustiinde 1688 erkegi kendi kendine uyguladig anket-
le degerlendirmis ve >30 kg/m’ BMI ile ED arasinda ilis-
kiyi rapor etmislerdir (43). Bu iki calismada ED tek soru
ile, ek morbibite tanilari ise hastanin beyaniyla degerlen-
dirilmistir. Dislipidemi hipertansiyon ve diyabet cok de-
giskenli analizlerle degerlendiriimemistir.

Erkek sekstiel fonksiyonunda ve disfonksiyonunda an-
drojenlerin roli tartismalidir. Literatlr obez erkelerde hor-
monal bozulmalar oldugunu desteklemektedir. Sex-hor-
monu baglayicl globulin seviyelerindeki diisme nedeniyle
ozellikle &strojen seviyeleri ylikselmekte ve testosteron
seviyeleri dliismektedir (44-46). Morbid obezite disinda
serbest testosteron diizeyleri korunmaktadir. Bu faktorle-
rin erektil fonksiyonda oynadiklan rol giinlimiize dek ay-
nntil olarak arastirlmamustir. Erektil disfonksiyon ve libi-
do kaybi statin kullanan hastalarda rapor edilmistir (47-
51). Sonrasinda bir grup arastirmaci hipolipidemik ajanla-
rin ED (izerine etkilerini arastirmislardir (52-54). Bruckere
ve ark. lipid kliniginde takip edilen ortalama yasi 48 olan
339 hastayi tedavi olan ve olmayanlar olmak lzere grup-
landirmiglardir (54). Tedavi gbren grupta gérmeyenlere
oranla ED sikliginin 2 kat arttig1 gériilmustir. ED hem sta-
tin hem de fibratlarla iliskili bulunmustur. Jokson ve ark.
degisik gruptan statin kullanan hastalarla kullanmayanlari
karsilastirmustir (53). Tki grupta da KAH hikayesi mevcut-
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Derleme

tur ve calisma spesifik olarak ED degerlendirmesi igin ya-
pilmamis olsa da plasebo ve ED gruplarinda agik bir fark
gorilmiistiir. Iskandinav simvastatin survi calismasinda
KAH olan 3600 hasta 6 yil izlenmistir (51). Plasebo ve te-
davi grubu arasinda ED sikliginda belirgin bir fark saptan-
mamistir.

Saltzman ve ark. anormal nokttirnal penil tiimesans ri-
jidite testine (NPT) ve Sexual Health Inventory in Men
(SHIM) anketine gore ED’si olan hastalarda risk faktori
olarak kolesterol seviyeleri incelenmistir. Dokuz erkek to-
tal kolesterol seviyesini 200 mg/dl ve LDL seviyesini 100
mg/dI nin altina diistirmek icin atorvastatin tedavisini ka-
bul etmistir. Ortalama 3,7 aylk bir tedavi sonrasinda
SHIM skorlari ve NPT sonuglarinda istatistiksel anlaml art-
ma gosterilmistir (55). Esposito ve ark. 35- 55 yaslarinda
diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemisi olamayan ve ED
si olan (I[EF<21) 110 obez erkegi arastirmislardir. Calisma
grubundaki hastalara total viicut agirliklarinda %10 azal-
ma saglamalari icin kalori alimini azaltmalan ve fiziksel ak-
tivitelerini artirmalari icin ayrintih tavsiyeler verilirken,
kontrol grubuna genel bilgi verilmistir. iki yil sonra calis-
ma grubunda BMI, IL-6 ve C-reaktif protein kontrol gru-
buna gore daha cok diismis, kontrol grubunda stabil ka-
lan 1IEF skoru belirgin olarak iyilesmistir. BMI deki, fiziksel
aktivitedeki ve C-reaktif proteindeki degisiklikler, IIEF sko-

Kaynaklar:

1. Yazi "Obesity, dyslipidemias and erectile dysfunction: a report of a sub-
committee of the sexual medicine society of North America. Mulhall J,
Teloken P, Brock G, Kim E, J Sex Med. 2006 Sep;3(5):778-86" dan
ozetlenmistir.
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rundaki degisikliklerden bagimsiz olarak iliskili bulunmus-
tur (42).

Sonug:

Obezite ve dislipidemi siklig1 batili tlkelerde giderek
artmaktadir. Her ikisinin de aterogenezdeki rolii nedeniy-
le koroner arter hastaligl icin risk faktéri oldugu kabul
edilmektedir. Dislipidemik durumun diizeltilmesi kardiyo-
vaskiiler mortaliteyi azaltmakla birlikte, ED (izerine etkisi
heniiz belilenmemistir. Gliniimiize dek hicbir calisma
obezitenin eslik eden vaskiiler risk faktorlerinden bagim-
siz olarak ED igin bir risk faktorii oldugunu tam olarak or-
taya koyamamustir. Obezitenin gelecekte ED gelisme ola-
siligini ve daha siddetli ED gelistirme olasiligini ortaya ko-
yan veriler mevcuttur. Diyabet, hipertansiyon ve hiperlipi-
demisi olmayan ve ED’si olan obez erkeklerin 1/3’{inde,
iki yil icinde yasam kosullarindaki degismeler IIEF skorunu
normale déndirmdstdir.

Dislipidemi ve ED iliskisi ile ilgili olarak ED ve HDL se-
viyeleri arasinda ters iliski oldugunu savunan orijinal
MMAS disinda, bdyle bir iliskiyi destekleyen saglam veri
bulunmamaktadir. Obezite ve dislipidemi, ED’nin major
risk faktorli olan ateroskleroza yol agiyor olsalar da ED’nin
bagimsiz risk faktorleri olarak daha ayrintili arastirilmalan
gerekmektedir.
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Erektil disfonksiyonlu hastalarda damar
hastaliginin non-invaziv tespiti; yeni bir metod

S. Alkhayal, V. Lehmann, P.Thomas J Sex Med 2006,3,331-336
Royal Sussex County Hospital, Brighton, UK

ED ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) arasinda iliski
oldugu bilinmektedir. iki durumun da, kan damarlarinin
endotelyal disfonksiyonuna bagl oldugu distinilmekte-
dir. Aynca endotelin fonksiyonel biitlinliglniin kaybi ED
patogenezinde temel rol oynamaktadir. Endotel tarafin-
dan salinan veya ereksiyon siirecinde salgilanan cesitli n6-
ro-transmitterler ve biyokimyasal faktorler vardir. Bircok
arastirmaci su anda penil ereksiyonda néro-transmiterle-
rin aracih@inin yaninda nitrik-oksit (NO)’inde énemli oldu-
gunu kabul etmektedir.

ED’lu hastalarin sistemik vaskiiler sistemiyle ilgili bilgi
az olmakla birlikte, KVH riski olan veya KVH’lari olan kisi-
lerin ED riskine de sahip olduklar iyi bilinmektedir. Ger-
cekte ED, koroner arter hastaliginin erken bir isaretidir.
Vaskiiler hastaliklarin ve ED’nun ortak risk faktorleri; hiper-
tansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigaradir. Bu nedenle,
ED hastalarinda periferik dolasimin ve endotelyal fonksi-
yonlannin degerlendirilmesi, bu hastalarda ED’nun temel
veya yardimcl faktorii olan vaskiiler hastaliklarin teshisin-
de de kullanilabilir. Bu calismada ED’lu hastalarda énkol
damarlarinin reaktif hiperemik yanitinin (RHY) basit ve no-
ninvaziv bir yontem olan portatif bir Doppler cihazi ile 6l-
cllerek, bu kisilerdeki olasi vaskdler hastaliklarin arastiril-
masi amaclanmistir.

ED sikayeti olan 35 hasta ve 13 saglkli gonulli calis-
maya alinmustir. Biitiin hastalar genel fizik inceleme ve kan
basinc 6l¢limd, hizli serum lipid profili, kan sekeri ve Ure
analizi gibi standart klinik testler ile degerlendirilmistir. Bu-

tiin hastalar IIEF anketini doldurmus ve degerlendirme 22-
25 puan arasi ED sorunu yok, 17-21 az ED, 12-16 az-orta
ED, 8-11 orta ED, 1-7 arasi siddetli ED seklinde yapilmis-
tir. Tim katilmailann 6n kollarina sfingmomanometre bag-
lanarak ve 120 saniye siireyle 280 mm Hg basing uygula-
narak RHY élclimleri alinmustir. ED hastalari, KVH rastlanan
ve risk faktorii tastyan veya risk faktorii tasimayan olarak iki
gruba aynlmistir (Grup A ve B). 13 saglikli gondlli ise
tgtincti grubu (Grup C) olusturmustur. Grup A’daki 14
Grup B’deki 12 hasta islem sirasinda degisik dozlarda fos-
fodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitorii (sildenafil) kullanmustir.
Grup C deki hi¢bir hasta medikal tedavi gérmemistir.

RHY degerleri, 6zellikle beraberinde KVH'1 olan veya
KVH agisindan risk faktorli sahibi olan ED’lu hastalarda, ol-
mayan ED’lu hastalara ve kontrol grubu hastalarina goére
anlamli Slclide dustik ¢tkmistir (p<0.001).

Endotelyal disfonksiyon hem ED’lu hem de KVH'l ki-
silerde etkilendiginden, bu tanimlanmis olan basit yon-
temle ED’nu olan hastalarda periferik dolasimdaki endo-
telyal fonksiyonun 6lctilmesi, ED’na neden olmus olabile-
cek vaskiler anormalliklerin tanimlanmasina yardimci ola-
bilir. Aynca bu yontem gizli vaskiler hastalig! olan ve da-
ha ileri tetkikler ile incelenmesi gerekecek olan hastalarin
saptanmasinda bir tarama testi olarak kullanilabilir.

Ceviri:

Dr. Turgay Kara, Yrd. Doc. Dr. Emre Tiizel
Afyon Kocatepe linivesitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Ejakilasyon bozukluklari prostat kanseri

taramalarini etkileyebilir

Walz J, Perrotte P, Gallina A, Bénard F, et al.
J Urol 2007; 178, 232-238

Ejakilatuvar bozukluklar (EjD) cinsel disfonksiyonun
bir alt grubunu olusturur. Prematiir ejakiilasyon, retrograd
ejakiilasyon, inhibe olmus ejakiilasyon ve anejakilasyo-
nun ug formlarn ve ejakilatuvar agriyla birlikte azalmis eja-
kiilat volimi gibi bélimlere ayrnlabilir. Lokalize prostat
kanseri tedavisi géren hastalarin bir kez veya daha fazla
EjD yasamalari dogaldir. Penis proksimaline yiiksek doz
radyasyon alanlarda, diistik doz radyasyon alanlara gére 8
kat daha yiiksek oranda EjD rapor edilmistir. Prostat kan-
seri tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda EjD prevalansi bilin-
memektedir. EjD konusundaki bilgilerin cogu BPH/AUSS
prevalans calismalarindan elde edilmis ve poplilasyon te-
mellidir. Prostat kanseri tarama niifusunda diistik ejakiilat
volimi ve agrili ejakililasyon prevalansi calismasi yoktur.
Bu calismada hicbir klinik prostat kanseri belirtisi olmayan
1273 erkegi kapsayan bir grupta diistik ejakiilat volimi,
agrili ejakilasyon ve ilintili rahatsizliklar arastinlmustir.

Calisma grubunu iki glinliik prostat kanseri bilinclen-
dirme etkinligine katilmis, kanser riski altinda olan, ancak
prostat kanseri tanisi konulmamis 1273 erkek olustur-
mustur. Calisma Urologlar, onkologlar, radyasyon onko-
loglari ve paramedikal personel tarafindan yapilmistir.
Tim denekler disiik ejakilat volim, agrili ejakilasyon
ve ED ile bunlann her birinin verdigi sikintiy1 sorgulayan 3
ana alandan olusan Dan-PSS-seks anketini doldurmustur.
ED, rijiditesi azalmis ereksiyonlar veya ereksiyon saglaya-
mama olarak tanimlanmustir.

Ortalama yasi 57.6 yil olan 1273 olgunun diistik ejaki-
lat volim igin %95,8'i, agrili ejakiilasyon igin %94.2°i ve
ED icin %95.6'si degerlendirme i¢in uygun yanit vermistir.

Tum erkeklerin %46’s1 distik ejakilat volimi rapor
ederken, volimdeki azalma bu olgularin %29'unda hafif,
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%11’inde 6nemli ve %06’sinda ejakiilasyon yoklugu seklin-
deymis. Tum erkeklerin %11’i agrili ejakiilasyon rapor et-
mis ve agrinin siddeti olgularin %9’unda hafif, %1,4’linde
orta ve %0,6’sinda siddetli imis. Agrili ejakilasyonu olan
olgularin %89’u bu durumdan rahatsizmis ve rahatsizlik
olgularin %54 linde hafif, %24 linde orta ve %1 1’inde sid-
detli imis. Olgularin %45'i degisik oranlarda ED bildirmis-
ler ve bularin da %28’inde hafif ve %12’sinde siddetli
sertlesme kusuru varmis. Olgularin %5’i ereksiyon yete-
neklerinin tamamen kayboldugunu bildirmis. ED si olan
erkeklerin %27’si bu durumu hafif, %25’i orta ve %28'’i
siddetli rahatsizlik olarak tanimlamuslar.

Disik ejakilat volim{ olmayan erkeklerin %74t ED
bildirmemis. Buna karsin ejakiilat volimii azalmis erkekle-
rin %78’i degisen derecelerde ED rapor etmis. Ejakulat
miktan ne kadar distik ise ED siddeti o kadar fazla bulun-
mus. Agnli ejakiilasyon ile ED arasinda herhangi bir iliski
saptanmamis. Benzer sekilde ED ile agnli ejakiilasyon
kaynakl rahatsizliklar arasinda hicbir iliski bulunmamis.

Erkeklerin yasi ile agrili ejakiilasyon sikhgi arasinda ilis-
ki saptanmazken, yas arttikca ejakilat volimindeki azal-
ma oranin arttigl gériinmis. Daha yashlarda ED sikhgy ar-
tarken, bu olgular geng erkeklere gore daha az rahatsizlik
bildirmisler.

Sonug olarak ED, prostat kanseri taramasi uygulanan
erkeklerde énde gelen cinsel disfonksiyon degildir. Buna
karsin bu erkekler disik ejakilat volimi ve agnh ejaki-
lasyondan 6nemli 6lglide etkilenmektedir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Abdullah Acikgoz, Prof. Dr. Ramazan Asci
OMIITF liroloji AD
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Uc boyutlu dijital erkek pelvis modeli ve bisiklet
seleleri: Strdcl pozisyonu ve sele dizayninin potansiyel
penil hipoksi ve erektil disfonksiyon Uzerine etkisi

Gemery, John M.; Nangia, Ajay K.; Mamourian, Alexander C.; Reid, Scott K.

BJU International, January 2007, 135-140

AMAC

Bisiklet stirmek, erkek striiclilerde internel pudental
arter ve sinir basisina bagl erektil disfonksiyon (ED) ve
anormal perineal his olusum riskinde artisla iliskilendiril-
mistir. Bu nedenle sele ireticileri bu riski azaltmak icin de-
gisik sekillerde seleler dizayn etmisler ve farkh dizaynlari-
nin penil de-oksijenasyon Uzerinde degisik etkileri oldu-
gunu gostermislerdir. Bu calismanin amaci, ti¢ boyutlu di-
jital (3D) pelvis, pudental arterler ve bisiklet sele modeli
olusturarak bu damarlarin potansiyel basi yerlerini deger-
lendirmek, sele tipi ve siirlicii pozisyonunun bu basida
farkl etkiler yaratigini géstermektir.

MATERYAL METOD

Eriskin erkek gdniilliniin pelvisi ve farkli ¢ sele cesi-
dinin tomografisi cekilerek 3D modelleri dijital ortama ak-
tanldi. Dogru oryantasyon saglamak amaciyla farkli oturus
pozisyonlarinda (dik, gergin kollarla éne dogru yarim ve
maksimum &6ne durus) direk grafiler alindi. Bu gériintiler
lzerinde Dbirisi selenin ist ylzeyine paralel, digeri pubik
simfiz ve iskial ¢ikintilart birlestirecek sekilde iki diiz ¢izgi
cekildi ve iki cizgi arasindaki aci pubik simfiz ve sele ara-
sindaki boslugu tahmin etmekte kullanild.

SONUCLAR

Pelvis/sele modeline gére pudental arterlerin en cok
kompresyona ugradigl bélge pubik simfizin altinda kalan
alan bulundu ve en ¢ok maksimum 6ne dogru yatilip, ae-
rodinamik direksiyon kolunun kullanildigl pozisyonda tes-
pit edildi.

One parsiyel egilip kollar uzatildiginda sele ile pelvis
arasi bosluk dar selede 73 mm’ iken oluklu tipte 259 mm®
olarak &lgiildii. One tamamen egilindiginde bu alan azal-

makta ve dar selede hi¢ alan kalmazken, olukluda 51
mm”ye distigi gorildi.

TARTISMA

Yapilan yayinlarda bisiklet sir{iciilerinde seksiel ve
Uriner sistem disfonksiyonuyla siirlicli pozisyonu arasinda
iliski bildirilmistir. Alman siricilerde yapiimis calismada
ED orani bisiklet siirliciilerinde %4 iken yiziicllerde %2
olarak bulunmustur. Bisikletli polislerde yapilmis bir calis-
mada haftalik mesai saatiyle gece ereksiyon kalitesi ara-
sinda ters bir korelasyon bulunmustur. Massachusetts
Male Aging Study grubu ED ile haftada 3 saatten fazla bi-
siklet sirmek arasinda baglanti oldugunu bildirmistir.

internal pudental arter ve sinire olan basinin perineal
semptomlara ve ED’ye sebep olabilecegi varsayiimaktadir.
Amatdr 169 non-stop bisiklet stirliclisiinde yapilmis bir ¢a-
lismada, ED orani %13 olarak rapor edilmis, 33 erkekte ge-
nital hissizlik bildirilmis ve bunlarin %12’sinde birkag glinde,
%06’sinda da 1-16 hafta arasinda diizelme kaydedilmistir.

Bisiklet selesine oturarak olusan arteriyel hasar/kom-
presyon sonucu penise olan kan akimi azalmaktadir. Has-
taligi bulunmayan saglikli 20 erkekte yapilmis calismada
sele lzerine ped konmadan 5 dk boyunca oturuldugunda
penil kan akimiyla iliskilendirilen ankle ve brakial kan
akimlarinda azalma gosterilmistir. Azalmis penil kan aki-
mina sekonder penil hipoksinin ereksiyona engel olabile-
cegi varsayllmistir. Baska bir calismada, glansta transkiita-
noéz yolla dlciilen oksijen basinglari, 15 dk’lik oturarak bi-
siklet slirmeden Once ve sonra sirasiyla 60.5 ve 17.9
mmHg olmus ve anlamli olarak farkli bulunmustur.

Olasi pudental arterlere basiyr engellemek icin 6ne
dogru hafif egilerek ve ortasinda oluk bulunan sele ile bi-
siklet surildiigiinde bu alana olabilecek potansiyel kom-
presyonun azaltilabilecegi 6ngoriilebilir. Daha énceki ca-
lismalarda daha ok sele tipi gézéniine alinmisken bu ca-
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lismada esas etkenin siirlicliniin pozisyonu oldugu goriil-
mektedir. Selenin, direksiyon seviyesi veya daha yliksege
cikariimasi siirlicliyli 6ne dogru pozisyon almaya zorlaya-
cagindan yine alanin azalmasina sebep olacaktir.

Sonug olarak internal pudental arter ve sinirlerin sele
ile pelvis arasindaki kompresyon alani hala sorgulanmak-
tadir. Calismadaki verilere gdre bu alan, oturagin 6n-ust
yliziiyle pubik simfizin alt yiizeyi arasindaki alandir ve sii-
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riici pozisyonuyla iliskilidir. Uzerinde oluk bulunan sele
tipleri dar tiplere oranla muhtemel basiyi azaltabilmekte-
dir. Strlclniln pozisyonu kompresyonda sele tipinden
daha énemli rol oynamaktadir.

Ceviri:
Dr. Halit Talas, Doc. Dr. Onder Yaman
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Peyronie hastaliginda radyoterapinin sonuclari

Marcus Niewald, Knut V Wenzlawowicz, Jochen Fleckenstein, Lothar Wisser, Harry Derouet, Christian Riibe.

Int J Radiation Oncology Biol Physiol, 64(1):258-262,2006

Yillardir Peyronie hastaliginin tedavisi igin Potasyum-4-
aminobenzoat, vitamin E, tamoksifen, oral kolsisin uygula-
masl veya verapamil, interferon-alfa veya kortizonun lokal
uygulamasinin yanisira ultrason, infrared radyasyon ve
iyontoferez gibi alternatif metodlar da denenmektedir. An-
cak basar oranlar tatmin edici degildir ve tedavide birbir-
lerinden Ustinlikleri hakkindaki bilgilerimiz kisithdir. Bir ki-
sim hastalarda dnce progresyon sonra iyilesme gozlenir-
ken bazen de bunun tersi olmaktadir. Bu hastalarda penil
deviasyon ciddi seviyede ise cerrahi gibi daha invaziv bir
tedavi ydnteminden 6nce radyoterapi denenmesi mantik-
It bir tedavi secenegi olabilir. Hastanemizin bu konudaki
proseddirii ise hastaya dnce radyoterapi uygulanmasi, eger
radyoterapi etkisiz kalirsa hastanin opere edilmesidir.

Bu calismaya toplam 101 Peyronie hastasi dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 54 yil; tedavi éncesi semptom
siiresi 18 ay idi. Hastalarin cogunda bir veya 2 plak vardi
ve plak caplarn 5-15 mm idi. Ortalama penil egrilik 45°
idi. 55 hastada ayni zamanda Dupuytren kontraktiirii var-
di. 72 hastaya toplam 30 Gy, 25 tanesine 36 Gy, 1 hasta
34 Gy, 3 hasta ise 38-40 Gy dozlarinda radyoterapi veril-
di. Tedavi sonrasi hastalarin %52’sinde penil endurasyon-
da azalma, %50’sinde penil agrnda azalma, %49’unda
plak ¢apinda kiiciilme, %47’sinde penil egrilikte diizelme
ve %32’sinde plak sayisinda azalma saptandi. Yan etki

olarak 28 hastada hafif derecede akut dermatit ve 4 has-
tada hafif sistit gelisti.

Kanimizca Peyronie hastalig radyoterapi ile basariyla
tedavi edilebilen benign bir hastaliktir. Ancak belli gene-
tik riskleri ve minimal onkogenezis riski nedeni ile bu te-
davi secenegi hasta ile tlim detaylan g6z 6niine alinarak
konusulmalidir. Literatlirde hastaligin spontan remisyon-
lart oldugu bildirildiginden basari oranlarindan bahsedilir-
ken bu konu da dikkate alinmalidir. Literatiire bakildigin-
da radyum mulaj, orthovoltaj cihazlar, cesium-137 teda-
visi ve standart teleterapi cihazlan gibi ¢cok degisik tedavi
metotlari vardir. Randomize calismalarin yok olmasina
ragmen radyoterapinin ¢ok az yan etkiye sahip ve efektif
bir tedavi metodu oldugunu diisiinmekteyiz. Halen medi-
kal tedavi ile karsilastrma yapilmamistir. Radyoterapotik
agidan bakildiginda total dozun 36 Gy’dan 30 Gy’a dusi-
rilmesiyle elde edilen sonuglarda herhangi bir farklilik go-
zlikmemektedir. 2001 yilinda biz standart protokol olarak
total 20 Gy doz fraksiyone 10 doz halinde ve iki haftada
uygulamaktayiz. Bu dozun da etkili sonuclar verdigini
gbrmek icin ileri analizler gerekmektedir.

Ceviri:

Op. Dr. Murat Cakan
SB Ankara Diskapi Hstanesi, 2. Uroloji Klinigi
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Alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) ve

komorbiditelerin yasam kalitesine etkileri;
BACH ve UREPIK calismalari

Robertson C, Link C L, Onel E, et al.
BJU Int 99:347-354, 2007

Bu calismada AUSS’nin yasam kalitesine etkisini aras-
tirmak ve bunun bir dizi kiiltiirdeki uzantilarini, olgularin
rapor ettigi komorbiditeleri ve demografiklerin kafa karis-
tincr etkilerini saptamak amaclanmis. Veriler bes kentteki
iki popllasyon temelli calismadan elde edilmis. Bunlar
UREPIK (Boxmeer, Hollanda; Auxerre, Franca; Birming-
ham, ingiltere; Seoul, Kore) ve Boston (ABD) bdlgesi top-
lum sagligi (BACH) calismasidir. Her iki calismada da fark-
It 6rnekleme yontemleri ile 40-79 yaslar arasindaki eriskin
erkekler secilmis. Yasam Kkalitesi Kisa Form 12 (SF-12, zi-
hinsel ve fiziksel bileske skorlan) ve AUSS IPSS ile deger-
lendirilmis. Yasam kalitesi ve IPPS ile baglantili hastaliklar
ve yasam tarzi faktorleri arasindaki iliskiler uyarlanmis,
regresyon kullanilarak arastiriimis.

UREPIK calismasi 40-79 yaslar arasi 4800 erkek olgu-
yu kapsarken, BACH calismasi 40-79 yas arasi 1686 erke-
&i kapsamis. IPSS > 8 olarak tanimlanan AUSS prevalansi,
Auxerre’de %18.1, Birmingham’da %25.6, Boston'da
%25.1, Boxmeer'de %21.2 ve Seoul’de %19.0 olarak sap-
tanmis ve kentlere gore istatistiksel olarak da farklilik gos-
termis (p<0.001). Kentlerdeki AUSS prevalansi ile yiiksek
kan basinci prevalansi arasinda benzerlik saptanmis. IPSS
> 20 olarak tanimlanan siddetli AUSS prevalansi olgularin
yaklasik %3.3 inde saptanmis ve fel¢ (%2.2), kanser
(%4.5) ve kalp krizi (%4.5) prevalansina kabaca esit bulu-
nurken, diyabetin (%8.6) yarisindan daha azmis.

IPSS’deki 10 puanlik bir artis, SF-12 zihinsel ve fiziksel
saglik bileske skorunda 3.3 puanlik bir diislise neden ol-
mus. Bu etki tiim kentlerde benzermis (p=0.682). AUSS
nin SF-12 deki fiziksel saglk bileske skorunda olusturdu-
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gu disis kanser, diyabet ve yliksek kan basincinin neden
oldugu fiziksel saglik bileske skoru diististinden daha faz-
la bulunurken, fel¢ ve kalp krizinden daha azmis.
Komorbiditelerin SF-12 zihinsel saglik bileske skoru iize-
rinde 6nemli bir etkisi olmamis. Kalp krizi sadece 1.8 pu-
anlik bir dlistise neden olmus. IPSS deki 10 puanlik bir ar-
tis zihinsel saglik bileske skorunda batili kentlerde 3.4 pu-
anlik, Seul’de 1.4 puanlik bir distise karsilik gelmis.

Daha 6nce yapilmis epidemiyolojik calismalardan fark-
It olarak bu calismada AUSS nin yasam kalitesi {izerindeki
etkisinde semptomlarin siddeti mi yoksa kdiltirel farklilk-
larin m1 énemli oldugu arastiriimis ve AUSS nin siddetinin
farkl toplumlari da benzer sekilde etkiledigi saptanmis.
Ayrica bu calismada diger epidemiyolojik calismalarla
uyumlu olarak, hafif AUSS nin (IPSS > 8) 40 yas tistii erkek
niifusun yaklasik %20’sini ve siddetli AUSS nin (IPSS > 20)
ise %3.5'ni etkiledigi gésterilmis.

Bu calisma AUSS ve SF-12 fiziksel saglik bileske skoru
arasindaki iliskinin tlim bes kentte de ayni oldugunu gos-
termektedir. Prevalans kentler arasinda farklilik gosterse
de komorbiditeye etkileri aynidir. Bes kentte de siddetli
AUSS’nin yasam kalitesine etkisi, yasami tehdit eden kan-
ser, diyabet ya da yiiksek kan basinci ile aynidir. Bu calis-
ma Urologlara AUSS'nin yasam kalitesine etkilerinin kan-
ser, kalp krizi ve felg gibi hastaliklarla benzer oldugunu
gostermektedir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Ugur Oztiirk, Prof. Dr. Ramazan Asci
Ondokuz Mays liniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Yenilenen 2 parcali penil protezin
memnuniyet oranlari ve sonuclar

Matthew Lux, Luis Reyes-Vallejo, Abraham Morgentaler and Laurence A. Levine

Journal of Urology, 177: 262-66, 2007

ilk sisirilebilen penil protezin 1973 yilinda Scott ve ar-
kadaslarl tarafindan uygulanmasini takiben, protezlerin
performans ve Omriind artirmaya yonelik iyilestirmeler
glinlimiize kadar devam etmistir. AMS firmasinin 2 parca-
I sisirilebilen protezi olan Ambicor modeli, bugiin artik
piyasada bulunmayan tek parcali sisirilebilir protez Dynaf-
lex’in halefi olarak 1994 yilinda kullanima sunulmus ve
1998 yilinda iki bélimiinde yapisal degisiklige gidilmistir.
Bunlardan biri “rear tip extender” olarak adlandirilan uza-
ticl eklerde yapilan yapisal degisiklik ile ilk modelde prok-
simal ucta olusabilen kiriklarin dnlenmesi (Resim1), digeri
ise pompa ile tiiplerin birlestigi bélimiin yenilenmesi ile
bu bélgede olusabilen sivi kagaginin ortadan kaldiriimasi-
na yoneliktir (Resim 2).

Resim 1: Solda eski ve sagda yenilenmis tipi

Bu calismada 1999-2004 yillan arasinda, medikal te-
davilere yanit vermeyen erektil disfonksiyon nedeni ile 2
parcalil AMS Ambicor penil protez uygulanan 146 hasta
incelenmistir. Olgularin ortalama yaslari 58.7 (25-78) olup
cerrahiden sonraki sorgulama-takip sireleri ortalama 38
ay (3-78) idi. Erektil disfonksiyonun nedeni olarak 82 ol-
guda (%56) vaskiiler sebepler, 24 olguda (%16) radikal

Resim 2: Solda eski ve sagda yenilenmis tipi

prostatektomi, 19 olguda (%13) DM, 16 olguda (%11)
Peyronie hastaligl, 4 olguda (%3) radikal pelvik cerrahi ve
1 olguda da (%1) spinal kordon hasari gsterilmistir.
Protez uygulanan 146 hastanin takipte 103 tanesine
ulasilabilmis ve 101 olgu da kendilerine génderilen sor-
gulama formlarini tam olarak doldurarak cevaplamislardir.
Bu olgularin 97’si ( %96) protezi halen aktif olarak kullan-
diklarini da ifade etmislerdir. Toplam 146 olgunun 3 tane-
sinde revizyon cerrahisi gerekmis (1 asiri uzun protez, 1
sivi kagagl, 1 protez enfeksiyonu-Mulcahy protokol) ve 3
olguya da ayni seansta yeniden ayni protez uygulanmis-
tir. Kaplan-Meier analizinde ise olgularin re-operasyona
gereksinim duymama orani 12’inci ayda %99.2, 36’'inci
ayda %99.2 ve 48 inci ayda %91olarak bulunmustur.
Sorgulamada kullanicilarin %91'i protezin kolay kulla-
nilabilir oldugunu, %95'i protezin kullaniminin kolayca
ogrenilebildigini ve %95’i protezin cinsel iliski icin yeterli
sertlik olusturdugunu belirtmislerdir. Protez kullanicilan-
nin %30’u ve partnerlerinin %50’si penisin eski boyutun-
dan daha uzun oldugunu ifade ederken, penisin daha ki-
sa oldugunu ifade edenlerin orani ise kullanicilarda %70
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ve partnerlerinde %50 idi. Protezden tatmin olma orani 5
puanlik bir anket ile sorgulandiginda ise (1=hig tatmin ol-
madim, 3= tatmin oldum, 5= ziyadesiyle tatmin oldum)
kullanicilarin %88'i li¢ veya daha Uzeri tatmin skoru belirt-
mislerdir. Protezi bir baskasina da tavsiye edeceklerini ve
eger gerekir ise ayni operasyonu bir kez daha kabul ede-
bileceklerini sdyleyenlerin orani ise %86 idi.

Bulgular degerlendirildiginde, protezin mekanik ariza
orani ortalama 38 aylik takipte %0.7 olarak bulunmustur.
Bu oran protezin 6nceki versiyonunun (% 2.3) ve 3 parca-
Il protezlerin genel mekanik ariza oranlarindan oldukca
dustiktiir. Uc parcali protezlerde gorilen mekanik ariza
oranlan 3 Uinci yilda %4.1 ve 11’inci yilda %4 1olarak bil-
dirilmistir. Duboq ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptig
bir calismada ise, sonradan Alfa-I ile yer degistiren Mark
Il 2 parcal protez ile 700 Ultrex 3 parcal protez karsilas-
tirlmis ve mekanik ariza oranlan ortalama 34.4 haftalik ta-
kipte Mark Il de %14, Ultrex icin ise ortalama 47.2 hafta-
lik takipte %7 olarak bildirilmistir. Ambicor 2 parcali pro-
tezin gerek yeni versiyonu ve gerekse eski versiyonunun
distik arza oranlari (sirasi ile %0.7 ve %2.3) 2 parcal pro-
tezin 3 parcalilardan ortalama 3 yillik takipte daha az gu-
venilir olmadiklarini géstermektedir. Bununla birlikte 7-10
yillik sonuglann agiklanmasi agisindan daha uzun takip sii-
relerine gereksinim vardir.

Sisirilebilen protezlerde goriilen en énemi komplikas-
yon olan enfeksiyonun dnlenmesine y&nelik olarak “Inhibi-
Zone” gibi ylizeye absorbe edilmis antibiyotik uygulama-
lan glinimiizde kullanilabilmektedir. Yapilan bir calisma-
da, antibiyotik kapli protez uygulanan 4200 olguda 180
glin sonra enfeksiyon orani %0.7 iken kontrol grubunda bu
oran %1.6 olarak saptanmistir. Yine antibiyotik korumali
olmayan diger sisirilebilir protezler ile yapilan ¢alismalarda
enfeksiyon oranlar %2.1 ila %3.7 arasinda bulunmustur.
Bu calismada ortalama 38 aylik takipte enfeksiyon orani
%0.7 (146 olguda 1) olarak bulundu. Ambicor 2 parcali
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protez i1slak olarak paketlendigi ve dnceden ici dolduruldu-
8u icin yiizeyi antibiyotik ile kaplanamamaktadir.

Calismada elde edilen %88’lik tatmin olma orani 3
parcali CX 700 protez igin saptanan oran ile aynidir. Bu
bulgu, 3 parcali bir protez olan CX 700’{in rezervuari ile
daha fazla sivinin protez igine girisine imkan vermesinden
dolayr dikkate degerdir. Penil protezin sertligi doktor ve
hasta tarafindan 6zellikle dikkate alinan bir ozelliktir ve
genel olarak 3 parcali protezlerin bu agidan 2 parcalilara
oranla daha avantajl olacaklan distnilmustir. Gergekte
Uretici firmalar tarafindan yapilan ve basing ile bikiilmeyi
olcen calismalarda, Ambicor protezin CX veya Ultrex’e
oranla daha fazla eksensel sertlige sahip oldugu gosteril-
mistir. Silindirin uzunlugu, genisligi, duvar kalinhg|, elas-
tisitesi, silindir i¢i basinci gibi degisik faktorler silindirin
sertligini etkilemektedir ve bu konunun daha iyi agiklana-
bilmesi acisindan farkli calismalara ihtiyac vardir.

Ayrica 2 parcall protezlerin 3 parcalilar ile karsilastirl-
diginda baska avantajlari da mevcuttur. Protezi sivi ile
doldurmak daha basit ve hizli olarak yapilabilir ve cogu
kez pompayi 3-6 kez sikmak yeterlidir. Protez i¢indeki si-
viyl bosaltmak sadece protezi biikerek yapilmaktadir ve
ozellikle parmaklari kalin olan kisilerde 3 parcali protezin
skrotumdaki pompasinin tizerindeki kiiciik bir alani bula-
rak protezi bosaltmak zor olabilir. Bunlann disinda, daha
6nce gecirilmis pelvik cerrahi nedeni ile rezervuar yerles-
tirmenin zor oldugu olgular icin de 2 parcal protez ideal
bir ¢c6zlimdiir. Sonug olarak yapilan calismada, yenilenen
2 parcali Ambicor’un, diisiik revizyon ve enfeksiyon orani
ile beraber miikemmel bir hasta ve partner tatmini sagla-
mis olmasindan dolayi glivenli ve etkin bir protez oldugu
gorilmistir.

Ceviri:
Prof. Dr. Tahir Turan
Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Erektil disfonksiyon ve testosteron arasindaki doz
cevap iliskisi: Kritik testosteron seviyesinin varlg

Armagan A, Kim NN, Goldstein I, Traish AM.
J Androloji. 2006 Temmuz-Agustos

Androjenlerin, genel olarak insanlarda ve hayvanlarda
erektil fizyolojinin modiilasyonunu sagladigi kabul edil-
mektedir. Testosteron ile erektil fonksiyon ve testosteron
bagiml dokulann etkilesimleri bircok calismada incelen-
mistir. Buna ragmen plazma testosteron seviyeleri ve
erektil fonksiyon arasindaki doz cevap iliskisi hala acik de-
gildir. Bu calismada, kastre ratlarda, kavernozal sinirin
elektriksel uyarimi sonrasi intrakavernozal basing degisik-
liklerinin belirlenmesi, testosteron seviyeleri ile erektil ce-
vap arasindaki doz cevap iliskisi degerlendirilmistir.

Sham operasyonu ve cerrahi kastrasyon uygulanan
ratlar bu amacla kullanilmustir. Birinci ¢alismada kastras-
yondan 2 hafta sonra, ikinci calismada 4 hafta sonra, giin-
lik farkh dozlarda testosteron salinimini saglamak tzere
(birinci calismada 44, 88, 220 veya 440 pg/giin — ikinci
calismada 11, 22 veya 44 ug/gin) ratlara, mini-ozmotik
pompalar implante edilmistir. In vivo calismalar tamam-
landiktan sonra, her hayvandan kan ve plazma numunele-
ri alinmis, hayvanlara 6tenazi yapildiktan sonra prostat
dokulari ¢ikanimustir.

Birinci calismada, saglam ratlardaki testosteron sevi-
yesi 0.56+0.12 ng/ml iken, kastre hayvanlarda bu deger
radyoimmunassay ile tespit edilebilen degerin (<0.05
ng/ml) altinda oldugu saptanmistir. Plazma testosteron
seviyeleri ile prostat voliimii arasinda belirgin bir iliski tes-
pit edilirken, penis agrliklari ile iliski saptanmamustir.

Kastrasyon'un erektil fonksiyonu belirgin bir sekilde
azalttigl goézlenmis, farkli dozlarda testosteron uygulama-
s1 ereksiyon cevabinin yeniden olusmasini sagladig1 anla-
silmustir. iiging olarak, en az dozda testosteron uygulama-
si yapilan ratlarda ereksiyon cevabi, normal ratlardaki ce-
vapla kiyaslandiginda testosteron seviyeleri neredeyse 10
katr az olmasina ragmen, farkli olmadig tespit edilmistir.
Farkl gruplar arasinda erektil cevabin siiresinde de anlam-
It farklik saptanmamistir. Androjen disist, korpus ka-
vernozumda, fosfodiesteraz tip 5 ve ndral nitrik oksit sen-
taz ekspresyonunu da belirgin olarak azaltmistir ve kastre
hayvanlarda uygulanan androjen tedavisi, bu enzimlerin

ekspresyonunu kismen yerine getirmektedir.

Birinci calismada en az dozdaki testosteron replasma-
ni ile, erektil cevabin alinmasi ve doz bagimsiz degerler
elde edilmesi nedeniyle ikinci calisma da androjen replas-
mani 4 hafta sonra ve daha dusiik dozlarda 11-44 pg/giin
olarak uygulanmistir. Birinci ¢alismadaki sonuclara ters
olacak sekilde, calisilan biitlin androjen bagimli dokularda
(prostat, penis, seminal vezikiil), doz bagimli cevap de-
gerleri elde edilmistir. Testosteron doz konsantrasyonlari-
na en duyarli cevap veren organ seminal vezikiil iken bu-
nu prostat ve son olarak da penis’in takip ettigi gbzlen-
mistir. Erektil cevap testosteronun 250 pg/ml’nin altinda-
ki seviyelerinde (saglam hayvanlarda &l¢llen degerin yak-
lasik %12’si), testosteron konsantrasyonlari ile belirgin bir
korelasyon gostermektedir. Erektil cevabin devamliligr da
testosteron doz konsantrasyonu ile belirgin olarak iliskili-
dir. Bu durum, erektil fonksiyonun, normal fizyolojik de-
gerin %10-12’sinin altindaki testosteron seviyelerinde,
plazma testosteron seviyeleri ile doz bagiml olarak iliski-
li oldugunu gostermektedir. flging olarak sadece prostatin
biitlin testosteron konsantrasyonlarinda doz bagimli iliski
gosterdigi tespit edilmistir.

Sonug olarak bakildiginda, erektil fonksiyon genis bir
testosteron plazma konsantrasyon araliginda elde edilebi-
lir. Normal fizyolojik testosteron konsantrasyonlarinin
%10-12’sinin altinda, erektil fonksiyon belirgin olarak,
testosteron plazma seviyeleri ile doz bagiml ve pozitif
iliski icerisindedir. Dolayisiyla normal fizyolojik testoste-
ron plazma konsantrasyonunun %10’u, altindaki degerler-
de erektil fonksiyonun doz bagiml olarak azalmasi nede-
niyle, bir sinir degeri olarak kabul edilebilir. Bununla bera-
ber farkl androjen bagimh dokular, testosteron seviyeleri-
ne, biylime ve fonksiyon olarak farkli cevaplar goster-
mektedirler.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Biilent Erol, Dr. Murat Zor
GATA liroloji Klinigi
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Yuksek prevalansli komorbiditeleri olan erektil
disfonksiyonlu erkeklerde tadalafilin etkinlik ve
guivenilirligi: MOMENTUS calismasinin sonuclari

Goldstein I, Kim E, Steers WD, Pryor JL, Wilde DW,Natanegara D, Wong DG, AhujaS

J Sex Med 2007; 4: 166-175

Blyilk epidemiyolojik calismalarda diyabet, hipertan-
siyon, hiperlipidemi, depresyon, alt lriner sistem semp-
tomlari ve postradikal prostatektomi gibi vaskiiler veya
vaskdiler olmayan ek morbiditeler, erkeklerde erektil dis-
fonksiyonun (ED) goriilme olasiligini arttirmaktadir. Endo-
telyal disfonksiyon ve buna bagli nitrik oksit Gretiminin
azalmasi ED patofizyolojisinde énemli rol oynamaktadir.
Artan yasla birlikte endotelyal disfonksiyon prevalansi art-
makta, ED ve diger vaskiiler hastaliklar da daha siklikla
gorilmektedir. Eslik eden hastaliklarin sayisinin artmasi,
ED tedavisini de gliclestirmektedir.

Bu calismada amag, daha 6nce yapilan MOMENTUS
(Multipe Observations in Men with Erectile Dysfunction in
National Tadalafil Study in US) verilerini coklu ek morbidi-
te (CEM) grubundaki ED’li erkekler ve genel ED populas-
yonunu yansitan ED’li beyaz erkeklerin olusturdugu Refe-
rans grup ile (€65 yas, diyabet ve depresyonu olmayan)
geriye donik olarak degerlendirmektir. MOMENTUS,
A.B.D.’deki 187 merkezde daha 6nce herhangi bir calis-
maya katilmayan ED’li erkeklerde cinsel iliskiden 6nce ali-
nan 20 mg tadalafilin etkinlik ve giivenilirliliginin arastiril-
digi bir calismadir. Calismada 4 haftalik tedavisiz bir do-
nemin ardindan temel erektil fonksiyonun degerlendiril-
mesi, sonrasinda 12 hafta siireyle cinsel iliski 6ncesinde
20 mg tadalafilin gerektikce kullanildigi boliimlerden
olusmaktadir. Bu calismada, MOMENTUS kapsamindaki
toplam 1911 ED’li erkekten 155’i CEM grubuna dahil edil-
mistir. Bu hastalarda, erektil fonksiyon uluslararasi 6lcegi-
nin erektil fonksiyon alt skoru (IIEF-EF) Referans grubun-
dan daha dusuktir (12,2 ve 15,6). Agir ED, CEM grubun-
da 1,73 kez daha sik ve grubun %52’sinde gorilmistir.

Tadalafil 20 mg uygulanmasinda sonra CEM grubun-
daki bireylerin IIEF-EF skoru, 19,8’e yiikselmistir
(p<0,001). Yine bu grubun %36’s! tedavi sonrasinda 26
ve Ustiinde, yani normal, EF skoruna ulasmislardir. Ayrica,
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bu grubun %27’si en az bir kez tadalafil kullammindan
24-36 saat sonra cinsel iliskiye girmeyi denemis ve bun-
larin da %062’si basanl olmustur. Tedavi sonunda CEM
grubunun %77’si ve Referans grubun %93’linde ereksiyon
kalitesinde artis oldugu belirlenmis ve bu artis tedavi 6n-
cesine gore de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p
<0,01).

CEM grubundaki hastalar, eslik eden hastaliklarinin sa-
yisina gore incelendiginde, tadalafilin etkinligi acisindan
fark saptanmamustir (p>0,05). CEM grubunda en sik gori-
len yan etkiler bas agrisi (%5) ve ylizde kizarma (%4) iken,
Referans grubupta bas agnsi (%9) ve nazal konjesyon (%5)
olmustur.

MOMENTUS calismasindaki CEM grubu diger calisma-
larla karsilastinldiginda benzersiz bir gruptur. Hem hasta
yasi ortalamasi daha yiiksek, hem de eslik eden hastalik
sayisi ve cesidi daha fazladir. Ayrica, vaskiiler hastalik pre-
valansi da daha fazladir. Bu ¢alismayla, tadalafilin bu 6zel-
likteki hastalarda basariyla kullanilabilecegi gosterilmistir.
Agir ED’li hastalarin bile %22’sinin tedavi sonunda EF
skorlan 26 ve Uzerine ¢ikmustir. Yan etkilere bakildiginda,
ilging olarak, CEM grubunda Referans grubuna gore bas
agnisi daha az goriilmustiir. Bu durum, diger eslik eden
hastaliklar icin vaskiiler etkili ilag kullaniminin bazi damar-
larda PDE-5 inhitorlerine karsi duyarliligr etkilemesi ve bu-
nun sonucu olarak da yan etkileri degistirmesi ile agiklan-
maktadir. Ozetle, MOMENTUS calismasi ile tadalafilin
yash ve ¢oklu ek morbiditesi olan ED’li erkeklerde iyi to-
lere edilebilen ve etkili bir tedavi yontemi oldugu sdyle-
nebilir.

Ceviri:

Dr. Hakan Sirin, Uzm. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Giincel Makale Ozeti

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Alfuzosin ve sildenafil kombinasyonu alt Uriner
sistem semptomlari ve erektil disfonksiyon
tedavisinde monoterapiye gore daha etkindir

Kaplan SA, Gonzalez RR, Te AE
Eur Urol 2007 Jan 51 (16); 1717-23

Alt triner sistem semptomlari (AUSS) ve sekstiel dis-
fonksiyon yaslanan erkeklerde yiiksek oranda gorilir ve
her ikisi arasindaki iliskiyi aciklamaya calisan 4 varsayim
bulunmaktadir. Fizyopatolojik Snemi (zerinde 6nemle
durulan bu hipotezler arasinda; otonomik hiperaktivite ve
metabolik sendrom hipotezi, prostat ve penisteki nitrik
oksit sentaz/nitrik oksit (NOS/NO) yolagindaki degisim-
ler, Rho-kinaz aktivasyonu/endotelin yolagi ve pelvik ate-
roskleroz bulunmaktadir.

Alfuzosinin glnlik tek doz 10 mg alindiginda hem
AUSS de hem de erektil disfonksiyonda (ED) diizelmeye
neden oldugu goésterilmistir. Bu bulgular neticesinde al-
blokerlerin ve PDE-5 inhibitorlerinin birlikte kullaniminin,
AUSS’de ve ED’de diizelmeye neden olabilecekleri diisii-
niilmektedir. Bu ¢alisma, giinde bir kez 10 mg alfuzosin
ve 25 mg sildenafil sitratin monoterapi veya kombinasyo-
nunun etkilerinin degerlendiriimesi amaciyla diizenlen-
mistir.

12 haftalik, acik uglu, randomize, 3 kollu ve tek mer-
kezde yiritllen bu calismada 62 hasta degerlendirilmis,
20 hastaya alfuzosin 10 mg, 21 hastaya sildenafil sitrat 25
mg ve 21 hastaya da iki ilag birlikte verilmistir. Hastalarin
degerlendiriimesinde uluslararasi prostat semptom skoru
(IPSS), iseme glnlGgd, tepe idrar akim hizi (Qmax), iseme
sonrasi artik idrar miktari ve erektil fonksiyon uluslar arasi
Olceginin erektil fonksiyon alt birimi (IIEF-EF) kullaniimustir.

Calismanin verilerine gore, her ¢ grupta da IPSS’de
diizelme gozlendigi, ancak, kombinasyon grubunda alfu-
zosin ve sildenafil ile monoterapiye oranla daha iyi sonug-
lar elde edildigi bildirilmistir. lIEF-EF'nin degerlendiriime-

sinde alfuzosin monoterapisi alan grupta %16,7’lik bir artis
izlenirken, sildenafil sitrat monoterapisi alan grupta %49,7
gibi daha anlaml bir artis gézlenmis ve her iki ilacin kom-
binasyonunda ise %58,6 oraninda bir artis saptanmustir.

Yan etkiler agisindan calismanin sonuglar degerlendi-
rildiginde alfuzosin grubunda 2 hastada bas dénmesi; sil-
denafil grubunda 1 hastada yiizde kizarma, 1 hastada dis-
pepsi; kombinasyon grubunda ise 2 hastada mide bulan-
tisi ve 1 hastada bas donmesi gorllmustlr.

Calisma sonuglarina dayanarak arastirmacilar, al-blo-
keri ve PDE-5 inhibitorli kombinasyonunun IPSS’de an-
lamli diizelme sagladigini ileri siirmektedir. Ancak, alfuzo-
sin tek basina Qmax, artik idrar miktari, gece isemeleri ve
sik idrara gitmede anlamli diizelmeye neden olurken, sil-
denafilde bdyle bir etki gdriilmemistir. PDE-5 inhibitdrle-
rinin, NOS/NO yolag iizerinden AUSS’de de faydali ola-
bilecekleri iddia edilmektedir. Alfuzosin ve sildenafil kom-
binasyonu kullanimini savunan gorisler, AUSS ve seksiiel
disfonksiyonun daha cok yash erkeklerde gorilmesi ve
aralarinda siki bir iliskinin bulunmasini temel almaktadir.

Her ne kadar alfuzosin ve sildenafil kombinasyonu
hem giivenli hem de iseme ve sekstiel fonksiyonlara da-
ha ¢ok fayda saglamakta ise de, bu verilerin desteklenme-
si icin daha genis capl ve plasebo kontrollu calismalara
ihtiyag duyulmaktadir.

Ceviri:

Dr. Mustafa Kadihasanoglu, Uzm. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Erektil disfonksiyonlu ve iliskili komorbiditeleri
olan erkeklerde vardenafille ilk doz basarisi: RELY-I

Valiquette L, Montorsi F, Auerbach S (Vardenafil Calisma Grubu)
Int J Clin Pract 2006; 60 (11): 1378-1385

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitérleri, iyi tolere edilen
etkin oral farmakolojik ajanlar olup kavernoz dokuda
cGMP Kkatalizini engelleyerek erektil fonksiyona katkida
bulunurlar. ED’de tedavinin secimi ve devaminda, baslan-
gicta olumlu yaniti takiben uzun dénem kullanimdaki ba-
san ve glivenilirlik olduk¢a énemli belirleyicidir. Ancak,
eslik eden morbiditelerin varligl ED tedavisini daha zor
hale getirebilmektedir. Bu ¢ok merkezli, cift kor, paralel
gruplu randomize ve plasebo kontrollu klinik ¢alismada
10 mg’lik ilk vardenafil dozuna basanh yanit veren ED’li
hastalarda tedavinin 12 hafta boyunca devaminda elde
edilen veriler plaseboyla etkinlik ve giivenilirlik agisindan
karsilastinlmaktadir. Ayrnica RELY-I calismasinda, diyabet,
hipertansiyon ve lipid bozuklugu gibi ek morbiditesi olan
ED’li hastalarda vardenafilin ilk doz basarisi degerlendiril-
mektedir.

ilk doz 10 mg vardenafil ile basar test edilen 600 er-
kegin %32’si hipertansif, %16’si diyabetik, %19’u dislipi-
demik, %8’i hem diyabetik hem de hipertansif ve %4’l de
diyabetik, hipertansif ve dislipidemik oldugu bildirilmistir.
ilk vardenafil dozuna Sexual Encounter Profile Question-
2’ye (SEP-2) (penisinizi esinizin vajinasina yerlestirebildi-
niz mi?) basanl yanit veren erkeklerden 263’0 plasebo ve
2601 da 10 mg vardenafil alan gruplara aynimistir. Hasta-
larin ortalama yasi 54 ve ortalama ED siireleri 3,3 yildir.
Her iki grubun baslangictaki erektil fonksiyon uluslar arasi
Olcegi (IIEF-EF) skorlan benzerdir (14,7 ve 14,5). Diyabet,
her iki grupta da benzer siklikta goriiltrken hipertansiyon
plasebo grubunda daha sik (%34 ve %27), dislipidemi de
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vardenafil alan grupta daha sik saptanmustir (%19 ve
%13).

ilk doz 10 mg vardenafil alan 600 ED'li erkegin %87’si
ilk penetrasyonda basari (SEP-2) gosterirken, %74’( cinsel
iliskiyi devam ettirecek ve tamamlayacak yeterli ereksiyo-
na (SEP-3) sahip olmustur. Hipertansiyonlu erkeklerde
SEP-2 ve SEP-3 basari oranlari sirasiyla %84 ve %G00, lipid
bozuklugu olanlara %84 ve %72, diyabetiklerde %75 ve
%58 olarak verilmektedir. Oniki haftalik tedavinin ardin-
dan plaseboya kiyasla vardenafil alan grupta SEP-2 ve
SEP-3’deki basarn daha yiiksek bulunmustur (SEP-2:
%83’e karsl %56 ve SEP-3: %77’ye karsi %42, p <0,001).
Tedavi boyunca vardenafil alan hastalarda ciddi yan etki-
nin goérilmedigi bildiriimektedir.

Bu calismada elde edilen verilere gére, ek morbidite-
leri olan ED’li hastalarda vardenafil 10 mg ilk dozun ol-
dukca yiiksek basar sagladigi ileri siriilebilir. {lk dozun
basansi ve giivenilirligi hastanin tedaviye olan giiveni ve
devami agisindan énemlidir. Hipertansiyon, diyabet ve [i-
pid bozuklugu gibi eslik eden hastaliklar, hem ED’yi daha
da agrlastinr hem de tedavisini zorlastirmaktadir. Ancak
bu calismada, ilk doz vardenafilin ek morbiditesi olsun ya
da olmasin, ED’li hastalarda distik yan etki profili ile ba-
saril sonuglar verdigi bildiriimektedir.

Ceviri:

Dr. Tuna Karatag, Uzm. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Yineleyen priapizm icin farmakolojik
onleme programinda fosfodiesteraz-5

inhibitorlerinin kullanimi

Burnett AL, Bivalacqua TJ, Champion HC, Musicki B
J Sex Med 2006; 3: 1077-1084

Priapizm, erektil fonksiyon kaybi, penis deformitesi,
psikolojik ve emosyonel travma gibi énemli sorunlara yol
acabilecegi icin tedavisi énemli bir patolojidir. Ortak go-
rislerle olusturulmus glinlimizdeki tedavi rehberleri, da-
ha ¢ok 4 saatten uzun siiren priapizm olgularina yénelik-
tir. Ancak, bircok kiside daha kisa siiren, yineleyen ataklar
seklinde olan ve “stuttering priapizm” sekinde tanimlanan
durumlar, sonradan gelebilecek ve daha uzun siirecek
ataklarin habercisi olabilir. Yineleyen priapizm ataklannin
tedavisi icin glinimiize kadar sistemik medikal tedaviler,
intrakavernoz sempatomimetik ajanlar, hormonal ilaclar
ve cerrahi tedavi gibi bircok yéntem denenmistir. Fosfodi-
esteraz-5 (PDE-5) disregiilasyonunun priapizm olusumun-
da rol oynadig! bilindiginden beri, PDE-5 inhibit&rlerinin
tedavide kullaniimasi cazip hale gelmistir. Sekstiel uyaril-
ma olmaksizin uzun dénem PDE-5 inhibitori kullaniminin
yineleyen priapizm ataklarini azalttigl ve normal erektil
fonksiyonu etkilemedigi gérilmustiir.

Bu calismaya yaslan 22 ile 38 arasinda degisen, her-
hangi bir sekstel uyar olmaksizin sirekli priapizm gelisen
7 hasta alinmistir. Hastalarin 4’tinde orak hiicre anemisine
ikincil yineleyen priapizm bulunurken, 3’linde idiyopatik
priapizm oldugu bildirilmistir. Priapizm dénemlerinin agri-
It ve ilerleyici, 1-9 aylik araliklarla oldugu ve giinliik 6 saa-
te kadar olan sikliklarla meydana geldigi saptanmustir. Has-
talarin hicbirinde penis fibrozisi saptanmazken, 4 hastada
hafif derecede erektil disfonksiyon saptanmistir. Hastalara
25 mg/gin sildenafil sitrat ile tedaviye baslanmis, 4 hasta
50 mg/giine cikmis, 2 hastada tadalafil 10 mg glinasin te-
daviye gecilmistir. Tedavinin baslamasindan 2 hafta sonra
6 hastada priapizm tekrarlan azalmistir. Bu hastalardan idi-
yopatik nedenli priapizmi olan 3 tanesinde 3-8 aylik teda-
Vi sonrasinda priapizm tekrari olmamustir. Diger orak hiic-
re anemili 3 hasta ise 17-24 aylik uzun dénem tedavilere
ihtiya¢ duymustur. Orak hiicre anemisi nedenli priapizmi
olan bir hastada ise, 2 aylik tedaviye ragmen priapizm tek-
rarlarinda herhangi bir degisim olmamus, hasta PDE-5 te-
davisini birakarak antiandrojen tedavisine ge¢mistir.

Bu calismada PDE-5 inhibitérlerinin yineleyen priapiz-
mi etkin, glivenilir ve tolere edilebilir sekilde tedavi ettigi
ve normal seksiiel fonksiyona herhangi bir zarar olmadigi
gosterilmistir. Ozellikle hafif ve orta derecede priapizmi
olan hastalarda daha basarili sonuglar elde edilmistir. Orak
hiicre anemisine ikincil olarak gelisen yineleyen priapizm
olgulannda, altta yatan vaskilopatik nedenlerin tedavisi-
nin gerekmekte oldugu sonucu ¢ikmistir. Yineleyen pria-
pizm, penisteki bozulmus PDE-5 diizenleyici fonksiyonu-
nun belirtisi olup endotelyal NO/cGMP yolaginin degisi-
mi sonucu olmaktadir. Azalmis endotelyal NOS aktivitesi
altinda siklik nlikleotidler olmasi gerekenden daha az mik-
tarda Uretildiklerinden, PDE-5 fonksiyonunda da azalmaya
neden olurlar. PDE-5 inhibitérlerinin uzun dénem kulla-
nimlari cGMP miktarnini arttirarak PDE-5 ekspresyonu ve
aktivitesinin normale dénmesini saglamaktadir. PDE-5
kullanimi ile priapizm egiliminin azalmasi bireyler arasin-
da da farkhliklar géstermektedir. Bu yiizden, hastalara
ilaglarini sabah kalktiktan sonra almalari énerilmistir. Bdy-
lece, ilaglarin farmakolojik 6zellikleri de diistinildigi za-
man, metabolize olup seksiel aktivite veya gece uykusu-
nun neden olabilecegi priapizm engellenmis olacaktir. Sil-
denafil tedavisi sonrasinda da tadalafile gecis de priapizm
olusmasini engellemistir. Tadalafile gére daha kisa yari
omiuirli olan sildenafil sayesinde PDE-5 fonksiyonu baslan-
gicta bir miktar olsa da diizeltilip tadalafil kullanimina ge-
cildikten sonra tedaviye bagl priapizm gérilmemistir.

PDE-5 inhibitorleri her ne kadar priapizm tedavisi icin
kabul edilmis bir tedavi yontemi degilse de, yapilan bu
calismada, yineleyen priapizm olgular icin kullanilabilir
tedavi yontemi olarak énerilmektedir. Ancak, kesin yargi-
ya varmak icin kontrol gruplu klinik calismalara ihtiyag du-
yulmaktadir.

Ceviri:

Dr. Haydar Giiler, Uzm. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Androjen yoksunluk tedavisi altindaki prostat
kanserli erkeklerdeki lipoprotein profili

Braga-Basaria M, Muller DC, Carducci MA, Dobs AS, Basaria S:
Int J Imptence Res, 18: 494-498, 2006

Seks hormonlarinin serum lipidleri izerindeki diizenle-
yici etkisi bilinmektedir. Diyabetik olmayan erkeklerdeki
epidemiyolojik veriler serum total ve serbest testosteron
seviyeleri ile total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) ve trigliserid seviyeleri arasinda negatif bir iliski ol-
dugunu desteklemektedir. Ayni zamanda total testoste-
ron seviyeleri ile yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) sevi-
yeleri arasinda da pozitif iliski vardir. Uzun dénem calis-
malarda erkeklerde azalan endojen serum testosteron se-
viyesi ile artmis serum trigliserid ve azalmis serum HDL
seviyeleri arasindaki iliski g&sterilmistir. Bu bulgular hipo-
gonodal erkeklerde yapilan girisimsel calismalarda goste-
rilen testosteron replasman tedavisinin lipid profilini du-
zeltmesi, 6zellikle trigliserid ve LDL seviyelerini azaltma-
st ile desteklenmektedir.

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserdir.
Organa sinirli hastalikta lokal cerrahi ve/veya radyoterapi
siklikla uygulanmaktadir. Tekrarlayan veya metastatik
prostat kanserli erkeklerde bilateral orsiektomi veya gona-
dotropin releasing hormon (GnRH) analoglarn ile androjen
yoksunluk tedavisi (AYT) uygulanir. Bu tedavi testostero-
nun kastrasyon seviyelerine inmesi ile sonuglanir. Prostat
kanserli erkeklerdeki kardiyovaskiiler mortalite yiiksektir
ve %27 oranla ikinci siradaki 6lim nedenidir.

Bu calismada uzun dénem AYT nin lipid profili {izerin-
deki etkisini degerlendirmek amaclanmistir. Calisma yas-
lan arasinda anlamli fark olmayan 3 grupta yapildi. Birinci
grupta tekrarlayan veya metastatik prostat kanseri nede-
niyle en az 12 ay AYT alan 16 hasta (3 orsiektomi, 13
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GnRH analogu), ikinci grupta prostat kanseri nedeniyle
prostatektomi veya radyoterapi uygulanmis ancak 6gono-
dal olan 14 hasta, ticlincli grupta ise kontrol olarak 6go-
nodal 14 saglikh kisi calismaya dahil edildi. Hi¢bir hasta-
da diyabet veya dislipidemi 6ykiisii yoktu. AYT alan grup-
ta diger gruplara goére serum total (p<0,01) ve serbest
testosteron (p<0,01) seviyeleri anlaml olarak disik, vi-
cut kitle indeksi (p<0,01) anlamli olarak yiiksek bulundu.
Total kolesterol seviyeleri de AYT alan grupta (p=0,03) di-
ger gruplara gére anlamli olarak yiksek bulundu. Vicut
kitle indeksi degerleri dizeltildikten sonra AYT alan grup-
ta kontrol grubuna goére serum total kolesterol (p=0,02),
LDL kolesterol (p=0,04) ve non-HDL kolesterol (p=0,03)
seviyelerindeki anlamli ylkseklik devam etmekteydi. Her
¢ grup arasinda diger lipoprotein seviyeleri arasinda an-
lamli farkliliklar goriilmedi.

Bu sonugclar uzun dénem AYT altindaki prostat kanser-
li erkeklerin kendi yas gruplarindaki erkeklerle karsilastiril-
diklarinda serum total ve LDL kolesterol seviyelerinin an-
laml olarak yiliksek oldugunu géstermektedir. AYT altin-
daki hastalarda baslangica gére hormon seviyelerindeki
degisimin kardiyovaskdler sistem Uzerindeki etkilerini ve
bu degisikliklerin kardiyovaskiler mortaliteye etkilerini
belirleyecek uzun dénem prospektif calismalara ihtiyag
vardir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Ahmet Soylu
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Benign intraskrotal kitleler

Op. Dr. K. Turgay Akgdil, Dog. Dr. Baris Nuhoglu, Dog. Dr. Cankon Germiyanoglu

SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

Skrotum, raphe denilen yapi ile iki ayr béliime ayrilan
fibromuskdler yapida bir bosluktur. Bu iki bélimden her
biri dogumsal, inflamatuar ve neoplastik olaylardan etkile-
nebilir. Skrotum icindeki kitlelerin degerlendiriimesinde
cevaplanmasi gereken iki dnemli soru bulunmaktadir; kit-
lenin lokalizasyonu (intra veya ekstratestikiiler) ile yapisi
(kistik veya solid). Kitle, ekstratestikiiler ve kistik yapida
ise lezyon buyik bir olasilikla benigndir. Ekstratestikiler
yerlesimli solid kitlelerin hemen hepsi benign olsa da %3
oraninda goézlenebilecek malignite ihtimali gézard edil-
memelidir (1). Ancak kitlenin lokalizasyonunu ve yapisini
her zaman ayirt etmek miimkiin olmamaktadir. Klinisyen-
ler, malignite agisindan riskli gériinen stipheli bir kitle ile
basvuran geng bir hastada teshis ve tedavi asamalarinda
ikileme diisebilmektedirler. Bu durum ise genelde radikal
orsiektomi gibi agresif bir tedavi uygulamasina neden ol-
maktadir.

Tani asamasinda goriintileme y&ntemlerinin 6zel bir
yeri vardir. Tanida ultrasonografi (USG) ¢ogu merkezde
uygulanan standart yontemdir. Ultrasonografi, miikem-
mele yakin rezoliisyonu ile skrotal kitlelerin tanimlanma-
sinda %100’e yakin sensitivitesi ile oldukca etkilidir. Skro-
tal USG uygulamasi sirasinda dokuya uygun penetrasyon
saglayacak yiiksek frekansl problar (5-10MHz) kullanil-
malidir. Vaskiilaritenin degerlendirilmesi amaciyla Dopp-
ler USG rutin olarak uygulanmaktadir.

Magnetik rezonans gdriintiileme (MRG), USG ile tes-
his konulamayan c¢ok disiik yiizdedeki hastalarda yararli
olacaktir. Yine USG ile teshisi stipheli olan hastalarda MRG
ile de kesin teshis konulmamasi ihtimali yliksektir ve bu
hastalara en sonunda cerrahi eksplorasyon uygulanir. T1
ve T2 agirlikh gériintiileme yéntemlerinin her ikisi de uy-
gulanmalidir. T1 gorintilerde testis ve epididimin her iki-
si de kas dokusuna benzer tarzda orta yogunlukta sinyal
yogunluguna sahiptir. T2 agirhikli gériintllerde ise testiste
yiksek sinyal icerigi izlenirken etrafinda ince sinyal yo-

gunlugu disik olan tunika albuginea izlenir.
TESTIKULER KITLELER

Tunika albuginea kisti

Genelde insidental saptanmalarina ragmen hastalar
agri, sislik ve topluigne basi biiyikliigiinde sert bir kitle
ile basvurabilirler (2). Kistlerin boyutu yas ile artar. Orta-
lama tani yasi 40 ise de 5 ve 6. dekadlarda da goriilebi-
lir. Etiyolojisi heniiz tam bilinmemektedir. Travma, hemo-
raji ve enfeksiyon &ykusii ile iliskilidir. USG’da kiglk, sub-
kapsiiler, keskin sinirli, solid komponent icermeyen tek
veya multilokiiler kistler icerirler. Kistler kalsifiye olabilir
ve akustik goélge verebilir. Bu kistlerin mezotelyal orijinli
olduklan dustinilmektedir (3). USG goriinimleri karakte-
ristik olarak testisin Uist anterior veya lateral bolgesidir.
Mikroskobik olarak bu lezyonlar siliasiz kibik epitelle ¢ev-
relenmistir ve l[iimenlerinde sivi ve hiicre debrisleri icerir-
ler.

intratestikiiler Kist

Genel olarak insidental tespit edilen ve boyutlari 2 mm
ile 2 cm arasinda degisen lezyonlardir. Cogunlukla tektir
ve 40 yasin Ustlindeki erkeklerde goriliir. Mediastinum
testis yakininda olusurlar ve testis disi spermatosel ile ilis-
kili olduklar bilinmektedir. Spermatosel ile olan bu birlik-
telik, testikiiler inflamasyon veya travma sonrasi obstriik-
siyonu olas etiyolojik faktorler oldugunu desteklemekte-
dir (4). Kistler, intratestikiiler epitel hiicrelerinin sekres-
yonlarindan olusabilmektedir (5). Fizik muayenede testis-
ler dlizgtin simirhdir ve kist tam olarak testisten ayirt edi-
lemeyebilir. Ultrasonik olarak lezyonun tanimlanmasinda
zorluklar yasanabilir ve 6zellikle derin yerlesimli kistler kii-
quk kistik teratom varligim distndirebilir (6). Anekoik
merkezli, belli belirsiz bir duvar ve kistin her yanindan
transmisyon izlenir (7). Mikroskopik olarak siliasiz kiibik
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epitel ile doselidir, etrafi normal testis parankimi ile cevri-
lidir ve hiicresel debris icermez (8).

Epidermoid kistler

Epidermoid kistler; keratin iireten epitelden olusmus
ektodermal orijinli nadir gériilen benign tiimérlerdir. Tim
testikliler neoplazilerin %]1’inden azini olustururlar (9).
Lezyonlar tek, agnsiz, palpe edilebilen sert ve diizgiin si-
nirlidirlar. Bilateral lezyonlar nadirdir (10). Kistler boyut
olarak degisik Olglilerde olabilir de, genelde 1 ile 3 cm
arasi capa sahiptirler. Goriilme yasi 20 ile 40 yas arasidir
(11). Epidermoid kistlerin ultrasonik goértinimleri; matu-
rasyon, yogunluk ve kist icerigindeki keratine gére degi-
sir (3). Genelde diizgiin yuvarlak sinirh, degisken ekojeni-
teli ovoid lezyonlar seklinde gordliir (12,13). Diger ultra-
sonik goriinlimler; ekojenik halo, sinirli veya kalsifikasyon-
lu kitle, klasik sogan halkasi patterni olan ekojenik sinirh
bir kitle, hiperekojenite ve hipoekojenitenin olusturdugu
konsantre halkalardan olusum seklinde siralanabilir (11).
Sogan halkasi gériinimii epidermoid kistler igin karakte-
ristiktir. Doppler USG ile kist icerisinde kan akimi gézlen-
mez. Lezyon, diger germ hiicreli timdrlerden, sogan hal-
kasi gorinimi, negatif timor belirleyicileri ve avaskiiler
olmast ile ayrilir (14). MRG, kistteki yag iceriginin karakte-
rize edilmesinde yardimci olabilir (15).

Histolojik olarak kistler; deskuame keratinize epitel
iceren ve cilt uzantisi icermeyen stratifiye skuamoz epitel
ile cevrili kavitelerdir. Testikiiler skarlarin gériilmemesi
malign germ hiicre tlimdrlerinden aynmini saglar (16).
Etiyolojik teori olarak; epidermoid Kkistlerin teratomun
monodermal veya unilateral gelisimine dnciiliik ettigi du-
stintilmektedir (17,18).

Rete testisin tiibiiler ektazisi

Efferent kanallarin parsiyel veya komplet olarak oblite-
re olmasindan kaynaklanan benign bir durumdur. Genel-
de bir kitle, sislik veya agr icin yapilan USG’'da teshis edi-
lir. Hastalar sik olarak 45 yasin iizerindedirler ve lezyonla-
nn spermatosel veya gecirilmis skrotal girisimler ile iliski-
li oldugu bildirilmistir (19). Obstriiksiyon, tlbiler ektazi
olusumundaki en olasi faktdrdir. Malign testikiler timor-
lerden aynmi gereklidir. USG'da rete testise uyan bolge-
de kalsifikasyon icermeyen sayisiz kiiciik ttbtiler kistik ya-
pilar gorilir. Mediastinum testiste periferik yerlesimli so-
lid komponent icermeyen kistik bosluklar diagnostiktir.
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Doppler ile yapilarin igerisinde akim gézlenmez. MRG'da
rete testis etrafinda diistik T1 ve artmis T2 sinyal yogunlu-
gu iceren kivnimli tibiiler yapilar goriiliir. Bilateral lezyon-
lar, olgularin %29-69'unda goriiliir. Ayinc tanida epidi-
dim kistadenomu, rete testis adenokarsinomu, non
Hodgkin lenfoma ve testis tiimoriine bagl olarak semini-
fer tuibillerin dilatasyonu akla gelmelidir (6).

intratestikiiler varikosel

Ekstratestikiiler varikosel ile birlikte gorilebilecegi gibi
daha sik olarak yalniz baslarina gorilirler (19). intratesti-
kiler varikoseli olan hastalarda, tunika albugineanin geril-
mesine neden olan testis pasif konjesyonu nedeniyle agn
olusabilmektedir. USG’da bir¢ok anekoik gériinimde de-
gisik olciilerde tiibiler yapi gordilir.

Adrenal kalinti tiimorii

Hastalar genel olarak artmis adrenokortikotrop hor-
monlarla beraberlik gdsteren bilateral testikiler kitlelerle
basvururlar. Konjenital adrenal hiperplazili hastalarin
%8'’inde goriillir (12) ve bu hastalarin cogunlugu adrenal
hiperplazinin tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edil-
mis tuz kaybettiren formlarina (21 hidroksilaz eksikligi) sa-
hiptir (21,22). Addison ve Cushing hastaliginda goriilebi-
lir (23). Genelde hayatin 2. dekadinda gordilir. Endike ol-
gularda steroidlerle tedavi sonucu lezyonlarda regresyon
gorllebilir. Steroide cevap vermeyen olgularda orsiekto-
mi uygulanabilir. USG her zaman tanida yararli olmasa da
mediastinum testisin yaninda nonspesifik hipoekoik gori-
niim ile yardimai olabilir. Bu tiimdrler kalici olarak yiiksek
seviyede ACTH ile gelisirler. Hiicre ¢izgisinin proliferasyo-
nu ile kitle olusur. Makroskopik olarak kitle tipik olarak
transvers fibréz septal nodiiler veya lobile goériinimde
koyu kahverengidir. Genelde bu lezyonlar, testisin hiler
bélgesinde yerlesir ve periferden parankime dogru uzanir.
Epididim ve spermatik korda tunika albugineaya uzanim
gosteren ayr noddller de rapor edilmistir (21,24,25).

Splenogonadal fiizyon

Testisin dalak dokusu ile fiizyonu nadiren goriilir. De-
vamli flizyonda gonad dalaga ait fibroz bant ile dalaga
baglanmistir. Devamli olmayan flizyonda ise dalaga ait
ektopik kalintilar testise baglanmistir.

Klinik olarak hastalar skrotal veya inguinal kitle ile bas-
vururlar. Kitle boyutunun 5 cm kadar olabilecegi bildiril-
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mistir. Genelde bu anomali fitik veya inmemis testis ne-
deniyle uygulanan cerrahi sirasinda tespit edilir. Klinik
olarak bu hastalarda fitik, peromelia, inmemis testis ve
mikrognatia gibi anomaliler eslik edebilir. Tanida *"Tek-
nesyum sllfiir kolloid taramasinin yarali olacagi bildiril-
mistir (26).

EKSTRATESTIKULER KIiTLELER

Adenomatoid Tiimorler

Paratestikiiler dokunun %32 orani ile en sik rastlanan
timoridur (16). Bu timérlerin ¢cogu epididimde goriilse
de tunika albuginea ve spermatik kord diger tutulan bdl-
gelerdir. Adenomatoid ttimdrlerin, epididimin o6zellikle
kutup bolgelerinde goriilme sikhginin fazla oldugu bildi-
rilmistir. Cogu olgu asemptomatiktir ve kitle hastanin
kendisi veya partneri tarafindan saptanabilecegi gibi insi-
dental olarak fizik muayene sirasinda da saptanabilir. OI-
gularin ¢ogunda goriilme yasi 3 ile 5. dekadlar arasinda
bildirilse de dogumdan 79 yasina kadar bildirilmis olgular
mevcuttur (20,27,28). Fizik muayenede kitle agnsiz, diiz-
gin sinirh palpe edilir ve transluminasyon izlenmez. Bo-
yut olarak ¢cogunlugu 1-2.5 cm arasindadir ve genelde 5
cm capl gecmez.

Solid bir kitle her zaman icin akla maligniteyi getirdi-
ginden, ileri inceleme sarttir. Adenomatoid tiimdrlerin ul-
trasonik gorintiisti hipoekoik, hiperekoik veya izoekoik
olabilir. Kitlenin ultrasonografi ile solid, extratestikiler ve
yuvarlak sinirli oldugu gérilebilir. Makroskopik olarak bu
kitleler sert ve iyi sinirlidirlar. Bazi lezyonlarda kronik inf-
lamasyona bagl hiicreler goériilebilir.

Fibroz Psodotiimor

Fibréz psédotiimdrler, ikinci en sik goériilen tlimorler-
dir. Bu lezyonlar; testis, testikiiler tunika, epididim ve
spermatik kordu tutar. Hayatin 3. dekadinda pik yapar.
Boyutlari 0.5 cm’den 8 cm’e kadar uzanan ¢oklu nodiiller
tarzinda gorilebilir. Lezyonlar asemptomatiktir ancak hid-
rosel ile olan %50 iliskisi nedeniyle hidrosele ait semp-
tomlar gorllebilir (29). Etiyoloji tam olarak bilinmese de
travma, cerrahi, enfeksiyon ve inflamasyon bu tlimorlere
neden olabilmektedir. Malign kitlelerden ayrimi zordur.
USG'da hipo veya hiperekoik goriiniim olabilir. USG' da
testikliler anomali olmadan tunikanin fokal kalinlasmasi
gorilebilir.

Kistadenom

Kistadenomlar, benign epitelyal hiperplazi g&steren
paratestikiler lezyonlardir. Tim epididimal timorlerin
%?5' inden azdir ve genelde kistik ve solid yapida olup k-
¢lik boyuttadirlar (1.5-2cm). Hastalar siklikla 2-3. dekad-
larda epididim basi yaninda kitle ile basvururlar (15). Kli-
nik olarak asemptomatik olan hastalar yillardan beri mev-
cut olan ve degismeyen kitle ile basvururlar. Bazi ender
durumlarda bilateral kistadenomlar, infertilite arastirmala-
rn sirasinda ortaya konurlar (30). Bilateral kistadenomlar
olgularin sadece 1/3’tinde goriillir ve gorildiklerinde ak-
la von Hippel Lindau hastaligi gelmelidir (31).

Epididimde izlenen tiim kistadenomlannin 1/3’4 von
Hippel Lindau hastaligi olanlarda goriliir (32). VHLli has-
talar {izerinde yapilan calismalarda, %28-60 oraninda kis-
tadenom varhg: bildirilmistir (3,33). VHL'deki diger lez-
yonlarda oldugu gibi kistadenomlar da hamartom tipin-
dedirler.

USG'da kistadenomlar, intramural solid komponenti
olan kistik yapilar veya hemen tamami solid olarak gorii-
lebilir. USG, bu olgularda fizik muayenede anlasilmasi zor
oldugundan testis ile epididimin birbirinden ayrilmasini
saglar. USG ile tani konulamayan durumlarda kitle ingui-
nal eksplorasyon ile eksize edilmelidir. Makroskopik ola-
rak kistadenomlar solid veya kistik yapida olup iyi kapsiil-
lidirler. Mikroskobik olarak ise papiller formasyonlar ve
tipik olarak efferent kanallarda ektazi mevcuttur. Kistade-
nomlar, embriyolojik olarak mezonefrik orijinlidirler, effe-
rent kanallardan kdken alirlar ve pir epitelyal orijinli tek
epididimal tiimdrlerdir (34). Patolojik olarak renal cell kar-
sinomunun metastazindan ayirt edilmelidirler.

Spermatosel

Kaput epididimdeki efferent kanallara ait tlib{illerin kis-
tik dilatasyonudur. Daha nadir olarak, rete testisteki tibdil-
lerin veya aberran kanallann dilatasyonu seklinde gorile-
bilir (35). Hastalar epididim yaninda, agnsiz bir kitle ile
basvururlar. Spermatosel ile rete testisin tiibiiler ektazisi
arasinda artmus bir iliski mevcuttur. Muayenede yumusak,
hareketli, transluminasyon gosteren ve testisin superi-
orunda testisten bagimsiz bir kitle ele gelir. Kist icerigin-
de 6lu spermler bulunur. Tanida kesinlik USG ile saglanir.
USG’de iyi sinirli 1-2 cm byikliiglinde posterior akustik
artis gosteren hipoekoik lezyonlar goriiliir. Bu lezyonlar
unilokiiler veya bilokiiler olabilirler ve dusik seviyede
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ekojeniteli proteinimsi sivi icerirler (36). Paratestikiiler ti-
morleri taklit edebilen kalsifikasyonlar izlenebilir. Boyutla-
rn bazen 15 cm’e kadar ulasabilir ve spermatoselektomi ile
tedavi edilirler.

Spermatosellerin dilate efferent kanalciklardan olustu-
guna ve obstriiksiyon olusturabildiklerine inanilir (7). His-
tolojik yapi olarak; kibik epitelin olusturdugu fibromuski-
ler bir duvar ve nadiren de pstdostratifiye epitel ve silya-
lar izlenebilir (28).

Hidrosel

Tunika vajinalisin parietal ve viseral yapraklar arasinda
sivi birikimidir. Travma veya enfeksiyon nedeniyle olus-
mamissa genelde asemptomatiktir. Dogumsal veya edin-
sel olabilir. Hizla biiyliyen hidrosel varliginda tunika vaji-
nalisin malign mezotelyomasi akla gelmelidir. Muayene-
de bazi hidrosel olgularinda tunikal kalinlasmaya bagli
olarak izlenmese de transluminasyon tipik bulgusudur.
USG'da testisin anterolateral cevreleyen anekoik yapida
sivi icerigi gdzlenir. Bazen artmis protein ve kolesterol
icerigine bagh olarak diisiik seviyede ekolanmalar izlene-
bilir.

Varikosel

Erkeklerin %15’inde mevcuttur. Pampiniform pleksu-
sun ve internal spermatik venin dilatasyonudur. Normal-
de pampiniform pleksustaki venlerin ¢aplarn 0.5-1.5 mm
arasinda degisir. Basvuru yasi genelde 15-25 yas arasidir.
Doppler USG ile genelde 2mm’den genis capta multipl,
hipoekoik tiibiiler yapilar mevcuttur. Tedavi icin endikas-
yonlar; testis gelisiminin duraklamasi, rahatsiz edici
semptomlar ve infertilitedir.

Kaynaklar:

1. Woodward PJ, Schwab CM, Sesterhenn IA. From the archives of the
AFIP: extratesticular scrotal masses: radiologic-pathologic correlation.
Radiographics. 2003; 23(1): 215-240.

2. Tammela TL, Karttunen TJ, Mattila SI, Makarainen HP, Hellstrom PA,
Kontturi MJ. Cysts of the tunica albuginea-more common testicular
masses than previously thought? Br J Urol. 1991; 68(3): 280-284.

3. Dogra VS, Gottlieb RH, Oka M, Rubens DJ. Sonography of the scrotum.
Radiology. 2003; 227(1): 18-36.

4. Yalowitz BR, Eble JN, Wilks DC. Spermatozoa-containing simple cysts of
the rete testis. J Urol. 1989; 142(6): 1572-1573.

5. Tosi SE, Richardson JR Jr. Simple cyst of the testis: case report and
review of the literature. J Urol. 1975; 114(3): 473-475.

6. Coakley FV, Hricak H, Presti JC Jr. Imaging and management of atypical
testicular masses. Urol Clin North Am. 1998; 25(3): 375-388.

7. Gooding GA, Leonhardt W, Stein R. Testicular cysts: US findings.
Radiology. 1987 ; 163(2): 537-538.

124

Fitik
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Prepubertal erkeklerde testikiler ve

paratestikliler neoplaziler
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Bu derleme asagiaaki yazi temel alinarak yazilmisar.
Agarwal PK, Falmer /S: Testicular and paratesticular
neoplasms in prepubertal males. | Urol. 2006 Sep;176
(3): 875-87

Prepubertal testikiiler ve paratestikiiler timdrler tlim
pediatrik solid tiimorlerin %1-2’sini olusturur ve 0.5-
2/100000 oraninda gordlir(1). Yetiskin testikller timor-
lerden daha nadir goriillrler ve genellikle benigndirler.
Ancak testise metastaz, cocuklarda daha siktir ve genel-
likle lenfoid orijinlidir (2). Timorlerin nadiren gortlmesi
Amerikan Pediatri Akademisinin Uroloji boélimiini
1980’de Pretesticular Tumor Registry (PTTR)'nin olusturul-
masina sevketmistir.

Yetiskinlerde goriilen germ hiicreli tiimorler genellikle
andploid iken, gocuklarda teratomlarda oldugu gibi diplo-
iddir. Fakat yolk salk timorleri andploid olabilir (3). Ek ola-
rak, seminomlar ve miks germ hiicreli tiimérler postpuber-
tal donemle sinirlidir (4). Yetiskin testis tlimorleri %60 ‘in
izerinde miks histoloji ile iliskili iken, prepubertal testis tii-
morleri tek histolojik tiple iligkilidir (5). Prepubertal germ
hiicreli timdrlere neden olan genetik etki, gelisim sirasin-
da genital siraya primordial germ hiicre migrasyonu olabi-
lir. Pediatrik germ hiicreli timérlerdeki genetik bozukluk-
lar 1p delesyonu (6zellikle p36 bolgesi), 2p ve 3p kromo-
zomlardaki yapisal bozukluklar ve 6q kaybini icine alir. Bu
anormallikler yetiskinlerde yaygin olarak gérilmez.

EPIDOMIYOLOJi

SINIFLAMA

PTTR'ye gore baslica testikiler timorler yolk salk tii-
morleri ve takiben teratomlardir. Veritabani analizleri tera-
tomlarnn yolk salk tiimérlerine nazaran daha sik goériildi-
giine isaret eder ancak bu analizler prepubertal hastalarla
sinirh degildir (6,7). Dort biiylik pediatri hastanesinin ka-
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tildig1 yeni bir calismanin verilerine gére 12 yas ve altin-
daki 98 prepubertal testis timorlli hasta gdzden gecirildi-
ginde, tlimdrlerin histolojik tipleri %48 teratoma, %15
yolk salk timori, %14 epidermoid kist, %5 jiivenil grani-
loza hiicreli, %4 Leydig hiicreli, %3 Sertoli hiicreli, %1
miks gonadal stromal hiicreli ve %9 gonadoblastom, len-
foma, kistik displazi ve inflamatuar pseudotimori iceren
diger tipler olarak rapor edilmistir (8). Turkiye'deki tek bir
tibbi merkezden gelen 30 yillik verileri iceren bir ¢alisma-
da prepubertal testikiler timorler icerisinde yolk salk ti-
mor en sik histolojik tip olarak gdsterilmistir (9). Gergek
dagihm goze alinmaksizin prepubertal testikiler timorler
icerisinde en sik olanlar yolk salk timor ve teratomlardir.
Tani anindaki en yiiksek yas 22’dir ancak lezyonlarin
%601 bu yastan 6nce ortaya cikabilir (10). Tani anindaki
yas, PTIR verisine gore yolk salk timdrler ve teratomlar
icin sirasiyla 16 ve 13 aydir (11).

TANI, TUMOR MARKERLERI VE EVRELEME

Hemen hemen %90 hasta agnsiz kitle ile basvurur (2).
Skrotal agr en sik semptomdur. Daha sonra sirast ile trav-
ma, hidrosel ve herni takip eder (%85, %8, %06) (12). Mu-
ayene esnasinda kitle genellikle serttir. Fizik muayene ay-
rict tani (hidrosel, testis torsiyonu, epididimit, inguinal
herni, orsit). icin tam ve dikkatli yapilmalidir. Hidrosel
%15-20 testikiler ttimorlerle beraberdir (10). Renkli
Doppler US, intra-testikiiler kitleleri ekstra-testikiilerden
ve testikiiler neoplazileri diger skrotal patolojilerden ayr-
mak icin kullanilabilir. Testikiler neoplazileri ortaya cikar-
mada US’nun sensitivitesi yaklasik %100’dir (13).

Tumor markerleri cerrahi 6ncesi degisik histolojik tip-
leri ayirt etmekte ve radikal orkiektomi sonrasi rekirrent
veya persistan timorleri ortaya ¢ikarmada yardimc olabi-
lir. Beta-HCG plasentadaki normal sinsityotrofoblastlardan
ve gestasyonel trofoblastik hastalik, koryokarsinom, em-
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briyonel hiicreli karsinom gibi spesifik tlimérlerden Ureti-
lir. Bu timorler prepubertal dénemde sik degildir, bu yiiz-
den cocukluk dénemi testikiiler neoplazilerde beta-HCG
tantya cok yardimci olmaz (14). Herhangi bir testikdler ne-
oplazmin ilk degerlendirilmesinde AFP dl¢lim gereklidir.
AFP fetal albuminin esdegeridir. Fetal yolk salk ve daha
sonra fetal karaciger hiicrelerinde uretilir. Hepatoselliler
kanser, nonseminamat®z germ hiicreli timor, siroz, viral
hepatit ve gebelikte degeri ylkselebilir (15). Yolk salk tii-
morlerin %90’dan fazlasinda ve en azindan yasamin ilk al-
t1 ayinda yenidoganlarda AFP ylikseldiginden, yasamin bu
erken evresinde yolk salk timérinu diger skrotal patalo-
jilerden ayirmada kullanilamaz (18). Erken infansi dénemi
boyunca AFP artisinin bir nedeni 4 ayliga kadar yarilanma
émriniin normal yarilanma émrii olan 5 giinden az olma-
sidir (19). AFP yolk salk timdri icin radikal inguinal orsi-
ektomi sonrasi takip edilmelidir. Normal yarilanma émrii
olan 5. giinde degerler diismiiyor ise sebat eden veya
metastatik hastalik akla gelmelidir.

2002 yili PTIR bilgilerine gore prepubertal timdrlerin
en az %38'i benigndir. Fakat daha yakin tarihli calismalar
bu oranin daha fazla oldugunu belirtmektedir. Toronto
Universitesi'nin serisine goére (12), prepubertal timorlerin
%58 oraninda benign oldugu ortaya konmustur ve ¢ok
merkezli serilerde de %74’e kadar benigndir (8). Rutin
metastatik inceleme akciger filmi ile yapilir. Histolojik ta-
ni konulana kadar abdominal BT rutin degildir. Ancak AFP
yiksekligi ile birlikte seyreden 6 aydan kiiglik cocuklarda,
yolk salk timdriiniin potansiyel akciger ve retroperiton
metastazi disiinllerek, erken abdominopelvik BT istenir
(4). Azalan sirayla metastaz alanlan akciger, retroperito-
neal lenf nodu, karaciger ve kemiktir (20). Teratomlar da
az miktarda serum AFP degeri artisina neden olabilir an-
cak yenilenen 2002 PTTR'ye gore teratomu olan 6 aylk
veya daha buylk cocuklardan hicbirinde deger 100
ng/ml’den fazla degildir (11).

GERM HUICRELi TUMORLER

Yolk Salk Tiimor

Yetiskinlerde cok nadir goriilmesine ve mikst germ
hiicreli timorlerin bir pargasi olmasina ragmen ¢ocuklarda
en sik gorilen testikller germ hiicreli timor saf yolk salk
timorlerdir. Prepubertal testikiiler germ hiicreli timorle-
rin %70’ini olustururlar (21). Schiller-Duval cisimcikleri bu

timdrlerin patognomonik gériintiistini olusturur.
Prepubertal yolk salk tiimdrlerine yaklasim yetiskinler-

deki agresif yola gére daha konservatiftir. Clinkii:

1) Cocuklarda yolk salk tiimdrlerine tani konuldugunda
%85’i evre 1 iken, yetiskinlerde bu oran %35’dir (22).

2) Cocuklarda yolk salk tiimérler yetiskinlerde oldugu gi-
bi diger hiicre tipleri ile kansmaz.

3) AFP yolk salk timdrlerin %90'ninda ylikselen gercek
bir tiimor markeridir. Orkiektomi sonrasi rezidiiel veya
rekirren kitlenin tespiti icin takip edilebilir.

4) Yetiskinlerde lenfatik yolla yayilima ragmen yolk salk
timdrleri cocuklarda hematojen de yayilabilir. Hema-
tojen yayiim daha cok gériiliir. Oyle ki, akciger metas-
tazi 20% oraninda iken retroperitona yayilim sadece
%4% ile %6 arasindadir (23). Bu ylizden rutin olarak
RPLND yapilmaz. Ayrica ¢ocuklarda RPLND’nin komp-
likasyon orani da daha fazladir. Sebat eden retroperi-
toneal lenfadenopatisi olan veya orkiektomi ve kemo-
terapi sonrasi serum timor belirleyicilerinde artis olan
cocuklara RPLND yapilmalidir. PTTR’ye goére yolk salk
ttimorlerin %92’sinde oldugu gibi ilk teshis artmis AFP
seviyesi ile birlikte palpe edilen testikiler bir kitle ile
konur (11). Bu durumda akciger filmi, abdominopelvik
BT c¢ekilmeli ve radikal inguinal orkiektomi yapilmali-
dir. Eger patolojik bulgular ve gériintiileme yontemle-
ri evre 1 ile uyumluysa ve postoperatif AFP diisiiyorsa,
bu hastalar adjuvan kemoterapiye ihtiya¢ duymadan
izlem protokoliine alinabilir. izlem protokolii ekoller
arasinda degisiklik gdstermekle beraber yakin tarihli
calismalarda onerilen: 2 yil stireyle aylik AFP takibi, 2
ayda bir akciger filmi, ilk yil 3 ayda bir 2.y1l 6 ayda bir
BT seklindedir (23). ki yillik izlem sonrasinda rekiirrens
gozlenmediyse takipler 6 ayda bir ya da senede bir
seklinde diizenlenebilir (24). Rekdirrens riski %20 civa-
rindadir ve serum AFP yiiksekligi ve gériintiileme yén-
temleri tanida yardimci olur. Hemen hemen her rekiir-
renste platin temelli multiajan kemoterapi kullanilir.
(4). Evre 2 ve metastatik hastaliklarda (evre 3 ve 4).
kemoterapi uygulanmalidir. RPLND persistan AFP yiik-
sekligi olan ve/veya KT sonrasi rezidi retroperitoneal
kitlesi olan hastalara yapiimalidir. Tim evreler icin ha-
yatta kalma oranlari %100’e yaklasmaktadir (23).

Cok merkezli calismalann sonuglarina gére yolk salk
timorleri icin RPLND’den vazgecilip kemoterapiye yone-
linmistir.
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Teratom

Cocuklarda testikiler germ hiicreli timé&rlerin
%30'unu prepubertal teratomlar olusturur. Teratomlar
prepubertal dénemde benigndirler ve genellikle piir his-
toloji gosterirler (28). Uc germ yapragindan olusurlar (en-
doderm, mezoderm, ektoderm) ve spesmende kikirdak,
yag, kemik, kas ve noéral elementler gross olarak goriile-
bilir. Bu timérler normal serum AFP (ya da < 100 ng/ml)
ve US‘de internal kalsifikasyon gésteren heterojen kitle ile
iliskilidir (23). Timorin benign karakteri nedeniyle testis
koruyucu cerrahi daha fazla kullanima girmistir ve su an
bircok merkez tarafindan rutin olarak dnerilmektedir. Ya-
pilan calismada yetiskin hastalarin %88’inde teratom olan
testisin herhangi bir yerinde karsinoma in situ tespit edi-
lirken, prepubertal ddSnemde teratoma eslik eden karsino-
ma in situya rastlanmamustir (30).

Epidermoid Kist

Epidermoid Kkistler ektodermal orjinli keratin Ureten
epitelyum hiicrelerin olusturdugu benign tlmorlerdir.
US’da cevresi ekojenik bir sinir ile ¢evrilmis santral bir hi-
poekoik kitle seklinde gérilen siki, iyi sinirli, asemptoma-
tik intratestikdler bir lezyon olarak ortaya cikarlar (33). Bu
timaorin birgok 6zelligi testis koruyucu cerrahiye yonlen-
dirir. Bu 6zellikler; benign ilerlemesi, beraberinde intratu-
biler germ hiicreli neoplazm olmamasi, karakteristik US
bulgular, beraberinde metastaz olmamasi ve artan timaor
belirleyicilerinin olmamasidir (34). Bu hastalarda testis ko-
ruyucu cerrahi sonrasi radyografik takip gerekli degildir
(35)

STROMAL TUIMORLER

Jiivenil Graniiloza Hiicreli Tiimor

Juvenil Graniiloza Hiicreli Timorler genellikle yasamin
ilk yilinda gordlir, basvuru agrisiz skrotal kitle seklindedir.
Y kromozomunda yapisal degisiklikler, mozaizm ve ambi-
gus genitale ile iliskili olabilirler (37). US’da multiseptal
hipoekoik kitle gériinimii mevcuttur. Bu timérler inhibin
_ ile pozitif immuno boyanma ve AFP ile negatif immuno
boyanma 6zellikleri sayesinde yolk salk timdérden kolay-
likla ayirt edilebilirler (38). Tedavi geleneksel olarak timor
benign oldugundan ve hormonal olarak aktif olmadigin-
dan radikal orkiektomidir (14). Rekiirrens veya metastaz
rapor edilmemistir (37)
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Sertoli Hiicreli Tiimo6r

Sertoli hiicreli timorler nadirdir ve iyi sinirlanmis, lobii-
le, agnisiz testikiiler kitle ile taninir. Prepubertal testikiiler
tiimorlerin %3’Gnl olusturur ve ortalama goriilme yasi 6
aydir (39). Cogu hormonal olarak inaktiftir fakat %14’0 ji-
nekomasti ve puberte prekoks ile karsimiza cikabilir (40).
Cocuklarda ¢ogu tlimér benigndir fakat yetiskinlerde ma-
lignite orani %20’nin lzerine cikar (14). 5 yasindan kugiik
cocuklarda tiim lezyonlar benign iken, daha ileri yasta bir-
kag malign vaka rapor edilmistir (37). Bu ylzden 5 yas al-
tinda orkiektomi yeterlidir. Fakat 5 yas st cocuklarda his-
tolojik bulgular olasi malignensi agisindan endise verici ise
abdominopelvik BT, akciger grafisi ile metastatik degerlen-
dirme yapilmaldir. Metastatik hastalik kemoterapi, rad-
yasyon ve RPLND ile agresif olarak tedavi edilmelidir (4).

Leydig Hiicreli Tiimér (interstisiel Hiicreli Tiimér)

Leydig hiicreli timérler ¢ocuklarda olduca nadir olup
degisik yas gruplarinda goriillr. Ortalama goriilme yasi
7°dir (14). Bu hastalar agnsiz testikiler kitle, puberte pre-
koks ve 17-ketosteroid yiiksekligi ile karsimiza gelir. Pre-
koks puberte goriildigiinde adrenal timor olup olmadig
da arastinimalidir (37). Bu 17-ketosteroid ol¢limi ve dek-
sametazon supresyon testini gerektirir. Diger serum test-
leri dusiik LH ve FSH ile yiiksek testosteron seviyelerini
gosterecektir. Yetiskinlerde oldugundan farkli olarak pre-
pubertal hastalarda Leydig hiicreli timérler metastaz yap-
maz ve radikal orkiektomi veya testis koruyucu cerrahi ile
tedavi edilebilir. Androjenik degisimler ve prekoks puber-
te ise tedavi sonrasi geri ddnmez, ¢linkii hormonal yol bir
kez stimiile edilmistir (4)

DIiGER TUMORLER

Gonadoblastoma

PTTR' de sadece 4 vaka mevcuttur. Bu timérlerin cogu
46 XY disilerde intraabdominal testiste goriillr. Bu timaor-
ler neonatal dénemde benigndirler ancak puberte sonrasi
disgerminoma doénusebilirler (37). %10 vakada malign ve
%33 vakada bilateraldir (41). Bu gonadlar malign donii-
sim olasilig1 nedeniyle alinmalidir.

Metastatik Hastalik
Lenfomalar ve Lésemi
Loésemi ve lenfoma cocuklarda testise en cok metastaz
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yapan malignansilerdir. Bunlar tim testikiler tlimorlerin
%2-5’ini olusturur ve cogu bilateral olarak ortaya cikar
(10). Testis santral sinir sisteminden sonra I6kemik relap-
sin gorildigu ikinci en sik ekstramediiller bolgedir (37).
Lésemi hikayesi olan bir erkek ¢ocukta unilateral veya bi-
lateral agrisiz testikiiler kitle var ise, teshis icin skrotal yak-
lasim ile bilateral agik wedge biyopsi yapiimalidir. Tedavi
lokal radyasyon ve sistemik kemoterapiyi icermektedir
(14).

Paratestikiiler Kitleler
Destek Dokunun Tiimdrleri

Testisi cevreleyen bag doku bircok benign (leiomyo-
ma, fibroma, lipom, hemanjiom) ve malign (leiomyosar-
kom, fibrosarkom, liposarkom ve rabdomyosarkom) lez-
yona kaynak olabilir. Paratestikller rabdomyosarkom di-
sinda bu tiimorler ¢ok nadiren gordlir. 3 cm’den kiiglik
ekstratestikuler kitleler igin inguinal eksplorasyon, testik{-
ler koruma ile birlikte benign tlimérlerin ¢ikarilmasini sag-
lar (14). Ancak leiomyosarkom ve liposarkom icin tedavi
radikal orkiektomidir (36).

Paratestikiiler Rabdomyosarkomlar

Paratestikiiler rabdomyosarkomlar testis ve spermatik
kordun mesensimal elemanlarindan kaynaklanir ve tiim
rabdomyosarkomlarin %75 ve cocuklarda malign intras-
krotal timérlerin %17’sini olusturur (43). Genellikle agr-
siz skrotal kitle ile ortaya cikarlar ve 3-4 aylik bebekler ve
ergenlik caginda olmak Uzere iki yas gurubunda gorilir-
ler (44). Ug dort aylik désnemde daha benign seyrederler.
Bu tlimorler oldukga malign seyir gosterirler ve lenfatik,
hematojen ve lokal olarak yayilabilirler. Histolojik gruba
gore aynlirlar: bunlar embriyonal, pleomorfik, alveolar ve
undifferansiye olanlardir. Embriyonel tip en sik gérilenidir
(46). Onceki calismalar %30-40 oraninda retroperitoneal
lenf nodu metastazini géstermistir (23). Tim hastalarda
metastatik arastirmalar yapilmalidir. Intergroup Rhab-
domyosarcoma Study (IRS) V,goriintlileme y&ntemlerin-
de retroperitoneal hastalik olsun veya olmasin, 10 yasin-
dan biiylik hastalarda RPLND ile birlikte radikal inguinal
orkiektomiyi dnermektedir. On yasindan kiiciiklerde ise
retroperitoneal metastatik hastalik var ise ayni yaklasim
onerilmektedir. RPLND yapilan ve patolojide pozitif lenf
nodlar olan hastalara radyoterapi ve kemoterapi uygulan-
malidir (47). Hayatta kalma oranlar evre ile birlikte k&ti

prognostik faktorlere baghdir. K&t prognostik faktorler;
alveolar histoloji, 7 yasindan biiylik olma, rezeke edile-
meyen retroperitoneal kitle ve uzak metastaz olmasidir
(43). Tim paratestikiiler rabdomyosarkomlu ¢ocuklar icin
3 yillik yasam oranlari %80’e yaklasmaktadir (20).

Tedavi Sonrasi Degerlendirmeler

Fertilite

Alkilizan ajanlarin kullamimi infertiliteye sebep olabilir
(48). Genelde prepubertal testis postpubertal testise gore
daha direnclidir ancak oligospermi ve azoospermi goriile-
bilir. Leydig hiicreleri kemoterapi ve radyoterapiye daha
direngli oldugundan genelde tedavi sonrasi testosteron
verilmesini gerektirecek androjen eksikligi nadiren gori-
lir (48).

Testikiiler Protez

Orkiektomi yapilan ¢ocuklara fiziksel ve psikolojik ne-
denlerle protez konulabilir. Aileler ile konusularak testiki-
ler protezin konulma zamani ayarlanabilir.

SONUCLAR

Cocuklarda nadir goérilmesine ragmen, prepubertal
yasta solid skrotal kitle testikiiler veya paratestikiiler tu-
mor yoniinden degerlendirilmelidir. Palpe edilebilen bir
skrotal kitle varsa serum timor belirleyicilerine bakilmali
ve skrotal USG yapilmalidir. Yasina gére AFP seviyesi yuk-
sek olan ve/veya kurtanlabilir testikiiler parankimi olmak-
sizin testikdler bir kitlesi olan ¢ocuklara inguinal orkiekto-
mi yapilmalidir. Bunun disinda solid testikdler kitlesi olan
prepubertal cocuklara inguinal insizyon ile skrotal eksplo-
rasyon yapilmalidir. Spermatik kord boyunca testikiiler
damarlar klempe edilerek ve intratestikiler kitleden eksiz-
yonel biyopsi alinmalidir. Frozen sonucu malign gelirse
tlm testis cikanimaldir, benign gelirse testis korunmali-
dir. Frozen analizi malign ve benign kitleleri ayirt etmede
olduk¢a dogru sonuglar vermektedir (50). Teratom, epi-
dermoid kist, Leydig hiicreli timor, jlvenil granuloza
hiicreli timor ve gonadoblastomu olan prepubertal ¢cag-
daki hastalarda onkolojik izlem gerekli degildir. Ancak
yolk salk timéri, 6zglin olmayan stromal timaori ve Ser-
toli hiicreli tiimori (sadece daha biiyiik yastaki cocuklar-
da) olan hastalara tam bir metastatik inceleme yapilmali
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ve yakin takip edilmelidir. Rekiirrensler ve metastazlar

multi ajan KT ile kiir edilebilir. Sebat eden kitle ve artan

serum timor belirleyicileri varhiginda RPLND yapilir.

Losemi hikayesi ile birlikte unilateral veya bilateral agrisiz

testikdler kitle varliginda teshis icin testikiiler biyopsi ya-
pilmali ve bunu lokal radyasyon tedavisi ve sistemik KT iz-

Kaynaklar:

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Brosman, S.A.: Testicular tumors in prepubertal children. Urology, 13:
581, 1979

Metcalfe, P. D. and Bagli, D. J.: Prepubertal testicular tumors. In:
Urologic Oncology. Edited by J. P. Richie and A. D’Amico. Philadelphia:
Elsevier Saunders, chapt. 49, pp. 780-785, 2005

Reuter, V.E.: Origins and molecular biology of testicular germ cell
tumors. Mod Pathol 2005;18:551.

Ross, J. H. and Kay, R.: Prepubertal testis tumors. Rev Urol, 6: 11, 2004
Mostofi, F. K. and Price, E. B.: Tumors of the male genital system. In:
Atlas of Tumor Pathology, 2nd Series. Washington, D. C.: Armed Forces
Institute of Pathology, fasc. 8, 1973

Sugita, Y, Clarnette, T. D., Cooke-Yarborough, C, Chow, C. W., Waters, K.
and Hutson, J.M.: Testicular and paratesticular tumours in children: 30
years' experience. Aust N Z J Surg, 69: 505, 1999

Rushton, H. G. and Belman, A.B.: Testis-sparing surgery for benign
lesions of the prepubertal testis. Urol Clin North Am, 20: 27, 1993
Pohl, H. G., Shukla, A. R., Metcalf, P. D., Cilento, B. G., Retik, A. B., Bagli,
D.J. et al: Prepubertal testis tumors: actual prevalence rate of histolog-
ical types. J Urol, 172: 2370, 2004

Ciftci, A. 0., Bingol-Kologlu, M, Senocak, M. E., Tanyel, F. C,
Buyukpamukcu, M. and Buyukpamukcu, N.: Testicular tumors in chil-
dren. J Pediatr Surg, 36: 1796, 2001

Kramer, S.A. and Kelalis, P. P.: Testicular tumors in children. In:
Principles and Management of Testicular Cancer. Edited by N.
Javadpour. New York: Thieme, 1986

Ross, J. H., Rybicki, L. and Kay, R.: Clinical behavior and a contemporary
management algorithm for prepubertal testis tumors: a summary of
the Prepubertal Testis Tumor Registry. J Urol, 168: 1675, 2002
Metcalfe, P. D., Farivar-Mohseni, H, Farhat, W, MclLorie, G, Khoury, A.
and Bagli, D.J.: Pediatric testicular tumors: contemporary incidence and
efficacy of testicular preserving surgery. J Urol, 170: 2412, 2003
Benson, C. B, Doubilet, P. M. and Richie, J.P.: Sonography of the male
genital tract. AJR Am J Roentgenol, 153: 705,

Palmer, J. S., Morris, K., Steinberg, G. D. and Kaplan, W. E.: Testicular,
sacrococcygeal, and other tumors. In: Comprehensive Textbook of
Genitourinary Oncology, 2nd ed. Edited by N. J. Vogelzang, P. T.
Scardino, W. U. Shipley and D. S. Coffey. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, chapt. 6, pp. 91-100, 2000

Perkins, G. L., Slater, E. D., Sanders, G. K. and Prichard, J.G.: Serum tumor
markers. Am Fam Physician, 68: 1075, 2003

Albin, A. and Isaacs, H., Jr.: Germ cell tumors. In: Principles and Practice
of Pediatric Oncology, 2nd ed. Edited by P. A. Pizzo and D. G. Poplack.
Philadelphia: J. B. Lippincott, 1993

Wu, J. T, Book, L. and Sudar, K.: Serum alpha fetoprotein (AFP). levels in
normal infants. Pediatr Res, 15: 50, 1981

Kay, R. and Kaplan, G. W.: Testicular tumors in infants and children.
AUA Update Series, vol. XI, lesson 15, 114, 1992

Lange, P. H., Vogelzang, N. J., Goldman, A, Kennedy, B. J. and Fraley, E.E.:
Marker half-life analysis as prognostic tool in testicular cancer. J Urol,
128: 708, 1982

Skoog, S.J.: Benign and malignant pediatric scrotal masses. Pediatr Clin
North Am, 44: 1229, 1997

Grady, R. W., Ross, J. H. and Kay, R.: Patterns of metastatic spread in
prepubertal yolk sac tumor of the testis. J Urol, 153: 1259, 1995
Grady, R.W.: Current management of prepubertal yolk sac tumors of the
testis. Urol Clin North Am, 27: 503, 2000

130

lemelidir. IRS V, 10 yasindan biiylik cocuklarda paratesti-

kiiler rabdomyosarkom varliginda RPLND ile birlikte radi-
kal inguinal orkiektomiyi &nermektedir. 10 yasindan kii-

clklerde ayni yaklasim retroperitoneal metastatik hastalik

varliginda gecerlidir. 10 yasindan kigtiklerde retroperito-
neal hastalik yok ise KT yapilmalidir.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Wu, H, Snyder, H. M. 3rd. Pediatric urologic oncology: bladder, prostate,
testis. Urol Clin North Am, 31: 619, 2004

Connolly, J. A. and Gearhart, J.P.: Management of yolk sac tumors in
children. Urol Clin North Am, 20: 7, 1993

Mann, J. R, Raafat, F, Robinson, K, Imeson, J, Gornall, P, Sokal, M. et al:
The United Kingdom's Children's Cancer Study Group's second germ cell
tumor study: carboplatin, etoposide, and bleomycin are effective treat-
ment for children with malignant extracranial germ cell tumors, with
acceptable toxicity. J Clin Oncol, 18: 3809, 2000

Haas, R. J., Schmidt, P, Gobel, U. and Harms, D.: Testicular germ cell
tumors: an update. Results of the German cooperative studies
1982-1997. Klin Padiatr, 211: 300, 1999

Giller, R., Cushing, B., Marina, N., Lauer, S., deGraaf, S., Cullen, J. et al:
Outcome of surgery alone or surgery plus cisplatin/etoposide/bleomycin
(PEB). for localized gonadal malignant germ cell tumors (MGCT). in chil-
dren: a Pediatric Intergroup report (CCG8891/POG9048). Med Ped
Oncol, 29: 413, abstract, 1997

Grady, R. W., Ross, J. H. and Kay, R.: Epidemiological features of testic-
ular teratoma in a prepubertal population. J Urol, 158: 1191, 1997
Ulbright, T.M.: Germ cell tumors of the gonads: a selective review
emphasizing problems in differential diagnosis, newly appreciated, and
controversial issues. Mod Pathol 2005;18:561.

Renedo, D. E. and Trainer, T.D.: Intratubular germ cell neoplasia (ITGCN).
with p53 and PCNA expression and adjacent mature teratoma in an
infant testis. An immunohistochemical and morphologic study with a
review of the literature. Am J Surg Pathol, 18: 947, 1994

Weissbach, L, Altwein, J. E. and Stiens, R.: Germinal testicular tumors in
childhood. Report of observations and literature review. Eur Urol, 10:
73, 1984

Rushton, H. G., Belman, A. B., Sesterhenn, |, Patterson, K. and Mostofi,
F.K.: Testicular sparing surgery for prepubertal teratoma of the testis: a
clinical and pathological study. J Urol, 144: 726, 1990

Shapeero, L. G. and Vordermark, J.S.: Epidermoid cysts of testes and role
of sonography. Urology, 41: 75, 1993

Walsh, C. and Rushton, H.G.: Diagnosis and management of teratomas
and epidermoid cysts. Urol Clin North Am, 27: 509, 2000

Ross, J. H., Kay, R. and Elder, J.: Testis sparing surgery for pediatric epi-
dermoid cysts of the testis. J Urol, 149: 353, 1993

Coppes, M. J., Rackley, R. and Kay, R.: Primary testicular and paratestic-
ular tumors of childhood. Med Pediatr Oncol, 22: 329, 1994

Cortez, J. C. and Kaplan, G.W.: Gonadal stromal tumors, gonadoblas-
tomas, epidermoid cysts, and secondary tumors of the testis in children.
Urol Clin North Am, 20: 15, 1993

Shukla, A. R, Huff, D. S., Canning, D. A., Filmer, R. B., Snyder, H. M. 3rd,
Carpintieri, D. et al: Juvenile granulosa cell tumor of the testis: con-
temporary clinical management and pathological diagnosis. J Urol, 171:
1900, 2004

Thomas, J. C, Ross, J. H. and Kay, R.: Stromal testis tumors in children:
a report from the prepubertal testis tumor registry. J Urol, 166: 2338,
2001

Gabrilove, J. L, Freiberg, E. K., Leiter, E. and Nicolis, G.L.: Feminizing and
nonfeminizing Sertoli cell tumors. J Urol, 124: 757, 1980

Muller, J, Ritzen, E. M., Ivarsson, S. A., Rajpert-De Meyts, E, Norjavaara,
E. and Skakkebaek, N.E.: Management of males with 45, X/46, XY
gonadal dysgenesis. Horm Res, 52: 11, 1999



Derleme

INFERTILITE

42.

43.

44,

45.

46.

Askin, F. B., Land, V. J., Sullivan, M. P, Ragab, A. H., Steuber, C. P,
Dyment, P.G. et al: Occult testicular leukemia: testicular biopsy at three
years continuous complete remission of childhood leukemia: a
Southwest Oncology Group Study. Cancer, 47: 470, 1981

Shapiro, E. and Strother, D.: Pediatric genitourinary rhabdomyosarco-
ma. J Urol, 148: 1761, 1992

Crist, W. M., Anderson, J. R, Meza, J. L., Fryer, C, Raney, R. B., Ruymann,
F.B. et al: Intergroup Rhabdomyosarcoma Study-1V: results for patients
with non-metastatic disease. J Clin Oncol, 19: 3091, 2001

Lawrence, W Jr, Gehan, E. A., Hays, D. M., Beltangady, M. and Maurer,
H.M.: Prognostic significance of staging factors of the U. I. C. C. stag-
ing system in childhood rhabdomyosarcoma: a report from the
Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS ). J Clin Oncol, 5: 46, 1987
Maurer, H. M., Moon, T, Donaldson, M, Fernandez, C, Gehan, E. A.,
Hammond, D. et al: The intergroup rhabdomyosarcoma study: a prelim-
inary report. Cancer, 40: 2015, 1977

47. Raney, R. B., Anderson, J. R, Barr, F. G,, Donaldson, S. S., Pappo, A. S.,

48.

Qualman, S.J. et al: Rhabdomyosarcoma and undifferentiated sarcoma
in the first two decades of life: a selective review of Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study Group experience and rationale for
Intergroup Rhabdomyosarcoma Study V. J Pediatr Hematol Oncol, 23:
215, 2001

Sklar, C. A. and LaQuaglia, M.P.: The long-term complications of
chemotherapy in childhood genitourinary tumors. Urol Clin North Am,
27: 563, 2000

49. Adshead, J, Khoubehi, B, Wood, J. and Rustin, G.: Testicular implants and

patient satisfaction: a questionnaire-based study of men after
orchidectomy for testicular cancer. BJU Int, 88: 559, 2001

50. Elert, A, Olbert, P, Hegele, A, Barth, P, Hofmann, R. and Heidenreich, A.:

Accuracy of frozen section examination of testicular tumors of uncer-
tain origin. Eur Urol, 41: 290, 2002

131



INFERTILITE

Yayin

Gelisimsel treme ve seksiel biyoloji
yasamin gercek sahipleri: Bencil RNAlar

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Sagligi Merkezi

Australopithecus robustus

5300 yillik bir cesedlin akrabasr olabileceginizi hiig ad-
stinddniiz mi? Oxford Universitesi genetik profesori
Bryan Sykes bunu ddsdndd ve gosterds de! Sykes, mito-
Kkondrial DNA rin izlerini takip ederek, 1997 yilinda Ajp-
lerde kesfedilen Buz Adam Otzi nin, su anda Ingiltere nin
guneyinde yasamakta olan kizil sacl Marie yle akraba ol-
augunu kamitladl. Daha da ilging olarak, Avrupa da yasa-
yan insanfarnn koklerinin, en yaslsi 45 bin yasuaa olan 7
Kadina Kkadar indjgini gosternmnis olmasialr.

Genleri takip ederek ge¢misimizi arastirmak, son yil-
larda biiylik ivme kazanmistir. Genlerimiz, dogdugumuz
zaman ortaya c¢ikmis degildirler, onlar binlerce nesil bo-
yunca milyonlarca
insan tarafindan biz-
lere tasinmustir. Bu
tasinma sireci sira-
sinda yapisal bir de-
gisiklik sonucu geli-
sen mutasyonlar da
birikerek gtinlimiize
kadar gelmistir. Mu-

tasyonlarin biriktigi
yer DNA'dir. Hcre
icinde DNA iki yerde bulunur. Cekirdek ve mitokondri.
Mitokondri DNA’sI yavruya sadece anneden kalitilir,
spermin yani babanin bir katkisi yoktur. Dolayisiyla, lize-
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rinde biriken mutasyonlann da, baska higbir katki yapilmis
olmaksizin dogrudan anneden gelmis olmasi beklenir. Ya-
pilan calismalar, her 20 bin yilda bir mutasyonun ortaya
ciktigini goéstermektedir. Buna “mutasyon hizi” ad verilir.
Iste, ortak mutasyonlarin ilk ne zaman ortaya cikmis oldu-
8u, bu hiz hesabi ile kolaylikla bulunabilir. Neticede, iki ki-
sinin ortak annesinin de ne zaman yasadig anlasilabilir.

MITOKONDRININ iZLERINDE ATALARIMIZ

Syks’in mitokondri gen agaci, tim ¢agdas insanlarin ayni
mitokondriye sahip olan atasinin yaklasik 150 bin yil 6n-
ce, Afrika’da yasadigini agikga ortaya koymaktadir. Bunun
anlami, glinimiiz insaninin kokiintin 150 bin yil dnce tek

Hiicre bir noktada birlesmis
oldugudur. Tahminen
1000 ya da 2000 Kkisi
olan bu Homo sapi-
ens’ler, yine yaklasik
100 bin yil 6nce Afri-
ka’dan cikarak once Ya-

Nukleus mtDNA

Mitokondri
kindogu'ya gelmis, bu-
rada 50 bin yil yasamis ve daha sonra da tiim diinyaya ya-
yilmislardir. Bunu bize gosteren kanit, ilk Homo sapiens-
lerdeki DNA’nin, bazi mutajenik degisikliklere ugramis ol-
sa da, bizdekilerle ayni olmasi gercegidir. Yani, bizim fi-
ziksel gorlinisimiz degismis olsa da, DNA'yr olusturan
niikleik asitler temel yapilarni 150 bin yildir korumuslar-
dir. Pekiyi, daha geriye gidersek neyle karsilasiyoruz?
Cinsimiz olan Homo sapiens’in atalarl yeryiiziinde
nesli tiikenmis olan Homo erektus’a kadar uzanmaktadir.
Homo erektus ise ilk defa iki milyon yil 6nce, yine Afri-
ka’'da ortaya cikarak, bir milyon yil, belki de daha uzun si-
re 6nce, Eski Dinya’ya yayilmistir. Bu gilin, Avrupa’dan
Cin’e ve Endonezya’ya kadar olan bolgelerde Homo erek-
tus’a ait oldugu bilinen fosiller bulunmustur.
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Homo erektus, daha es-
ki, kuyruksuz ya da kisa
kuyruklu bir maymuna
benzeyen tir ile cagdas
insan arasinda yer alan
eski bir hominid tiri-
dir. insan tiirtiniin daha
eski atalarina ait tartis-
malar siriip gide dur-
sun, gercek olan su ki,

%‘n ayni genetik yapi temeli
il i, kendini korumaktadir.
A Adenin C Sitozin .
Bu genetik yapinin acili-
TTimidin G Guanin

mi ise DNA’dir. Yani, fi-
ziksel goriinls degismis
ama hiicrelerdeki DNA, tek tiik mutasyonlar disinda de-
gismeden bu giline kadar gelmistir.

Organizmanin gelismesi icin gerekli bilgiler DNA ice-
risinde bulunurlar ve burada kodlanirlar. Burada kodlanan
bilgilerle hiicre iki fonksiyonunu yerine getirir: cogalma
(replikasyon) ve protein sentezi. Bizim icin édnemli olan
¢ogalmadir. Clinkii tiim canlilarin gelismesi, iste, DNA'nin

DONA nin agilimr 1953 yilinda Cambridge de ¢alisan james
Watson ve Ffrancis Crick tarafindan ortaya cikarimistr. Buna
gore DNA aal verilen iki adet deoksiripondikieik asit molekd/
Zincinnin spiral sekilde birbirine sarlmasindan meyaana gel-
mektealr. DNA nin yapisi nikleotia baz aal verilen aort bile-
senden (adenin, guanin, sitozin, tmin) olusur. Nikleotialer
/se deoksiriboz denilen bir pentoz sekerinin bu aort bazdan
Dirine baglaniriar. Seker bagianmus niikleotialer ae birbirlerine
Dir fosfat grubu araciljgiyla (3-5" fosfodiester bagy) Dirleserek
Zincir gibi uzayp giderfer. [ste deoksiriboz-fosfat iskelet;,
DA Zzincirinin ana catisiu olusturur. DNA iki zincir halinde ve
Jki zincir birbirine heliks yapacak tarzaa saml bulunur. fd zin-
cirin ortasinaa ise baziar varair. Her bir zinciraeki baziar karsi
Zincirdeki sadece Dir cesit bazla birbirlerine bagianir: Daima
Adenin-Timin ile, Sitozin-Guanin ile eslesir. Burada tanimia-

nan 3 maddeyr simalilik akilda tutun: bazlar, seker ve fosfat.

cogalmasi ile gerceklesir. Simdi dnemli olan noktay: ana-
liz edelim: DNA'nin ¢ogalmasl, yani kendinin bir benzeri-
ni olusturmasi. Ancak bu sekilde bizler tireyebiliriz ve nes-
limizi stirdUrebiliriz.

DNA'nin kendini ¢ogaltmasi, iki zincirinin agilmasi ve
her bir zincirin polimeraz enzimi vasitasiyla kalip olarak
kullanilarak Uzerine yeni bir zincirin eklenmesi seklinde
olur. DNA'nin iki zincirinden biri kalip olarak kullanilir ve
lizerine yeni DNA zinciri sentezlenerek yeni bir DNA olus-
turulur.

DNA zincirleri replikasyon orijininde birbirinden ayril-
diktan sonra, DNA'nin basindaki niikleotid dizisi {izerine

Plazma membrani

,_ Nukleus

. i

f

BoPolpeptide S )RNA
/

! frangl, en /

Rihosome
(tRNA)

RNA, hiicre nukleusu icerisinde, DNA’dan yapilir ve mRNA adini
alarak cekirdek disina, sitoplazmaya c¢ikar. Burada ribozom
icerisinde protein sentezinde kalip gérev alir.
http://www.mysciencebox.org/book/export/html/320

kiclk bir molekil gelerek yapisir. Nedir bu molekiil? Bu
molekiil, kalip DNA'nin basindaki niikleotid dizisine bag-
lanan, riboniikleotidlerden olusmus bir RNA parcasidir. Is-
te, ancak bu RNA'nin actig! yolu izleyerek, diger niikleik
asitler birbirlerine eklenir ve yeni DNA'y1 ortaya cikarir.
Demek ki DNA'nin kendini ¢ogaltabilmesi icin dncelikle
bir RNA parcasinin ortamda bulunmasi gerekir. Yani,
DNA'nin ¢ogalmasi icin RNA sarttir! Diger bir ifadeyle,
RNA olmaksizin DNA'nin olamayacagi. O halde, bu RNA
nereden geliyor?

Bu durumda aklimiza hemen “canlilarin temel yapi ta-
si olarak bildigimiz DNA'nin da olustugu, daha eski bir
molekiil mii var?”sorusu takilmakta. iste yakin tarihli calis-
malar, DNA’dan da 6nce, yeryiiziinde RNA’larin bulundu-
gunu ortaya koymustur. Yani, bir zamanlar yeryiizliniin
sahipleri RNA molekdlleriydi. Kendi kendilerine ¢ogalabi-
len, kendilerini gelistirebilen, son derece bilingli, prensip
sahibi, ne yaptiklarini bilen ev sahipleri.
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DUINYANIN iLK EV SAHIPLERi, RNA’LAR

Bir zamanlar diinya lzerinde sadece inorganik mole-
killer vardi. Bunlar yerylziinde yaygin olarak rastlayabile-
cegimiz bazi tiir balcik yiginlan icerisinde bulunabilir. il-
ging olarak, bu balcik icerisindeki bazi maddelerin, yapi-

Montmorillonite balgiginda, icerisinde RNA bulunduran (kirmizi),
lipid vezikiiller (yesil) aynen gilinlimiiz hiicre yapisina benzemekte-
dir.
http://www.phschool.com/science/science_news/articles/clays_c
atalyze_life.html

taslan olan nukleotidleri (ribonukleotidler) bir araya geti-
rerek, RNA (RNA oligonukleotidleri) olusturabilecekleri
gosterilmistir. Daha da ilginci, ayni bal¢igin, hiicre mem-
brani da yapabilmesidir. Gercekten de, Boston'da Mas-
sachusetts General Hospital'da calisan Jack Szostak ve
ekibi, bir cesit balcik olan Montmorillonite’nin, ortama
yag asitleri konuldugunda aynen hiicreye benzer sekilde
kiclk lipid veziklleri olusturdugunu gostermistir! Bu ke-
secikler birbirleriyle birleserek daha biiylik vezikiller ya-
pabilmekte, hatta belirli bir biiytiklige erisince boliinebil-
mekteydi de. Calismanin devaminda Szostak, yesil ile isa-
retledigi bu keseciklerin bulundugu ortama, kirmizi ile bo-
yali RNA parcaciklan eklediginde, keseciklerin hemen
RNA'y1 iclerine aldigini ve aynen giinlimiz hiicrelerine
benzer sekilde, iclerinde RNA barindiran vezikiilleri olus-
turdugunu gérmistdr.

Demek ki, yaklasik 4 milyar yil énceki ortam, RNA’nin
olusmasi ve bunu da bir membran yapisi icerisine alinmasi-
ni saglayabilmekteydi. Sayet, diyerek otorler devam etmek-
te, erken dénemlerde yeryiizii lizerinde bdyle kendi kendi-
ne boliinerek cogalabilen vezikiiller olustuysa, diger makro-
molekilleri ve daha kompleks yapilar iceren gelismis mo-
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dellerin de ortaya ¢ikmasi olasidir. Bu gibi yapilar, ilk hiicre-
nin énclilleri olarak kabul edilmektedir. Simdi bir zaman ska-
lasi yapacak olursak; diinyamiz 4.6 milyar yasindadir. ilk
mikrobiyolojik yasama ait kanitlar ise kayalar {izerinde, yak-
lasik 3.8 milyar yil nce ortaya clkmislardir. iste gtiniimiiz-
dekinden ¢ok daha sicak ve oksijen icermeyen bir ortamda,
abiyotik sartlarda ilk biyokimyasal yapi taslari olustu ve bun-
lar da yasamin baslamasi icin ideal bir ortam yaratti.

CANLI NEDIR?

Canlilik; genetik bilginin depolanmasi ve daha sonra
nakledilerek Delirli islevlerin yerine getirilmesi anlamina

Primordial hiicrelerde balgik,
biyokimyasal reaksiyonlari
hizlandiran bilesenler icerir.

Yasamu baslatan olaylar icin balcik Snemli bir ortamair. Canliligin
Daslamasinda 2 anahtar @ak(or i) genetik materyal ve i) hicre
membranidir. Bu iki madde ik yasayan hicrelerin geljsmesine
oncilik eden, ici sivi fle dolu kiclk keseciklerin olusmasin sag-
layabilirler.

Sivi dolu kiiclik yag kesecikler RNA denilen genetik materyalin
[slev gormesine yardim ederfer. Clinkd membraniar, iclerinaeki
maddeleri cevreden koruyarak, molekiilleri daha konsantre hal-
de muhalaza ederek ve reaksiyoniar kolaylastirarak bir hicrenin
_yasamasinda esas roll dstlenirler.

Arastiricilar balgigin nukleotidlerden RNA olusmasi icin gerekli
kimyasal reaksiyonlarn katalize ettiklerin/ gostermislerdlr.
Massachusetts General Hospital, Boston dan Martin Hanczyc
Shelly Fujikawa ve jack Szostak, montmoriflonite balgigi lzerin-
de deneyler yapmisiarair. Sonucta, bu keseciklerin aynen bir
hiicre gibi biyidddklerini ve boldnebildiklerini gostermislerdlr.
Balcik aym zamanda RNA yi keseciklerin icine de tasiyabiimek-
leyadi, Szostak “Diz yasamin nasil basladjgin iddia etmiyoruz”
aiyor. ‘Biz sadece, herfiangi bir biyokimyasal makina olmadan
da bdyidme ve bdlinmenin olabilecesini gosterdik. Neticede,
bunlann gerceklesebilecesi daha dogal mekanizmalarin gosteri-
lebilmesinin, iksel dinyada yasamin nasil baslaajs: konusunaa
Ipuglan vermeye baslayabilecegine inanmakiayiz. ”

Arastiricilar, asit ortamaa yag keseciklerinin bozunarak birbirle-
riyle birlestigin/ ve vezikiiller olusturdukiari gostermislerdalr.
htipywwwi.chbe.ca/news/stony 2003/ 10/24 /clay, cellsO31024. htm/
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gelir. Yani, genlerinde kendine has 6zellikleri bulundura-
cak ve bu Ozellikleri kendi goriiniimiine ve fonksiyonlari-
na da yansitabilecek. Diger bir ifadeyle, bir genotipini
olusturan genomu ve bir de bu genomundaki bilgilerin
belirledigi fenotipi olacak. Bu ifade yine de canlligi tam
anlamiyla belirleyememekte. Ayrica organizmanin biyi-
mesi ve ¢ogalmasi da gerekir. Ama tuz kristalleri ya da
bilgisayar virlisii de biiylimekte hatta cogalmaktadir. iste
bilim adamlan biitiin bunlara ek olarak “kendini gelistir-
meyi” de canlilik kavrami icerisinde kabul etmektedirler.
Bu sekilde, kalitsal bilgilerini bir yandan saklarken diger
yandan da degisiklikler yapabilecek, faydall sapmalar za-
rarll olanlardan ayirt edebilecektir. Faydali degisikliklerin
birikmesiyle de en iyi canl tiirii kazaniimaya calisilmis ola-
caktir.

Bizim disandan gézlemledigimiz, canlilann ¢ogalmala-
ndir. Oysa yukandaki tanima bakarsak olay sadece Gireme
degil, genetik bilginin gegisidir. Hatta bu gegis sirasinda
zararll olanlannin ayiklanmasidir. Zararli mutasyonlar gi-
derildikten sonra organizma, cevresel kosullara eskisin-
den daha dayanikl bir hale gelmis olur.

Hayvan ya da bitki olsun, her canli yavru yaparak ¢o-
galir. Hayatin temelinde iste bu lreme kaygisi yatmakta-
dir. Omegin bazi ahtapot tiirlerinde ya da sempanzelerde
oldugu gibi, genelde hayvanlar, son yavrularini da diinya-
ya getirdikten sonra yasamlarni noktalarlar. Yasam siiresi
ile son yavruyu dogurmalari arasindaki paralellik ¢ok sayi-
da deney ile ortaya konulmustur. Hepsinde ortak olan bir
diger ozellik ise, hi¢ kuskusuz, yavrulama islevi biten can-
linin 6lmesidir. Sonbaharda bitkilerin solmasi, kurumasi ve
arkasindan baharda yeniden hayata dénmesi buna bir 6r-
nektir. Aslinda hayata dénen bitkinin yeni tohumlari, yani
“embriyolan”dir. Yoksa ayni hicrelerin yeniden hayata
gecmeleri degill Bir bakima bitki kis gibi cetin ¢evresel ko-
sullarin kendine zarar verecegini bildigi icin, genetik bilgi-
sini tohum icerisine aktararak saklar, yaz gelip kosullar di-
zeldiginde yeniden biiyliyerek yasamini devam ettirmis
olur.

Hayvanlar icin de durum farkl degildir. Bunlar da cev-
resel kosulara bagl hiicrelerinin yikilacagini anladiklarin-
da, yani belirli bir yasa geldiklerinde, genetik bilgilerini
gametleri icerisinde saklarlar ve zamani gelince yeniden
ortaya cikarak, gelisimlerini tamamlarlar.

Sonugta, viicut dedigimiz somatik yapi, cevresel ko-
sullar karsisinda tiikkense de, gametleri icerisindeki gene-

tik materyal daima ayakta kalmaktadir. Bir baska ifadeyle
gamet viicudu feda ederek SlimsuzIiiglini strdiirmekte-
dir. Hem de, en gelismis lireme sekli olan eseyli tireme-
de crossing-over yaparak zararli mutasyonlarindan da kur-
tulur, hatta bir takim faydali olan 6zellikleri de biinyesine
katar.

Viicut bu giin feda edilebilir, ama ileri bir glinde zaten
ortaya cikacaktir, hem de daha gelismis sekliyle. Aynen
baharda bitkilerin yeniden yesermeleri gibi. Viicudu yapa-
cak olan ise hepimizin yakindan tanidig1 gametler ve icle-
rindeki genetik materyal, yani DNA'dIr.

Her canli gelisiminin bir déneminde gametlerini yapar.
Aslinda gamet yapar demek dogru olmaz, bazi hiicreleri-
ni gamet olusturmak izere ayinr. Omegin insanda daha
gastrula safhasindayken 9 ya da 32 adet hicresini ayira-
rak, ileride gametleri olusturmak Uzere izole eder. Bu giin
bu hiicrelerin hangileri oldugu saptanabilmektedir. Hatta
kok hiicre olarak isleme alindiklarinda, biittintyle bir can-
Ity verebilecekleri bile g&sterilmistir.

Giinlimiizdeki canlilarin bazi hiicrelerini daha yasamin
ilk gtinlerinde gamet olarak izole ettiklerinin gosterilmesi
gibi, zamanimizdan 1 milyar yil 6nce ortaya ciktiklar tah-

Volvox hiicre kiimesinde, gametlere farklilasan hiicreler.
BioEssays 24:3-1, 2002

min edilen volvox gibi canlilarin da hayatlarinin ilk gtinle-
rinde bazi hiicrelerini gamet olarak ayirdiklar ortaya kon-
mustur. Volvox’'lardan daha basit canllara dogru gidildi-
ginde, her hiicrenin cogalma kapasitesi oldugu goériilmek-
te. Ama bir hiicre ¢ogalma fonksiyonunu yerine getirir-
ken, tim enerjisini buna kullanmakta, baska islevler gér-
mesi imkansiz hale gelmektedir. Iste zamanla doku ve or-
gan sistemleri geliserek canllar islevlerini farkli hicre
gruplarina paylastirmislardir. Bdylelikle cogalabilmeleri
daha kolay duruma gelmistir. Hem kolay hem de daha
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saglikll. Eseyli Greme ise ¢ok daha sonra ortaya ¢ikmis,
karmasik bir cogalma seklidir. Artik cogalma degil, tireme
ifadesini kullanabiliriz, ¢linkii ebeveyninden daha saglikl
ve dayanikli yeni bir canli diinyaya gelmekte, yani dogum
gerceklesmektedir. Tipki insanda oldugu gibi.

Simdi, canlilann asil gelistikleri ilk hicreleri olan ga-
metlerine biraz daha yakindan bakalim. Gametlerimiz tek
bir hiicreden olusur: Erkekte sper-
matozoa, disilerde oosit. Bir araya
geldiklerinde 6nce iki hiicreye, da-
ha sonra 4’e, 8’e, 16’ya ve boyle-
likle cok sayida hiicreye boliindir-
ler. Belirli bir saylya gelene kadar
her hiicre bitiintyle bir canhyi ya-
pabilecek potansiyele sahiptir (tu-
tipotens). Ayni, alg adi verilen yo-
sun benzeri basit organizmalarda oldugu gibi, her hiicre
basl basina bir organizmadir. insanda tek yumurta ikizle-

ri buna en giizel 6rnektir. Ama her hiicre tek basina yasa-
ma miicadelesi i¢ine girmeyi tercih etmez. Clinkii bu sag-
Ikl bir gelisme ile sonuglanmaz. Birlikten gli¢ dogar.

Neticede hiicreler birbirleriyle yardimlasmay: tercih
ederler. Hiicreler birbirlerinden ayrilmayarak, bir arada ka-
lir ve gastrula denilen ¢ok hiicreli embriyo evresine kadar
gelirler. Gastrula evresinde ektoderm, endoderm ve me-
zoderm olmak {izere 3 farkli hiicre grubuna aynlirlar. Her
grubun fonksiyonu ayndir. Omegin ektoderm ileride deri-
yi olusturarak canhyr dis ortamdan izole hale getirirerek,
cevrenin zararl etkilerinden korur. Yine ektodermden ge-
lisen sinir sistemi duyulan meydana getirerek, dis ortamin
algilanmasini saglar. Mezodermden ise eritrositler olusa-
rak hicrenin oksijen ihtiyacini karsilar. Mezodermden ge-
lisen I6kositler ise en basitinden, yabanci mikroorganiz-
malara karsi dayanikliigl saglar. Endoderm beslenmeyi
yapacak sindirim sisteminin kaynagidir.

iste butiin bu doku farklilasmalan olurken, embriyoda
bazi hiicreler Greme fonksiyonlarini devam ettirmek {izere
gamet olarak bir kdseye cekilirler. Gametlerin daha bu ti¢
tabakali ayrilma islemi baslamadan once belirlendigi orta-
ya konmustur. Yani dnce gametler kendilerini korumaya
almakta, daha sonra kendilerine gerekli olan diger fonksi-
yonlari gerceklestirmek {izere doku farlilasmasini baglat-
maktadirlar. Bu doku farklilasmasini baslatan ise yine hiic-
redeki niikleik asit zincirleri olan DNA’nin kendisidir. Di-
ger bir ifadeyle, sperm ve oosit birlesip, lreme 6zelligin-
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Kendi kendini g¢ogaltabilen bir nukleikasit zinciri,
replikaz, membran ile gevrelendikten sonra, membran
lipidlerinin sentezini de (listlenerek, tam anlamiyla
¢ogalabilen, dolayisiyla yasayabilen ilk canli olarak ileri
siiriilmiistiir. Jack W. Szostak Nature 409, 387-390 (18
January 2001).

de ilk birkag hiicreyi yaptiktan sonra, diger islevleri istle-
necek hiicreleri olustururlar. Bu hiicreler de primordial ga-
metlerle ayni DNA'’ya sahip olmakla birlikte, onlardan
farkll olarak sadece istlendikleri gérev ile ilgili genlerini
isletir, geri kalan genlerini sustururlar. iste bu sekilde bazi
hiicreler deri gérevini yaparlarken, bazilan eritrosit, baska-
lari ise sinir gérevi yaparlar.

Ama gamet olarak ayrilanlar daha basindan beri, ken-
di orijinleri olan bir spermin ya da oositin temel yapisini
koruyarak, idame ettirir. Hicbir sekilde bu 6zelliklerini de-
gistirmezler. Gamet olarak gelirler, gamet olarak yasarlar.
ileride yavruya gececek olan esas, orijinal hiicreler iste bu
hiicrelerdir. Yasami basindan beri Gstlenmis olan ve de-
vam ettiren hiicreler! Bir bakis agisindan 6liimsiiz olan
hiicreler. Kendilerinin 6limsiiz kalarak yavruya gecebil-
meleri icin feda edecekleri diger hiicrelerden ise somatik
yapilar, yani viicut meydana gelecektir. ilgili genlerini
susturarak viicut hiicreleri daha basinda 6lims{izliik sans-
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larini kaybetmislerdir. Ama gamet hiicreleri bu firsatlarin
hicbir zaman elden birakmaz. Yillar ge¢se de, sahip olduk-
lari 6zelliklerini daima korumuslardir. Bunun en tipik 6rne-
gini, yazinin basinda vurguladigimiz mitokondri DNA’sin-
da gorebiliriz.

Bu giin sahip oldugumuz mitokondrilerimizin DNA'la-
nnin, 40 bin yil 6nceki DNA’lann hemen hemen hic de-
gismeden giiniimize kadar gelmis niikleik asitler oldugu
artik agik olarak gosterilmistir. Her ne kadar mitokondri
gamet degilse de, onu da ayr bir hiicre olarak degerlen-
dirirsek, aynen bir gamet gibi kendini korumaya aldigini
anlayabiliriz. Bu korunmayi ise kendini gamet hiicresi ice-
risine saklayarak saglamaktadir. Viicut hiicrelerindeki bii-
tiin mitokondriler yaslanma sonucu oliirlerken, en “zeki”
olani, sperm-oosit birlesmesini takip eden birkag giin ice-
risinde kendisini oosit icerisinde saklayarak, daha baslan-
gicta Oliimsiizliiglini elde eder. Oositte kalan bu “zeki
mitokondri”, oositi koruyacak viicut hiicreleri olusurken
béllinerek, kardes mitokondrilerini yapar ve bunlar viicut
hiicrelerine verir, oysa kendisi oositte kalir. Clinkli bu oo-
sit kendi DNA’sini ve mitokondrisinin DNA’sini ileride
yavrusuna aynen nakledecektir.

Simdi de, hayatin esas sahipleri olan gamet DNA’sinin
yapisini yakindan inceleyelim. Gametler de diger viicut
hiicreleri ile ayni temel yapilanmaya sahiptirler: etrafi bir
membran ile ¢evrelenmis bir ¢ekirdekleri ve hiicre ici or-
ganelleri vardir.

Hicrenin nasil islev gérecegi ise cekirdekteki DNA ta-
rafindan belirlenir. DNA hangi hareketi yapmak istiyorsa
ona uygun bir enzimin sentezlenmesi emrini verir. Bu
emir ile yine hiicre icinde sentezlenen enzim de o gorevi
yerine getirir, 6rnegin kas hiicresi ise kasilir, gland hiicre-
si ise sekresyonunu yapar. Emir ve komuta daima
DNA'dadir. DNA zamani gelince kendini ¢ogaltabilir, yine
zamani gelince enzim sentezi yapabilir. O halde iki temel
fonksiyonu da y&netmektedir: genetik bilgiyi yapisinda
depolayabilme ve bu bilgiyi eylem haline getirebilme.
Bunlardan ilki genotip ikincisi ise fenotip &zelligidir. iste
konunun basinda belirttigimiz “canli” olmanin iki temel
geregi. DNA ve enzimleri, bir canl olabilmek icin yeterli
iki materyaldir. DNA, yapisinda ortaya ¢ikan mutasyonla-
rn degerlendirerek, faydali olanlarini korur, zararl olanlar-
dan ise kurtulur. Bunu ise “lireme” ile saglar. Clink{ Urer-
ken iki ayrt DNA karsi karsiya gelir ve genetik yapi taslari-
ni karsilikli degistirirler. Bu degisim en iyi eseyli Greme ile

gerceklesir. Eseyli tireme sirasinda crossingover sayesin-
de zararli yapi taslar elimine edilirken, istenilenler yavru-
ya aktarilirlar. Diinyaya gelen yavru artik daha saglikh ve
dayanikli bir yapi kazanmustir. iste bu da, “canli” olmanin
Uglinct sartidir: gelisebilirlilik!

Demek ki, bir canlinin DNA's1 olmali ve enzim yapabil-
meli. Tek basina DNA'yi1 ya da tek basina enzimleri canl
olarak kabul edemeyiz. Hicbir zaman bir enzim kendini
¢ogaltamaz ya da bir DNA molekili enzim gibi bir reak-
siyonu baslatamaz. Daima ikisi bir arada bulunmali. DNA
ve enzimler farkli farkli yapilardir. Bu durumda yeryiiziin-
de yasayan en basit ya da en ilksel canli organizma da bir
hiicre olmak zorunda. Tiim biyoloji bilgilerimiz yakin tari-
he kadar canly1 bu sekilde tanimlamaktaydi. Ama 1980
yilinda bu goériis tamamiyla degisti. Clinkl artik canl ol-
mak icin DNA ve enzim seklinde iki ayr organelin bir ara-
da bulunmasi geregi yerine, tek bir organelin de bu iki
fonksiyonu, yani genetik bilgiyi depolama ve is gérmeyi
yapabildigi kesfedildi. Bir baska ifadeyle, tek bir molekiil
istedigi 6zellikleri blinyesine katabilmekte, istedigi zaman
cogalabilmekte ve istedigi zaman ihtiyaci olan fonksiyon-
lart gérebilmektedir. Eger bu dogruysa, en basit, en ilksel
canli da yeniden tanimlanmis olacaktir. O halde nedir bu
“canli” molekl?

RNA DiINYASI

“En kiigiik canh” nasil olabilir diye distindiglimizde,
kendi kendine ¢ogalabilen, kendini ortamin sartlarina go-
re gelistirebilen hatta kalitsal zelliklerini yavrusuna akta-
rabilen bir organizma aklimiza gelir. Bu gline kadar bdyle
bir en kiiglik canli organizma olarak “canli hiicresi” bilini-
yordu. Oysa 1980 yilinda Sidney Altman ve Thomas Cech
isimli arastiricilar 6yle bir enzim kesfettiler ki, niikleik asit-
ler arasindaki baglari hem yikabiliyor, hem de yeniden
onarabiliyordu. Kendilerine 1989 yili Nobel 6diiliint ka-
zandiran bu buluslarinin ilging yond, bulduklar enzimin
protein yapisinda olmayip, yine bir niikleik asit olmasiydi.
Bu niikleik asit tamamen bir RNA’ydi!

Aslinda RNA, DNA’dan aldig genetik bilgiyi sitoplaz-
maya tastyan, orada da bu bilgiye uygun aminoasitleri bir-
birlerine birlestirerek protein sentezlenmesini saglayan bir
niikleik asit zinciridir. Sadece genetik bilgiyi tasidig1 zan-
nedilirken, yukaridaki arastiricilar bunun ayni zamanda en-
zim gorevi de yaptigini, yani nikleik asitleri birbirlerine
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Bir ribozimin kendi kendine ¢ogalabilmesi icin polimeraz aktivite-
sine sahip olmasi gerekir. Bu giine kadar elde edilebilmis en
basarili polimeraz ribozim, bir kaliba baglanip, bu kalibt 3’ ucundan
nukleozid trifosfatlari (NTPs) fosfodiester baglarn olusturarak
baglamak suretiyle uzatabilmistir (polimerizasyon). Bu sekilde, 230
nukleotid boyunda bir genomu replike etmek mimkiin olabilir.
Yukarida bir polimeraz ribozim goérilmekte (mavi). Ortamda,
degisik nukleik asitlerin birlesmesi ile olusmus bir kalip dizi varsa
(kirmiz1), bu ribozim kaliptaki bazlara uygun nukleotidleri (6nce
nukleozid trifosfat, NTP, seklindeyken, nukleozid monofosfat yapisi
kazanir ki buna artik nukleotid adi verilir) 3’ ucundan itibaren secip,
baglayabilir.

birlestirebildigini de gdsterdiler. RNA yapisindaki bu en-
zimler ribozimler olarak adlandinlmakta. Protein gibi dav-
ranmakla birlikte, kendi kendilerine cogalabilmekteler de.
Boylelikle kalitsal 6zelliklerini ileri nesillere aktarabilmek-
teler. Glinimiizde varolan ribozimlerden bir drnek tet-
rahymena ribozimi’dir. 400 nukleotidden olusmus Dbir
RNA zinciridir. DNA’dan farkl! olarak cift degil, tek zincir
halinde olup, ikiye katlanmis halde bulunur. iste bu 3 bo-
yutlu formu ile aktif duruma gecer ve aynen protein yapi-
sindaki enzimlerin yaptig gibi, kimyasal reaksiyonlari uya-
nr, yani katalize eder.

Protoselliiler Yasam

Bu giin bilinen su ki; ribozim adi verilen bazi RNA’lar
enzim gibi gérev yapip, nikleik asitleri birlestirebilmekte
ve sonugcta kendi kendisini cogaltabilmekte. Bazi ribozim-
ler ayni zamanda seker ve azotlu bazlan birlestirip niikle-
ik asit olusmasini katalize etmekte, hatta aminoasitleri po-
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limerize edip, polipeptidler halinde protein de yapabil-
mektedir.

Bu durumda, yeryiiziinde ilk yasayan canlilarin RNA
molekdilii olabilecegini sdylemek yanlis olmaz. Bu mole-
kiiller zamanla bir lipoproteinden membran ile cevrelene-
rek ilk hiicre benzeri yapiyr da olusturmus olabilir. Simdi
g6zlimiizde canlandinrsak, her ne kadar bildigimiz DNA
ve proteinleri icermese de bdyle bir yapinin, protoselliler
yasam formu olabilecegi mantikli gériilmekte.

Protoselliiler yasamlari sirecinde, RNA’nin enzim
fonksiyonu daha dayanikli ve etkin formlarinca {istlenmis
olabilir. Bunlar zamanla bildigimiz proteinler olarak gelis-
tiler. Daha dayanikli olmalari nedeniyle de bir siire sonra
hiicrenin vazgecilmez bir elemani olarak giiniimiize kadar
geldiler.

RNA’nin genetik bilgiyi depolama gdrevi ise, zamanla
daha dayanikh olan bir diger formunda siirdiiriildi. Cok
sayida RNA icinde genetik bilginin saklanmasi fazla ener-
ji gerektirirken, tek bir DNA molekiilii halinde bu bilgiyi
saklamak daha giivenli kabul edilerek, milyonlarca yil ice-
risinde RNA’dan ayr bir yapi olarak DNA kazanilimis ola-
bilir. Yapisi geregi DNA RNA’dan daha dayaniklidir, bdy-
lelikle bozulmaksizin genetik bilgiyi saklayabilir, yavruya
aktarabilir. Neticede, giinimiizde RNA sadece protein
sentezlenmesi islevini sirdiiriirken, kendinden tiireyen
DNA ve polimeraz enzimleri, genetik bilginin naklinde rol
almislardir.

Eger bu hipotez kanitlanabilirse, bir zamanlar yeryQ-
zlinde sadece, kendi kendini ¢ogaltabilen RNA’larin oldu-
gu ortaya cikar. Hem katalitik hem de kalitsal gérevleri tek
baslarina yapmaktaydilar. Yillar sonra, DNA hiicrenin ge-
netik deposu haline gelirken, RNA ve proteinleriyle birlik-
te bildigimiz hiicre yapisi kazaniimistir. Her ne kadar po-
limeraz 6zelligine sahip ribozimler ve baska ¢ok sayida ri-
bozimler laboratuar ortaminda yapilabilmis ve kendi ken-
dine ¢ogalabilen bu ribozimleri membranla cevrelemek
mimkiin olmus olsa da, daha yapilacak cok sey vardir.
Oncelikle sarmallan ¢ozebilecek aktivitede bir polimeraz
ribozim elde edilmeyi beklemektedir. Kendi kendine co-
galabilecek ve kendini gelistirebilecek bir sistem icin ge-
rekli olan faktorler agik¢a tanimlanmis oldugu igin, artik is-
tenen sonuca ulasmak icin hedefe yonelik laboratuar calis-
malari tasarimlanabilir. Belirlenmis komponentleri kulla-
narak “canlilik” icin model bir sistemin yapilmasi cok ya-
kindir.



Yayin

INFERTILITE

BiR KESIFiN OYKIisil

1982 yilinda bir gtin Altman ve Chech, siliali bir proto-
zoa olan Tetrahymena’'nin ribozomlarindaki RNA’y1 izole
etmislerdi. iste tam bu sirada gordiler ki ortamdaki RNA
molekiili iki noktadan béliiniip, intron olarak bilinen k-
quk bir RNA parcasi agiga ¢ikmusti. Isin ilgin¢ olani ise, bu

1989 Nobel Odiilii

omas R. Cech

Sidney Altman
"for their discovery of catalytic properties of RNA"

kiictik RNA parcasinin ana RNA'dan kopmasinin kendili-
ginden olusmasi, yani ortama bir enzim koymadan ger-
ceklesmesiydi!

Arastirmalarini  derinlestirdiklerinde, bu reaksiyonu
gerceklestirenin, ana RNA’dan kopmus olan kiigik RNA
parcaciginin kendisinin yapmis oldugunu gozlemlediler.
Demek ki intron, aynen bir enzim gibi davranarak kendi-
sini ana RNA zincirinden kesip, serbestlestirebilmisti. He-
men arkasindan laboratuar sartlarinda, aynt mekanizma ile
bdyle bir intron parcacigini elde edip, bir test tiiptine koy-
dular. Tipin icine ayrica bir Guanin nukleotidi ve bir de
herhangi bir RNA parcacigi koydular. Sonugta, guanin ve
RNA molekiill, intron lizerine sikica baglandilar. Daha
sonra guanin RNA molekiiliine kovalent bir baglanma ya-
parak onu ikiye bdldl. Boylece substrat olarak kullanilan
RNA iki parcaciga ayriimis oldu. iste burada RNA'nin iki-
ye bdlinmesi, intron tarafindan saglanmisti; yani intron
RNA’sl bir enzim gibi is gorerek, guanin yardimiyla
RNA’y1 parcalamistl. Demek ki RNA (burada intron olarak
bahsedilen RNA bélimi) hem nukleotidleri vasitasiyla
genetik bilgiyi depolamakta, hem de bir enzim gibi dav-
ranabilmektedir.

Kendi kendini parcalayabilen RNA parcalart Tetrahy-
mena protozoasindan baska, bazi mantar ve bakterilerde
de gorllmektedir. Dolayisiyla daha prokaryotik canhlarnn
ortaya ¢lkmasindan cok onceleri, yaklasik 1.5 milyar yil

once de yeryiiziinde mevcuttular.

Giiniimiizdeki canli hiicrelerinde, tastyici tRNA prekiir-
sorlerinin kisaltiimasinda da benzer enzimatik ézellige sa-
hip RNA’larn rol oynadigl ortaya konmustur. Bu RNA'lar,
prekirsér RNA'nin belirli bolgelerine baglanarak aradan
ktiglik parcalari ¢ikarabilmektedir. Diger yandan, ribozom-
larda bulunan ribozomal RNA’larin kendisi de peptidil
transferaz aktivitesi gostererek yeni peptid baglarinin
olusmasini, bdylelikle protein zincirlerinin meydana gel-
mesini katalize etmektedir.

Nasil oluyor da, bir RNA molekdli protein yapisinda
olmadig! halde bir enzim gibi davranabiliyor?

Burada, enzimatik aktiviteye sahip RNA parcasinin
kendi Gizerine kivrilarak Gg¢ boyutlu 6zel bir yapi kazanma-
s1 s6z konusu. Bu katlanmay1 saglayan ise, RNA'nin belir-
li bolgeleri arasinda hidrojen baglarinin olusmasi. Normal-
de RNA’da bdyle hidrojen baglar olusmaz, ama enzima-
tik RNA’larda olusmakta. Boyle kivrilmalar sirasinda atom-
lar arasindaki kovalent baglar gerilerek, atomlar garip bi-
cimde aktif hale gelmekteler. Aktiflesen atomlar da s6z
konusu bir reaksiyonu, aynen bir enzimin yaptig gibi bas-
latmaktadirlar.

Bir diger sikinti ise, degisik fonksiyonlardaki enzimatik
RNA’larin sayilandir. Clinkd, erken ¢aglarda olsa da, hiic-
relerin yasamak icin ¢ok sayida enzimatik reaksiyona ihti-
yaglan vardir. Yukarda belirtildigi sekliyle guanin, ya da
adenin, enzimatik RNA’ya baglanmakta ve enzimatik go-
revini baslatmaktadir. Oysa elimizde sadece 4 adet nuk-
leotid var. Nasil oluyor da bu 4 adet nukleotid ile cok sa-
yida reaksiyon gerceklestirilebilmekteydi?

Bunu izahi, koenzimler ile yapilmakta. Bilindigi gibi
koenzimler kiigiik molekiillerdir. Kendilerine baglanan ki-
sa bir molekdill, baska bir molekile tasiyarak, onun yapi-
sina katarlar. Neticede istenilen reaksiyon da gerceklesir.
Bir bakima koenzimler, reaksiyon icin gerekli molekiilleri
tasimakla gorevlidirler. iste RNA diinyasinda da, boyle
koenzimler nukleotidlere baglanarak, RNA ile birlesirler.
Farkli koenzimler farkli baglanma &zelligi meydana getire-
rek, o enzimatik RNA'nin da farkli bir reaksiyonu katalize
etmesi saglanmis olunur. Demek ki koenzimler, daha
RNA diinyasi zamaninda gelismislerdir. (Orek bir koen-
zim ATP'dir. Kendisine fosfati baglayarak, diger molekdl-
lere tasir. Gotiirdigi molekiil de bu fosfati alarak kendisi-
ne enerji saglamis olur).

Bir yapinin canl olabilmesi, onun ¢ogalmasi ve kendi-
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ne ait kalitsal genetik bilgiyi bdylelikle cogaltmasi demek-
tir. Bir bakima dlmeden &nce, kopyasini yapip, kendini
kurtarmasi. Diger bir ifadeyle &liimsiizligl kazanmasi!

Ayni zamanda enzim rolii de gorebilen ribozimler ya
kendi kendilerini cogaltabilirler, ya da baska RNA’larin ¢o-
galmasini katalizleyebilirler. RNA diinyasinda, baslangicta
rasgele birbirine baglanmis nukleotidlerin olusturdugu ki-
sa RNA zincirleri vardi. Cevresel sartlar hangi RNA mole-
kiliniin ayakta kalmasina izin veriyorsa, o molekdil kendi-
ni kopyalayarak varligini strdiirmistir. Neticede, ortama
uyan RNA’lar ortamda kalmis, digerleri ise elimine edil-
mislerdir.

RNA molekiilii kendi tizerine katlanarak 3 boyutlu bir
yap! kazandiginda, yapisindaki nukleotidlerin atomlar be-
lifli pozisyonlara gelirler. iste belirli pozisyonlardaki bu
atomlar o RNA'nin degisik reaksiyonlar gerceklestirmesi-
ni saglar. Bu reaksiyonlar sayesinde 1) Kendi {zerindeki
nukleotidler arasindaki kovalent baglar kopararak, sonra-
da acikta kalan uglan birbirine baglayarak yeni bir yapi ka-
zanabilir; 2) Kendi izerindeki nukleotid dizelerini bir kalip
gibi kullanarak, ortamdaki nukleotidleri secer ve yine bir-
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birine kovalent baglarla baglayarak, kendisinin yeni bir
kopyasini da olusturabilir; 3) Yani basindaki bir baska RNA
molekiiltini bir kalip gibi kullanarak, onun bir kopyasini
olusturabilir; veya 4) Yeni bir kalip RNA dizesi olusturur
(ginimiz hiicrelerindeki mesajci veya ribozomal RNA
benzeri). Bu dizedeki nukleotidlere uyacak kiiclik kiiglik
baska RNA dizeleri yapar (adaptér RNA; glinlimiz hiicre-
lerindeki tasiyict RNA), ve bunlara da ortamda bulunan
aminoasitleri baglatir. Daha sonra, kuyruguna aminoasit-
leri takmis olan bu kiiclik RNA dizeleri kalip RNA'nin ken-
dine karsilik gelen bdlgelerine baglanir. Kuyruklarindaki
aminoasitlerde birbirlerine baglanarak, aminoasit polimer-
lerini olusturur, yani bildigimiz protein zincirlerini. Iste
belki de ilk proteinler, bdyle RNA dizeleri araciligyla orta-
ya cikmuislardir.

Yukarida tanimlanan reaksiyonlarin milyonlarca yil ice-
risinde tekrarlanmasi ile gevre kosullarina uyanlar ortam-
da kalir ve digerleri elimine olurlar. Neticede, bu giin bil-
digimiz RNA ve protein yapilari gelismis olur. RNA'nin
genetik bilgiyi depolama 6zelligi DNA seklinde, enzima-
tik rolii ise proteinler seklinde evrilmis olabilir.

4. http://whyfiles.org/034clone/dna.html

http://www.mda.org/publications/Quest/q95research.html

6. Muller UF. Re-creating an RNA world. Cell. Mol. Life Sci. 63; 1278-1293,
2006.

7. Alberts B, Bray D, Lewis J, Raff M, Roberts K, Watson JD. The Cell,
Garland Pub. Inc., New York, 1994.
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Sigara, azalan semen kalitesi i¢in risk faktori mu?

C.H. Ramlau-Hansen, A.M. Thulstrup, A.S. Aggerholm, M.S. Jensen, G. Toft, J.P. Bonde.

Human Reprod. 2007 Jan;22(1):188-196

Sigaranin semen kalitesi {izerine etkisi bircok calisma-
da arastinlmustir, bunlarin biiylik kismi infertilite hastala-
rindan olusmaktadir. Calismalarin bir kismi sigara icenlerin
total sperm sayisi, semen volimi, sperm konsantrasyo-
nu, motilitesi, morfolojisi gibi parametrelerin daha diistik
kalitede olduklanni belirtirken, bir kismi etkisinin olmadi-
gini belirtmektedir. Saglikl sigara icen erkekler sigara ic-
meyen erkeklerle karsilastinldiginda %24 daha az sperm
konsantrasyonuna sahiptir. Glnlik tiiketilen sigara mikta-
n artisi ile azalan semen Kkalitesi arasindaki doz bagimli
iliski 18 calismada arastiriimistir. Bununla birlikte sonugla-
n bilytik ¢cogunlukla istatistiksel olarak anlamsiz ve tutar-
sizdir. Bu calismanin amaci sigara icen erkeklerle sigara ic-
meyen erkeklerdeki semen volimi, total sperm sayisi,
ortalama sperm konsantrasyonu, sperm motilitesi ve FSH,
LH, inhibin-B, SHBG, LH/serbest testosteron gibi hormo-
nal parametrelerin doz bagimli iliskisini karsilastirmaktir.

Aorus Universitesi Hastanesi Meslek Hastaliklari Bolii-
mii tarafindan 1987-2004 yillan arasi 7 farkh semen kalite
calismasi koordine edilmistir. Bes calismada metal iscileri
plancilar, bahcivanlar ve ciftcilerdeki semen kalitesi lize-
rindeki etkileri, diger calismada prenatal 6strojen maruzi-
yetinin semen kalitesi lizerindeki etkisi arastiriimis, bir ca-
lismada da organoklorinlerin semen kalitesi tizerine etkisi
arastirilmistir.

Agrr sigara iciminde sperm konsantrasyonu sigara ic-
meyenlere gdre %19 daha az saptanmistir. Artan sigara
sayisl ile ortalama semen volimii total sperm sayisi ve
sperm motilitesi azalmaktadir. Agir sigara icen erkekler
hi¢ sigara icmeyen erkeklere gére %29 daha az ortalama
sperm sayisina ve %13 daha az ortalama motil sperm
miktarina sahiptir. Sigara ile ortalama testosteron ve LH
konsantrasyonu arasinda pozitif bir iliski saptanmistir an-
cak ortalama FSH, inhibin-B ve SHBG diizeyleri ile net bir
iliski gosterilememistir. LH/serbest testosteron oranini
hesaplayinca bu oranin sigara sayisi arttik¢a arttigini gor-

mekteyiz. Diizeltilmis ortalama sperm konsantrasyonu ve
ortalama sperm sayisi sigara icmeyenlerde agir sigara
icenlere gore sirastyla %20 ve %25 daha fazla saptanmis.

Prenatal sigara maruziyeti gilinliik sigara i¢iminin
sperm konsantrasyonu ve toplam sperm sayisi lizerine et-
kisini degistirmemektedir. Agir sigara icenlerde sigara ic-
meyenlere gore %21 az sperm konsantrasyonu ve %31 az
toplam sperm sayisi saptanmistir. Bes farkli Avrupa seh-
rinden 1770 genc erkekte sigara icmenin semen kalitesi
lzerinde tek basina olumsuz etkisi gdsterilememistir. An-
cak prenatal sigara maruziyetinin maruz olmayanlara go-
re sperm kalitesinde %20 sperm konsantrasyonunda ise
%25 azalmaya neden oldugu gorllmustir. Prenatal siga-
ra maruziyetine gore hastalar 3 gruba ayrlarak (maruz ka-
lanlar, kalmayanlar, bilinmeyenler) degerlendirilmis. Tim
gruplarda sigaranin sperm konsantrasyonu ve toplam
sperm sayisini azalttigl gérilmistir. Azalan sperm kon-
santrasyonu ve total sperm sayisl ile prenatal sigara ma-
ruziyeti agisindan sigara icenler arasinda benzer istatistik-
sel anlamli bir fark gésterilememistir. Sigara icimi ile aza-
lan semen kalitesi arasinda net bir iliski gdsterilememistir
ancak hig sigara icmeyenler, sigara igmisler ve sigara ic-
mekte olanlar olarak alt gruplarda incelendiginde, sigara
icmislerde artan sigara ile azalan sperm konsantrasyonu
sonucu aglktir. Sigara icmislerin sperm konsantrasyonu ve
toplam sperm sayisi, hig sigara igmemislerle sigara icmek-
te olanlar arasinda bir degerde saptanmistir. Bu sonug da
yetiskin sigara iciminin geri déniisiimstiz etkilerini net ola-
rak géstermektedir. Bu etkinin hangi mekanizmayla oldu-
gu net olarak bilinmemekle beraber sigara icindeki kimya-
sal yan urlinlerin germinatif epitelyuma direkt toksik etki-
si en kabul edilebilir teoridir.

Giliniimiizde artan sigara icimi ile artan infertilite oran-
lan arasindaki iliski gézardi edilemeyecek bir gercek ola-
rak karsimiza cikmakta iken infertilitenin multifaktSriyel
etiyolojisi hep akilda tutulmasi gereken bir gercektir. Tim
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Sistemik dermatolojik tedavinin erkek

fertilitesi ile iliskisi

Grunewald S, Paasch U, Glander H.
JDDG; 2007: 5: 15-21

Dermatologlarca recetelenen ve erkek fertilitesi tzeri-
ne etkileri bu makalede sorgulanan baslica ajanlar: sitos-
tatik kemoterapoétikler (metotreksat, dakarbazin, sisplatin,
vinkristin, siklofosfamid, hidroksitire, bleomisin, fotemus-
tin, 5-fluorourasil, azatiyoprin), immuiinsiipresanlar, im-
miinmoddlatdrler ve oldukca giincel olan biyolojik ajan-
lardir.

Sitotoksik kemoterapétiklerin gonadotoksik potansi-
yelleri:siklofosfamid, ifosfamid, klormetin, busulfan, mel-
falan, prokarbazin ve klorambusil icin yiiksek riskli; sispla-
tin, karboplatin ve doksorubisin icin orta diizeyde riskli;
vinkristin, metotreksat, daktinomisin, bleomisin, merkap-
topurin ve vinblastin icin diistik riskli olarak belirtilmistir.
Bu grup icinde en ciddi gonadal hasarin siklofosfamid
kaynaklr oldugu bildirilmistir. Kemotaksi ile lizozomal pro-
teaz inhibisyonu yapan sulfasalazin; oligospermi, astenos-
permi ve teratozoospermiyle iliskili bulunmustur. Sper-
matogenezdeki bozulmadan metaboliti olan sulfapiridinin
sorumlu tutulmustur. istenmeyen etkilerin spermin epidi-
dimden gegisi veya ejakulata ejekiilasyon sirasinda ilagla
temas sirasinda ortaya ciktigl, akrozomal reaksiyonlarin
inhibisyonuyla penetrasyonun engellendigi buna karsin
gen ve seks hormonlan Ulzerine etkileri olmayan sulfasala-
zinin istenmeyen etkilerinin tedavinin kesilmesiyle kisa
stirede normale déndiigu belirtilmistir. Siklosporinin; tes-
tis germinal epitelinde hasarlanma, sperm Uretiminde
azalma, serum testosteron konsantrasyonunda ve fertilite-
de azalmaya neden oldugu hayvan modelinde gosteril-
misse de glinimiizde, immiinoinfertilite ve antisperm an-
tikorlara yonelik tedavide kullanimi tartisiimaktadir. Reti-
noidler memeli testisinde iki retinoid reseptorii (RAR ve
RXR) ile etkilesmektedir. All-Trans retinoik asidin apopto-
zu artirarak germinal epitelyal hiicrelerde azalma yaptigi
buna karsin mutat dozlarda sperm analizi parametrelerini

belirgin dlclilerde koétiilestirmedigi ve erkek hastalar icin
treme giivenligi oldugu bildirilmistir. Antimitotik, antine-
oplastik ve immunmodyilatuar etkileri olan interferon (IF);
memeli sperm hiicresinde bulunan IFo—y reseptérlerini di-
rekt etkileyebilir. IFa.2b tedavisiyle inhibin B degerlerinde
belirgin degismezken, kabakulak orsiti olan bir hastada
testikller atrofinin énlendigi ve sperm konsantrasyonu-
nun arttig1 gézlenmistir. Klorokin; proteaz inhibitori ve li-
zozom stabilizatorl olmasi ve tedavi altindaki hastalarda
seminal sivida bulunmasina karsin teorik beklentinin aksi-
ne akrozomal reaksiyonlar ve akrosin etkilendigine dair
delil yoktur. Invitro calismalarda sperm motilitesinde,
hayvan deneyinde fertilitede azalma saptanmistir. Gluko-
kortikoidler; terminal epitelde apoptozisi inhibe ederek
patolojik boyutta artmis apoptoz Ulizerine olumlu etki gés-
terirken hasarli spermlerin ortadan kaldiriimasini engelle-
mis olurlar. Mikofenolat mofetil/fumarat ve biyolojik ajan-
larin spermatogenez lzerindeki etkilerine dair yayinlan-
mis calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte tUmor
nekrozis faktdr-o’'nmin (TNF-0)) Leydig hiicrelerindeki steri-
odogenezi inhibe ederek spematogenezi olumsuz yonde
etkileyebilmekte, sperm motilitesi ve membran stabilite-
sini bozmaktadir. Bu nedenle TNF-o. inhibitérii olan biyo-
lojik ajanlarin erkek fertilitesi tizerine olumlu etkileri bek-
lenebilir.

Yayinda ayrica anormal sperm Uretimini belirleyen ila-
ca ve testise ait faktorler ile kanser tedavisi baslanacak
hastalar icin spermatogenezin geri ddSnmeme olasilig1 g6z
oniine alinarak tedavi éncesi sperm hiicrelerinin donduru-
larak saklanmasi énerilmektedir.

Ceviri:
Yrd. Dr. Ayse Anil Karabulut
Kinikkale UIniversitesi, Dermatoloji AD

143



TURKIYE'DEKI ANDROLOJI YAYINLARI VE KONGRE TAKVIMI

Uluslararasi dergilerde Tiirk arastirmacilar tarafindan yapilan “Erkek ve Kadin Cinsel Sagligi

~

ve “Erkek infertiltesi” ile ilgili yayinlar listesi. Bu liste

16.04.2007- 01.07.2007 tarihleri arasinda Pub-Med ve Ulakbim veri tabani temel alinarak hazirlanmistir. Bu listede yayini olmayan ve bu tarihten

sonra uluslararasi dergilerde yayini basilan arastirmacilarin mmbasar@hotmail.com adresine yayin kiinyelerini iletmeleri rica olunur.

10.

11

12.

13.

15.

Aral F, Karagal F, Baba F. The effect of enrofloxacin on sperm quality in male mice. Res Vet Sci (Epub ahead of print) Jun-2007.

Basoglu M, Ozbey I, Atamanalp SS, Yildirgan MI, Aydinli B, Polat O, Ozturk G, Peker K, Onbas O, Oren D. Management of Fournier's Gangrene:
Review of 45 Cases. Surg Today 37 (7): 558-563, 2007.

Ciftci H, Yeni E, Savas M, Verit A, Celik H. Paraoxonase activity in patients with erectile dysfunction. Int ] Impot Res (Epub ahead of print) Jun-
2007.

Elmali M, Koprili C, Ceyhan M, Yildiz L.Testicular teratocarcinoma associated with testicular microlithiasis. Abdom Imaging (Epub ahead of
print) Apr-2007.

Inan M, Basaran U, Dékmeci D, Kanter M, Yal¢in O, Aydogdu N, Turan N. Rosiglitazone, an agonist of peroxisome proliferator-activated recep-
tor-gamma, prevents contralateral testicular ischaemia-reperfusion injury in prepubertal rats. Clin Exp Pharmacol Physiol 34 (5-6): 457-461,
2007.

Kadioglu A, Sanli O, Akman T, Cakan M, Erol B, Mamadov F. Surgical Treatment of Peyronie's Disease: A Single Center Experience with 145
Patients. Eur Urol (Epub ahead of print) Apr-2007.

Kayigil O, Agras K, Giirdal M, Serefoglu EC, Okulu E, Uggtil Y. Effects of transanal pelvic plexus stimulation on penile erection: clinical impli-
cations. Int Urol Nephrol (Epub ahead of print) May-2007.

Ozen IO, Moralioglu S, Vural IM, Oztiirk GS, Ozkan MH, Demirtola A, Ercan ZS, Barun S, Sarioglu Y. Effects of Varicocele on Electrical Field
Stimulation-Induced Biphasic Twitch Responses in the Ipsilateral and Contralateral Rat Vasa Deferentia. Eur Surg Res 10; 39(5): 269-274, 2007.
Ozdemir C, Eryllmaz M, Yurtman F, Karaman T. Sexual Functioning After Renal Transplantation. Transplant Proc 39 (5): 1451-1454, 2007.
Sayim F. Histopathological Effects of Dimethoate on Testes of Rats. Bull Environ Contam Toxicol (Epub ahead of print) Jun-2007.

. Safak AA, Erdogmus B, Yazic1 B, Gokgdz AT. Hydrocele of the canal of Nuck: Sonographic and MRI appearances. ] Clin Ultrasound (Epub ahead

of print), Jun-2007.

Taner P, Basar MM, Unal B, Batislam E. Effects of Vardenafil on Intraocular Pressure and Orbital Hemodynamics. ] Ocul Pharmacol Ther. 23 (3):
275-279, 2007.

Ugar G, Secil M, Demir O, Demir T, Cémlekgi A, Uysal S, Esen AA. The combined use of brachial artery flow-mediated dilatation and carotid
artery intima-media thickness measurements may be a method to determine vasculogenic erectile dysfunction. Int ] Impot Res (Epub ahead of
print) Jun-2007.

. Unal D, Karatas OF, Savas M, Yeni E, Keser BS, Verit A, Erel O, Bitiren M. Protective effects of trimetazidine on testicular ischemia-reperfusion

injury in rats. Urol Int 78 (4): 356-362, 2007.
Yavas US, Calisir C, Kaya T. Vasculogenic impotence as a symptom in late-onset Buerger's disease. ] Clin Ultrasound (Epub ahead of print), May-
2007.

144



1-4 Temmuz 2007,
Lyon, Fransa

23rd Annual Meeting of the ESHRE

KONGRE TAKVIMI

Web: www.eshre.com

11-17 Temmuz 2007,
Lhasa, Tibet, Cin

The 5th China International Congress of Sexology

Web: www.lugu-lake.com

8-12 Agustos 2007,
Vancouver, Kanada

International Academy of Sex Research Annual Meeting

Web: www.iasr.org

30 Agustos1 Eyltl 2007
Oslo, Norveg

Nordic Association for Andrology Annual Meeting

nafa2007@hio.no, www.hf.hio.no

30 Agustos-2 Eyliil 2007,
Berlin, Almanya

5th European Congress of Reproductive Immunology

Web: www.conventus.de

2-6 Eylul 2007,
Paris, Fransa

29th Congress of the Societe Internationale d'Urologie

Web: www.siu-urology.org

5-7 Eylil 2007,
Tahran, Iran

3rd Royan Intemnational Congress on Stem Cells Biotechnology
8th Royan Int Congress on Reproductive Biomedicine

E-mail: info@royaninstitute.org
Web: www.royaninstitute.org

14-15 Eylul 2007
Tampere, Finlandiya

EAU 1st North Eastern European Meeting

Tel: +31 26 389 1751, Faks: +31 26 389 1752
NEEM2007@congressconsultants.com, www.uroweb.org

14-15 Eylil 2007,
Vancouver, Kanada

5th Comprehensive Review of Sexual Medicine

Web: www.crsm.venuewest.com

14-16 Eyliil 2007,
Floransa, Italya

Genetics of Male Infertility

Web: www.malegenetics.unifi.it

21-22 Eylil 2007,
Utrecht, Hollanda

3rd Course on Molecular Basis and Translational Studies
in Reproductive Medicine

E-mail: info@eshre.com
Web site: www.eshre.com

19-21 Eyliil 2007,
Barcelona, Ispanya

2nd Congress Int'l IVI

Web: www.congresoivi.com

21-23 Eylil 2007,
Viyana, Avusturya

5th Biennial World Congress on Men's Health & Gender

Web: www.wcmh.info

27-28 Eylil 2007
Washington, ABD

The Future of Male Contraception Congress

blithed@nih.gov
www.futureof malecontraception.com

26-29 Eylul 2007,
Berlin, Almanya

59th Congress of the German Urological Association
(DGU)

Web: www.interplan.de

27-29 Eylil 2007,
Basel, Isvicre

63rd Annual Meeting of the Swiss Urological
Association

Web: www.akm.ch/sgu2007

27-29 Eylul 207
Dublin, Irlanda

7th World Basic Urological Congress 2007

Tel: +353 1 662 0125, Faks: +353 1 662 0126
weur-dublin2007@conferenceorganisers.ie
www.wcur-dublin2007.com

27 Eyldl- 1 Ekim 2007
Bari, Italya

80th National Congress of the Italian Association of
Urology (SIU)

Tel: +39 51 61 94 911, Faks: +39 51 56 93 13
evcongressie@emiliaviaggi.it, www.emiliaviaggi.it

28 Eylil- 1 Ekim 2007
Yeni Delhi, Hindistan

9th Asian Congress of Urology

+91 11 2659 4884, +91 11 2658 8641
acu2008@gmail.com, www.acu2008.com

1-2 Ekim 2007
Mykonos, Yunanistan

Human Reproduction in 2007

elisabettacaminiti@oscbologna.com
www.oscbologna.com

5-6 Ekim 2007
Sarajevo, Bosna-Hersek

EAU 1st South Estearn European Meeting

SEEM2007@congressconsultants.com
www.uroweb.org

6-10 Ekim 2007
Jeju, Kore

11th Biennial eeting of the Asia Paific Society for Sexual
Medicine

assm7@apssm2007.org
www.apssm2007.org

13-17 Ekim 2007
Washington, ABD

63rd Annual Meeting of the ASRM

Www.asrm.org

19-20 Ekim 2007
Antalya, Tirkiye

EAU 1st Eastern European Mediterrenean Meeting

World Selection Tourism
Tel : +90 216 302 27 00, Fax : +90 216 302 51 41
beyza.polat@tatilborsasi.com, EMM2007@congressconsultants.com

20-21 Ekim 2007
Dallas, USA

ISSWSH 2007 Fall Course

info@isswsh.org
www.isswsh.org

24-26 Ekim 2007
Amman, Urdiin

ESU Organised Course on Male infertility and Paediatric
Urology

esu@uroweb.org
www.uroweb.org

25-27 Ekim 2007
Madrid, Ispanya

Joint Meeting of the European Society of Andrological
Urology (ESAU) and the European Society for Genito-

ESAU-ESGURS@congressconsultants.com
www.uroweb.org

26-27 Ekim 2007
Zagreb, Hirvatistan

4 4+ (< LESCLL \
urinar-Reconstructive-Surseons-ESGURS)

EAU 7th Central European Meeting

CEM2007@congressconsultants.com, www.uroweb.org

27-31 Ekim 2007
Luxor, Misir

Combined Meeting of the EAU and the Egyptian
Urological Association

esu@uroweb.org
www.uroweb.org




INFERTILITE

Giincel Makale Ozeti

Testis kanserli hastalarda sperm DNA bltunlugu

Stahl O, Eberhard J, Jepson K, Spano M, Cwikiel M, Cavallin-Stahl E, Giwercman A.

Hum Reprod. 2006,21(12):3199-3205

Testikiiler germ hiicreli kanser (TGHK) geng erkeklerde
en sik goriilen malign hastalik olup, tedaviyle %90-95 kiir
sansi vardir. Bu yiiksek kiir orani, genc olan bu hastalarda-
ki fertilitenin korunmasini giindeme getirmistir. TGHK kla-
sik tedavisinin neden oldugu spermatogenezdeki gecici
bozulma 5 yil icinde geri kazanilmaktadir. Hayvan calis-
malarinda radyoterapi ve kemoterapinin DNA hasar yap-
tig1, insan spermlerinde ise andploidi oraninda gegici ola-
rak bir artisa neden oldugu gosterilmistir. Bu calismada
kanser tedavisinin sperm DNA biitiinliigiinde olusturdugu
degisiklikleri arastirmak, kanser tedavisi gérmiis erkekler-
de yardimli iireme tekniklerinde bu hastalarin spermlerini
kullanmanin risklerini degerlendirmek amagclandi.

Toplam 96 TGHK'li hasta tedavilerinin ilk 5 yilinin her-
hangi bir déneminde olmak iizere ¢alismaya alindi. Semi-
nom olmayan germ hiicreli kanserlerde BEP, seminom
olanlarda ise EP protokoll uygulandi. Hastalarin 9’una sa-
dece orsiektomi, 33’line 2 kiirden az, 23’line 2 kiirden
fazla kemoterapi uygulanirken, 29’unda radyoterapi ve
2’sinde ise hem radyoterapi hem de kemoterapi uygulan-
di. Hastalardan orsiektomi sonrasi (radyoterapi, kemote-
rapi ve baska cerrahi 6ncesi) ve tim tedavilerin (radyote-
rapi, kemoterapi) tamamlanmasini takiben 6,12,24,36,
60'inc1 aylarda (Ts.¢0) semen 6rnekleri alindi. Bu drnekler
WHO kriterlerine gére degerlendirildi. Sperm DNA bi-
tlinliguini arastirmak igin SCSA ve TUNEL ydntemleri bir-
likte kullanilarak, aralarindaki korelasyona bakildi. Kontrol
grubu olarak askerlerden rastgele secilmis 24 kisiden ali-
nan omekler kullanildi. Calismaya alinan 96 hastanin
95’inden alinan 193 semen drneginde SCSA, 90 hastadan
alinan 159 semen 6rneginde TUNEL yontemiyle DNA
Fragmantasyon indeksi (DFI) tayin edildi. Uygulanan teda-
viye gore gruplara ayrilan hastalarda, (orsiektomi, kemo-
terapi, radyoterapi) tedavi sonrasi takip doneminde (Tg,
Ti2-24. T36.60) alinan semen dreklerinde DFI indeksleri ta-
yin edildi. Orsiektomi grubu DFi degeri, kontrol grubu ile
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karsilastirildi. Yine orsiektomi grubu, Tg, T2, T36.60 SU-
relerinde tedavi gruplarindan elde edilen semen DFi'leriy-
le karsilastinildi. Istatistiksel hesaplamalarda Mann-Whit-
ney U-testi ve Spearman’s rho kullanildi.

Sadece orsiektomi (SO) yapilanlarin sperm DFI’i kontrol
grubundan farkli bulunmadi. Yine SO grubu ile 2 kiir'den
az kemoterapi alanlanin sperm DFI'i farkli bulunmadi. Ug
kiirden fazla kemoterapi alanlarin sperm TUNELpg'i T{2.24
déneminde SO’ye gore istatistiksel anlamli distik bulunur-
ken, SCSApg'i anlamli bulunmadi. Tszg.go'de ise hem
TUNELpfi'i hem de SCSApf'i SO’ye gore istatistiksel an-
lamli disiik bulundu. Radyoterpi (RT) grubunda Ty;.;4 d6-
neminde SCSApy'i SO’ya gore anlaml yiksek iken, bu d&-
nemdeki TUNELpg'inde SO’ya gore fark bulunmadi. Yine
T36.60 doneminde RT grubu ile SO arasinda DFi’leri arasin-
da fark bulunmadi. TUNELpyi'ile SCSApg'i arasindaki kore-
lasyon istatistiksel anlamhydi (rho=0.41; P=0.01).

Bu calisma kanserli hastalardaki sperm DNA biittinlG-
glni arastiran en genis calismadir. Ayni 6rneklere uygu-
lanan TUNEL ve SCSA yéntemlerinde saptanan DFi deger-
leri birbiriyle orta derecede korelasyon gdsterdigi bulun-
du. Semen parametrelerine bakilmaksizin DNA yaralan-
malar fertiliteyi direkt olarak etkiledigi calismalarda gos-
terilmistir. Bu durum ayrica defektif DNA’larin bir sonraki
kusaga ge¢mesine de neden olabilmektedir. Kanser teda-
visi gorenlerin, ¢ocuklarinda bu tedaviye bagli herhangi
bir yan etki daha 6nce yapilmis olan calismalarda gosteril-
mis degildir. Ancak bu ¢alismalar spontan gebelikler son-
rasi dogmus bireyler arasinda yapilmis olup, ICSI gibi do-
gal gebeligin biyolojik kontrol sistemini atlayan yontem-
lerin uygulanmasi defektif DNA’y1 sonraki kusaklara tasi-
ma korkusunu da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle
bu grup hastalara tedavi 6ncesi semen 6regi alinarak
dondurulmali ve gerektiginde ICSI'de kullaniimalidir. Er-
kegin maruz kaldig! radyasyonun genetik riski bilinme-
mektedir. Hayvan deneylerinde birtakim zararli etkiler
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gosterilmisse de, insanlarda ozellikle onkolojik tedavi
alanlarda bu gdésterilmis degildir. Bu calismada radyotera-
pinin sperm DNA’sinda hasara yol actigl, bunun kalic ol-
mayI1p uzun siirede geri dondigu gosterilmistir. Bu hasta-
larda tedavi sonrasi normal semen analizi bulgular olsa
bile, eger infertil iseler sperm DNA hasar tayini yapilma-
I, yiiksek bulunmasi halinde dondurulmus olan émek IC-
SI'de kullaniimalidir. ki siklusdan fazla kemoterapi alan-
larda sperm DFI’'inde azalma bulunmustur. Kemoterapinin
neden oldugu spermatojenik duraklamanin, sperm DNA

kinklarindaki azalmanin sebebi oldugu diistiniilmektedir.
Eriskin yas grubunu iceren onkolojik tedavilerin sperm
DNA'sina olan bu etkileri, cocuk ve adolesanlarda da aras-
tinlmalidir. Yapilacak olan arastirmayla diger tedavi proto-
kollerinin yanisira, tedavi yasinin da sperm DNA biittinlt-
gline olasi etkisini ortaya koyacaktir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Mehmet Turgut
Eskisehir Osmangazi Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Uiroloji AD
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Kronik pulmoner enfeksiyon ve situs inversus
totalis ile birlikte obstruktif azoospermi

Obstructive azoospermia associated with chronic sinopulmonary infection and situs inversus totalis. Ichiako K, Kohei N, Okuba K,

Nishiyama H, and Akito Terai. Urology 2006; 68: 204.e5-204.e7

1970’te Young kronik sinobronsial hastalik ve obstriik-
tif azoospermi arasinda belirgin bir iliski oldugunu bildir-
mistir. Young sendromunun etyolojisi kismen belirlenmis-
tir, fakat genetik ya da ¢evresel nedenli olup olmadigi ha-
len bilinmemektedir. Kartegener sendromunda immotil
siliaya bagli kronik sinopulmoner enfeksiyon, immotil
spermler ve situs inversus mevcuttur. Young sendromu
Kartegener sendromuna kismen benzese de ikisi de farkli
durumlar olarak kabul edilmistir.

Sunulan calismada situs inversuslu ve kronik sinopulmo-
ner enfeksiyonu olan obstriiktif azoospermili iki olgu Young
sendromunun etyolojisiyle iliskilendirilerek sunulmustur.

Olgu 1

infertilite nedeniyle basvuran 30 yasindaki erkek olgu-
nun daha énceden situs inversus totalis tanisi mevcuttu.
Cocuklugundan beri tekrarlayan st sinopulmoner enfek-
siyon &ykdisii haricinde saglikli bir erkekti. Yapilan bir cok
spermiyogramda azoospermik oldugu saptandi. Skrotal
muayenesi, endokrin tetkikleri, sitogenetik analizi ve y
kromozom analizi normaldi. Testis biyopsisinde hareketli
sperm bulundu ve seminifer tlibiil morfolojisi ve sperma-
togenez normaldi. Elektron mikroskobik incelemede
sperm kuyruklarnin klasik “9+2” morfolojisi korunmustu.
Nazal mukoza siliasinin incelenmesinde ise dis dynein
kollarinda kismi defekt vardi. Testikiiler spermle iki ICSI
denemesinde de gebelik olusmadi.

Olgu 2

infertilite nedeniyle basvuran 32 yasindaki erkek olgu-
nun dykisiinde tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve sini-
zit dykisi vardi. Semen analizlerinde azoospermik oldu-
gu saptandi ve 1. ogudaki gibi bitiin tetkikleri normaldi.
Gogs ve sinus filmlerinde siddetli siniizit, pulmoner enf-
lamasyon ve situs inversus totalis saptandi.

Testis biyopsisinde spermatogenez normaldi. Normal
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sekilli motil spermler epididim basinda mevcutken gévde
ve kuyrukta yoktu ve epididimal diizeyde obstriiksiyon
oldugu gosterilmis oldu. Nazal mukozanin elektron mik-
roskobik incelemesinde i¢ ve dis dynein kollaninda kismi
defekler saptanirken silialarin “9+2” morfolojisi korun-
mustu. Epididimal sperm kullanilarak ICSI uygulandi ve si-
tus inversusu veya solunum rahatsizigl olmayan saglikh
bebek dogdu.

YORUM

Erkek infertilitesi ve kronik sinopulmoner enfeksiyonun
birlikteligi kistik fibrozis, immotil silia sendromu, Kartege-
ner ve Young sendromlarinda bildirilmistir. Erkek immotil
silia sendromu olan hastalarda spermler hareketsizdir. Si-
lialaninda ve sperm kuyruklarindaki konjenital bir defekt
kronik sinopulmoner enfeksiyon ve infertiliteye neden
olur. Bu olgulann bazilarinda situs inversus vardir ve bu
duruma Kartegener sendromu denir.

Silial hareket ve sag sol aksinin belirlenmesindeki bazi
proteinler ortaktir. Bu bulgular Kartegener sendromunun
genetik temeli oldugunu disiindiirmektedir.

Young sendromunda epididimal obstriiksiyona bagli
azoospermi ve kronik sinopulmoner enfeksiyon vardir.
immotil silia sendromundan farki epididimal spermlerin
hareketli olmasidir. Cocuklukta civaya maruz kalmanin bu
duruma yol agtigi 6ne siriilmustir. Kistik fibrozis ile iliski-
li olabilecegi bildirilmistir ama ikisi de ispatlanamamustir.
Literatiirde 7 olguda hem situs inversus hem de kronik
akciger enfeksiyonu ve obstriiktif azoospermi oldugu sap-
tanmustir. Bu durum Young sendromunun, Kartegener
sendromunun bir varyanti olabilecegini ve benzer genetik
nedenlere dayanabileceklerini dlistindiirmektedir.

Ceviri:
Do¢. Dr. Oguz Ekmekcioglu
Erciyes Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Androloji Bilim Dali
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Abakteriyel 16kospermili infertil erkeklerde
COX-2 inhibitorl tedavisi sonrasi sperm kalitesi

ve hamilelik oranlari

L.Gambera, F.Serafini, G. Morgante, R. Focarelli, V.De Leo and P.Piomboni

Human Reproduction 2007; 22(4): 1047-1051

infertil erkeklerde ejakulatta I6kosit varligl, inflamatuar
semptomlarn yoklugunda dahi oldukga sik goérilmekte-
dir. 1999 WHO kriterlerine gore ejakulatta 1x10° /ml'den
fazla 16kosit goriilmesi patolojiktir. Grandlositler, semen-
de en sik goriilen 16kositler (%50-60) iken; bunu makro-
fajlar (%20-30) ve T-lenfositler (%2-5) izler. infertil erkek-
lerde 16kospermi sikligi %30’dur ve bu hastalann %80’in-
de semende herhangi bir mikrobik enfeksiyon saptana-
mamaktadir. Lokosperminin infertilitedeki rolt tartismali-
dir; bazi calismalarda baglanti saptanamamis iken, bazi
otorler semendeki 16kositlerin sperm hasari ile yakindan
iliskili oldugunu iddia etmislerdir. Bu calismada, selektif
siklo-oksijenaz-2 (COX-2) inhibit&rii olan rofecoxib ile te-
davi sonrasinda sperm kalitesindeki degisiklikler ve intra-
uterin inseminasyon (IUI) ya da kontrolli cinsel iliski son-
rasi hamilelik oranlan degerlendirilmistir.

infertilite merkezine refere edilen, 12-18 aylik korun-
masiz cinsel iliskiye ragmen cocuk sahibi olamayan, eja-
kulatta 1x10° /ml’den fazla I6kositi olan 47 erkek hasta
calismaya dahil edilmis, ancak azoospermik hastalar calis-
maya alinmamistir. Medikal éykd, fizik muayene, hormon
profili (total testosteron, folikiil stimiile edici hormon
(FSH), liiteinizan hormon (LH), dstradiol (E;) ve B-inhibin)
degerlendirilmistir. Aynca ejakulat érnekleri, Mikoplaz-
ma, Trikomonas vaginalis ve Klamidya trachomatis agisin-
dan mikrobiyolojik olarak degerlendirilmis. Hastalarnn es-
lerinde herhangi bir saglik sorununa rastlanmamustir. Se-
men 6rnekleri medikal tedaviden 30 giin 6nce, tedavi
baslangicinda ve bitiminde olmak lzere (¢ kez alinmis ve
bakteriyel enfeksiyon saptanmayan hastalara 25 mg/giin
rofecoxib 30 giin boyunca planlanmistir.

Tedavi 6ncesinde yapilan Papanicolau boyamasi sonra-

si spermlerde en sik goriilen bozukluklar, %45.2 akrozom
yoklugu, %49.6 kiiclik veya yeri degismis akrozom, %55. 1
malforme nukleus, %63.9 kuyruk patolojileri ve yaklasik
%50 sperm plazma membran hasari olarak belirlenmistir.
Sperm sayisi tedavi dncesinde 25.1x10° iken tedavi sonra-
sl 29x10%ya cikarken, sirasiyla progresif motilite %23.3
den %46.9’a, normal sperm morfolojisi %19'dan %34.1'e
cikmis; ejakulat miktar ise 5.6 ml’den 3.6 ml'ye, 16kosit
sayisi 1.6x10”dan 0.4x10%ya ve son olarak eozin boya-
masi pozitif sperm sayisi %54.7'den %28.4’e diismis.
Rofecoxib tedavisinin pozitif etkisi ile hastalar IUI ve
kontrollii cinsel iliski gibi yardimci ireme tekniklerine el-
verisli hale gelmisler, tedavinin baslamasindan 6-8 hafta
sonra 28 cifte [UI uygulanmustir. Uygulanan toplam 62 IUI
girisiminden 7 klinik hamilelik elde edilmis (her siklustan
%11.3 hamilelik) ve diger 19 cifte uygulanan kontrolll
cinsel iliskiden 3 klinik hamilelik saptanmuistir (%15.8).
Klinik semptomlarin olmamasi nedeniyle ejakulattaki
16kositlerin orijini belli degildir. Genellikle 16kositlerin epi-
didim kaynakli oldugu distiniilmektedir ¢linkd, vazekto-
mi sonrasi ejakulatta nadiren I6kosit gdriilmektedir. Calis-
mada, tedavi ile elde edilen klinik hamilelik orani, infertil
genel popllasyonda elde edilen gebelik oranindan farkh
gorllmemistir. Yine de, anti-inflamatuar tedavi ile semen
kalitesindeki diizelme sonucunda ciftler IUI ve kontrollii
cinsel iliski gibi yardimc treme tekniklerine elverisli hale
gelmislerdir ¢linkdl inflamasyon, spermin fertilizasyon ye-
tenegine zarar vererek hamilelik sansini azaltmaktadir.

Ceviri:

Dr. E. Kaan Akbay, Prof. Dr. Necmettin Cikili
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Adolesan varikoseli

David A. Diamond
Current Opinions in Urology, 17:263-267, 2007

Adolesan varikoselinin insidansi %15’dir. Grade Il ve
IIl varikoselin %6 siklikla goriilliyor olmasi, adolesan er-
keklerde ve cerrahi olarak diizeltilebilecek olan konjenital
anomaliler arasinda en sik goriileni olmasina sebep ol-
maktadir. Son zamanlarda yapilan calismalar 4 ana konu-
ya yogunlasmuistir:

1. Patofizyolojisi: Varikoselin zararl etkisinin artmis
testis 1sisina bagli oldugu yolunda ortak kani mevcuttur.
Bu etkinin artmis kan akimina bagl oldugu yapilan bazi
calismalarda gosterilmis olmasina ragmen, eger tek basi-
na bu sorumlu olsaydi, daha yiiksek grade’'li varikosellerin
onarimi sonrasl, daha distk grade’lilere oranla fertilite’de
daha fazla bir diizelme olmasi beklenirdi ki, bu klinik ola-
rak gosterilememistir. Isi sok protein A2 ekspresyonunun,
primer hiicresel yanit olarak arttig1 gosterilmis ve yapilan
calismalar sonrasi bu ekspresyon diizeylerinin, termal to-
lerans icin bir molekiiler marker gorevi yapabilecegi 6ne
sUrtilmistir. Varikoselde, reaktif oksijenin arttigini, anti-
oksidanlarn azaldigini, varikoselektomi sonrasi ise mito-
kondriyal respirasyon komponenti ve potent bir antioksi-
dan olan Coenzim Q10 diizeylerinde degisiklikler oldugu
ve oksidatif stresin azaldiginin gdstergesi olan 4-hidroksi-
2 nonenal protein ekspresyonunun arttigini gdsteren ca-
lismalar yapilmistir. Varikoselde, sperm fonksiyonu igin
marker gorevi yapabilecegi distinlilen DNA fragmantas-
yonunda artis oldugu ve varikoselektomi sonrasi bu DNA
denatiirasyonunun azaldig bulunmustur.

2. Tam ve cerrahi endikasyonlar: Adolesanlarda,
Doppler ultrasonografi (USG) ile yapilan prevelans calis-
masinda, sadece fizik muayene ile goriilen %15’lik preva-
lansin ¢ok tizerinde bir prevelans degeri (%42) bulunmus-
tur. Doppler USG ve venografi ile yapilan bir calismada,
hastalarin %77’sinde nutcracker fenomeninin oldugu goés-
terilmistir. Fakat tani icin yapilan doppler USG'nin fizik
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muayene’ye ek olarak bilgi verip vermedigi, subklinik va-
rikoselin opere edilip edilmemesi gerekliligi tartismaldir.
Varikoselektomi sonrasi semen parametrelerindeki en iyi
diizelmenin, pre-operatif spermatik ven capi 3 mm'yi
gectiginde ve spermatik vendz refliinlin operasyonla dii-
zeltildigi hastalarda oldugu bildirilmistir. Iki testis arasin-
daki boyut farkinin %20'nin tzerinde olmasi durumunda,
normal degerlerin altinda total hareketli sperm sayisi ol-
ma ihtimalinin %59 oldugu bildirilmis ve bu boyut farki
olan hastalarda, cerrahinin gerekliligi icin yol gosterici
olan spermiogram’in yapilmasinin gerekliligi vurgulan-
mustir. Klinik varikosel’i olanlarin 1. derece yakinlarinin
%50’sinde de, varikosel grade’i veya bilateral olusu ile ba-
gimsiz olarak, varikosel gorildigi bildirilmistir.

3. Cerrahi Teknik: Basarilan kanitlanmis klasik Ivanis-
sevich ve Palomo tekniklerine yeni teknikler eklenmistir.
Transperitoneal Laparaskopik Palomo tekniginin basarisi
acik cerrahi ile benzerdir (%98-99). Hidrosel gelisme ihti-
malinin daha fazla (%12-23) oldugu fakat perioperatif
skrotal Isosulphan blue enjeksyonu kullanilarak lenfatik
drenajin gosterilmesiyle, bu oranin %2-3’e kadar distigu
gosterilmistir. Subinguinal girisim sirasinda mikrocerrahi
kullanildiginda, arteriyel ve lenfatik koruma saglanabildigi
ve bunun da hidrosel riskini azalttigi g&sterilmistir. Guber-
nakuler dallar baglanmasa da %98’lik basari oranlarina
ulasilmistir. Mikroskopik cerrahi ile rekirens ve hidroselin
olmadig|, loop biyiitme ile %3 rekiirens ve hidrosel, bi-
yiitme olmadan ise %9 rekirens ve %6 hidrosel gorildi-
g retrospektif calismayla gdsterilmistir. Subinguinal mik-
roskopik teknik sirasinda arter baglandigi takdirde, %5 ih-
timalle testikdler atrofi gelisebildigi bildirilmistir.

4. Cerrahi Basan: Varikoselektomi sonrasi %50-90
hastada testis boyutlarinda artis goérildigi bildirilmistir.
Mikroskopik cerrahi kullanilarak yapilan subinguinal ve
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yiiksek ligasyon sonrasi testikuler kan akiminda belirgin
bir fark gortilmedigi gosterilmistir. Agr icin yapilan vari-
koselektomi sonrasi %61 hastada agrinin tamamen, %22
hastada ise kismen gectigi bildirilmistir.

Sonug: Adolesan varikoselin patofizyolojisi ve tedavi-
si hakkinda bilgilerimiz yapilan calismalarla artmaktadir.
Fakat neden sadece bazi varikosellerde testikuler atrofinin
gelistigi veya spermatogenezis’'in bozuldugu sorusuna

yanit bulacak calismalara ihtiyag vardir. Spermatogene-
zis’e ve fertiliteye olan etkisini agiga cikaracak calismalar,
cerrahi igin hasta se¢imi yoniinden de yol gosterici ola-
caktr.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Tulga Egilmez

Baskent liniversitesi Adana Arastirma Hastanesi,
liroloji Klinigi
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Neonatal bilateral testis torsiyonu:
Acil eksplorasyon icin savunma

Maciej Baglaj ve Robert Carachi
The Journal of Urology, Vol. 177, 2296-2299, June 2007

Testis torsiyonu akut cerrahi gerektiren bir acil durum-
dur. Her yas grubunda olusabilirse de neonatal ve adole-
san dénemde insidansi pik yapar. Blylik ¢ocuklarda cer-
rahi yaklasim herkes tarafindan kabul edilen bir tedavi
seklidir. Neonatal torsiyon icin ise tek ortak bir yaklasim
s6z konusu degildir. Yenidoganlarin az bir kismi bilateral
torsiyon ile basvurmaktadir. Nadir olsa da bu durum anor-
si ile sonuglanabilir. Bu tablonun gériildigii bildirilen has-
ta sayisi 50'yi gegmemektedir. Bu nedenle klinik ve cer-
rahi yaklasim tam oturmamustir. Bu calismada bilateral pe-
rinatal torsiyon hakkinda yazarin deneyimleri ve veritaba-
nin toplam degerlendirimi sunulmustur.

Oncelikle yazarin kliniginde 1986-2005 tarihleri arasin-
da dogum sonrasi ilk 30 giin icinde tani alan testis torsiyon
kayitlari incelenmis ve 3 adet bilateral testis torsiyonu vaka-
s1 bulunmustur. Literatiirde mevcut veritabani arastirldigin-
da 45 bilateral testis torsiyonu vakasi ortaya cikanimustir.

Son 20 yil i¢inde yazarin kliniginde 58 yenidogan tes-
tis torsiyonu nedeniyle tedavi altina alinmistir. Tim hasta-
larda tani intraoperatif olarak dogrulanmustir. Tim olgular-
da kontralateral testisin inspeksiyonu ve fiksasyonu uygu-
lanmustir. Bilateral testis torsiyonu 3 hastada gézlenmistir.
Hastalarin ikisinde skrotal patoloji postnatal muayene ile
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tani almistir. Bu hastalar sirasiyla 18, 26 ve 72. saatte acil
ameliyata alinmislardir. Gonadlarin komplet enfarktiisti 2
hastada goriilmis olup orkiektomi ile tedavi edilmislerdir.
Patoloji ile iskemi gosterilmistir. 1 hastada ise testis fikse
edilmis ve alinan biyopsi sonucu hemorajik enfarktiis go-
rilmis ve ¢ok az canli alana rastlanmistir. 6 aylik takibin-
de testislerin atrofik oldugu gorilmstr.

Veritabanindaki 48 hasta (3'l yazarin kliniginde tani al-
mis olan hastalar) incelendiginde ise bu tablonun progno-
zunun kétl oldugu goérllmustiir. Testikller akimin goéste-
rilmesi ile ortaya konan cerrahi basari 96 testisin yalnizca
3"tinde (%3,1) saglanmistir. Operasyon zamani major bir
prognostik faktdr olarak bulunmamustir. Yazarin kendi se-
risinde 24 saat sonrasinda tedavi altina alinmis olan has-
talarda prognozun kétii oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
prognoz ne kadar kétl olursa olsun, tani, olasi tedavi ve
prognoz degerlendirimi igin acil operasyon kuvvetle dne-
rilmektedir.

Ceviri:

Dr. Evren Siier, Uzm. Dr. Berk Burgu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibn-i Sina Hastanesi,
liroloji AD
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Vazektomi dizeltilmesi sonrasindaki hamilelik
oranlari Uzerine anne yasinin etkisi

Edward R. Gerrard, Jr., M.D., Jay I. Sandlow, Robert A. Oster, Ph.D., John R. Burns, M.D., Lyndon C. Box, M.D., and Peter N. Kolettis, M.D.

Fertil Steril 87; 1340-4:2007.

Materyal ve Metod: Temmuz 1995-Mart 2005 arasin-
da 3 Urolog tarafindan yapilan mikrocerrahi vazektomi
diizeltilmesi sonuclarini degerlendirdik. Vazovazostomi
(VV); GAA 1 kat teknigi veya 2 kat teknigi ile yapildi. Va-
zoepididimostomi; 2 kat yontemi ile end-to-side teknigi
ile yapildi. Semen analizi cerrahiden 4 hafta ve 3 ay son-
ra, takipte gebelik olusana dek her 3 ayda bir tekrarlandi.
Takipler gériisme, telefon veya mektup yontemi ile yapil-
di. Altiile 12 aydan daha az izlem siiresi olan hastalar ca-
lismadan ¢ikarildi. Gebeligi olusan ancak semen analizi ol-
mayan hastalar patent vaka olarak kabul edildi. 12 aydan
daha az izlem siresi olan hastalar gebelik olussa bile ge-
belik oranlari analizden cgikartildi. 1 yil takiplerinde gebe-
lik olusmayan hastalar semen analizleri olmasa bile gebe
olmayanlar grubuna dahil edildi.

istatistiksel Analiz: Hastalar 5 ayn yas grubuna kate-
gorize edilerek aralarinda karsilastirma yapildi. Analiz de-
giskenleri buna gore saptandi. Tukey test-Fisher exact test
bu amacla kullanildi.

Sonuclar: 294 hastanin kriterlere uygun oldugu gériil-
di. Gruplar, uygulamalarda birbirine benzer ydntemler
kullanilan hastalardi. (Vazovazostomi, vazoepididimosto-

mi, obstriiktif interval, kadin faktori, tekrar prosediirlerin
sayisi ve vazal sivinin kalitesi).

Patency oranlar sirastyla %90, %89, %90, %86 ve %83
olarak bulundu. Yas gruplan; 20-24, 25-29, 30-34, 35-39
ve 40+ idi. Gebelik oranlan sirastyla %67, %52, %57, %54
ve %14 seklindeydi. 20-24, 25-29, 34-34, 35-39 ve 40+
gebelik oranlar kadin partner yasi 40 ve Uzeri olanlarda; 39
ve daha az olanlara oranla oldukga distiktii (%14’e %56).

Tartisma: Yapilan calismalar gosterdi ki vazektomi
sonrasi gebelik oranlan, kadin partnerler 39 yas veya da-
ha geng ise daha iyi gériinmektedir. Gebelik oranlar ka-
din partner yasi 40 ve Ulzerindeyse diismektedir. Daha
yasl hastalann gebelik hakkinda karar verme asamasinda
gebelik olusma ihtimalinin orani hakkinda bilgilendirilme-
si gereklidir. Kadin partner yasi 40 ve {izeri olan hastalar-
da erkek yasinin etkisi esas olarak kadin faktdriine bagl-
dir. Clinkii yash kadinlarin partner yasi da biytik olmakta-
dir. Esas olarak yiiksek erkek yasinin distk gebelik oran-
lar Gizerinde etkisi bulunmamaktadir.

Ceviri:

Dr. Kubilay Sankaya, Doc. Dr. Ayhan Karabulut
SB. Ankara EA Hastanesi Uroloji Klinigi
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Hidroselektomi sirasinda gelisen iyatrojenik epididim
yaralanmalarinin mikrocerrahi teknik ile onarimi

Hopps CV, Goldstein M.
J Urol 2006 ;176:2077-9.

Iyatrojenik reprodiiktif sistem yaralanmalari, hasta infer-
tilite nedeniyle basvurana kadar anlasiimayabilir. Diger ta-
raf normal oldugu siirece, tek tarafli yaralanmalarin klinik
6nemi olmayabilir. iyatro]enik vas deferens yaralanmasi in-
guinal herniorafi, renal transplantasyon, appendektomi ve
spermatoselektomi gibi inguinal, pelvik, abdominal ve
skrotal cerrahi girisimler sirasinda gelisebilir. Vas yaralan-
masinin mikrocerrahi teknik ile onanmi sirasiyla %65 ve
%39’luk, patens ve gebelik oranlan saglamaktadir. Bu ¢a-
lismada hidroselektomi sirasinda iyatrojenik epididim ve
vas deferens yaralanmasina ikincil gelisen obstruksiyonu
tedavisinde mikrocerrahi teknigin sonuglar incelenmistir.

Bu calismada iatrojenik epididim ve skrotal vas defe-
rens yaralanmasi olan ve hidroselektomi operasyonu &y-
kiisi olan 8 infertil hasta (4 hasta bilateral yaralanma, 4
hastada unilateral yaralanma) incelenmistir. Obstriiksiyon
gelismesi ile klinik bulgu arasindaki ortalama siire 16 (6-
32) yil olarak saptanmustir. Tek tarafli yaralanmasi olan
hastalar diger tarafta testikiiler patoloji olmasi nedeni ile
bilateral yaralanmasi olan hastalar gibi azoospermikti.
Hastalann dordiine iki tarafli vazoepididimostomi, ikisine
tek tarafli vazoepididimostomi ve diger ikisine de capraz
vazovazostomi yapilmistir. Postoperatif semen analizi 6
hastada degerlendirilebilmistir. Toplam 5 (%83) hastanin
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postoperatif semen analizinde sperm gorilmis olup
Uictinde hareketli, ikisinde de hareketsiz sperm izlenmistir.

lyatrojenik reproduktif sistem yaralanmalari en sik pe-
diyatrik inguinal herniorafi sirasinda (%0.8-2) gelismekte-
dir. Iki tarafli yaralanmasi olanlar ile tek tarafl yaralanma-
si olup diger tarafta testikller veya obstriiktif patolojisi
olan olgular infertilite sorunu ile karsilasmaktadirlar. Vas
yaralanmalarinin mikrocerrahi teknik ile onanmi neticesin-
de patens oranlan %065-86 gebelik oranlan da %24-39
arasinda degismektedir. Hidroselektomi ve spermatose-
lektomi sirasinda gelisen epididimal yaralanma orani sira-
styla %5.6 ve %17.1 olarak bildirilmektedir. Hidrosel ke-
sesinin genis eksizyonu, 6zellikle epididim ve tunika vaji-
nalisin birbirine ¢ok yakin oldugu kuyruk bélgesinde, epi-
didimal yaralanmaya neden olabilir. Hidroselektomi sira-
sinda reprodiktif sistem yaralanmasina bagh olarak obs-
triikksiyon veya infertilite gelisebilir. Mikrocerrahi teknik ile
onarim sonrasinda ejakiilatta sperm elde edilmesi, infertil
ciftlere dogal yolla veya yardimci tireme teknikleri ile ge-
belik saglama sansi vermektedir.

Ceviri:
Yrd. Dog¢. Dr. Nihat Uluocak
Gaziosmanpasa lniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Insan skrotumunun biyolojisi ve yasam tarzinin etkisi

Richard Ivell
Reproductive Biology and Endocrinology, 5:15-22, 2007

Erkek gonadlarinin 6zellesmis bir kese olan skrotumda
ve viicut disinda tasinmasi sadece memelilere ait bir 6zel-
liktir. Yetiskin testislerinin gecici siire viicut sicakhigina
maruz kalmasinin spermatogeneze ve/veya erkek fertili-
tesine belirgin zarar verdigi kesindir.

Testikiiler 1s1 artisiyla iliskili en sik iki patoloji, kriptorsi-
dizm ve varikoseldir. Kriptorsidizm bir veya her iki testi-
sin skrotum icine normal inisini tamamlayamayarak batin
icinde veya inguinal kanalda kalmasidir. Erken ¢ocukluk
doéneminde testislerin inisinde yetersizlik testikiiler fonksi-
yonlar Ozellikle de sperm dretimini ve fertiliteyi olumsuz
etkilemektedir. Ayrica testikiler kanser gelisimiyle de ilis-
kisi vardir.

Cok sayida calisma spermatogenezisin i1siya ¢ok has-
sas oldugunu gdstermistir. Onceleri neonatal ve prepu-
bertal ddnemde spermatogenezin ¢ok yavas oldugu di-
stindillr ve cerrahi diizeltme (orsiopeksi) puberte baslan-
gicindan 6nce herhangi bir yasta yapilirdi. Son ¢alismalar
bu gorisiin yanlis oldugunu ve viicut sicakliginin sperma-
togonial kék hiicre sayilarini, belirgin sekilde etkiledigini
gostermistir. Orsiopeksinin uygulanma yasi ile testis bi-
yopsisi sonrasi elde edilen germ kdk hiicre sayilari arasin-
da ters bir oranti vardir. Bu olay hiicresel veya molekiiler
diizeyde net olarak agiklanamamustir. Bu olayda tamamen
testisin uygunsuz 1s1 ortaminda kalmasi mi, yoksa inme-
mis testise neden olan faktorlerin etkisi mi oldugu konu-
su net degildir.

Varikosel, skrotumda vendz kan damarlarinin genisle-
mesidir ve genellikle kan akiminda artisa neden olur. Bu-
nun sonucu olusan oksidatif stres ve lokal isi artisi yeter-
siz spermatogeneze neden olur.

Giyim tarzi ve 6zellikle dar giysilerin giyilmesinin 6ne-
mi hala tartismalidir. Birkag calismada sedanter meslek
sahibi olanlarin (uzun yol soférligii gibi) skrotumlarinin
ortalama olarak yiiksek 1stya maruz kaldigi ve sonug ola-

rak sperm uretimlerinin ve fertilite oranlannin disik oldu-
gu gosterilmistir. Oniki hafta boyunca gece uyurken ki-
qlk bir cihazla skrotal serinletme yapilan oligospermik
hastalarin semen kalitelerinin arttig1 gdsterilmistir.

Perinatal ve prepubertal donemdeki yasam seklinin
Ureme lizerine etkisi hakkinda bildiklerimiz ise siirhdir.
Bebek bezinin uzun siire kullanimi, skrotal isty1 1 —2 °C ar-
tirmaktadir. Modern bezler plastik kapl eski bezlere gére
1slyl daha az artirmaktadir. Birkac yil boyunca kot bez
kullanimi skrotal 1siy1 yiiksek tutarak skrotumda gec kalin-
mis inmemis testis benzeri etki yaratabilir.

Epididim, spermlerin testisten ciktiktan sonra maturas-
yonlarini tamamladiklarn ve fertilizasyon yetenegi kazan-
diklar organdir. Epididim epitelyum hiicre kdlttrleri kulla-
nilarak yapilan bir calismada, epididimin en énemli Uriin-
lerinden biri CD 52’nin (major sperm ylizey antijeni) skro-
tal 1s1 olan 33 °C’de epididim hiicreleri tarafindan Uretilir-
ken, batin ici sicakligl olan 37 °C'de {retiminin tamamen
inhibe oldugu goésterilmistir.

Bu calismada skrotal 1s1 artisinin sadece testisleri degil,
spermlerin depo yeri olan epididimi de etkiledigi gdste-
rilmistir. Skrotal 1s1 artisinin epididimin gelisimi {izerine et-
kilerini arastiran bir calisma yoktur.

Sonug olarak giyim, postiir, meslek ve bebek bezi kul-
lanimi gibi faktorler erkek fertilite parametrelerini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir. Yazar, insanin deney hayvan-
larindan prepubertal dénem uzunlugu, giysi veya bebek
bezi kullanimi ve benzeri faktorler agisindan farkli olmasi
nedeniyle bu konularda yapilacak calismalarin zor olacagi-
ni ve gelecekte yapilacak arastirmalarla bugtinki bilgileri-
mizin giritllebilecegini belirtmektedir.

Ceviri:

Dr. Deniz Abat, Doc. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Yuksek cozunurlukli sonografi ile yetiskin epididim
ve vaz deferensinin normal ve varyant gorintumleri

Normal and Variant Appearances of the Adult Epididymis and Vas Deferens on High Resolution Sonography
Thierry Puttemans, Annick Delvigne, Daniel Murillo. Journal of Clinical Ultrasound 2006, 34: 385-392.

Epididim, vaz deferens (VD), seminal vezikiiller ve eja-
kulatuar kanallar fertilitede kritik rol oynarlar. Epididim
maturasyon ve transportta énemli rol alirken, sperm kali-
tesinin kontrollinde kismen sorumludur. Epididim, VD ve-
ya ejakulatuar kanallardaki tikaniklik sperm kalitesinde
dismeye ve infertiliteye neden olur. Yiiksek ¢dziintrliklu
ultrasonlarin kullanima girmesiyle infertil erkeklerin epidi-
dim ve VD’lerinin gériintilenmesi genel kabul gérmustr.
Bu retrospektif calismanin amaci yiiksek ¢ézindrlikla ul-
trason kullanarak yetiskin epididim ve VD’in sonografik
goriintiisli, anatomik pozisyonu ve boyutunu belirlemek-
tir. Ardisik 112 infertil erkege skrotal ultrason yapildi. in-
fertilite disi nedenle miiracaat eden ve skrotal ultrason
degerlendirilmesi yapilan 84 hasta referans grubu olarak
alindi. Bitlin muayeneler ayni radyolog tarafindan yapildi.
Hasta supin pozisyonunda, penis ve testis kendi dogal
pozisyonunda iken g&riinlim, anatomik pozisyon, epidi-
dim ve VD boyutu sirasiyla hesaplandi. Epididim ve VD
gOrlinimii ile VD tranvers goriintlisti (arter ve ven) refe-
rans grupla karsilastirildi. Epididim ve VD anatomik pozis-
yonu standart longitudinal ve transvers gériinimii ile sag-
landi. Boyut ise sistemik olarak 4 seviyede belirlendi. Epi-
didim basi (EH) epididim g&vdesi (EB) epididimal defe-
rential loop (EDL) olarak adlandirnlan epididim kuyruk bi-
leskesi (ET) ve VD olclildi. VD'nin en biiyiik anteroposte-
rior capi spermatik kordun inguinal seviyedeki tranvers
capi Olglilerek hesaplandi.

infertil gurubun %88.4’linde referans gurubun
%97.6’sinda EH testisin (st poliiniin lizerinde, EDL ise alt
poliin altinda idi (varyantA). EB testis lateralinde ET ise
VD'nin &niinde idi. Infertil gurubun %9’unda (3'ti sag, 6'si
sol), referans gurubun %6’sinda (1'i sag, 4’0 sol) EB testis
posteriorunda, EDL ters donmiis ve VD ET’nin anteriorun-
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da (varyant B). Varyant A’'da VD baslangicta testis latera-
line, EB ve EH'nin posterioruna lokalize idi. infertil grubun
%11.6’sinda (5'i sag, 8'i sol), referans grubun %2.4’{inde
(1'i sag, 1'i sol) epididim testisle karsilastinldiginda ters
dénmiistl, EH testis alt poliiniin altinda ve EB testis pos-
teriorunda idi. Bu hastalarda VD spermatik kordla birles-
meden 6nce ikincil bir loop olusturmaktadir. Kontrol ve
referans gruptaki EH, EB, EDL ve VD &l¢timleri arasinda ve
her grubun sag-sol testis &lclimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu.

Her iki grupta en sik gériilen epididim anatomik pozis-
yonu beklenen anatomik pozisyondur. Biz akilda tutulma-
si gereken 2 epididim pozisyonu bulduk. Varyant B daha
once literatlirde tariflenmis ve tanisi kolaydir. Longitudi-
nal bakida EB testis posterioruna lokalizedir. Varyant C'yi
infertil grupta daha sik gérdiik ve epididim longitudinal
eksende rotasyonedir, epididim ters donmistiir ve EH
testis alt polliniin altindadir. Bu ikinci varyasyon literatir-
de heniiz tamimlanmamustir. Ultrason ile tanisi zor olan bu
varyantta EH testikiler appendiksin varlig ile ve ézellikle
kicik hidroselli vakalarda kolayca tamimir. Bu durumun
klinik dnemi tam bilinmiyor ancak azalmis sperm kalite-
sinden sorumlu olabilir. Bizim calismanin sinirlayici yéni
referans grubun infertilite dykisiine gére degil de klinik
semptomlara gore secilmesiydi. Bu nedenle hastalarn
gercek fertilite dykiisti hakkinda kesin bilgi alamadik. So-
nug olarak yliksek frekansli ultrason radyologa epididim
ve VD hakkinda kesin anatomik bilgiler verir.

Ceviri:
Aras. Gor. Nurettin Sahin, Do¢. Dr. Oguz Ekmekcioglu
Erciyes liniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Cocuklarda testis tlimori: Tek merkez deneyimi

Siam Oottamasathien, John C. Thomas, Mark C. Adams, Romano T. DeMarco, John W. Brock IlI, and John C. Pope IV

2007 BJU INTERNATIONAL 99,1123-1126

Testikliler ve para testikiler timorler ¢ocukluk ¢aginda
oldukca nadir olarak gézlenmektedir. Yolk Sac timdoriniin
prepubertal cagda en sik olarak goriildiigl belirtilmis olsa da
bircok giincel yayin benign lezyonlarin daha sik oldugu y&-
niindedir. Bunlann biiyiik kisminin testis koruyucu yaklasim-
la basaril bir sekilde tedavi edilebilecekleri gdsterilmistir.

Bu calismanin amaci, bu tiimérler ile ilgili deneyimle-
rimiz 1s1ginda her hasta icin uygun tedavi se¢eneginin be-
lirlenmesine yardimai olacak faktorleri belirlemektir.

Vanderbilt Cocuk Hastanesinde 1998-2005 tarihleri
arasinda testis timori nedeniyle tedavi edilmis olan ¢o-
cuklarin kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Yas, kli-
nik tablo, tani yontemleri, tedavi metodu, histopatoloji
degerlendirilen parametrelerdir. Bircok hastada AFP ve
BHCG, hemen her hastada ise USG ile degerlendirim ger-
ceklestirilmistir. Yas olarak 144 aydan daha biyik olan
hastalar calisma disi birakilmustir.

11 hasta tim bu tanimlanan kriterlere uymaktaydi. 7
hasta agnsiz skrotal kitle, 3'li inguinal herni/hidrosel ve
1'i inmemis testis ile doktora basvurmustur. 7 hastada
USG uygulanmis olup hepsinde intraparankimal kitle go-
rilmistlr. TUmor markerlan 8 hastada gérilmis, 3'lnde
AFP’de artma saptanmis, orkiektomi sonrasi bu degerler
normale inmistir. 8 hastada cekilmis toraks, abdomen ve

pelvis CT'lerin yalnizca 1'inde mediastinal adenopati ile
yaygin metastatik hastalik tespit edilmistir. Tim hastalar
radikal inguinal orkiektomi ydntemi ile tedavi edilmisler-
dir. Patoloji sonuclari: 4 teratom, 2 yolk Sac timord, 2
epidermoid kist, 1 ekstrarenal nefroblastomatozis ve 2
paratestikiiler rabdomyosarkom olarak gelmistir. Rab-
domyosarkom olan hastalara kemoterapi uygulanmustir.
Hicbir hastada radyoterapi veya RPLND yapilmamustir.
Ortalama takip 20,3 ay olarak belirlenmistir. 11 hastadan
10'u sag kalmis olup 1'i rabdomyosarkom metastazi ne-
deniyle 6Imistr.

Az sayida hasta olmasina ragmen benign tlimdrler da-
ha cok olarak gézlenmis olup teratom bunlardan en sik
olanidir. Malign ve paratestikiler timdrler belirli oranda
goriildligi icin baslangicta radikal inguinal yaklasim 6ne-
rilmekte, klinik tablo iyi, frozen kesit analizleri benign lez-
yon yoéniinde ise testikiler koruyucu yaklasim dustindle-
cek yaklasimlardan biri olmalidir.

Ceviri:

Dr. Evren Siier, Uzm. Dr. Berk Burgu,

Do¢. Dr. Oguz Ekmekcioglu

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi
liroloji AD
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Obstriktif azoospermili erkek hastada transperineal
Ince igne aspirasyonu kullanilarak vezikila
seminalislerden sperm elde edilmesi

Cerruto MA, Novella G, Antoniolli SZ, Zattoni F.
Fertil Steril. 2006,;86:1764

infertil ciftlerin yaklasik %35’inde gériilen azoospermi,
erkek infertilitesinin en agir seklidir. Obstriiktif azoosper-
miye bagli infertilite tedavisinde intrasitoplazmik sperm
injeksiyonunun (ICSI) 1993 yilinda uygulamaya girmesi ile
birlikte pek ¢cok mikrocerrahi ve aspiratif yontem sperma-
tozoa elde etmek icin gelistirilmistir. Bununla birlikte azo-
ospermili erkeklerde ICSI islemi icin gerekli olan spermle-
1i elde etmede kullanilan spesifik yontem hentiz bulunma-
maktadir. Anorgazmi sorunu olan infertil bir erkekte, se-
minal vezikiillerden sperm elde etmek icin transrektal
yaklasim kullanilarak gebelik saglandigi bildirilmistir. Bu
calismadan hareketle yazarlar azoospermili bir erkek has-
tada transperineal yol ile ince igne aspirasyonu yaparak
sperm elde edilebilecegini diisinmuslerdir.

Semen analizinde azoospermi disinda anormallik bu-
lunmayan otuzbir yasindaki erkek hasta degerlendirilmis-
tir. Hastanin klinik muayene ile rutin hematolojik ve hor-
monal incelemeleri normal olarak saptanmistir. Rektal MR
incelemesi, iki tarafli seminal vezikillerde genisleme ile
ejakiilatuvar kanallarin proksimaline dogru uzanan 15x8
mm boyutlannda igi sivi dolu kistik yapi oldugunu goster-
di. Litotomi pozisyonunda, transperineal olarak TRUS es-
liginde, prostat apeksine 22 Fr ince igne ile %1 mepiva-
kain yapildi. Ardindan 17 Fr koaksiyal igne (ultrason lize-
rinde atasman ile ignenin bulundugu kisim) yerlestirildi.
Her iki vezikiila seminalisten toplam 11 mL ve median
kistten de 1 mL sivi aspire edildi. Aspire edilen sividaki
sperm sayisi 100 milyon/mL ve sperm hareketi de %15
olarak saptandi. Elde edilen bu sperm dondurularak yapi-
lacak olan ICSI islemi icin uygun kosullarda saklandi. Orta
hat kistinden yapilan sivi aspirasyonu ise miilleryen kist
oldugunu ortaya koydu.

Atrtifisiyel inseminasyon ile ICSI gibi yéntemlerde kulla-
nilmak tizere testis, vas deferens ve vezikiila seminalisler-
den sperm elde edilmesi icin acik cerrahi girisim ve perkii-
tan yaklasimlar gibi yontemler bildirilmistir. Testislerden
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sperm elde edilmesinin ICSI islemi icin standart yaklasim
sekli oldugu bildirilse de bu yolla sperm elde edilmesinin
lokalize testikiiler fibrozis, kanama, enfeksiyon ile genel
anestezi gerektirmesi gibi sakincalar olabilmektedir. Bu
yan etkileri en aza indirgemek icin transrektal yol ile vezi-
kiila seminalislere ince igne aspirasyonu (FNAVS) yontemi
gelistirilmistir. Sunulan bu calismada transrektal FNAVS
yontemi modifiye edilmistir. Transrektal ya da transperine-
al FNAVS yonteminin endikasyonlar distal ejakilatuvar ka-
nal kaynakli obstriiktif azoospermi ile ejakiilasyon bozuk-
luklarini icermektedir. Transrektal FNAVS isleminde rektal
kontaminasyon olasiligindan dolayr transperineal FNAVS
yoénteminin daha uygun oldugu goriilmektedir. Bundan
baska 21 Fr igne yerine 17 Fr igne kullaniimasi ile anlaml
sayida sperm elde edilmesi igin bliylik miktarlarda sivinin
aspirasyonu mimkiin olmaktadir.

Prostat biyopsilerinde koaksial igne kullaniimasi, gele-
neksel transperineal yaklasima gore hastanin toleransini
artirdig gibi agr yakinmasini da azaltmaktadir. Ayni so-
nuglarin koaksiyal igne kullanilarak FNAVS’de ede elde
edilmesi miimkiindir. Distik ejakilat volimlii infertil has-
talarda miilleryen kanal kisti ile ejakiilatuvar kanal kistinin
ayirt edilmesinde TRUS esliginde yapilan aspirasyonun in-
celenmesi 6nemlidir. Bu calismada transperineal yol ile
alinan aspirasyon érnegindeki sivinin miilleryen kanal kis-
tine ait oldugu ve 3 ay sonrasi semen parametrelerinin
dizeldigi gorildi. Koaksiyal igne kullanilarak transperine-
al yol ile FNAVS yapmak, sperm elde etmede yeni bir
yontem olarak yardimci {ireme teknikleri icine ilave edile-
bilir. Dahasi, bu teknik, tedavi edilebilir obstriktif azoos-
permili hastalarda prostatik mdilleryen kistinin taninmasin-
da giivenle kullanilabilir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Oligozoospermik ve normozoospermik hasta
ejakulatlarinda VASA geninin farkl ekspresyonlari

Xin Guo, Yao Ting Gui, Ai-Fa Tang, Li-Hua Lu, Xin Gao, Zhi-Ming Chai

Asian J Androl 2007; 9(3): 339-44

Spermatogenez, diploid testikiler kék hiicrelerinin hap-
loid spermatozoaya doniistimi ile karakterize bir siirectir.
Bu siirecte meydana gelen bozukluklar infertilite ile sonla-
nir. infertiliteye neden olan ana sebepler oligozoospermi,
astenozoospermi, teratozoospermi ve azospermidir. Sper-
matogenezde rol oynayan molekiler mekanizmalar son yil-
larda ¢oziilmeye baslanmistir ve bu siirecin diizenlenme-
sinde 2000 civarinda gen sorumludur. Bu genlerin cogu
otozomal olup, 30’a yakini ise Y kromozomundadir.

VASA, Dead-Box ailesine ait bir gen olup, ATP bagim-
It RNA helikaz tarafindan kodlanir. insanlarda 5q kromo-
zom lizerinde haritalanmistir ve ekspresyonu over ve tes-
tislerle sinirlidir. insan ejakulatinda ekspresyonu ile ilgili
herhangi bir bulguya rastlanmamustir. Bu calismada yazar-
lar, VASA geninin ejakulatta tespit edilmesini ve bu gen
ekspresyonunda olabilecek farkliliklarin spermatogeneze
yansimasini ortaya koymak istemislerdir.

Pekin Universitesi Shenzen Hastanesi infertilite Merke-
zi'nde normozoospermik ve oligozoospermik hastalarin
ejakulatlarinda calisma yapilmistir. Sperm analizi, 1999
WHO kriterleri alinarak yapildi. Ejakulatta %5’ten fazla 6li
spermatozoa bulunan olgular calismaya dahil edilmedi. Yi-
kama ve santrifiij islemlerinden sonra matiir spermler top-
landi ve RNA analizi yapmak icin -80 °C’'de depolandi.

Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-
PCR), quantitative RT-PCR (QRT-PCR), immiinoflouresan
ve western blotting teknikleri kullanilarak VASA mRNA ve
VASA protein arastirmasi yapildi. RT -PCR ile ejakulatta
VASA mRNA ekspresyonu tespit edildi. Oligozoospermik
ve normozoospermik olgulann ekspresyonlar arasindaki
farkliligr dlgmek icin QRT-PCR kullanildi. Oligozoospermik
olgularda VASA mRNA ekspresyonu normozoospermik-
lere gore 5 kat daha dusiik diizeyde tespit edildi. VASA
proteini belirgin olarak spermatozoanin stoplazmik mem-
brani lizerinde lokalize edildi ve bu oligozoospermiklerde
anlamli derecede distk bulundu.

Matir spermatozoalarda bulunan kompleks mRNA’lar

motilite, kapasitasyon, akrozomal reaksiyon, fertilizasyon
ve embriyo gelisiminde 6nemli gorevler Ustlenirler. Bu
mRNA’larin orjinlerinin ne oldugu tam olarak tespit edile-
memistir. Bazi calismalarda, insan matiir spermatozoasi,
spermatogenezden arta kalan transcript kalintilan olarak ta-
nimlanmuslardir ve spermatogenezin durumu hakkinda bil-
gi verdikleri 6ne strilmistlr. VASA da bu slrecte dnemli
gorevler alan genlerden biridir. Onceki calismalarda VASA
gen ekspresyonu spermatositte gosterilmis, spermatozoa-
da ise bu mimkiin olmamustir. Bu calismada ise, VASA
mRNA ekspresyonu, ejakulattaki spermatozoa tizerinde
tespit edilmis, kantitatif olarak miktari 6lctilmiis, normozo-
ospermiklerde oligozoospermiklere gére 5 kat daha fazla
oranda bulundugu ortaya konulmustur. VASA proteinin,
oligozoospermik olgularda stoplazmik membran {zerinde-
ki down regiilasyonu Western blotting yontemi ile gdste-
rilmistir. Bu bulgularla, VASA'nin infertilitede molekiiler bir
marker olarak kullanilabilecegi énerilmektedir.

VASA, embriyonik kék hiicrelerin primordial germ
hiicrelerine ve spermatogonialara doénlsimiinde de
onemli roller Ustlenmektedir. Bu sebeple; diisik VASA
ekspresyonunun, spermatogenik hiicre ve sperm Ureti-
minde disiiklikle sonucglanan, primordial kék hiicre ve
spermatogoniuma doéniisim anormalliklerine yol agabile-
cegi, calismanin yazarlan tarafindan vurgulanmaktadir.

Ozetle bu calismada, insan ejakulat sperminde VASA
gen ekspresyonu gosterilmis ve bu ekspresyonun, inferti-
litesi olan oligozoospermik hasta grubunda azaldig| orta-
ya konulmustur. Bu genin ekspresyonundaki azalmanin,
bazi erkek infertilitesindeki spermatogenetik anormallikle-
rin sorumlusu olabilecegi, bu nedenle sperm mRNA ana-
lizinin infertilitede molekiler marker olarak kullanilabile-
cegi yazarlar tarafindan spekiile edilmistir.

Ceviri:

Yrd. Dr. Biilent Sen, Doc. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Uroloji Klinigi
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Evli erkeklerin semen parametrelerinin

ornek-ici degisimi

F. Francavilla, A. Barbonetti, S. Necozione, R. Santucci, G. Cordeschi, B. Macerola and S. Francavilla

international journal of andrology 30 (2007) 174-181., 2007

Semen analizi erkek infertilitesinin degerlendirilmesin-
de temel testtir. Ancak semen analizi sonuclarn cesitlilik
gosterebilmektedir. Bu amagla saglikli normospermik
ve/veya fertil kisilerde belirli cinsel perhiz slresi sonrasi
semen parametrelerinin “Grnekteki degisken katsayisi”
(within-subject coefficients of variation (CVw)) incelen-
mistir. Keel ve ark yaptigl (20006) calismada infertil erkek-
lerde fertil erkeklere gére CVw daha genis oldugu rapor
edilmistir. Cinsel perhiz siiresinin fertil ve infertil kisilerin
semen parametrelerini farkll etkiledigi bilinmektedir.
Sperm kalitesine mevsimlerin etkisi tizerine Baker ve ark
1991 yilinda yaptigl calismada kis mevsiminde oligozo-
ospermik erkeklerin sperm hareketliliginin yaza goére di-
stk oldugunu belirtmistir. Bu ¢alismada amag evli infertil
erkek hastalarda semen parametrelerindeki 6rnek ici de-
giskenligi analiz etmek, cinsel perhiz siiresi ve mevsimsel
degisikliklerin semen parametrelerinin konu ici degisken-
ligini degerlendirmektir.

Calisma sirasinda, toplam 436 erkekten, 2180 ejakiilat
(her erkekten 5 kez ejakiilat) alinmistir. Cinsel perhiz siire-
si 2-7 (n=1212) glindr. Intrauterin inseminasyon (IUI) uy-
gulanan siklus sayisi 253, perhiz siiresi en az bir glinddir,
bu siire > 3 giin ile karsilastinlmistir. Bu calisma 5 yil si-
resince yapilmistir. [Ul programina 2 yil infertilite siresi
olan agiklanamayan veya tanisal swim up sonrasi hareket-
li spermi > 1 milyon olan subfertil erkekler dahil edilmistir.
Semen toplanmasi ve analizi Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
kilavuzunda Dbelirtilen yontemlere bagli kalinarak yapil-
mustir. Toplam sperm sayisi: Ejakiilat volumu x ml deki
sperm sayisi, Toplam ileri hareketli sperm sayisi: Toplam
sperm sayisixileri hareket yiizdesi.

istatistiksel analiz, parametrik analizlerde semen para-
meterlerindeki sayilarini normalize etmek icin sayilarin ka-
re kokii alinarak kullanilmistir. Ornek ici degisim katsayisi;
Ortalamanin karekokiiniin ortalamaya boliinmesi ile he-
saplanir. Ornek ici standart deviasyon ve tek ortalama ara-
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sindaki korelasyon Spearman korelasyon testi ile hesap-
lanmaktadir. iki yonlii rasgele etkideki sinif ici korelasyon
katsayisi (ICC), degisken bilesenleri arasi total degisken
bilesenlerine gdre olciilerek kullaniimaktadir. ICC, her bi-
reydeki kuvvetle tekrarlanan &lcllerin nasil korele edildi-
gini hesaplamaktadir. Bdylece semen parametrelerindeki
ornek ici yogunluk Olgimi belirlenir. Yiksek ICC degeri
ornek ici yiiksek dalgalanmayi gosterir. Cinsel perhiz si-
resi ve mevsime bagli olarak semen parametreleri varyan-
tin iki yonll analizi ile degerlendirilmistir. Ardisik iki glin-
de Uretilen ejakiilat Wilcoxon esli ikili test ile karsilastiril-
mistir. Semen parametrelerinin karsilastirilmasi Kruskal-
Wallis test ile yapilmustir.

Sonuc¢

Toplam 436 erkegin her birinden 5 kez ejakiilat alina-
rak analiz yapilmistir. Semen parametrelerinde Srnek ici
standart ortalamazstandart sapma ve 6rnek icin degisim
katsayisi (CVw) belirlenmistir. Hacim 3.3+0.27 ml 6rnek
icin degisim katsayisi (CVw) %27.1, Sperm sayisl
56.7+42.7x10°/ml  CVw  %56.8, ileri hareketli
%43.9+34.2 CVw %34.2, hizl ileri hareketli %22.7+11.1
CVw %59.2 Hareketli sperm sayisi 20.3+11.9x10°/ml
CVw %67.8, toplam sperm sayisi 129.4+76.7x10°/ml
CVw  %63.4, toplam hareketli sperm sayisi
64.3+43.5x10°/ml CVw %73.2. Ornek ici degisim katsa-
yisini araligl 0.73-0.27 kadardir. Sperm sayisinin degisim
katsayisi tiim populasyonda sabit kalma egilimindedir.

Sinif ici korelasyon katsayisi (ICC): Tim analiz edilen
parametrelerde yiiksek ICC degerleri gortilmustir (0.78-
0.92). Bu da gosteriyor ki 6rnek ici dalgalanmalar 6rnekler
arasi gesitlilige gore dustiktir. En yliksek ICC degeri sperm
sayisinda ICC= 0.92, motil sperm konsantrsayonunda ICC=
0.91 en disik ise ICC= 0.78 olarak bulunmustur.

ICC degerleri icin iki drnekten bes érnege kadar azalan
gozlem sayisi ile yogunlugun gittikce azaldig goriilir. Bu
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azalmanin oldugu en yogun parametreler sperm sayisi ve
hareketliligidir ve lg 6rnege karsilik bes érnek analiz edil-
diginde sonuglar anlamhdir.

Cinsel perhiz siiresinin uzunlugunun ve mevsimin et-
kisi; cinsel perhiz siiresinin uzunlugu ile hareketli sperm
sayisi etkilenmektedir. iki giinliik cinsel perhiz siiresi ile
sperm sayisi 3-5 giin ve 6-7 giinliik perhizle de anlamli
distk bulunmustur. Mevsimsel fark ise gdzlenmemistir
Sicak aylann (Temmuz-Eyliil) soguk aylara (Kasim-Mayis)
gore negatif etkisi vardir.

Ardisik iki glindeki ejakilat tretiminin karsilastiriimasi;
Ejakilat hacmi 1. érnekte (cinsel perhiz siiresi > 3) 2.8
(3.3+2.6) ml 2. ornekte (cinsel perhiz siresi 1) ise 2.2
(2.5+1.2) P degeri<0.0001, Toplam sperm sayisi 1.6rnek-
te 102x10°(197.8+423.7x10°), 2. Smekte 80 (123.5+
127.2)x10° p<0.0001 Toplam hareketli sperm sayisi 1. 6r-
nekte 55 (124.9+191)x10° 2. 6rnekte 41 (74.6+88.4)x10°
p<0.0001. Cinsel perhiz siiresi>3 giin olan 1. dmek ile

bundan 1 giin sonra alinan 2. érnekteki semen hacmi,
sperm sayisi ve toplam hareketli sperm sayisi anlaml ola-
rak dlstik bulunmustur.

Sonug cok kisa cinsel perhiz siiresi ile semen hacmi ve
diger parametreleri azalabilir fakat oligo ve/veya oligoas-
tenozoospermide semen kalitesinde iyilesme olabilir. Yu-
karidaki koklu bulgulara gére (CVw, ICC) 6zellikle kotl se-
men kalitesi oldugunda sik ejakiilasyonun olumlu etkisi
yoktur. Bunun yaninda, oligo ve/veya oligoastenozoos-
permide ovulasyonla eszamanli giinliik koitlerden vazge-
cilmemelidir. Bunun yaninda Ul i¢in bir giinliik cinsel per-
hizle semen alinmali, dzellikle birbirini takip eden iki giin-
de cift IUI cesaretlendirilmelidir.

Ceviri:

Uzm. Kim. Giilsen Aktan

Istanbul Tip Fakiiltesi Androloji Bilim Dali Androloji
Laboratuvan
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Ikiz gebelik yiiksek semen kalitesi ile iskilidir

Camilla Asklund, T.K. Jensen, N. Jorgensen, A. Tabor, L. Sperling ve N.E. Skakkebaek

Human Reproduction 22(3);751-5, 2007

ikiz oranlan erkek ve kadinin dogurganligini degistiren
belirleyiciler olabilir. Onceki calismalar spontan dizigotik
(DZ) gebeliklerin kalitim, irk, anne yasi, viicut kitle indek-
si ve dogum sayisi ile etkilendigini gdstermis, buna karsi-
lik monozigotik (MZ) gebelik etiolojisi agiklanamamustir.
1960 ve 1970’lerde DZ gebeliklerde yaygin diistis gori-
lirken MZ gebelikler sabit kalmistir. 1980’lerden sonra
fertilizasyon amagl artan ilag kullanimi ve IVF tekniklerinin
kullanimiyla DZ gebeliklerde belirgin bir artis goriilmus-
tir. DZ gebeliklerin dogurganhk 6lgiitli olarak kullanilabi-
lecegi hipotezi iki calismada test edilmistir. Bunlardan bi-
ri gebelik icin uzun siire beklemenin ikiz gebelik sansini
distrdtgu; ikincisi subfertil erkekte DZ sansinin azalmasi-
nin, distik semen kalitesine bagli olabilecegini sdyleyen
calismalardi. Bununla birlikte ikiz babalarinda semen calis-
malari halen eksiktir. Bu ylizden calismada dogal ikizlerin
babalarinda semen kalitesi {izerine calisma yapilmustir.

Bu calismaya, 37 DZve 5 MZ ikiz babasi dahil edilmis
ve 349 normal fertil erkek referans grubu olarak incelen-
mistir. Tim katilimcilar icin sart Danimarka’da normal ilis-
ki sonucu ve infertilite ilaci kullanmadan dogmus olmala-
nydi. Dislanma kriterleri arasinda; énceki infertilite-subfer-
tilite hikayesi, istenmeyen gebelik ve uzamis TTP sayilmis-
tir. Buna karsin ikiz babasi olanlar referans grubu disinda
tutulmustur. Istatistiksel analizde degiskenler semen hac-
mi, sperm konsantrasyonu, toplam sperm sayisi, hareket-
li ve normal morfolojik yapida sperm sayisi olarak tanim-
lanmustir. ikiz babalarinin semen kalitesi referans grubu ile
karsilastinlarak degerlendirme yapilmustir. Once ortak
noktalar degerlendirilmis, semen &rneklerinin ortak nokta-
lart icin anne yasi, parite, baba yasi incelenmis, ek olarak
motil sperm orani, ejakulasyonun siiresi karsilastiriimistir.

Sadece sperm morfolojisi ve motilitesi icin dnemli ol-
masina ragmen DZ ve MZ ikiz babalarinin semen kalitesi
referans gruba gore daha iyi olarak degerlendirilmistir.
TTP 6ykiisti DZ babalarinin 34’tinde MZ babalarinin 13’{in-
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de belirlenmistir. DZ babalart MZ babalarindan daha yash
olarak bulunmustur (37-34yil). Diizeltmelerden sonra, re-
ferans gruba goére DZ babalarinin sperm motilitesi %11,5
MZ babalarinin ise %12,5 daha fazla bulunmustur. Normal
morfolojik sperm oranlari ise referans gruba gore %3,6 ve
%4,6 fazla bulunmustur. Ayrica DZ babalarinda referans
gruba gore farklilik %24,7 daha yliksek sperm konsantras-
yonu ve %21,8 daha yiiksek sperm sayisi olarak hesapla-
nirken buna karsilik MZ babalarinda bu degerler sirasiyla
%17 ve %16,4 daha fazla bulunmustur.

Calisma sonucunda DZ babalarinin referans gruba go-
re daha ¢cok normal ve daha ¢ok motil spermlere sahip ol-
dugu gorilmistir. Normal morfolojiye sahip sperm orani
dogurganligl gbsteren en énemli bulgulardandir. DZ ba-
balar ile referans grubu arasinda bu oran %3,6 gibi az da
olsa Guzick’in calismasina gére anlamli bulunmus. Unut-
mayalim ki bu iki grup arasinda motilite agisindan da fark
vard1.Bu ikisi birlikte ele alindiginda yiiksek semen kalite-
si ile ikiz babasi olma sansi artyor gibi gériinmektedir.An-
ne yasi ve parite DZ gebelik olasiigini etkilemekte-
dir.Bunlar yiikseldikce oran da artmis. Ama semen kalite-
sini de g6z 6niine aldigimizda bunlann sonucu pek de et-
kilemedigi ortaya cikmis. Spontan DZ gebelik yliksek do-
gurganlik isareti olarak gorillr ve cift ovulasyonu gdsterir
bu da fertilizasyon ve gebelikle sonuclanir (Lazar 1978).
Eger maternal faktorler esit kabul edilirse o zaman 2 yu-
murtanin ddllenmesi semen kalitesine bagli olabilir. Bes-
so 2004 yilinda anne yasi ve pariteyi de hesaba katinca ar-
tan TTP ile ikiz gebelik sansinin azaldigini ortaya koymus-
tur. Yine Richiardi anne yasi ve subfertil erkekleri bir arada
incelediginde daha duslk ikiz gebelik sansi oldugunu ra-
por etmistir. Bu calisma ise anne yasi hesaba katilsa dahi
ikiz babalarinin semen kalitesinin daha ylksek oldugunu
ortaya koymus. Siirprizlerden biri de MZ ikiz babalarinin
referans grubundan daha kaliteli semene sahip olmalari-
dir. Genital hastaliklarin semen kalitesini etkilemedigi be-
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lirtilmektedir. 1960-1970’li yillarda ikiz sayisinin diismesi gesi olabilecegini ortaya koymaktadir.
azalan dogurganliga baglanmis ama net olarak ortaya ko-

nulamamistir. Bu calisma ise DZ ikiz oranlarinin semen ka- Ceviri:

litesinden etkilenebilecegini gdstermistir. Sonucta bu ca- Dr. Giirkan Coban, Doc¢. Dr. Banis Altay
lisma DZ ikiz oraninin toplum dogurganliginin bir goster- Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD

163



INFERTILITE

Giincel Makale Ozeti

Mikrocerrahi vazoepididimostomide farkli 4 teknigin
sonuclarinin ve gec basarisizliklarinin kiyaslanmasi

From the Department of Urology, and the Center for Male Reproductive Medicine and Microsurgery, Cornell Institute for Reproductive
Medicine, Weill Medical College of Cornell University, The New York Weill Cornell Medical Center, and the Center for Biomedical

Research, The Population Council, New York, New York
Vol. 174, 651-655, August 2005

Vazektomi Amerika’da ¢ok sik yapilan bir operasyondur
ve 20. yy'in baslarindan itibaren vazektomi sonrasi geri d6-
niisti saglayabilmek icin vazovazostomi operasyonlar ba-
saryla uygulanmaktadir. Ancak vazal akimi saglamak igin
vazovazostomi her zaman uygulanabilir bir se¢cenek olama-
maktadir. Eger epididimal bir tikaniklik s6z konusu ise
spermin ejakulata tasimmini saglayabilmek igin vazoepidi-
dimostomi operasyonunun uygulanmasi gerekmektedir.
Bizim bu calismada hedefimiz vazoepididimostomi teknik-
lerinin etkinliklerinin cesitli yonlerden kiyaslanmasidir. Ca-
lismamizda en ¢ok uygulanan 4 vazoepididimostomi tek-
niginin etkinligini kiyasladik. Bunlar ug uca anastomoz (EE),
u¢ yan anastomoz (ES), trianguler 3 siiturlu intusepsiyon
(TIVE) ve longitudinal 2 siitiirli intusepsiyon (LIVE) dir.

uygulanmasini takiben dilate olmayan bir epididimis ve
sperm veya bol berrak sivi goriildiyse vazovazostomi uy-
gulandi. Sivi uygulanmasini takiben eger kalin dis macu-
nu benzeri vazal sivi goriildiiyse, sperm olmayan sivi tes-
pit edildiyse ve epididim dilatasyonu tespit edildiyse has-
taya vazoepididimostomi uygulandi. Vazoepididimosto-
mi ameliyatlan cerrahi teknik, izlem siresi, sperm kon-
santrasyonu, motilitesi ve morfolojisi, gebelik olusumu ve
gec basarisizlik ydniinden degerlendirildi. Geg basansizlk
operasyon sonrasi ejakulata saglam sperm donisinin ol-
dugunun belirlenmesinden sonra en az iki ardisik sperm
analizinde hastanin azoospermik olarak bulunmasi seklin-
de tanimlandi.
Sonuclari tabloda su sekilde 6zetleyebiliriz:

Tablo 1.
Gruplar Hasta Postop izlem Saglam sperm  Semen Spermin Gebelik orani Ejakulatta sperm
sayisl siiresi(ay) dontsi analizinde ejakulata kaybolus orani
hareketli ortalama
sperm donts suresi
olan erkek
LIVE 17 17,2 12/15(80) 10/15(67) 2,9(1-6) 4/9(44) 0/9(0)
TIVE 38 70,8 16/19(84) 13/19(68) 2,8(1-11) 6/13(46) 1/13(7,6)
ES 32 116,7 20/27(74) 10/27(37) 2,8(1-13) 4/10(40) 5/10(50)
EE 66 140,2 30/41(73) 20/41(49) 3,5(1-17) 4/20(20) 6/20(30)
Chi-skoru 0,95 0,2 0,94 0,07 0,04

Ocak 1992-Subat 2004 arasinda tek bir cerrahin belir-
tilen dort ayn teknikle yaptig1 153 vazoepididimostomiyi
degerlendirdik. Obstruksiyon sebebleri olarak 71 hastada
vazektomi (7-41 yil 6nce ), 68 hastada enfeksiyon, 10 has-
tada cocukluk caginda gegirilmis operasyonlara sekonder
nedenler tanimlanirken, 4 hastada etyoloji belirlenemedi.
Cerrahi 6ncesi tiim hastalar en az iki ardisik semen analizi
neticesinde azoospermik olarak belgelendi. Biitlin hasta-
lara skrotal eksplorasyon yapildi ve cerrahi esnasinda sali-
ne vazogram uygulanarak sperm var mi diye bakildi. Sivi
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Geg basarisizlik orani bakimindan intusepsiyon metod-
lari ile diger iki anastomoz metodu arasinda belirgin fark-
lihk vardir. Vazoepididimostomiler sonrasinda sperm dan-
sitesi ES’de 5,3milyon/cc ile en dusiik diizeyde gozlenir-
ken, motilite bakimindan da en disiik orana ES cerrahisi
sahip bulunmustur. Cerrahi geciren erkekler arasinda %37
ile ejakulata en az sperm gegis oranina sahip metod olan
ES’nin tanimlanan teknikler arasinda en az basanh oldugu-
nu distinmekteyiz. Gebelik oranlari bakimindan istatistik-
sel olarak anlamli fark saptanmamustir.
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Vazoepididimostomi mikrocerrahisi teknik gelismelere
cok agik bir cerrahi olsa da sonuglar géstermektedir ki
anastomoz performansini kolaylastiran TIVE ve LIVE me-
totlan EE ve ES ye gbre cok daha iyi sonuglar vermekte-
dir. Bunun nedeni olarak biz anastomoz hattinin su gegir-
mezligi sayesinde sperm granuloma olusumunun azalma-
sin1 gérmekteyiz. Sperm granuloma ve enflamasyon riski-
ni azaltarak kanalin agik kaliminin arttigina inanmaktayiz.

Sonug olarak TIVE ve LIVE metotlarinin EE ve ES’ye gore
cok daha etkin oldugu dislincesine sahibiz. Ancak bu-
nunla ilgili daha fazla izlem siiresi olan daha kapsamli ca-
lismalann yapilmasi yerinde olacaktir.

Ceviri:

Dr. Ali Furkan Batur, Uzm. Dr. Liitfi Tung
Gazi lniversitesi Tip Fakiiltesi Uiroloji AD
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Y kromozomu delesyonu olan infertil erkekler
Icin basitlestirilmis gene 6zgu tarama

Yen-Ni Teng, Ying-Hung Lin, Yung-Chieh Tsai, Chao-Chin Hsu, Pao-Lin Kuo, and Yung-Ming Lin.

Fertility and Sterility 2007; 87: 1291-1300.

Y kromozomunun uzun kolundaki azospermik faktor-
lerin (AZF) delesyonu, {izerinde ¢ok calisiimis ve sperma-
togenik bozuklugun Klinefelter sendromundan sonraki
ikinci en sik genetik faktér oldugu belirlenmistir. Bu gen-
ler Yq11 alt bolgelerinin Ust, orta ve alt boltimlerinde si-
rayla AZFa, AZFb ve AZFc olarak bulunmaktadir. Bunlarin
cesitli varyasyonlari vardir. Ne kadar cok belirte¢ kullani-
lirsa sensitivite o kadar artar ancak ¢ok fazla belirtec kulla-
nilirsa ilgisiz polimorfik varyant bulmaya ve yogun isgticii
ve pahali caismalara neden olur. Y kromozom delesyonu
infertil erkeklerde 6nemli genetik bir defekttir ve bunu
tespit etmek igin basit ve giivenilir testlere ihtiyag vardir.

Avrupa Androloji Akademisi (EAA) ve Avrupa Mole-
kiiler Genetik Kalite Ag1 (EMQN) asagidakileri iceren basit
bir tarama o6nermistir. Bunlar alti ardisik etiketlenmis
yerdir. AZFa icin sY84 ve sY86, AZFb icin sY127 ve AZFc
icin sY134, sY255°dir. SRY ile ZFY/ZFX kontrol olarak kon-
mustur. Bu primer testin 3 AZF bdlgesindeki delesyonla-
rin %95 den fazlasini gésterdigi kabul edilmistir.

Ozetlenen calismada STS yerine gene 6zgii belirtecler
kullanilmistir. Bunun sebebi ise bu belirteclenn delesyona
ugramis genlerin patolojik rolli hakkinda daha ¢ok bilgi
vermeleridir. Bu belirtecler; USP9Y, DBY, RBM1 ve
DAZ’dir. Buna ek olarak SMYC eklenmistir. Bu bes belir-
tec paneli infertil erkeklerde ilk tarama olarak degerlendi-
rilmis ve (¢ protokol olusturulmustur:

PROTOKOLI1: USP9Y, DBY, SMYC, RBM1 ve DAZ'dan
olusan 5 gene 6zgii belirtecten olusmaktadir.

PROTOKOL2: Protokol 1’i dogrulamak ve delesyonla-
rnin genisliklerini tanimlamak igin kullanilan 14 gene 6zgii
belirtecten olusmaktadir.
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PROTOKOL3: EAA/EQMN tarafindan onerilen STSler-
den olusur ve 5-belirte¢ tarama panelinin performansini
karsilastirmak icin kullanilmistir.

Bu calismada Nisan 2001 ve Aralik 2005 arasinda oli-
gospermi veya non-obstriiktif azospermili 627 infertil er-
kek ve fertilitesi kanitlanmis 212 erkek kontrol grubu ola-
rak kullaniimustir. Kontrol grubundaki olgular kromozomal
karyotipleri normal ve yardimci tGireme tekniklerini kullan-
madan elde ettikleri en az 2 ¢ocuklan olan erkeklerdir.

Protokol 1'i kullanarak 41 infertil erkekte Y delestyonu
bulundu. Kontrol grubundaki 212 olguda hi¢ delesyon
yoktu. Protokol 2’yi kullanarak yine 41 infertil erkekte Y
delesyonu bulundu. Bunlar Protokol 1 ile ayniydi..Proto-
kol 2'yi kullanarak 5 farkl delesyon paterni gézlendi. Pro-
tokol 3’U kullanarak AZFa delesyonlari (sY84 ve sY86)
gosterilememistir. Protokol 1 ve 2'de AZFa gen delesyo-
nu izole edilen hastalar Protokol 3’de delesyon yok olarak
tespit edilmistir.

Bu seride delesyon frekansi %6.5°dir (41/627). Bu 41
hastanin 3’0 (%7) AZFa, 8'i (%20) AZFb+AZFc ve 30'u
(%73) AZFc delesyonudur. Diinya capindaki Y delesyon-
larinin insidansi yaklasik bu calisma ile aynidir.

Sonug olarak bu calismadaki PCR protokolleri ile EA-
A/EQNN protokol calismalarinin sonuglarinin izole AZFa
gen delesyonu disinda uyumlu oldugu gézlendi. Bu 5 be-
lirte¢ calisma ilk etap tarama paneli olarak olusturulabilir.
Bu protokol isgiicilinii azaltabilir.

Ceviri:
Aras. Gor. Dr. Mehmet Ali Ergiil, Doc. Dr. Oguz Ekmekcioglu
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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INFERTILITE

Insan spermi apoptozisi, morfoloji ve
sperm deformite indeksi arasindaki iliski

Nabil Aziz, Tamer Said, Uwe Paasch and Ashok Agarwal
Human Reproduction Vol.22, No.5 pp. 1413-1419, 2007

Genetik mekanizma kontrollinde olan apoptosis prog-
lamlanmis hiicre &limiddr. Olgunlasmis spermlerde
apoptosise bagli hiicre hasari, ayirici belirteg olarak rapor
edilmektedir. Aktiflenmis caspase3, mitokondrial mem-
bran potansiyel (MMP) bittnliguniin azalmasi, DNA frag-
mantasyonu, ejakiilat sperminin farkli kisimlari tarafindan
salinan apoptosis belirtecleridir. Apoptotik sperm varlig
infertil erkeklerde fertil erkeklere gére daha ylksektir.Bazi
calismalarda semen parameterlerinin apoptosis ile iliskili
olmadig belirtilirken bazi calismalarda ise apoptotik hiic-
reler ile sperm canliligl, motilitesi arasinda negatif korelas-
yon oldugu belirtilmektedir. Ayrica morfoloji degerlendi-
rilmesinde kullanilan kati kriterlere gére normal morfoloji-
li sperm orani ile apoptotik sperm hiicreleri arasinda ne-
gatif bir iliski vardir. Calismadaki amag; ejakiilat spermin-
deki apoptosis ile sperm morfoloji, sperm deformite in-
deksi (SDI) arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Bu calisma sirasina semen &rnekleri Dlinya Saglik Or-
gitlnlin(WHO) klavuzunda belirtilen kurallara gére yapil-
miustir ve bu klavuzda belirtilen normal degerlere sahip
dondrler tzerinde calisiimistir. Semenler cift yogunluklu
gradientten gegirilerek hazirlanmistir. Kontrol calismasi
icin bir kisim hazirlanmis spermler ayrimis digerleri ise
Magpnetik hiicre sirlamasi (MACs) islemine tabi tutulmus-
tur. Aktive olmus caspas seviyesi ve mitokondrial mem-
bran potansiyel butiinligi (MMP) magnetik hiicre sirla-
masl sonras! anenexin — negatif ve anenexin — pozitif olan
gruplarda apoptosis belirteci olarak degerlendirilmistir.
Magnetik hiicre siralamasi ile hasarlanmis membranli
spermlerin izolasyonu annexin ile baglanmis mikrobead-
ler ile spermlerin inkiibasyonu ile yapilmistir. Aktive edi-
len caspase aktivite seviyesi, Fluorescein ile isaretlenmis
caspase inhibitorleri kullanilarak spermde tesbit edilmistir.
Sperm morfolojisi kati kriterlerine gére degerlendirilmis-

tir. Morfoloji degerlendirme sirasinda sperm deformite in-
deksi ile skorlama yapilmaktadir (SDI) (SDI: Toplam defekt
sayisi/ degerlendirilen sperm sayisi) Ayrica borderline (si-
nir) defekleri anormal kabul edilmektedir.

Sonuclar dondr olarak elli kisi Gizerinde calisiimistir.

Apoptotik olmayan sperm fraksiyonlarinda;

Aktive olmus caspase3 seviyesi, kontrol grubu ve
apoptotik gruptaki seviyeden diisiik bulunmustur. Bozul-
mamis membran potansiyeli kontrol ve apoptotik gruba
gore yliksek bulunmustur. Sperm Deformiti indeks apop-
totik grup ve yogunluk farki ile ayrilan spemlerdekine go-
re anlamli olarak dusiik olarak bulunmustur.

Motilite apoptotik gruba gore yiiksek olarak bulun-
mustur.

Apoptotik olan ve olmayan grupta mitokondrial mem-
bran potansiyeli ve sperm caspase aktive yiizdeleri arasin-
da negatif korelasyon vardir. Aktive edilen caspase3 akti-
viteli spermler ile normal morfoloji orani arasinda negatif
korelasyon vardir. Aktive olan caspase3 aktivitesi ile
sperm deformite indeksi, akrozomal defekt orani, orta
parca defekti, sitoplazmik atik, kuyruk defektleri arasinda
pozitif korelasyon vardir. Mitokondrial membran potansi-
yeli ile normal morfoloji orani arasinda pozitif, sperm de-
formite indeksi, akrozomal defekt, sitoplazmik atik, orta
parca defektleri kuyruk defektleri arasinda negatif korelas-
yon var. Mitokondrial membran potansiyeli ile sperm mo-
tilite oran ve mitokondrial membran potansiyeli arasinda
pozitif korelasyon aktif caspasli spermler ve sperm defor-
mite skoru arasinda negatif korelasyon vardir.

Ceviri:
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Laboratuvan

167



BIR PORTRE

Prof. Dr. Ahmet Metin

Abant [zzet Baysal Tip Fakiiltesi, Uroloji AD Baskani

1956 yilinda Ankara’da dogdu. {lk, orta ve lise 6greni-
mini 1962-1973 yillan arasinda TED Ankara Koleji'nde ta-
mamladi. 1979 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’-
nden mezun oldu. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde ihti-
sasinl tamamlayarak 1984 yilinda Uroloji Uzmani, 1991
yilinda Uroloji Docenti, 2004 yilinda Uroloji Profesérii ol-
du. Uzmanlik sonrasi 1984-1985 yillarinda izmit Askeri
Hastanesi, 1985-1988 yillarinda Tiirkiye Yiiksek ihtisas
Hastanesi Nefrotiroloji Klinigi, 1988-2003 yillarinda TCDD
Ankara Hastanesi Uroloji Klinigi'nde calisti. 1988, 1991,
1993 ve 1996 yillarinda cesitli siirelerle Londra Universi-
tesi Uroloji Klinigi'nde gdzlemci olarak bulundu. 2003 yi-

168

linda Abant izzet Baysal Universitesi'ne gecerek Uroloji
Anabilim Dali Baskani oldu. 2005 yilinda Tip Fakiiltesi De-
kani oldu ve bu gérevini iki yil stireyle strdirdi. 40’1 yurt-
disi olmak tizere 180’in lizerinde yayin ve tebligi, bu ya-
yinlarina SCI kapsamindaki dergilerde yapilmis 75 adet
atifi, Urolojide spesifik konular soru cevap tarzinda isle-
yen 3 adet basilmis kitabi vardir. Androloji Terimleri S6z-
[ig('ntin hazirlanmasinda da gérev almstir. Uroloji kon-
grelerinde alinmis 1 adet birincilik, 1 adet Gglinciiliik 6du-
i vardir. Androloji, Kadin Urolojisi ve Rekonstriiktif Uro-
loji konulan &zel ilgi alanidir. lyi derecede Ingilizce bil-
mektedir. Evli ve iki cocukludur.



Derleme

KADIN CINSEL SAGLIGI

Interstisyel sistit ve kadin cinsel Islev bozuklugu
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interstisyel sistit veya agrili mesane sendromu ani id-
rar sikistirmasi, sik idrara ¢gikma ve/veya pelvik agri ile ka-
rakterize, etyolojisi bilinmeyen, mesanenin kronik infla-
matuar bir hastaligidir. Hastaligin semptomlari bazen ol-
dukca siddetli olabilmekte ve hastalarin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir (1). interstisyel sistitli
hastalarin yasam kalitesinin kronik bébrek yetmezIligi olan
hastalardan bile daha diisiik oldugunu goésteren calisma-
lar mevcuttur (2).

Cinsel islev bozuklugu ise kadinlann yasam kalitesini
etkileyen diger bir klinik tablodur ve genis ¢aph klinik ca-
lismalarda kadin cinsel islev bozuklugu gériilme sikhginin
genel popllasyonda %43’e vardigi goriilmektedir (3).
Son yillarda kadin cinsel fonksiyonlari {izerine yapilan
arastirmalann artmasiyla, blylk oranda kadinlarda gori-
len bir hastalik olan interstisyel sistitin cinsel islev bozuk-
luklari ile birlikte olabilecegini diislindiiren veriler ortaya
c¢ikmaktadir. Bu derlemede amacimiz, kadinlarin yasam
kalitesini oldukca etkileyen ve bugiine kadar tam anlasila-
mayan iki klinik tablo olan interstisyel sistit ve cinsel islev
bozuklugu iliskisinin simdiye kadar yayinlanmis calismalar
1isiginda gézden gegcirilmesidir.

interstisyel sistit, nadir goriilen bir hastalik olarak bilin-
mesine karsin gercekte, tani konulandan ¢ok daha ytiksek
oranlarda gorilmektedir. Hastalar teshis edilmeden 6nce
bircok doktor tarafindan gériilmekte ve uzun siire bu has-
talikla birlikte yasamaktadir (2). interstisyel sistit cogun-
lukla kadinlarda goriilmektedir. Pek ¢ok calismada erkek-
lere oranla kadinlarda on kat daha sik oldugu bildirilmistir
(4-6). Genellikle 40 yas civarinda goriilmekle beraber,
hastalarin %25’i 30 yasinin altinda olup, hatta cocuklarda
da gorilebilmektedir (5,7). Yakin zamanda yapilan bir ¢a-
lismada ise interstisyel sistit prevalansinin 100,000 kadin-
da 197, erkekte ise 100,000 de 41 oldugu bildirilmistir
(8). Interstisyel sistit, bir asirdan uzun bir stiredir bilinen
bir hastalik olmasina ragmen etyolojisi ve tedavisi ile ilgi-

li heniiz yeterli gelisme saglandigl sdylenemez. Hanash
ve Pool’'un 1969 yilinda, “Hastaligin sebebi bilinmemek-
tedir, teshisi oldukga zordur, tedavisi gegici ve palyatiftir”
seklinde yaptiklan tespitler giinimiizde de gecerliligini
korumaktadir (9). Interstisyel sistitin etyopatogenezi hak-
kinda cok sayida teori 6ne sirlilmistir. Muhtemel sebep-
ler arasinda; enfeksiyon, otoimmiinite, disfonksiyonel me-
sane epiteli, mast hiicre infiltrasyonu ve ndrojenik meka-
nizmalar yer almaktadir. Ancak hicbirinin kesin olarak rol
oynadigl gosterilememistir. Bunlardan mast hiicre akti-
vasyonunun patogenezde 6nemli roli oldugu diistinil-
mektedir (10-12).

Uluslararasi Kontinans Dernegine gore; Uriner enfeksi-
yon veya baska patoloji olmadan, mesane dolumuyla ilis-
kili suprapubik agnnin eslik ettigi glindiiz ve gece artmis
idrar yapma sikhigr agrili mesane sendromu olarak adlan-
dinlmakta, ancak hastaligin tanisinda patognomonik bir
bulgu veya test bulunmamaktadir (13). Tablo 1 ve 2'de
interstisyel sistitte tan1 esnasinda hastalarda bulunan klinik
semptomlar, fizik bulgular ve sikliklari gériilmektedir (14).
interstisyel sistitin tanisi ve tedavisi ile ilgili cok sayida
arastirma yapilmis olmasina ragmen, hastaligin teshisi ta-
mamiyla hekimin uyanik ve siipheci olmasina baghdir
(15). Genellikle interstisyel sistitin tanisi hastaligin semp-

Tablo 1. Tani esnasindaki klinik semptomlar (14)

Semptom Hasta (%)
acil idrar hissi 57-98
gindiz idrar sikhig) 84-97
agr 66-94
nokttri 44-90
diztiri/agnh idrar 71-98
suprapubik agri 39-71
perineal agri 25-56
mesanede spazm hissi 50-74
pubik basing hissi 60-71
disparoni 46-80
depresyon 55-67
asirt hematdiri 14-33
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Tablo 2. Tani esnasindaki fiziksel bulgular (14)

Tablo 3. Kadin cinsel islev bozuklugu indeksi (FSFI) skorlan (25)

Fizik bulgu (%) Hasta Domain i. sistitli hastalar Kontrol grubu P degeri
Mesane boynu hassasiyeti 19-96 istek 3.1+1.5 4.1+1.2 0.004
Disforik ruh hali 51 uyariima 3.4+1.9 5.1x1.4 0.0002
Suprapubik hassasiyet 32-50 lubrikasyon 3.7+2.1 52+1.3 0.003
Levator ani duyarlihg; 37 orgazm 3.5£2.0 5.1+1.3 0.0008
Servikal hareket duyarlihg: 21 doyum 3.6x1.9 48+1.4 0.006
Posterior vajinal duvar hassasiyeti 12 agn 2.9+1.9 5.6+1.3 <0.0001
Rektal hassasiyet 10

Kostovertebral aci hassasiyeti 7

Atrofik vajinit > goriilme sikhig1 yiiksektir (21). Pelvik agn sikayetleri ve in-
Vulvodinia 3

tomatolojisine yol acabilecek olan diger hastaliklarin ekar-
te edilmesiyle konmaktadir. Hastalann %901 kadin ve
semptomlarin baslangici 30-50 yaslar arasindadir. inters-
tisyel sistit hastalar siirekli olarak sik araliklarla idrar yap-
maktan ve ani idrar yapma hissinden sikayet etmektedir-
ler. Mesane dolduruldugunda artan suprapubik agn ve
bosaltildiginda gecen pelvik rahatsizlik hissi vardir. Nok-
turi, genellikle hastalarin hepsinde gorilmektedir. Cinsel
temas esnasinda agr duyulmasi hastaligin diger semp-
tomlari arasinda sayilabilir. Genelde interstisyel sistit has-
talar dogru teshis konuluncaya kadar 3-7 yil siire ile bu
rahatsizliklan cekmektedirler (16,17).

Bazi calismalarda mesane kaynakli pelvik agrinin, pel-
visin herhangi bir yerinde hissedildigi ve menstruasyon
ve cinsel iliski gibi durumlardan etkilendigi bildirilmistir
(4,18,19). interstisyel sistitte bilinen klasik semptomlarin
disinda bazi hastalar pelvik agr ve cinsel iliskiyle ilgili ag-
n gibi, sikayetler nedeniyle siklikla endometriosis, vulvar
vestibllit veya vulvodinia gibi yanls jinekolojik tanilar ala-
bilmektedir (18,20). Son zamanda yapilmis bazi calisma-
larda pelvik agn sikayeti olan jinekolojik hastalarin %38-
81’inde interstisyel sistit olabilecegi bildirilmistir (21,22).
Agnl cinsel iliskinin interstisyel sistitle birlikteligini gdste-
ren bazi calismalar (8,23,24) bulunmakla birlikte, interstis-
yel sistitli kadinlardaki cinsel fonksiyonlar arastiran az sa-
yida yayinlanmis calisma mevcuttur (25). Ottem ve ark.
kadin cinsel islev bozuklugu indeksi (FSFI) kullanarak yap-
tiklan calismada, interstisyel sistitli kadinlarda kontrol gru-
buna gére daha yiiksek oranda seksiiel agn ve disfonksi-
yon gorildigini bildirmistir (Tablo 3) (25). interstisyel
sistitle iliskili disparoni, ilk tanimlanmasindan 50 yildan
fazla siire gecmesine ragmen giderek artan oranda gordl-
mektedir (4,18,26). Daha 6nceden endometriozis veya
kronik pelvik agr tanisi almis hastalarda interstisyel sistit
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terstisyel sistit olan hastalara jinekolojik teshisler konabil-
mektedir (18,20,24).

Veriler yeni tani almis interstisyel sistitli hastalarin co-
gunda cinsel birlesme ile iliskili agn oldugunu géstermek-
tedir (25). Ayrica, bu hastalarda, kontrol grubuyla kiyas-
landiginda kadin cinsel islev bozuklugunun tiim alanlarnn-
da diistik skorlar vardir (25). Benzer bulgular internet or-
taminda yapilan bir calismada da ortaya konmustur (27).
Onceki calismada kadin cinsel islev bozuklugunun tiim
alanlarinin interstisyel sistitli hastalar genel olarak etkile-
digi gosterilmistir (25). Klinisyenler hastalarda iseme Oy-
kiistinii dikkatli bir sekilde almali ve kadin cinsel islev bo-
zuklugunun sebebi olarak mesane kdkenli agn veya in-
terstisyel sistit olasiligini da géz éniinde bulundurmalidir.

Kadinlarda cinsel islevi degerlendirmek icin pek ¢ok
sorgulama formu mevcuttur (28). Bunlardan sadece FSFI
ve Golombek Rust Inventory of Sexual Satisfaction agr
durumlarini 6lgmektedir. FSFI cok iyi cahsilmistir ve FSFI
agrn skorlan menstriiel siklusa bagl hormonal degisimler-
den de etkilenmemektedir (29).

Disparoni interstisyel sistitli hastalar arasinda sik rastla-
nan bir sikayettir (4,18,20,24,26). Mesane kokenli pelvik
agn (interstisyel sistit) siklikla jinekolojik bir durum olarak
yanlis teshis edilmektedir (21). FSFI arastirma ve klinik
pratik icin cok faydal bir aractir ve disparoniyi nicelik ola-
rak olcebilmektedir. FSFI interstisyel sistitli hastalann taki-
binde, interstisyel sistit tedavisinin cinsel islevleri iyilesti-
rip iyilestirmediginin saptanmasinda da kullanilabilir.

interstisyel sistit daha énceden dustiniildiigiinden da-
ha sik gériilen bir durumdur. Teshis anindaki en sik semp-
tomlar giindiz sik iseme, acil iseme istegi, agr ve nokti-
ridir. Ancak ilk anda tiim semptomlar ayni anda bulunma-
yabilir. Agn biylik oranda degiskendir ve aralikli, siirekli
veya tetiklenen tarzda olabilir. iseme ve cinsel iliskiyle ilis-
kili agn ve menstriiasyon éncesi agr alevlenmeleri etkile-
nen kadinlarin %75’inde vardir. interstisyel sistit ilerleme
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egilimindedir, hastalar zaman gectikce semptomlarin sid-
deti ve sayisinda artis bildirmektedirler. Bazi hastalar ag-
ndan ziyade basing hissiyle basvurabilir. Genellikle dnce-
den konmus yanlis tanilar tekrarlayan bakteriyel sistit, vul-
var vestibiilit, endometriozis, vajinit, asir aktif mesane ve
uretral sendromu icermektedir.

interstisyel sistitde kadin cinsel islev bozuklugu {izeri-
ne ¢ok az calisma olsa da bu hasta grubunda cinsel islev
bozuklugunun da azimsanamayacak diizeyde oldugu or-
tadadr. Interstisyel sistitli hastalar ilk tani aninda cinsel is-
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Kombine oral kontraseptif kullanan ve kullanmayan,
hipoaktif cinsel islev bozuklugu olan kadinlarda
androjenlerin karsilastiriimasi

Warnock JK, Clayton A, Croft H, Segraves R, Biggs FC
J Sex Med 2006,3:878-882

Amerika Birlesik Devletleri’nde yaslari 18 ile 59 arasin-
da degisen kadinlarin yaklasik %30’u sekse karsi isteksiz-
likten yakinmaktadir. Hipoaktif cinsel islev bozuklugu
(HCBi)’'nda olmazsa olmaz &zellik; cinsel fantezilerin ve
cinsel aktivite icin istegin olmamasidir. Doktor, HCIB tes-
hisi koyarken bunun antidepresan veya kemoterapetik
ajanlar gibi ilaclarin yan etkilerine mi yoksa hormonal ve-
ya metabolik anormallikler gibi tibbi durumlara mi baglh
oldugunu belirlemelidir. Tekrarlamayan ve strese neden
olmayan kisa stireli veya gecici problemler HCIB olarak
kabul edilmemelidir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde aktif cinsel hayati olan
her 4 kadindan biri, hormonal kontraseptif kullanmaktadir.
Oral kontraseptif (OKS) kullanan kadinlarin %5-%13’{inde
cinsel istekte azalma oldugu rapor edilmistir. Coenan yap-
t1g1 bir calismada OKS kullanan kadinlarda; serbest testos-
teron, androstenedion ve dehidroepiandrosteron-sulfat
da dahil olmak {zere androjen seviyelerinin diistiginu
tespit etmistir.

Buna gore yazarlar OKS’in kadinlarda serbest testoste-
ron seviyesini disurerek libido azalmasina neden olabile-
cegini diistinmektedir. One siiriilen hipoteze gére, HCIB
olan kadinlar arasinda OKS kullananlarda, kullanmayanla-
ra gére daha diisiik androjen seviyeleri mevcuttur.

Calismada, hastalar menopoz 6ncesi 22-50 yas arasin-
daki HCIB olan kadinlar arasindan secilmis. Hastalarin tii-
minin yakinmalarinin baslamasindan dnce yeterli cinsel
istek, ilgi ve islevleri mevcutmus. Calismaya alinma krite-
ri olarak katilimcilarin en az 6 ay boyunca stabil tek esli ve
heterosekstel iliskilerinin olmasi kosulu aranmis. Olgular,
cinsel istek Uzerinde etkisi olabilecek herhangi bir tibbi
veya psikiyatrik bozukluk agisindan taramadan gegirilmis-
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ler. Ayni zamanda cinsel islev bozuklugu ile ilgili olabile-
cek ilaclar acisindan da sorgulanmislar. HCIB icin, DSM-IV
tani kriterlerine uygun olan hastalann tiimiinde Beck dep-
resyon ve anksiete skorlarinin her ikisi de 10’un altinday-
mis.

Toplam 106 hasta OKS kullananlar (n=43) ve kullan-
mayanlar (N=63) olarak 2 gruba bolinmis. Bu iki grup
arasinda serbest, total testosteron ve seks hormon bagla-
yan globiilin (SHBG) degerleri karsilastiriimis. Tim analiz-
ler adet déngtistinlin 20 ile 24. giinleri arasinda sabah sa-
at 8 ile 11 arasinda yapilmis.

Bu calismanin sonucunda, OKS kullanan menopoz 6n-
cesi HCIB olan kadinlarda, kullanmayanlara gére daha dii-
siik androjen seviyeleri oldugu goérilmiis (Serbest ve total
testosteron). Ayni zamanda SHBG'de OKS kullanan grup-
ta kullanmayanlara gére anlamli derecede yiiksekmis.

Yazarlar arastirmanin tartisma boélimiinde OKS’e bagli
olarak kronik SHGB yiikselisinin, cinsel, metabolik veya zi-
hinsel saglik tizerine etkilerini tartismislar. Anekdotal de-
lillere gdre, bazi hastalarda HCiB'u olan kadinlarin OKS
kullanimini birakmasindan 3 ay sonra cinsel istegine tek-
rar kavusabilecegi ileri strtilmus. Arastirmacilar sonug ola-
rak, HCIB baslangicinda OKS'lerin etkisinin olup olmadig
hakkinda karar verebilmek icin daha detayh ve ozellikle
randomize ve kontrolli ¢alismalara gerek duyuldugunu,
bu calismalarin, androjen ve SHBGnin, bazal laboratuar
degerleri (zerinde OKS'erin etkisi hakkinda belirleyici
olabilecegini ifade etmislerdir.

Ceviri:
Yrd. Doc Dr. Ciineyt Adayener, Dr. Ercan Malkoc¢
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi
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Menopoza gecis sirasinda hormonlar ve cinsellik

Gracia CR, Freeman EW, Sammel MD, Lin H, Mogul M.
Obstet Gynecol 2007,109:831-40

Bu calismanin amaci reproduktif hormonal dinamikler-
le cinsel islev bozuklugu arasindaki iliskiyi incelemek ve
ayni zamanda menopoza yaklasmakta olan kadinlarda
cinsel islev bozuklugu icin diger risk faktorlerini ortaya
koymaktir. Birincil hipotez, serbest testosteron dalgalan-
masi en alt %25'’lik dilimdeki kadinlarla karsilastirildiginda
dalgalanmanin st %25’lik dilimde olan kadinlar arasinda
cinsel islev skorlarinin daha diistik olacagidir. Bu hipotezi
test etmek icin, 3 yillik bir ddnem boyunca serbest testos-
teronu da iceren reprodiiktif hormonlar ve cinsel fonksi-
yon OSlcilmustdir.

Penn Ovarian Aging calismasindaki kadinlar 3 yil yillhik
araliklarla erken folikiiler hormon 6lclimleri (6stradiol, fo-
likdl stimile edici hormon, luteinizan hormon, seks hor-
mon baglayia globulin, dehidroepiandrosteron siilfat,
toplam testosteron), antropometrik &lclimler ve kadin
cinsel fonksiyon indeksi (FSFI)'ni de iceren genis anketler-
le degerlendirildiler. Calismaya alinma kriterleri; 35-47
yas, menstriel sikluslarin énceki 3 ayda normal aralikta
(22-35 glin) olmasi, saglam bir uterus ve en azindan bir
over olmasi idi. Calismaya dahil edilmeme kriterleri ise;
hormonal kontrasepsiyon ve hormon replasman tedavile-
rini de iceren hormonal veya psikotrop ilaglarin kullanimi,
histerektomi, hamilelik veya emzirme, over fonksiyonlari-
ni etkiledigi bilinen ciddi saglik problemleri (6r. Diyabet,
karaciger hastaligl, meme veya endometrium kanseri) ve
son yilda alkol veya madde kullanimi idi. Tek degiskenli
analizler, hormonlar, menopozal durum ve cinsel islev
arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin gerceklestirildi. Cin-
sel islev lizerine hormonlarin etkisini incelemek lizere de
cok degiskenli dogrusal ve lojistik regresyon analizleri ya-

pildi.

Cok degiskenli analiz cinsel islev bozuklugunun ilerle-
yen menopozla arttigini ortaya koydu. Premenopozal ka-
dinlarla kiyaslandiginda postmenopozal kadinlarda cinsel
islev bozukluguyla yiizlesme 2.3 kat daha fazlaydi (odds
ratio 2.3, %95 giiven aralig [CI] 1.3- 4.1). Dustik dehid-
roepiandrosteron siilfat serum konsantrasyonlari azalmis
cinsel islevle iliskiliydi (odds ratio 1.59, 95% CI 1.19
—2.14). Cinsel islev bozukluguyla iliskili ek risk faktorleri;
cinsel partner yoklugu (11.2, 95% CI 6.9 —18.1), yliksek
anksiyete (3.8, 95% CI 1.6 -9.2), evde birlikte yasayan 18
yas altinda ¢cocuk olmasini (1.6, 95% CI 1.1-5.5) icermek-
teydi. Islanma, orgazm ve agr menopozun olumsuz yon-
de etkiledigi cinselligin spesifik yonleriydi.

Cinsellik tim erkek ve kadinlann genel iyi olma halini
etkileyen saghgin 6nemli bir yonidur. Bu ¢alisma meno-
pozal gegis sirasinda cinsel islev bozuklugunun artmakta
oldugunu dogrulamaktadir. Disiik dehidroepiandroste-
ron siilfat, cinsel partner yoklugu, anksiyete ve evde be-
raber yasayan 18 yas altinda ¢ocuk olmasi gibi faktorlerin
menapozal gegis sirasinda kadinlarda azalmis cinsel fonk-
siyonla iliskili oldugunu bu ¢alisma gdstermektedir. Bu ca-
lisma etkili tedavileri gelistirmek icin cinsel islev bozuklu-
gunun fizyolojik temelini daha iyi anlamaya yonelik daha
ileri uzunlamasina calismalar diizenlemeye olan ihtiyaci
vurgulamaktadir.

Ceviri:

Op. Dr. M. Burak Hoscan

Baskent Uiniversitesi lroloji AD, Alanya Arastirma ve
Uygulama Merkezi
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Kadinlarda asiri aktif mesane ve seksuel

aktivite arasindaki iliski

Patel AS, O'Leary ML, Stein RJ, et al.
International Braz J Urol Vol. 32 (1): 77-87, 2006

Sekstiel disfonksiyonun kadinlarda erkeklerden daha
fazla (sirasiyla %43’e karsi %3 1) gorildiigline dair tahmin-
ler rapor edilmesine ragmen, kadin seksiel disfonksiyonu
(FSD) icin daha az tedavi secenekleri mevcuttur. Diinya
Saglik Orglitii (WHO)'ne gére FSD istek, uyanima, or-
gazm ve agri (disparoni ve vajinismus) seklinde siniflandi-
rilir. FSD olusumunda fizyolojik, iyatrojenik ve psikolojik
faktorler rol alir. Fizyolojik ve iyatrojenik faktorler abdomi-
nal cerrahi (6rn: histerektomi), menapoz, sigara, spinal
kord yaralanmasi ve bazi tedavileri (6rn: dogum kontrol
haplari, antipsikotikler, antihipertansifler, antidepresanlar,
vb.) icermektedir. Psikolojik faktorler anksiyete, depres-
yon, negatif viicut algilamasi, fiziksel veya duygusal istis-
mar ve stresi icerir.

Asiri aktif mesane semptomlari {riner aciliyet, sik idra-
ra ¢ikma ve urge Uriner inkontinans semptomlarini igerir.
Asin aktif mesane kisinin calisma, seyahat etme, uyuma,
egzersiz yapma, sosyallesme ve yakin iliskiler icine gir-
mesini negatif yonde etkileyerek yasam kalitesini diistrdir.
Mesane kontrolii ve sekstiel fonksiyon ortak nérolojik yol-
lardan olustugu icin seksiiel disfonksiyonu 6ngéren mesa-
ne disfonksiyonu, demografik ve medikal hikaye degis-
kenlerinin yayginhiginin arastirlmasi amaglanmustir. Bu ca-
lismada seksiel disfonksiyon olasiiginin mesane semp-
tomlarina bagl yiiksek diizeyde sikintiyla iliskili oldugu
varsayllmistir. Calismada asir aktif mesane tanisi konmus
78 kadin saglik durumlarn, mesane fonksiyonlari ve seksii-
el fonksiyonlan ile iliskili anket doldurmustur. Anketler-
den elde edilen veriler derlenmistir ve sekstiel disfonksi-
yon belirleyicilerini belirlemek i¢in multivariate logistik
regresyon analizi uygulanmustir.

Orneklerin %60’'inda rahatsizlik verici mesane semp-
tomlan gortlmustir. Ylzde altmis 6rnek son ay icinde
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seksliel olarak aktif olduklarini belirtmistir. Calismadaki
kadinlarda hem asir aktif mesane hemde FSD goriilse de,
bu iki rahatsizlik arasinda istatistiksel olarak belirgin birlik-
telik bulunamamistir. Omeklerin %40’ abdominal/genital
bélgelerinde rahatsizlik verici agn hissetmelerine ragmen
bu durum sekstiel disfonksiyon icin belirgin bir belirteg
olarak bulunmamustir. Seksiiel uyariima, orgazm ve seksi-
el hazda gicliik sirasiyla kadinlarin %24, %27 ve %27’sin-
de gozlenmistir. Seksiiel partner durumu sekstel uyaril-
ma, orgazm ve sekstiel hazda en iyi belirleyici olarak bu-
lunmustur. Seksuel partneri olmayan kadinlar olanlara go-
re seksiiel uyarlmada yaklasik 22 kat daha fazla giclik
cekmislerdir. Calismanin kisitlayici yonlerinden biri drnek-
lerin seksiiel partnersiz olma sebeplerinin ortaya konama-
masidir. Menopoz durumu uyariima ve sekstel haz icin
onemli bir belirleyici olarak ortaya ¢ikmistir. Calismada
postmenopozal kadinlar premenopozal kadinlara gore
yaklasik 5 kat fazla “haz vermeyen” seksiiel aktivite rapor
etmislerdir.

Calismanin amaci asir aktif mesaneli érneklerde cinsel
saglik durumunu ortaya koymakti. Kadinlarin cogunlugu
asiri aktif mesaneye bagli semptomlar can sikici bulmak-
tadir. Fakat bu semptomlarin derecesi FSD acisindan belir-
leyici olmamistir. Bunun yaninda, menopoz ve partner
durumu 6rneklerde FSD acisindan en énemli belirleyiciler
olarak saptanmustir. Bu sonuglara gére, doktora basvuran
kadinlarda FSD agisindan menopozdaki ve sekstel partne-
ri olmayan kadinlara 6zel dikkat gosterilmesi gerekmekte-
dir.

Ceviri:
Op. Dr. Taylan Oksay
Egirdir K.E.H.T.R. Hastanesi
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Pelvik taban transvajinal elektriksel stimtilasyonu
lle tedavi edilen idrar kacirmasi olan kadinlarda

cinsel fonksiyon

Pace G, Paradiso GG, Vicentini C.
J Sex Med. 2006 Oct 11; [Epub ahead of print

idrar kagirmanin gériilme sikigl kadinlarda yaklasik
%20 olup 60 yasin lizerindeki kadinlarda bu oran %35’e
kadar cikar. idrar kacirmanin konservatif tedavisinde fizik-
sel, davranissal, farmakolojik ve hormon replasman teda-
vileri kullanilabilir. Fiziksel tedaviler arasinda pelvik taban
egzersizleri, biyofidbek ve elektriksel stimiilasyon konser-
vatif tedavinin baslica dayanaklaridir.

Transvajinal elektriksel stimilasyon (TES) daha sonra
gerekebilecek cerrahi tedavileri zorlastirmayan bir tedavi
metodudur. TES yaklasik 40 yil 6nce tanimlanmis konser-
vatif bir tedavi yontemidir. Randomize klinik calismalar
TES’in strese bagli idrar kagirmada 50 Hz, sikismaya bag-
I idrar kagirmada 10-20 Hz kullaniimasi gerekliligini sa-
vunmaktadir. Tedavi ile ilgili herhangi bir yan etki bildiril-
memistir. Bazi calismalar tedavi sonrasi idrar yapma sikli-
g1 ve noktlride belirgin azalma ile birlikte %43 kontinans
bildirmislerdir. Bu calismalara dayanarak TES, iriner in-
kontinansta konservatif tedavi olarak onerilebilir. TES'in
ayrica kadin seksliel disfonksiyonunda da kullaniimasi
onerilmektedir fakat kiratif etkisi arastiriimalidir.

TES iretra etrafindaki sfinkterik mekanizmanin etkinli-
gini artirabilir ve pelvik taban kaslarini kuvvetlendirerek
pelvik organlari destekler. Pelvik taban kaslarinin elektrik-
sel stimiilasyonu para ve peri {retral ¢izgili kaslarda ref-
leks kontraksiyonla birlikte detrlisor kasinda refleks inhi-
bisyona sebep olur.

Mayis 2002- Eylll 2005 tarihleri arasinda ortalama
yaslarn 57 (44-63), seksliel yonden aktif ve idrar kagirma
sikayeti olan 37 kadin hasta calismaya dahil edilmis. Ca-
lismaya grade 1 veya daha az sistoseli ve semptomatik ve
Urodinamik olarak tani konmus idrar kagirmasi (sikisma,
stres veya miks) olan hastalar alinmis. Tim hastalara tro-
jinekolojik muayene, idrar tahlili, Grodinami yapilmis. Uy-
gulanan TES’e bagli pelvik taban kasi fonksiyonu ve daya-
nikliiginda meydana gelen degismeler, dijital vajinal pal-
pasyon ile degerlendirilmis. Elektriksel stimiilasyon 3 ay
boyunca haftada 2 kez 15-30 dakika uygulanmis. Stres id-
rar kacirmasi olanlara 50 Hz, sikisma idrar kagirmasi olan-

lara 20 Hz, miks Uriner idrar kagirmasi olanlara ise 15 Hz
elektriksel stimiilasyon uygulanmis.

iseme giinligii ve Female Sexual Function Index (FSFI)
her hastaya tedaviye baslamadan 6nce ve tedavi bitimin-
de doldurtulmus.

Urodinamik calismalara gore 37 hastanin 12 (%33)’sin-
de stres, 16 (%43)’sinda sikisma ve 9 (%24)’ unda karisik
tip idrar kagirma saptanmis. FSFI'de 23 (%62) hastada ka-
din cinsel fonksiyon bozuklugu saptanmis. Bu 23 hastanin
8'inde stres, 10’unda sikisma ve 5’inde karisik tip idrar ka-
crma bildirilmistir. Stres idrar kagirmasi olan hastalarin
6’sinda seksliel agr bozuklugu, 1'inde hipoaktif seksiiel
istek bozuklugu ve 1’'inde de orgazm bozuklugu saptan-
mis. Uc hastada idrar kacirma penetrasyon sirasinda, 2
hastada ise orgazm sirasinda olusuyormus. Sikisma idrar
kagirmasi olanlarin 6’sinda orgazm bozuklugu, 2’sinde
sekstiel agn yakinmasi ve 2 hastada da hipoaktif seksiiel
istek bozuklugu saptanmis. Uc hasta orgazm sirasinda, 1
hasta da penetrasyon sirasinda inkontinans tarif etmis. Ka-
nsik tip inkontinans grubunda 3 hastada seksiiel agn ya-
kinmasi ve 1 hastada sekstel istek bozuklugu saptanmis.

TES uygulanmasindan 3 ay sonra doldurulan iseme
guinltklerinde; toplam iseme sayisinda, gece iseme sayi-
larinda, sikisma epizodlarinin sayisinda ve 6zellikle Griner
idrar kacirma ve ginliik kullanilan ped sayilarinda istatis-
tiksel olarak anlaml azalma saptanmis. FSFI anketinde 3
ay sonunda seksiel disfonksiyon gésteren hastalarin sek-
stiel fonksiyonlarinda iyilesme saptanmistir. Hastalarda
TES uygulandiktan sonra istatistiksel olarak cinsel istekte
artma, lubrikasyonda artma, seksiiel memnuniyette artma
ve seksiiel agrida azalma saptanmis. Sonug olarak trans-
vajinal elektriksel stimulasyon hafif-orta idrar kagirmasi
olan kadinlarin semptomatik tedavisinde secilmis olgular-
da pratik bir yéntem olabilir.

Ceviri:

Dr. Alper Ozorak, Yrd. Doc. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Cinsel taciz oykusu olan kadinlarin cinsel
yasamlari ve cinsellikle ilgili planlari

Meston CM, Rellini AH, Heiman JR. Women's history of sexual abuse, their sexuality, and sexual self-schemas.

J Consult Clin Psychol. 2006;74(2):229-36

Bu calismanin amaci yasamin erken dénemlerinde is-
tenmeyen cinsel deneyimleri olan kadinlar ile béyle olum-
suz deneyimleri olmayan kadinlarin yetiskinlik dénemin-
deki cinsel yasamlannda bir fark olup olmadigini ve eger
varsa bu farkin olumsuz cinsel deneyimle iliskisini arastir-
maktir.

Cocukluk déneminde cinsel taciz (CSA) Oykisi olan
48 kadin ¢alisma grubu olarak, bdyle bir dykiisi olmayan
71 kadin ise kontrol grubu olarak alindi. Kadinlarin yas da-
gilimi 20-40, ortalamasi 28 yildi. Katilimailar cinsel ve psi-
kolojik fonksiyonlari ile cinsel planlar hakkinda Sexual
Functioning Questionnaire, Sexual Self-Schema Scala,
Beck Depression Inventory, Beck Anxiety Inventory ve
Sexual Abuse Questionnaire formlar ile sorgulandi. CSA
Oykiisl olan kadinlar olmayanlara gére daha az romantik
ve tutkulu idiler; cinsel planlar ve tutkulan arasinda ters
bir iliski vardi ve cinsel uyariima siirecinde tiksinti, korku
ve anksiyete gibi olumsuz cinsel etkilenmeleri daha fazla
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gosterdiler. flave olarak, bu grupta depresyon belirgin de-
recede yiiksek rapor edildi. CSA ve negatif cinsel etkilen-
me arasindaki iliski depresyon ve anksiyete semptomla-
nndan bagimsizdi. Cinsel istek, uyariima ve orgazm ile
CSA oykisinln olup olmamasi arasinda ise anlamli bir
iliski bulunamadi.

Sonug olarak CSA varliginda depresyon ve anksiyete-
den bagimsiz olarak olumsuz cinsel etkilenmenin var ol-
dugu ve bu durumun CSA &ykiisii olan kadinlar arasinda
nadir bir durum olmadig belirlenmistir. CSA &ykisi olan
kadinlarda belirlenen olumsuz cinsel etkilenme, cinsel ak-
tivitenin onlara ge¢misteki olumsuz cinsel deneyimlerini
hatirlatmasi ve bu nedenle cinsel tutku ve romantizm ba-
kimindan daha az yetenekli olmalari ile aciklanabilir.

Ceviri:
Dog. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Insan vajinasinda sinir yogunlugu anatomik
dagiliminin prospektif olarak incelenmesi

Pauls R, et al. Prospective study examining the anatomic distribution of nerve density in the human vagina.

J Sex Med 2006,3:979-987.

Kadin vajinasi, taktil uyariima ile orgazma imkan vere-
bilecek sekilde yeterli bir sinirsel donanima sahiptir. An-
cak insan vajinasinda sinir dagiimini konu alan az sayida
anatomik calisma vardir. Bu calismada hem vajinal sinirle-
rin anatomik dagilimi incelenecek hem de bu dagilimin
kisinin demografik 6zellikleri ve sekstiel fonksiyonlan ara-
sinda bir iliskinin olup olmadigi degerlendirilecektir.

Genital organ prolapsusu nedeniyle vajinal cerrahi
planlanan, heterosekstiel aktif iliskisi olan, yas ortalamasi
50 (£12.8) yil, 10'u premenopozal ve normal siklusa sa-
hip digerleri ise postmenopozal dénemde toplam 21 has-
ta calismaya alindi. Diyabet ve nérolojik patolojileri olan-
lar calismaya alinmadi. Preoperatif demografik 6zellikler
kaydedildi ve FSFI ile sekstiel skorlama yapildi. Planlanan
cerrahi sirasinda proksimal ve distal olacak sekilde 6n ve
arka vajinal duvardan, apeks ve serviksden (hasta basina
toplam 6 olmak lizere) tam kat duvar biyopsileri alindi.
Toplam 110 doku 6rnegi elde edildi. Dokular standart his-
topatolojik islemlerden gecirilip hematoksilen-eosin ile ve
imm{nohistokimyasal islemlerden gecirilip S100 protein
immiinperoksidaz ile hazirlandi. Her bir 6rnek igin, bir bii-
ylk blyiitme alaninda, buyiik, kiiclik ve toplam sinir sayi-
lari hesaplandi.

Sinir dagiliminin, apeks ve serviks de dahil olmak lize-
re vajinal duvar boyunca diizenli dagihm gosterdigi ve si-
nir dokusunun her hangi bir alanda yogunlasmadigi belir-
lendi. Epitelde sinir gbzlenmedi. Yiizeyel ve derin (blyiik
sinirler cogunlukla bu bélgede) submukozal tabakada ise
dengeli bir sinirsel dagilim belirlendi. Yas, vajinal maturas-
yon indeksi, organ sarkmasi derecesi, vajinal dogum sayi-
s1 ve/veya histerektomi Sykusi gibi cesitli demografik fak-

torler ile vajinal sinir dagiimi arasinda herhangi bir iliski
belirlenemedi. Ote yandan, FSFI alan (istek, uyariima v.b.)
ve toplam skorlari ile vajinal sinir yogunlugu arasinda da
herhangi bir korelasyon belirlenemedi. Hastalar, kadin cin-
sel islev bozuklugu olan (FSFI'ye goére grubun %57’si) ve
olmayan diye gruplandinidiginda da toplam veya spesifik
sinir dagilimlari bakimindan fark belirlenemedi.
Istatistiksel anlamli olmasa da apeksde sinir yogunlu-
gu azliginin, proksimal kismin {irogenital sinlisden, apek-
sin ise mdller kanalindan gelismis olmasina bagl olabile-
cegi diuslnildi. Beklentilerin aksine vajen 6n duvarinda
artmis bir sinir yogunlugu belirlenemedi. Ancak bu calis-
ma diizeninde, bu bélgeden tek bir biyopsi alinmis olma-
si dikkate alindiginda, vajen 6n duvarinda G noktasi gibi
erojen bolgelerin olmadigini sdylemek miimkiin degildir.
Yine bu calismada, énceki bir cok calismanin aksine, has-
talarin Ostrojenizasyon diizeyi ve histerektomi gecirmis
olmasi vajinal sinir dagilimi {zerine etkili bulunmadi. Ca-
lismanin sorunlu noktalarindan biri de hastalarin timdnin
herhangi bir diizeyde genital organ sarkmasina sahip ol-
masi idi. Bununla birlikte sarkma siddeti ile sinir dagilimi
arasinda bir iliski bulunamadi. Bu calismanin sonuglarin-
dan biri de, tek basina sinir dagiimindan yola ¢ikarak cin-
sel fonksiyonlarin iyi oldugunu veya cinsel islev bozuklu-
gunun var oldugunu sdylemenin olasi olmadig); genital
sinir yogunlugunun, son derece kompleks bir olay olan
cinsel islev ile ilgili bir cok faktdrden birisi oldugudur.

Ceviri:

Doc. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Kadin cinsel islev bozuklugu ve spinal kord
yaralanmasi sonrasi hormonal durum

Lombardi G, et al. J Androl. 2007 May 9; [Epub ahead of print]

Kadinlarda cinsel islev bozukluklar (FSD) yasla iliskili,
progressif ve %30-50 gibi oldukga yiiksek prevalansa sahip
bir durumdur. Pek ¢cok endojen hormon (17 beta dstrodiol,
testosteron, progesteron, prolaktin gibi) kadinda cinsel is-
levleri etkileyebilmektedir. Endokrin bozukluklarin yol acti-
81 cinsel sikayetler arasinda; cinsel arzu ve istekte azalma,
cinsel iliski sirasinda agri, azalmis seksiel cevap, orgazma
ulasmada zorluk ve genital duyuda azalma sayilabilir.

Spinal kord yaralanmasi (SCI) endokrin sistem {izerine
cesitli yollardan etki etmektedir. Aslinda sekstiel disfonksi-
yon SCI sonrasi sik gérilen bir sikayettir. Ayrica bu hasta-
larin ¢cogu reprodiktif dénemdeki geng hastalardir. Ancak
kadinlardaki cinsel islev bozukluklar spinal kord yaralan-
mali erkeklere oranla ¢ok daha az arastinlmistir. Gliniim{iz-
de kadin cinsel islev bozukluklaryla ilgili bircok terapotik
¢oziim bulunmaktadir. Ostrojen replasmaninin SCI'li kadin-
larda nonndrolojik kadinlara gére daha fazla yarar saglama-
st muhtemeldir. Ancak bu hastalardaki cinsel islev bozuk-
lugunda hormonal tedavi endikasyonlari heniiz arastirima-
mis bir alandir. Dogaldir ki, SCI'li kadinlardaki cinsel islev
bozuklugu sadece hormonal degisikliklere yada tibbi has-
taliklara bagli degildir. Ayni zamanda psikolojik ve fizyolo-
jik faktorler de bu durumda rol oynamaktadir. Ornegin vii-
cut imajinin koétaligl, partnerin kadinin uyarnimasini sagla-
mada yeterli rol Gstlenmemesi de olaya etki etmektedir.

Arastiricilar bu calismada; fertil cagdaki SCI'li kadinla-
rin kanlarindaki sekstiel hormon degisikliklerini ve sonra-
sinda da hormonal durum ile cinsel islev bozuklugu ara-
sindaki iliskinin arastirnimasini amacglamislar. Calismaya
SCI'li, 18-48 yas arasi ve son dort haftada en az bir kez
cinsel iliskiye girebilmis kadinlar alinmis. Cinsel islevleri
degerlendirmede Female Sexual Function Index (FSFI)
sorgulama formu kullanilmis. Birinci vizitte tim kadinlar
ayni doktor tarafindan gérlismeye alinarak SCI dncesi ve
sonrasi cinsel islevleri sorgulanmis. Tim hastalar FSFI for-
munu doldurmus ve cinsel islev bozuklugu olanlari olma-
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yanlardan ayirdetmede 26,55 skoru cut off deger olarak
alinmis. Hastalara menstriiel sikluslarinin 3. giiniinde hor-
monal degerlendirme yapilmis. Kanda FSH, LH, prolaktin,
progesteron, Ostradiol, kortizol, SHBG, serbest T3, T4,
TSH, DHEA-S, serbest ve total testosteron ve androstene-
dion dizeylerine bakilmis. Progesteron diizeylerine siklu-
sun 20-21. giinii tekrar bakilmus. Ug ay sonra hastalar tek-
rar vizit 1 deki degerlendirmeye alinmis, FSFI formu dol-
durulmus ve hormon diizeylerine bakilmis.

48 hastadan 9’u (%18,7) cesitli nedenlerle calismadan
cikariimis, 39 (%79,8) kadin calismayi tamamlamis. Calis-
manin sonuglari degerlendirildiginde; ortalama yas 33,5
(21-406), ortalama spinal kord hastalik stiresi 6,3 (1-17) yil-
di. FSFI formu degerlendirildiginde 1. ve 2. vizitler arasin-
da 6nemli bir fark saptanmamisti. Hormonal durumlarda
6 hasta hari¢, digerlerinde degisiklik saptanmamisti.
Anormal hormonal degisiklik gosteren 6 hastanin 5’inde
en az bir cinsel islev bozuklugu belirlenmisti. Ancak sek-
stiel disfonksiyonu olan ve olmayan bireylerde hormonal
diizeyler agisindan istatistiksel olarak fark bulunmamisti.

SCI'l kadinlarda cinsel islevlerle ilgili sikayetler yliksek
oranda gorilmesine ragmen, bugtine kadar literatlirde bu
hastalardaki hormonal degisiklerle ilgili oldukca az sayida
calismaya rastlanmistir. Bu calismada SCI olan kadinlarnn
%63,3’linde cinsel islev bozuklugu saptanirken, hormonal
anormalliklerin eslik ettigi hastalarin orani %21,7 olup
hormonal durum ve cinsel islev bozuklugu arasinda
6nemli bir korelasyon gdsterilememistir. Bu sonuglara go-
re bu hastalarda cinsel islevleri degerlendirmede seksiel
hormon diizeylerine bakilmasi ilk basamak degerlendirme
icin uygun goriilmemektedir. Klinisyen oncelikle, bu has-
talarda cinsel iliskiyi zorlastiran Uriner ve fekal inkonti-
nans, alt ekstremite spastisitesi, noropatik agri ve otono-
mik disrefleksi gibi fiziksel rahatsizliklar gidermeye calis-
mali, ayni zamanda psikolojik faktorlerin fiziksel faktorler-
den daha fazla etki edebilecegini de gézéniinde bulun-
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durmalidir. Bu nedenle bu hastalar multidisipliner seksuel
rehabilitasyon programina alinmalidir. Ayrica bu konuda
gelecekte, hormonlarin nérolojik iyilesmeye etkilerinin
arastirilacag prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:
Op. Dr. Mehmet Ekinci

Baskent Universitesi Alanya Uygulama ve Arastirma

Hastanesi, Uroloji Béliimii
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Orta yas kadinlarda cinsel aktivitenin

hormonlarla iliskisi

Gallicchio L., Schilling C., Tomic D., Miller S.R., Zacur H. And Flaws J.A.,

Climacteric 2007;10:132-142

Menopoz dénemine giren kadinlarda cinsel aktivitenin
azaldigl bircok calismada gosterilmistir. Fakat menopoz
sonrasi cinsel yasamla hormon diizeyleri arasindaki iliski-
yi arastiran calismalar ¢ok azdir. Cinsel yasamin hormon-
lar yani sira, giinlik yasamdan, genel sagliktan ve ruhsal
durumdan etkilenebilecegi de géz 6niine alinirsa bunlarin
cinsel aktiviteyle iliskisinin arastiriimasi faydali olacaktir.
Bu calismanin amaci da orta yas kadinlarda cinsel fonksi-
yonlar ile hormon diizeyleri ve hastalarin genel 6zellikleri
arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Daha 6nce yapilmis calismalarda serbest testostero-
nun kadinlarda libido artisina sebep oldugu gésterilmistir.
Bunun yani sira &stradiol seviyeleriyle iliskisini gdsteren,
hatta hormon seviyeleriyle hicbir iliskisinin bulunmadigini
da gdsteren calismalar vardir.

Bu amacla 45-54 yas arasi 441 kadindan olusturulan
popllasyonla calismaya baslanmistir. Katiimcilarin tiim
vicut dykiileri, ila¢ kullanimlari, sigara-alkol kullanim alis-
kanhklari, kisisel ozellikleri, adet ve dogum &ykiileri, kan
basinglar kaydedilmis, 6zellikle sabah alinan kan tetkikle-
riyle hormon diizeyleri de Slglilmistiir. Tim testler uygu-
landiktan sonra katilimcilara cinsel aktivitelerini sorgula-
yan sorgu formlarn doldurulmustur (Melbdrn orta yas ka-
din saghg projesinin kisisel deneyim sorgulama formu-
nun kisaltiimis versiyonu). ‘Katilimcilara cinsel yasaminiz-
dan ne kadar tatmin oluyorsunuz?’ sorusu sorulmus, ce-
vap secenekleri de ‘cok tatminkar’, ‘oldukc¢a tatminkar’,
‘biraz tatminsiz’ ve ‘cok tatminsiz’ olmustur. Bundan bas-
ka ayrica ‘cinsel aktivite sikliginizdan memnun musunuz?”’
sorusu yonlendirilmis ve cevap secenekleri de ‘daha sik
olmasini isterdim’, daha seyrek olmasini isterdim’ ve ‘sik-
g1 yeterli ve tatminkar’ olarak belirlenmistir. Menapoz
semptomlari, depresyon semptomlari, genel aliskanliklar
vs. da gruplanarak skorlanmustir.
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Katimcilarin %24,5’i vaginal kuruluktan %56,2'si si-
cak basmalarindan sikayetci olmustur. Bu oranlar meno-
poz dénemindeki kadinlarda daha yiiksek oranlarda géz-
lenmistir. Katithmcilarin %13,4°( cinsel aktivitelerinin biraz
veya ¢ok tatminsiz oldugunu séylemislerdir. Cinsel aktivi-
telerinin daha sik olmasini isteyenlerin orani %35,4 olur-
ken %06,1 daha seyrek cinsel aktivitede bulunmak istedi-
gini belirtmistir. Bunun yani sira cinsel aktiviteden genel
olarak duyulan tatminle cinsel aktivite sikigindan duyulan
tatmin arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski oldugu
tespit edilmistir (p>0,001). Androjenlerle ve &strojenlerle
cinsel aktiviteden duyulan tatmin ve cinsel aktivite sikhig
arasinda iliski olmadig! tespit edilirken, total ve serbest
testosteron ile cinsel iliski sikligindan duyulan tatmin ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir. Ay-
rica, genel saglik problemi olan, depresyon skoru yliksek
olan, vajinal kuruluk ve sicak basmalan sikayeti olan kati-
lIimailarin cinsel aktiviteden duyduklan tatmin skoru distik
olmustur. Yas, menopoz durumu, evli olup olmama, irk,
egitim diizeyi, hipertansiyon, sigara ve/veya alkol kulla-
nim aliskanliklari, viicut kitle indeksi ve fiziksel aktivite
durumu ile cinsel aktiviteler ve duyulan tatmin arasinda
iliski tespit edilememistir.

Sonug olarak kadinlarda 6strojen olmasa da testoste-
ronun daha sik cinsel aktivite arzulanmasinda etkili oldu-
gu gorilmistlr. Perimenopozal kadinlarda libidonun
azalmasi eksojen verilebilecek androjenlerle artinlabilir fa-
kat bundan &nce hastalarin genel saglik parametreleri ve
psikolojik degerlendirmeleri de gdzardi edilmemelidir.

Ceviri:

Uzm. Dr. M. Ahmet Tunckiran

Baskent lniversitesi Alanya Uygulama ve Arastirma
Hastanesi, liroloji Béliimii
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Soya aliminin artmasiyla iliskili persistan
seksuel uyarilma sendromu

Amsterdam A, Abu-Rustum N, Carter J, Krychman M. Persistent sexual Arousal Syndrome Associated with Increased Soy Intake.

J Sex Med 2005; 2: 338-340

Persistan sekstiel uyanima sendromu (PSAS), genital
stimiilasyon ve/veya seksiiel arzu olmaksizin spontan,
persistan ve yogun seksiiel uyarnima olarak tanimlanmis-
tir. Nadir bir yakinmadir. Ancak hastalann sosyal fonksi-
yonlari ve giinlik yasamlarini olumsuz bir sekilde etkile-
mektedir. Pelvik bolgede giiclii bir basing artisi olusur ve
hastalar self-stimiilasyonla bu basinci azaltmaya ihtiyag
duyarlar. Orgazm olduktan sonra bile semptomlarda sik-
likla azalma olmaz. Bu durum seksiiel istek artisi gibi de-
gildir. PSAS’Ii hastada asin pelvik zonklama ve seksiiel is-
tek olmaksizin basing artisi olur.

Olgu:

44 yasinda bayan hasta, 9 gebelik, 5 dogum yapmis.
Hasta 5-6 ay 6nce baslayan polimenore, hipermenore ve
dismenore sikayetleriyle basvurdu. Uterusun sag tarafinda
en biiyigii 9 cm olan leimyomatdz lezyonlar (3 yildir sta-
bil) belirlendi. Hasta oral kontraseptif veya baska bir hor-
monal tedavi almiyordu. 5-6 aydir artan pelvik konjesyon
ve genital organlarda basing artisi, buna bagl olarak giin-
de yaklasik 15 kez self stimllayonla orgazma ihtiyag duy-
ma rapor edildi. Hastada belirgin stres vardi clinku self-
stimiilasyon onun profesyonel ve egitsel sorumlulugunu
etkiliyordu. GenitoUriner sikayetleri yoktu. Hastanin rutin
diyet alimi sorgulandiginda hemen yalnizca soya temelli
diyet aldigi ve bu durumun semptomlarin baslamasindan
yaklasik 1 ay 6nce baslamis oldugu belirlendi. Abdominal
ve pelvik fizik muayene sonucunda fibroid bir uterus ve
servikste bulunan énceki konizasyon alanina ait skar do-

kusu goriildi. Vulva, vajina ve rektuma ait Pap smearlar
anlamsiz, LH ve FSH normal sinirlar icindeydi.

Tedavide diyet modifikasyonlari ve destek tedavileri
uygulandi. Hasta, sekslel fonksiyonlar da etkileyebilece-
ginden dolay1 uterustaki leimyomatoz degisiklikler icin
medikal veya cerrahi tedavileri redetti. 3 aylk takipte so-
ya aliminin sinirlanmasiyla ve giinde iki kere seksiel akti-
viteyle pelvik zonklama ve genislemenin rahatladigi go-
riildi. Buna ek olarak dismenore, hipermenore ve polime-
nore gibi menstrual sikayetlerin timi ¢ézildi.

PSAS’lI hastalar, utanma ve sucluluk duygularn nede-
niyle, tibbi yardim aranmasina direng gosterirler. Henliz
tedaviler arzu edilen diizeyde degildir. Bazi davranis te-
davileri ile basanh sekstiel yanitlar rapor edilmistir. Gele-
neksel olarak farmakolojik tedavi oral kontraseptifler, an-
tiandrojenler, antidepresanlar, anksiyolitikler, anestezik
jeller ve bunlarin kombinasyonlarini icerir. Giinlimiizde,
etyolojinin ortaya konmamis olmasindan dolayi, henliz
herhangi bir kiratif ajan bulunmamaktadir.

Bu olgu, diyet degisimiyle basarl tedavi edilen ilk
PSAS’lI olgudur. Hormonal ya da diyete bagh faktorler bu
hastaligin nedeni olarak dnceleri gosterilememistir ancak
diyetten fitoostrojenlerin azaltilmasiyla bu hastada basari-
It olunmustur. Bu ilging sekstiel sendromun nedenini orta-
ya koyabilmek icin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Biilent Sabri Keser
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Klimakterik yillarda seksualite

S. Palacios, A.C. Tobar, C. Menendez.

Maturitas The European Menopause Journal 43 Suppl. 1 (2002) S69-77

Mundial Saglik Orgiitii cinsel saglik ve iireme sagligi-
ni, sadece lireme sistemi organlarina iliskin hastaliklarin
olmamasi degil, kadin/erkegin giivenli ve doyurucu bir
cinsel yasamdan zevk alma kapasitesini de iceren fiziksel,
mental ve sosyal iyilik durumu olarak tanimlamuistir.

Menopoz, yaslanan kadinin cinselligini etkileyen anato-
mik, fizyolojik ve psikolojik degisikliklerin oldugu bir d&-
nemdir. Diinya niifusunun yasam stiresi uzadigl icin, yasli-
larin yasamdan zevk almalarini saglamak ve yasam kalite-
sini gelistirmek blylk bir sorumluluktur. Cinsel fonksiyon
saglik ve iyiligin dnemli bir gdstergesidir. Doktorlar gesitli
semptomlarin bitlinclil yaklasimla tedavileri hakkinda bil-
gi vererek hastayi rahatlatmalidirlar. Yaslanma kadin ve er-
kekte farkhidir. Hormonal degisikliklerle menopoza gecis
kadinda daha kisa zamanda gelisirken erkekte ise hormo-
nal degisiklikler daha uzun siirede yavas yavas ortaya ¢I-
kar. Cogu kiiltiirlerde inanilan cinsel aktif kadin ve erkekle-
rin yaslanma ile cinsel ilgilerinde azalma oldugu gorisi
son calismalarda reddedilmektedir. Orta yas kadinda cin-
sel degisiklikler oldugunda, bunun yaslanmaya mi yoksa
menopoza mi bagl oldugunun belirlenmesi 6dnemlidir.

Yaslanma ile ovaryan ve adrenal androjen lretimi aza-
lir. Postmenopozal kadinda dolasimdaki testosteron sevi-
yesi geng kadindaki seviyesine gore %70 azalmaktadir.
Aksine ileri yastaki erkeklerde diisiis daha azdir, kadinda-
ki testosteron seviyesinden énemli dlciide fazladir. Dogal
menopoza gegiste hormon seviyeleri inip ¢ikabilir. Post-
menopozal dénemde dolasimdaki primer &strojen Os-
trondur. Ovaryan sentezin azalmasi ve periferal degisimin
artmasl sonucu Ostron/6stradiol orani artar.

Disiik testosteron diizeyi libidoda azalma, genel ola-
rak cinsel istekte azalma, cinsel fantezi yoklugu, cinsel
uyarilma duyarlihginda azalma, orgazm kapasitesinde
azalma, mutluluk hissi ve yasam enerjisinde azalma ve
kas tonusunde kayba neden olabilir.

Ulusal Saglik ve Sosyal Yasam Survey analizlerine go-
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re, cinsel disfonksiyon prevalansi kadinlarda (%43) erkek-
lerden (%31) daha yiiksektir. Kadinlarda cinsel istekte de-
gisiklik ve disparoni, erkeklerde ise erektil disfonksiyon en
sik gorilen sikayetlerdir. Yaslanma cinsel fonksiyonun ka-
litesini oldukca etkiler.

Cinsel problemlerin tani ve tedavisinde, &ykii alma
cok 6nemli yer tutar. Saglik profesyonelleri ve hastalar,
cinsel konulari konusurken anksiyete ve rahatsizlik duya-
bilirler. Postmenopozal kadinin en biiyiik sikayeti libido
azalmasidir ve bu sorun nedeniyle saghk yardimi aran-
maktadir. Saglik profesyonelleri degerlendirme, egitim,
danismanlik ve tedavide dnemli rol oynar.

Ostrojen ve testosteron {iretiminin diisiistiyle hormo-
nal gegisin klinik olarak etkileri olur, bdylece yasamin bu
dénemine kadinin uyum saglamasi gerekir. Ostrojen sevi-
yesinin dlismesi ile vaginada, pubik bélgede, labia major-
lerde, bartholin bezlerinde atrofi ve vagina sekresyonun-
da azalma olur. Cinsel cevap déngusiniin, uyariima ve
plato fazinin siiresi uzar, orgazm kapasitesi korunur. Tes-
tosteron, kadin cinselliginin dnemli bir komponentidir ve
dolasimdaki degisen seviyesi menopoz sonrasi psikolojik
ve cinsel degisikliklerde énemli rol oynar. Kadini etkile-
yen agirlikh sikayet, cinsel istegin azalmasidir. Hastalik ve
ilaclar, néroendokrin ve vaskiiler sistem lizerine ayr ayn
etkileri ile cinsel disfonksiyona neden olmaktadirlar. Me-
me kanseri kadinin beden imajini, miyokard infarktlist
cinsel aktiviteden korkma ve seyrinde degisim gibi du-
rumlara yol agmaktadir. Tip Il diyabette lubrikasyonda, ve
cinsel aktivitede azalma goriiliir. Uriner inkontinans ve
histerektomi de cinselligi etkiler.

Tedavide, sekslalite konusunda egitim ve cinsel akti-
viteyi engelleyen problemlerin veya belirtilerin tibbi yone-
timi yer alir. Yaslanma ve menopozu olumlu gérmek, sag-
likli yasam tarzi, stresi azaltma toplumsal girisimler olup
kisisel bakimin bir parcasidir. Ostrojen tedavisi disparoni-
ye bagli vaginal kurulukta vaginal hiicreleri, PH ve kan
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alkimini yeniledigi icin cok yararlidir. Ostrojen/androjen
tedavisi libidoyu arttinir ve orgazm, koitus sikhg, fantezi-
ler, uyanma ve cinsel istekte artisa neden olur. Testoste-
ron tedavisinin yiizde killanma artisi, kilo alma, akne, me-
melerde gecici hassasiyet, tepe killarinda kayip, ciltte isi-
lik ve seste derinlesme yan etkileridir. Tibolon cinsiyet
hormonu baglanan globulin seviyesini (SHBG) azaltir ve
serbest testosteron seviyesi oldukca artar, béylece adre-
nal androjen Uretimi uyarilir. Tibolonun postmenopozal
kadinlarda cinsel fonksiyonu iyiye gotiirdiigi soylenebilir.
HRT'de testosteron kullaniminin énemli bir roli oldugu

belirtilmektedir. Bununla birlikte androjenlerin yashlarda
kullanimi deneme asamasindadir. Klimakterik yillarda cin-
selligi etkileyen tedavilerin gerekliligi ve etkileri tartisil-
maktadir. Menopozal androjen replasman tedavisinin,
disiik cinsel aktivite/libidodan sikayet eden ve HRT kul-
lanmakta olan kadinlarda dikkatli bir dozda kullaniimasi
uygun goériilmektedir.

Ceviri:

Aras. Gor. Dr. Ergiil Aslan, Prof. Dr. Nezihe Kizilkaya Beji
L. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu
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Cinsel aktivite ve alt Uriner sistem semptomlari

Moller LA, Lose G. Sexual activity and lower urinary tract symptoms.

Int. Urogynecol J. 2005, 17: 18-21.

Alt Uriner sistem semptomlarinin kadinin fiziksel, sos-
yal ve cinsel yasami lizerinde biyiik etkisi vardir. Alt Uri-
ner sistem semptomlarinin cinsel aktiviteyi etkilemesi de
s6z konusudur. Ayrica cinsel aktivite de alt Uriner sistem
semptomlarinin ortaya cikmasinda etkili olabilir. Calisma-
nin amaci; bir yil icinde orta yas kadin popiilasyonunda alt
triner sistem semptomlarinin cinsel fonksiyonu ne dere-
cede etkiledigini ya da cinsel fonksiyonun alt triner sis-
tem semptomlarini ne dlclide etkiledigini belirlemektir.

Danimarka Sicil / Kayit Sisteminden randomizasyon
yaplilarak yaslari 40-60 arasinda olan 4000 kadina anket
formu gonderildi. Bristol Alt Uriner Sistem Semptomlari-
na ili§kin Kadin Sorgulama formunu (Bristol Female Ques-
tionnaire on lower urinary tract symptoms-BFLUTS) ce-
vaplayan 2860 kadina bir yil sonra benzer anket formu
tekrarlandi. ikinci anket formunu da tamamlayan 2284 ka-
din calisma kapsamina alindi.

ilk anket formunu dolduran kadinlar arasinda 158 ka-
dinin cinsel iliskisi yoktu. Bir yil sonra bunlarin 49'unun
cinsel iliskisinin halen olmadig belirlendi. 2126 kadinin
2046’s1 calisma sresi icinde cinsel yonden aktifti. Alt Giri-
ner sistem semptomlar olan kadinlar, alt Griner sistem
semptomlan olmayan kadinlar ile karsilastirildiginda urge
inkontinansi olan kadinlarda cinsel aktivitede bulunmama
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oraninin 3,7 kez daha fazla oldugu bulundu. Alt Uriner sis-
tem semptomlari olan kadin grubunda cinsel y&nden
inaktif olanlarin sayisi istatistiksel acidan anlamli olacak
sekilde 6 kez daha fazla oldugu saptandi. Cinsel yonden
inaktif olan kadinlarda, cinsel aktivitesi devam eden ka-
dinlar ile karsilastirildiginda bu kadinlarda urge inkonti-
nans gibi alt lriner sistem semptomlarinin daha fazla ol-
dugu goriildi. Cinsel iliskiye devam eden kadinlarda cin-
sel inaktivitesi devam eden kadinlar ile karsilastinldiginda,
urge inkontinans prevelansinda azalma olan kadin orani-
nin 2,3 kat daha fazla oldugu bulundu. Ancak bu iliski an-
lamli bulunmadi. Cinsel yonden inaktif olma durumu ile
alt Uriner sistem semptomlannin ortaya ¢ikmasi arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi.

Calismada, bulgular cinsel aktivite ve alt Uriner sistem
semptomlar arasinda yakin bir iliski oldugunu destekle-
mektedir. Ancak cinsel aktivitenin alt Uriner sistem semp-
tomlarinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu yonundeki hi-
potez dogrulanmamustir.
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