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YAZIM KURALLARI

10.

11.

Androloji Biilteni, Tirk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, Ui¢ ayda bir yaynlanir.

Biiltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghg|, erkek infertiltesinde stirekli bilgi akisini saglamaktir. Biiltende kongre ve
konferans bildiri 6zetleri, literatiir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatlir 6zetleri 1 sayfayi
asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

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

Biiltene gdnderilen yazilar, anlam ve yazim kurallari yoniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

Biiltene goénderilecek glincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tiirk Dil Kurumu Tirkge s6zlGgl ve yazim kurallari-
na uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yapma
hakki yayin kuruluna aittir.

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

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

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

1. Dergiler: 1) Yazann soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg (ilk harf disinda tamamen kiigiik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa’a gore kisaltiimis sekli; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgtil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta tst tiste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Omek: Levine LA, Estrada CR,
Storm DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; ] Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandigi sehir
(Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgtil); 5) Yaymnevi (virgiil); 6) Yaymlandig yil (noktal virgiil ve bosluk); 7) ik sayfa (tire)
son sayfa (nokta). Omek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Oxfort, Isis
Medical Media, 1999; 133-140.

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

Glincel makale 6zetlerinde makale basliginin altina orijinal literatliriin yazari, yaymnlandigi dergi yili ve dergideki
sayfa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, ¢alistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literatiiriin kaynak
formati, Medline ile birebir olmalidir.

Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yazilimahdir.

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



SUNUS

Degerli Meslektaslarim,

Milano’da 1-4 Aralik 2011 tarihleri arasinda gerceklestirilen 14. ESSM Kongresi'nde Tiirk
Androlojisi panelist, oturum baskanligl, moderatdr gibi toplam yedi akademik gérev ile tem-
sil edilmistir. Bu diizlemdeki katkilarindan dolay! TAD onursal baskani Dr. Ates Kadioglu'na
ozellikle tesekkiir ederim. Kongre sirasinda yapilan olagan genel kurulda 2008-2011 déne-
minde ESSM yonetim kurulu {yesi olarak gérev yapan Dr. Mustafa Usta’nin yerine TAD
genel sekreteri Dr. Selahittin Cayan yonetim kurulu lyeligine secildi. Kongreye Tirkiye’'den
katilan ve secimlerde destek veren tliim meslektaslarimiza tesekkiir ederiz.

Saglik Bakanligi'nin bir ay ara ile gikardigl iki adet kanun hiikmiinde kararname ile calis-
ma bi¢imimiz ve sartlarimiz tiimiyle degisti. Devlet ve egitim hastanelerinde uygulanan
performansa gore Ucretlendirme bicimi bu yilbasindan itibaren tip fakiiltelerinde de uygu-
lanmaya baslandi. Tam siire calisma adi altinda hekimlere tek bir yerde ¢alisma zorunlulugu
getirildi. Muayenehanesinde veya 6zel saglik kuruluslarinda kismi siire ile calisan 6gretim
liyelerinin tip fakiltelerinde saglik hizmeti vermesi yasaklandi. Bir gecede klinik seflikleri ve
sef yardimailig kadrolari kaldirildi. Hastane birliklerinin kurulmasina olanak saglandi. Ayrica
tilkemizde yabanci kdkenli hekimlerin calismasina izin verildi. Ozel ve kamu hastanelerinde
hekim ve saglik calisanlarinin Ucretlerinin esitlenmesi yolu agildi. Ocak 2012 tarihinden itiba-
ren genel saglik sigortasi primlerine gore saglik hizmetinden yararlanmak olanakli olacaktr.
Tum bu dlizenlemeler saglikta yeni bir is piyasasi olusturmanin éniinli agmaktadir. Glivenceli
is, ihtiyaglarimizi karsilayacak ve emekliligimize yansiyacak Ucret, toplum ve hasta yararina
nitelikli mesleki uygulamalarin yer aldig! bir saglik ortaminda nitelikli tip ve uzmanlik egitimi
istegimizi bir kez daha yineliyorum.

Bu saglik ortaminda gecinebilmek igin daha ¢ok hasta bakmak, tibbi girisim ve ameliyat
yapmak durumunda birakilmis olmamiza ragmen, su anda elinizde olan derginin hazirlan-
masina zaman ayiran akademik kadromuza ve editorlerimize ¢ok tesekkiir ediyorum. Tim
zorluklara ragmen nitelikli saglik hizmeti tGretmek icin mesleki ve akademik gelismemizi
strdiirmeliyiz.

Turk Androloji Dernegi Yonetim Kurulu olarak yeni yilinizi kutlar, saglkli ve esenlikli bir
yil gecirmenizi dileriz.

Frof Dr. Ramazan Ascr
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Derleme
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Androjen deprivasyon tedavisi alan prostat
kanserli hastalarda yasam kalitesi nasil duzeltilir?

Dog. Dr. Ciineyt Adayener', Yrd. Dog. Dr. Hasan Soydan’, Uzm. Dr. Ercan Malkog?
'GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi, 2Corlu Asker Hastanesi Uroloji Klinigi

Prostat kanserinin androjen bagiml oldugunun kesfi
lizerinden neredeyse 70 yil gecti. Huggins ve Hodges bu
buluslari sayesinde tarihte hak ettikleri yeri tip alaninda
nobel &diliinG alarak elde ettiler. Hastalikla ilk baslarda
Ostrojen preparatlari ile miicadele edilirken, 1985 yilinda
FDA (Food and Drug Administration: Amerikan Gida ve
llac Dairesi) onayi alan luteinizan hormon serbestlestirici
hormon (LHRH) analoglari tedavide yerini aldi. Kuzey
Amerika’da 2006 yili bilgisine gére 600 000 prostat kan-
ser tanili erkegin androjen deprivasyon tedavisi (ADT)
aldig1 bildirilmektedir (1). ADT ile serum testosteron sevi-
yesi kastre seviyelere indirilerek tliimoriin androjen bagim-
It biylime ve sag kaliminin sonlandiriimasi amaglanir. Her
ne kadar bir kemoterapi rejimi olmasa da bu sekilde
uygulanan hormonoterapi esnasinda hastalarda ortaya
cikabilen yan etkiler bazi yazarlar tarafindan ADT sendro-
mu olarak adlandirilir (2).

ADT’nin hastalarda goézlenebilen yan etkileri jineko-
masti, kilo alma, kas kitlesinde ve viicut killanmasinda
azalma, testikiiler atrofi, peniste kiiclilme, cinsel islev
bozuklugu gibi beden kompozisyonundaki degisiklikler,
sicak basmasi, yorgunluk, duygu dalgalanmalan ve bilis-
sel islevlerde bozulma gibi duygulanim ve hafiza degisik-
likleri, belirgin olarak artmis osteoporotik kemik kirng; ris-
ki, anemi, artmis kalp hastalig riski gibi hayati tehdit
edebilen yan etkiler olabilir.

Beden kompozisyonundaki degisiklikler

Kisaca meme dokusunda artma olarak da acgiklanabilen
jinekomasti, mastodinia ile birlikte veya tek basina olabi-
lir. Antiandrojenlerin alimi ve testosteronun periferde
estradiole doéniisimii sonrasinda ortaya c¢ikabilen jineko-
masti, dietilstilbestrol (DES) gibi dstrojenik ajanlarin kulla-
nildig! yillarda %40 olguda goériliirken yakin zamanda ise
150 mg/giin bicalutamide kullanilan olgularin %66.3’linde

ortaya ¢cikabilmektedir. Bu olgularda %72.7 oraninda
mastodinia da goriilebilmektedir. Mastodinia tedavisinde
bir dstrojen reseptdr antagonisti olan tamoxifen kullanila-
bilir veya profilaktik olarak meme dokusuna radyoterapi
uygulanabilir. Direncli olgularda ise liposuction veya sub-
kutan mastektomi denenebilir (3,4). Ancak hastalarin
cogu tedavi edici yontemlerden ziyade sosyal izolasyona
yol acabilen bandaj ile kamuflaj yolunu se¢gmektedirler.

ADT nin bir diger yan etkisi kilo almadir. Bir yil siire ile
ADT alan prostat kanserli olgularda %1.8 ile %3.8 oranin-
da kas kitlesinde azalma ve %9.4 ile %23.8 oranlarinda
yag kiitlesinde artis saptanabilmektedir (5). Kirk olgunun
48 hafta boyunca ADT aldig1 bir baska calismada ise olgu-
lann tedavi baslangicina gére %2.4 oraninda kilo aldig,
yag miktannin %9.4 arttig), kas miktarinin %2.7 azaldigy,
kolesterol artisinin %9, trigliserid artisinin ise %26.5 oldu-
gu gorilmiistlr. Yazarlar tedavinin sik goriilen bir diger
yan etkisi olan yorgunluk nedeniyle sedanter yasami da
dahil ettiklerinde kardiyovaskiiler hastalik riskinin kaginil-
maz olarak artacagini ifade etmislerdir (6). ADT altindaki
bu olgularda kardiyovaskiler sistem riskini azaltmak igin
diizenli egzersiz yapildiginda kilo artisi ve yorgunlugun
azaldig1 ve yasam Kkalitesi skorlarinin ise arttig1 bilinmek-
tedir (7).

Cinsel islev bozuklugu

ADT ile hastalarda zamanla penis uzunluklan ve hac-
minin azaldig1, gece ereksiyonlarinin sayi ve yogunlugun-
da ve testislerin hacminde de azalmalar oldugu bilinmek-
tedir (8). Bundan otesi abdominal yaglanma artisi ile
penisin  goriinmesi zorlasmakta, oturarak idrar yapma
aliskanhg ile maskiilenite erozyona ugramakta ve cinsel
kimlik bunalimi gelisebilmektedir (9).

Penil degisikliklerin énlenebilmesi ve etkili penil reha-
bilitasyon (daha iyi doku oksijenizasyonu ve elastin / fib-

245



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Derleme

rinojen orani i¢in) amaciyla intrakavernozal enjeksiyonlar,
vakum cihazi ve her ne kadar diisiik testosteron (T) sevi-
yelerinde etkisi azalsa da giinliik PDE5 inhibitorleri kulla-
nilabilir (10).

Androjen

deprivasyon tedavisindeki

%85’inde erektil disfonksiyon (ED) gorilir. Olgularin

olgularin

dusik libidolan nedeniyle ED kaygilarinin az oldugu diisi-
niilse de hastalarin yarisindan fazlasi libido kaybinin teda-
visi ile ilgilenmektedirler (11). Ereksiyon halindeki bir
penis partner icin oldugu kadar hastanin 6zgiliven ve
benlik saygisi icin de oldukca énemlidir (12). Buna rag-
men ADT alan prostat kanserli hastalardan ED icin bir
sekilde tedavi gorenlerin %50’si 1 yil icerisinde herhangi
bir nedenle tedavilerini birakmaktadirlar (13).

Cinsel islev bozuklugu sadece ED ve libido azalmasi
olarak degil ejakillasyon bozukluklar seklinde de ortaya
cikabilmektedir. Bir ¢cok hipogonad hastada oldugu gibi
ADT altindaki olgular, gecikmis orgazm veya hi¢ orgazm
olamamaktan yakinabilirler (14). Bircok olguda zaman
icerisinde ejakilat hacmi gittikge azalir ve kaybolur. Her
ne kadar ileri yaslan nedeniyle infertilite acisindan endise
duymasalar da hastalarin bu yan etki nedeniyle bilgilendi-
rilmis olmalari gereklidir.

Duygulanim bozukluklarn

ADT alan prostat kanserli hastalarda emosyonel degis-
kenlik, kizginlk ve irritabilite artisi sik goriilen yan etkiler-
dendir (15). Ozellikle cinsel ve fiziksel giicte azalma ile
birlikte hastalarin bir ¢ogu umutsuzluk ve cesaretsiz
olduklanni ifade etmektedirler. Verbal ve gorsel hafiza
problemlerinin sik¢a yasandigi rapor edilse de bu konu ile
ilgili celiskili sonuglart olan calismalar da mevcuttur
(16,17). Duygu durum bozukluklarindan hastalari en
rahatsiz eden yorgunluktur (18,19). Yorgunluk ve uyku-
suzlugun birbirleri ile yakin iliskili olduklarn ve partner
Uzerine en olumsuz etkisi olan yan etkinin uykusuzluk
oldugu belirtilmektedir (20,21).

Sicak basmalan
ADT altindaki hastalarda en sik gorilen (olgularn
%50-80’inde) yan etkilerden olan sicak basmasi, hastalar

tarafindan genellikle ortam ve sicaklik degisikliklerinde
ani bir terleme sonrasi bedenin st kisminda sicaklik hissi
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olarak tarif edilmektedir (22). Etiyolojisi cok da belli olma-
yan sicak basmalarinin hipotalamik adrenerjik konsantras-
yonda artis veya beta endorfin seviyelerindeki degisiklik-
ler sonucunda olabilecegi belirtiimektedir (23). Her ne
kadar siklik ve yogunlugu zamanla azalsa da bazi olgular-
da tim tedavi boyunca ayni yogunlukta devam edebilir.
Tedavi talep eden hastalarda bir progestin olan megestrol
acetate (20-40 mg/giin) kulanildiginda olgularin %85’
olumlu cevap vermektedir. Ancak bu tedavi ile olusabile-
cek yan etkileri (titreme %54, kilo alma %12, karpal tiinel
sendromu benzeri agn %4 olguda) iyi takip etmek gerek-
mektedir (24). Bu amagcla kullanilan bir diger preparat
dietilstilbestroldir (DES). Giinde 0.25 mg kullanildiginda
olgularin %70’inde cevap almak mimkiindir. ADT nin bir
diger ciddi yan etkisi olan osteoporoza olan olumlu etkisi
br avantaj olsa da DES’in kardiyovaskiiler sistem (izerine
olan olumsuz etkilerine dikkat edilmelidir. DES tedavisin-
deki hastalara glinlik aspirin almalari ve sigara kullanimini
birakmalan &gltlenmelidir (25). Haftada iki kez 0.05 mg
transdermal Ostrojen kullanilan hastalarin %83’lnde iyi-
lesme oldugu belirtilmis ancak hastalarin bir kisminda
mastodinia gelistigi ifade edilmistir (26). Amerika Birlesik
Devletleri'nde bulunmamasi nedeniyle kullaniimayan
ancak Avrupa’da trologlar tarafindan sik kullanilan cypro-
terone acetate glinde 50 mg alindiginda olgularin
%80’inde olumlu etkisi olmaktadir. Yine bu amacla sero-
tonin geri alim inhibitérleri (venlafaxin 37.5 mg/giin veya
paroksetin 20 mg/giin) kullanildiginda %50 olguda cevap
alinmaktadir (27,28). Literatiirde 10 haftalik akupunktur
tedavisi ile %70 olguda iyilesme oldugunu belirten bir
calisma mevcut olup bu tedavi pratik uygulamada kendi-
ne yer bulmamistir (29). Fitoestrojenik etkisi nedeniyle
soya kullanildiginda ise plasebo grubundan daha yiiksek
oranda cevap alindigi ifade edilmistir (30).

Hayati tehdit eden yan etkiler
Anemi

ADT alan olgularda gézlemlenen anemi normositer
normokromiktir ve geri dénlslimlidir. Hastalarin
%90’Inda tedavi basladiktan 1 ay kadar kisa bir siire sonra
baslayan anemide Hgb degerleri %10 oraninda azalmak-
tadir (31). Etiyolojisi kesin olarak belirli olmasa da diger
tim olgularda oldugu gibi “timdriin kemik iligi Gzerine
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etkisi” tezi aneminin metastatik olmayan prostat kanserli
olgularda da goriilebilmesi nedeniyle dogru degildir.
Serumda azalan testosteronun eritroid prekirsorlerinin
olmamasi ve olgularin rekombinant Human Erythropoie-
tin tedavisine yanit vermesi aneminin azalmis testosteron
nedeniyle olustugunu distindlrmektedir.

Osteoporoz

Kemik mineral yogunlugu (KMY) él¢timleri normal olan
hastalarin 4 yil ADT ile artmis kemik “turnover” ile osteo-
peni seviyesine geriledigi bildiriimistir (32). Prostat kanse-
ri tanisi konan hastalarin yarisindan fazlasinin zaten ADT
oncesi diisiik KMY 6él¢limlerine sahip oldugu dustinildi-
giinde bu durum daha da énem kazanmaktadir (33). ADT
ne kadar uzun sirerse kirik riskinin o kadar fazla olacag)
rapor edilmistir. Bes yil boyunca ADT alan hastalarin
9%19.4’unda kemik kingi (kontrol grubunda %12.6 oranin-
da) olusmakta, bu stire 10 yil oldugunda kemik kirngi olan
hastalarin orani %40 olmaktadir (kontrol grubunda %19)
(34). Osteoporoz ile miicadelede ilk tedbirler, hayati teh-
dit eden bu yan etkinin olusabileceginin farkinda olmak,
yasam sekli degisiklikleri, sigara kullanimini birakmak, icki
ve kafeinden uzak durmak ve diizenli egzersiz yapmaktir.
Bifosfonatlar osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek bu olum-
suz sirecte olumlu etki yaparlar. Bu amacla kullanilan
zoledronate, alendronate ve pamidronattan daha potenttir
ve hormona direncli kemik metastazli prostat kanserli has-
talarda kirik riskini azalttig1 gibi, metastatik olmayan olgu-
larda da kemik kaybini engeller (35,36). Ancak ortamda
distik seviyede kalsiyum ve D vitamini oldugunda bifosfo-
natlarin etkisiz oldugu akilda tutulmali ve hastalara giinde
1000 mg kalsiyum ve 400 IU D vitamini verilmelidir.
Bifosfonat tedavisinin bazi hastalarda ates, anemi, bulanti,
kabizlik, &sefajit ve mandibula osteonekrozu yapabilecegi
unutulmamalidir. Uygulama 6ncesinde b&brek islevlerinin
kontrollinlin yapilmasi siddetle dnerilse de hizli ve dustik
hacimli sollisyonlarla bile verilmesinin bobrek islevlerini
olumsuz etkilemedigi ve 8 mg verildiginde de bdbrek
islevlerinde bozulma olmadigi belirtilmistir (37).

Aralikh ADT

ADT'nin yan etkileri ile miicadelede alternatiflerden
biri de aralikl androjen deprivasyon tedavisidir. Hayvan

calismalarinda hormona direncli duruma gegcisi geciktir-
mesine ragmen insanlarda dogrulanmamistir (38,39).
Aralikll ADT'nin stirekli ADT'ye gore yasam kalitesi skor-
lart agisindan bariz bir Gstlinligi vardir. Tedavisiz donem-
lerde, cinsel islevlerin daha iyi oldugu, hastalarin kendile-
rini daha iyi hissettikleri ve sicak basmalarn sayisinin ve
KMY kayiplarinin daha az oldugu rapor edilmistir (40,41)
Aralikli ADT ile ilgili yapilmis en genis serilerden biri olan
calisma Giiney Avrupa Uroonkoloji grubu tarafindan
yapilmis ve ¢ok yakin bir zamanda sonuclanmistir. Calis-
mada 3 ay ADT sonrasi PSA’lan 4’ln altina diismis olan
766 prostat kanserli hasta aralikli ve strekli ADT gruplar-
na randomizasyon sonrasi 51 ay boyunca takip edilmisler-
dir. ki grup arasinda PSA progresyon zamanlar ve genel
sagkalim oranlan farkh degildir. Randomizasyon sonrasi
15. aydaki kontrolde aralikli ADT grubundaki hastalarin
diger gruptan belirgin olarak daha yiiksek oranda (%28'e
karsi %10) cinsel aktif olduklar belirtilmis olmasina rag-
men yasam Kkalitesi skorlan iki grup arasinda benzer
bulunmustur (42).

Antiandrojen monoterapi

Metastatik olmayan ileri evre prostat kanserli hastala-
nn antiandrojen monoterapisi ile LHRH analogu veya
bilateral orsiektomi ile tedavisine gére genel sag kalim
siireleri agisindan farkl olmadigi rapor edilmistir. Testos-
teron seviyelerinin normal olmasi nedeniyle hastalarin
cinsellige olan ilgilerinin ve fiziksel glglerinin belirgin
olarak daha iyi oldugu ve sicak basmasi ve osteoporoz
gibi yan etkilerinin olmadig ifade edilmistir (43).

Gec¢ ADT

Lokal ileri ve asemptomatik metastatik olgularda
semptomlarin ortaya ¢cikmasina kadar beklemek ve andro-
jen deprivasyon tedavisine mimkin oldugunca geg bas-
lamak da bir alternatiftir. Her ne kadar karsilastirma yap-
mak i¢in homojen gruplarnn bulunmasi zor olsa da genis
serili calismalari derleyen raporlara gére gec baslanan
ADT ile tanm konuldugunda baslanan tedavi gruplari ara-
sinda toplam sag kalim strelerinin farkl olmadig ve geg
baslanan grubun maliyet agisindan ¢ok daha ekonomik
oldugu raporlanmistir (44). Ancak yiksek riskli hastalarda
erken tedavinin gerekliligi konusunda tartisma yoktur.
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yan etkilerinin olabilecegi akildan cikanlmamalidir. Hastalann
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Fitoterapi; bitkilerin kok, tohum, polen, kabuk ya da
meyve ekstrelerinin tedavi amaciyla kullanilmasi olarak
tanimlanmaktadir. Alt Uriner sistem semptomlari (AUSS)
ile karakterize olan Benign Prostat Hiperplazi (BPH) teda-
visinde de fitoterapik ajanlar kullanilabilmektedir. Litera-
tirde kanit diizeyi yiiksek calismalarin yeterli olmamasi
ve fitoterapik ajanlarin etken maddelerinin ve farmakolo-
jik etki mekanizmalarinin tanimlanmamasina ragmen
BPH’da destek tedavi olarak kullanimi kabul edilmektedir.
Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ve Avrupa Uroloji Der-
negi (EAU) kilavuzlarinda da fitoterapi BPH tedavisinde
destek tedavi olarak tanimlanmistir (1,2). Aynca, EAU
2010-LUTS kilavuzunda Hypoxis rooperi, Pygeum africa-
num, Secale cereale, Serenoa repens ve Urtica dioica fito-
terapik tedavi ajanlar olarak listelenmistir.

Benign Prostat Hiperplazisi — Patofizyoloji

Benign Prostat Hiperplazisi, histopatolojik olarak pros-
tat stroma/epitel oraninin yasla birlikte artis géstermesi
olarak tanimlanmaktadir (3). Bu artistan hormonal olarak
sorumlu olan androjenler, etkilerini bliylime faktorleri ara-
alglyla géstermektedir (4). Kramer ve ark.lari, bu noktada
androjenlerle birlikte bir inflamasyon siirecinin de etkili
oldugunu bildirmistir (5). Ayni calismada s6z konusu duru-
mun kronik bir inflamasyona sekonder mi olustugu; yoksa
prostat dokusundan kaynaklanan bir oto-antijen ya da bak-
teri, virlis gibi bir mikroorganizmaya ait antijenin baslattigi
immun bir reaksiyon mu oldugunun tam olarak bilinmedi-
&i vurgulanmistir. Bununla birlikte, PSA’nin timus toleran-
sindan kacan epitoplarinin ya da prostat sekresyonlarinin
otoantijen olarak rol oynadiginin daha ¢ok kabul géren bir
hipotez oldugunu ifade etmislerdir. Ayrnca, baslangicta
ortamda Th1 (Yardimci T1 lenfositler) hiicrelerinin, hiperp-
lastik donemde ise ThO ve Th2 hiicrelerinin artisinin, roma-
toid artrit ve otoimmun tiroidit fizyopatolojisi ile benzerlik
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gostermesinin de BPH’nin otoimmun bir hastalik olabile-
cegi hipotezini gliclendirdigi savunulmustur.

Bu inflamatuar slirecte immun sistemdeki degisiklige
bakilacak olursa, makrofajlarin, T ve B lenfositlerin prostat
dokusunda artmis oldugu ve normal prostat dokusuna
gore 28 kat fazla bulunan T lenfositlerin en fazla artan
immun sistem hticresi oldugu bildirilmistir (5). Bunlar ara-
sindan da kronik inflamasyonla uyumlu olan CD4+ T len-
fositler en ok artan alt gruptur. T lenfositler, prostat stro-
masindaki proliferasyonu bazi sitokinler araciigiliyla yap-
maktadir. Hiperplastik dénemde prostatta tanimlanan
sitokinlerden Interldkin 2 (IL-2), interlékin 7 (IL-7) ve
interferon y (INF-y) stromal proliferasyondan; interlékin 15
(IL-15) T lenfositlerin infiltrasyonundan ve interldkin 17
(IL-17) diger proinflamatuar sitokinlerin salinimindan
sorumlu gosterilmistir (5). Interlokin 17°nin proliferasyo-
nunu indikledigi en dnemli sitokinlerden interlokin 6 (IL-
6) normal prostat dokusundan 9 kat fazla salinarak otokrin
biiylime faktorii olarak rol oynarken, 26 kat fazla salinan
interlékin 8 (IL-8) ise Fibroblast Growth Factor 2 (FGF-2)
{izerinden parakrin biiylime faktor{i olarak tanimlanmistir.

Literatlirde lokal biiylime faktorlerinin etkilerinin BPH
patofizyolojisindeki etkilerini arastiran calismalar da bulun-
maktadir. Hiperplazik sirecte kollajen ve proteoglikan
gibi ekstraselliler matriks (ECM) bilesenlerinin artisinda
rol oynayan baslica biiylime faktdrleri Transforming
Growth Factor  (TGF-), Fibroblast Growth Factor (FGF)
ailesi, Epidermal Growth Factor (EGF) ve insilin like
Growth Factor (IGF) olarak bildirilmistir (6). Androjen uya-
nsi ile EGF ve IGF epitelyal proliferasyondan, FGF ailesi
(FGF 2 ve FGF 7) ve TGF-f stromal proliferasyondan
sorumlu gosterilerken; TGF-f1’in ayni zamanda epitelyal
proliferasyonu inhibe edici etkisi oldugu gosterilmistir
(7,8). Story ve ark.lari, 9 alt tipi bulunan FGF ailesinden
FGF 1, 2, 3, 5 ve 7 alt tiplerini insan prostatinda tanimla-
mustir (4). Bu alt tiplerden 6zellikle FGF 2 stromal prolife-
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rasyonda; FGF 7 ise epitelyal proliferasyonda esas biyi-
me faktori olarak bildirilmistir. Ayni calismada, TGF-f1’in
stromal dokudaki bagimsiz proliferatif etkisinin yaninda,
FGF 2 ve FGF 7 salimmini inhibe ederek bu etkinin tam ter-
si yoniinde davrandigini ifade edilmistir. Bu etkiye iliskin
olarak Cross ve ark.lannin BPH hiicre kdiltlriinde yaptig
calismada FGF 2'nin indiikledigi stromal proliferasyonun
TGF-P1 tarafindan bloke edildigi gdsterilmistir (6).

Yukarida belirtilen patofizyolojik mekanizmalar teme-
linde, BPH tedavisinde fitoterapik ajanlarnn kullanimi mev-
cut literatir bilgisi 1siginda tartisilacaktir.

Madersbacher ve ark.lar, fitoterapik ajanlarin aktif
komponentlerinin fitosterol, f-sitosterol, yag asitleri ve
lektin oldugunu bildirirken BPH tedavisindekindeki olum-
lu sonuglarninin hangi etki mekanizmasi ile gerceklestiginin
heniiz kesin olarak bilinmedigini ifade etmislerdir. Bunun-
la birlikte anti-inflamatuar etki, Aromataz enzim inhibisyo-
nu, detrusor kas fonksiyonlarinda gelisme, alfa adrenerjik
reseptorlerin aktivasyonu, 5 alfa rediiktaz inhibisyonu,
antiandrojen/&strojen ortamin artirilmasi, blyiime faktor-
lerinin inhibisyonu ya da serbest oksien siipiiriicli etki gibi
BPH'nin genis patofizyolojisinin neredeyse herbir basa-
maginda farkli bir fitoterapik ajanin etki gésterdigini bildir-
mislerdir (9).

Bu noktadan hareketle BPH tedavisinde kullanilan bazi
fitoterapik ajanlar muhtemel etki mekanizmalari ile irdele-
necektir.

Hypoxis rooperi

Uretildigi cografyada ‘Afrika Yildiz Bitkisi’ ya da ‘Afrika
Patatesi’ olarak da adlandinlan Hipoxis rooperi, koklerin-
den aynstirilan p-sitosterol ile BPH tedavisinde kullanil-
maktadir. Berges ve ark.larinin 1995 yilinda yayinladig)
prospektif, randomize, cift kér, plasebo kontrollu calisma-
da; glinliik 20 mg Hipoxis rooperi ektresi kullanan (n=91)
BPH hastalarinda 6 aylk takip sonunda Uluslararasi Pros-
tat Semptom Skoru (IPSS), modifiye Boyarsky skoru ve
postmiksiyonel rezidli (PMR) plasebo verilen (n=91) gru-
ba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis goste-
rirken maksimum iseme hizi (Qmax) da istatistiksel olarak
artis gostermistir(p<0.01). Bununla birlikte, iki grup ara-
sinda prostat hacmi (PV) karsilastinldiginda anlamli bir
fark tespit edilmemistir (10). Baska bir prospektif, rando-
mize, cift kor, plasebo kontrollu calismada Klippel ve ark.

lar, Hipoxis rooperi kullanan hastalarin (n=89) alti aylik
takip sonunda IPSS ve PMR parametrelerindeki ortalama
azalma ile Qmax’taki ortalama artisin plasebo grubuna
(n=89) gore istatistiksel olarak anlamli bulundugunu bil-
dirmislerdir (11).

Bu klinik calismalarin disinda Hipoxis rooperi ile yapi-
lan bir deneysel arastirmada Kassen ve ark.lari, transuret-
ral rezeksiyon (TUR) ile elde edilen prostat dokularindan
izole edilen primer hiicre kiltiirlerinde kolesterol verilen,
Hipoxis rooperi kékiinden Uretilen $-sitosterol verilen ve
hicbir ajan verilmeyen (kontrol) 3 ayr grup olusturarak
patofizyolojide epitelyal proliferasyonun inhibisyonundan
sorumlu stromal Transforming Growth Factor 31 (TGF-B1)
ekspresyonunu ve stromal proliferasyonu inhibe eden
Protein Kinaz C-alfa (PKC-ca1)'nin translokasyonunu (memb-
ranoz PKC-a'nin sitozolik forma déniistimi) bu 3 grupta
karsilastirmali olarak degerlendirmistir. Sonug olarak,
Hipoxis rooperi verilen grupta, TGF-f1 ekspresyonunun
ve sitozolik PKC-a. konsantrasyonunun kontrole gére art-
mis oldugunu (p<0.05); bu sekilde Hipoxis rooperi'nin
BPH'nin hem stromal hem de epitelyal proliferasyonunu
inhibe ettigini bildirmislerdir.

Secale cereale

Tirkiye'de de yaygin uretimi olan folklorik ismi ‘Cav-
dar’ olan Secale cereale tohumlarindan uretilen ekstreler,
BPH tedavisinde destekleyici olarak kullaniimaktadir.
Secale cereale ile yapilan ¢alismalarin bir meta-analizinde,
modifiye Boyarsky skorunun (p=0.012) ve nokturinin
(p<0.001)plasebo ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlaml dlglide duisls gosterdigi saptanmistir. Bununla
birlikte, yine plasebo ile karsilastinldiginda Qmax (p=045)
ve PMR (p=0.079) degerlerinde istatistiksel bir fark goste-
rilmemistir. Bu meta-analizde yazarlar, Secale cereale’nin
BPH'nin subjektif parametrelerinde olumlu sonugclara
sahip oldugunu ifade ederken; objektif bulgular {izerinde
anlamli bir etkisi olmadigini belirtmislerdir (12). Sicanlar-
da non-bakteriyel prostatit (kastrasyon+17 f Estradiol)
olusturularak hazirlanan deneysel bir calismada, Secale
cereale’nin Cernitin T60 (suda c¢oziinen) ve Cernitin GBX
(yagda ¢oziinen) seklinde iki alt fraksiyonuna aynstirilarak
bu deneysel prostatit modelindeki etkileri arastiriimistir.
Sonug olarak, GBX fraksiyonunun lipooksijenaz ve siklo-
oksijenaz inhibisyonu ile anti-inflamatuar etki gosterdigi,
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T60 fraksiyonunun apoptozisi indiikleyerek stromal bilyii-
meyi inhibe ettigi saptanmistir. Bununla birlikte, iki alt
fraksiyonun da prostat hacmi lzerine etkisi olmadigl gos-
terilmistir. Yazarlar, Secale cereale’nin prostatit zemininde
gelistigi kabul edilen BPH'da bu iki alt fraksiyonu lzerin-
den subjektif sikayetleri azaltabilecegini ancak objektif
bulgularda etkili olamayacigini ifade etmistir (13). Pros-
pektif, randomize, plasebo kontrollu bir calismada Wagen-
lehner ve ark.lan, kronik prostatitli hastalarda Secale
cereale’nin etkilerini 12 haftalik bir takip stiresi ile arastir-
mistir. Bu calismada, kronik prostatit semptom indeksinin
(CPSI) toplam (p=0.0003), agn (p=0.0009) ve yasam kali-
tesi (p=0.0005) skorlarinda ve IPSS’de (p=0.041) Secale
cereale verilen grupta (n=51) plasebo verilen gruba
(n=60) gobre anlaml bir diistis oldugu gosterilmistir (14).
MacDonald ve ark.lari, derleme calismalarinda Secale
cereale’nin nokturi ve IPSS lizerine plasebo ve karsilastirilan
diger ajanlardan (Pygeum africanum ve bir aminoasit kari-
simi [I-glutamik asit, l-alanin ve aminoasetik asit iceren])
daha Ustlin oldugunu ancak Qmax, PMR ve prostat hacmi
lzerine farkl bir etkisi olmadigini bildirmislerdir (15).

Pygeum africanum

Ekstresi ‘Afrika Erigi Agac’ kabugundan elde edilen
Pygeum africanum ile yapilan cok merkezli klinik bir calis-
mada Breza ve ark.lari, Pygeum africanum tedavisi verilen
85 BPH hastasinin 2 aylik takibi sonunda IPSS, yasam kali-
tesi skoru ve nokturi parametrelerinde baslangica gére
istatistiksel olarak ileri derecede anlamh distis (p<0.001)
saptarken; ajanin Qmax, PMR ve prostat hacmine etki
etmedigini bildirmislerdir (16). Bir baska ¢alismada Pyge-
um africanumun iki farkl kullanim sekli (50mg x 2 doz ve
100mg x tek doz) 10 aylik bir takip stresi ile karsilastiril-
mis; sonug olarak iki farkli kullanim seklinin IPSS ve yasam
kalitesi skorunda diislis; Qmax’ta artis gosterdigi ve ikisi
arasinda istatistiksel bir fark olmadig1 gdsterilmistir (17).

Literatlrde Pygeum africanum ile yapilan deneysel
calismalar da bulunmaktadir. Yablonsky ve ark.lan sican-
larda yaptiklan calismada Pygeum africanum’un Epider-
mal Growth Factor (EGF) inhibisyonu ile prostatik epitelyal
proliferasyonu; PKC-a. ve FGF-2 inhibisyonu ile stromal
proliferasyonu engelledigini gdstermislerdir (18). Boulbés
ve ark.lari, insan prostat hiicre kiltiirl ile yaptiklan calis-
malarinda Pygeum africanum ekstresinin prostatik fibrob-
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last ve myofibroblast proliferasyonunu inhibe etigini gos-
termistir (19). Acglk prostatektomi ile elde edilen insan
prostat dokularindan (retilen primer hiicre kdltird ile
yapilan calismada Quiles ve ark.lar, Pygeum africanum’un
fibroblast ve myofibroblastlar tizerinde anti-proliferatif ve
apoptotik etkili oldugunu, bu etkiden TGF-f1 down-
regiilasyon ve FGF-2 inhibisyon mekanizmalarinin sorum-
lu oldugunu goéstermislerdir (20).

Serenoa repens / Saw palmetto

Serenoa repens (Saw palmetto), BPH'da kullanilan
fitoterapik ajanlar icinden en bilineni ve en yaygin kullani-
ma sahip olanidir. Yaklasik yiiz farkl ekstresi olan bu bit-
kinin yetmise yakin ekstresi Amerika Birlesik Devletleri'nde
elde edilmektedir. Bu nedenle folklorik olarak daha cok
‘Amerikan Ciice Palmiye Agaci’ olarak isimlendirilmekte-
dir. Serenoa repens’in en ¢ok calisilan ekstresi ‘n-hexan
liposterol’ diir (9). Buck, BPH patofizyolojisinin farkl basa-
maklarina etki ettigini bildirdigi yayinda bu etkileri; anti-
androjenik (5-o rediiktaz inhibisyonu), anti-inflamatuar
(siklooksijenaz ve lipoksijenaz inhibisyonu) ve anti-proli-
feratif/apoptotik (FGF inhibisyonu) olmak Ulzere 3 gruba
ayirirken bunlar arasindan esas etkinin anti-androjenik etki
oldugunu bildirmistir (21). Prospektif, randomize, ¢ift kor
calismalarinda Carraro ve ark.lari, 6 aylik takip sonunda
Serenoa repens ile Finasterid’in (5-a rediiktaz inhibisyo-
nu) Qmax’ta artis, IPSS ve yasam kalite skorunda disiis
sagladigl ve bu etkiler agisindan ikisi arasinda farkllik
olmadigini; bununla birlikte finasteridin PSA’y1 ve prostat
hacmini dustrdiglnii ancak Serenoa repens’in bdyle bir
etkisinin olmadigini géstermislerdir (22). Diger bir pros-
pektif, randomize, cift kdr calismada Serenoa repens bir
alfa-blokér olan Tamsulosin ile karsilastinlmis 12 aylik
takip sonunda IPSS diisiisii ve Qmax artisi agisindan iki
ajan arasinda fark bulunmamistir. Bu calismada, hem
Serenoa repensin hem de Tamsulosinin prostat hacmi ya
da PSA {izerine bir etkisi saptanmamustir (23).

Urtica dioica

Isirganotu olarak da bilinen Urtica dioica’nin kéklerin-
den elde edilen ekstreler, BPH tedavisinde kullaniimakta-
dir. Prospektif, randomize, plasebo kontrollu, ¢ift kor bir
calismada Safarinejad, 18 aylk takip sonunda Urtica dioi-
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ca kullanan grupta (n=305) IPSS (p=0.002), Qmax
(p<0.05), PMR (p<0.05) ve prostat volumunun (p<0.001)
plasebo kullanan gruba (n=315) gore istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldigini gdstermistir (24). Chrubasik
ve ark.lari, testosteronun sex hormon baglayici globuline
(SHBQG) baglanmasini azaltarak, aromataz enzim inhibis-
yonu ile, 5-a rediiktaz enzimini inhibe ederek (anti-and-
rojen) ve Iokosit elastaz enzim inhibisyonu (anti-inflama-
tuar) ile Urtica dioica’nin etki ettigini bildirmislerdir (25).

Selenyum

Selenyum (Se), anti-oksidan ve anti-inflamatuar etkili
bir esansiyel elementtir. Aktif bdlgesinde selenyum iceren
glutatyon peroksidaz ve tioredoksin rediiktaz enzimleri
vicuttaki en 6nemli anti-oksidan enzim sistemleridir.
Ayrica, selenyumun apoptotik ve immunmodulator 6zel-
likleri de bildirilmistir (26). Muecke ve ark.lari, transrektal
ultarosonografi esliginde alinan prostat biopsi sonucu
prostat kanseri (PCa) bildirilen 24 hasta, BPH bildirilen 22
hasta ve ayni yas grubundaki 21 saghkli kontrolu kan Se
dlzeyi bakimindan karsilastirmis; PCa (p<0.01) ile BPH
(p<0.01) grubunda kontrol grubuna gore daha dusiik
oldugunu bildirmistir. Aynca, biopsi spesimenlerinde de
Se dizeyinin arastinldig1 bu calismada BPH dokusundaki
Se dizeyinin artmis oldugu (p<0.03) saptanmustir. Bu
sonugclarla, BPH hastalarinda Se diizeyinin kandaki distk
miktan bu hastalarda replasman gereksinimi isaret eder-
ken prostat dokusundaki Se artisi anti-oksidan sistemin
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Penil egriligin cerrahi tedavisi sonrasi duysal

degisiklikler

Rajmil O, Arrus J, Fernandez M, Sarquella J, Ruiz-Castane E, Blasco A
IR, 21:366-371,2009-12-02

Penil egriligin cerrahi tedavi sonuclar iyi olmasina rag-
men ameliyat sonrasi duysal degisiklikler {izerinde tam ola-
rak durulmamustir. Peyronie hastaligi veya dogumsal egrili-
gin cerrahi tedavisinde deri, tunika albugenia, dartos ve
buck fasiyasinin diseksiyonu ve rezeksiyonu vardir. Ayrica
diger tarafa plikasyon, araya greft konmasi ve plak inceltme
gibi islemler de yapilabilmektedir. Biitlin bu islemlerin penil
duyuyu etkileyecek bir sinir hasar veya nérotripsi yapma ris-
ki vardir. Bazi hastalara yapilan sirkumsizyon da penil
duyumda degisikliklere neden olabilir. Peniste ana afferent
sinir dorsal sinirdir. Agr, 1s1, pozisyon ve dokunma-basing
duyumlari bu sinirdeki miyelinize genis A-f} ve kiigiik az
miyelinli/myelinsiz A-3/C lifler ile iletilir. Termal somatosen-
sorial test kiclik sinir liflerinin degerlendiriimesini saglar. Bu
testte sicak, soguk ve vibrasyon uyari esiklerine bakilarak
periferal sinir hasan/hastalig1 tanisi konulabilir. Bu calismada
sekslel olarak aktif ve penil egrilik disinda bir sikayeti bulun-
mayan erkeklerde egriligin cerrahi olarak dizeltiimesinden
sonrasi penil duyudaki degisimler incelendi.

Bu calismaya 18 yastan biiyiik, dogumsal veya peyronie
hastaligina bagl penil egriligi mevcut, seksiiel agidan aktif
ve genel saglik problemi olmayan hastalar alindi. Hastalarin
hepsinin erkesiyonlari normal ve penil egrilikleri cinsel ilis-
kide probleme neden olacak derecede idi. Bilinen bir medi-
kal/psikiyatrik hastaligi mevcut, édnceden pelvik cerrahi
veya radyoterapi gecirmis, ereksiyon problemi olan veya
bu nedenle ilag alan hastalar calisma disi birakildi. Peyronie
hastalarinin 18 aydan uzun hastalik hikayesi olan ve 6 aydan
uzun siiredir deformitesi stabil olanlar calismaya alindi. Has-
talar yas grubuna gére <35, 35-60 ve >60 olarak 3 gruba
aynldi. Ayrica hastalar dorsal ve ventral cerrahi gecirenler
olarak 2 ayn grupta incelendi. Hastalara modifiye Nesbit
yontemi uygulandi. Bu yéntemde doku eksize edilmeden,
bir veya daha fazla elips cizildikten sonra ortadaki tunika
invajine edilip kenarlar karsilikli olarak dikildi. Dorsal yakla-
simlarda nérovaskiler bundle minimal seviyede diseke

edildi. Ameliyatlarda absorbe olabilen dikisler kullanildi.
Tiim hastalara sirkumsizyon yapildi. Hastalar ameliyat dnce-
si ve ameliyat sonrasi 3. ayda degerlendirildi. Penil duyarl-
Iigin degerlendirmesinde glans cilt derisi, ventral penil saft
ve el parmak i¢ ylzeyi (kontrol) kullanild.

Yukaridaki kriterlere uygun toplam 32 hasta calismaya
alindi. Hastalarin yas ortalamasi 54.94 yil idi. Hastalardan
7’sine dorsal ve 25'ine ventral cerrahi yapildi. Yasl grupta
glans bolgesinde, orta yas grubunda ventral penil saftta
soguga duyarlilikta azalma saptandi. Her iki grupta glans
bélgesinde, orta yas grubunda ayrica ventral penil saftta
sicaga duyarlilik esiginde énemli bir artis vardi. Geng ve
orta yas grubunda glans derisinde vibrasyon esiginde
azalma saptandi. Ventral ve dorsal cerrahi yaklasimlar ara-
sinda ise bir fark saptanmadi. Genel olarak hastalarda cer-
rahi sonrasi penil duyarlihginda bir azalma vardi. Ancak
hastalarin hicbiri ameliyat sonrasi 3. aydaki bu degisiklik-
lerden rahatsiz degildi.

Calisma sonuglanimiza gére penil egrilik ameliyatlan
sonrasi peniste 1s1 ve vibrasyon esiklerinde hastalar icin
O6nemsiz degisimler olmaktadir. Aynca teorik olarak dorsal
cerrahide daha cok duysal hasar beklenirken bu calismada
bir fark saptanmamustir. Bunun nedeni dorsal cerrahi gegi-
ren hasta sayisinin ventral gruba gore daha az olmasi veya
cerrahin dorsal yaklasimi daha dikkatlice yapmasi olabilir.
Ayrica penil anatominin hastadan hastaya farkli oldugu-
nun da hatirlanmasi gerekir. Sirkumsizyonun penil duyum
lizerine olan etkisi ise tartismahdir. Bu calismada hasta
sayisl az ve yas dagilimi genistir. Ayrica yaslanma ile bera-
ber mukoza ve ciltteki sinir uglan azaldig1 da bilinmektedir.
Bu nedenlerle cok sayida hasta iceren ve uzun dénem
takipli yeni calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Do¢. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Rakai, Uganda'da erkek slinneti ile ilgili randomize
calismada slinnetli erkeklerin eslerindeki cinsel tatmin

Kigozi G, Lukabwe I, Kagaayi J, Wawer M.J., Nantume B., Kigozi G., et al

BJU International 2009;104: 1698-1701

Uganda, Kenya ve Giiney Amerika’da yapilan 3 rando-
mize kontrolli calisma, erkek stinnetinin HIV-negatif
erkeklerin HIV'e yakalanma oranlarini %50-%60 azalttigini
ve erkeklerin cinsel fonksiyonlari veya tatmini Gzerinde
olumsuz bir etkisi olmadigini géstermistir. Bununla birlik-
te, stinnet uygulanan erkeklerin kadinlarda cinsel tatmini
azaltacagina dair spekiilasyonlar mevcuttur.

Rakai, Uganda’da eslerine, HIV'den korunmak icin siin-
net girisiminin uygulandig1 bir calismaya katilan kadinlar-
da, stinnet 6ncesi ve sonrasi kendileri tarafindan bildirilen
cinsel tatmin incelenmistir.

Bu calismada HIV-negatif ve HIV-pozitif slinnetsiz
erkekler ve 15-49 yas arasi esler onaylar alinarak dahil
edilmistir. Erkeklerden acil siinnet girisimi (calisma kolu)
veya 24 ay geciktirilen stinnet girisimi (kontrol kolu) grup-
larina rastgele ayrilmistir. Tim cerrahi girisimler sleeve
(manson) girisimi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Ayni cinsiyetten bir anketor tarafindan esine slinnet
uygulanmis 616 kadina bir anket formu kullanarak sorgu-
lama yapilmistir. Stinnet dncesinde ve sonrasinda esi ile
cinsel iliskide bulunmus olan 455 kadin analizlere dahil
edilmistir. Sosyodemografik veriler ve esinin stinnetinden
6nce ve sonra cinsel tatmin ile ilgili kisinin kendisi tarafin-
dan bildirilen veriler toplanmistir. Cinsel tatmin, eger
kadin, esi siinnet olduktan sonra cinsel acidan daha az tat-
min oldugunu bildirmis ise “daha disiik tatmin”, hicbir
degisiklik bildirmemis ise “tatminde degisiklik yok” ve
kadin cinsel agidan daha fazla tatmin olmus ise “daha faz-
la tatmin” olarak siniflanmistir.

Hastalara gilivenli seks egitimi verilmis, kondom &ne-
rilmis, tcretsiz HIV danismanligi ve testleri saglanmis, cin-
sel fonksiyon veya tatmin ile ilgili herhangi bir sorun bildi-
ren kadinlarin danismanlik ve gerektiginde ilgili uzmana
sevki de iceren bir program sunulup erkek stinneti énce-
sinde ve sonrasinda kadinlar tarafindan bildirilen cinsel tat-
min degisiklikleri incelenmistir.
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Esinin stinnet edilmesinden sonra cinsel tatmininin
azaldigini bildiren kadinlarin orani sadece %2,9 (13/+55)
olarak bulunmustur. Toplamda kadinlarin %57’si (255/455)
cinsel tatminde degisim olmadigini bildirirken, %39,8'i
(177/455) esinin siinneti sonrasi cinsel tatminde artis
oldugunu bildirmistir. Eslerine uygulanan siinnet dncesin-
de ve sonrasinda kadinlar tarafindan bildirilen cinsel tat-
minler arasinda yas, din ve egitim ile iliskili olarak anlamli
fark bulunamamustir.

Kadinlar tatmin olamama ile ilgili birden ¢ok neden
belirtmistir. En yaygin nedenler kadinda ve erkekte, cinsel
arzunun azalmasi, erkekte ereksiyon olusmamasi ve erek-
siyonun siirdiriilmesinde giicliik olarak belirtilmistir. Cin-
sel tatminde azalma bildirmeyen erkek eslerin hicbirinde
stinnet sonrasi cerrahi ile iliskili orta veya siddetli diizeyde
olumsuz olay bildirilmemistir.

177 kadin cinsel tatminde artis oldugunu belirtmisler-
dir. En sik neden olarak %28,8 (51) ile daha iyi penis hij-
yeni, %25,4 (44) ile erkek es acisindan daha sik orgazm,
%24,9 (44) erkek esin daha fazla seks talep etmesi, %14,7
(26) ile erkegin ereksiyonu siirdirmekte daha az giicliik
yasamasli ve %11,3 (20) ile kadinda orgazmin daha sik
saglanabilmesi olarak bildirilmistir.

Bu calismada kadinlarin %3’ cinsel tatminde azalma
bildirirken %39,8'’i eslerinin siinneti sonrasi cinsel tatmin-
lerinde artis oldugunu bildirmislerdir.

Sonug olarak kadinlarin %97’sinden fazlasi eslerinin
stinnetinden sonra cinsel tatminlerinde degisiklik olmadigi
veya artis oldugunu bildirmistir. Bu bulgu erkek stinnetinin
kadinda cinsel tatmini azaltacagi korkusuna yanit niteligin-
dedir.

Ceviri:
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Endoteliyal nitrik oksit sentaz g894t gen polimorfizm
ve erektil disfonksiyon sikayeti arasindaki iliskinin
analizine ait bir populasyon-tabanli arastirma

Andersen MI, Guindalini C, Santos-Silva R, Bittencourt LR, Tufik S
J Sex Med 2010;7:1229-1236

Erektil disfonksiyon (ED) kisinin yasam kalitesini ciddi
bir sekilde bozan yaygin bir rahatsizliktir. Bircok vaskiler,
noérolojik ve endokrinolojik hastalik ED’ye neden olabil-
mekle beraber etken mekanizmalar net degildir. Son yil-
larda tek-niikleotid polimorfizminin (SNPs) ED’ye neden
oldugu belirtiimektedir. Bircok hastalikta ereksiyon fizyo-
lojisinde 6nemli rol oynayan NOS salinim veya aktivitesin-
deki azalma sonucu ED gelisebilmektedir. Endoteliyal nit-
rik oksit sentetazi kodlayan gen (eNOS) ED arastirmalarin-
da hedef bir gendir. eNOS genine ait exon 7’e ait lokalize
polimorfizmde (G894T) proteinin 298. pozisyonunda glu-
tamatin yerine aspartat ge¢gmektedir. Bu genin patolojileri
ED disinda diabetes mellitus (DM), kardiovaskiiler hastalik
(KVH) ve sleep-apne ile de iliskilidir. Ayrica eNOS T allel
tastyicilannin G allel tasiyicilanna gore daha fazla ED riski
tasidiklar da bilinmektedir. Bazi ¢calismalarda ise bu genin
polimorfizmi ile ED arasinda bir iliski bulunmadigr belirtil-
mektedir.

Brezilyal erkeklerde G894T gen polimorfizmi ve erek-
til disfonksiyon sikayeti arasindaki iliskiyi ortaya cikarmak
amaciyla planlanan bu calismaya toplam 449 erkek alindi.
Hastalarin seksiiel durumunun ortaya konulmasi icin 8
soru soruldu. Uluslaraarsi Erektil Fonksiyon Sorgulama For-
mu (IIEF-5) klinik calismalar igin dizayn edildigi ve epide-
miyolojik ¢alismalar icin uygun olmadigindan ereksiyon
durumu “National Institutes of Health Consensus Deve-
lopment Panel on Impotence (1993)” tarafindan tavsiye
edilen tek soru ile degerlendirildi. Obstriiktif sleep- apne
icin apne-hipoksi indeksinin >5 olmasi kistas olarak alindi.
eNOS gen polimorfizmi standart PCR ile degerlendirildi.

Hastalarin %17.6’sinda (n:79) ED sikayeti saptandi.
Ortalama yas ED’lilerde 52.7 yil iken olmayanlarda 38.1 yil
idi (p<0.0001). Tekydnll analizlerde ED’si olanlarda DM,
hipertansiyon siklig1, uyku-apne siddeti, yas, viicut-kitle
indeksi (BMI) yiiksek ve testosteron diisiik idi (p<0.05).
Sigara, alkol ve dislipidemi ile ED arasinda ise bir iliski
bulunmadi. eNOS gen polimorfizmi ile ED riski arasinda
bir iliski saptanmadi. Ayrica, allelik dagihm agisindan (GG,
GT, TT) her iki grup benzerdi ve ED ile bu allelik gruplar
arasinda da bir iliski yoktu (OR:1.05; %95 CI 0.69-1.60).
Diger yandan DM, alkol, sigara, HT, hiperlipidemi ve total
testosteron ile eNOS G894T genotipi arasinda bir iliski de
yoktu. Bu durum yas, DM, HT, BMI, AHI ve total testoste-
ron agisindan tabakalanma yapildiginda da degismedi.
Coklu regresyon analizlerinde yas ED ile iliskili tek bagim-
siz faktor olarak saptandi (OR:1.09; %95 CI 1.06-1.11; P<
0.0001). Ancak yasi 50’'nin altinda olanlarda DM ED icin
bagimsiz bir risk faktéri idi. Ayrica irklara gére calisma
sonuglan agisindan bir farklilik belirlenmedi.

Bu calisma Brezilya’'li erkeklerde eNOS gen polimorfiz-
mi ile ED riski arasindaki iliskiyi arastiran ilk calismadir.
Calisma eNOS gen polimorfizminin bu popiilasyonda ED
gelismesinde major bir rolii olmadigini géstermekle bera-
ber minér bir etki bulunabilme ihtimali hari¢ bulunmakta-
dir. Bu konuda daha ileri calismalara ihtiyac vardir.

Ceviri:

Doc. Dr. Murat Cakan
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Erektil disfonksiyon tedavisinde fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleri (PDE5I) ve fiziksel aktivite: Bir randomize

klinik calismanin sonuclari

Giuseppe M, Salim S, Antonio M.
J Sex Med. 2010,7:2201-2208.

Fiziksel aktivitenin (FA) kardiyovaskiiler hastaliklari
6nlemede 6nemli oldugu gosterilmistir. Ayrica bir¢ok epi-
demiyolojik calismada diizenli egzersizin erektil fonksiyo-
nu saglamada yararli oldugu belirtilmistir. Sunulan bu
calismanin amaci ED tedavisinde PDES5I kullanimi ile birlik-
te yapilan fiziksel aktivitenin tedavi edici rolliniin ya da
tedaviye katkisinin olup olmadiginin degerlendirilmesidir
ve arastirmacilara gére bu konuda daha énce yapilmis bir
arastirma bulunmamaktadir.

Bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra 2007 ve
2008 yillan arasinda yaslar 40-60 yil arasinda degisen ve
herhangi bir derecede ED yakinmas olup fiziksel aktivitesi
yetersiz olan (haftada 2 saatten az) toplam 55 erkek olgu
oykd, fizik muayene, kan sekeri, HDL, LDL, VLDL ve total
testosteron diizeylerinin degerlendirilmesi sonucu calisma-
ya alinmislardir. Calismaya ED’ye neden olabilecek radikal
pelvik cerrahi operasyon gecirenler, spinal travma ya da
hipogonadizmi olan olgular ile PDE5I'lerine cevapsiz olgu-
lar ya da tedavi sirasinda yapilmasi 6nerilen fiziksel aktivite-
yi kabul etmeyen olgular dahil edilmemislerdir. Katihmcilar
sadece PDES5I alanlar (grup A) ile PDE5I alip ayni zamanda
fiziksel aktivite yapanlar (haftada 3 saatin lizerinde en az 3
ay) (grup B) olacak sekilde iki gruba randomize edilmisler-
dir. Fiziksel aktiviteler Amerikan Spor Akademisi 6nerilerine
gore uygulanmistir. Erektil disfonksiyon, Uluslararasi Erektil
Fonksiyon Degerlendirme indeksi (IIEF) formu ile degerlen-
dirilmistir. Buna gore IIEF skoru 17-25 arasinda olanlar hafif
derecede, 11-16 arasinda olanlar orta derecede, 11 altinda
olanlar siddetli derecede ED olarak kabul edilirlerken skorun
26-30 arasi olmasi ereksiyonun normal olmasi olarak kabul
edilmistir. Viicut kitle indeksi, sigara icimi ve kolesterol yiik-
sekligi her iki grupta benzer iken hipertansiyon A grubunda
diabetes mellitus ise B grubunda istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha yiiksek saptanmistir. Her iki gruptaki
ortalama haftalik fiziksel aktivite istatistiksel olarak anlamli
olmayacak sekilde 0.31 saat ve 0.35 saat olarak bulunmus-
tur. Tedavi 6ncesi ortalama IIEF skorlari grup A’da 15.5+4.18
olarak saptanirken grup B’de 15.8+4.19 olarak saptanmistir
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(p>0.05). Bundan baska hafif, orta ve agir derecede ED
oranlar grup A’da %42.9, %39.3 ve %16.4 olarak saptanir-
ken bu oranlar grup B'de siras ile %44.1, %40.7 ve %14.8
olarak saptanmistir (p>0.05). Calismaya alinan olgularin
%30.9'u sildenafil, %401 tadalafil ve geri kalan %29.1'i de
vardenafil kullanmislardir. Calismanin sonundaki verilere
gore ortalama IIEF skoru grup A’da 24.7+2.62 ve grup B'de
de 26.7+2.18 olarak saptanmis olup bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gésterilmistir. Yine calismanin sonun-
da hafif ED’si olanlarin orani ile ereksiyonu normal olanlarin
orani grup A’da sirasi ile %60.7 ve %39.3 olarak belirtilirken
bu oranlar grup B’de sirasi ile %22.2 ve %77.8 olarak belir-
tilmektedir (p<0.05). Bu anlamli verilere karsin aylik ortala-
ma cinsel iliski siklig1 ve kan testosteron diizeylerindeki
degisimin iki grubun karsilastirilmasi sonrasi istatistiksel ola-
rak anlaml degisiklik olusturmadig1 gériilmustir. Buna kar-
sin total testosteron seviyelerinin tedavi éncesi degerlere
gore tedavi sonrasi grup B’de anlamli olarak arttig1 gosteril-
mistir.

Sunulan bu calismanin tartisma kisminda arastirmacilar
fiziksel aktivitenin kesin olmamakla birlikte olasilikla endo-
tel kaynakh nitrik oksit ve penil siklik guanozin monofosfat
seviyelerini arttirarak ereksiyonu olumlu olarak etkiledikle-
rini belirtmektedirler. Ayrica endotelyal progenitor hiicre-
ler araciligy ile lipid profili, karbonhidrat metabolizmasi ve
fibrinojen seviyesi degisiklik gdsterebilmektedir. Yapilan
calismalarda da bu durumlar gésterilmistir. Sonug olarak
bu calismada fiziksel aktivite ile beraber PDE5I kullanma-
nin sadece PDES5I kullanan gruplara goére ED’yi dlizeltme-
de daha yararl oldugu gosterilmistir. Buna gore fiziksel
aktivitenin ED’de sadece onleyici degil ayni zamanda
diger farmakolojik ajanlarla birlikte kuratif amagla da kulla-
nilabilecegi goriilmektedir.

Ceviri:

Doc. Dr. Fikret Erdemir!, Do¢. Dr. Mete Kilciler?
!Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, lroloji AD
2Giilhane Askeri Tip Akademisi, lroloji AD
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Tadalafilin erektil disfonksiyonun eslik ettigi veya
eslik etmedigi benign prostat hiperplazisine bagli
olusan alt Uriner sistem semptomlarina etkisi

Broderick GA, Brock GB, Roehrborn CG, Watts SD, Elion-Mboussa A, Viktrup L.

Urology,75 (6):1452-57, 2010

Erektil Disfonksiyon (ED) ve Benign Prostat Hiperplazi’si-
ne bagl gelisen alt triner sistem semptomlari (BPH/AUSS)
orta-ileri yas grubunda sik goriilen ve yasam kalitesini bozan
6nemli komorbiditelerdir. Her iki patolojinin gériilme sikhig
yasla birlikte artmaktadir. Bu iki patolojinin yastan-bagimsiz
olarak birlikteligi ve AUSS siddeti ile ED insidansi arasindaki
iliski daha 6nceden ortaya konmustur. Bu birlikteligi acikla-
maya yonelik cesitli kompleks mekanizmalar 6ne siirlilmis-
tiir. BPH-AUSS'li hastalarin tedavisinde PDE-5 inhibitorleri
potansiyel bir rol oynayabilirler. Tadalafil yarlanma zamani
uzun ve ED tedavisi icin giinliik tedavisi onaylanmis tek PDE-
5 inhibitoridir. BPH/AUSS’si mevcut erkeklerin tedavisin-
deki yeri ise arastiriimaktadir. Yapilan 12 haftalik bir calisma-
da BPH/AUSS’si mevcut 1058 hastada glinde 1 kez Tadala-
fil kullaniminin plaseboya gére yasam kalitesi, ED ve
AUSS de anlamli iyilesmeler sagladig1 bildirilmistir.

Bu randomize, plasebo kontrolld, cift —-kor ve doz ayar-
Il calismada ED’nun eslik ettigi ya da eslik etmedigi orta-
agir BPH/AUSS'i mevcut hastalarda giinliik tadalafil teda-
visinin glivenligini ve etkinligi arastirildi. Bu amagcla Agus-
tos 2006 - Ekim 2007 tarihleri arasinda 10 tlkedeki 92
merkezden 1056 hasta calismaya alindi. Hastalar 4 hafta
boyunca giinde bir kez plasebo veya tadalafil 2.5, 5, 10 ve
20 mg verilmek Uzere gruplara randomize edildi. Her 4
haftada bir kez IPSS, yasam kalitesi, BPH etki indeksi ile

hastalar degerlendirildi.

Hastalann %68’inde ED mevcuttu. ED’li ve ED’siz has-
talarin vicut-kitle indeksi, IPSS skorlari, yasam kalitesi,
BPH Etki indeksi, daha énce BPH/AUSS icin kulanmis
olduklar ilaclar gibi 6zellikleri benzerdi. Ancak ED’li hasta-
lar daha yash, HT, hiperlipidemi, DM, ASKH gibi komorbi-
diteler ve bunlardan dolay ila¢ kullanimi daha fazla idi.
Tadalafil tedavisi alan gruplarda plaseboya gore IPSS,
yasam kalitesi ve BPH Etki indeksi'nde istatistiksel olarak
anlamli diizelmeler saptandi. ED’li ve ED’siz hasta grubun-
daki tedavi sonuclari verilen dozlara bagli olmaksizin ben-
zer bulundu. Yine ED’si mevcut hastalardaki tedavi sonug-
lan ED siddetine ve tadalafil dozuna bagimh degildi. Has-
talar tadalafil’i iyi tolere ettiler.

Bu calismada BPH/AUSS’si mevcut hastada tadalafilin
ED’nin varligina bagl olmaksizin AUSS’da azalmaya neden
oldugu saptanmustir. Yaslanan erkekte BPH/AUSS ve
ED’nin yiiksek siklikta bir arada bulundugu géz 6niine ali-
nirsa giinliik PDE-5 inhibitdrii kullanimi ED’u mevcut veya
mevcut olmayan BPH/AUSS li erkeklerde yeni bir tedavi
alternatifi olarak goziikmektedir.

Ceviri:

Dr. Cemil Aydin, Do¢. Dr. Murat Cakan
SB Diskapi Yildinm Beyazit EAH 2. liroloji Klinigi
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Monosemptomatik entrezis ile yasam boyu olan
erken ejakulasyon arasindaki iliski

Gékee A, Ekmekcioglu O.
J Sex Med. 2010,7:2868-72.

Erken ejakiilasyon erkek cinsel sorunlari icerisinde en sik
gorileni olarak kabul edilmektedir. Prevalansi %9-31 ara-
sinda olup erektil disfonksiyondan daha fazladir ve anksiye-
teye neden olmasi, partnerle iliskilerin bozulmasi, ézgiiven
kaybi, stres, korku ve cinsel iliskiden kagma gibi nedenlere
bagli olarak erkeklerin yasam seklini bozmaktadir. Erken
ejakiilasyon seksiiel matiirasyonun baslangicindan itibaren
var olan yasam boyu erken ejakilasyon ile sonradan ortaya
cikan erken ejekiilasyon seklinde olabilmektedir.

Enlirezis, en az 5 yas ve {izeri ¢cocuklarda yatarken olan
intermittant idrar kagirma olarak tanimlanmaktadir. Cocuk-
larda eniirezisin alt Uriner sistem yakinmalari ve mesane
disfonksiyonu 6ykiisii olmadan bulunmasina monosemp-
tomatik entrezis (ME) ismi verilmektedir. Monosempto-
matik eniirezisin gercek orani bilinmemekle birlikte 5
yasindaki cocuklarda %15 kadar oldugu bildiriimektedir.
Bu calismanin amaci yasam boyu erken ejakilasyonu olan
olgulardaki monosemptomatik eniirezis prevalansini sap-
tamak ve her iki durumun iliskisini degerlendirmektir.

Aralik 2008 ve Kasim 2009 tarihleri arasinda yasam
boyu erken ejakiilasyon yakinmasi olan 51 olgu benzer yas
grubundaki kontrol grubu ile karsilastirlmistir. Olgulann
cinsel iligkilerinin yarisindan fazlasinda bir dakikanin altin-
da olan ejakiilasyon siireleri erken ejakiilasyon olarak
kabul edilmistir. Calisma grubundaki olgularin yaslan 24
ile 48 yil arasinda degismekte olup ortalama yas 32.2+6.2
yil olarak gérillirken kontrol grubundaki olgularin ortala-
mayasi 31.2+6.1 yil olarak goriilmektedir. iki grup arasin-
da yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir.

Calismaya alinan 51 olgunun 19 (%37.2)’'unda ME
Oykisti bulunmaktaydi. Bu 19 olgu icerisinde 5 (%26.3)
olguda siddetli, 6 (%31.6) olguda orta ve 8 (%42.1) olgu-
da da sik olmayan eniirezis bulunmaktaydi. Kontrol gru-
bunda bulunan ve daha 6nce yasam boyu erken ejakdilas-
yon Oykisii olmayan 106 olgunun 16 (%15.1)’sinda ME
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Oykiisii oldugu anlasiimaktadir. Bu 16 olgunun 3
(%18.7)’tinde siddetli, 5 (%31.2)’inde orta derecede ve 8
(%50)’inde de sik olmayan endirezis oldugu saptanmistir.
ME prevalansi (%37.2) yasam boyu erken ejakiilasyonu
olan olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yiiksek olarak saptanmistir.

Normal bir ejakiilasyon santral, spinal ve periferik sinir
sisteminin normal isleyisi durumunda sempatik, parasem-
patik ve somatik sinir yapilarinin siki koordinasyonunu
gerektirmektedir. Deneysel calismalar serotoninin [(5 hid-
roksitriptamin (5-HT)] ejakiilasyonda inhibitor rol oynadi-
&ini géstermistir. 5-HT'in dogrudan Ureteral peristaltizmi
inhibe etmesine ilave olarak spinal kord seviyesinde 5-HT3
lizerinden etkiyerek spinal refleksler aracilig ile isemeyi
inhibe edebildigi belirtiimektedir.

Her ne kadar erken ejakiilasyon ve enirezisin 5-HT nin
ilerisinde pek ¢ok néropeptid ve ndrotransmitterleri iceren
multifaktériyel etiyolojiye sahip oldugu bilinse de bu ¢alis-
madaki arastirmacilar 5-HT ile iliskili olmak {izere eniirezis
ile yasam boyu erken ejakilasyonun iliskili olabilecegini
ileri stirmektedirler. Santral sinir sisteminde inhibit&r sinyal
isleyisindeki bozuklugun bu olgularda erken ejakilasyon
ve iseme bozukluklarinin etiyolojisinde rol oynayabilecegi
ileri sirilmektedir. Buna gdre sunulan ¢alismada yasam
boyu erken ejakiilasyonu olan olgularda %37.2 olan ME
prevalansi kontrol kolunda %15.1 olarak saptanmustir.

Calismalarda erken ejakiilasyon tedavisinde kullanilan
serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI) sinapslarda 5-HT
birikimine neden olarak ejakiilasyonu inhibe ettigi ve bura-
dan hareketle ayni ortak mekanizma dolayisi ile eniiretik
hastalarda SSRI’larin 5-HT birikimine neden olmasindan
dolay! tedavide kullanilabilecegi belirtilmektedir.

Ceviri:
Doc. Dr. Fikret Erdemir, Yrd. Do¢. Dr. Dogan Atilgan
Gaziosmanpasa liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Radikal prostatektomi sonrasi vakum ereksiyon
cihazinin erken kullanimi ile uzun donem potens

saglanimi

Raina R., Pahlajani G., Agarwal A., Jones S., Zippe C.
BJU Int 106, (11); 2010, 1719-1722

Prostat kanseri 50 yas lzeri erkeklerde en yaygin gorii-
len kanser ve 2. en yaygin kanserden &élim nedenidir.
Radikal prostatektomi (RP) organa sinirli prostat kanseri
icin standart tedavidir. Erektil disfonksiyon (ED) RP sonrasi
yaygin yan etkilerden biridir. RP sonrasi bildirilen tiim
inkontinans oranlari <%5 iken, potens oranlan %11-86
arasinda degismektedir. Bu da erkek ve partnerleri igin
biiylik bir yasam kalitesi sorunu haline getirmektedir. Bu
calismada amag, radikal prostatektomi sonrasi vakum
ereksiyon cihazinin (VED) erken kullanimi ile uzun dénem
potens saglamimini ve cinsel inaktifligin nedenlerini deger-
lendirmektir.

Erektojenik ajanlarla RP sonrasi erken miidahele ile kan
alasini artirmak énemli odak noktasi olmustur. Penil reha-
bilatsyonun bu konsepti cesitli tedavi yontemleri ile des-
teklenmistir. Oral fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (PDE-5i),
intrakavernozal enjeksiyonlar (ICl), intraiiretral alprostadil
(MUSE) ve vakum ereksiyon cihazi bu tedavileri icermek-
tedir. Korpus kavernozumlara gelen diizenli ve oksijenli
kan akisini saglayarak diiz kaslann yapisini korumak ve
sinir koruyucu RP (NSRP) sonrasi néropraksi donemini izle-
yen korpuslar tizerindeki fibrotik degisiklikleri engellemek
penil rehabilitasyon mekanizmalarinin temelini olusturur.

Bu calismada Cleveland Klinik’te yapilan RP sonrasi
cinsel aktif 141 hasta incelemeye alinmistir. Yas, irk, PSA
seviyesi, ameliyat 6ncesi Gleason skoru ve klinik evre
durumu degiskenleri icermektedir. Tim hastalar evre
T1-T3 olup sadece 2 tane lenf nodu pozitifligi olan hasta
calismaya alinmistir. Ortalama yas 65.08 (6.68) ve takip
stiresi 6.4 (1.5) yildir. Adjuvan hormonal tedavi ve radyo-
terapi alan hastalar ayrica calismaya dahil edilmistir. RP
sonras! 1. yilda bilgiler degerlendirilmistir. Bir yil cinsel
aktif kalan hastalar 5 yil ve tizeri takip sonrasi tekrar deger-
lendirmeye alinmistir.

Calismaya alinan 141 cinsel aktif hastanin RP sonrasi 1
yilda 113’0 (%80) cinsel aktif, 28’i (%20) cinsel olarak

inaktif oldugu izlenmistir. inkontinans 15 hastada (%53),
sekse karsi ilgi kaybr 10 hastada (%36) ve libido kaybi 3
hastada (%11) cinsel inaktifligin sebepleri olarak saptan-
mustir. Yapilan incelemede 113 hastanin dérdiinde (%3.5)
cinsel iliski i¢in dogal ereksiyonlar izlenmistir. Toplam 55
(%48.7) hasta VED, 26 hasta (%23) intraiiretral alprostadil
(MUSE), 19 hasta (%16.8) intrakavernozal enjeksiyon ve 9
hasta sildenafil sitrat kullanmistir. Toplam 113 cinsel aktif
hastanin 1 yilda 50’sinde (%44) spontan ereksiyonlar geri
dénmistiir. Bu hastalarin hepsi de VED, intrakavernozal
enjeksiyon ve MUSE gibi non-oral standart tedavileri kul-
lanmustir. Toplam 50 hastanin %60’1 erken dénemde VED’i
kullanmistir. Bes yilda, 70/113 (%G62) hasta cinsel aktif kal-
mustir. Ayrica 70 hastanin 50’sinde (%71) yardimsiz olarak
cinsel birlesme icin yeterli dogal ereksiyonlar olusmustur.
Toplam 6 hasta (%9) hala sildenafil, 7 hasta sildenafil ile
VED kombine terapiyi kullanmaya devam etmistir. VED,
ICI ve MUSE ile erken penil rehabilitasyon alan neredeyse
tim hastalar cinsel olarak aktif kalmistir. Bu hastalarin
%0601 erken profilaksi olarak VED kullanmustir.

RP sonrasi 1. yilda penil rehabilitasyon icin oral tedavi-
ler gbzard edilemez. Ancak oral terapi maliyetleri g6z
oniine alindiginda tedaviyi birakma oranlar yiikselmistir.
Bes yil icinde dogal ereksiyona sahip olan hastalar, erken
dénemde penil rehabilitasyon icin non-oral tedaviyi secen
hastalar olmustur ve bunlarin %601 VED’i uzun dénem
tedavi olarak tercih etmistir. VED'ler ilag icermeyen ve
sinirh yan etkilere sahip cihazlardir. Bazi durumlarda
Oonemli ve birinci secenek olarak iyi bir tedavi olmaktadir.
PDE-5’i ile karsilastirildiginda en sik ikinci se¢enek olmasi-
na ragmen norojenik, psikiyatrik ve arteriyel sorunlan olan
hasta grubunda yarar agisindan birincil tedavi olarak kulla-
nilmaktadir. Calismalar VED’nin RP ve radyoterapi sonrasi
penil rehabilitasyon icin kullanilmasini nermektedir.

Sonug olarak VED cesitli hasta grubunda degerli ve
efektif birincil tedavi secenegi olmaktadir. Yakin zaman
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icerisinde RP ve radyoterapi sonrasi penil rehabilitasyon
icin PDE5i ile kombine terapi olarak kullaniminda rolii
genisletilmektedir. Ayrica penil implant cerrahisi ve graft
ile onarimli Peyronie hastalig1 dncesinde adjuvant terapi
olarak da rolli artmaktadir. Yiiksek etkinlik oranlari, kulla-
niminin kolay olusu ile kombine edilebilmesi, non invaziv

262

olmasi ve uygun maliyetli olusu nedeniyle ED icin secilmis
bir 6n basamak tedavi olarak kabul edilmelidir.

Ceviri:
Dr. Serkan Karamazak, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Pentoksifilin postprostatektomi erektil disfonksiyon
rat modelinde erektil islevlerin geriye donusun

arttirmaktadir

Albersen M, Fandel TM, Zhang H, Banie L, Lin G, Ridder DD, Lin CS, Lue TF.

BJU Int. European Urology. 2011;59:286-296

Anatomik bilgi ve teknolojideki gelismelere ragmen
erektil disfonksiyon radikal prostatektomi sonrasi hala en
sik gorililen komplikasyon olarak kalmaktadir. Bu olgular-
da, potensi korumak icin yapilan arastirmalarda kaverno-
zal sinir cerrahisi sonrasi uygulanan néroimminofilin
ligandlar, nérotropinler ve stem hicrelerinin nérorejene-
rasyonu arttirdiklan gosterilmistir. Erektil islevi korumak
icin diger yaklasimlar antifibrotik ve antiapoptotik yolakla-
n hedef alarak fibrozisin giderilmesi ve diiz kas kaybinin
o6nlenmesidir. Pek cok klinik durumda kullanilan pentoksi-
filin selektif olmayan fosfodiesteraz inhibitorii olup ayni
zamanda sitokin inhibitér 6zellikleri de bulunmaktadir.

Pentoksifilin Timor Nekroz Faktér (TNF) ve Transfor-
ming Growth Faktoér (TGF) gibi pek cok sitokin yolunu
dizenlemektedir ki s6zkonusu bu yollar kavernozal sinir
hasar sonrasi olan primer sinir dejenerasyonu ile penil fib-
rozis ve diiz kas hiicresi apoptozisi gibi ikincil durumlarda
gorev almaktadir. Bu ylizden pentoksifilinin radikal prosta-
tektomi sonrasi penil rehabilitasyon igin ilging bir aday ola-
bilecegi vurgulanaktadir. Sunulan bu calismanin amaci
kavernozal sinir hasan olusturulan rat modelinde kronik
pentoksifilin uygulamasinin erektil fonksiyon, sinir rejene-
rasyonu, diiz kas hiicresi kaybi ve korporal fibrozis lizerine
olan etkilerinin arastirimasidir.

Gahismada 12 haftalik Sprague-Dawley cinsi 50 rat kul-
laniimustir. ilk 10 rat sham grubunu olustururken geriye
kalan toplam 40 rat’a iki tarafl sinir hasan olusturulduktan
sonra her bir grupta 10 adet rat olacak sekilde kontrol gru-
bu, glinliik 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg pentoksi-
filin verilenler olmak tizere gruplara randomize edilmisler-
dir. Pentoksifilin tedavisi 28 gilin stirdirlilmustir. Calisma
sonunda intrakavernozal basinglar ile immuiinofloresan ve
histokimyasal olarak dokular degerlendirilmistir. Bundan
baska major pelvik ganglion kiiltiirleri incelenmistir. Pen-
toksifilin ile tedavi edilen tim gruplarda kontrol grubuna
kiyasla kismi ancak anlamli diizelme tespit edilmistir. Grup-

larin kendi i¢inde yapilan degerlendirmelerde ise 25 mg ve
100 mg pentoksifilin verilen gruplar arasinda anlaml fark
saptanirken 50 mg verilen grubun diger gruplarla arasinda
anlaml fark olmadig tespit edilmistir. Gruplar arasinda
ortalama arteriyel basinclarda fark olmadigi saptanmustir.
Histolojik olarak kavernozal sinir hasarinin dorsal penil sinir-
deki nNOS icerigini azalttig ortaya konulmustur. Pentoksi-
filin tedavisi sonrasi NNOS seviyelerinin kontrol ve sham
grubuna gore 50 mg ve 100 mg dozlarda tedavi verilen
gruplarda anlamli olarak arttig1 saptanmistir. Pentoksifilin
tedavisinin kontrol ve sham grubunda aksonal sisme ve
aksonal vakualizasyon ile kendini gésteren néronal morfo-
lojik bozulmayr anlamli olarak korudugu goésterilmistir.
Bundan baska sadece 50 mg ve 100 mg pentoksifilin veri-
len gruplarda kontrol grubuna gére diiz kas kaybinin daha
az oldugu gosterilmistir. Ayrica tim tedavi gruplarnnda
kontrol grubu ile kiyaslandiginda kollajen depozisyonunun
daha az oldugu saptanmistir. Pentoksifilinin direkt ndrotro-
fik etkisini g&stermek icin alinan majér pelvik ganglionlarin
incelenmesi ile nérorejenerasyonun arttig1 gésterilmistir.
Toplam 48 saatlik doku kiiltiirQi sonrasi pentoksifilin veril-
meyen gruba gére pentoksifilin verilenlerde nérit bilylime-
sinin anlamli olarak daha fazla oldugu gézlenmistir.
Pentoksifilin pek ¢ok lilkede tedavi amaci ile aralikli
klaudikasyo, ndropati, fel¢ ve degisik fibrotik durumlarda
kullaniimaktadir. Ayrica trolojide Peyronie hastaliginda
tunika albugineada TGF-f iliskili kollajen depozisyonu ve
fibrozisi 6nledigi icin kullanimi kabul gérmektedir. Dahasi
pentoksifilinin sildenafil ile birlikte verilmesinin arteriyel
ED tedavisinde sinerjistik etki yaptig1 gosterilmistir. Pen-
toksifilinin FK506 gibi ndrorejenerasyonda gorev alan
imminmoddlatérler ile benzer riskleri tasimamasi énemili
bir avantajdir. Klinik olarak piyasalarda kolay bulunabilirli-
&i ve oral alinmasi ile diisiik yan etki profili ED rehabilitas-
yonunda 6nemli olabilecegini diistindiirmektedir. Bu ajan
ayrica uzun sireli kullanimda dahi oldukga gtivenli bir pro-
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file sahiptir. Sunulan bu ¢alismada da giinliik pentoksifilin
kullaniminin kavernozal sinir hasar sonrasi erektil fonksi-
yonlar lizerine olumlu etki ettigi gdsterilmistir. Pentoksifi-
linin imm{inmodiilator etkilerine ilave olarak spesifik olma-
yan fosfodiesteraz inhibitdrii olarak hiicre ici siklik adeno-
zin monofosfati (CAMP) arttirdig1 gézlenmistir. cAMP art-
masinin norotrofik oldugu gosterildigi icin pentoksifilin
olasilikla indirekt norotrofik etki de géstermektedir. Bura-
da, kavernozal sinir hasari sonrasi ereksiyonun azalmasi ya
da olmamasinin hipoksiye bagli olarak TGF-B’nin korpus
kavernozumda artisina ve bu da fibrozis artisi ve diiz kas
hiicresi kaybina neden oldugundan pentoksifilinin veril-
mesinin TGF-f3'y1 inhibe ederek korpus kavernozumda kol-
lajen depozisyonu ve apoptozisi azalttig hipotezi ortaya
konulabilir. Benzer etkilerin fosfodiesterazlarin kullnailma-
sl ile de elde edildigi anlasiimaktadir. Buna gore pentoksi-
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filinin hem TGF-f’y1 inhibe ederek hem de selektif olma-
yan fosfodiesteraz inhibisyonu benzeri etki gésterdigi
distndlebilir.

Sonug olarak bu ¢alismada kavernozal sinir hasar olus-
turulan ratlarda giinltik oral olarak verilen pentoksifilinin
erektil fonksiyonu restore ettigi gésterilmistir. Bu diizel-
mede altta yatan neden ile ilgili olarak sinir rejenerasyonu-
nun arttinlmasi ile korpus kavernozumdaki erektil doku-
nun mikroyapisinin korunmasi énemli gérinmektedir.
Yakin gelecekte radikal prostatektomi sonrasi penil reha-
bilitasyon calismalarinda pentoksifilinin klinik kullanim igin
degerli olabilecegi belirtiimektedir.

Ceviri:
Doc. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Hipospadias cerrahisi oncesi androjen stimulasyonu,
postoperatif donemde yara iyilesmesi ile ilgili
komplikasyonlarini arttirlyor mu? Bir 6n degerlendirme

Gorduza D.B., Gay C.L, Silva M.E.,, Deme'de D., Hameury F, Berthiller J. et al

Journal of Pediatric Urology (2011) 7, 158-161

Bazi yeni calismalar androjenlerin cilt iyilesme sireci
lizerine negatif etkilerinin oldugunu gostermistir. Bu da
hipospadias cerrahisi 6ncesi preoperatif hormon stimiilas-
yonunun potansiyel yan etkilerinin sorgulanmaya basla-
masina neden olmustur.

On yillik bir stirede (1997-2007) 300 ciddi hipospadias
olgusu opere edilmistir. Hastalardan 203 tanesi ayni cerrah
tarafindan opere edilmis ve 133’lne onlay Uretroplasti,
25’ine bukkal greft tretroplasti, 26’sina da Koyanagi ope-
rasyonu uygulanmistir. 133 onlay Uretroplasti uygulanan
hastadan 30 tanesine preoperatif androjen stimiilasyonu
verilmistir. Preoperatif stimiilasyon yapilan hastalarda
ki¢lik penis (<25mm), penis ventral dokusunda hipoplazi
ya da eslik eden inmemis testis bulundugu belirtilmistir. iki
ana tedavi yontemi kullanilmistir: § insan koryonik gona-
dotropini (BhCG) ve sistemik testosteron (Androtardyl®).
BhCG, 21/30 hastada, 1500 IU x 6 doz olarak 12 giin
boyunca giin asin 1 intramuskiiler enjeksiyon olarak veril-
mistir. 25 hastaya sistemik testosteron tedavisi (Andro-
tardyl®), 100 mg/m? doz 2-6 intramuskdiler enjeksiyonda
(ayda 1 enjeksiyon) olarak verilmistir. Testosteron enjeksi-
yonu sayisi genital tliberkil tizerindeki klinik etkiye bakila-
rak degerlendirilmis ve penil uzunluk 35 mm {zerinde
oldugunda pozitif olarak kabul edilmistir. 16 hastaya hem
BhCG hem de sistemik testosteron tedavisi verilmistir.

Onlay Uretroplasti yapilan olgularin 10-97 aylk takip
siiresince (ortalama: 41ay, ortanca: 34ay) toplam kompli-
kasyon orani %27,7 (25/126 hasta) olarak bulunmustur.
lyilesme bozuklugu ile ilgili komplikasyonlar (fistiil ve acil-
ma) %20,6 oraninda (26/126 hasta) gorlilmustlr. Andro-
jen tedavisi alan ve almayan hastalardaki iyilesme kompli-
kasyonlari sirastyla %30 (9/30 hasta) ve %17,7 (17/96 has-
ta) olarak bulunmustur (p=0,23). Cerrahi 6ncesi 3 aydan
uzun siire androjen tedavisi alan hastalarda fistiil/aciima
orani %21,7, 3 aydan az siire tedavi alan hastalarda %57
olarak tespit edilmistir (p=0,15). Cerrahi dncesi 3 aydan

uzun silire PhCG alan hastalardaki fistiil/acilma orani
%17,8, 3 aydan az tedavi alanlarda %60 olarak bulunmus-
tur (p=0,11). Cerrahi 6ncesi 3 aydan uzun siire sistemik
testosteron uygulanan hastalarda fistiil/agilma orani
%26,3; 3 aydan az siire tedavi alan hastalarda %50 olarak
bulunmustur (p=0,34).

Androjen stimilasyonu hipospadias cerrahisi dncesi
penis kiiciikse, penis boyutunu bilytitmek ve kan akimini
artirarak iyilesme sirecini hizlandirmak igin sik¢a kullanil-
maktadir. Ancak tedavi protokolil {izerinde heniiz bir
goris birligi yoktur. Androjen stimilasyonunun pubik kil-
lanma artisi, artmis ereksiyonlar, artmis intraoperatif kana-
ma riski ve ¢ocugun ruh halinde degisim gibi yan etkileri
bulunmaktadir. Uzun dénem tedavi sonrasi gelisebilecek
kanser ve eritrositoz riski endise uyandirmaktadir. Andro-
jenlerin kemik mattirasyonunu hizlandirdig1 ve eriskin
dénemde kisa boy riski yarattig bilinmektedir. Calisma-
mizda preoperatif androjen stimtilasyon tedavisi alan has-
talarda komplikasyonlar daha sik gériilmistir. Preoperatif
androjen stimilasyonu alan hastalarin daha ciddi anato-
mik bozukluklari oldugundan komplikasyon agisindan
daha riskli olarak distindlebilir. Bu tedaviyi 3 aydan kisa
siire alanlarin iyilesme siirecindeki komplikasyonlarinin
daha sik goriilmesi carpici olmasina ragmen fark istatistik-
sel olarak anlamli degildir.

istatistiksel anlamlilik icin serideki hasta sayisi az olsa
da iyilesme sirecinde androjenlerin doku ile iliskisi der-
matologlar tarafindan bildirilmistir ve hipospadias cerrahi-
siile ilgilenenler bu bilgilere dikkat etmelidirler. Bu neden-
le spesifik olgularda penil stimiilasyonunun optimal proto-
kolii igin ileri prospektif arastirmalar gereklidir.

Ceviri:

Dr. Adil Giical Giiclii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD,
Cocuk lirolojisi BD
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Obez erkeklerde viicut agirligi ile Ostradiol dlizeyleri
arasindaki iliskiyi bir aromataz polimorfizmi

modile etmektedir

Hammoud A, Carrell DT, Meikle AW, Xin Y, Hunt SC, Adams TD, Gibson M.

Fertil Steril, 2010 Oct;94(5):1734-8

Erkeklerde periferik yag dokusunda testosteron (T),
aromataz enzimi araciligl ile 6stradiol (E,)’e donustiigiin-
den dolayi, viicut kitle indeksi (VKi) arttikea, E, diizeyi de
artmaktadir. Bu déniisim CYP19 geni araciligy ile olmakta-
dir. Aromataz polimorfizmi, erkeklerde osteoporoz ve
prostat kanseri insidansini etkilemektedir. Bugline kadar
en ¢ok calisilan aromataz polimorfizmi, CYP19 geninin 4.
intronunda bulunan tetrantikleotid TTTA tekrarlan (TTTAnN)
olmustur. Bu tlir polimorfizmin obez erkeklerde ireme
hormonlari tizerine olan etkisi ile ilgili bilgiler celiskilidir ve
bu erkeklerde kilo kaybinin serum E, degeri Gzerindeki
etkisi bilinmemektedir. Bu calismada, TITAn aromataz
polimorfizminin varyantlari ile ireme hormonlari arasinda-
ki iliski, ileri derecede obez ve bu tiir polimorfizmi olan bir
grup erkekte viicut agirhgindaki degisiklikler ile tireme
hormonlar arasindaki iliskinin incelenmesi amacglanmustir.

Calismaya VKi'leri > 35 kg/m? olan 206 erkek dahil
edilmistir (67’si daha 6nce gastrik bypass ameliyati gegir-
mis, 139’u kontrol grubu). Hasta ve kontrol gruplar calis-
ma baslangicinda ve 2 yil sonra degerlendirilmistir. Bas-
langicta ve kontrolde kan &rnekleri alinarak hormonal
calisma ve DNA analizleri yapilmistir. ikinci yilin sonunda-
ki kontrolde toplam 125 erkek (24 cerrahi grubu, 101
kontrol grubu) degerlendirilmistir. VKi hesaplamasi disin-
da biitiin erkeklerde serum total T, SHBG, serbest T, FSH,
LH, E,, Leptin, Adiponektin, Glikolize hemoglobin, insii-
lin, Glikoz ve CRP gibi hormon ve molekillerin serum
diizeyleri calisiimistir. Ayrica calismaya katilan tim erkek-
lerin DNA analizlerinde TITA tekrarlarinin polimorfizmi
degerlendirilerek, tekrar sayisina gére genotipik olarak t¢
alt grupta (7-7, 7-X ve X-X) incelenmistir. ANOVA testi ile
serum hormon degerleri ile bu U¢ genotipik polimorfizm
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arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Hastalarin ortalama yaslari 46+10.82 yil, ortalama
VKi'leri 47.1+8.46 kg/m? olarak bildirilmistir. Baslangic
degerlendirmesinde, %28.2 “7-7", % 18.1 “7-X" ve %53.7
hastada “X-X" polimorfizmi saptanmistir. Univariate ana-
lizde, TTTAn sayisi ile plazma E, diizeyleri arasinda anlam-
I bir iliski saptanmaz iken, hastalar viicut agirliklarina gére
gruplara aynstinldiginda, VKi ile serum E, diizeyleri arasin-
daki korelasyonun fazla TTTA tekrarlari olan erkeklerde
daha belirgin hale geldigi saptanmistir. Benzer sekilde yal-
nizca TITA tekrar sayisi yiiksek olan erkeklerde kilo kaybi
ile E, dlizeyleri azalmustir. “7-77, “7-X" ve “X-X" genotip-
lerindeki ortalama serum E, diizeyleri sirasiyla, 0.98+0.30,
1.03+0.34 ve 1.06+0.39 pg/mL olarak bildirilmistir. iki
yilin sonunda kilo kaybi olan cerrahi grubunun yalnizca
TTTA tekrarlan fazla olanlarinda E, diizeylerinde azalma
saptanirken, TTTA tekrarlan az olan grupta kilo kaybina
ragmen, serum E, diizeylerinde énemli derecede azalma
saptanmamistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada obez erkeklerde serum E,
diizeyleri ile VKI arasindaki iliskinin yalnizca kilo artisi ile
iliskili olmadig1, bu iliskinin aromataz polimorfizmi ile
yakin iligkili oldugu, TITA tekrarlarinin sayisi ile E, diizey-
leri arasinda pozitif bir korelasyon bulundugu gosterilmis
bulunmaktadir. Ancak bu polimorfizmin normal kilolu ve
hafif obez erkeklerde nasil etkili oldugu konusunun bu
calismadan anlasilamayacag) belirtilerek, bu grup erkek-
lerde baska calismalara gereksinim oldugu vurgulanmustir.

Ceviri:
Prof. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Sildenafil ratlarda bilateral kavernozal sinir
rezeksiyonu sonrasi korporal diiz kasi korumakta
ve ekstrasellliler matriks ve doku blylme faktori
gen ekspresyonlarint modile ederek fibrozisi

lytlestirmektedir

Sirad F, Hlaing S, Kovanecz I, Artaza JN, Garcia LA, Rajfer J, Ferrini MG.

J Sex Med. 2011,8:1048-1060

Radikal prostatektomiye bagli erektil disfonksiyon int-
raoperatif kavernozal sinir hasarina bagli olusan sik bir
komplikasyondur. Kavernozal sinir hasari diiz kas apopto-
zisinin yani sira korporal dokuda fibrozise yol agmaktadir.
Bu durum da kavernozal veno-okliiziv disfonksiyona
neden olur. Sinir yaralanmasina bagli olusacak hasari énle-
mek apoptozisi azaltarak ya da proliferasyonunu koruya-
rak mimkin olabilir. Korporal dokudaki histolojik degisik-
likler sinir yaralanmasini takiben hemen baslar, bundan
dolay: korporal diiz kas canhiligini koruyacak tedavilerin
hasardan sonra miimkiin olan en kisa siirede baslatiimasi
Onerilir. PDE5 inhibit&rlerinin radikal prostatektomi sonrasi
korpora kavernoza hasarini énlemede oynadigi rol konu-
sunda tartismalar hala devam etmektedir.

Uzun dénem PDES5 inhibitérleri ile tedavinin ratlarda
korporal diiz kasi korudugu ve normalde bilateral kaver-
nozal sinir rezeksiyonundan sonra gorilen fibrotik dejene-
rasyonu iyilestirdigi daha énce gdésterilmistir. Ancak bu
ilaclanin korpora kavernozayi koruyucu mekanizmasi net
olarak anlasilamamustir. Bu calismanin temel amaci bilate-
ral kavernozal sinir rezeksiyonunun penisdeki fibrozis ve
korporal diiz kas lizerinde neden oldugu gen ekspresyonu
profilindeki degisiklikleri saptamak ve sildenafilin bilateral
kavernozal sinir rezeksiyonu sonrasi rat penil dokusundaki
diiz kas korunmasini induikleyici ve fibrozisi iyilestirici etki-
sini belirlemek ve bu etkinin hangi molekiiler mekanizma-
lar yoluyla ortaya ciktigini saptamaktir.

Bu calismada 5 aylik erkek fisher ratlari randomize ola-
rak 3 gruba aynlmustir. (1.Grup; yalanci operasyon yapilan
ratlar, 2. Grup; bilateral kavernozal sinir rezeksiyonu uygu-
lanan ratlar, 3.Grup; bilateral kavernozal sinir rezeksiyonu
yapilan ve hemen sonrasinda sildenafil tedavisi baslanan
ratlar). Cerrahi sonrasi 3. Gruptaki ratlann icme suyuna 20
mg/kg/BW olacak sekilde sildenafil konuldu. Ratlar cerra-
hi sonrasi 3. gilinde (kisa dénem tedavi) ve 45. giinde
(uzun dénem tedavi) sakrifiye edildi (N=8, her grupta).

Penil saft ve prostattan izole edilmis total RNA, gercek
zamanli PCR kullanilarak reverse transkripsiyon ve anjio-
geneze tabi tutuldu. Epiregulin (EREG) ve konnektif doku
biiylime faktorli (CTGF) gibi genlerin protein ekspresyo-
nundaki degisiklikler Western blot ve immunohistokimya-
sal olarak dogrulandi.

Bilateral kavernozal sinir rezeksiyonu sonrasi; EREG,
“platelet-derived growth factor” (PDGF), metalloproteinaz
3 ve 9 gibi ekstracellller matriks regiilatorleri, endotelyal
blylime faktorleri gibi diiz kas biiylime faktorleri ile ilgili
genlerin ekspresyonunda azalma ile birlikte CTGF ve trans-
forming growth faktdr beta 2 gibi profibrotik genlerde
upregiilasyon saptandi. Sildenafil tedavisi ise endotelyal
ve diiz kas biiylime faktorlerini upregtile ve profibrotik fak-
torleri downregiile ederek bu siireci geri gevirdi. Sildenafil
tedavisi bilateral kavernozal sinir rezeksiyonu yapilan rat-
larin prostatlarinda EREG, PDGF ve vaskiiler endotelyal
growth faktor (VEGF) ekspresyonlarini ise etkilemedi.

Sonug olarak kavernozal sinir hasar korporal dokudaki
diiz kas koruyucu genlerin downreglasyonuna ve fibrozis
ile iliskili genlerin ise aktivasyonuna yol agmaktadir. Hem
kisa dénem hem de uzun dénem devamli sildenafil kulla-
nimi bu bozulmus gen ekspresyon profilini tersine gevir-
mektedir. Bu sonug sildenafil ve diger PDE5 inhibitérleri-
nin radikal prostatektomi sonrasi korporal diiz kas hasar
ve fibrozisin 6nlenmesinde uygun tedavi olacagi dlstince-
sini desteklemektedir. Ayrica PDE5 inhibitérleri, fibrozisin
Oénlenmesinin ve yeni damar olusmasinin arzu edildigi
ndropati veya noronal yaralanmayi takiben ortaya cikan
miyopatik hastaliklarda alternatif bir tedavi secenegini
olusturabilir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Bilal Eryildinm

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1. lroloji Klinigi
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Hipertansiyon, yaslanma ve antihipertansif tedavinin
pudendal arter morfolojisi Gzerine etkiler

Hannan J.L,, Blaser M.C.,, Pang J.J., Adams S.M, Pang S.C., Adams M.A.

J Sex Med 2011,8:1027-1038

Yaslanma ve hipertansiyon, erektil disfonksiyon (ED)
ve kardiyovaskdler hastalik riskini arttirmaktadir. Arteriyel
yetmezlik, hipertansiyon ile iliskili ED de primer faktdr gibi
goriinmektedir. Morfolojik ve fonksiyonel incelemeler,
penil vaskiiler direncin bu kritik kontrolériinde, benzer
captaki mezenter arterlerin [imenleri ile kiyaslandiginda
anormal bir medial tabaka kalinlasmasi oldugunu goster-
mektedir. Yasla birlikte pudendal arterlerde capraz kesit-
lerde (CSA) duvar kalinliginin ve ekstrasellliler matriksin
(ECM) arttig1, endoteliyuma bagl relaksasyonda bozulma
oldugu gézlemlenmektedir. Penil vaskiiler direncin kont-
roliinde, pudendal arterlerin dominansi nedeni ile bu
damarlardaki patolojik degisiklikler yaslanan hipertansif
hastalardaki ED gelisimi agisindan kritik role sahip olabilir.

Bu calismada hipertansiyonun yasla iliskili etkisi ve
tedavisinin erektil disfonksiyon ve pudendal arter yapisi
Uzerine etkilerini geng ve yash spontan hipertansif ratlar
(SHR) (izerinde incelenmistir.

15 ve 77 haftalik SHR ve Wistar Kyoto (WKR) ratlarinin
erektil yanitlan apomorfin (80 mg/kg) kullanilarak gézlem-
lendi. Sakrifiye edilmeleri esnasinda perfiizyon fikse edile-
rek aorta, renal, mezenterik ve internal pudendal arterler
morfometrik olarak 1sik ve elektron mikroskobu ile deger-
lendirildi. 15 haftalik ayn bir SHR grubunda, enalapril ve
hidroklorotiazid ile tedavi (30 mg/kg/giin 2 hafta siireyle)
ve 2 haftalik tedavisiz izlemi takiben ayni damarlar morfo-
metrik olarak degerlendirildi. Arteriyel basinglar radiotele-
metri kullanilarak belirlendi.

Calismada 6lclilen temel sonuglar; erektil disfonksiyon,
damar morfolojisi (Iimen capi, duvar kalinhigi, enine kesit
alani, ekstraseliiler matriks (ECM)) ve arteryel basing.

Erektil yanitlar gen¢ SHR ve WKR'da benzerdi
(1.7+0.80 vs 1.4+0.85). Ancak yash SHR'da belirgin
disls vardi (0.3+0.49). SHR'da vaskiiler yaslanma carpici
sekilde pudendal yeniden bi¢imlenme ile iliskili gibi
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goriinmekte olup, neointimal proliferasyon ve internal
elastik laminanin bozulmasi ile karakterize idi. Bu yeniden
bicimlenmede medial tabakanin kalinlasmasi (35+6.0
mm vs. 81+3.5 mm, P < 0.01), limen ¢apinda azalma
(282+6.3 mm vs. 250+12.4 mm, P < 0.05) ve ECM’de
artis (10+2.0 mm? vs. 26+10.6 mm?, P<0.001) izlenmek-
te idi. Yash pudendallerde intimay: sinirlayan ve neointi-
mada yeralan anlamli olarak daha fazla sayida yuvarlak
sentetik diiz kas hiicresi vardi. Antihipertansif tedavi geng
SHR pudendal arterlerinde duvar/limen ¢api oranini
azaltti (-%17). Enalapril ve hidroklorotiyazidle iki haftalik
tedavi sonrasi ortalama kan basincinda belirgin azalma
izlendi (-%47 vs tedavi dncesi ve kontrol grubu) ve teda-
vi kesildikten sonra kan basincinda azalmadaki devamlilik
devam etti (-%21 vs tedavi 6ncesi ve kontrol grubu).

Vaskiiler yaslanma ED’li SHR'da 6zgiin bir sekilde
internal pudendal arterdeki yeniden bicimlenme ile iliski-
lidir. Pudendal damarlarda hipertansiyonun etkisi geng
SHR'daki yapisal degisikliklerle agik¢a kanitlanmistir. Yas-
lanma carpici intimal degisiklikler ve duvar liimen oranin-
daki belirgin azalmada goriilecegi gibi hipertansif fenotipi
siddetlendirmektedir. Gen¢ SHR'da antihipertansif tedavi
bu anormal morfolojinin gelisimini geriletebilmektedir.
Yasli hipertansif hayvanlarin pudendal arterlerinde antihi-
pertansif tedavinin karsilastirilabilir faydali ‘remodelling’
slirecini indiiklemesini belirlemek icin ileri calismalara
ihtiyac vardir. Pudendal arterlerdeki patolojik vaskiler
degisikliklere neden olan intimal formasyon gibi meka-
nizmalarin anlasiimasi hem hipertansiyon hem ED icin
tedavi gelistirme stratejilerini kolaylastiracaktir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Kaan Ozdedeli, Prof. Dr. Ugur Kuyumcuogiu
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Mesane/kloakal ekstrofisinin antenatal tanisi:
Zorluklar ve olasi ¢cozumler

Goyal A., Fishwick J., Hurrell R., Cervellione R.M., Dickson A.P.
Journal of Pediatric Urology (2011) Article in press

ingiltere’de tiim gebeler 20. gebelik haftasinda major
konjenital anomaliler agisindan taranirlar. Mesane ekstro-
fisinin tanisinda mesanenin yoklugu, umblikal kordun asa-
&1 baslangich olusu ve kemik pelvis anomalileri siiphe
uyandiricidir. 1995 yilinda Gearhart ve arkadaslari tarafin-
dan mesane ekstrofisinin tanimi antenatal ultrasonografi-
de yapilmasiyla birlikte mesane ekstrofileri ve kloakal eks-
trofiler antenatal olarak tani alabilmektedir. Bu calismada
mesane ekstrofisi veya kloakal ekstrofi tanisi almis hasta-
lardaki tanidaki dnemli noktalar belirlemek ve bu islemin
zorluklarini tanimlamak amaclanmustir.

Prospektif olarak mesane ekstrofili antenatal tan alan
hastalar ve canli dogumlar incelenmis, antenatal ultraso-
nografi takipleri ve dogum sonrasi durumlari kaydedilmis-
tir.

2003 yilinda 40 mesane ekstrofili/kloakal ekstrofili has-
ta tespit edilmistir ve bunlarin 10’u antenatal tani almustir.
Postnatal tani alan hastalarin 5’inin antenatal USG’leri
incelendiginde stipheli bulgular oldugu saptanmustir. iki
hastada mesanenin gelismediginin saptandig, 1 hastada
ise mesane lokalizasyonunda kistik bir yapinin saptandig
gortlmistir. Kloakal ekstrofili dogan 2 hastada antenatal
takiplerinde eksomfalos ve spinal anomaliler saptandigi
fakat kesin taninin korele bulgulann olmamasi nedeniyle
koyulamadig1 gorilmistiir.

Ayni zamanda antenatal takiplerde mesane ekstrofisi/
kloakal ekstrofi sliphesi olan 14 hasta degerlendirilmistir.
Bu ailelerin 11°i gebeligi devam ettirirken 3’0 gebeligi
sonlandirmak istedigini belirtmistir. Bu 11 gebeligin
9’unda bebeklerde mesane ekstrofisi, birinde kloakal eks-
trofi, diger hastada ise gastrosizis saptanmustir.

Mesane ekstrofisi/kloakal ekstrofi bircok major cerrahi
girisim gerektiren ciddi anomalilerdir. Hastalarin kontinans,
renal fonksiyon bozuklugu ve genital gériiniimlerinde sorun
olabilir. Mesane ekstrofisi 40000 canli dogumda bir gori-
niirken kloakal ekstrofi 250000 canh dogumda bir gordilir.

Yiiksek ¢oziniirllikli ultrasonografilerin kullanimiyla
birlikte mesane ekstrofisi ve kloakal ekstrofiler gebeligin
15. haftasinda tanmnabilir hale gelmistir. Fetal mesanenin
yapilan ultrasonografide goriilememesi en dnemli bulgu-
lardan biridir. Gearhart ve arkadaslar umblikal kordun asa-
81 yerlesimi, genis ramus pubis, kii¢lik genitelya ve abdo-
minal kitlenin mesane ekstrofisinin taninmasinda anahtar
noktalar oldugunu belirtmislerdir.

Anomalilerin saptanmasi ve taninin kesinligi

Bu seride mesane ekstrofisi ve kloakal ekstrofisi bulu-
nan 40 hastanin yalnizca %25’ine antenatal USG ile tani
konabildigi tespit edilmistir. Mesane ekstrofisi/kloakal
ekstrofi tanisi tarama sirasindaki bebegin pozisyonuna, oli-
gohidramnioz varligina ve annenin hareketleri nedeniyle
konulamayabilir. Abdomenin asagisinda goriilen bir urakal
kist mesane ile karistirilabilir ve bu ¢alismada bir hastada
bu durum goriilmustir. Kloakal ekstrofiye mesane yoklu-
gunun yaninda bircok farkl anomalite de eslik ettigi icin
taninmasi daha kolaydir.

Bebegin cinsiyeti

Uriner inkontinans prevelansi her iki cinsiyette de ben-
zer iken erkek cocuklar penil anatominin diizeltilmesi
amaciyla daha fazla cerrahi miidaheleye ihtiyac duymakta-
dir. Bazi ailelerde gebeligin sonlandiriimasi kararinda
bebegin cinsiyetinin etkin bir rol oynadig1 gérllmustir.

Prognoz ve gebeligin sonlandinlmasi hakkinda bilgi-
lendirme

Aileler konusunda uzman Kkisiler tarafindan bilgilendi-

rildiginde gebeligin sonlandirilmasi oranlarinin %31’den
%21’e geriledigi gorlilmustir. Bu sonuglar 1si§inda uzman
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olmayan kisiler tarafindan yapilan bilgilendirmeler hastala-
rin kararlarini olumsuz yénde etkilemektedir. Ailelerin
taninin yanhs olabilecegi konusunda bilgilendirmek cok
6nemlidir.

Yapilan antenatal USG incelemelerde mesane ekstrofi-
si/kloakal ekstrofi agisindan siipheli bir bulgu saptanmasi
durumunda ultrasonografi fetal ultrasonografi konusunda-
ki uzmanlar tarafindan detaylandiriimalidir.

Antenatal tan1 konan mesane ekstrofisi/kloakal ektrofi
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durumlarinda gebeliklerin Ugcte biri ailelerin istegi dogrul-
tusunda sonlandiriimaktadir. Antenatal olarak ekstrofi
tanist koymak giivenilir degildir ve aile bu konuda bilgilen-
dirilmelidir. MRI tarama ve karyotip analizi yardimci ek bil-
giler saglayabilir.
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Distal hipospadias i¢in prepisyum koruyucu ve
geleneksel Mathieu Uretroplastisinin karsilastiriimasi

ElGanainy E.O., Hameed D.A., Abdelsalam Y.M., Abdelaziz M.A.
Journal of Pediatric Urology (2011) Article in press

Distal penil hipospadias giinliik troloji pratiginde sik
gorilen bir anomalidir. Onanim icin farkli teknikler tanim-
lanmistir. Kordisi olmayan, subkoronal ile mid-shaft arasin-
da yerlesim gosteren mealarda flip-flap (Mathieu) teknig;,
miikemmel bir ydntemdir. Bu teknikte distal darliklar nadir
(%1) gortlmektedir ve fistlil oranlan degiskendir (%2-21).
Bu calismanin amaci distal hipospadiasin Mathieu teknigiy-
le onariminda prepisyumun korunmasinin ameliyat stiresi
ve Uretroplasti sonuglanna etkisinin degerlendirilmesidir.
Assiut Universitesi Hastanesinde, 2006-2009 yillar arasin-
da yapilan prospektif randomize karsilastirmali ¢alismaya,
distal penil veya koronal hipospadiasi olan 200 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 31’inde koronal, 169’unda distal
penil hipopadias tespit edilmistir. 100 hastaya prepisyum
koruyucu Mathieu uretroplastisi (Grup I, n=100), 100 has-
taya ise geleneksel sirkiimsizyonla birlikte Mathieu Uret-
roplastisi (Grup II, n=100) yapilmistir. Tim hastalara 7 giin
boyunca proflaktik antibiyotik verilmistir. Tim hastalara
genel ve kaudal epidural anestezi birlikte uygulanmustir.
Hastalar ameliyat sonrasi 2. haftada, 1. ve 3. ayda takip
edilmisler ve 153 hasta takibi tamamlamistir. ik grupta
ortalama ameliyat siiresi 64,5 dakika olmus, ikinci grupta
ise 121.7 dakika olmustur (p<0,001). Intraoperatif kompli-
kasyon gortlmemistir. Silikon kateterler ameliyat sonrasi 5.
Glinde gikarilmis ve hastalar ertesi giin taburcu edilmistir.
Grup 1’deki tlim hastalarda ameliyat sonrasinda prepis-
yumda 6dem izlenmistir. Odem ameliyat sonrasi 2. hafta-
da ¢Oziilmistir. Grup1’e dahil olan 78 hastada (%90,7),
grup II'de ise 60 hastada (%89,5) komplikasyon izlenme-
mistir. Grup 1°deki 7 hastada, grup II'deki 6 hastada uret-
rokutandz fistil gelismistir (p=0,967). Fistlller operasyon-
dan en az 3 ay sonra kapatilmis ve iki grup arasinda basan

agisindan anlamli fark gdriilmemistir. Distal hipospadias
icin kullanilacak tamir teknigi basit, kolay ve tatminkar koz-
metik ve fonksiyonel sonuglari olan, komplikasyonu az
olan bir teknik olmalidir. Bu calismada biz, hipospadias
onarimi sirasinda prepisyumun korunmasi fikrini savun-
maktayiz. Gerekcemiz, iki yonltdar. ilki, stirenin anlamli
derecede kisa olmasi ve islemin daha basit olmasidir. ikin-
cisi ise teorik olarak daha gtivenli bir sonug elde edilmesi
ve fistiil ya da ayrilma durumunda elimizde kullanilabilecek
doku kalmasidir. Dartosun ikinci tabaka olarak kullanilma-
masinin getirdigi kisitlamanin ise, fistiil oraninin artmasi
oldugu ileri siirilmektedir. Ancak bu ¢alismada fistiil agi-
sindan iki teknik arasinda anlamli fark saptanmamustir. Tek-
nigimizin ikinci bir kisitlamasi da, hasta konforunu bir mik-
tar bozan ve ebeveynlerde endiseye yol acan ameliyat son-
rasinda repisyumda 6dem goriilmesidir. Ancak bu 6dem 2
hafta icinde kaybolmaktadir. Mathieu prosediirli sirasinda
prepisyumun korunmasi, komplikasyon oraninda artisa
neden olmayan daha kisa ve basit bir islemdir. Su sizdirma-
yan, iskemik olmayan, st lste gelmeyen siitiir hatlar,
ameliyat sonrasinda fistul gelisimini énlemek icin ikinci
tabaka olarak dartos kullaniimasi gerekliligini azaltabilir.
Kullaniimamis olan prepisyum fistiil ve ayriima gibi komp-
likasyonlarda kullanilabilir. Daha degerli bilgilere ulasmak
icin genis hasta gruplar ve dahil etme kriterleriyle farkl
lretroplasti teknikleri kullanilarak daha uzun takip siiresi
olan daha ileri calismalar yapiimaldir.
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Pediatrik hastalarda testiktler mikrolithiasisin
insidental bulgularinin degerlendirilmesi

Chiang LW., Yap T.L, Asiri M.M., Ong C.C.P, Low Y. A.S. Jacobsen
Journal of Pediatric Urology (2011) Article in Press

Testikiler mikrolithiasis lokalize veya yaygin intratesti-
kiler kalsifikasyon odaklari ile karakterize nadir gériilen bir
patolojidir. Ultrasonografik olarak testikller parankimin
icinde kiiciik gélgelenmesi olmayan yaygin hiperekojen
odaklar olarak izlenir. Pediatrik yas grubunda ultrasonog-
rafinin kullanimini yayginlasmasi ile testikiler mikrolithia-
sis insidansi da artmistir. Cocuklarda insidans %1,1-4,2
iken eriskinlerde ki insidans %2-5,6’dir. Eriskinlerde es
zamanl testikiiler germ hiicreli timér gériilme riski
%40’lardadir. Bu bilgi testikiiler mikrolithiasisin potansiyel
malign bir lezyon olabilecegini géstermektedir.

Testikiler mikrolithiasis etyolojisi, dogal seyri halen net
degildir. Bu nedenle farkl yazarlar farkh takip ve goriinti-
leme yéntemlerini dnermektedirler. ingiliz literatiiriindeki
calismalar ise kisithdir.

Bu calismada skrotal USG’de tiimor tanisi alan hastala-
n retrospektif olarak taranmistir ve pediatrik hastalarda
testikller mirolithiasis gelisimini agiklayabilmek icin litera-
tlr arastirmasi yapilmustir.

2002 Ocak-2007 Ekim arasi 563 ¢cocugun 644 ultraso-
nografi sonucu incelenmistir. Hasta dosyalan retrospektif
olarak demografik bilgi, ultrasonografi endikasyonlari,
onceki medikal hikayesi ve goriintiileme calismalari sonug-
lart icin taranmustir.

Hastalarin 27’si Cin’li (%87,1), 3’l Hindistan’l (%9,6)
ve 1'i Malezya’li olarak tespit edilmistir. Tan1 anindaki yas
aralig1 4,7 ile 14,8 arasinda tespit edilmistir. Hastalarin 2’si
6 yas altinda iken 20’si 6-12 yas arasinda ve 9'u 12 yasin-
dan byiik olarak tespit edilmistir. iki hastaya inmemis
atrofik testis nedeniyle tek tarafli orsiopeksi uygulanmistir.
Bu hastalann birinde tek tarafli testikdler atrofi orsiopeksi-
yi takiben gelismistir. Toplamda 59 testis tetkik edilmistir.

Degerlendirilen 31 hastanin 23’{inde bilateral testikii-
ler mikrolithiasis saptanmustir ve iki testisi de degerlendi-
rilen 5 hastanin tek tarafli testikiler mikrolithiasisi oldugu
gorllmistir. Diger 3 hasta ise 6nceki cerrahi veya trofik
testis nedeniyle bilateral testikiler degerlendirme yapila-
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mayan grupta yer almistir. Testikiiler mikrolithiasis tanih
hastalarin 12’sinde (%39) kriptorsidizm tespit edilmistir.
iki hastaya intraabdominal atrofi nedeni ile tek tarafli orsi-
ektomi yapilmistir. Diger hastalarin hepsine orsiopeksi
yapilmistir. Bu grup icinde 4 hastada tek tarafl testikiler
mikrolithiasis saptanirken geri kalan 8'inde bilateral testik-
ler mikrolithiasis saptanmustir.

Ortalama takip stiresi 39,6 aydir (0-128,6). Dort hastada
testikller mikrolithiasis takiplerde kendiliginden yok olmus-
tur. Tani konulmasi ile testikiiler mikrolithiasisin kaybolmasi
arasinda ortalama gecen siire 27 ay olarak bulunmustur.

Pediatrik yas grubunda yiiksek ¢oziintrlikli USG’lerin
kullanimi ile birlikte testikiiler mikrolithiasis saptama oran-
lar artmustir.

Bu calismadaki kisa takip stireleri icerisinde hicbir has-
tada timor saptanmamustir. Fakat eriskin yas grubunda
testikiiler mikrolithiasisis arasinda iliski bircok yazar tara-
findan vurgulanmustir. Bu hastalardaki testikiiler timar ris-
ki %40-45’tir. Bunun yani sira bir¢ok calismada da insiden-
tal olarak saptanan mikrolithiasisin testikiiler malignite ris-
kini arttrmadig) gésterilmistir. Testikiiler mikrolithiasisin
saptandig eriskin yas grubundaki hastalarda testikiler
kanser riski dustiktlr bu nedenle tarama programlan mad-
di acidan uygun degildir.

Sonug olarak yapilan calismada asemptomatik popi-
lasyondaki testikiiler mikrolithiasis prevalansinin kriptorsi-
dizmli hastalarla benzer oldugu goriilmiistiir. Testikler
mikrolithiasisli hastalarda testikiiler malignite riskinin artti-
81 diistinlilmektedir. Bunlarin yani sira hastalarin bazilarin-
da spontan gerileme goriilmistiir. Hasta ve hasta yakinla-
rina bu konu hakkinda detayl olarak bilgi verilmeli ve has-
talara kendilerini muayene etmeleri 8gretilmelidir. Hasta-
lar uzun siireli USG takiplerine alinmalidirlar.
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Spinal kord travmali erkeklerde tGreme saglhg
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Spinal kord travmalan (SKT) ¢ogunlukla insan lreme
sagliginin en aktif oldugu gencg yas grubunda gozlenir.
Yaralanmalarin %52.2’si 16-30 yas arasinda, %8.6’s1 60
yas Ustlinde olup en sik 19 yas grubunda goézlenir.
Amerika’da insidansi 40/1.000.000 olup, bunlarin
%80.9’'unu erkekler olusturmaktadir (1). Ulkemizde trafik
kazalan (%48.8), yliksekten diismeler (%36.5), bicaklan-
malar (%3.3), atesli silah yaralanmalan (%1.9) ve su vur-
gunlari (%1.2) etyolojik nedenler olarak bildirilmistir (2).
En sik gbzlenen defekt inkomplet tetraplejidir. (1).

SKT sonrasi ¢cogu erkekte erektil disfonksiyon (ED), eja-
kilatuar disfonksiyon ve semen anormallikleriyle karakteri-
ze ciddi fertilite problemleri gézlenir (3). SKT sonrasi 2 yil-
da erkeklerin %85'’i erektil fonksiyonlarini kazanabilmekte-
dir (4). Ancak bu ereksiyonlar daima arzu edilen zamanda
olmayabilir ve siireklilik géstermeyebilir. Bu hastalarda
basarili iliski oranlarn %5-75 araligindadir (5). Hastalarin
yaklasik %10’unda cinsel iliski ya da masturbasyon ile eja-
kllasyon gerceklesmektedir (6). WHO kriterlerine gore
hastalarin %7.5’i normal, %10’u azoospermik ve kalan kis-
mida bozulmus sperm kalitesine sahiptir (7). Hastalarin
%10’u tibbi yardim almadan baba olabilmektedir (8).

Erektil disfonksiyon ve tedavisi

Ereksiyon, fizyolojik yoni ele alindiginda klinik olarak
lice ayrilir; refleksojenik, psikojenik ve nokturnal ereksi-
yon. Ereksiyon kalitesindeki degisiklikler lezyonun diizeyi
ve hasarin genisligiyle direk iliskili olup refleks ve psikoje-
nik bileseni vardir (9). Refleks bilesen genital organlarin
dokunularak uyanlmasiyla indiiklenir. Psikojenik bilesen
ise gorsel-isitsel uyari ya da fanteziler ile indiiklenir. Beyin-
den gelen uyarilar spinal ereksiyon merkezini (T11-L2 ve
S$2-54) etkileyerek erektil siireci baslatir. Refleks aktivas-
yon merkezi (parasempatik merkez) spinal kordun S2-S4
diizeyindedir. Bu merkez ereksiyonun asil diizenleyicisi

olup korpus kavernozumda arteriyovendz santlarin agil-
masli ve vazodilatasyon araciliglyla ereksiyon elde edilir
(6). Impulslar spinal ereksiyon merkezine ulasinca bir kis-
mi duysal algilama icin Ust sistemlere ulasirken bir kismi
da otonomik ¢ekirdegi uyararak buradan kavernoz sinirler
yoluyla peniste ereksiyon meydana getirir. Bu tip ereksi-
yon Ust spinal kord yaralanmalarinda korunmustur. Stirek-
li taktil stimulasyon olmadan refleksojenik ereksiyonlarin
devamini saglamak zordur (10,11).

Psikojenik ereksiyonlar, sempatik sinir sistemi tarafin-
dan kontrol edilir. Hipotalamus ve limbik sistem tarafindan
iletilen serebral impulslardan orjin alir. Duysal-gérsel ve
fanteziler sonucunda olusan santral impulslar korteksten
baslayip torakolomber sempatik sistem, sakral parasem-
patik sistem ve buradan da penise tasinarak ereksiyona
neden olur. Komplet sakral kord lezyonu olanlarnn pek
azinda bu tip ereksiyon korunmustur (11,12).

Cinsel fonksiyondan sorumlu spinal merkezler yerlesi-
mine gore T10 ve Uzeri, T11-L2 arasi (sempatik merkez),
sakral (parasempatik merkez) olmak lizere 3 grup altinda
incelenir.

T10 ve iizeri: Komplet lezyonlarda genital organlarin
lokal stimulasyonuna cevap alinabilir. Fakat psikojenik refleks
cevabi alinamaz. Inkomplet lezyonlarda refleks ereksiyonun
saglam kalacagi ve psikojenik ereksiyonun nérolojik hasarnn
nerede oldugu ile iliskili olarak miimkiin olabilecegi beklenir
(13). Aynca psikojenik ereksiyonun olup olmamasi spinal
kordun lateral kolonunun biitlinligtine bagl olabilir (14).

T11-L2 arasi: Bu hastalarda hem genital stimulasyon
ile hemde psikojenik stimulasyon ile ereksiyon beklenir.
Bu gruptaki erkeklerin tamaminda belli tipte nonspesifik
bir ereksiyon gozlenebilir (15).

Sakral yol lezyonu: Sakral spinal segmentleri etkileyen
komplet alt motor néron (AMN) hasarli hastalarda psiko-
jenik ereksiyonun baslama kabiliyeti; sempatik genital veri
girisi ve torakolomber spinal kordun biitiinliglina bagh
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korunacaktir. Bors ve Comarr sakral segmentleri etkileyen
alt motor ndron hasarli hastalarin %26’sinda psikojenik
ereksiyonun gerceklesebildigini bildirmislerdir. Ancak bu
hastalarin hicbirinde refleks ereksiyon gézlenmemistir
(16). inkomplet AMN hasarli hastalara bakildiginda psiko-
jenik ereksiyonlari basarma orani teorik olarak torakolom-
ber kordun buttinligline baglidir. Refleks ereksiyon basar-
ma orani ise degisik derecelerde azalmis olacaktir. Bu has-
talarin %67 ile %95’inde bir tip ereksiyonun var olacagi
bildirilmektedir (17). Lezyonun seviyesine ve komplet
olup olmamasina bagl olarak bu hastalarin cogunda bir yil
icinde bir gesit ereksiyon gerceklesir. Spinal sok dénemin-
de ereksiyon goriilmez. Bu dénemde seksiiel fonksiyonun
gelecekteki durumunu tahmin etmekte mimkiin degildir
(11). Lezyon seviyesi ylikseldikge ereksiyon gerceklestir-
me ve siirdirme sansi artar. $2-S4 komplet lezyonlarda
ereksiyon genellikle kaybolur. Ancak sempatik yol saglam
kalmissa psikojenik ereksiyon gorilebilir (18).

SKT'li hastalarda ED tedavisi icin farmakolojik ve non-
farmakolojik farkl tedavi secenekleri kullanilabilir.

a) Oral Farmakoterapotikler

Bu amagla ilk akla gelen ilag grubu PDE5 inhibitérleri-
dir. 1998'de Derry ve ark. SKT'li hastalarin olusturdugu bir
grupta oral sildenafil sitratin etkinlik ve glvenilirlik ¢ahs-
masinda 12 hastanin 9'unda ED’de diizelme oldugunu ve
hicbir hastada tedaviyi birakacak derecede ciddi bir yan
etkinin olmadigini rapor etmislerdir (19). Basari oranlari
%75-94 arasinda degismektedir (20,21). Sildenafilde géz-
lenen yan etkiler genel popiilasyondakinden farkl olmayip
%10-42 araligindadir. Basagrisi (%17) ve yiizde kizarikhk
en sik gozlenen yan etkilerdir (21).

Vardenafil ve tadalafille yapilan calismalarda, SKT'li
hastalarda saglikli popiilasyonda kullanilan ayni dozlarda,
sildenafile benzer sekilde ED’de anlamh diizelmeler oldu-
8u gosterilmistir (20,22-25).

Ayrica yeni nesil PDE5 inhibitdrlerinden olan mirode-
nafille yapilan bir hayvan calismasinda SKT'li tavsanlarda
mirodenafilin sodyum nitropurusitin indiikledigi penil
ereksiyonlan artirdig rapor edilmistir (26).

PDES5 inhibitorlerinin T6 ve lzeri SKT'li erkeklerde oto-
nomik disrefleksi yapabilecegi akildan ¢ikanlmamalidir.
Otonomik disrefleksi gelisimini dnlemek icin tedavi énce-
sinde mutlaka mesanenin bosalmasi saglanmaldir (27-29).

Karsilastirmali calismalar PDE5 inhibit6rlerinin hasta
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memnuniyeti ve maliyet etkinlik agisindan en iyi tedavi
secenegi oldugunu goéstermistir (30,31).

b) intrakavernozal Enjeksiyon (iKE)

Papaverinin IKE’si 1982’de tanimlanmistir ve bu siire zar-
finda bircok ajandan séz edilmis olup prostaglandin E1
(PGE1-alprostadil) bu konuda en giincel ve FDA onay1 almis
tek ajandir (32,33). SKT'li hastalarda IKE basar oranlari
%80’lerin lizerinde olup, yan etki olarak %2’ye varan oranlar-
da priapizm vakalar bildirilmistir (34,35). Priapizm riski nede-
niyle tedaviye 6ncelikle diisiik dozlarda baslanmalidir (Papa-
verin 7.5mg ya da PGE1 2pg.) (36). Bu yan etkilere yonelik
midodrinin oral formu gelecek vaat etmektedir (37). Papave-
rin ve fentolaminden olusan ikili karisim veya papaverin, fen-
tolamin ve PGE 1’den olusan (gl kanisim distik dozlarda kul-
lanilarak sinerjik etkiyle, priapizm ve fibrozis insidansi belirgin
bir dlizeye gkmadan, tek ajan tedavisine gore etkinlik/mali-
yet orani yiiksek ve tatminkar ereksiyonlarn saglandig; ispat-
lanmustir (38). Fibrizis gelisirse tedaviye 3-4 ay ara verilmesi
tavsiye edilmektedir (39). IKE'ler el fonksiyonlari zayif olan
hastalann bir kismi igin sorun teskil etmekte ve hasta partne-
rinin yardimina ihtiya¢ duyabilmektedir.

c) intraiiretral Uygulamalar

Bu amacla intraiiretral PGE1 (alprostadil, MUSE) kulla-
nilmakradir. intrakavernozal enjeksiyonla karsilastirildigi
bir calismada hastalar daha az ereksiyon ve daha az mem-
nuniyet tariflemislerdir. Ayrica venéz konstriiktér band
kullanilmadiginda gecici hipotansif epizot gézlenmistir
(40). Diger olasi yan etkiler tretrada yanma hissi, peniste
agn ve Uretral kanama seklindedir.

d) Vakum Konstruksiyon Cihazlan (VKC)

Vakumlu ereksiyon cihazlannin kullanimi peniste sert-
lik olusturmak icin en az invaziv olan yéntemlerden birisi-
dir ve ucuz bir tedavi seklidir. Vakumla negatif basing etki-
siyle penis icine kan cekilerek ereksiyon yaratilir ve ereksi-
yon saglandiktan sonra devam ettirebilmek icin penis
tabanina sikistirici bir halka yerlestirilir. Sikistirici bandin
yerinde kalabilecegi maksimum siire 30 dakikadir. Clinki
penis cildinde nekroz gelismesi ve kavernoz cisimlerde
harabiyet olmasi, sonucta da kalici penil deformite gelis-
me potansiyeli vardir. Ayni zamanda sikistirici band seme-
nin Uretral olarak ilerleyisini de engelleyebilir. VKC ile olu-
san ereksiyonda penis biraz siyanotik olup, partner tarafin-
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dan soguk hissedilebilir (41).

Denil ve ark. SKT’li hastalarda 6 aylik bir periyodda
yaptiklart calismada VKC kullanimindan 3 ay sonra hasta-
larin %94’{inde, 6 ay sonra ise %7 1’inde yeterli ereksiyon
gerceklestigini rapor etmislerdir. En ¢ok sikayetci olunan
durum ise iliski siiresince rijiditenin erken kaybiydi (42).

SKT'li 60 erkegin dahil oldugu bir calismada sildenafil
sitrat (n=20), IKE (n=20) ve VKC (n=20) kullanimi karsilas-
tinlmis ve sildenafil sitrat ya da IKE kullanan hastalarin
%90’1, VKC kullanan hastalarin %70’i ereksiyon kalitesinde
iyilesme rapor etmislerdir (31).

VKC kullanimi el fonksiyonu yetersiz olan bazi hastalar
icin sorun teskil etmekte ve bu hastalar partnerinin yardi-
mina ihtiyac duyabilmektedir.

e) Penil Protez implantasyonu

Penil protez implantasyonu tedavide ¢ogu kez son
secenektir ve diger tedavi alternatifleri basansiz oldugunda
giindeme gelir. Protezler her hastanin durumuna ve ihtiya-
ana gore farkl materyal ve modelde, genis bir yelpazede-
dir. Bikdlebilir-sisirilebilir ve tek parcali-cok parcali protez-
lerin mevcut avantaj ve dezavantajlar SKT'li hastalar i¢inde
gecerlidir. SKT'li hastalarda penil protez uygulamalari ayri-
ca, kondom kateterin stabilizasyonu ile Griner inkontinan-
sin yonetiminede yardimci olur. Penil protez uygulamalari
ile ED’ye yonelik olgularin %60-80’inde, tiriner inkontinan-
sa yonelik ise olgularin %90’inda tatminkar sonuglar rapor
edilmistir (43). Ancak enfeksiyon, doku bitlnligliniin
bozulmasi ve protezin disa migrasyonu gibi protez komp-
likasyonlari, SKT'li hastalarda normal poplilasyondan daha
sik gézlenmektedir. Ge¢ doku erozyonu, doku kaybi ya da
protezin ¢ikmasi gibi komplikasyonlar SKT'li hastalarin
%10-25’inde rapor edilmistir (44,45). Bu olasi komplikas-
yonlar sisirilebilir protezlerde daha az gézlenmekte olup
28 hastalik bir seride i¢ parcali sisirilebilir protez ile hig per-
forasyon gézlenmemistir (43,44,46,47). Yine de yiiksek
komplikasyon oranlan ve alternatif tedavi seceneklerinin
cesitliligi nedeniyle, sadece ereksiyon amaciyla penil pro-
tez implantasyonu artik pek dnerilmemektedir.

f) Diger Tedavi Alternatifleri

Transdermal nitrogliserin: Yapilan bir calismada intra-
kavernozal papaverin ile yeterli cevap alinan 17 hastaya
transdermal nitrogliserin uygulanmis ve 5 hastada vajnal
penetrasyon icin yeterli ereksiyon, 7 hastada ise kismi

ereksiyon oldugu rapor edilmistir (48). Transdermal nitrog-
liserin SKT'li bazi hastalarda iyi bir secenek olabilir ancak es
zamanl PDE5 inhibit6ri kullamimindan kaginilmalidir.

Minoksidil: Arteryal diz kaslarda direkt gevsetici etki-
si olan bir alfa adrenerjik antagonisttir. SKT'li bir hasta gru-
bunda glans penise aerosol sprey formu uygulanmis ve
etkisinin minimal oldugundan bahsedilmistir (49).

Topikal papaverin ve prostaglandin E1: Penis, skro-
tum ve perineye uygulanan topikal formlarinin kismen de
olsa faydali etkilerinden bahsedilmistir (50,51).

Apomorfin: Dopaminerjik bir agonist olan apomorfinle
ilgili yapilmis bir calismada, apomorfinin dilalti yolla alimi
sonrasinda SKT'li 22 hastanin sadece 2’sinde tatminkar bir
ereksiyon saglanabilmistir (52).

Ejakiilatuar Disfonksiyon, Tedavisi ve Sperm Elde
Edilmesi

SKT'li hastalarda infertilitenin ana fakt&rlerinden biri
ejakilatuar disfonksiyondur. SKT'li hastalarin ¢cogu aneja-
kilatuardir ve sperm elde edilmesi icin bazi yardimci yén-
temlere ihtiya¢ duyarlar (53). Bu hasta grubunda ejakdila-
tuar disfonksiyonun ¢6ziimdi icin kolinesteraz inhibitorleri-
nin subkutan veya intratekal uygulamalari, rektal elektroe-
jakilasyon ve penil vibratuar stimilasyon gibi farkl metod-
lar uygulanmaktadir (54).

a) Kolinesteraz inhibitérleri

Kolinesteraz inhibitdrlerinin intratekal kullanimi ilk ola-
rak 1946’da Guttmann tarafindan tanimlanmis ancak terle-
me, paroksismal kan basinci degisiklikleri, flushing ve hat-
ta malign hipertansiyon ve beyin kanamasina bagl 6lim
gibi ciddi yan etkileri nedeniyle kullanimi terk edilmistir
(55). Subkutan uygulamada ise intratekal uygulamadaki
otonomik yan etkiler daha az gézlenir. Ancak yine de
tedavide pek tercih edilmez.

b) Penil Vibratuar Stimiilasyon (PVS)

PVS ilk olarak 1965’te Sobrero ve ark. tarafindan bir
grup non-SKT'li erkek icin tamimlanmuistir (56). Takip eden
yillarda Brindley 81 SKT'li hastanin 48’inde yeterli ejakii-
lasyon rapor etmistir (57). Literatiirde PVS ile ejakiilasyon
oranlari oldukga farklilik géstermektedir.

PVS’de amag ejakiilatuar refleksin aktivasyonudur. Bu
nedenle intakt ejakiilatuar refleksi olan erkeklerde daha
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etkilidir. Basari oranlari T10 ve (izeri lezyonu olanlarda
%88, T11 ve asagl lezyonu olanlarda ise %15’tir (8). Prose-
dur; vibrator 2-3 dakika veya antegrad ejakiilasyon olunca-
ya kadar glans penise uygulanir. Ejakilasyon olmazsa
uygulamaya 1-2 dakika ara verilir ve sonra tekrar uygulanir.
Bu basamaklar 10 dakika kadar tekrarlanir. Hastalarin yak-
lasik %90'Inda 2 dakika icerisinde cevap alinir (58). Cevap
alinmayan hastalarda iki vibratorlin kullanimi, PVS’ye ilave
olarak abdominal elektriksel stimiilasyonun kullanimi, PVS
oncesinde PDES5 inhibitorleri ya da midodrinin oral kullani-
mi gibi ilave metodlar uygulanabilir (59-61). Calismalarda
en yliksek ejakiilasyon oranlari (%96), vibratoriin amblit{-
di 2.5mm ve frekansi 100Hz oldugunda gézlenmistir.

Dikkat edilmesi gereken bir nokta PVS’nin otonomik
disrefleksiyi provake edebilecegidir. Otonomik disrefleksi
riski olan hastalarda islem 6ncesi dilati 20 mg. nifedipin
veya 25 mg. kaptopril ile dnlem alinabilir (62).

¢) Elektroejakiilasyon (EE])

SKT'li hastalarda EE] ilk olarak 1948'de Horne ve ark.
tarafindan basarili bir sekilde uygulanmistir (63). Teknik
olarak; lateral dekiibit pozisyonunda, rektumda prostat ve
seminal vezikil komsuluguna yerlestirilen bir prob ve bu
probdan 2-5 V’lik artislarla verilen elektrik akimini igerir.
Ejekiilasyon elde etmek i¢in kullanilan voltaj ve akim
degerleri sirasiyla 5-25V ve 100-600mA’dir (64,65).
Cogunlukla 15-35 arasi stimulus semen elde etmek icin
yeterlidir (60). islem 6ncesi mesane retrograd ejakilasyon
icin hazirlanmalidir (mesanenin bosaltiimasi, alkalinizasyo-
nu, medium ile instilasyonu, vs.) (67,68). islem sonrasi
mesane, retrograd ejakdilatin temini icin tekrar kateterize
edilir. Komplet SKT’li hastalarda islem anestezisiz gercek-
lestirilebilir. Duyu hissi korunan hastalarda sedasyon, spi-
nal ya da genel anestezi gerekebilir (69). Komplikasyonla-
n nadir olup rektal hasar, termal hasar, otonomik disreflek-
sidir. Teknigin basan oranlari %95 diizeyindedir (8).

d) Prostat Masaji

Prostat masaji SKT'li hastalarda sperm temininde basa-
rih bir ydntemdir ancak PVS ya da EE]J ile elde edilenden
daha az miktarda sperm elde edilir. Bu nedenle sperm
elde etme ydntemleri algoritmasi icinde yeri net degildir.
Ancak PVS ya da EE] temininde giicllk varsa, PVS uygula-
masinda basansizlik varsa ve EE] uygulamasinda anestezi
ile ilgili problem varsa denenebilir (69).
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e) Cerrahi Yontemlerle Sperm Elde Etme

Yardimai ejakiilasyon yéntemleri basarisiz oldugunda
ve yardimci {ireme teknikleri icin yeterli miktar ya da kali-
tede sperm elde edilemediginde cerrahi yéntemlerle
sperm elde edilmesi glindeme gelir. invaziv olan bu pro-
sedirler uygulanmadan &nce obstruktif, nonobstruktif
durumlar degerlendirilmelidir (6). Testikiiler sperm eks-
traksiyonu, testikiiler sperm aspirasyonu, mikrocerrahi
epididimal sperm aspirasyonu, perkiitan epididimal
sperm aspirasyonu ve vas deferensten sperm aspirasyo-
nu bu amagla uygulanan cerrahi yéntemlerdir. Cerrahi
yontemler nispeten kolay uygulanabilir olmasina ragmen
ilk etapta etkin bir cerrahi disi yéntem tercih edilmelidir
(70).

Cerrahi yontemlerle ya da diger ydntemlerle elde edi-
len spermler yardimci tireme tekniklerinde kullanilir. SKT'li
erkekleri iceren secilmis ciftlerde intrauterin inseminasyon
veya intravajinal inseminasyon ile hamilelik oranlari makul
diizeylerdedir (8).

SKT’li Hastalarda Semen Ozellikleri

SKT'li hastalarda ED ve ejakilatuar disfonksiyona ek
olarak bozulmus semen kaliteside infertiliteye katkida
bulunur. SKT’li hastalarda cogu zaman sperm sayisi nor-
malken, motilite ve canlilik diistik gézlenir (3). Bununla
birlikte artmis sperm frajilitesi ve nekrospermide gézlene-
bilen diger anormalliklerdir (36). Semendeki bu degisiklik-
lerden artmis skrotal 1s1, ejakilasyon sikhginin azalmis
olmasi, mesane bosaltilmasi ile ilgili problemler, hormonal
degisiklikler, anormal aksesuar gland fonksiyonu, I6kos-
permi, Uriner sistem enfeksiyonu ve sperm motilitesini
diizenleyen seminal plazmadaki faktorlerdeki anormallik-
lerin sorumlu olabileceginden bahsedilmistir (71-76).
Buna karsilik SKT'li bir grup ve kontrol grubunu iceren bir
calismada gruplar arasinda skrotal 1si farki gézlenmemistir
(77). Baska bir calismada ise diizenli ejakiilasyonun dustik
sperm motilitesini diizeltmedigi gézlenmistir (78,79).
Yani SKT'li hastalarda semen anormalliklerinin nedenleri
hala celiskilidir.

Gebelik ise, normal popiilasyonda oldugu gibi, elde
edilen spermlerin intravajinal inseminasyonu ya da intrau-
terin inseminasyon ve invitrofertilizasyon/intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu gibi yardimci Greme yontemleri kulla-
nilarak gerceklestirilir.
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Yayin

GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BiYOLOJI

“Gen"den sonra bir de "mem” ¢iktil..

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Sagligi Merkezi

Cocuk, bir sperm ile bir yumurtanin kaginilmaz birlikte-

liklerinin Ur{inlidiir. Bedeninin ve ddrtilerinin temel yapi
taslarini anne ve babasinin genlerinden alir. Genleri, kag
tane parmagi, ayagi, burnu olacagini ya da kemiklerinin
uzunlugu, sac rengi, gz sekli gibi yapisal kismen de duy-
gusal &zelliklerini belirler. Ama sakiz ¢ignerken balon yap-
tiramaz! Eger cocuk hayatinda hig sakiz gérmese, ne cig-
nendigini bilir ne de nasil balon yapilacagini. “Sakizdan
balon yapma geni” diye bir gen heniiz tanimlanmamustir.
O halde nasil oluyor da bu davranisi greniyoruz? Daha da
ilginci, Amerika’dan Asya’ya, Eskimolardan Afrika kabile-
lerine kadar diinyanin her késesindeki ¢ocuklar sakizdan
ayni sekilde balon yapabilmekteler. Fazla degil, daha M.S.
50 yilinda eski Yunanlilar, sakiz agaglanndan elde ettikleri
ve “mastiche” adini verdikleri maddeyi sakiz diye ¢igne-
meye baslamislardi. 2 bin yildan az bir sire icinde nasil
oldu da diinyada sakizdan balon yapmayi bilmeyen ¢ocuk

kalmadi? Cep telefonu icat edileli ise daha 40 yil olmadi,
ama hepimiz SMS yazmada birer usta olduk. Bir davranis
kalbi 40 yilda nasil olur da hi¢ yadirgamadan benimsedi-
&imiz parcamiz halini alir? Heniiz {izerinden bir nesil bile
gecmemisken, SMS yazma genleri kalitimla yayilmis ola-
maz. Bu durumda akla, sosyo-kiiltiirel davranis kaliplarinin
genlerimiz disinda da yayilimini saglayan alternatif bir yol
olmasi gerektigi fikri geliyor. Iste bu kalitim yolu
“MEM”lerdir, bizi genlerin esaretinden kurtaran minicik
birimler.

“MEM” kelimesinin Vikipedi Dijital Ansiklopedisinde
tanimi; kiltirel ileti birimi seklinde yapilir. Yani, dedeleri-
mizden ebeveynlerimize, onlardan da bize kalan kiiltiirel
ya da sosyal degerlerimizi tasiyan yénetmelikler. Aynen
DNA’lanmiz tarafindan nesilden nesile tasinan genlerimiz
gibi, MEM’ler de nesilden nesile tasinirlar. yi de, DNA'yi
mikroskop altinda gorebiliriz, acaba MEM’leri de gérmek
miimkiin mii? Evet, belki mikroskop altinda degil ama bir-
kac ay &nce ingiltere’de Surrey Universitesi’nden Adam
McNamara'nin santral sinir sistemi (SSS) i¢inde gdsterdigi

o

® py &

Sekil 1: Bir sandalye gérdiigimiiz zaman bunun ne anlama
geldigini bilmenin SSS’deki haritasi.
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MEM haritalarnini gorebiliriz (Sekil 1). Artik duydugumuz
bir hikayenin ya da gérdiigiimiz bir resmin bizde hareke-
te neden oldugu anatomik-biyokimyasal birimleri bilebili-
yoruz. ilginci, bu birimleri baskalarina da aktarabilmekte-
yiz.

Ornegin, televizyonlarin meshur programi Yetenek
Sizsiniz’in gecen seneki en sik katilmi Michael Jackson
dansi olmus. Bu dansin yaraticisi Michael Jackson. Yani,
80’li yillarda énce ilk kez O yapmis, o zamana kadar da
b&yle bir dans modeli yoktu.
Bir kisi baslattl, ama dansin
yayinlanan Kklipini goéren,
diyelim 1000 kisi bu figiirleri
hafizasina alip, taklit etti. Bu
bin kisinin gittigi diskolarda,
baskalan da onlardan bu dan-
s1 gérdil ve beyinlerine kop-
yaladi. Boylelikle dansi bilen-
lerin sayisi yiiz binlere ulas-

mis oldu. Sinema, televizyon,
radyo, kuliipler ya da konser-

MICHAEL
JACKSON

ler yoluyla glinlimiizde Mic-
hael Jackson dansini yapan
milyonlarca kisi var. Yaklasik
20 vl icerisinde milyonlarca kisiye yayilan bir fenomen!
insanda ortaya cikan hic bir mutasyon 20 yil gibi kisa siire-
de milyonlarca kisiye yayllamaz, hatta tek bir kisiye bile
gecemez. Bunun igin nesillerce beklemek gerekir. Disi
daha uzun olan atlarda, otlara bagh dejenerasyon da az
olur. Bu nedenle tarihsel dénemlerin bir yerinde disi daha
uzun yapan genler ortaya cikti. Béyle bir genin ortaya
cikip, diste bir milimetre uzama yapmasi icinse en az 1
milyon yil beklemek gerekti (Futuyama 2008). Bir tarafta
dans figliriiniin 20 yilda milyonlarca kisiye yayilmasi, diger
yanda milimetrik bir uzama icin milyonlarca yil beklenme-
sil Dis uzamasi genetik gegisle saglanir, oysa dans figtiri-
niin yayilmasi sadece taklit ile olur. Simdi distinelim, han-
gisi daha avantajli; gen mi, taklit mi? Tabii ki taklit! Taklitle
alip-verilen ise, iste konunun basinda bahsettigimiz
MEM’lerdir. O halde soruyu sdyle soralim; gen mi daha
hizli hareket ediyor MEM’ler mi? Yanit agik: MEM’ler!
Sakin kontroliimiiz genlerde degil de, MEM’lerin elinde
olmasin?!

MEM kavrami ilk olarak Oxford’da Zoolog olan Richard
Dawkins’in The Selfish Gene (Gen Bencildir) 1976 basimi
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kitabinda karsimiza ¢ikti (2001). DNA’miz1 6zel yapan fak-
toériin kendini esleyebilmesi olduguna dikkat ¢eken Daw-
kins, evrende baska esleyicilerin olabilecegini de distin-
mekte. Bu anlamda, bizim gezegenimizde de son zaman-
larda yeni bir tiir esleyicinin ortaya ¢ikmis olabilecegini
iddia ederek, bunun ilksel kiiltiir corbasi icinde calkalanip
surliklendigini savunmakta. Bu; esleyici 6zellige sahip bir
taklit birimidir. Bir bakima “kltirel ileti birimi” olarak da
tanimlanabilecegini savunur. Yunanca “Mimeme” kelime-
si ile adlandirdig1 bu esleyicilere daha sonra tek heceli
“gen” sdzcligline benzemesi nedeniyle “MEM” adini ver-
mistir.

Ezgiler, fikirler, sloganlar, moda, mimari, MEM &rnek-
leridir. Tipki genlerin sperm ya da yumurtalar yoluyla bir
bedenden digerine atlayarak gen havuzunda cogalmalan
gibi, MEM’ler de, genis anlamda taklit denebilecek bir
siire¢ yoluyla, bir beyinden digerine ziplayarak kendilerini
cogaltirlar. Orneklemek gerekirse; bir bilim insani giizel bir
distince duydugunda ya da okudugunda bunu arkadasla-
nna ve ogrencilerine aktarir. Yazilarinda ve derslerinde
bundan s6z eder. Bu dislince tutulursa, beyinden beyine
yayilarak kendini ¢ogalttig1 séylenebilir. MEM’ler virlsle-
rin konakg! hiicrenin genlerini kullanmasi gibi, canl yapilar
olarak géziimizde canlandirilabilir. Birisinin aklina tiretken
bir fikir girerse, bu fikir beyini konakgi gibi kullanir ve
konakg¢inin anlattig) diger arkadaslarinin beyinlerine yayi-
lir. B&ylelikle birken iki tane olur, yani kendini eslemistir.
Konakgl ise, bu fikir icin bir tastyici haline gelmistir. Iste,
burada bahsedilen “fikir”, bir MEM'dir.

Bitlin geleneklerimiz ve seromonilerimiz, MEM’ler
olarak glinimize kadar ulasmislardir. MEM’ler insan beyi-
ninde, kitaplarda, sakiz ¢cignemede, telefon ile SMS atma-
da ya da icatlarda depolanir. Her gecen gilin yasamimiza
daha da niifuz ederler. Baskalarni taklit ederek 6grendigi-
miz her sey bir MEM'dir. Nasll ki genlerdeki mutasyonlar
eseyli iremeyle aktarilirlar, MEM'’ler de taklit etme yoluy-
la aktarilir. Diyelim bir hikdye duyduk ve ¢ok begenerek,
baska bir arkadasimiza aktardik. Iste bu islem; taklit etme-
dir. Aslinda her zaman hikayeyi bize anlatildig: orijinal
haliyle taklit etmeyiz. Ufak tefek bazi degisiklikler ya da ila-
veler katarak anlatinz. Taklit etti§imiz ve baskalarina aktar-
digimiz bu hikaye bir MEM'dir. Genlerin mutasyona ugra-
yarak degismeleri gibi MEM’ler de aktarilirken ilave ya da
eksilmelerle degisime ugrar. Bu degisim tutarsa, yani bas-
kalarr tarafindan begenilirse, baskalar da bunu digeri
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insanlara anlatirlar. Béylelikle o hikaye, MEM'i aynen gen-
ler gibi mutasyona ugrayarak aktarilmis olur.

MEM’in ne oldugu 1999 yilinda Susan Blackmore tara-
findan daha da acildi. “Mem Makinesi” adli kitabinda
(2011); bildigimiz ttim kelimelerin, hikayelerin, baskalarin-
dan kopyaladigimiz beceri ve aliskanliklar ile severek
oynadigimiz oyunlarin birer MEM olduklarini ileri siirer.
Arabay1 yolun solundan striliyorsak, patates kizartmasiyla
birlikte kola iciyorsak, kirmizi etin yaninda kirmizi sarap,
baligin yaninda ise beyaz sarap tercih ediliyorsa, bu davra-
nislant MEM’lerin kendilerini cogaltarak yaymalarina borg-
luyuz. Dogum giinlerinde séyledigimiz “Iyi ki Dogdun”
ezgisi nereden geldi, biliyor musunuz? Hayir, ama milyon-
larca kisi bunu biliyor. Nerede “lyi ki Dogdun” climlesini
gorsek, hemen beynimizde bir seyler uyarilir ve bu ezgi
dilimize dolanir. Bu 3 kelime bir MEM'dir.

MEM’ler son derece bencildir. Umursamaz sekilde
etrafa yayillmaktan baska bir amaclar yoktur. Bize yaran

WMIEMIETIGS

Memes and the Science of Cultural Evolution

Sekil 2: Tim Tyler, ¢evremizde yer alan tim kiiltlirel objeleri
spermlere benzetir. Beynimizi ise, sinirli depolama kapasitesine
sahip yumurtaya. Spermlerin yumurta cevresinde birikmeleri ve
icine girmek icin birbirleriyle yansmalan gibi, ancak ¢ok ilgimizi
ceken objelere ait bilgilerin beynimize girebilecegini ileri siirer.
iste bu sayede entelektiiel zekamiz bu giinkii gelisimine ulasabildi.

olsun ya da olmasin, kendilerinin kopyalarini etrafa yaya-
rak cogalmayi isterler. Bu yayilmayi en iyi saglayacak
ortam ise, insan beynidir. Beyin, MEM’leri icinde biriktirir
ve hoslanirsa konusma, tavir, ima gibi yollarla baska beyin-
lere yayar. Burada 6nemli olan, o MEM'in taklit edilip,
yayillmasinin istenmesidir. Bunun anlami, basarili
MEM’lerin yayllma sansi olacagidir (Sekil 2). Diyelim bize
bir oyun tarif edildi. Ama biz bu oyunu sevmedik. Dolayi-
styla baskalarina da anlatilmayacaktir. Simdi o MEM basa-
rnisiz olmustur ve yok olmaya mahkamdur. Satrang ¢ok
basarili oldugu icin, satrang MEM'’leri yillar boyunca ayakta
kalmistir. Demek ki sadece basarii MEM’ler kendilerini
kopyalayarak yayilirlarken, basarisiz olanlar bunu yapama-
yarak yok olur. Bize Ustiinlik saglayacagini diisiinerek
basarili buldugumuz MEM’ler beyinde yeni néral sinapslar
ortaya cikararak depolandikca, beynin hacmi de artar.

MEM’ler GEN’lere benzer

Gen'’ler esleyicidir, yani kendilerinin bir kopyasini yapa-
rak yayilirlar. Kopyalama islevini hiicre icinde gerceklesti-
rirler. Yayilmalar hiicrelerin cogalmasiyla olur. MEM'ler de
esleyicidir. Beyinde yerlesirler. Ama yayilmalan taklit
yoluyla olur. Zaten bir seyin esleyici olmasi icin 3 6zellige
sahip olmasi gerekir: degisime ugrayabilmeli, secilmeli ve
kalitilmali. Diyelim secilmiyorlarsa, dmiirleri de kisa olur.
Bir bestecinin yaptig1 beste, sadece kagit lizerinde kalirsa,
yillarca rafta bekler ama kimse tarafindan bilinmez. Bunla-
rin yasamkalimi sinirlidir. Bir giin kagitlar yipranip, okun-
maz hale gelince yok olup, giderler. Oysa Beethoven'in 9.
senfonisi yillardir dilimizde. Sokaklarda islikla calinmakla
bile, yayilmaya devam edecek. Aslinda tiim senfoni MEM
olarak degerlendirilemez. Ciinkii sadece ilk notalan bile,
tim senfoniyi hatirlatmaya yeter. Iste, Beethoven’in 9.
senfonisinin MEM'i, ilk birka¢ notadan ibarettir. Sadece
DO notasi, senfoniyi ¢agristirmaz. En az belli bir sayida
nota olmali ki, cagnstirabilsin. Bu en az sayidaki esik deger
nota sayisi, bir MEM'dir. Aynen telomer geni gibi. Sadece
T (Timidin) nukleotidi bir sey ifade etmez. Ama TTAGGG
seklinde 6 nukleotid yan yana geldiklerinde, telomer ola-
rak anlam kazanir (Starr 2000).

Gen; bir kromozomun belli bir kismini olusturan nukle-
otid dizisidir. Diger bir ifadeyle, ebeveynden ¢ocuklarina
gecen belirli bir karakteristigi tasiyan en kiiglik biyolojik
birim. Bu nedenle de geni kromozomun bir pargasi olarak
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tanimlariz. Bir basi bir
de sonu vardir. Arasin-
da ise belli sayida nuk-
leotidler bulunur. Nuk-
leotidler bir protein
sentezlerler. Bu protein
de, 6rnegin gdziin kah-

verengi olmasini sag-
lar. Iste, gdze kahverengini veren bu nukleotid dizisi bir
gendir. Eger bu nukleotid dizisini daha da ufak parcalara
ayirirsak, artik gbze renk verme 6zelligini kaybederiz. O
halde geni; BASLA ve SON simgeleri arasinda yer alan ve
bir protein dizisi icin sifre olusturan nukleotid harfleri dizisi
olarak da tanimlayabiliriz (Klug & Cummings 2003). Bir
birim MEM de buna benzer: daha fazla parcalarsak, o dav-
ranis anlamini kaybeder. Yukaridaki senfoninin notalarini
parcalara ayinnca, anlamini kaybetmesi gibi.

Kisacasi genler, proteinleri yapan yonetmeliklerdir;
viicut hiicrelerinde saklanirlar ve tireme yoluyla aktanlrlar.
MEM’ler, davranislan gerceklestiren yonetmeliklerdir;
beyinde ya da diger objelerde saklanirlar ve taklit etme
yoluyla aktarilirlar. MEM’ler de genler de esleyicidir. Gen-
ler DNA molekiliinde kodlanmis y&netmeliklerdir;
MEM’ler insan beyninde ya da kitaplar, resimler, binalar,
ucaklar gibi yapay maddelerin i¢ine katilmis yonetmelik-
ler. Ne kadar da birbirlerine benziyorlar, degil mi? Demek
ki bildigimiz tek esleyici gen degil, MEM’ler de var.

Sorun su; bu MEM denilen davranis yonetmelikleri
tamamen soyut bir kavram mi? Yoksa elle tutulur, gézle
gorllir bir cismi var mi? Yakin zamana kadar soyut bir kav-
ram olarak biliniyordu. Ama....

MEM’ler sadece insana 6zgu degildir. Diger bazi canli-
larda da vardir. Oregin kuslar. Aslinda kuslarin 6tme yeti-
leri son derece kisithidir. Yuvadaki yavru kus 6nceleri sade-
ce ebeveynlerini gézler. Aylarca onlarnn 6tlslerini dinler
ve taklit etmeye calisir. Zamanla bunu beynine kaydeder
ve yeri gelince hatirlayip taklit eder. Yani, hi¢ bilmedigi bir
davranisi taklit ederek &grenir. Oysa sempanzeler, diger
arkadaslarindan goérdiikleri sekilde bir comag termit yuva-
sina sokarak avcilik yapabilir. Ama bu, kuslarin 6tmeyi
ogrenmelerinden farkll bir seydir. Sempanzeler zaten
comak tutmayi biliyordu. Sadece nereye sokacaklarini
6grenmislerdir. Kuslar ise daha basinda 6tme islevini ebe-
veynlerinden 6grenmekteler. Sempanzelerinki bir “sosyal
O0grenme” ya da “bireysel 6grenme” iken, kuslarnki ger-
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cek taklittir. Bir bagka 6rnek de ingiltere’deki, bastankara
denilen kiigiik bahge kuslar. 1921 yilinda, bu kuslarin st
siselerinin kapaklarini gagalayarak agmaya basladiklari
gorlldi (Blackmore 2011). Diger kuslar da bunu gorip
taklit etmeye basladilar. Hareket, ingiltere’nin degisik bol-
gelerinde de yayildi. Buradaki taklit, gercek bir taklit ola-
maz, ¢linkii bu kuslar zaten gagalamay: biliyordu. Sadece
nereyi gagalayacaklarini 8grendiler. Yani bir davranisi tak-
lit etmiyorlar, sadece bildikleri bir davranisi farkli bir alan-
da uygulamis oluyorlar. Bu hareket bir MEM aktarimi ola-
maz. Aynen; esnemek, giilmek, ékslirmek, aglamak gibi.
Giilen birini gérsek, icimizden bizim de giilesimiz gelir.
Oysa burada glilme davranisini ilk kez gorip, taklit etmi-
yoruz. Ciinkl giilme davranisini zaten biliyoruz. Dolayisry-
la bu insani davranislar MEM sayilmaz. MEM olmasi igin,
bilmedigimiz bir davranisi gériip, taklit etmeliyiz. Daha
net olarak sdylemek gerekirse; yeni bir davranisin birini
kopya ederek 6grenilmesi, gercek taklittir. Otme islevi de
tamamen bastan sona taklit edilerek 8grenilmis bir davra-
nistir. Benzer sekle, daha dnce hig bilmeyen birisi icin sak-
lambac oyunu da bir MEMETIK davranis aktanmidir.
James Gleick, objelerin kendisinin MEM olmadigini,
islevlerinin MEM oldugunu belirtir. Obje sadece MEM icin

M:‘*‘p

Beynimiz giren yeni bir MEM birimi, beyinde depolanmis diger
MEM’lerle iliski igindedir. Bu iliski sonucunda kazandigl yeni
gorlinimiyle degisiklige ugrayarak, mimikler, kelimeler ya da
hareketler seklinde disartya cikarlar. Aynen genlerin hiicre bdliin-
mesi sirasinda crossing-over ile degisime ugrayarak farkl protein-
ler yapmalan gibi.
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bir tastyicidir. Aynen tren vagonu gibi. Tren vagonu bir
demir yiginidir. MEM olamaz. Ama bunun yiik tasimasi bir
bilgi verir ve bu nedenle de MEM olarak kabul edilir.
MEM, bilgidir. Bir tel de sadece MEM tasiyicisidir. Eger teli
egip biikerek sekil verirsek, o zaman bu sekil verme dav-
ranisl bir MEM olur, ¢linkii sekil verme bilgisini icermeye
baslar. Belki bunu, bilgiyi tasiyan elektromanyetik dalga
olarak da kabul edebiliriz. iste o zaman, MEM’leri, aynen
genler gibi somutlastirabiliriz.

MEM konusunda heniiz kesin bir tanimlama getirile-
medi. Beethoven, bir mizik parcasini aklinda gelistirerek
konserde calar. Eger siz bunu dinler ve beyninize kayde-
derek yeniden calarsaniz, Beethoven'den duydugunuz
notalar MEM olmustur. Ya da annenizin yaptig1 bir yemegi
gorlp, siz de yapmaya kalkisirsaniz bu bir MEM'dir. Oysa
Beethoven notalar kdgida dékse ve siz bunlar kagittan
okusaniz, ank bu notalar MEM olmaktan cikar, ¢linkii akta-
nlmamis, sizde kapal kalmislardir. Ama daha sonra piya-
nonun basina gecip de calarsaniz, sizin beyninizdeki bilgi-
ler MEM 6&zelligi kazanmis olur. Aynen genler gibi. Genler
bilgi depolaridir. Ama irettikleri proteinler artik gen degil,
son Uriin olmustur. Tipki kdgida dékilmiis notalar gibi.
Dolayisiyla, bir MEM’in de fenotipi vardir. Beyindeki
dislince yonergeleri MEM ise, bunu genotip olarak kabul
edelim, buna uygun yaptigimiz davranislar da bu
MEM lerin fentotipi olur. Beethoven’in beynindeki MEM
genotipleri, kagida MEM fenotipleri olarak dékdldr.

Dawkins (2001), ezgiler, fikirler, sloganlar, moda, alet
yapimi gibi seyleri MEM olarak kabul eder. Zarif bir ayak-
kabr modeli, bir MEM'dir. Bunu goriip, diger reticiler
kopyalayabilirler. Beyinden beyine, beyinden Kkitaba,
beyinden bilgisayara, bilgisayardan bilgisayara aktarlabi-
lirler. Dawkins’e gore esyalar MEM tasiyabilir, yeter ki
beyinde fiziksel olarak fark edilen degisiklikler yapabilsin-
ler. Dennett (Blackmore 2011) ise MEM’leri sadece aktari-
lan fikirler olarak kabul eder. Yani, beyinde depolanan
haliyle fikirler MEM'dir, esyanin lzerindeyken degil. Deli-
us (Blackmore 2011) ise MEM'i, sinirsel hafiza agindaki
etkinlestirilmis olsun ya da olmasin “sinaps kiimeleri” sek-
linde kabul eder, yani MEM’ler sadece beyindedir. Grant
(1990) ve Lynch (1991) de kitap veya binalart MEM olarak
kabul etmeyip, sadece insan aklina yerlesmis olan bilgi
bicimi seklinde tanimlar. Susan Blackmore (2011) ise son
noktayi koyup, MEM’i hem disiinceler, hem beyin yapila-
rn hem de beynin Urettigi davranislar ile bunlann kitaplar-

da, solfejlerde veya haritalardaki bicimleri olarak kabul
eder, ama MEM olabilmesi i¢in bu bilgilerin taklit ile kop-
yalanmasi gereklidir diye de ekler.

MEM parcaciklan

Bu noktada arastiricilar arttk MEM’in maddesel yoniine
bakmaya basladilar. MEM’ler, insan kdlttriinlin gelisme-
sinde en 6nemli belki de tek itici gii¢ olarak kabul edilmek-
te (Donald 1993). Biyolojik giictin yaninda, kltlirel bir
birim olarak gérev yapmakta. Kelimelerde, climlelerde,
mimiklerde, esyalarda gémilmis sifrelerdir. Bu sifreleri
tastyan fikirlerin taklit edilmesiyle, beyinden beyine kop-
yalanirlar, yani kendilerini eslerler. Dokunulamayan, sinir-
lari olmayan, ugucu konseptlerdir. Fikirleri kopyalamanin
fiziksel temelleri, beyinde “ayna noronlarin” kesfedilme-
siyle biraz aydinlanmis oldu (Gallese 1996). Ayna néron-
lar, taklit etmeye yarayan beyin bolgeleriydi. Dogal olarak
da iclerinde araci ileti maddeleri bulunmaktaydi. Ayna
ndronlar sayesinde biz kendimizi baskalannin yerine koya-
bilmekteyiz. iste, memetik kavraminin desteklenmesinde,
davranislarin taninmasi ve tekrarlanmasini saglayan néron-
larin biyolojik yonden anlasiimasi rol oyandi. Dolayisiyla,
her ne kadar MEM’ler soyut olmakla birlikte, bunlarin izle-
rini santral sinir sistemindeki sinir aglarinda dl¢cebilmekte-
yiz. Sonug olarak biz, modern néro-gdriintiileme yontem-
leriyle, hissettiklerimizi, 6grendiklerimizi, hatirladiklarimi-
z1, taklit ettiklerimizi, kisacasi MEM’leri kantitatif degerler-
le artik Slcebiliyoruz.

Fiziksel diinyamizda genleri gérmesek bile, hayalimiz-
de anlayabiliriz. Dort tane harften ibaret gen sifreleri, pesi-
sira dizilerek kromozomumuzu olustururlar. Ne ise yara-
diklarini da gayet agik bicimde tanimlamisizdir. Oysa gen-
lerin islevi konusunda hayal ettiklerimizle, gercekler hic de
acik degildir. Genler organizmalarin biyolojik makinelerini
calistinrlar. Bir BASLA, bir de SON kisimlari vardir. Arada-
ki genler de protein Uretirler. Ama o genin yaptigini
dislindigliimiz is, sadece o gen parcasina ait olmaz. Bas-
ka genlerin uyaici ya da inhibe edici etkilerini de hesaba
katmaliyiz. Ya da Urettikleri RNA’larin, hatta proteinlerin
daha sonra kesilme, eklenme, degistirilme gibi bir takim
islemlere ugradiklarini biliyoruz. Son Uriinleri olan protein-
ler, ayrica ortamda bulunan diger molekiillerden de etkile-
nerek farkli fonksiyonlarda bulunabilirler. Ornegin, yaklasik
25 bin proteinimizin aralarinda yaptig1 650 bin etkilesimin
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sadece %0,3’linden haberdariz (Stumpuf 2008). Evet, biz
simdi genlerin ¢cogalmalarini fiziksel diinyamizda él¢ebili-
yoruz ama bu noktaya gelmeden 6nce fenotipe bakarak
gen diye bir kavramin olmasi gerektigini séylemistik. Yani
daha geni bilmezen 6nce, soyut anlamda kafamizda yarat-
mistik. Aynen bu giin soyut diinyamizda yarattigimiz
MEM’ler gibi!..

insan, taklit edebilir. Bir hareketi gérdiigtimiizde ya da
taklit ettiSimizde beynimizde harekete gecen néronlari
saptayabiliyoruz. Ayna ndron dedigimiz bu néronlar vent-
ral-premotor bdlgede ve pariyetal bélgede lokalizedirler.
Bir hareketi géren maymunlarda, kendi motor sinir sistem-
lerinin bu bdlgeleri bir kuklanin ipleri gibi harekete gecer
(Umilta 2001). Dolayistyla motor sistemimizin gelismesi,
karsilikh iletisim kurmamizda ve karsimizdakini anlama-
mizda son derece énemli bir rol iistlenmistir. Ornegin
ventral-premotor alani (Brodmann) iceren fronto-pariyetal
sinir agl, kompleks el hareketlerinde dnemlidir. Konusma
alani olan Broca da bu bélgede yer alir. Karsisindakinin bir
hareketini gbren ya da duyan birinde buna karsilik gelen
motor alanlar, heniiz goriinir fiziksel bir hareket ortaya
¢tkarmadan dnce uyarnilir. Bir bakima, aynen ayna gibi, kar-
sisindakinin hareketlerini taklit eder. iste, “ayna motor sis-
temi” dedigimiz bu sinir ag|, kiltir ve sosyal davranislari-
mizin gelismesinde rol alan “MIMETIK” becerilerimizin
biyolojik motor sistemleri olarak calisirlar (Donald 1993).
Buna dayanarak da, beyin, dil ve kiiltiiriin gelismesinde
genlerden sonra MEM’lerin en 6nemli itici glic oldugu
ortaya atilmistir (Dawkins 2001, Blackmoore 2011).

En iyi taklit edenler, en fazla beceriye de sahip olmus
ve neticede daha fazla tGreme firsati bulmuslardir. Boylelik-
le, kendilerinin “taklit etme” genleri de ¢ocuklar vasitasty-
la toplumda daha fazla yayilmistir. Toplumda taklit etme
becerisi yliksek ¢ocuklar da daha fazla evlenme firsati
yakalayarak, genlerini daha fazla kisiye aktarmislardir.
Neticede, buginki becerikli, akilli, daha biyiik beyine
sahip insanlar ortaya ¢ikmis oldu. Slslenme, dans etme,
sarki sdyleme, miizik yapma, avlanma gibi beceriler taklit-
le insandan insana aktarilan davranislardan bazilandir. En
6énemlisi de dilin gelismesi oldu. Dil gelistigi zaman, sos-
yal iletisimi kolaylastiran insan beyin aktivitelerinin coga-
larak yayilmasi icin de yeni bir ortam gelismis oldu.
MEM’ler, bu yayihmin aracilar olarak tanimlanmistir.
MEM'’ler de genler gibi cogalirlar, degisiklige ugrarlar ve
dogal secilime tabiidirler. MEM'’lerden zengin bir cevre

284

Susan Blackmore’ye gére (2011), gevremizdeki objelerden gelen
ve Google, Sturbucks, Lady Gaga gibi bizim anlaml buldugumuz
sinyaller beynimizde yerleserek, beyin hacmini binlerce yil
icerisinde artirmis, neticede de bugtinkii biiyiikligiine eristirmistir.
Anlamli buldugumuz bu sinyallere MEM denmekte.

icinde yasayan canlilar arasindaki etkilesimin en can alici
noktasinda beyin yer alir. Insanin degisen cevresine uyum
saglamasinda, iyi ya da kéti seyleri olsun, taklit ederek
O6grenme kapasitesi ¢ok etkili bir gictr.

1975 yilinda antropolog Cloak, kiiltiirel kazanimlarin,
“kulttir zerrecekleri” ya da “kilttir ydonetmelikleri” olarak
adlandirdigl parcaciklar vasitasiyla gerceklestigini ileri str-
miistii. insanin beynindeki yonetmeliklere “i-kiiltlir”, bu
yonetmeliklerin lrettigi davranis, teknoloji ve sosyal orga-
nizasyonu ise “m-kultiir” olarak ayirir. m-kultirin,
i-kdlttrtin yayilmasi icin calistigini da ifade eder. Neticede,
bizlerin, “kiltir yonetmeliklerinin kolesi” oldugumuzu
savunur. Daha sonra MEM kavraminin glindeme girmesiy-
le birlikte, beyinde ikamet eden “kdiltiir yonetmelikleri”
kavraminin yerini MEM aldi (Dawkins 2001). McNamara
2011’de isi biraz daha ileri gétirerek, santral sinir sistemi-
mizde depolanmis MEM’ler icin i-MEM, beyin disina nak-
ledilenler icin de e-MEM deyimlerini yerlestirdi. Kanunlar,
teknoloji, basili kaynaklar gibi konular e-MEM’in icinde yer
alir. i-MEM, beyin icinde MEM’e spesifik bir dizi noral ag
sebekesi olusturarak, motor aktiviteler yoluyla e-MEM
dedigimiz davranis kaliplarinin (yénetmelik parcaciklari-
nin) diger beyinlere ya da dis diinyadaki depolara (kitap,
moda, tasarim, senfoni gibi) yayilmasini saglar. Dolayisiyla
kesin olan, MEM’lerin sadece sezgisel seyler olmayip,
motor aktiviteler icinde yer aldigidir. Yani, ele tutulur, géz-
le gorilir Slciimler yapilabilecek yapi taslar vardir.
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Sekil 3: McNAmara'ya gore beyindeki i-MEM sisteminin semasi.
Merkezde duyulanmizdan gelen sezgiler bulunur. Bazal ganglion-
lar ve hafiza da burayla iliskilidir.

i-MEM’ler, duyularla edindigimiz algilardir ki bu algilan
Olciim cihazlariyla gbzlemleyebilmekteyiz. Bunlar daha
sonra beynin motor birimlerine tasinirlar. Bu birimler de,
algiladiklart MEM’leri cogaltip mimikler, hareketler, s6z-
clikler seklinde yeni e-MEM’ler olarak dis diinyaya verir-
ler. Diger bir ifadeyle, beyinin belirli bélgeleri disaridan
gelen e-MEM'leri algilayarak i-MEM’leri olusturur ve daha
sonra bunlar motor beyin bdlgeleri icinde cogalip (eslenip)
yeni e-MEM’ler seklinde disar yayilirlar. i-MEM’ler duyu-
lan algilayan maddeler degildir, bu duyularnn beyinde
olusturdugu bir néral agdir.

i-MEM’lere ait ndral ag beyinin kortikal ve limbik bolge-
lerinde yerlesir. Bazal ganglionlara ait 6grenme isi ya da
hafiza da buna dahildir. fliski icinde oldugu motor kompo-
nenti ise ayna néronlar icinde yer alir. Ama “sandalye” gor-
diigiimiz zaman bunun “oturma” eylemi sekline nerede
donistligl, henliz bilinmemekte. Burada kompleks sinir
baglantilari rol aliyor olmali. Bu giinkii bilgilerimiz, primer
kortikal gérme alaninda “oturma” eylemini kodlayan tek
bir spesifik bélgenin bulunmadig: seklinde (Sekil 3).

i-MEM’lerin, davranislar olusturarak diger beyinlere
aktarilimasi gerekir. Yani en dnemli gereksinimleri, davra-
nis olusturacak motor birimlerdir. Clinkd giilme, bagirma,
konusma, el mimikleri gibi tlim davranislarin olusabilmesi
icin, kas hareketi gerekir. Diger yandan, i-MEM’ler davra-
nis kaliplarini dogustan depolamis degildirler, dnce “6gre-
nilmeleri” gerekir. Dolayisiyla, i-MEM’leri kopyalayacak
olan makine (yani beyin), bu duyusal girdileri olabildigince
hizli bicimde motor hareketlere dénistirecek birimlere
iletebilmelidir. Yani, sezgileri algilayan beyin kisimlarnnin
motor Unitelerle saglam baglantilari olusmus olmalidir. En
basta gelen motor Uniteler agiz ve el kaslarini idare eden
ventral-premotor kortekstir. Demek ki yeni i-MEM’lerin

6grenildigi en 6nemli bdlge de beynin ventral-premotor
korteksi olmali. Konusma merkezi Broca da buraya aittir.

MEM goriintilleme yontemleri

Tek tek i-MEM'’leri, beyin aktivitelerini 6lcerek gézlem-
leyebiliriz. Yani, Beethoven’in 9. senfonisini duydugumuz-
da beynimizin neresi calisiyor, artik biliyoruz. Beyin goriin-
tileme yontemleri icinde fonksiyonel manyetik rezonans
gorlntilleme, fMRI, basta gelir. Bu sayede, davranislanmiz
sirasinda farkh beyin boélgelerinin aktivitelerini kantitatif
olarak &lcebiliriz. Olctimlerdeki degisikliklere bakarak da,
MEM'lerin kopyalanma siregleri hakkinda fikir ediniyoruz.
Diger bir ifadeyle, “sandalye”nin nerede “oturma” fikrine
déniistigiini anlayabilecegiz. Ornegin 1993'de Friston,
bir grup denege videodaki sesleri ve mimikleri taklit ettir-
di. Boylelikle beyinde bir MEM olusturarak, bunu motor
aktivite seklinde yaymalari saglanmis oldu. Bu sirada beyin
lzerinden 6grenme ve motor aktivite ile ilgili alanlarin
elektrik aktiviteleri kaydedildi. Motor aktiviteler, bu
MEM’in kopyalandiginin gdstergesidir. Neticede, gérme
alani ile ayna néronlarin (motor alan i¢inde oldugunu hatir-
layin); konusma alani ile ayna néronlarin ve yine ayna
noronlar ile hafiza bélgesinin es zamanli aktive olduklan
belirlendi. Yazarlar sonucta; algilama ve bunlan oldugu
gibi motor aktiviteye doniistiirme islevini géren ndronla-
rin bir ag sistemi olusturduklanni kanitlayarak, taklit isinin
morfolojik bir alt yapisi oldugunu, bunun da MEM’e karsi-
lik geldigini ve goriintiilenebilecegini ileri siirdiler. Béyle-
likle, sitirecin molekiiler, néral ve sistemik komponentleri
oldugunu da gdstermis oldular.

Biittin bu ¢alismalar, karsilastig§imiz objelere ait davra-
nislart algilayip, taklit ettigimizi ortaya koymakta. Ama her
obje MEM degildir. Eger bir anlam ifade ediyorsa, o obje
MEM'dir. Clinkii MEM olabilmesi icin bunun &grenilmesi
ve sonra da aynen taklit edilmesi gerekir. Bir anlami yok-
sa, 6grenilemez ve dogal olarak da taklit edilemez. Demek
ki anlamli sinyaller olusturan, 6grenilen ve taklit edilen
objeler MEM’dir. Reklamlar, kullandigimiz kelimeler,
inanglar, hepsi MEM’dir.

Sonuc

Tim davranislarimiz, degisen cevreye uyum saglayan
genlerin se¢imidir. Zaten, icinde bulundugumuz sartlara
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uyum sagladigimiz igin, vanz. Viicudumuz, ¢evreden
gelen sinyallere en iyi cevabi verecek motor davranislarda
bulunur. Bu davranislar olusturan protein yapisindaki ara-
a molekiiller, hi¢ kuskusuz atalarimizdan miras aldigimiz
genlerimizin Urlind. Bizler ne protein sentezini degistirebi-
liriz, ne de reseptorlerin cevaplarini. CAMP miktarini iste-
digi sekilde ayarlayan bir canl bilmiyoruz. Eger davranis
yonergelerine MEM diyorsak, bu durumda MEM'’lerin de
genetik kontrol altinda olmasi gerekir. Ama simdilik bunu
bir kenara birakmak istiyorum. Clinkii elimizdeki verilere
bakarsak, MEM kavrami bizi genlerimizin esaretinden bir
miktar kurtarmaya yardimai olabilir. Genler, saf durtiilerle
bizi yonetmeye calisirlar. Bunun acimasiz sonuglarini
zaman zaman deneyimliyoruz. Makam hirsi, servet kavga-
lari, liderlik catismalan gibi. Oysa MEM'ler bize bilingli
ongodrimiiziin de oldugunu hatirlatmakta. Genlerimiz
gelecegimizi gérmezler. Degisen ¢evre kosullarinda en
fazla basanh olacak ¢ocuklar vermemiz icin bizi yonlendi-
rifler. En hizh bilgisayarlan kesfedecek, telefonda en hizli
mesaj yazabilecek, sinavda en yiiksek notu alabilecek,
sosyal grubun lideri olabilecek, ¢ok kazanacak ¢ocuklar
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yetismesi icin ugrasir. Bunlar hi¢ kuskusuz tercih edilebilir.
Ama doganin zarafetini, sakinligini, huzurunu, gizelligini
de unutturur. Giin batimini, kapali bir salonda bir saat
konusma hirsinin cok gerilerine atar.

Artik sunu kabul etmeliyiz; genler bir kez beynimizi
gelistirdikten, yani alt-yapiyr olusturduktan sonra, artik
MEM’ler devreye girmekte. iste, bize diisen gorev iyi
MEM’ler Giretmemiz. Calismalar bunun hayal olmadigini,
milyonlarca yildir isledigini ama bizim yeni yeni farkina
vardigimizi ortaya koymakta. Dirlist davranis MEM'’lerini
ne kadar ¢ok kopyalayabilirsek, cocuklarimiz da icinde
bulunduklar ortamda alabilecekleri daha fazla diiriist dav-
ranis MEM'’leriyle karsilasacaklardir. Genlerimizin dogal
secilim mekanizmalar, daha fazla tercih edildigi icin bu
MEM’leri hig tereddiit etmeden benimseyecektir. O halde
daha fazla vakit kaybetmeden, en giizel MEM'lerimizi yay-
maya baslayalim. En azindan 6énce aile icinde, daha sonra
da calisma ortamimizda buna baslayalim. Genetik kalitim
gibi nesiller sonra degil, birkag yil icerisinde degisimi
gorebilecegiz. Clnkii elimizde sadece GEN degil, artik
MEM var, gizemli MEM’ler!...
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Saglikl ve hastalikli erkek Greme sisteminde

14-3-3 beta

Graf M., Brobeil A., Sturm K., Steger K., Wimmer M.
Human Reproduction, Vol.26(1), 59-66, 2011

14-3-3 proteinleri ilk olarak beyinde tespit edilmis
olup tirozin ve triptofan hidroksilaz diizenlenmesinde ve
ndrotransmitterlerin sentezi ile iliskilidir. Memelilerde
14-3-3 protein ailesinin yedi isotipinin (yani beta, epsilon,
zeta, eta, teta, gamma ve sigma) ekspresyonu bildirilmis-
tir. 14-3-3 proteinleri homodimers ve heterodimerler
olusturma yetenegine ve fosfatazlar, kinazlar ve trans-
membran reseptdrleri iceren genis bir protein yelpazesini
baglayabilme yetenegine sahiptir. 14-3-3 protein ailesinin
isotipleri hiicresel haberlesme, sinyal iletimi, hiicre ici tra-
fik, hlicre déngiist kontrold, transkripsiyon ve hiicre iske-
leti yapisi gibi bir¢ok hiicresel siireclere katildigi bilinmek-
tedir ve tumourigenesis dahil olmak lzere cesitli hastalik-
lardan sorumlu tutulmustur. Bu calismada insan, sican ve
farelerin saglkh testis dokusunda ve bunun yani sira
Sertoli-cell-only (SCO) sendromu, intratubuler germ hiic-
reli neoplazi (IGCN) ve klasik seminom dokularinda 14-3-
3 beta izoformunun ekspresyonunu inceledik. Timor olu-
sumu siireci veya diger testikiler hastaliklar gibi testisler-
deki hiicresel siireclerin disfonksiyou infertiliteye yol aca-
bilir.

insan, sican ve farelerin saglikli ve hastalikli testis
ornekleri immiinohistokimyasal olarak incelendi. PCR icin,
insan testis hiicre lizatlan kullanildi. insan ve sicanlarin
saglikli testisleri immunoblot analiz edildi. Duolink Proxi-
mity Ligation Assay (PLA) ve Co-Immunopresipitasyon
(Co-IP) insan, sican ve fare testislerinde 14-3-3 beta ve
vimentin arasindaki etkilesimi arastirmak icin gerceklesti-
rildi. Bu calismada, insan, sican ve fare saglikli testis doku-
su yani sira SCO sendromu, IGCN ve klasik seminomda
14-3-3 beta izoformunun ekspresyonunu gosterildi.

Saglikh insan, sican ve fare testislerinde 14-3-3 beta;
insan, sican ve fare testis dokusunda 14-3-3 beta protein
ekstreleri immunoblotting deneyler ile 28 Kda molekiil
agirhginda olan tek bir bant olarak tespit edildi. 14-3-3
beta mRNA ekspresyonlari RT-PCR deneyleri ile insan tes-

tis 6rneklerinde immunohistokimyasal yontemlerle ince-
lendi. Sertoli hiicre ¢ekirdeklerinde yliksek 14-3-3 beta
antijeni ile reaksiyon belirlenmis, ancak ¢ekirdekgikte hic-
bir 14-3-3 boyanmasi izlenmemistir. Pozitif Sertoli hicre-
leri yaninda, 14-3-3 beta bazi Leydig hiicrelerinde tespit
edilebilir, burada agirlikli olarak ¢ekirdekle sinirlidir. Daha-
si, 14-3-3 beta protein interstisyel bag dokusunda tespit
edildi.

SCO sendromunda 14-3-3 beta; SCO’da Sertoli hiicre-
lerinde 14-3-3 beta protein ekspresyonu immiinhistokim-
yasal saptandi. Boyanma agirlikl olarak ¢ekirdek ile sinirli
kalmistir. Oysa ki sitoplazma daha az boyanmustir. Ozellik-
le testikiiler stroma, endotel hiicresi iceren kan damarlan
ve fibrositler 14-3-3 beta exprese eder. Diger tim Leydig
hiicreleri 14-3-3 icin beta antijen negatif iken SCO sendro-
munda leydig hiicrelerinde bir alt kiime agirlikli olarak
cekirdekle sinirli kalarak zayif 14-3-3 beta immun boyan-
mistir.

IGC ve Seminomda 14-3-3 beta; insan IGCN ve semi-
nom oOrnekleri 14-3-3 beta antijen boyanmistir. IGCN
timor hiicrelerinde yogun bir 14-3-3 beta imm{nreaktivi-
tesi izlendi. Hem cekirdek hem sitoplazma 14-3-3 beta
protein icermektedir fakat ¢ekirdek daha fazla 14-3-3 beta
protein boyanmistir. Benzer 14-3-3 beta eksperesyonu
sertoli hiicrelerinde de gozlendi. Seminomda malign
donlistimli timor hiicrelerinde 14-3-3 beta takibi olabilir.
14-3-3 beta icin immiinreaksiyon daha az sitoplazmada
olmakla birlikte cekirdek ile sinirli kalmistir. Ayrica hem
IGCN hem de klasik seminomda fibrosit,kan damarinin
endotel hiicreleri ve dliz kas hiicrelerinde 14-3-3 beta
immun olarak gosterildi.

Bu calismada, 14-3-3 beta izoformu lizerinde duruldu,
14-3-3 beta ve vimentinin dogrudan etkilesimini gosteril-
di. Burada, 14-3-3 beta uzamis fosfovimentin ve cesitli sin-
yal yollarinin koordinatérii gibi hareket edebilir. Buna ek
olarak, tubulin saglikli testislerde 14-3-3 betanin daha ile-
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ri etkilesimi oldugu izlendi. Bu sonuglar testis hiicrelerinin
transkripsiyonel aktivasyonunda 14-3-3 beta roliinii gos-
terebilir. Ek olarak 14-3-3 beta ve vimentin lokalizasyonu
saglikl seminifer epitel Sertoli hiicreleri periniikleer bélge-
sinde gozlendi. Testislerde 14-3-3 beta izoformunun bas-
ka ortak baglayicisi tubulin, Sertoli hiicrelerinin seklini
koruyarak hiicre organellerinin tasinmasi ve spermatoge-
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nezin diizenlenmesinde mikrottibiiller olarak hareket ede-
bilir. Bu stirec icerisinde 14-3-3 beta roliinli belirlemek icin
daha fazla arastirma gereklidir.

Ceviri:
Dr. Bilbasar Yildiz, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Non obstriktif azoospermide sperm elde etme
ongoruslinde yapay noral ag (ANN) kullanimi:
lyl yan diagnostik marker leptin

Human Reproduction Vol.26 No.2 pp294-298 2011

ilk kez 1992'de ICSI tanimiyla birlikte TESE, MESA,
PESA ve diger cerrahi prosedirler sperm eldesinde nem-
li secenekler sunmustur. Ancak komplikasyonlar bu giri-
simler icin emosyonel ve finansal sikintilar dogurmustur.
Bu sikintilar1 nlemek adina testis hacimleri, FSH, inhibin-B
gibi non invazif prediktif degerler tamimlanmaya calisiimis-
tir. Leptin 167 aminoasitlik bir protein olup obezite geni
tarafindan sentezlenmektedir. Leptinin spermatogenez,
gonadotropin kontroll, gonadal hormon sekresyonu, ve
spermatosit mattirasyonunda etkili oldugu calismalarda
gosterilmistir.

Mevcut calismada, Mayis 2004-Temmuz 2010 arasin-
da NOA nedeniyle TESE yapilan hastalar degerlendirilmis-
tir. Hastalarin klinik hikaye, fizik muayene, BMI, semen
analizi, hormon profili, skrotal dopler ultrason ,genetik
test ve TESE kayitlar alinmistir. AZFa ve AZFb mikrodeles-
yonlar olan, akut parotite bagl azoospermi ve hipogon-
datropik hipogonadizmi olan hastalar calisma disi birakil-
mustir. Hastalar ¢alisma (training) ve test grubu olarak ikiye
ayrilmistir. Toplam 12 parametre (1-ortalama testis hacmi,
2-semen hacmi, seminal pH, seminal alfa-glukozidaz ve
fruktoz, 3-FSH, LH, total testosteron, prolaktin, estradiol,
4- serum ve seminal leptin) ANN sistemine girilmistir. Ug
ANN grubu olusturulmustur: ANNT:1+2+3+4; ANN2:
1+2+3; ANN3:1+2+4. TESE sonuclar altin standart olarak
kabul edilmis ve cikti olarak 1 degeri spermotozoa var -1
degeri yok olarak alinmistir.

Calisma grubunda sperm negatif ve sperm pozitif
gruplar arasinda FSH (p=0.02) ve seminal leptin (p=0.04)
diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmistir. Test grubunda
ise sadece ortalama testis hacimleri (p=0.04) sperm nega-

tif grupta anlaml diistik izlenmistir. Toplam 280 hastanin
110’unda sperm bulunmustur (%39.3). Calisma grubunda
%38.8 test grubunda %39.7 sperm eldesi izlenmistir. ROC
analizinde ANN1 grubunun tiim gruplardan ve FSH ve LH
tan daha basarili oldugu gosterilmistir. Tek basina FSH'in
tek basina leptinden daha basarili oldugu gériilmesine
ragmen ANN1'in ANN2’ye gore daha basanl oldugu ve
ANN3’iin tek basina FSH'tan daha basanl oldugu gériil-
muisttir.

Bu calismada ilk defa NOA hastalarda sperm bulma
6ngorisiinde leptininin iyi bir asistan marker oldugu gés-
terilmistir. Yakin zamanda leptinin ve leptin reseptérleri-
nin sertoli-cell-only sendromlu hastalarda fazla oldugu
belirlenmistir. Yine leptinin spermatogenez basamaklarin-
da spermatositten spermatid olusumunda rolu oldugu
gosterilmistir. Leptin seviyeleri viicut yag kompozisyonu
ile iliskilidir ve bu iliski tim genital trakt icin gecerlidir.
Kandaki diisiik miktardaki leptininin bile kan- testis bariye-
rini gecebildigi ve seminal leptini arttirdig1 bilinmektedir.
Leptinin diger klasik belirtecler ile kombine kullaniminin
NOA hastalarda TESE ile sperm eldesini 6ngdérmede
anlamli 6nemi oldugu goriilmistir. ANN sisteminin pre-
diktif metod olarak kullaniminda &nemi gorilmustir.
Ancak hasta sayisinin azhg1 ANN gercek basarnsini goster-
mesini engellemistir. Leptinin spermatogenez {izerine
etkisi hali hazirda gosterilebilmis degildir.

Ceviri:
Dr. Ozay Demiray, Prof. Dr. Banis Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Giincel Makale Ozeti

Kanser hastalarinda sitotoksik tedavi oncesi ve
sonrasl sperm DNA butunligu

Smit M, van Casteren NJ, Wildhagen MF, Romijn JC, Dohle nGR
Human Reproduction, Vol.25(8): 1877-1883, 2010

Ureme caginda, yiiksek kiir sansi olan testikiiler germ
hiicreli tim&r (TGHT), hodgkin (HL) veya non-hodgkin
lenfoma (NHL) gibi kanser tiplerine maruz kalan hastalarin
tedavisinde fertilitenin korunmasi olduk¢a 6nemlidir. Nite-
kim, tedaviden 5 yil sonra TGHT lerin %90’1, HL ve NHL’l
olgularin %80’inde kiir saglanir. Lenfomada artmis interlo-
kinler, TGHT lerde testikiiler disfonksiyon bozulmus sper-
matogenezin nedenidir.

Giinlimiizde kullanilan kemoterapotik ajanlar ve radyo-
terapi protokolleri ile uzun dénemde minimal yan etki
hedeflenmektedir. TGHT nedeniyle kemoterapi alan has-
talarin tamaminda gelisen azospermi 2 yilda %48, 5 yilda
%80 oraninda diizelir. HL ve NHL’da kullanilan yeni nesil
ajanlarla bu oran %90’a kadar ¢ikmustir.

Bu hastalarda tedavi 6ncesi spermlerin kriyoprezervas-
yon ile saklanmasi fertilitenin devaminda 6nemlidir.
Bununla birlikte, tani esnasinda ve tedavi sonrasinda elde
edilen spermin kullaniminin giivenilirligi sorgulanmakta-
dir. Tanida ve tedavi sonrasinda sperm DNA biittinligiin-
de meydana gelen degisikliklerin tamimlanmasi bize yol
gosterici olabilir. Bu calismada DNA hasar ile hastali§in
evresi, tedavi 6ncesi timor belirtecleri ve tedavi tipinin
DNA biitiinligiine etkisi degerlendirildi.

Calisma populasyonu 127 non-azospermik erkek bu
calismaya alindi. Sperm analizi ve sperm kromatin yapisi
(SCSA) kriyoprezervasyon oncesi tim hastalarda deger-
lendirildi ve hastalar kanser tiplerine gore gruplandirldi.
Hastaligin evresi, prognozu, timdr belirtecleri, histolojik
tipi ve onkolojik tedavi sekli kaydedildi. TGCT a-AFP,
B-HCG ve LDH diizeylerine goére, lenfomalar ise Ann
Arbor siniflamasina gore siniflandirldi. Sperm DNA biit{in-
lGgund degerlendirmek icin SCSA kullanildi. Takipte kan-
serden az etkilenen 52 hastanin DNA Fragmantasyon
indeksi (DFi) incelenebildi.

Tedavi 6ncesi, 41 non-seminomatdz, 11 seminomatdz
52 TGCT'li hasta incelendi. iki histolojik tip arasinda
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semen analizi veya DFi arasinda anlamli degisiklik bulun-
mamistir. K&t ve orta prognozlu hastalarda total sperm
say1 ve konsantrasyonu iyi prognozlular karsilastinldiginda
anlamli derecede dusiik goriilmustiir. DFi degerleri ise
orta/kétl grupta biraz yiiksek olmakla birlikte fark istatis-
tiksel olarak anlamli degildi. Tim&r belirteclerinden B-HCG
ile total sperm sayisi ve sperm konsantrasyonu arasinda
negatif korelasyon mevcutken, tani aninda LDH seviyesi
ile DFi arasi korelasyonu anlamli idi. HL ve NHL hastalarda
hastalik derecesiyle tedavi 6ncesi semen parametreleri
veya DFi arasinda iliski bulunmamustir.

Tedavi sonrasi TGCT, HL ve NHL (¢ biyiik grup olarak
degerlendirildi.25 TGCT'lu hastanin 17’sine sadece 3-4
kir BEP, 8’ine ise BEP+RT veya sadece retroperitona RT
uygulanmistir. DFI'i kombine ve sadece RT tedavi alanlar-
da anlamh yiiksek bulunmustur. Tim TGCT'li hastalarin
DFi’inde diisiis vardi ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi.

15 HL'li hastadan 2 hasta sadece ABVD tedavisi, 13
hasta ise ABVD+RT almus, RT bir hastada kasik bélgesine,
digerleri diyafram Uzerine yapilmistir. Tedaviyi takiben
sadece sperm konsantrasyonunda anlamh diistis olmus-
tur. Diger sperm ozellikleri ve DFI’de anlamli degisiklik
olmamistir. Tedavi sonrasinda DFi’'inde tekli ve kombine
tedavi sonrasi anlamh degisiklik olmamuistir. NHL'Ii hasta-
lardan 3 hasta 6 kir CHOP+RT ve 2 hasta sadece yiksek
doz KT almistir. Hasta sayisinda azlik nedeniyle istatistiksel
analiz yapiimamustir.

Tedavi dncesi ve sonrasinda kanser hastalarinda DFI
seviyesi kontrol fertil hastalarla karsilastinldigr zaman DFi
seviyesinde anlamli degisiklik gdrilmemistir. Sadece
NHL’li hastalarda tedavi 6ncesi DFi seviyesi anlamli yiik-
selmistir. TGCT'li hastalarda RT direkt olarak gonadlara
uygulandigindan, KT'den daha fazla sperm DNA hasari
olusturmaktadir. HL'li hastalarda ise RT ile bu DFI artisi
gbzlenmemistir. Bu hastalarda tedavi sonrasi konsepsiyon
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icin genelde 6-12 ay sonrasi 6nerilmektedir. Bazi yazarlar
olusan anoploidinin diizelmesi icin 24 ay zaman ge¢mesi
gerektigini bildirmislerdir. Bizim calismada da tedavi
oncesi orneklerle karsilastirildiginda tedavi sonrasi olusan
DNA hasar 1,1 yilda azalmaktadir.

Dahasi bu calismada TGCT ve HL hastalarinda DNA
bitiinliglinliin degismedigi, NHL hastalarinda ise tani
aninda DFi miktarinin arttig tespit edildi. TGCT hastalarin-
da RT ile DFI diizey artisi ve Sperm DNA biitiinliigi bozu-
cu etkisi KT ile karsilastirildiginda tedavi sonrasi 1-2 yila
kadar uzayabilir.

Sonug olarak TGCT, HL, NHL hastalannin (icte birinde

tan1 esnasinda, %30’un lizerinde DFi miktan artmustir.
Tedavi takiplerinde yalnizca %0-12 hastada DFi artisi sap-
tanmustir. Yiiksek DFI dizeyleri disiik gebelik oranlarina
sebep olabilir bu da IVF/ICSI yontemleriyle asilabilir. Ayri-
ca yiiksek DFi diizeyli hastalarin normal iliski ile olusan
cocuklarinda bir problem olup olmadigi net degildir. Bun-
dan dolayi IVF/ICSI ile saglam paternal genomlarin segil-
mesiyle gebelik olusturulmasi daha giivenli olabilir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Volkan izol, Doc. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Seminal plazmada en fazla bulunan sitokin:
Bliylime/farklilasma faktor 15

Soucek K., Slabakova E., Ovesna P., Malenovska A, Kozubik A., Hampl A.

Human Reproduction, Vol.25(12): 2962-2971, 2010

Seminal sivi, spermatozoanin sadece depolanip tasin-
dig1 yer olmayip ayni zamanda erkek ve disi gametin uyu-
munu saglayan, genital sistemde immin degisikliklere
neden olabilecek, regiilator T hiicre havuzunu etkileyecek
immiinglobilin, kemokin ve sitokinler gibi gesitli immiin-
regiilatér maddelerin salinimindan da sorumludur.

Transforming growth factor $1 (TGF- 3 1), prostat tara-
findan {retilen ve seminal sivida yliksek diizeyde bulunan
imminmodulatuar bir sitokindir. Bllylime/farklilalasma
faktor 15 (GDF 15), TGF-f ailesinin bir {iyesi olup kanser
progresyonunda ve kardiyovaskiiler rahatsizliklarda asin
sekresyonu bildirilmistir. Bu sitokinin invitro makrofaj akti-
vasyonunu inhibe ettigi ayni zamanda makrofaj aktivasyo-
nuyla GDF I5 ekspresyonunun arttig1 gdsterilmistir. GDF [5
salinimi hiicresel timor savunmasinda énemli rol almakta-
dir. Bununla birlikte kanser progresyonunda da artmis sali-
nimi dikkat cekicidir. GDF I5 prostat epitel hiicrelerinde,
plasenta ve gebelerde ylksek miktarda bulundugu ilging
olarak spontan distklerde serum seviyesinde azalma
oldugu gdsterilmistir. Bu ¢alismada seminal plazmada
GDF I5 konsantrasyonu ile semen kalitesi arasi iliski deger-
lendirildi. Ayrica rekombinant GDF 15’in sperm canliligina,
vajinal epitel hiicreleri ve periferal monontkleer hiicreler
(PBMC) (izerine etkisi invitro olarak arastirildi.

Fertil ve infertil 53 hastadan alinan seminal sivida GDF
I5 konsantrasyon ve farkli formlari ELISA ve western blot
yoéntemiyle saptandi. Uc géniilliiniin sperm hiicreleri
rekombinant GDF 15 ile tedavi edildi ve hiicre canlihg; ile
apoptozis flow sitometri ile degerlendirildi. GDF I5’in vaji-
nal epitel hiicreleri ve periferal mononikleer hiicrelere
etkileri kantitatif RT-PCR yontemiyle arastinldi.

Spermiyogram sonucuna gore hastalar normospermik,
astenozoospermik teratozoospermik ve oligoastenotera-
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tozoospermik olmak {izere 4 gruba ayrildi. Tim dondrlerin
seminal GDF I5 konsantrasyonlari yiiksekti ve gruplar arasi
sperm kalitesi ile GDF I5 arasi iliski anlamli degildi. Benzer
sekilde fertil ve infertil hastalarin GDF I5 konsantrasyonlari
arasl fark yoktu. Western-blot yéntemiyle saptanan GDF
I5’in pro-dimer, prohemidimer ve matur dimer formlar
seklinde seminal sivida yiiksek oranda bulundugu ancak
sperm Kkalitesi ile anlamli ilgisi olmadig; tespit edildi.

Daha sonra seminal plazmadaki GDF I5’in vaginal ve/
veya servikal hiicreler tarafindan aktive edilip edilmedigi-
ne bakild ve sonug olarak bu hiicrelerin herhangi bir etkisi
olmadig) goriildi. GDF 15’in sperm motilitesini, morfoloji-
sini ve apoptozise etki etmedigi invitro flow-sitometri tes-
tiyle tespit edildi.

Glinlimiizde seminal sivinin immuiinolojik toleransta rol
oynadigl gosterilmistir. GDF 15’in TGF- 3 1’inkine benzer
sekilde, PBMC hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etme-
si ve CD4+CD25+, PBMC hiicrelerinde transkripsiyon fak-
torli olan FOXP3 ekspresyonunu uyarmasi immdinsiipresif
olaylarda rol oynayabilecegini gdstermistir.

Bu calismada sitokin GDF 15’in TGF- { ailesinin bir Gye-
si oldugu, seminal sivida yiiksek miktarda bulundugu ve
immiinsipresif etkisinin oldugu ancak seviyesinin semen
kalitesi ve fertilite ile ilgili olmadig1 gésterilmistir. Daha
once yapilan calismalarda bu sitokinin antitiimor aktivitesi,
kemopreventif etkileri ve kanser progresyonunda yiiksel-
digi bildirilmisti. Son zamanlarda GDF I5’in osteoklast akti-
vitesinde rol aldig1 ve kemik metastazlarinda kullanilabile-
cegi gosterilmistir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Volkan izol, Dog. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Kistik fibrozis genetik dlizenleyicilerinin konjenital
bilateral vaz deferens yokluguyla iliskisi

Havasi V, Rowe S.M., Kolettis P.N., Dayangac D., Sahin A., Grangeia A. et al

Fertility and Sterility, November 2010 Vol. 94, Issue 6, 2122-2127

Kistik fibrozis (KF); 3500°de 1 canli dogumda saptanan,
beyaz irkta sik otozomal resesif hastalik olup kistik fibroz
transmembran ileti diizenleyici (CFTR) genindeki mutas-
yonlardan kaynaklanir. Etkilenen erkeklerin yaklasik olarak
%98'i infertildir ve vaz deferensin bilateral yoklugu séz
konusudur. Bugiin1500’den fazla CFTR mutasyonu sap-
tanmustir. Belirli mutasyonlarla, dissemine bronsektazi,
allerjik bronkopulmoner aspergiloz, diffuz panbronsiolit,
tekrarlayic idiopatik pankreatit, giant nazal polipoz ve
konjenital bilateral vaz deferens yoklugu (CBAVD) gibi
CFTR sorumlu tutulmustur. Az sayida erkekte bilinen bir
CFIR defekti saptanmamasina ragmen CBAVD'li olgularin
%80-97’sinde en azindan tek bir defektif allel bulunmakta-
dir. Olgularin %50-93’linde ise en az 2 CFIR varyanti sap-
tanmustir. Buna gére, CBAVD, CF iliskili hastaliklar grubun-
da yer almakta ve izole lirogenital CF formu olarak kabul
edilmektedir.

Bu calisma, kistik fibroz (KF) akciger hastaliginda CFTR
mutasyonu ile iliskili olan genetik diizenleyicilerin ayni
zamanda CBAVD yatkinlik saglayip saglamadigini arastir-
maktadir. Transforming growth factor (TGF)-B1 ve endote-
lin reseptor tip A (EDRNA) gen polimorfizmlerinin CBAVD
ile iliskili oldugu hipotezinden yola cikilarak KF akciger
hastahg ile iliskisi bildirilen TGFf1 Kodon 10 ve kodon 25
(rs 1982073, 1800471) ve EDRNA gen polimorfizmleri (rs
5335, rs 1801708) test edilmistir.

CBAVD'li 80 hasta ve 51 saglikli erkekten 31 hasta ve
31 saghkl kontrol Tiirkiye'den digerleri ispanya ve
Portekiz'den calismaya dahil edilmistir.

CBAVD hastalarinda, tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
rs: 5335’teki CC genotipinin frekansinin arttig1 tespit edil-
mistir. Farklilik, ézellikle Tirk hastalarin kontrollerle kiyas-
lanmasinda anlamli (%45,2 vs %19,4) tim hastalarda %36
vs %15,7 saptanmistir. CBAVD penetransi ile rs 1982073,
rs1800471 ya dars 1801708 arasinda iliski gdzlenmemis-
tir.

KF pulmoner fenotipi lizerindeki modifiye edici etkisi
en iyi tanimlanan TGF-B’dir. insan vaz deferens, epididim,
ve seminal vezikiliinin Wolf kanallarindan gelistigi; TGF-
B’ninda farklilasmada énemli rol oynadigi bilinmektedir.
TGF-B1 kodon 10 CC genotipinin (rs 1982073) homozigot
CFTR mutasyonu tastyan bireylerde ciddi akciger hastaligi
ile iliskili oldugu ve TGF-B1’nin artmis ekspresyonu ile ve
insanlarda dolasimdaki TGF-B1’in artmis diizeyleri ile
bagintili oldugu énceki calismalarda gosterilmistir. Benzer
olarak 25. kodonda ikinci bir TGF-f1 tek niikleotid poli-
morfizminin de (rs 1800471) ayni zamanda TGF-B1 prote-
in diizeylerini etkileyebildigi ve KF akciger hastaligi prog-
resyonunda rol oynadig distinilmistir. Bu deneyde,
TGFB polimorfizmlerinden rs1800471 ve rs1982073'ln
CBAVD'’de Kklinik fenotipi etkilemedigini saptanmistir.
Sonug; CBAVD'de goriilen CFTR ekspresyonu degisiminde
pulmoner KF'a gore belirgin farkliliklar oldugunu éner-
mektedir.

Ote yandan bazi calismalarda KF'nin akciger fenotipi
ve endotelin reseptdr tip A (EDRNA) polimorfizmleri ara-
sinda kuvvetli bir iliski saptanmistir.. Yapilan bir deneysel
calismada endotelin-1'in EDRNA {zerinden TGF@1 Ureti-
mini sagladigini demonstre edilmistir. Simdiki calisma; KF
ile iliskili en azindan bir genetik diizenleyicinin (EDRNA)
CBAVD ile de iliskisi oldugunu géstermis, EDRNA'nin vaz
deferensin gelisiminde belirgin bir rolti olduguna isaret
etmis ve gen Urliniiniin CFIR yetersizliginde “Vaz” yoklu-
guna yol acabilecegini g&stermistir.

Biitlin bunlarin yaninda CBAVD multifaktéryel bir has-
taliktir ve diger modifiye edici faktorler hastalik penetran-
sini etkilemektedir.

Ceviri:

Dr. Gozde Yesil Sensoy

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklan Egitim
Arastirma Hastanesi, Tibbi Genetik Boliimii
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Fertil ve subfertil erkeklerde apoptotik gen

ekspresyon potansiyeli

Cavalcanti MCO, Steilmann C, Failing K, Bergmann M, Kliesch S, Weidner W, Steger K.

Mol Hum Reprod.17(7):415-20, 2011.

insan spermi benzer miktarlarda protamin-1 (P1) ve
protamin-2 (P2) icermektedir. Her ne kadar anormal pro-
tamin oranlarn subfertil erkeklerde gézlenmis olsa da, fonk-
siyonel kanitlar protamin knock-out erkek kisir fareler tara-
findan saglanmaktadir.

Sperm DNA’sinin biittinliigiiniin, DNA fragmantasyo-
nu ve apoptozu ile baglantili oldugu bilindiginden bu
calismada DNA fragmantasyon faktdrii 40 (DFF-40) orani
veya kaspaz (Casp4, Casp06) ve timor nekroz faktdrii super
ailesi-10 (TNFSF-10) oraninin P1/P2 orani ile birlikte fertil
ve subfertil erkekler arasinda ayrim yapmada yararlanilabi-
lecek bir belirte¢ olarak kullanip kullanilamayacaginin
belirlenmesi amaglanmaktadir. P1, P2 ve DFF-40’in ampli-
fikasyonu icin 49 testis biyopsisinde RT-PCR yontemi
uygulanmustir. Casp-4, Casp-6 ve TNFSF-10 bir PCR apop-
toz dizisinden secilmis ve bir baska testis biyopsi grubu
(11 fertil ve 22 subfertil erkek) icerisinde incelenmistir.
Spearman sira korelasyon katsayisi analizi kullanilarak
yapilan incelemede DFF-40 ile P1,P2, P1 / P2, skor, tireme
orani ve yas arasinda herhangi bir korelasyon tespit edile-
memistir. Buna ek olarak, yapilan lojistik regresyon anali-
zinde gebelik lzerinde analiz edilen degiskenlere dair
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istatistiksel acidan anlamli bir veri elde edilmemistir. Fertil
erkekler ve subfertil hastalarda Casp-4, Casp-6 ve TNFSF-10
ile P1 veya P2’nin goreceli ekspresyonunun tekrarh dlgt-
lerinin cift-tarafli ANOVA testi ile yapilan analizi sonucun-
da iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli farkhliklar
tespit edilmistir. Test edilen gen kombinasyonlari ve iki
gen ile her iki grup arasindaki etkilesim tiim vakalarda
analiz edilmis fertil ve subfertil erkeklerden olusan gruplar
arasinda Casp-4 ve TNFSF10 ekspresyonlari arasinda belir-
gin farkliliklarin oldugu goriilmistir. Buna ek olarak, seci-
len gen kombinasyonlar arasindaki farkhliklarin ortalama-
lart protaminin apoptotik gene olan oraninin her iki grup
arasinda istatistiksel acidan farkli oldugunu gdstermistir.
Elde edilen veriler Casp-4, Casp-6 ve TNFSF10’un fertil ve
subfertil erkeklerde farkli sekilde ifade edildigini bunlarin
P1 ve P2 ile yapilan kombinasyonlarda erkek fertilitesi tayi-
ninde yararl biyobelirtecler olduklarini gdstermistir.

Ceviri:
Aras. Gor. Dr. Tiirker Cavusoglu
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji AD
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Antisperm antikorlari IVF ve ICSI sonrasi gebelik
oranlari ile iliskili degildir; sistematik g6zden

gecirme ve meta analiz

Zini A, Fahmy N, Belzile E, Ciampi A, Al-Hathal N, Kotb A.
Hum Reprod. 2011 Jun;26(6):1288-95.

Sperm antisperm antikorlarinin (ASA) sperm motilite-
sini ve sperm oosit baglanmasini direkt olarak etkileyerek
ve servikal mukus penetrasyonunu geciktirmesi nedeni ile
indirekt olarak erkek fertilitesini negatif etkiledigi distindl-
mektedir. ASA genellikle azalmis sperm motilitesi ve
dusuk gebelik oranlari ile iliskilidir. Ancak yardimci treme
teknikleri (YUT) lzerine etkisi acikliga kavusmamistir.
ASA’in IVF ve ICSI sonuclan ile iliskisi bazi calismalarda
degerlendirilmis ancak celiskili sonuglar ortaya ¢ikmustir.
IVF sonrasi gebelik oranlan ile ASA iliskisini inceleyen
calismalarda zit sonuglar ortaya ¢ikmasina ragmen ICSI
sonrasi gebelik oranlanni inceleyen calismalarda ASAnin
gebelik oranlarini etkilemedigi gosterilmistir. Bu ¢alisma-
nin amact ASA’nin YUT (IVF VE ICSI) sonrasi gebelik oran-
lani ile olan iliskisini incelemektir.

1980 ile Ocak 2010 arasi medline database, “antisperm
antikorlan”, “sperm antikorlar” “antikorlar”, “semen anti-
korlan” kelimeleri gebelik, yardimci tireme teknikleri, d6l-
lenme, IVF, ICSI kelimeleri ile kombine edilerek taranmis ve
sadece ingilizce olarak yayimlanan tam makaleleler calis-
maya alinmistir. Uc arastirmaci bagimsiz olarak makalelerin
grup tartismasi ile uygunlugunu degerlendirmislerdir.
Uygun makalelerden gebelik orani Uistte ve ASA esik dege-
ri altta iken biyokimyasal gebelik (serum HCG yiikselmesi)
ve klinik gebelik (usg ile degerlendirilen fetal kalip atisi)
parametreleri kullanilarak 2x2’lik tablolar olusturulmustur.
Tablolardan her calismaya yonelik belirtilen test 6zellikleri
hesaplanmustir: Duyarlik, 6zgiillik, pozitif tahmin degeri,
negatif tahmin degeri, anormal test orani ve tanisal odds
ratio (OR) belirlenmis, metaanaliz yapmak {izere kombine
OR degeri hesaplanmis ve ilk olarak ¢alisma homojenitesi
degerlendirilmistir. Forest noktalar ile sonuglarin her iki
tedavi (IVF ve ICSI) tipinde sunulmasi saglanmistir. Meta
analiz STATA 10.0 software programi kullanilarak yapilmis
ve ASA’nin IVF ve ICSI sonrasi gebelik olusumuna etkisini

degerlendirebilmek lizere OR hesaplanmistir.

Toplam kriterlere uygun 16 calisma (10 IVF 6 ICSI) dahil
edilmis olup hepsinde toplam tedavi siklusu 4209 (1508
IVF, 2701 ICSI) olup ortalama klinik gebelik oranlari IVF VE
ICSI igin sirayla %23 ve %36 olarak gerceklesmistir. Calis-
malarda ASA esik degeri biiyiik degisiklik gdstermekte
olup (%1-%80) ASA testinin duyarligi %3-%73, 6zgulligu
ise %32-%97 araliginda farklilik géstermistir. ASA (+) ift-
lerin median ylizdesi ICSI ve IVF icin sirayla %18 ve %31
olarak saptanmis olup sadece bir calismada ASA ve gebe-
lik orani ile ilgili anlamli iliski saptanmistir. Metaanaliz
sonuglarinda ASA varligi ile IVF, ICSI sonrasi gebelik oran-
lari arasinda anlaml korelasyon bulunmamustir. IVF ve ICSI
ile olusan gebelik basarisizigina ASA'nin etkisini deger-
lendirmek icin OR sirasiyla her iki modalite icin 1.22 (95%
Cl: 0.84, 1.77) ve 1.00 (95% CI: 0.72, 1.38) olarak saptan-
mustir. Datanin subanalizinde 6 adet ASA(+)'ligi %50'nin
izerindeki calismada (2IVF,4 ICSI) OR sirasiyla 0.72 (95%
Cl: 0.18, 2.88) 1.03 (95% ClI: 0.72, 1.48) saptanarak calis-
manin genelinden farkli bulunmamustir.

Ozet olarak metaanalizin sonuclari ASA’in (MAR/IBT
ile élciilen) ICSI ya da IVF sonrasi gebelik oranlari ile iliski-
li olmadigini gdstermekle beraber her iki tedavi yontemi-
nin de ASA(+) ciftlerde gecerli tedavi ydntemleri oldugu-
nu dogrular niteliktedir. Ancak calismalarin niteliginin
heterojenitesi ve 6zellikle IVF ile iliskili cahismalarda gori-
len diistik ASA+ esik degerleri (%50’den az) metaanalizin
etkinligini zayiflatmaktadir. IVF ve ICSI 6ncesi ASA’In klinik
degerini degerlendirebilmek adina daha uygun ASA esik
degerleri ile yapilmis iyi diizenlenmis prospektif calisma-
lara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Kaan Ozdedeli
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Insan-disi prepubertal ve postpubertal primatlarda
radyasyon sonrasi testis iyilesmesi otolog germ
hucresi transplantasyonu ile hizlandirilabilir

Jahnukainen K, Ehmcke J, Quader MA, Saiful Hug M, Epperly MW., Schlatt S. et al

Hum Reprod. 2011 Aug;26(8):1945-54.

insan testisinde radyasyona maruziyet sonrasi sperma-
togonial iyilesmenin kesin mekanizmasi bilinmemekle bir-
likte, hayatta kalan spermatogonial kék hiicrelerinin akti-
vasyonu ile iliskili oldugu diistintilmektedir. lyilesmenin
hizi, doza ve radyasyonun kesirlenmesine bagli olmakta-
dir. Klinik bilgi elde etmek igin insana en yakin model,
insan olmayan primatlardir. Makaklar insana benzer anato-
mik ve endokrin 6zelliklere sahip olup, daha dnce testiste
radyasyonun etkilerini géstermek amaciyla kullanilmislar-
dir. Bu calismada kullanilan 6 makak (30-49 aylik, ikisi isin-
lanmada erken pubertal, 4’{i ise prepubertal) tek kisimda
10 GY'lik testikiiler radyasyona maruz kalmislardir.

Radyasyon uygulanmasindan 6 hafta 6nce hayvanlara
tek tarafli testis biyopsisi ve bir tanesine tek tarafli orsiek-
tomi yapilmis olup ¢ikarilan testis dokular spermatogonia
varlig agisindan faz kontrast mikroskobu ile degerlendiril-
dikten sonra kriyoprezervasyon uygulanmistir Ortalama
testis uzunluk ve genisligi sirayla 14.2-25.4 mm ile 6.8-16
mm olarak 6l¢lilmistiir. Ortalama kalinliklari ise 12
mm’dir. Hayvanlara skrotal bdlgeye 10 Gy'lik radyasyon
dozu 2.3 Gy/dk hiziyla uygulanmistir. Unilateral otolog
testikiler hiicre transplantasyonu radyasyon uygulanma-
sindan 2 ay sonra yapilmis olup, skrotumdan testisin sant-
ral bolgesine yapilmistir. Hayvanlar rektal probla radyas-
yondan &nce 3 kere elektoejakulasyona tabi tutulmuslar-
dir. Aylik elektroejakulasyonlara radyasyondan 10 ay son-
ra tekrar baslanmis ve semen 6rnekleri incelenerek sperm
miktari ve motilitesi belirlenmistir. Radyasyon sonrasi 18.
ayda bilateral testis biyopsisi yapilmis radyasyondan son-
ra, 2. yilda ise orsiektomi uygulanmis ve testisler fikse edi-
lerek inceleme icin bloklanmustir. Fertilite indeksi (sperma-
togonia iceren tlblillerin yilizdesi), en gelismis germ hiic-
resi tipi ve en gelismis germ hiicresi iceren tiibiillerin yliz-
desi hesaplanmistir. Elde edilen kesitler i1sik mikroskopu
ve immunohistokimyasal olarak degerlendirilerek ortanca
degerler hesaplanmustir.
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Radyasyon Oncesi, 36-49 aylik 2 makakta mayotik
germ hicreleri histolojik olarak gdsterilmistir. Bu hayvan-
larda yuvarlak spermatidler ve spermatozoa sirali olarak
en ileri germ hiicresi tipi olmustur. 30-48 aylik 4 prepu-
bertal makakta ise prepubertal testikiiler histoloji izlenmis
olup 2’sinde B spermatogonia diger ikisinde ise prelepto-
tene spermatosit en ileri hiicre olarak izlenmistir. Radyas-
yon sonrasi yaklasik 1. yilda testis boyutu preradyasyon
boyutuna (3-6ml) ulasmis ve eszamanli olarak semenlerde
ilk spermatozoa izlenmeye baslanmistir. Pubertal makak-
larda radyasyon sonrasi akut testis kiiclilmesi daha sonra-
dan testis boyutlar dlizelmeye baslayarak semende sperm
radyasyonda sperm 10. ve 13. ayda goriilmeye baslamis,
ve %4-%22 tiibil kesitlerinde radyasyondan iki yil sonra
spermatogenez gdsterilmistir. Prepubertal 4 makakta ise
ne radyoterapiye direk yanit olarak testislerde kiiciiime ne
de sonradan seminifer tlbdillerin saptanabilir gelisimi
izlenmistir. Prepubertal radyasyon alan bir makakta hiicre
transferi sonrasi transfer yapilan testiste hizli gelisim izle-
nerek 1 yil sonra spermars gosterilmistir. Transfer yapilan
testis tiiblllerinin %70’inde spermatogenez izlenmistir.
Kontrlateral testis ise kiiclik kalmaya devam etmistir.

Sonug olarak spermarstan dnce radyasyona maruz kal-
ma primat testisinde seminifer tiibillerin gelisimini siddet-
li olarak etkilemektedir. Spermatogenezin iyilesmesinin
tekil seminifer tiiblllerde gerceklesip rete testise migras-
yonun izlenmemesi, radyasyon sonrasi primat testisinde
iyilesmenin yavas ve ileri derecede fokal olarak izlendigini
ortaya koymaktadir. Otolog testikiiler hiicre transplantas-
yonunun sadece secilmis vakalarda uygulanabilecegi,
ancak uygulandiginda da basarili sonuclar verebilecegi
gosterilmistir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Kaan Ozdedeli
Trakya Uiniversitesi Tip fakiiltesi, lroloji AD
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ki infertilite grubunda imprinte lokiisteki sperm
DNA metilasyon kaliplarindaki degisiklikler

Hammoud SS, Purwar J, Pflueger C, Cairns BR, Carrel DT.
Fertil Steril 2010;,94:1728-1733.

Giinlimizde yaklasik 80 imprinte gen taninmaktadir.
Bunlarin cogu tiimorigenezis, fetal gelisimin dlizenlenme-
si ve embriyonik gelisim ile irtibathdir. Gametogenezis
veya gelisim sirasinda metilasyonda meydana gelen pato-
lojik kansiklik, biiylimeyle ilgili sendromlara yol acabil-
mekte, bu durum siklikla kanserde gézlenmektedir.

Fertilizasyondan sonra anne-babaya ait genomlar toplu
olarak aktif veya pasif demetilasyon mekanizmalariyla
demetile edilirler, halbuki imprinte genlerdeki metilasyon
kaliplar korunur, bunlardaki silinme ve yeniden kurulma
islemleri sadece primordiyel germ hiicrelerinde yapilir.
Gametlerde anormal metilasyon kaliplarinin bulunmasi,
bunlann embriyoya da aktarilabilecegi konusunda endise
yaratmaktadir. Bir meta-analiz, yardimci Greme teknigi
(YUT) ile dogan cocuklarda Beckwith-Weidemann sendro-
mu riskinin normal yolla dogan ¢ocuklara gére 4 kat daha
fazla oldugunu géstermektedir. Ek olarak Angelman, Pra-
der-Willi, Silver-Russel gibi imprinting sendromlar (her ne
kadar kuvvetli baginti kurulmasa da) YUT ile iligkilendiril-
mektedir. Halen, imprinting anomalilerinin YUT islemle-
rinden mi yoksa infertil hastalarin gametlerinde énceden
var olan metilasyon bozukluklarindan mi kaynaklandigi
konusu agiklanabilmis degildir. Son ¢alismalar ciddi oli-
gospermisi olan hastalarin spermlerinde epigenetik ano-
malilerin yaygin oldugunu géstermektedir ve bu durum
ikinci hipotezi destekler niteliktedir. infertil erkeklerin imp-
rinte lokuslerindeki epigenetik degisikliklerin oligosper-
mik hastalarla sinirli mi oldugu veya epigenetik degisim-
lerin oligozoospermik hastalarin &étesinde bir sey olup
olmadigi bilinmemektedir. Bu calismada erkek faktor
infertilitede bir alternatif neden olarak anormal sperm pro-
tein yerlesimi olan hastalarda metilasyon degisiklikleri
arastinilmistir. Protein 1 ve 2 sperm spesifik niikleer prote-
inlerdir. DNA’da 1:1 oraninda bulunurlar, kromatin kon-
denzasyonu saglarlar. Fertil erkeklerde ortalama P1:P2
orani ~1 iken, bazi infertil erkeklerde bu oran anlamli ola-

rak degismekte, sonucta bu erkekler ciddi sperm defektle-
ri ile YUT ne basvurmaktadirlar. Kromatin paketlenmesinin
metilasyon kaliplarinin uygulanmasi ve idame edilmesin-
de bir rolii oldugu disiinilebilir, anormal protamin oran-
lari olan hastalann YUT ile olan ¢ocuklannda imprinting
hastalig1 olma riski artabilir varsayiminda bulunulabilir. Bu
calisma anormal protamin hastalarinin veya oligospermik
hastalann spermlerinde 7 impinte lokiiste protamin oran-
lari ve metilasyon kaliplan arasindaki iliskiyi arastirmakta-
dir.

Calisma anormal protamin oranl hastalar, oligozoos-
permik hastalar ve fertil dondrlerden olusan ii¢ grup lize-
rinde yapildi. Arastirma laboratuvarinda yedi imprinte
lokiis test edildi (paternal demetile olanlar: LIT1, IGF2,
PEG3, ZAC, SNRPN, MEST, maternal olarak gelen ve
spermde metillenmis olarak bulunan H19). Her lokis icin
10 oligozoospermi (sperm sayisi<10x10%/ml), 10 anormal
protein replasman hastasi (ort. sperm sayisi 73x10%/ml) ve
5 fertil donér degerlendirildi.

Oligospermik ve anormal protamin hastalarinda fertil
dondrlere oranla paternal demetile olan 6 imprinte gen-
den IGF2 hari¢ hepsinde anlamli hipermetilasyon oldugu
saptandi. Dahasi her iki infertil sinifta H19'un DMR bélge-
si (burasi metillenmis lokustiir) anlamli olarak hipometil-
lenmis olarak bulundu. Yani infertil hastalarin test edilen 7
lokistinlin 6’sinda metillenmede degisiklikler saptanmis
oldu. iki infertil grup metilasyon degisiklikleri bakimindan
birbirleriyle karsilastiriliklaninda anormal protamin hastala-
rn oligospermik hastalara gére LIT1 ve SNRPN’nin
DMR’sinde daha yogun hipermetilasyon gosterdiler. Bu
bélgedeki genler yenidoganin gegici diyabetes mellitusu
ve Angelman sendromuyla iliskili olabilir. Oligospermik
hastalarda MEST’te (Silver-Russell sendromu ile iliskili
imprinte gen) hipermetilasyon saptandi.

Bu calisma anormal spermatogenezis ve P1, P2 niikle-
er protein anomalileri olan iki sinif infertilitede anormal
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imprinting oldugunu gdstermistir. Bu calisma ve ilgili
diger calismalar géz6niine alindiginda imprinting anoma-
lilerinin infertil hastalarin spermlerinde yerlesebildigi sdy-
lenebilir ancak bu degisimlerin kalitsal olup olmadigi agik
degildir. Bu calisma imprinting genlerin anormal metilas-
yonu ve hastaliklar arasinda nedensel bir iliski kurmamak-
ta ancak anormal spermatogenez ve genlerin anormal
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metilasyonu ile YUT ¢ocuklaninda insidansinin artmis ola-
rak goérildiigi imprinting hastaliklan arasinda bir baglanti
oldugunu gdstermektedir.

Ceviri:
Doc. Dr. Ayhan Karabulut
SB. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Oligozoospermide sperm transkripteom profillemesi

Montjean D, De La Grange P, Gentien D, Rapinat A, Belloc S, Cohen-Bacrie P, et al

J Assist Reprod Genet. 2011 Oct 12. [Epub ahead of print]

Cevresel etkenlere maruziyet, testis patolojisi, genetik
nedenler ve yasam tarzi gibi bircok neden sonucunda
spermatogenez sirecinde cesitli basamaklarda duraklama
gozlenebilmektedir. Bununla birlikte, gériinlirde normal
semen parametrelerine sahip olan non-obstriiktif sperma-
togenik kusurlarin Ggte ikisinin nedeni agiklanamamakta-
dir. Bu durum, spermatogenez siirecinde rol oynayan
diger faktorlerin arastirilmasinin gerekli oldugunu vurgula-
maktadir. Yakin zamanda yapilan calismalar sonucunda,
olgun spermatozoanin karmasik bir yapida transkripsiyon
icerigine sahip oldugu tespit edilmistir. Bu transkript havu-
zunun icerisinde normal spermatogenez icin dnemli role
sahip oldugu gosterilen transkriptler de yer almaktadir. Bu
calisma, infertil erkeklere ait sperm transkripteom icerigi-
nin fertil bireyler ile karsilastinldiginda ne oranda farkh
oldugunu arastirmak amaci ile yapilmustir.

Calismada, 8 oligozoospermik infertil ve 3 normozoos-
permik fertil bireylerden elde edilen spermatozoa trans-
kriptleri karsilastiriimistir. Semen drnekleri 3-4 giinliik abs-
tinans sonrasinda elde edilmis ve WHO kriterlerine (1999)
gore degerlendirilmistir. Hastalarin hepsi normal karyoti-
pe sahiptir, ayrica klinik ve hormonal degerlendirmelerin-
de herhangi bir bulgu tespit edilmemistir. Orneklere
somatik hiicre kontaminasyonunu 6nlemek amaci ile
modifiye edilmis mini swim-up yéntemi uygulanmis olup
gen ekspresyon profilleri Affymetrix Chip’in (HG-U133
Plus 2.0) kullanildig1 mikroarray yontemi ile arastinlmustir.
Fertil ve infertil bireylerden elde edilen transkripsiyon pro-
filleri birbirleri ile karsilastirnldiginda 1.5 kat oraninda farkli
eksprese oldugu belirlenen genler istatistiksel olarak hem
Anova (p<0.05) hem de T-Test (p<0.05) ile degerlendiril-

mistir. Ek olarak, mikroarray analizinin sonuglarinin dogru-
lanmasi ve kontroli kantitatif gercek zamanli RT-PCR (qRT-
PCR) yontemi ile yapilmistir.

Bu yéntemde incelenen yaklasik olarak 47.000 trans-
kriptten 5,382 tanesinin varligl insan sperminde gosteril-
mistir. Bu transkriptlerden 157 tanesinin fertil bireylere
oranla infertil oligoozospermik bireylerde farkli olarak eks-
prese oldugu belirlenmistir. Fertil ve infertil bireyler arasin-
da farkli ekspresyon seviyesine sahip bu transkriptlerin
biiyiik oraninin (%83) infertil bireylerde daha az eksprese
oldugu goézlenmistir. Ekspresyon oraninda en fazla oranda
dists tespit edilenler arasinda spermatogenez, sperm
motilitesi, germ hiicre anti-apoptotik siireci ve histon
modifikasyon mekanizmasi gibi hiicresel siireclere ait gen-
ler bulunmaktadir. Dahasi, DNA tamiri ve oksidatif stres
dizenleme mekanizmalan ile iliskili genlerin ekspresyo-
nunda da 6nemli miktarda azalma tespit edilmistir.

Sonug olarak, bu calismada oligozoospermide gen
ekspresyonu diizenlenmesindeki baskalasimlar arastirl-
mis ve idiopatik infertilite gbzlenen erkek bireylerdeki
germ hiicre transkripsiyon profilinin fertil bireylerden daha
farkl oldugu tespit edilmistir. infertil erkeklerde ekspres-
yonu baskilanmis olan genlerin biyik bir bdlimiiniin
germ hiicre gelisimi siirecine dahil oldugu belirtiimekte-
dir.

Ceviri:

Dr. Bilge Ozsait', Prof. Dr. Nihan Erginel-{inaltunaZ
!jstanbul liniversitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar ve Dogum AD, UYTE Laboratuan
2Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik AD
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Bildiri Ozeti

Erkek infertilitesi ile iliskili dogumsal Urogenital
anomalilerin tanisindaki gelismeler

Dolores J. Lamb

Scott Department of Urology, Molecular and Cellular Biology, Baylor College of Medicine, Houston, TX

9. Ulusal Androloji Kongresi Sunum Ozetidir

Ambigius genitale, kriptorsidizm, hipospadiyas ve
epispadiyas/ekstrofia vezikale gibi genitotiriner dogumsal
anomalilerin erkek infertilitesi ile birlikteligi bilinmektedir.
De Novo kopya sayisindaki degisiklikler ile insan cinsel
gelisim bozukluklar arasinda iliskili bildirilmektedir. Bu
durum genetik varyasyonun farkli bir formudur, nispeten
biiyiik DNA parcalari kaybi ya da kazanimi s6z konusudur,
genetik farkliligin énemli bir kaynagidir ve ebeveynlerin
mayoz sirasinda homolog rekombinasyon hatalarina bag-
lidir ancak bir mutasyon degildir.

Dr. Lamb, konjenital genitoliriner anomalileri olan
cocuklarda taninmayan genomik anormallikler oldugunu
ve genitoliriner dogumsal anomalilerin olusumunda bu tiir
yapisal anomalilerin sikligini belirlemek icin Dizi Karsilas-
tirmali Genomik Hibridizasyon (array-CGH) y&nteminin
standart sitogenetik yontemden Ustlin olup olmadigi
hipotezinden yola ¢ikmistir. Genitoiiriner gelisim ile ilgili
yeni genleri tanimlamay! ve aday genlerin genitolriner
sistemdeki fonksiyonlarini belirlemeyi amaclamistir.

Kromozomal anomaliler, gen dozaj kusurlar ve buda
dogumsal genitolriner anomaliler ile iliskilidir. Kromozom
yapisindaki ufak sapmalar (<5-10 Mb) rutin karyotip anali-
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zi ile tespit edilemez. Bugiin yeni bir teknoloji olan genom-
wide CGH microarray yontemi ile sendromik olmayan
genitolriner kusurlar ortaya ¢ikarilabilecektir.

incelenen 114 hastanin 35’inde (%30.7) kromozomal
dengesizlik saptanmis. Bu genetik diizenlemelerin ¢ogu-
nun ulusal veritabanina ve 16.000 hastanin verilerinin
bulundugu CGH tabanli Microarray Analysis (CMA) klinik
laboratuarina gére genel toplumda sik gériilmeyen klinik
anlamli sapmalar olarak bulunmustur (30/35, %85.7).
CMA, 50 kilobase’'den 54.7 Mb’a (ortalama=5.5 Mb)
kadar olan anomalileri tespit edebilmistir. CMA kusurlari-
nin %70’ine karsilik gelen 5 Mb'den kiigiik dengesizlikle-
rin hicbiri yliksek ¢éziiniirliiklii karyotipleme ile tespit edil-
memistir.

Sonucta CGH dizi teknolojisi, testip edilemeyecek
kadar kiiglik alt-mikroskobik dengesizliklerin tespitinde
rutin karyotip analizine gore istlin bulunmustur.

Ozetleyen:

Uzm. Dr. Yilmaz Aslan

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
3. liroloji Klinigi
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ERKEK UREME SAGLIGI

Nonobstruktif azoospermide dna tamir kusuru

Dolores J. Lamb

Scott Department of Urology, Molecular and Cellular Biology, Baylor College of Medicine, Houston, TX

9. Ulusal Androloji Kongresi Sunum Ozetidir

Erkek faktorii nedenli infertilite tedavisinde intrastop-
lazmik Sperm injeksiyonu (ICSI) yontemi bir devrim yarat-
mistir. Ancak kayg verici olan ICSI yénteminin klinik kul-
lanima girmeden énce hayvan modellerinde glivenilirlik
ve etkinligi test edilmemistir. Erkekte infertiliteye neden
olan muhtemel genetik kusur yavrulara aktarilabilir.

Bu baglamda bozulmus sperm uretiminin genetik
nedenlerinin ve genetik kusurlarin yavrulara aktariimasinin
potansiyel sonuglar iyi bilinmesi gerektigini vurgulamak-
tadir. Dr. Lamb, “Kéti fertiliteye neden olan genler haya-
tin geri kalaninda diger sistemik problemlere neden ola-
cak mi1?” sorusunun cevap aramaktadir.

Dr. Lamb, “Non-Obstruktif Azospermi (NOA) olan
erkekte uygunsuz DNA eslesmelerini tamir eden protein
(mismatch protein) veya genlerinde kusur vardir midir?”
hipotezinden yola ¢ikmistir. Fare modellerinde ve infertil
erkeklerdeki calismalarin bulgulart DNA tamir kusurlarinin
bazi NOA tipleri ile iliskili oldugunu gdéstermistir. Bazi
NOA erkek olgularinda uygunsuz onarim proteinlerinin
(MLH1, MLH2) ekspresyonu saptanmistir. Dahasi DNA
tamir kusuru “Mutator Fenotip” ile sonuglandigini goster-
mistir. Mutasyon oranlari 2-3 kat artmakta, malignensi ve

infertilite ile iliskilendirilmektedir.

Anormal tamir proteinlerinin ekpresyonunun fonksiyo-
nel sonuglarina da vurgu yapmaktadir. Mismatch protein
kusuru olan NOA'li erkeklerde hiicreler ayni kanser hiicre-
leri gibi davranmakta, Mitomisin-C ve MNNG (N-methyl-
N’-nitro-N-nitrosoguanidine) gibi alkilleyici ajanlara direng
gostermektedir. Normal hiicreler toksik ajan maruziyetin-
de olirken bu hicreler biiyimeye devam eder. Bilinen
tamir proteinlerine ilaveten NOA’ll erkeklerde 16 yeni
DNA tamir proteinde azalma tespit edilmistir.

Sonuc olarak NOA'l erkekler DNA tamir kusuru vardir.
Bunlar mismatch proteinlerde mutasyon ve gende anor-
mal lokalizasyon yaninda genomik kararsizlik, DNA hasari
yapan alkilleyici ajanlara karsi direng gibi fonksiyonel
sonuclara ve DNA tamir proteinlerinin ekspresyonunda
azalma ile sonuglanmaktadir.

Ozetleyen:

Uzm. Dr. Yilmaz Aslan

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
3. liroloji Klinigi
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Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, II. Uroloji Klinigi

Dr. Memduh Aydin 15.10.1963 Diyarbakir'da dogdu.
ilk ve Orta &grenimini Silvan Temel Egitim Yatili Bolge
Okulu’nda tamamlayan Dr. Aydin, 1983 yilinda Batman
Lisesi'nden mezun oldu. 1984 yilinda Dicle Universitesi
insaat Mihendisligi'nde yiiksek 6grenimine basladi. insa-
at mihendisliginin ilk senesini bitirdikten sonra 1985 yilin-
da Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nde tip
egitimine baslayan Dr. Aydin 1991 yilinda mezun oldu.
Nisan 1992 tarihinde Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi’'nde Tipta Uzmanlik egitimine basladi. Asistanlik
egitim slresi icerisinde 6 ay volenter 6 ay da Saglik Bakan-
lig1 onayi ile istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalinda Dr. Ates Kadioglu kilavuzlugun-
da androloji egitimi géren Dr. Aydin; antisperm antikorla-
n (asa) ile varikosel arasindaki iliski ve infertilite adli tez
calismasi ile 1997 yilinda uzmanlik egitimini tamamladi.
Ayni yil ayni hastanede uzman olarak calismaya basladi.

2007- 2009 yillan arasinda 6zellikle kavernozal sinir
hasarinin ve infravezikal obtriiksiyonun penil ve mesane
diiz kasinda RhoA/Rho kinaz, Sphingo lipid yolaklarina ve
potasyum kanal fonksiyonlarina (Maxi-K) etkileri konusun-
da 2 yil siire ile A.B.D’nin Yeshiva Uiniversitesi Albert Eins-
tein College of Medicine’de Prof. Dr. Arnold Melman MD.
ve Associate Prof. Dr. Michael DiSanto PhD kilavuzlugun-
da Research Fellow olarak calistl. Dr. Aydin’in yurt disinda
ve icinde ydlrittigl ve yardimcr arastirmaci olarak yer
aldig1 androloji alaninda 6diil kazanmis ¢alismalardan
bazilari:
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Dutasterid, Finasterid ve Kastrasyonun Fare Penis
Dokusunda Olusturdugu Elektron Mikroskobu Degisiklik-
leri ile Periferik Androjen Seviyeleri ve Nitrik Oksit Uzerine
Olan Etkilerinin Karsilastiriimasi (Tiirk Tabipler Birligi Tez
Yarismasi birincilik 6dlli 2006)

S1P induced contraction of human corpus cavernosum
smooth muscle is mediated by the Rho-Kinase pathway
and is upregulated by diabetes (Sexual Medicine society
of North America 2008 Basic Science Research Award
2008 CANADA)

Effect of Cavernous Neurotomy on Corpus Caverno-
sum Smooth Muscle: Alteration in Myosin Isoform Com-
position and the Sphingosine-1-Phosphate/Rho-kinase
Signaling Pathway. (Basic Science Research Best of pos-
ters AUA 2009 Chicago/ USA).

Olarak siralanabilir.

Dr. Aydin, American Urological Association, Internati-
onal Society for sexual and Impotence research, European
Society for Sexual Medicine, European Urology Associati-
on, Tiirk Uroloji ve Tirk Androloji Dernekleri’nin (yesi
olup, uluslararasi ve ulusal hakemli dergilerde yayinlanmis
bir cok makelesi bulunmaktadir.

Ayrnca, Dr. Aydin’in su andaki dernek merkezinin yeri-
nin satin alinmasi ve yaklasik 10 yila yakin Tiirk Androloji
Biilteninin genel yayin yénetmenligi dahil Tirk Androloji-
sine katkilarl olmustur. Halen Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Klinigi'nde calismakta olup, evli ve iki
cocuk babasidir.
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Cinsel sagliga yonelik hemsirelik yaklasim modelleri

Ogr. Gér. Ferhan Acikgéz

Diizce Universitesi Saglik Yiiksekokulu, Hemsirelik Bélimii, Konuralp Yerleskesi

Giris

Evrensel bir olay olan cinsellik bireyin fiziksel, psikolo-
jik ve sosyal yasantisinin énemli bir yonuidiir. Yasi, kdkeni
ya da kiltlirii ne olursa olsun her insanin temel gereksi-
nimlerinden biri olan cinsellik, yalnizca ireme icin yapilan
biyolojik bir fonksiyon degil, kisilerarasi duygularn iletisi-
mine yarayan, yasamin énemli bir parcasidir (1). Dlinya
Saglik Orgiitii cinsel sagligi, somatik, emosyonel, entel-
lektiiel ve sosyal bilesenleri olumlu yénde biitiinlestiren,
zenginlestiren ve kisiligi, iletisimi, sevgiyi gelistiren biitlin-
lik olarak tanimlamaktadir (2).

Diinya Saglik Orgiitii’'niin tanimindan yola cikarsak
bireylerin biyopsikososyal tam bir iyilik halinde olmalar
icin cinselligin saglikl yasanmasi énemli yer tutarken, sag-
Iigin bozuldugu durumlarda cinsel saghigi olumsuz yénde
etkileyebilmektedir (3-7). Hastalik yasaminda ortaya cikan
cinsel yasam degisiklikleri ile ilgili hastalarin ve eslerinin
profesyonel yardima gereksinimleri olmaktadir. Hemsire-
ler saglik ekibinde hastalarla daha sik ve uzun zaman geci-
ren, yakin ve dogrudan iligki kuran, bakim siirecinde egi-
tim ve danismanlik hizmetleri sunan profesyonel meslek
elemanlandir. Bu nedenle hemsireler hastalara cinsel
yasamla ilgili sorunlarda yardim etmede anahtar role
sahiptirler.

Cinselligin hemsirelik bakiminin énemli bir parcasi
olmasi gerektigi bilindigi halde hemsirelerin bu konuyu
ele almada giiclik yasadiklan gérilmektedir (8,9). Saghk
profesyonellerinin cinselligi tartismamasinin bir¢ok nedeni
olabilir. Cinsellik ve cinsel egitim konusundaki bilgi acikla-
r, iletisim sikintilar, cinsellikle ilgili inang ve tutumlarn
nedeniyle cogu zaman hemsireler cinselligi bakimin disin-
da distinmektedirler. Bazi hemsireler hastalardan prob-
lem iletilmediginde bu alanla ilgili bir sorun olmadigini
varsaymakta, konunun hastalar tarafindan agilmasini bek-
lemektedirler. Oysa literatiirde hastalarin cinsel danisman-

lik almak istedikleri halde utandiklari icin sessiz kaldiklarn
ifade edilirken, hemsirelerin ise gériismenin kendileri tara-
findan baslatiimasi halinde hastalarin mahrem alanlarina
girdiklerini disiindiklerini belirttikleri gériilmektedirler
(10,11). Hemsireler cinsel danismanlik ve rehberlik konu-
sunda kendilerini yetersiz hissetmekte ve cinsel dyki
konusunda gticliik yasamaktadirlar. Cinsel &yku alinirken;

Rahat bir ortam saglanmali,

Mahremiyet saglanmali,

Miimkiin oldugunca cinsel partnerde gériismeye dahil

edilmeli,

Anlasilir bir dil kullaniimali,

Acik uclu sorular sorulmali,

Etkin dinleme yontemleri kullanilmalidir (12).

Cinsel danismanlik ve rehberlikte en gii¢ kisim goriis-
menin baslatilmasidir. Saglik profesyonellerinin cinselligi
tartismak icin kullandiklan modellerin uygulanmasi goris-
menin baslatilmasina yardimc olmaktadir. KAPLAN
modeli, P-LI-SS-IT modeli, ALARM cinsel yanit modeli,
BETTER modeli hastalar ve saglik profesyonelleri arasinda-
ki iletisimi baslatan ve sorunlari belirlemede basari ile kul-
lanilan modellerdir. Bu derlemede cinsel danismanlik ve
rehberlikte hemsirelere yardim edici bu modellerin taniti-
mi amaglanmustir.

Kaplan modeli

Hemsirelere cinsel sorunlari degerlendirmede
Kaplan’in modeli yol g&sterebilir. Bu model asagidaki
unsurlan icerir (12).

Cinsel 6ykii alma

Hastanin esas yakinmasi-temel cinsel kaygisi,

Cinsel fonksiyon durumu
Genel saglik durumu
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- Simdiki genel saghk durumu

- Gegmisteki genel saglk dykdsii

- Su anda kullanilan ilaglar (6rn: antihipertansif ilaglar,
antipsikotik ilaglar, endokrin ilaglar gibi).
Aile ve psikososyal dykii

- Gecgmisteki cinsel deneyimleri

- liskileri

- Aile tutumlan

- Kiiltirel ve dini inanclar.
iliskilerin degerlendirilmesi

- Bekar, evli, ayrnilmis, dul, tekrar evlenmis,

- Heteroseksiiel, homoseksiiel,

- Cocuk.
Ozet ve oneriler

- Tedaviye gerek yok,

- Tekrar gériisme,

- Spesifik 6neriler,

- Sevk etme

P-li-ss-it modeli

Hastalarinin sorunlarina yararli bir cinsel danisma ve
tedavi modeli olan P-LI-SS-IT modeli dért basamakli yak-
lasimdan olusur.

izin verme (P-Permission): Modelin ilk basamagidir.
Hastaya ne yapacagini anlatmayi degil, hasta ve esinin
cinsellige yonelik duygu, dislince ve endiselerini ifade
etmelerine izin vermeyi kapsar. Bu basamakta énemli olan
iletisim becerilerini dogru kullanmaktir. Hasta ve esinin
rahat konusabilmesi icin genel konularla baslanip, 6zele
dogru inilmesi bireylerin cesaret kazanmasina yardimci
olur. Omegin; “Hastaliginizdan sonra cinsel iligkiniz nasil
etkilendi? Bu konuda konusmak ister misiniz?” veya “Bu
durumdaki bir¢ok insanin cinsel yasami ile ilgili endiseleri
vardir. Sizin bu konu hakkinda konusmak istediginiz ya da
sormak istediginiz bir sey var mi?”. izin verme, endiseleri
¢dzmede yararli olmazsa ikinci basamaga gecilmelidir.

Sinirh Bilgi (LI-Limited Information): Hastalik ve
uygulanan biitiin tedavilerin cinsel yasam {izerindeki yan
etkileri ve bu etkilere yonelik bilgi vermeyi kapsar. Bu bil-
giler uygulanan tedavi etkilerinin bitiin olarak tartisiimasi-
ni icerir. Bilgi kaynagi olarak hemsirelerin dnemli roli var-
dir. Dogru verilen bilgiler bireylerin cinsel yasamlari ile
ilgili endiselerinde bas etmeyi kolaylastirabilmektedir.

Ozel Oneriler (SS-Specific Suggestions): Ozel Gneri-
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ler verebilmek icin bireyler ile ilgili 6zel bilgiler edinilmeli-
dir. Ozel 6neriler daha cok davranis degisikliklerini amac-
lar. Cinsel yasam kalitesini arttirmak icin 6zel stratejileri ve
egitimin bir kismini icerir. Kemoterapi ve radyoterapi ile
iliskili vajinal kurulugu gidermede kullanilabilecek kaygan-
lastincilann tartisiimasi, romatizma agrilarinda farkl pozis-
yonlari denenmesi ve cinsel aktivite dncesinde analjezik
onerilmesi érnek olarak verilebilir. Cinsel sorunlarin cogun-
da bu yaklasimla basarili sonuglar elde edilmektedir. Eger
sorun ¢oziilmezse son basamaga gecilmelidir.

Yogun Tedavi (IT-Intensive Therapy): Modelin son
basamagidir. Daha ayrintili danismanlik gerektiginde, has-
ta ve esini konu ile ilgili uzman kisilere géndermeyi ifade
eder.

Hastalik ve tedavilerinin neden oldugu cinsel yasam
degisiklikleri ve bu degisikliklerin giderilmesine y&nelik
sistematik bir yontemin benimsenmesi ile hastalarin cinsel
yasamlarinin daha kaliteli olmasi saglanabilir. P-LI-SS-IT
modeli de bu konuda pek ¢ok kaynakta kullaniimasi 6ne-
rilen yontemlerin basinda gelmektedir (11,13-16).

Alarm cinsel yanit modeli

Saglik profesyonelleri hastalarla biraya gelerek ALARM
cinsel yanit modelini kullanarak ayrintili gérlisme yapabi-
lirler (17).

Cinsel Aktivite (Activity): Cinsel aktivitenin sikhig) ile
ilgili verileri icerir.

Libido/Cinsel istek (Libido\ Desire): Cinsel aktiviteye
istek veya ilginin degerlendirmesini icerir.

Uyarilma\ Orgazm (Arousal\Orgazm): Uyarilma ve
orgazm yeteneginin degerlendirmesini kapsar.

Coziilme (Resolution): Cinsel rahatlama\¢6ziilmenin
degerlendirilmesini kapsar.

Tibbi 6ykii (Medical History): Cinsellikle iliskili tibbi
oykisti ile ilgili verileri icerir.

Better modeli

Cinselligi konusmada hastalar ve saglik profesyonelleri
arasinda iletisimi kolaylastiran diger bir model BETTER
modelidir. BETTER modeli hastalarla cinselligi konusmak
ve degerlendirmek amaciyla onkoloji hemsireleri icin
gelistirilen, bazi kelimelerin bas harflerinin bir araya gel-
mesinden olusan bir modeldir (11,17).
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Konuyu giindeme getirmek (Bringing up the topic):
Hastalarla cinsel sorunlari giindeme getirmeyi kapsar.
Ornegin; “Prostat kanseri tedavisi sonrasi ciftler cinsel
yasamlari hakkinda sorular sorarlar. Eger sizin sorunuz var-
sa ¢ekinmeden sorabilirsiniz.”

Cinselligin hayatin 6nemli bir parcasi oldugunu
aciklamak (Explaining that sex is an important part of
quality of life): Bu yontem tartismayi normallestirir ve
hastanin daha az sikilmasini veya yalniz hissetmesini
engelleyebilir.

Hastalara kaygilan ile ilgili yeni kaynaklar bulacagi-
ni séyleme (Telling patients that resources will be
found to adres their concerns): Ornegin; “Bayan A. cin-
sel iliski sirasinda nigin agrn deneyimlediginizden emin
degilim. Doktor B. ile bugtin bu konu hakkinda goriisece-
gim veya tercih ederseniz size de en uygun olan erken
dénemde randevu ayarlayabiliriz.”

Goriismenin zamanlanmasi (Timing of intervention):
Cinsel konulan konusmaya hazir olmayan hastalar gele-
cekte bilgi talep edebilir. Ormegin; “Endometrial kanser
tedavisi sonrasi cinsellikle ilgili kitap ve videolara sahibiz.
Burada merkezle temasa gecebileceginiz telefon numarasi
ve adresi var.”
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Tedavinin yan etkileri konusunda egitim (Education
regarding sexual side effect of treatment): Hastay! teda-
vinin cinsellige yan etkileri hakkinda bilgilendirmek, diger
yan etkileri bilgilendirmek kadar 8nemlidir. Ornegin; “Bazi
kadinlar histerektomi sonrasi orgazm degisiklikleri hisset-
tiklerini soylliyor. Siz bdyle bir durum yasadiniz mi? ”

Kaydetme (Recording): Hastanin dosyasinda cinsellik
veya cinsel yan etkileri konusunda yapilmis konusmanin
kisa bir 6zetinin bulundurulmasidir (11,17).

SONUC

Cinselligi konusmak zordur ancak imkansiz degildir.
Cinselligi tartismada uygun zaman ve dogru iletisim tek-
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larin sorunlarini tanimlamaya yardimci olacaktir. Tanimla-
nan sorunlar ile ilgili egitim planlanmasi ve uygulanmasi,
gerektiginde hastalarin danismanlik hizmetlerine yénlen-
dirilmesi cinsel saghgin sirdiirilmesine katki saglayacak-
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Diyabetik kadinlarda cinsel islev bozuklugu

Dr. Cevper Erséz, Yrd. Dog. Dr. Abdulkadir Tepeler, Yrd. Dog. Dr. Tolga Akman, Dog. Dr. Abdullah Armagan

Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Diinya saglik érgiitliniin 1974 raporunda cinsel islevin
birey saghgi acisindan énemli oldugu vurgulanmaktadir
(1). Cinsel islev bozukluguna yol acan sebepler arasinda
diyabet (2), dislipidemi (3), obezite ve metabolik sendrom
(4) bulunmaktadir. Kentlesme oraninin artmasi, yasam
siresinin uzamasi, obezite prevalansinin artmasi ve hare-
ket kisithhigr ile birlikte diyabetli populasyon ylizdesi git-
tikce biiylimektedir. Diyabetin bilinen komplikasyonlari
arasinda bircok medikal hastalik (5), psikososyal bozukluk
(6) ve cinsel islev bozuklugu bulunmaktadir (7). Bir¢ok
calismada da gosterildigi gibi erkeklerde diyabetin diger
komplikasyonlarn ortaya ciktiginda erektil disfonksiyon
gelisme riski oldukca ylikselmektedir (8). Bununla birlikte
diyabetin, erkek ve kadinda ayni nérovaskiiler komplikas-
yonlar ortaya cikartmasina ragmen kadinlarda cinsel islev
bozuklugunun sebepleri kesin degildir (2-9). Olasi sebep-
ler arasinda organik ve psikososyal faktorlerin sinerjik
sonuglannin ortaya ¢ikmasinin oldugu diistinilmektedir.

Diyabetik kadinlarda cinsel islev bozuklugunun
prevalans ve etyolojisi

Kadin cinsel islev bozuklugu diinya genelinde ¢ok sik
gorilen bir rahatsizliktir. Avrupa troloji kilavuzlar da dahil
troloji kaynaklari dncelikle erkek cinsel islev bozuklugunu
degerlendirmekte ve bu da kadin cinsel islev bozuklugun-
da standart tanim eksikliklerine sebep olmaktadir. Genel
poplilasyonda kadin cinsel islev bozuklugu %25-63 arasin-
da degismektedir (10). Diyabetik kadinlarda cinsel islev
bozuklugunu, yazarlar farkli araliklarda bildirmektedir.
Nowosielski ve arkadaslari (11) cinsel islev bozuklugunu
tip 1 diyabetik kadinlarda %17-71, Esposito ve arkadaslari-
nin (12) yaptig1 595 tip 2 diyabetik kadinda sorgulama son-
rasi prevalansi %54 olarak bildirmistir. Buna karsin Taglia-
bue ve arkadaslarinin (13) calismasinda tip 1 diyabetik
kadinlarda kontrol grubuna gére cinsel islev bozuklugu
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prevalansi arasinda fark saptanmamis, bu kadinlarda olasi
faktoriin yiiksek depresyon orani oldugu belirtilmistir. Salo-
nia ve arkadaslar (14) ise kadin cinsel islev bozukluk pre-
valansinin menstriiel siklusun folikiiler faz ile karsilastirildi-
ginda luteal fazda daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Enzlin ve arkadaslarinin (15) tip 1 diyabetik 652 kadinda 10
yillik calismanin sonuclarinda cinsel islev bozukluk preva-
lansi, libido kaybi, orgazm problemi, vajina kurulugu, uya-
rilma bozuklugu ve iliskide agn oranlarini sirastyla %35,
%57, %51, %47, %38 ve %21 olarak bildirmislerdir. Buna
benzer bir calismada ise Esposito ve arkadaslari (12) cinsel
islev bozukluk prevalansini menopoza girmis kadinlarda,
menopozda olmayan kadinlara oranla yiiksek bulmuslar
(%65.9-%41), bununda menopozda olan kadinlarda vajina
kuruluk oraninin fazla olmasina baglamislar.

Diyabetik kadinlarda cinsel islev bozuklugunun
patofizyolojisi

Diyabetik kadinlarda cinsel islev bozuklugu sebepleri
arasinda hiperglisemi, infeksiyonlar, nérovaskiiler ve fiz-
yolojik bozukluklar sayilabilir (16-17). Kadin ve erkeklerde
diyabetin komplikasyonlari farklilik gdsterebilir. Erektil dis-
fonksiyon (ED) erkeklerde kan sekeri regtilasyonu ile iliski-
li ve diger faktdrler olan kardiyovaskiler hastalik ve diya-
betik néropatiye bagl olarak gelisir (18-19). Tip 1 diyabet-
li kadinlardaki, kadin cinsel islev bozuklugu ¢ogunlukla
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskili bulunmamuistir.
Bunun yaninda azalmis libido, uyariimada bozukluk ve ilis-
ki sirasinda agrinin patogenezinde etkili olan faktorler sira-
styla néropati (20), vaskiiler bozukluklar (15) ve psikolojik
sikayetlerdir (15). Bir calismada metabolik sendrom ve
dislipidemik damar hasar tip 2 diyabetik kadinlarda cinsel
islev bozuklugu icin bagimsiz risk faktérii olmakla birlikte
mutlak risk faktorleri ise kisinin depresyon durumu ve
medeni hali gosterilmistir (12). Hiperglisemi mukoz
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membranlardaki siviyr azaltarak vajinal kuruluga sebep
olmaktadir bu da infeksiyonlara zemin hazirlamaktadir
(21). Rat calismalarinda saptanan klitoral uyarilma azalma-
styla birlikte vajinal kan akiminda diisme, klitoral ve vajina
dokusunda difliz fibrozis meydana gelmesi sonucunda
cinsel cevapta azalma olmaktadir (22-23). Estrojen, tes-
tosteron ve progesteron cinsel islevde dnemli hormonlar-
dir. Estrojen, mukozal epitel dokusu, genital kan akimi ve
duyu esigi icin 6nemlidir. Androjenler ise uyarnima, istek
ve orgazm da rol oynamaktadir (24). Salonia ve arkadasla-
nnin (14) calismasinda belirtilen kadinlarda cinsel islev
bozuklugunun mensturel sikliistin liiteal fazinda yliksek
prevalansi olmasi total testoteron seviyesinin kontrol gru-
buna gore yiiksek ve folikiiler fazda A4-Androstenedione
ve DHEAS'in kontrol grubuna gore diislik saptanmasina
baglamislardir. Literatiirde karsit gorisler olmakla birlikte
tip 2 diyabetli kadinlarda, tip 1 diyabetli kadinlara goére
daha yiiksek oranda cinsel islev bozuklugu gdriilmektedir.
Bunun sebebi olarak tip 2 diyabetin ileri yas, yasa bagimli
menopoz, kronik hastaliklarin artmasi ve depresyonun
yliksek oranda goérilmesidir (21-25-26).

Diyabetik kadinlarda cinsel islev bozuklugu tarama ve
tam yontemleri

Kadinlarin cinsel islev bozuklugu sorgulamasinda kisit-
layici faktorler arasinda doktorun deneyim eksikligi, cinsel
yasam ve fonksiyonlari rahat konusabilme ortami olustur-
mada yetersizlik ve kisisel tabular sayilabilir. Objektif tani
metodu kullanimi olusturma amacli sorgulama formlari
biiylik &nem tasimaktadir. Kadinda cinsel islev bozuklugu-
nu belirlemek amacl bir¢ok form bulunmaktadir. Bunlarda
en sik kullanilani Female Sexual Function Index (FSFI) tilke-
mizde yapilan bir calismada gecerlilik ve glivenirligi kanit-
lanmustir (27). FSFI, 19 sorudan olusmaktadir. Kadinlarin
son 4 haftadaki durumu sorgulanmakta ve cinsel istek,
uyarilma, orgazm, agri, vajen kurulugu, memnuniyet alan-
lan arastinimaktadir. Toplam puan 2 ile 36 arasinda degis-
mektedir. Diger sorgulama formlari ise Brief Index of Sexu-
al Functioning for Women (BISF-W), Derogatis Interview
of Sexual Functioning (DISF), Female Sexual Distress Scale
(FSDS) olmakla birlikte literatiirde kullanimlarina ¢ok sik
rastlaniimamistir (28). Sorgulamada tam bir anamnez
onemlidir. Altta yatan risk faktorleri agisindan tiim eslik
edebilecek hastaliklar sorgulanmalidir.

Diyabetik kadinlarda cinsel islev bozuklugunun
tedavisi

Hastalar icin belirli bir tedavi sekli yoktur. Depresyon
6ncelikle tedavi edilmeli, diyabetik kontrol saglanmaldir.
Bir calismada cinsel islev bozuklugu olan kadinlarda Akde-
niz diyetinin FSFI puanlarinda yiikselme sagladigi belirtil-
mistir (29). Menopozdaki kadinlarda cinsel fonksiyon
bozuklugunun tedavisinde &strojenin yeri vardir. Bu has-
talarda medikal tedavi sonrasi vajina mukoza epitelinin
profilerasyonu baslamakta, vajinal kan akimi artmakta ve
vajina kurulugu azalmaktadir (30). Patofizyolojide belirti-
len androjen azliginda orgazm, uyarilma ve cinsel istek
bozuklugu meydana gelmektedir. Bununla birlikte andro-
jenlerin replasmaninda maskadilinizasyon, hepatik ve kardi-
yovaskiiler yan etkilerinden dolay1 uzun sireli tedavide
onerilmemektedir (30). Bununla birlikte normal kan SHBG
diizeyinde ve perimenopozal kadinda uyanima ve cinsel
istekte kayip gelismisse giinliik %1 transdermal testoste-
ron replasmaninin cinsel fonksiyon bozuklugunda giivenle
kullanilabilir oldugunu gésteren yayinlar mevcuttur (31).
Tibolon, selektif doku &strojenik aktivite diizenleyicisidir.
Menopozal vazomotor semptomlari azaltmasi amacli kon-
vensiyonel hormon replasman tedavisi ile ayni etkiye
sahip olmakla birlikte cinsel islev bozukluguna daha olum-
lu etki gdstermesidir (32-33). Diger medikal tedaviler ise
fentolamin, apomorfin, melanosit indukleyici hormon ve
seratonin reseptdr agonistlerindir. Medikal disi tedaviler
arasinda ise pelvik taban kas egzersizi yer almaktadir (34).
Bu calismada cinsel islev bozuklugu olan 26 kadin deger-
lendirilmis ve tedavinin ortasinda ve sonunda pelvik kas
gliciiniin artmastyla birlikte FSFI skorunda énemli derece-
de yukselme saptanmustir.

Sonug¢

Cinsel islev bozuklugu tip 1 ve tip 2 diyabetik kadin-
larda hayat kalitesini kotl etkilemektedir. Hastalar dikkat-
li bir fizik muayene, anamnez ve ek hastaliklar acisindan
degerlendirilmeli, sorgulamada en sik kullanilan FSFI for-
mu kullanilarak objektif kriterler sonucuna gére degerlen-
dirilmelidir. Hastalann tedavisine multidisipliner olarak
yaklasiimali, yasam tarzinda degisiklik, diyabetik kontrol,
psikoterapi ve medikal tedaviler agisindan degerlendiril-
melidir.
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Kuzey Amerikali bayan tip 6grencilerinde cinsel
Islev ve depresif semptomlar

Shindel A.W., Eisenberg M.L., Breyer B.N., Sharlip 1.D., Smith J.F,
J Sex Med 2011,8:391-399

Depresyon ve anksiyete tip 6grencilerinde genel top-
lumda oldugundan daha sik gorilir. Erkek 6grencilerle
karsilastinldiginda kiz 8grencilerin depresyona, genel ank-
siyeteye, stresli hayatin negatif yanlarina daha yatkin
olduklan bulunmustur. Depresyonun, kadinlarin %40’inda
cinsel istek azalmasi ve orgazm olamama gibi cinsel ilev
bozukluklarina neden oldugu belirtiimektedir. Yakin
zamanh bir calismada tip fakiltesinde okuyan bayan
6grencilerde %60’lara varan oranda cinsel islev bozukluk-
lar1 olabilecegi rapor edilmektedir. Mevcut calismanin
amaci Kuzey Amerikali bayan tip fakiltesi 6grencilerinde-
ki depreyon ve anksiyete prevalansini belirlemek ve cinsel
islev ile depresyon iliskisinin ortaya konulabilmesidir.

Calismaya davet, elektronik posta yoluyla Amerika Tip
Ogrencileri Birligi, Ogrenci-Doktor Birligi ve internet
yoluyla Medscape.com sitesinden Subat 2008’den Tem-
muz 2008’e kadar yayinlanmis ve calisma icin insan aras-
tirma komitesinden onam alinmustir. Depresyonun varlig-
ni ve derecesini 6l¢en 20 sorudan olusanepidemiyolojik
depresyon calisma skalasi (CES-D) ve anksiyete semptom-
larini degerlendirmek icin 6 maddeden olusan kisa Spiel-
berger Anksiyete testi (STAI) kullanilmistir. Ayni zamanda
olgularin yas, etnisite gibi demografik karakteristikleri,
sekstel durum (evet/hayir), evlilik durumu (evet/hayir),
tip fakdltesinin yeri, tip fakiltesinin kaginci yilinda oldugu-
nu iceren bilgiler de kaydedilmistir.

Kadin cinsel islev degerlendirme indeksinde 6 ana bul-
guyu degerlendirmek icin 19 sorudan olusan anket kulla-
nilmistir. Toplam FSFI bu ayn bulgular toplanarak bulun-
mustur. Sadece biitlin sorulan cevaplayan hastalar calis-
maya dahil edilmis olup toplam skor 26,55 ve altinda
olanlar cinsel islev acisindan yiiksek riskli olarak kabul edil-
mistir (HRFSD).

Depresyonla diger parametreler arasindaki iliski odds
ratio ile belirgin depresif semptomlarla HRFSD arasindaki
iliskiyi degerlendirmek icin ise secilmis ¢ok degiskenli

model gelistirilmistir.

Toplam 1241 bayan her iki testi de cevaplamis olup
ortalama yas 25,4’dir. Belirgin depresif semptomlar 569
(%45,9) olguda mevcut odugu tespit edilmistir. HRFSD
icin %50’si kriterleri karsiliyordu. Yorgunluga ve strese
bagl cinsellikten kesilme oranlari %74 ve %66’dir.

Yirmisekiz yasindan bilyiiklerde, 22 yasindan kiiclikle-
re gore depresif semptomlarin gériilme orani anlaml
derecede fazladir. Hispanic bayanlarda beyaz irktan kadin-
lara gbre depresif semptomlar daha fazla tespit edilmistir.
Yiiksek anksiyete degerleri yliksek depresif semptomlarla
iliskili bulunmustur. Diger 6zel seksiiel davranislar (mas-
turbasyon, vaginal seks, anal seks, ayni cinsten partner,
karsi cinsten partner, seksiiel haz icin aci verme gibi)
anlamli olarak depresif semptomlarla iliskili bulunmustur.
Sekslel iliskide bulunma, iliski sikhgi, daha iyi FSFI ve ISL
skorlari daha distik depresyon skorlari ile iliskilidir. HRFSD
de stres, yorgunluk ve hastaliktan sekse ara verme gibi
yliksek depresif semptomlarla iliskilidir.

Yas, 1k, sekstiel durum, cocuk sahibi olmak, anksiyete,
hayat boyu partner, iliski siklig1, son 6 aydaki partner sayi-
sl, cinsel iliski icinde olma, HRFSD depresif semptomlarla
iliskili bulunmustur.

Benzer bir calismada 634 Amerikali bayan tip fakiiltesi
ogrencisinde %42 depresyon gorilmistir. Bu sonug mev-
cut calisma sonuclari ile benzer cikmustir. intrinsik ve eks-
trinsik faktorler depresif semptomlarin agirhigini artirabilir.
Bu semptomlar tek baslarina édnemli olsa da, tip 6grenci-
lerinde yapacaklar tedavileri olumsuz etkileyebilecegi icin
ayr bir 5Snem arz etmektedir. Stres, depresyon ve anksiye-
te akademik performansi negatif yoénde etkileyen etkenler
olup depresyon semptomlari yiiksek intihar riskiyle iliskili
bulunmustur.

Yazarlann ifadesine gére son zamanlarda tip 8grencile-
rinde seksiiel durumun depresyonla iliskisi hakkinda aras-
tirma bulunmamaktadir. Mevcut calismada degisik seksi-
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el durumlarin depresyonla anlamli iliskisi bulunmustur.

Calismanin kisitlamalar, katilimcilann Kuzey Amerika
Tip Fakiltesi 6grencilerini tam olarak temsil etmemesidir.
internet tizerinden katim biitin tip 6grencilerini temsil
etmeyebilir. Kisitlamalara ragmen bu calisma tip égrenci-
lerindeki depresyon ve seksiiel fonksiyonlar arasindaki ilis-
kiyi ortaya koymustur. Yikseltilmis seksiiel fonksiyon ve
iyi mental durum tip 6grencilerinin performansini artir-
maktadur.

Sonug olarak psikolojik rahatsizliklar Kuzey Amerikal
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bayan Tip 6grencilerinde yaygindir. Yiiksek HRFSD riski,
yiiksek depresyon oranlartyla iliskili olup bu iliski orgazm
sorunlari olanlarda daha kuvvetlidir. Tip 6grencilerinin psi-
kolojik sorunlari, sadece kendilerini degil, sosyal cevrele-
rini, arkadaslarini ve hastalarnini etkileyebilecegi icin daha
6nem kazanmaktadir.

Ceviri:
Dr. Sezgin Okcelik, Doc. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, iiroloii Klinigi
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Kentde yasayan dusuk gelir statustindeki
kadinlarda cinsel islev bozuklugu

Worly B, Gopal M, Arya L.
Int J Gynaecol Obstet 2010;111: 241-244.

Cinsel islev bozuklugu, stres ile birlikte uyariima veya
psiko-fizyolojik cinsel performanstaki yasanan rahatsizlik
olarak bildirilmistir. Cinsel islev bozuklugu yaygin bir
sorundur ve dért ana gruptan olusmaktadir; cinsel istek,
uyariima, orgazm, cinsel ve cinsel olmayan agn bozukluk-
lart olmakla birlikte kadinlarda prevelansi %12-%63 arasin-
da bildirilmektedir. Sehir icinde yasayan diisiik gelir sevi-
yesi, sosyal ve saglik hizmetine erisimi gii¢ olan kadinlar
yuksek risk olusturmaktadir. Bu kadinlarda depresyon yay-
gin bir klinik bulgudur. Bu calismanin amaci cinsel islev
bozuklugunun klinik ve demografik verilerle ortaya ¢ikar-
tilmasidir. Yazarn hipotezi ise cinsel islev bozuklugunun
depresyon ve Uriner semptomlarin yani sira partner erektil
disfonksiyon ile de iliskisinin olmasidir

Calismaya kadin dogum poliklinigine iki ay icinde ardi-
sik olarak basvuran son 6 ay icinde cinsel aktif, 18 yas tsti
ve dogum kontrolu uygulayan kadinlar dahil edilmis,
hamileler ve calismay bitiremeyecek kadinlar calisma disi
tutulmustur. Cinsel islev bozuklugu, kadin cinsel islev
bozuklugu indeksi (FSFI) kullanilarak &l¢iilmistir. Bu test
cinsel islev bozuklugu olan ve olmayan kadinlar ayird
etmeye yarayan 19 sorudan olusmaktadir. FSFI skorunun
26 ve altinda olmasi cinsel islev bozuklugu agisindan
anlamlidir. Depresyon varligi ise Epidemiyolojik arastir-
malar merkezi depresyon &lcegi (CES-D) ile sorgulanmis-
tir. Sonuglarin 16 ve {stl olmasi depresyon olarak yorum-
lanmistir. Hastalar ayrica acil sikisma inkontinansi agisin-
dan da sorgulanmistir. Kadinlara eslerinin cinsel islev
bozuklugunun ortaya cikartiimasi amacl tek soru sorul-
mustur. Strekli degiskenler non-parametrik t-test, sabit
datalar da ©2 ve fisher testi kullanilarak karsilastiriimistir.

Calismaya katilan 102 kadinin FSFI skorlamasina gore
38’i (%37,3) cinsel islev bozuklugu kategorisine 64’l
(%62,7) ise kontrol grubuna alindi. FSFI sorgulamasinda
cinsel islev bozuklugu olan kadinlarda uyariima, cinsel
istek ve orgazm skoru anlamli olarak diisiiktl. Kadinlarin
ortalama yasi 31+10.4 ve ortalama viicut kitle indeksi
28.2+5.3 olarak saptandi. Sonucta kadinlarin ¢ogu kilolu

kategorisinde bulunmaktaydi. Cogunun en azindan lise
diplomas! vardi (%88.2). Cinsel islev bozuklugu olan
kadinlar 6nemli derecede daha yasli, issiz olma olasiliklari
yiiksek ve daha muhtemel Afro-Amerikali kadinlardi.
Uyku problemleri (%41.2), depresyon (%41.2), acil sikis-
ma hissi (%26.5) ve 4 yada fazlasi ilag ahmi(%16.7) dabhil
ek hastalik ortalamasi calisma grubunda yiiksek bulun-
mustur. Depresyon ise issizlikle, cok fazla ilag alimi, uyku
problemleri ve acil sikisma ile dnemli dlciide iliskiliydi.
Cok degiskenli regresyon analizinde depresyon ve acil
sikisma hissi cinsel bozuklukla bagimsiz olarak iliskilidir.

Calismaya alinan kadinlar geng, agirlikh olarak Afro-
Amerikali disik gelir seviyesindeydi. Calismanin en
6énemli bulgusu cinsel islev bozuklugunun bu kadinlar ara-
sinda yaygin olmasidir. Calismanin bir diger dnemli bulgu-
su da bu popiilasyondaki kadinlarda cinsel bozuklugun
birbiriyle yliksek olclide iliskili cesitli klinik kosullarin varli-
81 ile iliskili olmasidir. Bu poptlasyonun ortalama yasinin
(31) duisiik olmasina ragmen, daha ileri yaslar cinsel bozuk-
luk ile iliskili ciddi bir faktor olarak ortaya ¢ikmustir. issizlik
de cinsel islev bozuklugun énemli sebeplerinden biri olan
depresyona neden olmaktadir. Depresyon, uyku problem-
leri, acil sikisma hissi ve ¢oklu ilag alimlari bu popiilasyon-
daki kadinlarda cinsel islev bozuklugunun énemli faktorle-
ridir. Kentsel alanlarda yasayan diisiik gelir seviyeli geng
kadinlarda yiiksek oranda acil sikisma hissi ve onun cinsel
islev bozukluk ile giicli iliskisi gosterilmistir. Onceki calis-
malar acil idrar hissinin engellenmis arzu ve uyariima
yoluyla cinsel islev bozukluguna katkida bulundugu gos-
terilmis fakat medeni durum ile arasinda énemli derecede
bir iliski bulunamamistir. Bu bulgular cinsel fonksiyon
bozuklugu ile ilgilenen klinisyenler ve benzer gruplan
inceleyen arastirmacilar icin faydalidir.

Ceviri:
Dr. Cevper Ersoz, Do¢. Dr. Abdullah Armagan
Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Rektal cerrahi sonrasi cinsel ve triner fonksiyon:
Ortalama 8.5 yil takip; prospektif karsilastirmal

calisma

Doeksen A, Gooszen JA, van Duijvendijk P., et al.
Int J Colorectal Dis. 2011.

Bu calismanin amaci; rektal rezeksiyon (RR) ve kolon
rezeksiyonunun cinsel, Uriner ve bagirsak fonksiyonu ile
uzun ve kisa dénemde yasam kalitesi tizerindeki etkilerini
karsilastirmaktir.

1997 ve 2000 yillan arasinda; Hollanda'da 16 yas ve
{izeri toplam 136 hastadan (63 erkek, 73 kadin) 83 RR has-
tasi ve 53 rektum in situ kolon rezeksiyonu hastasi (RIS)
olmak tizere calismaya dahil edilmistir. Ameliyat 6ncesi ve
ameliyattan sonraki 3-12 ay ile en az 7 yil gectikten sonra
hastalara cinsel ve Uriner fonksiyonlari sorgulayan ve genel
yasam Kkalitelerini degerlendiren bir anket (SF-36) uygu-
land1. RIS grubunda ameliyat 6ncesi ve sonrasinda cinsel
aktivitede herhangi bir degisiklik gézlenmedi (p=0.248).
RR grubunda ameliyat dncesinde %73 olan cinsel aktivite
ameliyattan 3 ay sonra %57’ye distii (p=0.0002). Yaklasik
8 yillik takibin ardindan iki grupta da cinsel aktivite de
oénemli bir degisiklige rastlanmamistir. Bu etkinin yasa
gore degistigi gdzlenmistir.

En belirgin cinsel aktivitede azalma, ameliyattan sonra-
ki 3 ayda RR grupta kadin hastalarinda gortulmistir. 22
hastadan sadece 1'i ameliyat dncesinde diizenli olarak
disparoni problemi yasadigini belirtirken; 12 hastadan 2’si
ameliyat sonrasi donemde 3 ay devamli olarak disparoni
sorunu yasadigini bildirmistir. Bircok kadin fiziksel uyaril-
ma problemi yasasa da, bu problemin daimi olarak her iki
grupta da olustugu ancak kadin katihmcilarin cogunun cin-
sel yasamlarinda tatmine ulastiklari saptanmustir. RR ve RIS
grubunda bulunan kadinlarda orgazm giicliigli konusunda
bir fark gézlenmemistir. Cinsel iliski sirasinda fekal inkon-
tinans olusumu sik bildirilmemis ve bu durumun cinsel
aktivite Uzerinde énemli bir etkisinin oldugu gérilmemis-
tir.

RR grubu erkek hastalarda cinsel fonksiyonda bozukluk
daha fazlaydi. RR grubu hastalarin 32’sinden 5’i, 12 aylik
siireyle erektil disfonksiyon yasadigini, diger 3 hasta ise bu
sorunun her zaman var oldugunu bildirdi. RIS grubunda
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herhangi bir bozukluk gézlenmezken, RR grubu hastalan-
na uygulanan uzun sireli takipte, hastalarin 22’sinden
8'inde siddetli erektil disfonksiyon saptanmustir.

Genellikle RR grubu erkek hastalarinda; ameliyat nce-
sinde hastalarin 47’sinden 3’linde ve ameliyat sonrasi 3
aylik dénemde 40 hastadan 9'unda (p=0.046) orgazm
sirasinda agri saptanmistir. RR grubu hastalarin hicbiri
ameliyat éncesinde retrograd ejekiilasyon yasamamistir
ancak ameliyat sonrasinda gecen 12 aylik siirecte, 32 has-
tadan 3’4 devamli olarak bu problemi yasadigini belirtmis-
tir.

Ameliyat éncesi anketler; her iki gruptaki erkek hasta-
larinda orgazm giicliigii yasamadigini géstermektedir.
RR’den sonraki 3 ayda ise 31 hastadan 1’inde orgazm
yeteneginde kayip ve 1 yilda 32 hastadan 3’linde orgazm
glcligi yasandig1 gbzlendi. RIS grubunda bir erkek hasta-
da ameliyat sonrasindaki 12 aylk slirecte diizenli olarak
orgazm giicligl cektigini bildirmistir. Cinsel fonksiyon
bozukluklari, ne kadin ne de erkek hastalarda beden imaj,
cinsel tatmin ve iki grup arasinda orgazm yetenegi ile ilgi-
li dnemli farkliliklara yol agmamustir.

Ortalama 8.5 yillik aradan sonra RR grubunda %11, RIS
grubunda %15 oraninda Uriner inkontinans goriilse de;
kolorektal cerrahinin genel iriner fonksiyonlan {izerinde
6énemli bir etkisinin bulunmadig1 kanitlanmistir. 3 ayhk
stirecte 121 hastanin 34’tinde (%28) goriilen stoma, her
iki grupta da daimi olarak bulunmaktadir. Ameliyattan 3
ay sonra stomall hasta grubunun takibine gore; ameliyat
oncesinde 34 hastadan 19'unda (%56) gorlilen cinsel islev
bozuklugu ameliyat sonrasinda diisiis gdstermis ve 34
hastadan 9’unda (%20) tespit edilmistir (p=0.001).

Stomasi olan ve olmayan hastalar cinsel fonksiyon
yoniinden kiyaslandiginda énemli farkliliklar saptanmamis
ve Uriner bozukluk bulunmamustir. RIS grubunda bagirsak
fonksiyonlari 3 ayda 74 (+8) puana diiserken; bu oran RR
grubunda 62 (+9) olarak hesaplanir ve RIS grubu ile kiyas-
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landiginda énemli dlclide azalma goriillir. Toplam niifus ile
kiyaslandiginda; RIS grubunun yasam kalite diizeyi tim alt
Olceklerde oldukga distk ¢ikarken, RR grubunun ameliyat
oncesi puanlar (g alt élcekte disiik olarak saptanmustir.
Bu prospektif karsilastirmali calisma sonugclari temel
olarak tanimlayici ve heterojen niifus ve kiiciik 6rneklem
sebebiyle yanllik riski tasisa da rektal cerrahi sonrasi
6nemli miktarlarda bozukluklara rastlanmistir. Bu kisa
dénemde gériilen bozukluklar; 3 aylik siirecte kadin has-
talarda goriilen azalmis cinsel aktivite ve erkek hastalarda

ameliyattan sonraki 1 yil siiresince oldukga sik rastlanan
erektil disfonksiyondur. Uzun siireli fonksiyon bozukluklari
ise; RIS hastalan ile kiyaslandiginda RR hastalarinda daha
sik ve ciddi boyutlarda goriilen erektil disfonksiyondur.

Ceviri:

Hande Cengiz', Yrd. Dog. Dr. ikbal Cavdar?,
Yrd. Dog. Dr. Dilek Aygin'

'Sakarya Universitesi Saghk Yiiksek Okulu
2jstanbul iiniversitesi Hemsirelik Fakiiltesi
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Fibromiyaljili kadin ve erkeklerde cinsel fonksiyon:

Rico-Villademoros F, Calandre EP, Rodriguez-Lopez CM, et al.
J Sex Med 2011.

Fibromiyalji, yetiskinlerin yaklasik %2’sini etkileyen
kronik bir kas-iskelet sistemi hastaligidir. Bu hastalik agr,
uyku bozuklugu, yorgunluk, sabah tutuklugu, denge ve
kognitif problemlerle karekterizedir. Ayrca anksiyete ve
depresif semptomlar da bu hastalarda sikca rapor edilmis-
tir. Cinsel fonksiyonlar, fibromiyalji gibi bircok kronik agri
durumuyla iligkilidir. Fakat fibromiyaljili hastalarda cinsel
fonksiyonlar iizerine yapilan calismalar sinirli sayidadir ve
kadin hastalar izerinde yapilmistir. Bu calismanin amaci,
fibromiyaljili erkek ve kadin hastalarn cinsel fonksiyonlar
agisindan saglikli bireylerle karsilastirmaktir. Cinsel Fonksi-
yonlarda Degisiklik Anketi (CSFQ)’nin Ispanyolca’ya uyar-
lanmis hali kullanilarak cinsel fonksiyonlar degerlendiril-
mistir. Bu ankette erkekler icin 36, bayanlar icin 35 soru
bulunmaktadir. Fibromiyaljinin ciddiyeti Fibromiyalji Etki
Anketi (FIQ) ile degerlendirildi.

Temel bilgileri, klinik degerlendirmede cinsel fonksi-
yonlari da iceren, her iki cinsten eriskin fibromiyalji hasta-
lari lizerinde yapilmis olan farkl calismalardan (American
Collage of Rheumatology Criteria) elde ettik. Saglkl kont-
rol grubunu, yas-eslestirmeli olarak sectik. Cinsel disfonk-
siyon gozlenen hastalarin oranlanni hesapladik (CSFQ total
skoru kadinlarda 41 erkeklerde 47 veya daha az). Hasta ve
kontrol grubunun CSFQ skorlan karsilastinldi. Ortalamanin
farki boyutu hesaplandi.

Orneklemimiz 293 fibromiyalji hastasindan (276 kadin,
17 erkek) ve 86 saglikli kontrol grubundan (72 kadin, 14
erkek) olusmaktaydi. Fibromiyaljili hem erkek hem de
bayan hastalarda cinsel fonksiyon bozuklugu belirgin ola-
rak daha sik bulundu. Hem kadin hem de erkek fibromiyal-
jililerde her agidan cinsel fonksiyonlarin daha kétli oldugu

316

tespit edildi. Fibromyaljili kadinlarin %87’sinde cinsel
fonksiyon bozuklugu gézlendi. Fibromyaljili kadin ve
erkekler arasinda cinsel fonksiyon bozuklugu agisindan
istatistiksel bir farklilik gézlenmedi. Antidepresan kullani-
mi acisindan degerlendirildiginde, CSFQ zevk alma ve
istek duyma boyutunda, antidepresan alan hastalarin
almayanlara gére skorlar daha disiiktii. Erkek hastalarda
da antidepresan alanlar bircok boyutta diislik skor goster-
di, fakat fark anlaml degildi. Erkek hastalarin drneklemi
¢ok az hastadan olustugundan fibromiyaljili erkek hastalar-
da cinsel fonksiyonlari degerlendirmek icin ileri calismala-
ra ihtiyag vardir. Calismamizin bir¢ok sinirhiliklari mevcut-
tur. Kontrol grubu ile fibromiyaljisi olan kadinlarn yas
eslestirmesinde hasta grubunun yas ortalamasinin daha
fazla olmasl, hasta grubuna dahil ettigimiz hastalarin bas-
ka komorbiditeleri olmasi ve bu nedenle ek ilag kullaniyor
olmasi ve erkek hasta drnekleminin az olmasi ¢alismanin
kisith oldugu taraflandir.

Cinsel fonksiyonlar fibromiyaljili hastalar icin oldukc¢a
6nemlidir ve buna ragmen bu grup hastalar bu agidan ¢ok
fazla degerlendirilmemistir. Bizim ¢alismamiz fibromiyalji-
nin hastalarin cinsel fonksiyonlarini ne derece etkilediginin
altini ¢izmektir. Sonuclarimiz géstermistir ki, fibromiyalji
hastalarda cinsel fonksiyon bozuklugu yaygin olarak géz-
lenmektedir. Hastalik her iki cinsteki bireylerin cinsel fonk-
siyonlanni derinden ve olumsuz olarak etkilemektedir.

Ceviri:
Dr. M. Remzi Erdem, Doc¢. Dr. Abdullah Armagan
Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Metabolik sendromu olan ve olmayan postmenapozal
kadinlarda sekstiel disfonksiyon

Martelli V, Valisella S, Moscatiello S, et al.
J Sex Med, 2011.

Menopoz hormonal, fiziksel, psikolojik ve sosyal olarak
karmasik bir gecis dénemidir. Metabolik sendrom bozul-
mus glikoz toleransi/diyabet, santral obezite, ylksek trig-
liserit dlizeyleri, dustik seviyelerdeki yiiksek yogunluklu
lipoprotein ve hipertansiyonla karakterize multifaktoriyel
bir hastaliktir ve menopozal kadinlarda gériilme olasilig
daha yuksektir.

Bu calismada metabolik sendromu olan kadinlarla nor-
mal saglikli kontrol grubundaki kadinlarda seksuel disfonk-
siyon prevalansi ve metabolik sendrom alt bilesenlerinin
tek basina kadin seksiiel fonksiyonuna etkileri arastinimis-
tir.

Kadin hastaliklar ve dogum klinigine diizenli kontrole
gelen hastalardan (jinekolojik patolojileri olanlar harig) ve
metabolik hastaliklar-diyet poliklinigine ilk defa basvuran
ya da tedavi 6ncesi ilk kontrollerine gelen hastalardan
50-65 yas arasi 208 postmenopozal kadin secilmis ve tim
kadinlardan sosyo demografik ve medeni durumlari, kisi-
sel saglik durumlar ve saglk ge¢misleri hakkinda anket
doldurmalar istenmistir. Menopoz durumu FSH>50IU/L,
Ostradiol<20pg/MI olmasi ve en az bir yildir devam eden
amenore olarak tanimlanmustir.

Her iki grup icinde calismaya alinma kriterleri menopo-
zal durumlari ve sorulari cevaplama istegi olarak tanimlan-
mis, dislanma kriterleri ise premenapozal durum, hormon
replasman tedavisi almak, tedavi edilmemis hipotroidizm,
komorbiditeler ve ilag alimi olarak belirlenmistir.

Metabolik sendrom tanisinda Ulusal Kolesterol Egitim
Programi-Eriskin Tedavi Paneli 3 kriterleri (NCEP-ATP IlI)
(2009) kullanilmistir. Bel Cevresi>88 cm, Kan basinci
>130/85 mmHg, Kan sekeri>100 mg/dI, Trigiliserit>150
g/dl ve HDL<50mg/dl. Metabolik sendrom tanisi i¢in bu
bes faktérden en az ii¢ tanesine ihtiya¢ duyulmustur.

Kadin Cinsel i§lev Formu (FSFI), kadinlarda cinsel fonk-
siyonlar degerlendirmek icin cok boyutlu bir anketdir. Alti
soruya verilen cevap sonucu edilen toplam puan 23 ve

altinda ise cinsel fonksiyonlarda bir degisiklik diistindir-
mektedir. Kadin Cinsel Stres (")Igegi (FSDS) 12 maddelik
bir kisisel sikinti degerlendirme anketi olup 15 ve lzeri bir
puan cinsel sikintryr géstermektedir. Ayrica kadinlardan
Middelesex Hastanesi Anketinin Modifiye italyan versiyo-
nunu doldurmalari istenmis. Hastalarda ilerleyen seksiiel
disfonksiyonla stabil sekstel disfonksiyon arasindaki farki
anlamak icin eslestirilmis, Student T-testi ve gruplama da
degiskenler arasindaki iliskileri arastirmak igin de Ki-kare
testi kullanilmis.

Metabolik sendromu olan 103 kadindan 28'i ve sag-
likli kontrol grubundaki 105 kadinin 30’u hipotroidi
nedeniyle tedavi edilmis. Egitim diizeyi, saglikli kontrol
grubu (97/105; %92.4) ile kiyaslandiginda metabolik
sendromu olan grupta (81/103; %78.6) daha diisiik
oranda bulunmustur (P = 0.008). 208 kisilik toplam grup-
ta 14 kadin (%6.7) metabolik sendromun bes kriterini, 35
kadin (%16.8) dort, 54 kadin (%26) lic, 29 kadin (%14)
iki, 40 kadin (%19.2) sadece bir kriterini karsilarken, 36
kadin (%17.3) ise hicbir kritere sahip olmadig1 gorilmis-
tir.

Saglikhi kontrol grubu ile karsilastirildiginda metabolik
sendromlu hastalarda toplam ortalama ve medyan FSDS
skoru daha yiiksek olma egiliminde olup (12.8 + 10.7; 13
vs. 10 + 9.7, 8; P= 0.05); yine metabolik sendrom grubun-
da patolojik FSDS skoru saglikli kontrol grubuna gére daha
yliksek saptanmis (%46.6-%28.6; P= 0.01). Bu nedenle
metabolik sendromlu cinsel islev bozuklugu olan kadin
prevalansi (FSFI <23 ve FSDS skoru > 15 olan kadinlar ola-
rak tanimlanmustir) kontrol grubuna gére daha fazla oran-
da bulunmustur (%37.9 -%19, P= 0.003).

Bu calismada ve benzer calismalarda ortak nokta olarak
menopozal kadinlarda seksiiel disfonksiyon prevelansi
%33 olarak bulunmustur. Kadin seksiiel disfonksiyon sag-
likl kontrol grubu ile karsilastirildiginda metabolik sendro-
mu olan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
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(43.5 vs. 23.6%, P= 0.01). Yiksek egitim dlzeyi ve ylk-
sek trigiliserit diizeyi ile kadin sekslel disfonksiyon gelisi-
mi arasinda baglanti bulunmustur. Ayrica bu calisma yuk-
sek trigliseridin postmenopozal kadinlarda kadin sekstel
disfonksiyonuna yakalanma riskini iki katina ¢ikardigini
gostermistir. Kadin seksiel disfonksiyon postmenopozal
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kadinlarda %25-63 oraninda gorilen ve kadinlann hayati
tizerine 6nemli etkileri olan bir hastaliktir.
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