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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,

Dergi editorlerimizin ve sizlerin ok degerli katkilari ile hazirlanan Androloji Biilteni’nin
bu sayisi da derlemeler ve yeni makale 6zetleri ile dolu ve hepimize yararli olmasini diliyo-
rum.

Saglik alanindaki déniisiimiin etkisi ile hekimlerin calisma sartlan zorlasmis ve kazang-
lar térpllenmistir. Saglikta en blyiik finansman kaynagi SGK’'nin genel mudur yardimcisi
2012 yilinda saghga “43 Milyar TL aynldigin” sdylerken(1), 6zel saghk kuruluslarinin saghk
harcamalarindan aldig1 pay giderek artmistir (Tablo 1). Buna karsin hekimlerin biiyiik cogun-
lugu kamusal kurumlarda istihdam edilmektedir. Saglk calisanlarina uygulanan mobbing ve
siddet artmustir. Daha az {icretlere daha uzun siire calismak durumunda kaldik. Egitim hasta-
nelerinden sonra tiniversite hastanelerinde de déner sermaye gelirlerinin performansa gére
dagitilmasi uygulamasi saglik hizmeti tretiminde artisa yol agmasina ragmen, akademik
calismalar ve mezuniyet 6ncesi ve mezuniyet sonrasi tip egitiminde aksamlara yol agmuistir.
Egitim hastaneleri ve {iniversitelerden bircok akademisyen &zel hastanelere transfer olmus-
tur. Tim bu olumsuz ortama ragmen Androloji Biilteni’ne katkida bulunan akademisyenlere
ozellikle tesekkiir ederiz.

Turk Androloji Dernegi'nin her iki yilda bir diizenledigi Gilincel Androloji Sempozyumu
bu yil Eyliil ayinda Sanhurfa’da yapilacak. Kurslari, ulusal ve uluslararasi akademik kadrosu
ve zengin icerigi ile meslektaslanmizi bulusturacak bu sempozyumda bulusmak lizere saglk

ve basarilar dilerim.

Saygilarimla,

Lrof Dr. Ramazan Ascr

Kaynak:

1. http://www.medimagazin.com.tr/ana-sayfa/quncel/tr-sgk-sagliga-43-milyar-liralik-butce-ayirdi-1-11-44731.htm/

Tablo 1: SGK’'nin tedavi harcamalannin hastane tirlerine gére dagilimi (%). (SGK Saglik
istatistikleri, 2009)

il 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Devlet
Hastaneleri 65.9 65.1 68.7 69.2 62.6 64.0 62.3 52.5

Universite Hastaneleri 18.3 21.9 18.9 18.3 19.2 15.6 14.8 16.1
Ozel Hastaneler 15.8 14.0 12.3 12.6 18.1 20.3 22.8 31.4
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Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Ihmal edilmis bir seksiiel fonksiyon bozuklugu:

Gecikmis ejakiilasyon

Uzm. Dr. Ali Akkog
Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Cinsel islev bozukluklan kisilerin ve partnerlerinin sos-
yal yasamlarini etkileyen énemli bir sorun olup yasla da
iliskili olmak tzere erkeklerin %30 ile %67’sinde goriile-
bilmektedir (1). Erkek cinsel islev bozukluklari temelde
hipogonadizm, erektil disfonksiyon ve ejakiilatuar fonksi-
yon bozukluklari olmak tizere tige ayrilir. Ejakilatuar fonk-
siyon bozukluklan da prematiir ejakilasyon (PE), gecikmis
ejakiilasyon (GE), retrograd ejakiilasyon ve anejakdilas-
yon/anorgazmi alt gruplarna ayrilabilir (2). Literatlirde
ejakilatuvar fonksiyon bozukluklarinin %30-40’a kadar
cikan prevalans oranlar ile erkek cinsel islev bozukluklari
icinde en sik goriilen tip oldugu ve tiim yas gruplarn igin
oénemli bir bozukluk olarak karsilandigi bildirilmektedir
(3). GE erkeklerdeki cinsel islev bozukluklari icinde en az
ifade edilen durumlardandir. Farkl yayinlarda GE’un genel
erkek populasyonundaki prevalansi %0.15-3 olarak rapor
edilmistir (4,5). Corona ve arkadaslarinin yaptig1; herhangi
bir sekstiel fonksiyon bozuklugu sikayeti olan 1632 erkek
hastanin dahil oldugu bir calismada 82(%5) hastada GE
gozlenmis ve bunlannda 62'sinde hafif-orta, 20’sinde
anejakiilasyon / siddetli GE oldugu belirtilmistir (6). Silde-
nafil kullaniminin artmasiyla GE’'un gériilme sikhginin da
arttigl yéniinde bir iddia vardir.

GE icin icerigi ayni olan farkli tamimlamalar kullaniimis-
tir. Amerikan Psikiyatri Dernegi GE'u; kisinin yasi, yeterin-
ce odaklanabilme hakimiyeti, yogunlugu ve siirede hesa-
ba katilarak, seks aktivitesi sirasindaki normal bir heyecan
fazindan sonraki orgazmin inat¢i ve tekrarlayan gecikmesi
ya da yoklugu olarak tanimlamaktadir (4). GE icin EAU
2010 klavuzunda (Dohle GR) ise ejakiilasyon ve orgazma
ulasabilmek icin erekte penisin normalin ¢ok {izerinde bir
stimiilasyona ihtiya¢ duymasi, anorgazminin hafif bir for-
mu ya da her iki durumun beraber olmasi denilmektedir.

Ejakiilasyon olayr sempatik sistem aracilig ile seminal
sivinin posterior Uretraya emisyonu ve takiben somatik
uyari ile ejakilatin eksternal Uretral meadan disar atilma-

sini iceren iki evreden olusmaktadir. Bu refleks olay
oldukg¢a komplike olup glans peniste bulunan Krause-Fin-
ger cisimciginin uyarilmasi ile baslamakta ve ejakiilasyon
ile son bulmaktadir. Duysal uyan, penisin dorsal siniri
aracihgl ile hipogastrik pleksusa, oradanda 4.sakral sinir
diizeyinde omurilige ulastinlr. Spinal kord boyunca spi-
notalamik traktustan ilerleyen uyarilar, gorsel, isitsel ve
kokusal uyarilar ile birlikte hipotalamustaki paraventrikiler
niikleus ve rostral hipotalamustaki medial preoptik alanda
koordine edilerek cinsel davranis paternlerini olusturur
(7,8). Yapimis calismalarda dopaminin ejakiilasyonu
uyardigl, serotoninin (5-hidroksitriptamin=5-HT) ise inhi-
be ettigi ortaya konulmustur. Bunun yani sira 5-HT resep-
torlerinin bircok alt tipi saptanmis, 6zellikle 5-HT1a ve 5-
HT1c reseptdr gruplarn arasindaki dengenin ejakiilasyon
lizerinde 6nemli etkileri oldugu goriilmistir. Dolayisiyla
bu reseptorler iizerinde etkisi olan ilaglann ejakiilasyon
izerinde de etkileri bulunmaktadir. Emisyondan sorumlu
refleksin efferent kolu, torakal sempatik sinirlerden
(T10-L2) kdken alir ve hipogastrik sinirler aracihgl ile pel-
vik pleksusa ulasir. Buradan pudendal sinir aracilig ile
uzanan lifler, epididim, vaz deferens, seminal vezikiil ve
prostatta ardisik kasilmalara ve mesane boynunun kapan-
masina neden olmaktadir. Ardindan pudendal sinirin spi-
nal korddan kdken alan somatik lifleri (S2-S4) aracihigy ile
bulbokavernéz ve bulbospongiéz kaslarda ritmik kasiima-
lar olur ve ejakiilat distal Gretradan disan atilir (9-12).

GE cesitli kaynaklarda farkh sekillerde siniflandiriimis-
tir. Kaplan standart bir soru (son 3 ayda iliski esnasinda
yasanan ejakilasyon zorlugu) ile GE'u siddetine gore lig
kategoride incelemistir. Derece O: GE yok. Derece 1:
Hafif-orta derecede GE (Hafif: Ejakllasyon ve orgazm
ancak artmis efor ve uzamis iliski siiresi ile miimkdin. Orta:
Partner olmasina ragmen iliski sirasinda olmayip otoero-
tizm ile olan ejakiilasyon.) Derece 2: Anejakiilasyon ya da
siddetli GE (Anejakiilasyon: Hicbir sekilde ejakiilasyon
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olmamasi. Siddetli GE: Partner yoklugunda sadece otoe-
rotizmle olan) (6). GE ayrica émiir boyu siiren primer
(konjenital), sekoder (kazanilmis), her seksuel aktivitede-
her partner ile olan (generalize) ve bazi durumlarda-bazi
partner ile ortaya cikan (intermittan) olarakta siniflandinla-
bilir (13,14).

GE etiyolojisi ve patogenezi net olarak bilinmemekte-
dir. Psikolojik, hormonal, n&rolojik, travmatik (kismi spinal
kord hasari, iatrojenik penil sinir hasar vs.) ve evlilige ait
bazi faktdrler sorumlu tutulmaktadir (6,15). Kronik alkol
alimi ve bazi ilaclarin, 6zellikle psikotropik ilag kulaniminin,
erkek ve kadinda orgazmi azalttig veya geciktirdigi bilin-
mektedir (16-19). Ejakllasyon &ncesi uyarilma esiginin
yiiksek olmasi gibi biyolojik degiskenlerde GE etyolojisin-
de suclanmakta olup ilaglar, cinsel sartlar ve kisiler arasi
etkilesim gibi dis faktorler ise mevcut durumu tetikleyebil-
mektedir (20,21). Dini ve kdltlrel inanclar kisinin ejakiilas-
yonu dgrenmesini ve cinsel deneyim kazanmasini engel-
leyebilmekte ve normal fonksiyon kaybina neden olabil-
mektedir. Bununla birlikte eszamanli seyreden psikopati-
ler, yetersiz cinsel uyarilma ve gercek seks ile masturbas-
yon arasindaki uyumsuzlukta etiyolojik nedenler arasinda
sayllmaktadir (13). Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu
gibi sadece sempatik sinir hasan olan durumlarda anteg-
rad ejakilat olmamasina ragmen orgazm korunmustur
(22). Hipogonadizm ile GE arasindaki iliskiden anektodal
olarak bahsedilmesine ragmen ispat edilememistir (23).
Fosfodiesteraz tip 5 blokaji ile nitrik oksit aktivitesinin uza-
tilmasi ejakiilasyon zamaninda ciddi bir artisla sonuglan-
maktadir (24). Kronik tiroid rahatsizligr olan ¢ogu hastada
bazi seksiliel semptomlarin daha fazla gézlenebildigi gos-
terilmis ve hipertiroidi ile PE, hipotiroidi ile de GE iligkilen-
dirilmistir Bu hastalarda tedavi sonrasi seksiiel semptom-
larda diizelme olabileceginden bahsedilmistir (25).

GE yasla ile de iliskilendirilmistir. llerleyen yasla birlik-
te; hizli iletime sahip periferik duyusal aksonlarn belirgin-
lesen kaybi, dermal atrofi, Pacinian cisimcigi atrofisi ve
myelin kollojen infiltrasyonu peniste hipoesteziye ve eja-
kiilasyon esigine ulasmada zorluga yol agmaktadir (13).

GE degerlendiriimesinde detayl bir cinsel ve medikal
hikaye (DM, ndropati, gecirilmis cerrahi &ykiisl, travma,
genitodriner enfeksiyon, ilag kullanimi) alinmali, hastanin
psikoseksiiel yasami (gecirilmis psikolojik rahatsizliklar,
egitim durumu, duygusal iliski korkulari) tizerinde hassa-
siyetle durulmal ve ayrintil bir fizik muayene yapilmali.
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Gerekli goriilen biyokimyasal, mikrobiyolojik ve transrek-
tal USG'yi iceren radyolojik incelemeler yapilmali. Ejaki-
lasyonu kontrol eden sinir yollarinin objektif degerlendiril-
mesi icin pudental somatosensorial uyariimis potansiyel-
ler, pudental motor uyarilmis potansiyeller, sakral refleks
kavsi-somatik refleks kavsi ve sempatik cilt cevaplan gibi
norofizyolojik testler kullaniimaktadir. GE tanisinin sire
bazinda belli bir cut off degeri olmamakla beraber Segra-
ves ve Waldinger’in sdyle bir dnerisi vardir. Saghkli popi-
lasyon icin ortalamanin 2 standart sapma {izerinde IELT
degeri kullaniliyorsa 22.36 dakika GE tanisi icin cut off
degeri olabilir (26,27). Ancak bu konuda yas ve etnik
farkhliklarda dikkate alinarak ¢ok fazla sayida hasta ince-
lenmelidir.

Etyolojide altta yatan patoloji veya tetikleyici faktor
biliniyorsa ona yénelik girisimde bulunulmali. Ancak
Omiir boyu siiren primer GE icin onaylamis mevcut bir
tedavi yoktur. Bu amacla yohimbin, bupropion, siprohep-
tadin, amantadin, buspiron ve mianserin gibi farkli ajanlar
denenmistir. Bu ilaglarin ¢ogu, etkilerini santral dopami-
nerjik ve antiseratonerjik etki ile gdstermektedirler.

Jacobsen, plasebo kontrollii calismasinda, fluoksetine
bagh sekstiel disfonksiyonda yohimbinin etkilerini arastir-
mis ve anorgazmli 15 hastada %73’lik bir basaridan s6z
etmistir (28). Price ve Grunhaus klomipraminin ind{ikledi-
&i anorgazml bir olguda iliskiden 30 dakika 6nce alinan
yohimbinin faydali etkilerinden bahsetmislerdir (29). Ayri-
ca baska bir calismada da iliski veya mastiirbasyon ile
bosalamayan 6 hastadan 5’inde ejakiilasyonun diizeldigi
rapor edilmistir (30).

Bupropion yeni ¢ikmis bir antidepresan olup, glni-
mizde sigarayl birakmaya yardimc 6zelligi nedeniyle
popiilerite kazanmistir. Ashton ve Rosen selektif serato-
nin reuptake inhibitdrii antidepresanlann (SSRI) ind{ikledi-
gi 47 vakanin 31’'inde bupropion ile basarili sonuclar
rapor etmislertir (31). Abdel-Hamid ve Saleh émiir boyu
stren primer GE olgulannda bupropionun (150 mg/giin)
etkilerini incelemisler ve tedavi sonrasi; ortalama IELT,
cinsel tatmin, IIEF orgazm domaini, anksiyete skoru ve
depresyon skoru bakimindan; tedavi dncesine gore daha
olumlu sonuglarn oldugunu belirtmislerdir (32).

Feder fluoksitene bagh anorgazmh 3 olguda, McCor-
mick ve arkadaslanda fluoksitene bagli anorgazmh 2
olguda siproheptadin ile basarili sonuglar rapor etmisler-
dir (33,34). Aizenberg ve arkadaslari SSRI grubu antidep-
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Tablo 1: Gecikmis ejakiilasyon tedavisinde kullanilabilecek ilaglar

ilag Liizum halinde kullanim dozu Diizenli kullanim dozu

Yohimbin 5.4-10.8 mg 5.4 mg (3x1)

Bupropion 75-150 mg 75 mg (2x1, 3x1)

Siproheptadin 4-12 mg istendiginde

Amantadin 100-400 mg 75-100 mg (2x1, 3x1)
(iliskiden 2 glin 6nce baslanir)

Buspiron 15-60 mg 5-15 mg (2x1)

Mianserin 7.5-15 mg 7.5-15 mg/giin 3-4 hafta

resanlar ile tedaviye bagli seksiiel disfonksiyonu olan 7
hastanin 5’inde siproheptadin ile olumlu sonuclar elde
ettiklerini rapor etmislerdir. Kullandiklar siproheptadin
dozu, gerektiginde iliskiden 1-2 saat 6nce 4-12 mg/
glin’dlr (35). Sonugta siproheptadin GE'da etkili olmakla
beraber sedatif etkisinden dolayi kullanimi sinirlidir.

Antiviral ve antiparkinson 6zelligi olan amantadinin
bazi sican calismalarinda ejakilasyon refleksini uyardig
gosterilmistir (36,37). SSRI'ne bagl seksiiel disfonksiyonu
olan 19 erkegin 8’inde 200 mg/giin dozunda amantadin
ile basarili sonugclar elde edilmistir (38). Baska bir calisma-
da ise iliskiden 5-6 saat énce 100 mg/giin dozda aman-
tadin ile de benzer sonuglar elde edilmistir (39). Keller
Ahston ve arkadaslari, SSRI'ne bagli gecikmis orgazm
veya anorgazm tarifleyen 97 hastada yohimbin, amanta-
din ve siproheptadinin etkilerini arastirmislar ve yohimbi-
nin daha etkili olmasiyla birlikte {i¢ ajaninda etkili oldugu-
nu belirtmislerdir (38).

Othmer ve arkadaslari anksiyete bozukluguyla birlikte
seksiiel disfonksiyonu olan 10 hastanin, benzodiazepin
grubu bir anksiyolitik olan, buspiron ile tedavisi sonrasin-
da 8 hastada diizelme oldugunu rapor etmislerdir (40).

Mianserin tetrasiklik yapida noradrenerjik ve spesifik
seratonerjik bir antidepresandir. Aizenberg ve arkadaslari
SSRI'ne bagh seksiel disfonksiyon yakinmalari olan 15
hastanin 15 mg/glin mianserin ile 9’unda belirgin bir
dizelme ve 2’sinde de kismi diizelme oldugunu rapor
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Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitorleri

Yrd. Dog. Dr. Murat Akand, Dog. Dr. Haluk Kulaksizoglu
Selcuk Universitesi Selguklu Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Giris

Erektil disfonksiyon (ED) sikayeti bulunan bir¢ok erkek
icin farmakoterapi tedavideki ilk basamaktir. 1980’ler ve
1990’larda kullanilan enjektabl papaverin, fentolamin ve
prostaglandin gibi lokal etkili ajanlardan sonra, 1998'de
ilk oral yolla etkili ilac olan sildenafil piyasaya ¢ikmistir ve
daha sonra vardenafil ve tadalafil gibi benzer etkili ilaglar
da kullanilmaya baslamistir. Oral etkili ajanlarin kabul edi-
lebilirlik ve tolerabilite agisindan lokal uygulanan ajanlara
gore belirgin avantajlari mevcuttur ve kisa siirede bircok
erkek icin tedavide ilk sirayr almistir.

PDE5 inhibitérlerinin Temel Etki Mekanizmalan

Sekstel uyarl sonucunda korpus kavernozumdaki
parasempatik sinir uclarindan ve vaskiiler endotelyumdan
nitrik oksit (NO) salinir. Diiz kas hiicresine girdiginde gua-
nozin trifosfattan (GTP) siklik guanozin monofosfat (cGMP)
olusturmak Uzere guanilat siklaz enzimini stimiile eder.
cGMP diiz kas relaksasyonunu saglar ve bu da arteriyel
akimin artmasini, kavernozal genislemeyi ve korpus
kavernozumdan vendz ¢ikisin azalmasini saglar. cGMP’nin
etkisi fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) enzimi tarafindan son-
landirilir ve PDE5 inhibisyonu cGMP’nin proerektil etkisi-
nin artmasina neden olur.

insan viicudunda 11 degisik fosfodiesteraz enzim gru-
bu tanimlanmustir. Bunlar izoenzim olarak adlandinimak-
tadir ve PDE1’den PDE11’e kadar numaralandirilmustir.
Klinik kullanim icin ideal PDE5 inhibitéri sadece PDE5
enzimini inhibe etmeli ve diger izoenzimleri etkilememe-
lidir. Sildenafil, vardenafil ve tadalafil PDE5’in potent inhi-
bitorleridir ve PDE 1, 2, 3, 4, 7, 8, 9 ve 10 lizerinde her-
hangi bir etkileri yoktur. Etkinliklerindeki tek fark PDEG ve
PDE11’e karsi olan seciciliklerindedir. PDEG retinada
bulunmaktadir ve fototransdiiksiyon ile iliskilidir. Yiiksek

dozlarda sildenafil PDEG inhibisyonu yapar ve bunun
sonucunda nadir de olsa gegici gérme bozukluklarina yol
acar. Kalici gérme bozukluguna yol actigl ile ilgili bir kanit
yoktur. Vardenafilin PDEG Uzerinde ¢ok daha az etkisi
bulunurken tadalafilin hi¢ etkisi yoktur. PDE11 en son
bulunan izoenzimdir ve testis ve kalp olmak (izere bir
takim dokularda bulunmaktadir. Fizyolojik etkisi heniiz
tam olarak bilinmeyen bu izoenzim (zerinde sildenafil ve
vardenafilin etkisi yokken tadalafilin yiiksek dozlarda etki-
si bulunmaktadir. Giiniimiizde bu inhibisyonun neden
oldugu zararh bir etki ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir.

PDE5 inhibitorlerinin Klinik Etkileri

PDES5 inhibitorlerinin etkili olabilmesi icin alinmasini
takiben mutlaka sekstiel uyar gerekmektedir. llaca cevap
alinan erkeklerde cinsel uyaran sonrasinda normal Dbir
ereksiyon elde edilir ve bu ereksiyon orgazm ve ejakiilas-
yon olana kadar devam eder. ilag viicutta bulundugu stire
boyunca tekrar iliskiye girilebilir.

Degisik nedenlerden kaynaklanan ED’si bulunan ve
PDE5 inhibitorleri ile tedavi edilen erkeklerin yaklasik
%70-75’inde penetrasyon icin yeterli olan ve ejakiilasyo-
na kadar devam eden ereksiyon elde edilir. ED etiyoloji-
sinin tedavi etkinligi lizerinde etkisi vardir. Psikojenik ED
ve depresyon veya hipertansiyona sekonder ED’si bulu-
nan erkeklerde daha yliksek cevap oranlar elde edilirken;
diabetik hastalarda (yaklasik %50) ve prostat kanseri
nedeniyle radikal pelvik cerrahi geciren erkeklerde (%30-
40) tedavi etkinligi cok daha dustiktdir.

Tim ilaglarda goriilen yan etkiler bas agnsi, ylzde
kizariklik, hazimsizlik ve nazal konjesyondur. Bu yan etki-
ler arasinda en sik goriileni bas agnsidir (yaklasik %15).
ila dozu arttikca yan etkiler daha sik gériliir ve bu durum
viicuttaki diger dokulardaki PDE5 inhibisyonunu gosterir.
Tim yan etkiler gecicidir ve genellikle iyi tolere edilir.
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Her ne kadar ilk zamanlarda bu ilaglann kardiyak glive-
nilirligi hakkinda bazi ¢ekinceler olduysa da yapilan calis-
malar sonucunda ani 6lim veya miyokard enfaktlisti ris-
kinde herhangi bir artis olmadigi saptanmustir. Bu gruptaki
ilaclar ile es zamanl nitrat kullanimi kontrendikedir. PDE5
inhibitorleri nitratlarin vaskiiler diiz kas relaksasyon etkisini
arttinrlar ve ikisi birlikte alindiginda kan basincinda hayati
tehdit edebilecek énemli dustslere yol acabilirler.

PDES5 inhibitérii baslanan hastaya cinsel uyaranin éne-
mi ve ilacin alinmasi ile iliskiye giris arasinda yeterli bir
siire ge¢cmesi gerektigi anlatilmalidir. Ayrica yeterli sayida
ila¢ kullanilmasi gerektigi (en az 4) ve yanit alinamamasi
durumunda ila¢ dozunun maksimuma arttirilabilecegi
konusunda (yine en az 4 tablet) bilgilendiriimelidir. Bu
gibi durumlardan dolay: hastanin ilact kullanmaya ve cin-
sel hayatini planlamaya alismasi zaman alabilir ve de ken-
disinde ve/veya partnerinde anksiyeteye neden olabilir.

Ketokonazol, eritromisin ve AIDS hastalarinda kullani-
lan proteaz inhibitérleri gibi ilaglar PDE5 inhibit&rlerini
metabolize eden hepatik enzimleri inhibe eder. Bu tiir ilag
alanlarda en disik baslama dozu kullaniimalidir. Bunun
tersine, rifampisin gibi bu ilaclarnin metabolizmasini artti-
ran ilag kullananlarda da maksimal doz tavsiye edilir.

PDES5 inhibit6rii baslanan bir hastada ilaca yanit alina-
mazsa bazi noktalarin kontrol edilmesi gerekmektedir.
Uygun cinsel uyarana ihtiyag oldugu, ilag alimi ile cinsel
iliski arasinda Dbelirli bir slrenin gecmesi gerektigi ve
yemeklerle olabilecek etkilesimin énlenmesi gibi hususlar
hastaya hatirlatiimalidir. PDE5 inhibitorlerine cevabin art-
tinlmasinda birkag deneme gerektigi acikca gosterildigin-
den yeterli bir tedavi icin en az 6-8 tablet kullaniimalidir
(1). Stirekli PDE5 inhibit6rii kullaniimasi endotelyal fonksi-
yonda daha iyi ve daha genel bir iyilesme saglayabilecegi
icin intermittan kullanimdan yarar goriilemeyen durum-
larda faydali olabilir.

Su an tim diinyada kullaniimakta olan 3 oral PDE5
inhibitorl bulunmaktadir: sildenafil, vardenafil ve tadalafil.
Fakat son zamanlarda klinik arastirmalari yapilan veya bazi
ilkelerde kullanilmaya baslanilan yeni ilaglar mevcuttur.

Sildenafil
A¢ karnina 30 dakika icerisinde etkili olmasina rag-

men, yiyecekler absorpsiyonunu geciktirir. Hastalara ilis-
kiye girmeden 1 saat 6nce almalarini tavsiye etmek daha
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iyi olur. ilacin yan &mrii yaklasik 4 saattir ve bu da 6-8
saatlik etki stresi saglar. Son zamanlarda yapilan bir der-
leme sildenafilin degisik etiyolojik nedenlere sekonder ED
gelisen erkeklerde ihtiyac halinde 25 mg, 50 mg ve 100
mg dozlarda alindiginda etkili oldugunun kanitlandigini
bildirmektedir (2). Ayrica diabet, depresyon, spinal kord
yaralanmasi, multipl sklerozis, kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon gibi spesifik hastaliklar sonucunda gelisen
ED’'de ve de alt (riner sistem semptomlari (AUSS) ve
ED’nin beraber goriildiigii erkeklerde sildenafilin etkili
oldugu bilinmektedir (2). Plasebo ile sildenafili karsilasti-
ran bir¢ok calismada ereksiyondaki iyilesmenin sildenafil
kullananlarda daha iyi oldugu gosterilmistir.

Her ne kadar bas agnsi, ylzde kizanklik, hazimsizlik,
nazal konjesyon ve nadir olarak gérmede degisiklik gibi
yan etkiler gbzlense de literatlirde kardiyovaskiiler, gorsel
ve isitsel glivenilirligi ile ilgili herhangi bir dnemli sorun
olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir (2). Genelde
baslama dozu 50 mg'dir; duruma gére 100 mg'a arttirila-
bilir veya 25 mg’a azaltilabilir. Ozellikle yasli hastalarda ve
renal veya hepatik yetmezligi olanlarda diisiik doz baslan-
masl Onerilmektedir.

Vardenafil

Sildenafile gére maksimal plazma seviyesine daha
cabuk ulasir ve ag veya cok hafif yemek yemis hastalarda
daha hizli etkili olabilir. Absorpsiyonu yag iceren agir
yemekler nedeniyle gecikir. Hastaya ilag alimi ile iliski ara-
sinda 1 saat gecmesinin tavsiye edilmesinde yarar vardir.
Yar1 dmri 4 saat, etki siiresi 6-8 saattir.

ihtiyac halinde 10 mg veya 20 mg dozlarda alinan var-
denafil degisik etiyolojik nedenlerle olusan ED'nin tedavi-
sinde etkilidir (2). Vardenafil ayrica diabet, radikal prosta-
tektomi, depresyon, hipertansiyon, spinal kord yaralan-
masi, hiperlipidemi gibi bir takim &zel hastaliklar sonu-
cunda ED gelisen hastalarda ve daha 6nce sildenafil teda-
visinden fayda gérmemis olgularda da etkindir.

Daha ¢ok bas agrisi, yiizde kizanklk, hazimsizlik, nazal
konjesyon gibi yan etkiler gdzlenir; literatiirde kardiyovas-
kiiler, gorsel ve isitsel glivenilirligi ile ilgili herhangi bir
6nemli sorun olduguna dair bir bilgi bulunmamaktadir (2).
Genelde baslama dozu 10 mg'dir; duruma goére 20 mg'a
arttinlabilir veya 5 mg’a dusUrllebilir. Renal veya hepatik
yetmezligi olanlarda disiik doz baslanmasi énerilmektedir.
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Tadalafil

Alinmasini takiben yaklasik 2 saatte maksimal plazma
konsantrasyonuna ulasir fakat bundan &nce etkinligi bas-
lar. Yiyecekler ile etkilesimi minimaldir. 17 saat civarinda
yar émrii vardir ve 36. saatte etkin oldugunu gésteren
calismalar mevcuttur. Bu nedenle olasi iliskiden birkag
saat 6nce alinmasi Snerilmektedir. Boylelikle ilag kullan-
manin ve buna goére iliski zamanlamasinin yaratabilecegi
anksiyete minimuma indirilmis olunur.

ihtiyac halinde 10 mg veya 20 mg dozlarda alinan
tadalafil degisik etiyolojik nedenlerle olusan ED’nin teda-
visinde etkilidir (2). Ayrica son zamanlarda giinllik olarak
alindiginda da etkili oldugu tespit edilmistir ve bu amagla
kullanimt igin 2.5 mg ve 5 mg dozlarda ruhsatlandirilmis-
tir. Tadalafil 6zellikle diabetik hastalar, prostat kanseri
nedeniyle bilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi
veya eksternal radyoterapi uygulananlar ve spinal kord
yaralanmasi olanlar gibi “tedavisi zor” olgularda etkindir.

Her ne kadar bas agnsi, yiizde kizarikhk, hazimsizlk,
nazal konjesyon ve sirt veya bel agrisi gibi yan etkiler gbz-
lense de literatlirde kardiyovaskiiler, gorsel ve isitsel
giivenilirligi ile ilgili herhangi bir dnemli sorun olduguna
dair bir kanit bulunmamaktadir (2). Genelde baslama
dozu 10 mg'dir; duruma goére 20 mg’a arttirlabilir. Renal
veya hepatik yetmezligi olanlarda diisiik doz baslanmasi
onerilmektedir.

Yeni PDE5 inhibitorleri

Udenafil ve mirodenafil Kore'de gelistirilen ve su an
piyasalarda bulunan iki yeni ilactir. Yapilan bir faz III calis-

Kaynaklar:
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2. Eardley I, Donatucci C, Corbin J, EI-Meliegy A, Hatzimouratidis K, et al.
Pharmacotherapy for erectile dysfunction. J Sex Med 2010; 7: 524-540.

3. Paick JS, Kim SW, Yang DY, Kim JJ, Lee SW, et al. The efficacy and safety
of udendafil, a new selective phosphodiesterase type 5 inhibitor, in
patients with erectile dysfunction. J Sex Med 2008; 5: 946-953.

4. Paick JS, Choi HK, Kim SC, Ahn TY, Kim JJ, et al. Efficacy and safety of
oral SK3530 for the treatment of erectile dysfunction in Korean men: a
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parallel group clinical trial. Asian J Androl 2008; 10: 791-798.

5. Paick JS, Ahn TY, Choi HK, Chung WS, Kim JJ, et al. Efficacy and safety
of mirodenafil, a new oral phosphodiesterase type 5 inhibitor, for the
treatment of erectile dysfunction. J Sex Med 2008; 5: 2672-2680.

mas! udenafilin ED sikayeti olan Koreli erkeklerde etkili
oldugunu gdstermistir (3). En sik goriilen yan etkiler yiiz-
de kizariklik, nazal konjesyon, okiiler hiperemi ve bas
agnsidir. Mirodenafil Kore’de Kasim 2007’den beri M-vix®
(SK Chemicals, Seul, Giiney Kore) ticari ismi ile bulunmak-
tadir ve ilk calismalar etkinligi ve giivenligi ile ilgili olum-
lu sonuglar vermistir (4,5). Etkinlik ve glvenlik agisindan
optimal dozun 50 mg ve 100 mg oldugu tespit edilmis-
tir. En sik yan etkileri ylizde kizanklik, bas agrisi, bulanti
ve gbzde kizankliktir. Ulkemizde (sadece 100 mg olarak)
ve Kore, Rusya gibi birkag llkede Zydena® (Dong-A
PharmTech Co, Seul, Gliney Kore) ticari ismi ile piyasada
bulunmaktadir.

Lodenafil karbonat Brezilya’da gelisim asamasinda
olan bir diger yeni PDE5 inhibitoriidiir. Karbonat kdprisi
ile birbirine bagh iki lodenafil molekiliinden olusan bir
dimerdir. Son zamanlarda Brezilya’da tamamlanan bir faz
I klinik ¢alisma 20 mg, 40 mg ve 80 mg dozlarda etkili
ve glvenilir oldugunu bildirmektedir (6).

Avanafil PDE5 inhibitori olarak sentezlenen bir primi-
din derivesidir. Farmakokinetik &zelliklerini inceleyen
arastirmalarda ve etkinlik-gtivenlik ¢alismalarinda 50, 100
ve 200 mg dozlarda sildenafil ile karsilastirilabilen erektil
yanit sagladigi ve iyi tolere edildigi saptanmustir (7,8).

SLx-2101 arastirilan bir diger PDES5 inhibitoriidiir. Hem
ex vivo hem de in vivo olarak etkili oldugu gésterilmistir.
Yiksek glivenilirlik ve tolerabilite ile 36-48 saate varan
uzun etki sliresine sahiptir ve bu 6zellikleri nedeni ile giin-
de tek doz kullanimi uygun gérilmektedir (9). M1 meta-
boliti olan SLx-2081’e cevrilip aktif olmaya devam eder.
5, 10, 20, 40 ve 80 mg dozlardaki etkinlik ve gtvenligi
arastiriimaktadir.

6. Glina S, Toscano I, Gomatzky C, de Goes PM, Junior AN, et al. Efficacy
and tolerability of lodenafil carbonate for oral therapy in erectile
dysfunction: a phase Il clinical trial. J Sex Med 2009; 6: 553-557.

7. Jung J, Choi S, Cho SH, Ghim JL, Hwang A, et al. Tolerability and
pharmacokinetics of avanafil, a phosphodiesterase type 5 inhibitor:
a single- and multiple-dose, double-blind, randomized, placebo-
controlled, dose-escalation study in healthy Korean male volunteers.
Clin Ther 2010; 32: 1178-1187.

8. Limin M, Johnsen N, Hellstrom WJ. Avanafil, a new rapid-onset
phosphodiesterase 5 inhibitor for the treatment of erectile dysfunction.
Expert Opin Investig Drugs 2010; 19(11): 1427-1437.

9. Prince W, Campbell AS, Tong W, et al. SLx-2101, a new long-acting PDE5
inhibitor: preliminary safety, tolerability, PK and endothelial function
effects in healthy subjects. J Sex Med 2006; 3 (Supp! 1): 29-30.
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Urolojide yaslanan erkek: Andropoz?

Prof. Dr. Ali Atan, Dr. Ersin Késeoglu

TC Saghik Bakanhgi Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Yash niifus dedigimizde 60-65 yas Uzeri populasyon
kastedilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine goére
2020 yilinda 60 yas tizeri populasyon artisinin ingiltere’de
%060, ABD’de %110, Japonya'da %160 ve Kanada'da
%200 olacagl tahmin edilmektedir (1). Amerika Birlesik
Devletleri Ulusal Yashlik Enstitlisti ve Nifus Blirosunun
2005 yil verilerine gdére 2000 yilinda 35 milyon olan 65
yas lzeri populasyonun 2010 yilinda 40.2 milyon, 2020
yilinda 54.6 milyon, 2030 yilinda 71.6 milyon, 2040 yilin-
da 80 milyon ve 2050 yilinda ise 86.7 milyon olacagi
ongorilmektedir (2). Almanya kdkenli baska bir calisma-
da ise 2050 yilinda toplumun 1/3’linlin 60 yas lizerinde
ve %1 1’inin 80 yas lzerinde olacagi belirtilmektedir (3).
Bu verilere baktigimizda bundan sonraki stirecte hekimle-
rin 60-65 yas Uzeri hasta grubu ile daha fazla karsilasaca-
81 inkar edilemez bir gercektir.

Saglik hizmetlerinin artmasi ve yayginlasmasi, kisilerin
saglik hizmetine kolay ulasmasi sonucu hastaliklarn erken
tani ve tedavisi ile iliskili olarak mortalitenin azalmasi, sos-
yo-kiiltiirel ve egitim diizeyinin gelismesi ve calisan orani-
nin artmasi ile baglantili olarak fertilite isteginin azalmasi
yasli populasyonun artmasinin nedenleri olarak belirtilebi-
lir. Yaslanan erkeklerde karsilasilacak Urolojik sorunlardan
bir tanesi testosteron (T) azalmasidir. Yash erkeklerdeki T
azalmasinin nedenleri Leydig hiicelerinden T tiretimindeki
azalma, Leydig hiicre sayisindaki azalma, hipotalamus-
hipofiz-testis aksindaki bozulmaya bagl liiteinizan hormon
sekresyon ve salinmimindaki azalma, ileri yasta seks hormon
baglayan globulin (SHBG) diizeyinde artmaya bagl fonksi-
yonel T diizeyindeki azalma ve periferde androjen resep-
tor sayisinda ve duyarliigindaki bozulmadir (3). Erkeklerde
T diizeyindeki azalma 3. - 4. dekat gibi ¢ok erken dénem-
lerde baslamaktadir ve total T (TT) diizeyinde %1-2/yil ve
serbest T (ST) dlizeyinde %2-3/yil oraninda meydana gel-
digi bildiriimektedir (4,5). Ancak yasla iliskili T azalmasi
tiim yash erkeklerde ayni diizeyde olmayabilir. Clinkd kul-
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lanilan ilaglar, sistemik hastaliklar, kilo gibi serum T diize-
yini etkileyen faktorler her erkekte ayni degildir (6). Testos-
teron periferde hem testosteron olarak hem de aromataz
yoluyla dstradiole ve 5 alfa rediiktaz yoluyla dihidrotestos-
terona doéniserek etkilerini yapmaktadir. Testosteron ile
ilgili calismalar arttikca T'nun sadece basit bir seks hormo-
nu olmadig} ortaya ¢ikmustir. Pek ¢ok organ ve sistem lze-
rinde etkili olan énemli bir hormon oldugu artik iyi bilinen
bir gercektir (7,8). Bunlara ek olarak T eksikligi ile diyabet
ve metabolik sendrom gériilme sikhiginda artma, kardiyo-
vaskiiler hastaliktan 6lim riskinde artma, kemik mineral
dansitesindeki azalmaya bagl olarak daha fazla patolojik
kemik kiriklari ve Alzheimer hastaligl olusumu arasinda
yakin bir iliski oldugu da belirtiimektedir. Bu nedenle T
azhig konusu ilgi odagi haline gelmistir. Yaslanan erkekler-
de ortaya ¢ikan T azalmasina degisik arastiricilar farkl isim-
ler vermesine karsin genel kabul gérmiis isim Geg Baslan-
gich Hipogonadizm'dir (GBH) (9). Yash erkek populasyo-
nun dolayisi ile GBH'i olan erkek sayisinin artmasi nede-
niyle konuya kurumsal bir ilgi artisi olmustur. Ik olarak
Uluslararas! Yash Erkek Calisma Dernegi 2002 yilinda bu
tablonun tani, tedavi ve takibiyle ilgili bir dizi éneri yayin-
lamislardir. Daha sonra bu dernek ile beraber Uluslararasi
Androloji Dernegi ve Avrupa Uroloji Dernegi 2002 yilin-
daki &nerileri glincelleyerek 2005 yilinda yeni bir &neri
dizisi cikarmuslardir. Son olarak yukarida adi gecen 3 der-
nege Avrupa Androloji Akademisi ve Amerikan Androloji
Dernegi de katki vererek 2009 yilinda GBH kilavuzunu
hazirlamiglardir (10). Bu kilavuza gore GBH yaslanan
erkeklerde sessiz baslayan ve yavas ilerleyen klinik ve
biyokimyasal bir sendromdur. Bu sendromda cinsel fonk-
siyon bozuklugu (libido azalmasi, ereksiyon bozuklugu,
ejakulasyon bozuklugu), bilissel fonksiyonlarda bozulma
(entellektiiel kapasitede azalma, depresif ruh hali, huzur-
suzluk, konsantrasyon bozuklugu), uyku bozuklugu, adale
kitlesinde ve giiclinde azalma, viseral yag dokuda arts,
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killanmada azalma ve cilt degisiklikleri, kemik mineral
dansitesinde azalma, osteopeni ve kirik olusma riskinde
artma gibi ¢ok cesitli yakinmalar gérilebilmektedir. Ancak
yakinmalarin sayisi ve ciddiyeti her erkekte ayni olmadig
icin standart bir klinik tablo olusmamaktadir. Clinkii serum
klinik tablo T diizeyi ile iliskilidir. Yukarida da belirtildigi
gibi her yash erkekte ayni diizeyde T azalmasi gériilme-
mektedir (11). Her erkekte standart olmayan bu tablonun
tanisini kolaylastirmak icin bazi arastincilar bazi sorgulama
formlan gelistirmislerdir. Bunlardan bir tanesi 1999 yilinda
tanimlanmis olan AMS (Aging Male Symptom) skalasidir.
Bu skalada 17 soru vardir. Her soruya 1 ile 5 arasinda bir
puan verilmektedir. Bu puanlamanin sonucuna gore 17 ile
26 arasi puan alindiginda yaslanan erkek tablosunun olma-
dig, 27 ile 36 arasi puan alindiginda hafif, 37 ile 49 arasi
puan alindiginda orta ve 50 puan Uzeri alindiginda ise cid-
di diizeyde bu tablonun oldugu éngériilmektedir (12). Bir
digeri ise ADAM (Androgen Deficiency in Aging Male)
sorgulamasidir. Bu sorgulamada 10 soru vardir ve pozitif
cevap i¢in 1 ve 7. sorulara veya herhangi 3 soruya “EVET”
cevabinin olmasi gereklidir (7). Ancak yapilan ¢alismalarda
bu sorgulama formlarinin tani i¢in ¢ok yeterli olmadiklan
ancak takip siirecinde semptomlarin diizeyini degerlendir-
mek icin faydal olduklan gosterilmistir. Klinik tablosu ile
bize basvuran GBH dusiindigimiiz erkeklerde yapiimasi
gereken ilk inceleme serum TT diizeyinin dlgiimiidir. Bu
amagla sabah 07.00-11.00 arasinda kan alinmahdir ve
sonu¢ mutlaka 2. dlglim ile teyid edilmelidir (10). Ayrica
hipogonadizmin primer veya sekonder kaynakl olup
olmadiginin ayinmi igin 2. l¢lim esnasinda TT ile beraber
LH ve FSH dizeylerinin de bakilmas! gereklidir. Eger TT
diizeyi 150 ng/dI'nin (5.2 nmol/It) altinda ise mutlaka pro-
laktin 6lclimii de yapilmali ve manyetik rezonans goriinti-
leme ile hipothalamus ve hipofiz goriintiilemesi yapilmali-
dir (10). Standart bir klinik tablosu olmayan bu durumun
tanisini kolaylastirmak icin yeni bir ¢alismada 40 ile 79 yas
araliginda bulunan erkeklerde sabah ereksiyonlarinda azal-
ma, erektil disfonksiyon ve libido azhig ile beraber serum
TT diizeyinin 11 nmol/It (320 ng/dl) ve ST diizeyinin 220
pmol/lt (647pg/ml) altinda olmasinin GBH tanisi igin
yeterli olacagi belirtiimektedir (13). Klinik ve serum T
diizeylerine gére klinik tablonun oldugu ancak serum TT
diizeyinin 350 ng/dl'den (12 nmol/It) fazla oldugu kisiler-
de bu tablo icin baska nedenler aranmalidir, GBH tanisi
distintlmemelidir. Klinik tablonun olmadigl ancak serum

TT dizeyinin 350 ng/dI'nin altinda (12 nmol/It) oldugu
kisilerde GBH tanisi uygun degildir. Klinik tablonun oldugu
ve serum TT diizeyinin 230 ng/dl altinda (8 nmol/It) oldu-
8u kisilerde ise GBH tanisi diistinilmelidir. Klinik tablonun
oldugu ancak serum TT diizeyinin 230-350 ng/dl arasinda
saptandig! kisilerde ise TT ve SHBG diizeyleri yoluyla ST
diizeyinin hesaplanmasi gereklidir. Buna hesaplanan ST
(h-ST) diizeyi adi verilir ve www.issam.ch sayfasinda bulu-
nan formil ile kolayca hesaplanabilir. ST diizeyi icin kabul
edilen alt sinir 65 pg/ml’dir (225 pmol/It) (10).

Bu verilere gére bizim T replasmani (TR) yapabilecegi-
miz hasta grubu klinik tablo ile beraber serum TT diizeyi
230 ng/dl (8 nmol/It) veya h-ST diizeyi 65 pg/ml altinda
olan erkeklerdir (10). Testosteron repasmani planladigi-
mizda hedeflerimiz fizyolojik T diizeylerini saglamak (350-
1000 ng/dl), sirkadiyan ritim olusturmak, DHT/T (1/10) ve
E2/T (1/200) oranlarini normal sinirlarda tutmak, dozu
ayarlayabilmek ve gerektiginde hemen tedaviyi kesilebil-
mek, lokal veya sistemik (prostat, serum lipit diizeyi ve
karaciger iizerinde) olumsuz etkilerinin olmamasi, hem
androjenik hem de anabolik ézelliklerinin olmasi, kullanim
kolaylhigl saglamasi, makul maliyetli ve kolay ulasilabilen
bir tedavi olmasidir. Bu hedeflere ulasmak icin pazarda
oral, bukkal, intramuskuler, subdermal ve transdermal kul-
lanilan preparatler mevcuttur (14). Oral formda testoste-
ron undekanoat bulunmaktadir ve 40 mg’lik kapsiilleri var-
dir. Giinde 4 defa verilebilir. Stabil bir serum T diizeyi sag-
lamamasi ve DHT/T oranini bozmasi nedeniyle uzun siire-
li kullamimi uygun degildir. Bukkal formda 30 mg’lik tab-
letler vardir ve giinde 2 defa alinmalan yeterli serum diize-
yi saglar. Ancak %16 civarinda dis eti ile ilgili komplikas-
yonlara yol acabilmektedir. Intramuskuler formlar yagh
stispansiyonlardir. Yaklasik 2 haftalik aralarla intramuskuler
olarak uygulanirlar. Serum diizeyinde degiskenlik gdsterir-
ler, enjeksiyondan hemen sonraki siirecte yiiksek T diizeyi
elde edilir iken 2. haftanin sonlarina dogru diizey ¢ok aza-
Iir ve Klinik tablo tekrarlar. Yeni pazara girmis olan testos-
teron undekanoat’in intramuskuler formu 1000 mg testos-
teron icerir. Etkinlik 3 ay slreyle devam eder ve ancak
enjeksiyon volimii 4 ml'dir. Subkutan olarak pelletler kul-
lanilir. Her pellet 200 mg testosteron icerir ve bir defada
3-6 pellet cerrahi olarak cilt altina yerlestirilir. Pellet sayisi-
na gore etki 3-6 ay devam edebilir. Bir cerrahi islem
gerektirmesi dezavantajlandir. Transdermal olarak yama
ve jel formlan mevcuttur. Yamalar skrotal ve non-skrotal
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olarak 2 tiptir. Kullanimlan kolaydir, giinde 1-2 yama
yeterlidir. Skrotal olanlar icin yeterli skrotum yiizeyi ve
skrotal tras gereklidir. Ayrica DHT/T oranini da bozarlar.
Her 2 formda da cilt irritasyonu s6z konusudur. Jel formun
kullanim kolayhg vardir, giinde 1 paket yeterlidir. Ancak
disarlya temasin olmadig1 bolgelere uygulanmalidir. Ciin-
ki temas ile cevreye aktarma riski vardir. Bu verilere gore
doktorlar fizyolojik ve stabil serum T diizeyi saglayan, yan
etki olustugunda hemen kesebilecekleri ilaclan tercih ede-
ceklerdir. Hastalar ise kolay kullamimi olan, ucuz, kolay
bulabildikleri, uzun etkili ve yan etkisiz olmayan formlar
isteyeceklerdir. Bu tercih ve beklentiler g6z 6niine alindi-
ginda geng erkeklerde uzun siireli etkinligi olan fizyolojik
ve stabil serum T diizeylerinin elde edildigi kas icine uygu-
lanan T. Undecanoate ve T pelletler 6ncelikle diistintlecek
formlardir. Yasli erkeklerde ise hizh etkinlik saglayan, fizyo-
lojik ve stabil serum T diizeyinin elde edildigi ve yan etki
olustugunda hemen kesebildigimiz non-skrotal yamalar ve
jel formlari ilk siray1 alacaktir. Testosteron replasman teda-
visinin etkinligi icin en az 3-6 aylik tedavi gereklidir (11).
Bu siirenin sonunda etkinlik elde edilemez ise hastalar
uygunsuz kullamim, yetersiz dozaj, ilacin emilim bozuklu-
gu ve bu tabloya yol acabilecek baska durumlarin olup
olmadig1 yéniinde tekrar degerlendirilmelidirler.

Klinik tablosu olan ve serum T diizeyi azalmis kisiler bil-
gilendirme sonrasi TR tedavisi talep ederler ise yas bir kont-
rendikasyon degildir. TR tedavisi icin kesin kontrendikas-
yonlar prostat kanseri ve meme kanseri varligidir. Bu
nedenle TR distiniilen kisiler tedavi éncesi mutlaka prostat
saglig agisindan degerlendirilmelidir. TR'1 icin en korkulan
konu tedaviye bagli prostat kanseri olusmasi veya sessiz bir
prostat kanserinin asikar hale gelmesidir. Ayrica TR ncesi
alt Uriner sistem yakinmalan da (A(]SY) mutlaka dikkate
alinmalidir. AUSY, Uluslararasi Prostat Semptom Skoru
(IPSS) ile degerlendirilir. Eger semptom diizeyi ciddi ise
(>19) 6ncelikle bunun dizeltiimesi uygundur. Ayrica mutla-
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4. Feldman HA, Longcope C, Derby CA, Johannes CB, Araujo AB, Coviello
AD, Bremner WJ, McKinlay JB. Age trends in the level of serum
testosterone and other hormones in middle-aged men: longitudinal
results from the Massachusetts male aging study. J Clin Endocrinol
Metab. 2002 Feb;87(2): 589-98.
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ka parmakla rektal muayene (PRM) yapilarak prostatta
nodiil veya endurasyon olup olmadigl arastinimalidir.
Serum prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi de yapilmasi
gereken bir diger incelemedir. Standart bir erkekte serum
PSA diizeyinin 4 ng/ml altinda olmasi beklenir. Ancak yuik-
sek riskli erkeklerde (siyah irk ve 1. derece akrabalarinda
prostat kanseri olanlar) serum PSA diizeyinin 3 ng/ml altin-
da olmasi istenir. Ayrica TR distnilen kisiler de tedavi
Oncesi hematokrit diizeyi olgimii (%50 altinda olmalidir)
yapiimalidir. Bu degerin {izerinde bir hematokrit diizeyi var-
liginda trombo-embolik olaylarin engellenmesi icin tedavi-
nin ertelenmesi uygundur. Testosteron replasman tedavisi
oncesi tedavi edilmemis uyku apnesi ve tedavi edilmemis
konjestif kalp yetmezligi (KKY) olup olmadig1 da arastinima-
lidir. Bu iki durum var ise TR &ncesi mutlaka dizeltilmelidir.

TR sonrasinda standart bir takip semasi yoktur. Genel-
de 1., 3. ve 6. ay kontrolden sonra yillik kontroller &neri-
lir. Kontrollerde klinik cevap degerlendirilir, serum TT
dizeyine, serum PSA dizeyine ve hematokrit diizeyine
bakilir. Ayrica mutlaka parmakla rektal muayene de tek-
rarlanmalidir (15). TR tedavisi esnasinda AUSY’da artmasi
(>191PSS), PRM’de endurasyon, nodil saptanmasi, serum
PSA diizeyinin 6 ayda 0.5 ng/ml ve 12 ayda 1 ng/ml’den
fazla artmasi veya PSA’'nin 4 ng/ml’'nin lzerine ¢ikmasi
durumunda TR tedavisi kesilmeli ve prostat kanseri
yoniinden arastirma yapilmalidir. Hematokrit dizeyi ise
%52’nin lizerine giktiginda dikkat edilmeli, %54'{in tizeri-
ne ¢iktiginda ise hemen tedavi kesilmelidir (16).

Sonug olarak GBH klinik tablosunun hekimler tarafin-
dan iyi bilinmesi gereklidir. Klinik tablo ile beraber serum
T diizeyi disiik ise TR tedavisi verilebilir. Bu tedavi icin bir
yas sinir1 yoktur. Ancak tedavi éncesi mutlaka prostat sag-
ig1 acisindan kontrol yapilmahdir. Yash erkeklerde cabuk
etkili ve yan etkisi oldugunda hemen kesilebilecek olan
testosteron formlan verilmelidir ve bu erkekler diizenli
olarak kontrol edilmelidirler.
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Prematir ejakilasyon ve glincel tedavisi

Prof. Dr. Ahmet Metin
Abant lzzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Erkek cinsel fonksiyon bozukluklari; cinsel ilgi ve istek
bozukluklan, sertlesme bozukluklan ile ejakiilasyon ve
orgazm bozukluklar olmak lizere li¢ ana grupta incelen-
mektedir. Bunlar arasinda prematiir ejakiilasyon (PE) ilk
sirada yer almakta olup kisi ve partnerin cinsel ve cinsellik
dist yasamini olumsuz yonde etkilemektedir (1). Yapilan
calismalarda PE prevalansi ortalama %30 olarak bildiril-
mektedir (2). Premature Ejaculation Prevalence and Atti-
tude (PEPA) calismasina gore prevalans %22,7, ABD’de
%22,7, Almanya ve italya’da %20 oranindadir (3). Ulke-
mizde ise Tirk Androloji Dermegi’'nin 2009 yilinda 2593
Gift tzerinde yapilan PE prevalans calismasinda bu oran
%20 olarak bulunmustur.

Masters ve Johnson’un 1970 yilinda yaptig! cinsel iliski-
lerin %50’sinden fazlasinda bosalmanin kontrol edileme-
mesi ve partnerin orgazm olamamas! tanimindan sonra
prematiir ejakiilasyonun bircok tanimi yapilmis olup en son
2009 yilinda International Society of Sexual Medicine'nin
(ISSM) yaptig1 kanita dayali tanim kullaniimaktadir. Bu tani-
ma gore prematlr ejakiilasyon; bosalmanin hemen hemen
tim iliskilerde vajinal giristen 6nce veya 1 dakika icinde
olmasi, tim iliskilerde geciktirilememesi, kiside Uziintd,
rahatsizlik, hayal kinkligi veya cinsel birliktelikten kagma
gibi olumsuz sonuglar dogurmasidir (4).

PE tamimlarinda sabit eleman olarak

a) Kisa bosalma siiresi

b) Ejakilasyonun kontrol edilememesi ve kisinin iste-
minden &nce gerceklesmesi

¢) Negatif etkiler olarak; Cinsel iliskiden zevk almama,
Uziintl, partner ve diger Kkisilerle olan iliskilerde
sorun yasanmasini sayabiliriz.

Waldinger giincel éneriler dogrultusunda semptoma-

tolojiye dayanarak 4 PE sendromu tanimlanmistir (2008).
Bu sendromlar da giincel olarak kullaniimaktadir.
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a) Yasam boyu siiren PE (Primer PE); ilk sekstiel iliski-
den itibaren vardir, ejakiilasyon olgularin cogunda
(%80) 30-60 saniyede veya 1 ve 2 dakika icinde
(%20) olmaktadir, hayat boyu siirmekte (%70) veya
yaslanma ile daha kitiilesebilmektedir. PE’nin
hemen hemen her vajinal iliskide ve her kadinla
olmasi, ilk iliskiden itibaren olmasidir. Yasamboyu
siren PE bir kronik ejakulasyon bozuklugudur.
Biyolojik komponenti vardir ve muhtemelen sant-
ral sinir sisteminde serotonin veya serotonin resep-
tér anomalileri sonucudur (5).

b) Kazanimis PE; Prematir ejakilasyon erkegin haya-
tinin belirli dSnemlerinde olmaktadir. Sikayetlerin-
den 6nce normal ejakiilasyon vardir. Ani veya
yavas gelismistir. Urolojik olaylara (sertlesme
bozuklugu veya prostatit), tiroid disfonksiyonuna,
psikolojik veya ailevi problemlere bagl olabilir.
Omiirboyu siiren PE’den farkli olarak nedeni bulun-
dugunda tedavi edilebilmektedir.

c) Dogal degisken PE; Degiskenlik gbsteren prematiir
ejakllasyondur. PE sikayetleri bazen olmaktadir.
Ortalama ejakiilasyon siiresi 1,5 dakikadir. Ejakiila-
tuar performansin normal varyasyonu olarak kabul
edilmektedir.

d) Prematir Ejakiilasyon benzeri bosalma disfonksiyo-
nu; Ejakulasyon siiresi 3-6 dakika arasinda veya
daha uzun oldugu halde kisi erken bosalmadan
yakinmaktadir, erken bosaldigina inanmaktadir.
Ejakulasyonu kontrol edebilmektedir.

Prematiir ejakiilasyon degerlendirilmesi iki yontemle

yapilmaktadir.

a) IELT (intravajinal ejaculation latency time): Vajinal
girisle bosalma arasindaki stirenin 8l¢imudr. Part-
ner tarafindan kronometreyle olciilmektedir. Bu
siire cografik olarak buiylik degisiklikler géstermek-
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tedir. Cok uluslu bir calismada (ABD, Hollanda,

ispanya, ingiltere, Tirkiye) ortalama IELT siresi 5,4

dakika (dk) bulunmustur. ingiltere’de ortalama siire

7.6 dk, ABD'de 7 dk., Ispanya'da 5.8 dk,

Hollanda’da 5.1 dakikadir. Tirkiye’de ortalama

siire 3,7 dakika olclilmstir (6).

b) Hastanin bildirdigi sonuglar (PRO) (patient reported
outcome) FDA tarafindan PE degisimlerini en iyi
ortaya koyan degerlendirme olarak kabul edilmek-
tedir. iki komponenti vardir.

i) PEP (Premature ejaculation profile). Dort konu
lizerinde durmaktadir ve her biriyle ilgili dere-
celendirme sorulan vardir. Bu konular; kontrol,
cinsel tatmin, kisiye verdigi sikinti ve partnerle
iliskilerdir (Tablo 1).

ii) CQl (clinical global impression) (PGI) (PE’deki
degisimin tamimi) Tedavi Oncesine goére PE
probleminizi nasil tanimlarsiniz sorusuna cevap
aramaktadir.

Tablo 1: Hasta tarafindan bildirilen sonuglar

PE’de giincel tedavi secenekleri sunlardir:
1) Kendi kendini tedavi etme cabalan

2) Davranis tedavileri

3) Topikal tedaviler (lokal anestetikler)
4) PDES5 inhibitorleri

5) Tramadol

6) SSRI/trisiklik antidepresan kullanimi
7) Dapoksetin

8) Diger yeni tedaviler

1) Kendi Kendini Tedavi Etme Cabalan

Hastanin hekime gelmeden 6nce denedigi yontemler
olup bunlar arasinda; iliski esnasinda bir baska konuya
odaklanma, iliski esnasinda bir siire durup tekrar iliskiye
devam etme, iliski &ncesi masturbasyon, bazi pozisyonlar
deneme, daha sik iliskide bulunma, iliski &ncesi alkol veya
diger keyif verici maddeler alma, iliski esnasinda penisi
sikmayi sayabiliriz. PE olgular bu yéntemlerden ortalama
besini denemis olarak hekime gelmektedir.

Degerlendirilen parametre Soru Cevap secenekleri
Ejakiilasyonun kontroll “Son bir aydaki cinsel iliskilerinizde; 0: Cok zayif
bosalma tizerine olan kontrollintiz” 1: Zayif
2: Orta
Cinsel tatmin “Son bir aydaki cinsel iliskilerinizde 3: Iyi
cinsel yonden tatmininiz” 4: Cokiyi
PE’nin kisiye verdigi sikinti “Son bir aydaki cinsel iliskilerinizdeki 0: Hig
erken bosalma sizi ne kadar sikintiya soktu?” 1: Cok az
Partnerle iliskiler “Son bir aydaki cinsel iliskilerinizdeki 2: Orta derecede
erken bosalma partnerle olan 3: Oldukga
iliskilerinizi ne kadar etkiledi?” 4: Cok fazla
PE’deki global degisim “Calismanin/tedavinin baslangicina -3: Daha kotu
gore erken bosalmanizi nasil -2: Koti
tanimlamaktasiniz” -1: Oldukga kot
0: Ayni
1: Oldukga iyi
2: Daha iyi
3: Cok iyi

Ejakilasyon kontroliinde 2 kategori ve lzerinde artis
ve sikintida 1 kategorinin altinda azalma tam cevap olarak
degerlendirilmektedir. PE hastalarinin takibi de énemlidir
ve bu sonuglar takiplerde de kullanilmaktadir, fakat hicbir
zaman iyi bir anamnezin yerini almamaktadir (Kanit
Diizeyi—2b) (7). Bu ydntemlerden en sik olarak IELT kul-
lanilmaktadir (Kanit Dizeyi—2b). Hastanin bildirdigi
sonuglar dapoksetin calismalarindan itibaren IELT'ye ek
olarak kullanima girmistir.

2) Davramis Tedavileri

Cinsel uyarilma ve ejakilasyon refleksinin modifiye
edilebilirligi ve kisinin ejakilasyon kontrollinii 6grenebi-
lecegi fikrine dayanmaktadir. En sik kullanilan davranis
tedavi yontemleri sikma ve dur/basla tekniklerine odak-
lanmis olup heyecanin orta noktasini tanimlamaya y&ne-
liktir. Bu tekniklerle zaman icinde bosalma siiresi uza-
makta, Kisinin kendine gliveni artmaktadir. Basari orani
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%60°drr (8). EAU 2010 Klavuzuna gore davranis tedavileri
farmakoterapinin etkisini artirmakta, relapsi geciktirmekte-
dir (Kanit Diizeyi—3) (Oneri Derecesi—C). International
Society for Sexual Medicine (ISSM) PE Klavuzuna gore
(2010) kazanmlmis PE’'de psikolojik tedaviler ve davranis
tedavileri faydali olabilir. Yasamboyu PE’de faydasina ina-
niliyorsa medikal tedaviye eklenmelidir (KD—2a) (9).

Davranis tedavilerinin sinirliliklar olarak; zaman alici
ve pahaliligini, etkinliginin kesin olmadigini ve zamanla
azalabildigini, randomize kontrollii calismalarinin olmadi-
&ini sayabiliriz. Buna karsin bu tedaviler bir olaya spesifik-
tir, zararh degildir, yan etkileri yoktur. Erkegin kendine
glivenini artirarak cinsel performansini olumlu etkilemek-
te, performans anksiyetesini azaltmakta, ciftin cinsellik
konusunda agik olmasini saglamak suretiyle saghkl iliski-
ler saglayabilmektedir. EAU 2010 Klavuzuna gore; davra-
nis tedavileri faydal olabilir, fakat zaman alici, zor ve part-
ner destegi gereklidir (4) (Kanit Diizeyi—3) (Oneri
Derecesi—C). International Society for Sexual Medicine
(ISSM) PE Klavuzuna gore (2010) psikolojik tedaviler ve
davranis tedavileri orta derecede etkilidir (Kanit
Dlizeyi—2b) (9). Davranis tedavileri yasam boyu PE’de ilk
basamak tedavi degildir.

3) Topikal Tedaviler

En eski tedavi ydntemidir ve ejakiilasyonu geciktirme-
de orta dereceli etkilidir (10). Penis uyarildiginda duyusal
cevabi azaltmak prensibiyle gelistirilmistir. Sistemik etkisi
yoktur ve gereginde uygulanan bir yéntemdir. Glansa
disaridan lokal anestezik uygulandiktan sonra 20 dakika
beklenmeli ve kondom kullanilmayacaksa penis yikanma-
hdir. Cinsel iliskide dogallig1 engelleyebilmektedir.

Glans yikanmazsa vajende uyusukluk ve anorgazmi
yapmaktadir (4). Penise suriltp 45 dakikadan fazla bekle-
nildiginde peniste uyusukluk ve ereksiyon kaybina neden
olabilmektedir. Ayrica penis ve vajende cilt reaksiyonlar
ve vajende kontaminasyona yol acabilmektedir.

Bu amacla kullanilan Lidokain/prilokain (EMLA) krem,
SS Cream (Severance Secret Cream), Lidokain/prilokain
sprey (TEMPE sprey), PSD502 sprey vardir. PSD502
sypreyin IELT’yi 6,3 kat artirdigl, hastanin bildirdigi sonug-
lardan kontrol ve cinsel tatminde diizelme sagladig bildi-
rilmistir (11). PSD502 spreyin yakin zamanda prematir
ejakiilasyon tedavisi icin lisans almasi beklenmektedir

88

(13). EUA Klavuzu (2010) lidokain/prilokain krem, SS
Cream’i 1B kanit diizeyi ve A Oneri diizeyiyle PE tedavi-
sinde 6nermektedir (4).

4) PDE5 inhibitérleri

PDE5 inhibitér kullaniminin mantigini inceledigimizde;
sildenafil daha az bir stimulasyonla ereksiyon sagladig
icin kisinin koitus esnasinda gliveni artmakta, ejakiilasyon
olsa bile yeniden ereksiyon saglarim dustincesiyle ejakii-
lasyonu geciktirebilmektedir. Sildenafil ayrica ejakiilasyon
sonrasl refrakter periodu kisaltarak geng erkeklerin uygu-
layabildigi iliski dncesi mastiirbasyon ve bunu takiben
uzamis ikinci iliski benzer bir mekanizmay: faaliyete geci-
rebilmektedir. Bir diger hipotez ise PDE-5 inhibisyonunun
NO salinimini artirdig), sempatik tonusu azaltarak vas
deferens ve vezikiilloseminalis diiz kaslarinda dilatasyonu
artirdigr seklindedir. Ejakiilat posterior uretraya akamadigi
icin ejakiilasyon baslatilamamakta ve gecikmektedir.

Selektif serotonin reuptake inhibit&rleriye birlikte kulla-
nildiginda adjuvan etkilidir. Erektil disfonksiyon (ED)
olmadigl zaman kullanildi§inda etkisi yoktur, fakat refrak-
ter dénem kisalmaktadir (13). Tek basina PE’de etkisi
sinirlidir (14). International Society for Sexual Medicine
(ISSM) PE Klavuzuna gore (2010) ED yoksa PDE-5 inhibi-
tord kullanilmamali (Kanit Diizeyi—4d), PE ve ED birlikte-
liginde ED farmakoterapisi etkin (Kanit Diizeyi—1a). PE ve
ED birlikteliginde; ED+PE farmakoterapi etkinligi Kanit
Diizeyi—3c diizeyindedir (9).

5) Tramadol

Tramadol (Ultram) santral yolla etkili bir analjezik olup
ayni zamanda norepinefrin ve serotonin geri alimini inhi-
be etmektedir. Pik plazma konsantrasyonuna oral alimdan
1,6 saat sonra ulasir. ilk asamada opoid reseptorlerini
uyarir, 2. asamada serotonin geri emilimini azaltir ve son-
ra adrenerjik reseptorler lizerine uyanc etki eder (15).
Hizli emilim ve eliminasyona sahiptir. ihtiyac aninda kul-
lanim icin uygun olabilir. Ulkemizde Contramal 50 mg
kapsil mevcut. Analjezik oldugu icin yesil recete ile satil-
maktadir. 1995 yilinda analjezik olarak FDA onayi almustir.

ihtiyag aninda 50 mg kullanildiginda IELT 13 kat art-
makta, %28 yan etki goriilmektedir. Ihtiyac aninda 25 mg
kullanildiginda ise, IELT 6,3 kat plasebo 1,7 kat artmakta-
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dir, yan etki %13,3 diir (17). Tramadol yasam boyu PE nin
uzun slreli tedavisinde Onerilmemekte 12. haftanin
sonunda etkinin azaldigl, doz artimina gerek oldugu,
bunun da aliskanlik yapabilecegi bildirilmektedir.

Yasam boyu PE’'de, geng hastalar daha fazla kullanaca-
&1 icin, PE’de ¢ok desteklenmemelidir tarzinda dislinceler
hakim iken Davir Bar-Or ve ark. yaptig1 calisma Tramadol
kullaniminda farklt bir gériis ortaya koymustur. Bu calis-
mada IELT siiresi 2 dakikanin altinda olan 604 olguya ilis-
kiden 2-8 saat 6nce plasebo, 62 mg ve 89 mg agizda eri-
yen tramadol vermisler ve klinik global diizelme, IELT ve
hastalann bildirdigi dort parametreyle ilgili (PEP) deger-
lendirme yapilmistir. [ELT siiresi plaseboda 1,6 kat, 62 mg
tramadolde 2,4 kat, 89 mg tramadolde 2,5 kat artmustir.
Prematur ejakiilasyon profilinde (PEP) en fazla bosalma
kontrolii olmak {izere tim parametrelerde diizelme géz-
lenmistir (17). Ulkemizde yapilan calismalarda da benzer
sonuglar bildirilmistir (18). Tramadol’da dapoksetin gibi
prematur ejakiilasyon Ulzerine orta derecede etkilidir (15).
International Society for Sexual Medicine (ISSM) PE Kla-
vuzuna gore (2010) PE tedavisinde Tramadol &nerilme-
melir (Kanit Diizeyi—2d) (9).

6) Selektif Serotonin Reuptake inhibitorleri (SSRI)

PE’de ilk basamak tedavidir. Mevcut SSRI'larin farma-
kokinetigi ihtiya¢ aninda kullamima uygun degildir. AUA
ve Uluslararasi Sekstiel Disfonksiyon Konsiiltasyon Grubu
prospektiis disi olsa da SSRI'lerinin PE tedavisinde kulla-
nimini 6nermektedir. Glinlik (kronik) ve iliski ©6ncesi
olmak tzere iki tir kullamimi mevcut. Kronik kullanimda
2-3 haftalik kullanimi takiben iliskiden 6nce kullanima
gecilmektedir (19). SSRI sonrasi postsinaptik serotonin
diizeyi kronik kullamimda ihtiya¢ aninda kullanima gére
daha fazla artmaktadir. Kronik kullanimda bosalmanin
gecikmesi 1-2 glinde baslamakta, 1-2 haftada belirginles-
mekte, yan etkiler ise 2-3 haftada diizelmektedir. Kronik
kullanim ihtiyag halinde kullanima gére daha etkili, buna
karsin yan etkileri de daha fazladir. Kronik kullanimin bir
diger avantaji seksin spontanligini bozmamasidir.

Kronik kullammda SSRI etkinligini inceledigimizde;
Paroksetin 8.8 kat, Sertralin 4.1 kat, Fluoksetin 3.9 kat,
plasebo 1.4 kat IELT artisina yol agmaktadir (20). Bu ilag-
lardan; Fluoksetin glinde 5-20 mg, Paroksetin giinde 10,
20, 40 mg veya iliskiden 3-4 saat 6nce 20 mg, Sertralin

glinde 25-200 mg veya iliskiden 4-8 saat 6nce 50 mg
dozda kullaniimaktadir. Paroksetin ve Sertralin hem giin-
lik hem de ihtiyag halinde kullanilabilmektedir. Sekiz haf-
ta sonra kademeli birakma denenmelidir. En 6nemli deza-
vantaji ilag kesildigi zaman prematire ejakiilasyonun tek-
rar baslamasidir. Paroksetinin kabullenme ve birakma ora-
nini inceledigimizde; olgularin %30 antidepresan baslama
korkusuyla ilaca hi¢ baslamamakta, %30’u ise beklentiyi
karsilamadigl veya yan etki nedeniyle ilaci birakmaktadir
(21).

PE’'de antidepressant kullanimindaki olumsuzluklari
inceledigimizde; antidepressanlar PE tedavisinde ruhsat
dist kullanimda oldugu icin kisiyle fayda ve riskler tartisil-
malidir. Ejakilasyon gecikmesi SSRI'In yan etkisidir. PE
calismalaninda SSRI in etkinligi IELT'le degerlendirilmis,
hastanin bildirdigi sonuclar kullanilmamustir. Calismalar
kronik SSRI kullanimi {izerine olup denek sayisi azdir. Kro-
nik SSRI kullanimina bagl olumsuzluk olarak ED ve libido
azalmasi, sperm transportunu geciktirmesi gibi cinsel yan
etkiler ortaya cikmaktadir (22). Antidepressan SSRI kulla-
nanlarda intihar ve kendine zarar verme egiliminde artis
olmaktadir. PE hayati tehdit edici bir olay olmadig: icin
fayda ve risk analizi yapilmalidir. SSRI kesildiginde 5-8.
giinlerde kesilme sendromu bulgularn ortaya ¢ikmaktadir.
Anksiyete, depresyon bulgularn ortaya c¢iktiginda ilaca
hemen tekrar baslanmalidir. Kesilme sendromu en sik
paroksetinde olmaktadir (23).

Yan etki olarak agiz kurulugu, sinirlilik, gastrointestinal
sistem bozukluklari, bas agrisi, sersemlik halini sayabiliriz.
Antidepresan baslama korkusu énemlidir. Etkinin yavas
baslamasi ve bazen olmamasi, ilag klirensinin diisiik olma-
s1, birikim riski bu tedavinin olumsuzluklar arasindadir.
SSRI leri ayrica myoklonus, hiperrefleksi, terleme, koordi-
nasyon bozuklugu ve mental durum degisiklikleriyle sey-
reden “Serotonin sendromuna” da yol acabilmektedir.

International Society for Sexual Medicine (ISSM) PE
Klavuzu (2010) yasamboyu ve kazanilmis PE’de ruhsat dis
glnllk paroksetin, sertralin, citalopram, fluoxetin, klomip-
ramin ve ihtiyac aninda paroksetin, sertralin, klomipramin
kullanilabilir demektedir (KD—1a) (9). EAU 2010 Klavuzu-
na gore yasam boyu siiren PE de tedavinin temeli farma-
koterapidir (KD—1) (OD—A). PE'de ilk basamak tedavi;
SSRI'larin giinliik kullanimidir (prospektiis disi olmalarina
ragmen). Mevcut SSRI'larin farmakokinetigi ihtiya¢ aninda
kullanima uygun degildir (KD—1a) (OD—A) (4).
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7) Dapoksetin

ABD haricinde bir¢ok bati Glkesinde prematiir ejaki-
lasyon icin lisansh kisa etkili bir Selektif Serotonin Reupta-
ke inhibitdridur. Aralik 2008’de PE’nin spesifik ilaci olarak
EMEA onayi almistir. Beyinde ndrotransmitter geri emili-
mini bloke ederek etki etmektedir. Yarlanma émri 1,4
saat olup 1-2 saat icinde etkili olmaktadir (26). Birikimi
minimaldir. Pik konsantrasyonuna 1 saatte ulasmakta, 24
saat sonra pik’in %5’i serumda kalmaktadir. Stratli elimi-
ne olmasindan dolayi yan etkileri kisa stireli ve fark edil-
memektedir. Dapoksetin’in (Priligy) 30 ve 60 mg’lik tab-
let formlan vardir.

Dapoksetin tolerabilite ve givenilirlilik calismasinda;
yan etki olan bulanti dapoksetinde daha az ve daha kisa
suirelidir. Dapoksetinin faz {i¢ calismalar sonucunda; 30 mg
ve 60 mg'da anlaml klinik diizelme saglamaktadir. Bir ila-
an tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde sadece siire
yeterli olmayabilir, dapoksetin calismalaninda klinik iyiles-
me; siire, hastanin bildirdigi sonuclar ve klinik global diizel-
me ile degerlendirilmistir. IELT 1 dakika olan olgularda
dapoksetin bazal degerlere gére IELT'yi (aritmetik ve geo-
metrik) 3-4 kat artirmaktadir. Bosalmanin kontroldi, cinsel
tatmin, kisiye verdigi rahatsizlik, partnerle iliskiler paramet-
releri anlaml oranda diizelmekte, klinik global diizelme
yoniinden ¢ogunluk diizelmeyi en azindan daha iyi olarak
ifade etmektedir (24,25,26). Dapoksetin hem yasam boyu
stren PE'de hem de kazanilmis PE’de etkilidir (27).

Dapoksetinin 30 mg dozunda ile en sik goériilen yan
etkisi bulanti (%11), halsizlik (%2,0), diyare (%3.5) ve bas
agnsidir (%2). Yan etki dolayisiyla ilact birakma orani pla-
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seboda %1,3, 30 mg dapoksetinde %3,9, 60 mg dapok-
setinde %8,2 bulunmustur. Antidepresan SSRI’larda gori-
len serotonin sendromu dapoksetin ile gézlenmemis,
dapoksetine bagli intihar egilimi bildirilmemistir. Dapok-
setin ve pelvik taban rehabilitasyonunun karsilastirldigi
bir calismada sirasiyla %62,5 ve %57 oraninda ejakiilas-
yon refleksi kontrol altina alinabilmistir (28).

Dapoksetin; hizli emilim ve eliminasyonu, yan etkileri-
nin azhig1 ve ihtiyag halinde kullanim gibi farmakokinetik
oOzellikleriyle su an icin PE tedavisinde spesifik onayli tek
ilag olarak gorilmektedir (29). EAU 2010 Klavuzu Dapok-
setini 1a kanit diizeyi ve A Oneri derecesiyle prematir
ejakiilasyonda ihtiya¢ halinde kullanim icin énermektedir
(4). Bu kanit diizeyi ve Oneri derecesi antidepresan
SSRI'lar icin de gecerli, fakat bircok olumsuzluk antidepre-
san SSRI'larin kullanimini kisitlamaktadir. International
Society for Sexual Medicine (ISSM) PE Klavuzu'da (2010)
yasamboyu ve kazanilmis PE’de ihtiya¢ aninda 1a kanit
diizeyiyle dapoksetin kullanilabilir demektedir (9).

Orta dereceli etkinligi, mevcudiyetinden habersizlik ve
sosyal giivenlik kurumlarinca ddenmemesi nedenleriyle
kullanimi su anda beklenenden daha azdir (15).

8) Diger Yeni Tedaviler

Silodosin: BPH tedavisinde kullanilan ala adrenerjik
reseptor blokirldir. Sempatik blokajdan dolay: ejakilatin
posteror Uretraya akip ejakiilasyonun baslatmasini engel-
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den 2 saat 6énce 4 mg silodosin verilen olgularda IELT
siiresi ve diger parametrelerde diizelme bildirilmistir (30).
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Adolesan varikosel

Uzm. Dr. B. Cem Ozgiir, Uzm. Dr. Musa Ekici, Dog. Dr. Omer Bayrak
Ankara Etlik ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Varikosel pampiniform pleksus venlerinin anormal
dilatasyonu olup erkek infertilitesinin saptanabilen en sik
sebebi olarak bilinmektedir(1). Bircok teori 6ne siiriilse de
varikoselin testikiiler fonksiyonu nasil bozdugu ve inferti-
liteye sebep oldugu heniiz tamamen anlasilamamustir (2).
Tedavi sonrasi sperm konsantrasyon ve motilitesinde izle-
nen bariz olumlu farkliliklar neticesinde addlesan déne-
minde belirlenen varikosel bircok calismanin konusu
olmustur (3). Cesitli yayinlarda varikosel insidansi gerek
eriskin gerekse adolesanlarda %15 civarinda bildirilmistir
(4-6). Ulkemizden yapilan &nemli bir calismada da 11-19
yas arasl erkek cocuklarda varikosel insidansi %1 1’in biraz
Uizerinde saptanmustir (7).

Cocukluk cagl ve adolesan yas grubundaki varikosel
olgularinin gogu asemptomatiktir. Genelde pediatri polik-
liniklerine baska bir sebeple basvuru aninda fizik muayene
ile tesadiifen saptanirlar veya aileler tarafindan fark edilir-
ler. Tanida altin standart fizik muayenedir. Varikoselli
olgularda dikkatli bir fizik muayene yapildiginda, olgulann
yaklasik %10’unda etkilenen taraftaki testiste volliim kaybi
saptanir.

Burada en 6nemli problem hangi varikoselli adolesan
hastaya tedavi onerilecegidir, ¢linkii ¢ogunda ileriki
hayatlarinda fertilite ile ilgili bir problem beklenmemekte-
dir. Eriskin yas grubu icin tedavi kriterlerini direkt olarak
etkileyen sperm parametrelerini elde etmek bu yas gru-
bunun tamama yakininda miimkin olmayacaktir. Bu
sebeple baska faktorlerin distiniilmesi zorunludur. Aslin-
da addlesan varikosele cerrahi miidahale belki de Kass ve
arkadaslarinin yaptig1 varikoseli ve ipsilateral hipotrofik
testisi olan erkek cocuklarinin %80’inin cerrahi sonrasi
normal bliyiime paternini yakalamasi sayesinde daha faz-
la tartistlir olmustur (8). Sigman ve arkadaslarinin 1997°de
yayinladilar calismada varikoselle beraber ayni taraf testis
hipotrofisi olan hastalarda anormal sperm parametreleri-
nin daha fazla oldugunun bildirilmesini takiben birgok otér
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tarafindan testiste biliylime geriligi saptanan varikoselli
adolesanlarda varikoselektominin gerekliligi savunulmus-
tur (9). Ayni zamanda testis hipotrofisinin “zaman bagim-
II” oldugu yani varikdz venlerin bulunma siiresinin testiste
kigtilme ile korele oldugu calismalarda kanitlanmustir (10-
11).

Testiste saptanan hacim kaybinin nasil &lciilecegi ve
hangi diizeyin izerinde “asimetri “ tanisinin konacag net
olmayan konulardan biridir. Siklikla ([saglam testis hacmi-
etkilenen testis hacmi]/saglam testis hacmi) x100 formiild
santimetrekip cinsinden volumler yazildiktan sonra asi-
metri oranini verebilmektedir. Literatlire baktigimizda
%10 ile 20 arasinda degisen oranlar ve 2-3 CC'nin Uzerin-
deki total hacim kayiplari asimetri olarak tanimlanmistir
(12-14). Benzer sekilde hacim &l¢liminin hangi sekilde
yapilacagl konusunda da goris Dbirligi yoktur. Gorsel
oOlctimler, kumpas (kaliper), Prader orsidometresi, eliptik
halkalar (Takahara orsidometresi) ve ultrasonografiyi icer-
mektedir (15-19). Bunlann ultrasonografi dahil hepsinin
“yapan bagimli” oldugunu bilmek ve tedavimize y&n
verebilecegi icin gerektigi durumlarda Slcimi tekrarla-
mak dnerilmektedir. Testikiiler hacim 6l¢limiinde birbirin-
den farkli sonuglar elde etmeye yol acan bircok faktér var-
dir. Olclim yapan klinisyenin tecriibesi (20), testisin sekli-
nin her zaman elipsoid olmamasi, hacim 6lgmede kullani-
lan degisik tiirde formdiller ile &zellikle kiiglik boyutlu tes-
tislerde cilt ve subkitan dokularin kalindhigi, elde edilen
sonucu etkileyebilmektedir (15,21). Karaman ve arkadas-
lan Prader orsidometresi ile {ig farkli arastirmacinin yaptig
bagimsiz dlgtimlerin birbiri ile oldukga iyi korele oldugunu
gostermisler, bu aletin klinikte givenle kullanilabilecegini,
pratikligi ve diistik maliyetli olmasi yaninda, objektif ve
standart bir testis hacmi dlcim ydntemi olarak diistiniil-
mesi gerektigini savunmuslardir (15). Ancak hem Matsuo
hem Carlsen degisik arastirmacilann elde ettigi olctimler
arasinda buylk oranda farkhlik bulundugu bildirilmislerdir
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(22,23). Ginlimuzde genel olarak dnerilen testis hacmi-
nin operasyon endikasyonunu belirleyen en énemli para-
metre olabilecegi g6z 6niine alindiginda skrotal ultraso-
nografi ile 6lcim yapilmasidir (24). Doppler esliginde ult-
rasonografi refli akim ve hacim &l¢limlerinde operasyon
oncesi ve sonrasi donemleri karsilastirma firsati da suna-
caktir (25-26). Bu konuda son dénemde Cimador ve arka-
daslan doppler ultrasonografi ile degerlendirme sonucun-
da saptanan belli debinin {izerindeki refli akimlarin ve
belli oranin iizerindeki testikiler asimetrinin prognoz hak-
kinda 6ngorl saglamasinin yaninda yaklasik %15 olguda
saptanan diferansiyel vendeki refliiniin de ortaya konabi-
lecegini gbstermislerdir (27).

Varikosel derecesinin direkt olarak semen parametre-
leri ile iliskili olmamakla beraber farkli bircok dnemli aras-

zer sekilde Yu ve arkadaslar da sol tarafta izlenen yaklasik
%27 progresyon oraninin sag taraf i¢in ¢cok daha diisiik
olmasi nedeni ile sag subklinik varikoselli olgularin dikkat-
li izlem ile takibini &dnermislerdir (32).

Varikoselli adolesan olgularda tedavi secenekleri eris-
kin hastalardan herhangi bir farklilk g&stermemektedir.
Acik cerrahi (yiiksek retroperitoneal, inguinal, subingui-
nal), laparoskopik cerrahi ve radyolojik (skleroterapi veya
embolizasyon) yoéntemler mevcuttur. Bununla beraber
glincel tedavi yéntemleri inguinal veya subinguinal yakla-
simlardir ve primer vakalarda oldugu kadar embolizasyon
vs. basarisizhgl sonrasinda da etkili yontemlerdir (33).
Basarisizlik oranlari, komplikasyon sikhigi, maliyet ve
genel sonuglar tipki eriskin hastalarda oldugu gibi yapila-
cak girisimi belirlemede etkendir (34-43) (Tablo1).

Tablo 1: Varikosel onariminda cerrahi yaklasim, komplikasyon ve rélatif maliyetler

Teknik Hidrosel Oram Basansizlik Orani Maliyet
Retroperitoneal %7-10 %9-11(arter korunarak) Duistik
<3% (arter korumaksizin)
Inguinal %3-7 %9-%12 Dusiik
inguinal(mikroskopik) <%1 %?2.1 Orta
Laparaskopik %1.25 %9
%1.25 (adodlesanlarda) Yuksek
Embolizasyon %19 Yuksek

tirmaci derece arttikca ipsilateral hacimde azalmanin daha
sik izlenecegini bildirmislerdir. ipsilateral hipotrofinin
sonugta semen parametrelerini bozacag diistinildiigiin-
de her ne kadar dogrudan bir endikasyon olmasa da vari-
kosel derecesi yiikseldikce cerrahi 6n planda distiniiime-
lidir (24,28,29). Li ve arkadaslarn yaklasik 1500 hastayi
kapsayan metaanalizlerinde &zellikle testis hacimleri ara-
sindaki fark %10’un lizerinde olan olgularda cerrahi girisi-
min testisler arasi dengeyi saglamada net sonuclar verdi-
gini ortaya koymuslardir (30).

Tartismali konularda bir tanesi de 6zellikle doppler ult-
rasonografini yaygin kullamimu ile artan siklikta saptanan
subklinik varikoselli olgulardir (31).Bu konudaki tartisma-
lar radyolojik olarak herkesin gérisbirligine varcdigi bir
tanimlama olmamasindan kaynaklanmaktadir. Cervellione
sol tarafli subklinik vakalarin %28 kadarnnda klinik variko-
sele progresyon gosterdigini ancak ayni oranin bilateral
vakalarda bu oranin saptanmadigini bildirmislerdir. Ben-

Basarisizlik siklikla ana testikiiler vene paralel seyreden
vendz kollaterallerin intraoperatif yeteince agiga cikarilip
baglanmamasi sonucu olmaktadir. Kabul edilen post ope-
ratif 6. Ayda kontrol Doppler ultrasonografi ile degerlen-
dirme yapilmasidir. Literatiirde adélesan varikoselektomi
sonrasi basansizlik oranlari %1-15 arasindadir ve laparos-
kopik ve mikroskopik inguinal yaklasimlarda oranlar diger
yéntemlere gére daha diislik seyretmektedir(39). Her ne
kadar bazi yayinlarda arter korunmasi ile niiks oranlarinin
artabilecegi belirtilse de testis fonksiyonunun, dolayisi ile
de fertilite potansiyelinin korunmasi agisidan arter korun-
masl esastir.

Sonug olarak addlesan varikosel tanidan tedaviye bir-
cok yénden tartismaya acik bir hastaliktir. Fertilite potan-
siyelinin korunmasi en énemli hedef olmalidir. Glintim{iz-
de cocuk ve addlesan olgularda optik biyltec veya mik-
roskop esliginde varikoselektomi disiik komplikasyon ve
niiks oranlari dikkate alindiginda tecriibeli ellerde giivenli
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bir tedavi secenegidir. Preoperatif testis volumii cerrahi
icin 6nemli bir kriter olmakla birlikte postoperatif dénem-
de hormon ve semen parametreleri ilk testis hacminden
bagimsiz olarak diizelme gosterebilecektir. Siklikla kars
karstya kalinan spermiyogramin degerlendirilemedigi
durumlarda testis volumu ve varikosel diizeyi 6nem
kazanmaktadir. Bunlarin yani sira GnRH stimilasyon test-
leri, serum inhibin diizeyleri ve pampiniform pleksus ven
caplart gerek rutin pratik uygulamadaki zorluk gerekse
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Giincel Makale Ozeti

Psoriazisli hastalarda erektil disfonksiyon

Goulding JM, Price CL, Defty CL, Hulangamuwa CS, Bader E, Ahmed |.

Br J Dermatol. 2011;164(1):103-9

Psoriazis, ingiltere’de prevalansi %1.5 olarak sapta-
nan kronik inflamatuvar bir cilt hastaligidir. Psoriazisin
fiziksel, sosyal ve psikolojik olarak kisilerin yasamini kalp
hastaligl, diabetes mellitus ve kanser kadar etkiledigi
ortaya konulmustur. Psoriazisin cinsel fonksiyonlar tizeri-
ne olan etkileri ile ilgili sinirh bilgi bulunmaktadir. Cinsel
performansa yetebilecek derecede bir penil ereksiyonun
saglanma ya da sirdirilmesindeki yetersizlik olarak
tanimlanan erektil disfonksiyonu (ED) oldukg¢a yaygin
olup prevalansi ve siddeti yasla birlikte artmaktadir.
ED’nin en biiylik nedeninin pelvik vaskiler yapilan da
etkileyen ateroskleroz oldugu bilinmektedir. ED’nin kar-
diyovaskiiler hastaligr 6ngérdigi ve bununla iliskili ola-
rak henliz semptomatik olmayan kardiyak hastaligi orta-
ya cikararak yasam tarzi ile ilgili risk faktérlerinin diizen-
lenmesini saglayabilecegi bildirilmistir. Son dénemlerde
yeni bir yaklasim ile psériazis ve aterosklerotik hastalik
ya da metabolik sendrom arasinda iliskinin oldugu vur-
gulanmakta ve psoériazis hastalannda kalp krizi ve felg
gibi patolojilerin giderek artan oranlarda gorildigi orta-
ya konulmaya baslanmistir. Sunulan bu ¢alismanin aras-
tirmacilan psdriazis hastalarinda en azindan erken basla-
yan ateroskleroza bagl olarak ED’nin daha fazla goriile-
bilecegini ve bu durum bdyle ise bunun erken miidahele
imkani saglayacagini diisinmektedirler. Buna gére bu
calismada diger cilt hastaliklarina gére kiyaslandiginda
ED’nin psoriazisli hastalardaki prevalansinin ortaya
konulmasi ve aterosklerotik hastalikla olabilecek risk fak-
torlerinin saptanmasi amaclanmistir.

Calismaya 18 yas tizerindeki erkek olgular dahil edi-
lirken fiziksel ve mental kapasitesi kooperasyonu engel-
leyecek diizeyde olanlar dahil edilmemislerdir. Hastalar
psoriazis ve psoriazis disi diger cilt hastaliklarina sahip
olanlar olmak Uzere iki gruba ayrilarak incelenmislerdir.
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Psoriazis disi diger cilt hastaliklarindan olan grup kont-
rol grubu olarak kabul edilmistir. Olgularin cinsel islev-
leri Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi-5 (IIEF-5) for-
mu ile degerlendirilirken yasam kaliteleri Dermatoloji
Yasam kalitesi indeksi (DLQI) ile incelenmistir. Cinsel
olarak aktif olmayan olgular calisma disi birakildiktan
sonra toplam 222 olgu incelenmistir. Calismaya alinan
olgularin 92 (%41)’'sinde psoriazis bulunurken 130
(%59)'unda diger dermatolojik hastaliklarin bulundugu
belirtiimektedir. Olgularin ortalama yaslari grup 1 ve
grup 2’de sirasi ile 46.7+13.1 yil ve 52.7+17.2 yil ola-
rak belirtiimektedir.

Kontrol grubundaki olgulann 61’inde benign ya da
malign cilt lezyonlar, 30'unda atopik egzema ve geri
kalan 24’(inde ise akne, rozasea, lupus eritematozus ile
15 olguda infektif ya da diger tanilar oldugu anlasiimis-
tir. Psoriazisli olgularin %43’tinde genital lezyon oldugu
bu oranin diger grupta %12 oldugu belirtilmistir. Diabe-
tes mellitus ve diizenli sigara i¢imi psoériazisli grupta
sirasl ile %12 ve %55 olarak belirtilirken bu oran kontrol
grubunda %5 ve %37 olarak saptanmistir. DLQI skoru-
nun psériazisli grupta anlaml olacak sekilde daha yuk-
sek oldugu bildirilmekte olup bu skorun yiiksek olmasi-
nin yasam kalitesinin daha fazla bozulmasi ile iliskili
oldugu belirtilmektedir. Psoriazisli grupta 28 (%30) ve
kontrol grubunda da toplam 37 (%28) olgu ereksiyon
yeterliliklerinden memnun olmadigini bildirmistir. Buna
karsihk psériazisli gruptan 53 (%58) kontrol grubundan
ise 64 (%49) olgu IIEF-5 skoruna gére ED varliginin oldu-
gunu gosteriyordu. ED Uzerine etkili olabilecek faktorle-
rin arastirilmasi amaci ile yapilan ¢oklu degiskenli analiz-
lerde ise yas, genital cilt tutulumu, aterosklerotik hasta-
ik varligi, aterosklerozla ilgili aile hikayesi, hipertansi-
yon, diabetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara igimi
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degerlendirilmistir. Coklu degiskenli analizlere gore yas
ve hipertansiyonun ED igin bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmistir. Bu calismanin sonucuna gore arastirmacilar
her ne kadar psoriazisin tek basina bagimsiz bir faktor
olmasa da diger cilt hastaliklarina kiyasla daha fazla ED
ile iliskili oldugunu belirtmektedirler.

Ceviri:
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97



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Sfingozin 1/RhoA/RhoA-kinaz sinyal yolunun
kavernozal sinir hasari olusturulan erkek ratlarda

korporal fibrozisteki yeri

Cho MC, Park K, Chai JS, Lee SH, Kim SW, Paick JS.
J Sex Med 2011,8:712-721

Prostatektomi sonrasi goriilen erektil disfonksiyonun
cerrahi sirasinda olusan kavernozal sinir hasarina bagli
oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte kavernozal sinir
hasari sonrasi olusan ED'nin nedeni ile ilgili molekiiler
mekanizmalar hala arastirilmaktadir. Bununla iliskili olarak
kavernozal sinir hasan sonrasi ED’ye neden olan korporal
fibrozisin molekiiler mekanizmasi tam olarak anlasilama-
mistir. Bu durumun anlasiimasi radikal prostatektomi son-
rasi olusan ED’nin tedavisine ya da ED olusumunun engel-
lenmesine yardim edecektir. Kavernozal sinir hasarina
cevap olarak diiz kasta kollajenizasyon olmaktadir. Daha
onceki calismalarda sinir hasarinin Transforming Growth
Faktor-b1’in ekspresyonunu (TGF-b1) arttirarak kollajen
sentezini kolaylastirdigl gdsterilmistir. Kavernozal hasara
bagl olarak olusan néropraksi korpus kavernozumdaki
hipoksiyi arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda hipoksinin
TGF-b1 seviyesini arttirarak fibrozise neden oldugu ortaya
konulmustur. Gercekten de TGF-b korpus kavernozumda
fibrogenetik sitokin olarak dnemli bir yap! olma &zelligine
sahiptir. TGF-b dogrudan hem Smad sinyal yolu hem de
Smad olmayan sinyal yollarin aktivasyonunda rol almakta-
dir. TGF-b vaskiiler fibrozisi intraselliler Smad sinyal yolu-
nu arttirarak saglamaktadir. Oysa Smad olmayan sinyal
yolaklan da vaskiiler fibroziste rol oynamaktadirlar. Smad
olmayan sinyal yolaklarindan RhoA/Rho-kinaz (ROCK) sin-
yal yolu kardiyovaskiiler hastaliklarda 6zellikle TGF-b tara-
findan indiiklenen vaskiiler fibrozis nedeniyle son derece
onemlidir. RhoA/ROCK sinyal yolu TGF-b tarafindan aktive
edilir ve bu sistem pek ¢ok hiicre grubunun biitiinliigiinde
yer almakta olup fibroblastlarin myoblastlara doniisimiin-
de 6nemli rol oynamaktadir. Yakin zamanda yapilan bir
arastirmada Rho/ROCK yolunun upregiilasyonunun kaver-
nozal sinir hasari olusturulan ratlarda erektil cevabi azaltti-
&1 gosterilmistir. Bununla birlikte TGF-b1 ve RhoA/ROCK1
yolunun iliskisi ile ilgili molekiler mekanizmalar tam ola-
rak bilinmemektedir. Sfingozin 1 fosfatin (S1P) fibroblast-
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lannda dahil oldugu pek cok hiicre fonksiyonlarini regiile
ettigi gosterilmistir. Toplam 5 adet S1P reseptdr alt tipleri
arasindan (S1P1-5), S1P2 Rho aktivasyonunu saglayan pri-
mer reseptordir. S1P2 reseptdrlerinin fibroblastlardaki
aktivasyonu, fibrozis icin gerekli olan migrasyon ve proli-
ferasyonu arttirmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir calis-
mada TGF-b'nin SphK tip 1'i (SphK1) arrtirdig1 ve artan
S1P’in S1P2 ve ROCK’a bagli olarak kardiyak fibroblastlar-
ca kollajen Uretimini arttirdig) gosterilmistir. Ginlimiizde
hi¢bir calismada Smad olmayan sinyal yollarinin korporal
fibroziste rollerinin oldugu ile ilgili bir calismanin olmadigt
bilinmektedir.

Bu calismada arastirmacilar tarafindan, TGF-b1’in SphK
tip 1'i (SphK1) aktive edebilecegi ve S1P’in RhoA/ROCK1
sinyal yolununun aktivasyonuyla sonuglanacagi hipotezi
ileri stiriImustlr. Sunulan bu calismada TGF-b1, S1P ve
RhoA/ ROCK1 sinyal yolunun kavernozal sinir hasari son-
rasi olusan korporal fibroziste rollerinin olup olmadig
ortaya konulmaya calisiimakta ve radikal prostatektomi
sonrasl ED patofiztolojisindeki rolleri degerlendirilmekte-
dir.

Calismada ortalama agirliklari 300-350 gr olan 10 haf-
talik 48 adet rat her bir grupta 12 rat olacak sekilde 4 gru-
ba aynlmuslardir. Buna gore grup 1 kontrol, grup 2 sham,
grup 3 iki tarafli kavernozal sinir hasari olusturulan ve grup
4’te iki tarafli sinir hasar sonrasi transeksiyon yapilan rat-
lardan olusturulmustur.

Postoperatif 1. ve 8. haftalarda 3. ve 4. gruplarinda diiz
kas kollajen orani ile diiz kas oranini gésteren a-SMA (alfa
diiz kas aktini) ve ROCK aktivasyonunu gdésteren fosfo-
MYPT1 (myozin fosftaz hedef subunit 1) oranlar kontrol
grubuna kiyasla azalmistir. Dansitometri calismalari 1. ve
8. haftalarda RhoA ve ROCK1 ekspresyonlarinin 4. grupta
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak arttigini géstermis-
tir. Uclincii grupta RhoA ekspresyonu postoperatif 1. haf-
tadan baslamak {izere artmaya baslamistir. Ancak ROCK 1
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ekspresyonu anlamli olarak kavernozal sinir hasari sonrasi
8. haftada anlamli olarak artmistir. TGF-b1 ve S1P2 mRNA
ekspresyonlarn grup 3 ve 4’te kontrol grubuna kiyasla 8.
haftaya kadar anlamli olarak artmistir. SphK1 mRNA grup
3 ve grup 4’te sadece 1. haftada anlaml olarak artmustir.
Sonug olarak bu calismanin bulgulari S1P ve RhoA/ROCK1
sinyal yolunun kavernozal sinir hasari sonrasi TGF-b1’in

icinde oldugu diiz kas kaybi iliskili korporal fibroziste yer
alabilecegini g&stermektedir.

Ceviri:
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Proksimal olgularda tlbllerize insize plak
hipospadias onarimi: Gelisimin devami ve

genisletilmis uygulamalar

Snodgrass W., Bush N.
Journal of Pediatric Urology (2011) 7, 2-9

Daha 6nce, tiibiilerize insize plak (TIP) onarimi yapilan
35 proksimal hipospadias hastasinda ilk 15 vakay takiben
teknikte yapilan modifikasyonlar sonrasinda komplikas-
yon oranlarinin azaldigr yayinlanmisti. Orijinal serilerde
fistiil %33 goriilme oraniyla en sik karsilasilan komplikas-
yondur. Tek tabakali yeni {iretranin subepitelyal tabaka ile
kapatiimasi ile fistlil goriilme orani %10’a gerilemistir ve
komplikasyonlar arasinda en sik gériilen 2. komplikasyon
olmustur. Hastalarin hepsinde glans ve saft derisi arasin-
da bariyer flapler kullaniimistir ve siklikla bu bariyer flap
dartos kullanilarak olusturulmustur. Son zamanlarda ise
bariyer flap olarak, dartos yerine, tunika vajinalis kullanil-
maktadir.

Temmuz 2006 Ekim 2009 tarihleri arasinda primer
proksimal hipospadias onarimi yapilan hastalar yas, preo-
peratif testosteron kullanimi, ventral kurvatiir varligi ve
bariyer katman agisindan degerlendirilmistir. Otuz dokuz
ayhk stre icinde 36 hasta primer proksimal hipospadias
nedeniyle opere edilmistir. Yirmi alti hastaya TIP uygula-
nirken, 10 hastada ince {retral plak veya ventral penil kur-
vatiir nedeniyle iki asamali cerrahi uygulanmistir. TIP
uygulanan hastalarin 16’sinda Uretral plak tretroplastiyi
de saglayacak sekilde korpora kavernosadan kaldinlmis ve
ventral kurvatlri dizeltmek icin kullaniimistir. Tim TIP
hastalarina yeni tiretranin lzerine tunika vajinalis kapatila-
rak iki tabakali onarim uygulanmuistir.

Hastalarin ortalama yasi 18 aydir. On doért hastaya pre-
operatif testosteron verilmistir. Toplamda 36 hastanin
26'sina (%72) TIP uygulanirken, 10 (%28) hastada iki basa-
makli Gretroplasti uygulanmustir.
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Toplam 24 hasta, ortalama 12 ay boyunca takip edil-
mistir. TIP yapilan 9 hastanin 2’sinde tretral plak kaldiril-
mamustir. Uretral plak mobilizasyonu yapilan 15 hastanin
10’una kalibrasyon, 8’ine Uretrosistoskopi yapilirken 5
hastaya her hangi bir girisim yapiimamustir.

Takiplerde, hicbir hastada ventral kurvatir niiksl sap-
tanmamustir. Uc hastada komplikasyon gériilmistiir. iki
hastada, 6. haftada glansta agilma saptanmis, bir hastada
ise 6. haftada iseme glicliigii ile ortaya cikan tretral strik-
tir saptanmustir. Fistiil veya meatal darlik gérilmemistir.
Komplikasyon siklig1, preoperatif testosteron alan hasta-
larda 1/8 iken almayanlarda 2/16 idi. (p=1.0)

Serilerde karsilasilan komplikasyon oranlanndaki diisiis
istatistiksel olarak anlamhdir (%53, %25, %13; p=0,02).
Sonug olarak proksimal TIP hipospadias onanminda dene-
yim artisi ve cerrahi modifikasyonlar ile komplikasyon
oranlarinin azaldigi gériilmektedir. Uretral plagin, korpo-
radan ayrilmasi, proksimal {iretranin mobilizasyonu ve
ventral transvers korporotomiler ventral kurvattrli hasta-
larda cerrahi basariy! arttirmaktadir. Kiiciik glansi olan has-
talarda randomize edilmeksizin verilen testosteron ile
komplikasyon oranlarinda artis gériilmemistir. Deneyim
artisi ve cerrahi modifikasyonlarla proksimal hipospadias
cerrahisinin diger tiplerinde istatistiksel olarak anlaml bir
iyilesme bildirilmemistir.

Ceviri:
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Fare penisinde luteinizan hormon reseptorleri

ekspresyonu

Kokk K, Kuuslahti M, Keisala T, Purmonen S, Kaipia A, Tammela T, Orro H, Simovart HE, Péllénen P.

J Androl. 2011:32(1):49-54.

Luteinizan Hormonun (LH) temel gérevi gonadal fonksi-
yonlarin regiilasyonudur. Luteinizan Hormon, Folikil Stimui-
lan Hormon (FSH) ve Tiroid Stimiilan Hormon’un (TSH) hipo-
fizer glikoprotein ailesinin tyeleri oldugu ve GnRH tarafindan
stimiile edildikleri bilinmektedir. LH reseptorleri testisteki
Leydig hiicrelerinden eksprese edilmektedirler. LH s6zkonu-
su bu reseptorler araciligl ile steroidogenezi saglamaktadir.
insan ejakiilatinda da spermatozoanin LH/hCG reseptérlerini
icerdigi gosterilmistir. Ayni sekilde ovum teka internasinda
da LH reseptérlerinin oldugu ve androjen {retimini sagladi-
81, luteal hiicrelerde var olan LH reseptdrlerinin ise progeste-
ron Uretimini saglacdig belirtiimektedir. LH'in asil gdrevi olan
steroidogenez Uretiminde bu fonksiyonunun pek ¢ok hiicre
ici sinyal yolu ile kontrol edildigi gértilmektedir.

LH/hCG reseptorlerinin gonadal fonksiyonlar tizerine
olan temel etkilerine ilave olarak yakin zamanlarda yapilan
calismalarda bu reseptdrlerin beyin, epididim, plasenta,
prostat, umblikal kord, uterus, serviks ve ovum gibi ektra-
gonadal dokularda da oldugunu ortaya koymustur. Ancak
sdzkonusu bu yapilarda LH reseptoérlerinin fonksiyonlari
tam olarak ortaya konulamamistir. Yaslanan erkeklerin
6énemli bir kisminda hormonal degisiklikler olmaktadir.
Yine 40 yaslarinda erkeklerin %2’si 65 yas lzerinde ise
%25'i erektil disfonksiyon yakinmasina sahiptir. Buna gére
LH seviyelerindeki yasla birlikte olan degisimlerin ED ile
iliskili olabilecegi diistintlebilir. Gliniimiize kadar LH
reseptorlerinin penisteki ekspresyonlar ile ilgili bir bilginin
olmadigini belirten arastirmacilar sunulan bu ¢alismada LH
reseptorlerinin fare penisindeki ekspresyonlarinin arastiril-
masinin amaclandigini belirtmektedirler.

Bu calismada LH reseptdrlerinin degerlendiriimesine
yonelik olarak 6-7 haftalik 14 fare immunohistokimyasal
inceleme, 10-12 haftalik 20 fare Western Blott ve 15 haftalik
8 farede RT-PCR yo6ntemleri kullanilarak LH reseptorleri agi-
sindan incelenmislerdir. Bu calismada kontrol grubu amaciy-
la ayni zamanda testis dokularina da bakilmistir. LH resep-
torleri icin Uretral epitelin niikleusunda pozitif immiinoreak-
siyon saptanmuistir. Pozitif immi{inoreaksiyon ayni zamanda

penis korpus kavernozum ile korpus spongiozumundaki
kavernozal alanlarda bulunan endoteliyal hiicrelerde de sap-
tanmustir. Bu arada, diiz kas ve fibroblastlarda pozitif boyan-
ma saptanmamuistir. Bunun gibi tunika albugineada da pozi-
tif boyanma saptanmamustir. Testis dokusu pozitif kontrol
olarak kullanilmis olup leydig hiicrelerinde pozitif LH resep-
torleri boyanmasi saptanmistir. Yine Western Blott ydntemi
ile fare penislerinde LH reseptér antijenlari saptanmustir.

LH/hCG reseptdrlerinin hem erkeklerde hem de kadin-
larda cesitli ekstragonadal dokularda gdsterildigi ve bu
durumun LH ve HCG'nin ilave fonksiyonlarinin oldugunu
dustindiirdtigi bildirilmektedir. Bu sonuglar LH reseptérle-
rinin penil dokularda fonksiyonlarinin olabilecegini destek-
lemektedir. Bu calismada (retral epiteliyal hiicrelerde
bulundugu lizere, yapilan diger calismalarda da gonadal
olmayan yapilardaki epiteliyal hiicrelerde oldugu da géste-
rilmistir. LH resept&rlerinin erkek Greme organlarinda pros-
tat ve vezikiila seminalislerde varligi gosterilmistir. Prostat-
ta ozellikle stromada epiteliyal hiicrelerde oldugu ortaya
konulmustur. Bundan baska kil folikiilleri, sebase glandlar
ve ter bezleri gibi yapilarda da bulundugu gésterilmistir.
Yine uterus ve endometrium stromasindaki epiteliyal yapi-
larda da saptanmistir. Myomeriumda epiteliyal hiicrelerde
saptanmistir. Ayrica uterusta sekresyon fazindaki hiicreler-
de proliferatif fazdaki hiicrelerden daha fazla saptanmustir.
Bundan baska mesanede de bulundugu gosterilmistir.

Yakin zamanda yapilan calismalardaki bulgulara gére
LH’in Greme sistemi dahil olmak Uzere pek ¢ok alanda
potansiyel olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Bununla
iliskili olarak penis kavernozal ve spongioz dokulannda LH
reseptdrlerinin saptanmasi 6zellikle yasa bagl hipoandro-
jenizm yakinmalari olan olgularda yeni tedavi olanaklari
saglayabilecegini distindirmektedir.

Ceviri:

Doc. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Korpus kavernozum elektromyografisi:
Sinyalin kaynagini tanimlamak

Leddy LS, Jiang X, Gottsch GP, Yang CC
J Urol 187:589-593, 2012.

Penisin erektil fonksiyonu, otonomik sinir sistemi tara-
findan kontrol edilen kaverndz diiz kaslarin gevsemesine
baglidir. Ancak otonom néropati veya kavernéz diiz kas
dejenerasyonuna bagli meydana gelen erektil disfonksi-
yon tanisini koymayi saglayacak kabul edilmis bir metod
yoktur. Béyle bir metodun varlig1 nérojenik ve miyojenik
erektil disfonksiyonun tedavisinde yol gdsterici olacaktir.
Korpus kavernozum elektromyografisi (KK-EMG) yaklasik
20 yildir kullanilan penisin otonomik aktivitesini degerlen-
diren bir tekniktir. Ancak meydana gelen yanitin kaverno-
zal diiz kastan ya da penis cildinden kaynaklandiginin
anlasilamamasi bu teknigin simirhliklandir.

Bu calismanin amaci KK-EMG'ndeki bulgularin kayna-
gini tespit etmektir. Calismaya Uluslararasi Erektil Fonksi-
yon indeksi (IIEF) skoru ve norolojik fonksiyonlari normal,
19-54 yaslar arasindaki 10 gonllt erkek alindi. Uyariimis
KK-EMG traselerinin elde edilmesi yiiksek bir sesli uyaran
ve median sinirin 2 cm uzagina yerlestirilen 2 ayn elektrot
ile yapilan elektrik uyansi ile saglandi. Faz I'de 30 dakika
stireyle bazal KK-EMG’si kaydedildi. Takiben faz II'de
penis cildine 2 ml %1 epinefrin icermeyen lidokain ile blo-
kaj uygulanarak 30 dakikalik kayit yapildi. Faz Ill'te penis
goévdesinin proksimaline turnike uygulanarak 2 ml %1
lidokain sol korporal cisme enjekte edildi. Turnike 90 sani-
ye sonra ¢oziildii. intrakavernozal blokaj uygulanmis ola-
rak son 30 dakikalik kayit yapildh. Isitsel uyaran ve median
sinir uyarimi 3 faz boyunca belirli araliklarla sempatik sinir
sistemi cevabini tespit icin verildi. Faz I'de spontan ve
uyarilmis korpus kavernozum traseleri elde edildi. Penis
cilt blokajinin yapildigi faz II'de de bu komplekslerin faz |
ile ayni amplitlid ve morfolojide olustugu gorildi. Faz
Ill'te ise spontan ya da uyariimis korpus kavernozum
komplekslerinin olusmadigl, intrakavernozal blokajin sin-
yal olusumunu engelledigi goriildi. Ug fazda da hastalarin
uyarilara sempatik elektrodermal yanitinin oldugu supra-
pubik elektrotla tespit edildi. Olctimlerde cilt ve korpus
kavernozumdan elde edilen sonuglara bakildiginda penis
cildi ve suprapubik cilt bélgesinde olusan cevabin uyari-
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dan yaklasik 1 saniye sonra olusan, 3 saniye siiren, keskin,
senkronize, bifazik bir dalga oldugu; KK-EMG trasesinin
ise uyarandan yaklasik 12 saniye sonra olusan, ortalama
15 saniye siiren, tek bir keskin pikten ziyade daha dustik
amplitidli piklerin takip ettigi kompleks bir dalgadan
olustugu goriildi. Uyarandan daha geg olusan cevabin
sebebinin miyelinsiz otonomik sinir lifleri ve korporal gap
junctionlar oldugu dustinilmektedir. Sempatik ve para-
sempatik lifler KK kaslarinin timiin{ ayni anda uyarma-
maktadir. Kasin belirli bir bdlgesini uyarir ve ileti diger bél-
gelere gap junctionlar araciligiyla iletilir. Bu sebeple KK'da
olusan uyar penis cildindeki uyanya goére daha yavas ile-
tilir. Bu calismayla KK-EMG komplekslerinden penis cildi
ya da penis destek dokusunun degil kavernozal dokunun
sorumlu oldugu ve KK-EMG komplekslerinin KK’a 6zgii
oldugu cevre elektrodermal sinyallerden bagimsiz oldugu
anlasildi. Otonomik sinir sistemi tarafindan innerve edilen
diger organlarda oldugu gibi peniste de parasempatik ve
sempatik sistemin bir dengesi mevcuttur. Sempatik sis-
tem ereksiyonun istenmedigi ya da gereksiz oldugu
doénemlerde detiimesansi saglarken, parasempatik sistem
timesanstan sorumludur. Kaydedilen KK-EMG kompleks-
lerinin ereksiyonun gereksiz oldugu dénemde meydana
gelen sempatik sistem desarjina bagl oldugu disundl-
mektedir. Bu teknigin gilinlik pratikte kullanabilir olmasi
icin elektrokardiyografide oldugu gibi standardize edilmis
hizli yorumlanabilir bir metod gelistirilmelidir. Penis cilt
blokaji, intrakaverndz blokaj ve suprapubik elektrod kulla-
nilarak yapilan caismamizda KK-EMG kompleksinin kay-
naginin KK oldugu anlasildi. Bunun anlasiimasi ileride
yapilacak calismalara yol gdsterici olmasi ve nérojenik ve
miyojenik ED’un degerlendirilmesi agisindan énemlidir.
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Erektil disfonksiyon ve kardiyovaskiler hastalik riski

DongJ-Y, Zhang Y-H, Qin LQ
Journal of the American College of Cardiology 58:1378-1385, 2011.

Erektil disfonksiyon (ED), oldukga sik gériilen ve erkek-
lerde yasla birlikte artan bir hastaliktir. ED ve kardiyovas-
kiler hastalik (KVH) etiyolojisinde yas, hipertansiyon, dis-
lipidemi, sigara 6ykisu, obezite ve diyabetes mellitus gibi
benzer risk faktérleri vardir. ED’un ilerlemis KVH'in goster-
gesi olabilecegi 6ne siirlilmektedir. Yeterli calisma olmasa
bile ED’un 6nlenmesinin KVH riskini azaltabilecegi diist-
niilmektedir. Bu meta-analiz olusturulurken PubMed veri
tabanini kullanarak Ocak 2011 tarihine kadar ED ile KVH,
koroner arter hastaligi (KAH) ve serebrovaskiiler olay
(SVO) gibi mortaliteye neden olan faktérler arasindaki
baglantiy inceleyen calismalar degerlendirilmistir.

Calismalarda, ED’u olmayan erkekler referans grubu
olarak belirlendi. KVH; kardiyak arrest, kalp yetmezIligi,
periferal arter hastaligl ve ani 6limii, KAH; akut myokard
infarktlist, anjina pektoris ve diger iskemik kalp hastalikla-
rnini igermektedir. Sonug olarak, 2005-2011 yillan arasinda
yayinlanan 12 prospektif kohort calisma bu meta-analize
dahil edildi. Hastalarin ED yakinmasi ile ilgili bilgileri
cogunlukla hastalarin doldurdugu formlardan elde edildi.
iki calisma, risk faktori olarak sadece yasi ele alirken diger-
lerinde hastalar icin viicut-kitle endeksi, kan basinci, diya-
bet, kolesterol ve sigara icimine gére risk degerlendirilme-
si yapilmisti. Sekiz ¢alismanin 7’sinde ED ve KVH risk fak-
torleri arasinda pozitif iliski gorlldi. Ayrica ED’u olan
erkeklerde referans grubuna goére kiyaslandiginda KVH
icin belirgin artmis risk tespit edildi. Benzer sekilde ED ile
KAH ve SVO arasinda da iliski bulundu.

Bu meta-analizde, 12 prospektif kohort calismada
ED’un belirgin olarak KVH, KAH, SVO riskinin artmastyla
iliskili oldugu anlasiimistir. ED’u olanlarda KVH igin %48,
KAH icin %46, SVO icin %35 artmis risk oldugu tespit edil-
di. KVH'in ED icin bir risk faktorii oldugu iyi bilinmektedir.
Ayni zamanda ED’un ilerlemis vaskiiler hastaliklarin bir
belirteci oldugu anlasiimistir. Fakat KVH insidansi ile ED
arasindaki bagimsiz iliski agiga kavusmamustir. ‘Arter capi
hipotezi’ olasi agiklamalardan biridir. Bu hipoteze gére

ateroskleroz tlim major vaskiiler yapilari ayni anda tutar;
ancak penil arterler cap olarak koroner arterlere oranla
daha dar olduklarindan aterosklerotik plaklardan daha
once etkilenir ve ED kardiyovaskiiler hastaliktan énce orta-
ya cikar. Bir diger olasi agiklama da her iki hastalikta ortak
etiyolojik faktdr olan endoteliyal disfonksiyon’dur. Endo-
teliyal disfonksiyon’un daha dar olan penil arterleri daral-
tip ED’a yol agcmasi, koroner arterleri daraltip anjinaya yol
agmasindan daha kolaydir. Ancak bu iliskilere ragmen
ED’un KVH igin bagimsiz risk faktorli oldugunu net olarak
sdyleyemeyiz. Depresyon, KVH icin dnemli bir risk fakto-
riddr. ED ile KVH'In ortak etyolojik faktorl olabilir. ED ve
depresyon siklikla birlikte gériilmektedir. ED bagimsiz ola-
rak depresyon riskini artirmaktadir. ED’u olan erkeklerde
depresyon ve kardiyovaskdler hastalik riski artmaktadir.
Calismamizin en giicli yonlerinden biri degerlendirilen
tiim calismalarin prospektif kohort dizayninin olmasidir.
Bu calisma ile ilgili en belirgin zayif nokta ED degerlendir-
mesi icin kullanilan degerlendirme formlaridir. Uluslararasi
Erektil Fonksiyon indeksi’nin ilk 5 sorusu (IIEF-5), ED’un
etkili sorgulanmasi igin altin standart olarak kabul edilmek-
tedir. Ancak calismadaki arastirmalar cogunlukla I[EF-5
ortaya ¢cikmadan 6nce yapildigindan degerlendirileme-
mistir. Bir diger zayif nokta da yapilan calismalarin hetero-
jen olmasidir.

Calismanin sonuglarina gére birkag soru isareti olus-
maktadir. ED ile KVH arasinda baglanti vardir ancak kesin
sebep-sonug iliskisi bulunamamustir. ED’un bagimsiz ola-
rak hangi mekanizma ile KVH riskini artirdigi bilinmemek-
tedir. ED’un tedavi edilmesinin KVH riskini azaltip azalt-
mayacagl kesin olarak bilinmemektedir. Yapilacak yeni
calismalarin bu sorulara yanit vermesi beklenmektedir.
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Sisirilebilir penis protezi implantasyonu sonrasi
hasta memnuniyetinin bayan sekstiel fonksiyonu

tzerinde olumlu etkileri

Moskovic DJ., Gittens P., Avila Jr D., Chandrashekar A., Khera M., Lipshultz LI.

J Sex Med 2011,8:1996-2001

Erektil disfonksiyon (ED), Amerika Birlesik Devletlerin-
de yasayan 60 yas alt1 erkeklerin %5’ini etkilemektedir. ED
tedavisinde genellikle fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri
(PDES5) kullanildigr gibi intraliretral suppozatuar terapi,
korporal enjeksiyon, vakum ereksiyon cihazi da kullanila-
bilir. Bu tedavilerden fayda gérmeyen hastalarda sisirilebi-
lir penil protez implantasyonu uygulanmaktadir.

Erkek sekstel disfonksiyonunun tedavisinin partner
seksiiel disfonksiyonunu ve memnuniyetini olumlu etkile-
digi gorilmustir. Sisirilebilir penil protez implantasyonu
ED tedavi seceneklerinden biri olmasina ragmen implan-
tasyon sonrasi memnuniyet ve partnerin cinsel fonksiyo-
nunun iliskisini arastiran ¢calisma bulunmamaktadir.

Sisirilebilir penil protez implantasyonu sonrasi mem-
nuniyet ve partner seksiiel fonksiyonunu tanimlamak
amagli bu calisma planlanmistir. Ayrica partnerin memnu-
niyet sonuglarini degerlendirmek igin Kadin Seksuel Fonk-
siyon indeks (FSFI) skoru kullaniimustir.

Ocak 2005 ve ocak 2007 arasi tek bir cerrah tarafindan
yapilan sisirebilir penil protez vakalari calismaya alinmistir.
Hastalara ve partnerlere ulasilarak demografik bilgiler,
medeni durum, ameliyat tarihi, partner ve iliski durumu
hakkinda bilgi toplanmistir. Memnuniyet 1-5 arasi skoru
olan Likert derecelendirme skalasiyla puanlandiriimistir. 3
ve lizeri puanlar memnun olarak degerlendirilmistir. Dis-
paroni ve agri skor degeri 1-10 olan ve klinikte kullanilan
agn skalasinin benzeriyle puanlandiriimistir.

Penil protez implantasyonu yapilan 77 hastanin hep-
siyle irtibat saglanmis olup, hastalardan 45’i calismaya
dahil olmayi kabul etmistir. Calismaya hastalarin 32 bayan
partneri de katilmistir. Erkeklerde ortalama yas 67.4+7.2,
kadinlarda ise 66.6+7.2 olarak goriilmistir. 45 erkek has-
tanin 33’0 evli oldugu gorllmustilir. Devam eden iliskisi
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oldugunu belirten erkeklerin ortalama iliski stiresi 24.8 yil
olarak tespit edilmistir.

Erkek ve kadin memnuniyet skoru 3.60 ve 3.62 olarak
bulunmustur. Partner iliski siiresi ve memnuniyeti arasinda
kuvvetli ve lineer korelasyon oldugun gériilmistir. On
erkek hasta (%22.2) ortalama skor 1.70+0.48 ile memnu-
niyetsiz olduklarini belirtmistir. 35 erkek hasta (77.8) orta-
lama skor 4.14+0.73 ile memnun olduklarini belirtmistir.
Memnun oldugunu belirten hastalarin partnerleninin
(4.23+0.97) memnun olmayan hastalarinin partnerlerine
(2.10+0.9) oranla daha memnun olduklan gorilmustiir.

Kadin seksuel fonksiyonu degerlendirildiginde ortalama
FSFI skoru 24.85+7.73 olarak bulunmustur. implant mem-
nuniyeti olan hastalarin partnerlerinin FSFI skoru, memnu-
yetsiz olan hastalann partnerlerine oranla yiiksek olarak
bulunmustur. (26.93+5.36, 13.62+9.43) Bunun yaninda
implant memnuniyetsizligi olan hastalann partnerlerinin
FSFI kategorilerinin hepsinde (arzu kategorisi hari¢) diger
gruba goére daha dusiik skorlara sahip oldugu gorilmustdir.

Bu calisma, implantasyon sonrasi memnuniyeti ve
partner seksuel fonksiyonunu degerlendiren ilk calismadir.
Sonucta goérilmiistlr ki, implantasyon sonrasi memnuni-
yet belirten hastalarla olumlu partner sekstel fonksiyonu
arasinda anlamli iliski mevcuttur. implant memnuniyetsiz-
ligi yasayan hastanin partnerinde, kadin sekstiel disfonksi-
yonu igin yiiksek riskli oldugunu gosteren kuvvetli klinik
bilgilere ulasiimistir. Bu yiizden implantasyon sonrasi
takiplerdeki memnuniyet, partnerin seksiel fonksiyonu
icinde bir géstergedir.

Ceviri:
Arst. Gor. Dr. ilkan Yiiksel, Yrd. Doc. Dr. Kaan Ozdedeli
Trakya liniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji Klinigi
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Bir dolgu ajani olarak enjekte edilebilir hyaluronik
asid jeli kullaniminin penis kalinliginin

artirilmasindaki etkisi

Ttae TK, Mimi O, Kim JJ, Moon DG.
J Sex Med 2011:8

Giincel litatiirde penis biiylitmenin gegerli olan bir pro-
sedirli hala yoktur. Tarif edilen endikasyonlar sonucunda
ylksek komplikasyon oranlan vardir ve uzun takipli basari
sonuglar halen elimizde degildir. Bundan dolay1 yeni,
glivenli ve cok daha efektif olan tekniklere ihtiyag vardir.
Gecen 10 yilda Hyaluronik asid cesitli tibbi alanlarda
glivenli olarak kullamImistir. Bunlar Gz Hastaliklari, Orto-
pedi-Travmatoloji ve Estetik Cerrahi’nin ilgili oldugu alan-
lardir.

Bu calismaya 41 hasta dahil edilmistir. Ortalama yas
42,5 dir. Yakinmalari penislerinin kii¢lik oldugudur. Tim
hastalar dikkatli bir psikiyatrik muayeneden gecirilmisler-
dir. Lokal anestezi altinda, 6nden arkaya dogru olmak iize-
re 21 G igne kullanilarak Hyaluronik asid jeli uygulamasi
yapilmustir. Enjeksiyon aninda penis flaks halinde ve glans-
dan cekilerek hem cilt alt hemde dartos fasyasi altina ayni
anda saat 10:00 ve 14:00 hizalarindan uygulanmustir.

Dorsal sinir ve damar kompleksinin zarar gérmemesine
dikkat edildi. Meteryalin enjeksiyonundan sonra bir Rol-
ling apereyi ile jelin homojen dagilimi saglandi. Bir ay siire
ile cinsel iliski yasaklandi ve oral antibiyotik bir hafta sire
ile uygulandi. Penil kalinhk él¢imii 1. ve 18. aylarda ger-
ceklestirildi. Hasta ve partnerinin memnuniyeti grade 0-4
arasinda degerlndirildi. Hastanin kendi memnuniyeti gor-
sel sikala kullanilarak él¢lldii. Ortalama enjekte edilen jel
miktari 20.56 cc idi. islem 6ncesi penil kalinlik 7.48 cm,
enjeksiyon sonrasi birinci aydaki 6l¢iim ise ortalama 11.41
cm idi. 18. aydaki penil kalinlik ise 11.26 cm idi, ve ista-
tistiksel olarak 1. ve 18. ay arasinda fark yoktu. Hasta ve
partner memnuniyeti grade 3 olarak bulundu. Hasta goér-
sel skala memnuniyeti ise grade 4 idi. Hastalar islemden

sonra herhangi bir penil deformiteden yakinmadilar. Sade-
ce hafif bir penil duyu kaybi oldugunu belirttiler. Hicbir
hastada enflamasyon bulgusu ve ciddi yan etki yoktu.

Calismacilar yumusak doku dolgu materyali olan Hya-
luronik asid jeli enjekte ederek, ge¢ ddnem olan sonugla-
rini rapor etmektedirler. Penis biiylitmede dogru teknigin
BUCK ve DARTOS fasyalar arasina dolgu materyalinin
enjekte edilmesi gerektigini belirtmektedirler. Hyaluronik
asid yumusak doku biiylitmelerinde ideal bir dolgu malze-
mesi gibi gériinmektedir. Nonantijenik, nonprojenik,
noninflamatuar, toksik olmayan, gé¢ etmeyen, uzun etkili,
stabil ve uygulamimi kolay olan bir materyaldir. Enjekte
edildikten sonra stabilizasyon icin 2-4 haftalik bir siireye
ihtiyac vardir. En biiylik avantaji da yag ve kollajen gibi
emilmeyen &zellige sahiptir.

Sitinnetsiz hastalara, fimozisi olanlara ve gémiik penis-
lilere islem uygulanmamustir. Hasta ve partner memnuni-
yetinde diisiik basarinin nedeni ise erekte penis durumun-
da sert bir penisten ziyade dis cevresi yumusak olan bir
penis olmasidir.

Sonug olarak; penis kalinlastirmada dolgu materyalleri
enjeksiyonlari iyi bir ydntem degildir. Her ne kadar hyalu-
ronik asid enjeksiyonu sonrasinda korpus kavernozum riji-
ditesinde iyi bir basar saglanamasa ideal teknik bulunun-
caya kadar giivenli ve tolere edilebilir kolay uygulanma
nedeniyle diger yéntemlere gére Ustlindr.

Ceviri:

Prof. Dr. Bilal Giimiis

Celal Bayar Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Izole krural vendz kacak icin krural ligasyon

cerrahisinin sonuclari:

Flores S, Raanan T, O Brien K, Mulhal JP.
J Sex Med 2011: 8, 3495

Vendz kagak geng ve yashlarda dahil olmak lizere genis
bir erkek spektrumunda goriilen ve erektil disfonksiyonun
6nemli bir nedenidir. Yasl erkeklerde erektil dokunun
harabiyetine bagh olarak ¢ogunlukla vardir. Bu hastalar
PDES inhibitorlerine zayif yanit verirler ve ICI tedavisi veya
penil protez cerrahisine ihtiyac duyarlar. Geng hastalarda
vendz kacak goriilebilir ve genellilkle perineal travmaya
maruz kalma olayi krural erektil dokuda yapisal degisiklik-
lere neden olur. Sonucunda sonradan izole krural vendz
kacak ile sonuclanan klinik durum ortaya cikar. Bu hasta-
larda zayif erektil rijidite vardir, ereksiyonuda siirdirmede
zorlanurlar. Krural ligasyon cerrahisi bu secilmis hasta gru-
buna yapiimalidir ve hastalar geng olmalidirlar.

Onyedi hastaya krural ligasyon cerrahisi uygulanmustir.
Dinamik infuzyon kavernozometrisi yapilarak erektil hemo-
dinamikleri degerlendirilmistir. Vendz kagak; 90 mm Hg
intrakorporal basinci saglamak igin 3 ml/dk. nin iistiinde sivi
verilmesi, 30 saniyede 45 mm Hg nin stlinde bir basing
diismesini esik degerler olarak alinmistir. Cerrahi islem,
transvers skrotal insizyon yapilarak gerceklestirilmistir. iki
tarafli kruralar dikkatlice spongios cisimden aynlmustir. Her
iki kruraya 5 mm eninde pamuk serit sanlarak ligatiire edil-
mistir. Her bir kruraya 2 ser adet serit ligasyonu yapilmustir.

Erektil degerlendirme IIEF kullanilarak yapilmistir. 17
hastanin 15’i degerlendirmeye alinmis, bu hastalarin 11’
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evli ve ortalama 2,5 yillik beraberlikleri mevcuttur. Ortala-
ma yaslar 29’dur, ortama cerrahi stire 47 dakikadir. Bir
hastada 4 hafta sonra enfeksiyon gelismesi nedeniyle
seritler cikanlmuistir. IIEF skorlan istatistiksel olarak; erektil
fonksiyon, libido ve orgazma ulasmada preoperatif ve
postoperatif anlamli bulunmustur.

Vendz kacak primer erektil disfonksiyonun bir nedeni-
dir. Konjenital olabildigi gibi ektopik ventz drenajdan da
olabilir. Geng hastalarda ¢ok sik olmasa da perineal bolge-
ye olan kiint travmalar sonucunda olusabilir. PED5 inhibi-
torlerine yanit yetersizdir. ikinci veya 3. basamak tedavile-
re gecmek gerekir. Vendz ligasyon cerrahisi ilk 1987 yilin-
da Puech-Leao ve arkadaslar tarafindan tanimlandi. Dogru
secim yapilmis hasta gruplarinda ligasyon cerrahisi basari-
lidir. Calismada bahsedilen hastalarin %93’linde erektil
fonksiyonlarda iyilesme goriildiigu rapor edilmektedir.
Krural ligasyon cerrahisi %70 bu hasta grubunda kiir sag-
lamistir. Postoperatif penil kisalma, sislik, lenfédem gibi
komplikasyonlar gériilmemistir. Hasta grubunun az sayida
olmasi calismanin sonugclarini irdelemeyi kisitlamaktadir.

Ceviri:

Prof. Dr. Bilal Giimiis

Celal Bayar liniversitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Erektil disfonksiyonda avanafilin etki ve gavenilirligi:
Cok merkezli, randomize, cift koér ve plasebo
kontrollli ¢calismanin sonuclari

Zhao C, Kim SW, Yang DY, Kim JJ, Park NC et al
BJU International 2012 Mar 27 (Epub ahead of print)

Klinik calismalar avanafilin PDE5’i yarismal sekilde,
PDE1 ve PDEG'ya daha yliksek selektivite gdstererek inhi-
be ettigini gdstermektedir. Dahasi, avanafil PDE11’i inhibe
etmemektedir. PDEG’ya selektifligi avanafilin 120 kat, sil-
denafilin 16 kat ve vardenafilin 21 kat olarak belirlenmistir.
PDE1’e tutunma sildenafilin 380 kat, avanafilin >10.000
kat, vardenafilin 1000 kat olarak belirlenmistir. Farmakoki-
netige yonelik faz 1 calismalarda avanafilin iyi tolere edil-
digi ve hizh emildigi, Tmax siresinin 19-31dk oldugu
belirtilmistir. Yarilanma émrii T1/2 5,36-10,66 saattir.

Bu calismaya Kore de 14 farkl merkez katilmis ve cift
kor, plasebo kontrolll, fiks doz paralel grup olarak plan-
lanmistir. Calismanin siiresi 4 hafta tedavisiz izlem sonrasi
12 hafta gereginde ilacin alindig) izlem siiresini iceren top-
lam 16 hafta olarak planlanmistir. Calismaya en az 6 ay ED
sikayeti olan, >20 yas, en az 6 ay heteroseksiiel iliskide
bulunan ve 4 giinliik stirecte en az 4 denemede %50 basa-
nsiz olan hastalar alindi. Hastalar detayli bir sekilde deger-
lendirildi ve penil anatomik defekt, spinal kord yaralanma-
si, gecirilmis radikal prostatektomi veya radikal pelvik cer-
rahi, diisiik total testesteron diizeyi, kotl kontrollii diyabet
kronik hastalik dykisii (KKY, ABY, KBY gibi) dislanma kri-
terleri olarak belirlendi. Ayrica nitrat kullanan, aspirin harig
antikoagulan kullanan, trazodone gibi antiandrojen kulla-
nimi varsa tedavi uygulanmadi. Eritromisin, ketokonazole,
indinavir, greyfurt suyu kullanimindan kaginildi. Hastalara
randomize olarak plasebo, 100 mg avanafil ve 200 mg
avanafil tedavisi baslandi. Hastalar ihtiyag halinde iliskiden
30 dk 6nce giinde en fazla 1 tablet olmak {izere avanafil
aldilar.

Etkinlik temel olarak EFD (erektil fonksiyon skoru) ve
IIEF soru puanlama skorundaki sonugclarina gére degerlen-
dirildi. Her hastaya ek olarak IIEF ikinci ve {i¢lincli sorusu
ve genel memnuniyet sorusu (GAQ) evet/hayir seklinde

degerlendirme sorulan soruldu. Tim yan etkiler kayit alti-
na alindi. Hastalar ilk ve 5. Visitlerinde ANT, Laboratuar ve
EKG ile degerlendirildiler. Etkinlik ve gilivenlik analizi icin
Ki-kare testi kullanild.

Calismaya 200 hasta alindi. 66 hastaya plasebo, 68
hastaya avanafil 100 mg ve 66 hastaya avanafil 200 mg
ilag verildi. Hastalarin %40’1 6ncesinde PDE5 inhibitori
kullandig1 belirlendi. Plasebo grubu hari¢ tlim gruplarda
IIEF skor degisimine istatistiksel anlamli yanit (P<0.001)
bulundu. On iki haftalik gereginde avanafil kullanimina ilis-
kin IIEF degisme skoru avanafil 100 mg kullanan grupta
8.5, avanafil 200 mg kullanan grupta 8.8, plasebo kulla-
nan grupta 3.5 olarak bulundu. Son IIEF-EFD skorlan pla-
sebo grubunda 18 (%16.7), avanafil 100 mg grubunda
23.7 (%46.5), avanafil 200 mg kullanan grupta 22.9
(%39.3) olarak bulundu. iki avanafil grubu arasinda anlam-
I fark gézlenmedi. Genel olarak avanafilin glivenilir ve iyi
tolere edildigi belirlendi. Cogu yan etkisinin orta ve hafif
diizeyde oldugu ve en ¢ok ortaya cikan yan etkisinin flus-
hing oldugu belirlendi. Onceden PDES5 tecriibesi olan ve
olmayan hastalar arasinda anlaml fark bulunmadi.

Bu calisma avanafil ile plaseboyu karsilastiran ilk faz Il
calismasidir. Avanafilin etkili oldugu bu calisma ile goste-
rilmistir. Yan etki profili diger PD5 inhibitorleri ile aynidir.
Avanafilde tadalafil ile iliskilendirilen myalji yan etkisi olus-
mamaktadir. Gérme kusurunun sildenafilden az oldugu
belirtilmektedir. Bunun farmakokinetik olarak daha selektif
olmasindan kaynaklandigi diislintiilmektedir. Renkli gérme
kusuru anormallikleri PDEG Uzerinden nonspesifik yollarla
olduguna inanilmaktadir.

Ceviri:

Dr. Ozcan Arabaci
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Kisa penisli erkeklerde penis boyutunu artirmada
penis uzatma aletinin etkinligi: llk sonuclar

Nikoobakht M, Shahnazari A, Rezaeidanesh M, Mehrsai A, Pourmand G.

The Journal of Sexual Medicine (2011) 8, 3188-3192.

Penis boyutu erkeklerde her yasta dnemli bir endise
konusu olup, penis boyutlarini artirmaya yonelik arayis da
azimsanamayacak sikliktadir. Kisa penis, penis boyunun
gevsek ve uzamis durumda sirastyla <4 ve <7 cm olmasi
olarak tanimlanmistir. Ancak kisa penisten sikayet eden ve
penis uzatma prosediirleri icin arayistaki olgularin cogun-
lugunda penis boyu normaldir. Penis boyutlarini bilyiitme-
ye yonelik cerrahilerin diisiik hasta memnuniyet oranlari
ile beraber oldugu goriilmistir. Ayrica Wessells ve arka-
daslarinin yaptig bir calismada penis uzatma ve cevresini
artirmaya yonelik elektif cerrahilerin &nemli oranda morbi-
dite ile iliskili oldugu goriilmistir. Bu nedenle daha az
invaziv ve daha etkili penis biiy(itlicli yontemlerin bulun-
masi 6ncelikli tercih olmustur. Penis biiyitiicliler, kade-
meli penis traksiyonu yaparak calisan ve kisa penis tedavi-
sinde cerrahi disi etkili bir tedavi ydntemi olarak takdim
edilmistir. Ayrica bu aletlerin uygulanmasi sonucu erekte
ve gevsek durumlarda hem cevre hem de boy artisi sag-
ladig) ileri stirilmis ise de bu durumu destekleyen az sayi-
da belgelenmis kanit vardir.

Bu calismada arastirmacilar, penis uzatma amaciyla
kullanilan penis biyiitiictinlin (Golden Erect) etkinligini
degerlendirmeyi amaclamuslardir.

Calisma prospektif dizaynh olup, Eylll-Aralik 2008
tarihleri arasinda Sina Hastanesi’'ne kisa penis sikayeti ile
basvuran hastalar kapsamaktadir. Sadece penis ¢evre arti-
sl icin arayista olan hastalar ile major psikiyatrik bozuklugu
ya da aleti kullanmaya engel olusturan anatomik penil
deformitesi olan hastalar calisma disi birakilmustir. Tibbi
oykii ve fizik muayene sonrasi hastalarin gevsek ve gergin
durumdaki penis boyu ile penis safti ve glans penis ¢evre-
leri 6lglilmistiir. Sonrasinda hastalara ilk 2 hafta giinliik
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4-6 saat boyunca aleti takmasi ve her 5 giinde bir 0.5 cm
eklemesi, 3. haftanin baslangicindan 3. ayin bitimine kadar
glnlik 9 saat aleti takmasi ve 2 haftada bir 0.5 cm ekle-
mesi bilgisi verilip aleti kullanmalan saglanmistir. Hastala-
rin takibi sirasinda 1. ve 3. aylarin sonunda penis uzunlugu
ve cevreleri 6lciilmis; bu degerler uygulama éncesi temel
degerler ile istatistiki olarak karsilastiriimistir.

Calismaya alinan 23 hastanin yas ortalamasi 26.5+8.1
yildir. Gevsek durumdaki penis uzunlugunun 1. ve 3.
aylardasirasiyla8.8+1.2cm’den 10.1+1.2cmve 10.5+1.2
cm’ye istatistiki olarak anlamli sekilde yiikseldigi gordil-
mustiir. Bunun yaninda gergin durumdaki penis boyunda
da istatistiki olarak anlaml degisimler gérlilmstiir. Gergin
penis boyu 1. ve 3. ayda sirasiyla 11.5+1.0 cm’den
12.4+1.3 cm ve 13.2+1.4 cm’ye artmis ve bu artis da ista-
tistiki olarak anlamli bulunmustur. Proksimal penis cevresi
agisindan anlamli bir farklilik bulunamazken, 1. ve 3. aylar-
da glans penis cevresi degerleri (9.3+0.86 ve 8.8+0.66
cm) arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik saptanmustir.

Sonug olarak, elde edilen verilerin penis biiytitiicli alet-
lerin penis boyunu uzatmadaki etkinligini destekledigi
gorillmistiir. Ayrica bu aletin glans penis ¢evresini artirma
olanaginin varligi da ileri stirilmustir. Buna karsin bu alet-
lerin kullanimi, sadece penis safti cevre artisi agisindan
arayista olan hastalar i¢in uygun gériinmemektedir. Bu
konuda daha fazla calisma yapilmasi dnerilmistir.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Bilgehan Yiiksel,
Prof. Dr. Bilal Giimiis

Celal Bayar liniversitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dal



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Fluoksetine kronik tedavisi, ¢iftlesme davranisini
ve ejakulasyonun genital motor paternini etkileyerek
erkek ratlarda seksuel davranisi inhibe etmektedir

Maria Eugenia Hueletl-Soto et al
J Sex Med 2012,9:1015-1026

Sekstiel disfonksiyon anti-depresan tedavinin ciddi yan
etkilerinden bir tanesidir. En ¢ok recete edilen anti-depre-
san ilaglardan selektif serotonin re-uptake inhibitorleri
(SSRI); libidoda azalma ejakiilasyon veya orgasm gecik-
mesi ve ejakilasyonun inhibisyonu ile seksiiel disfonksiyo-
na yol agmaktadirlar.

Fluoksetine (FLX) bir SSRI olup erkeklerde &zellikle eja-
kiilasyonu etkiledigi bilinmektedir. Ejakiilasyonun kontro-
1t beyin ve spinal kontrol merkezleri ile regiile edilmekte-
dir.

Bu calismada FLX’nin erkek ratlann sekstiel davranisla-
n Gizerindeki akut ve kronik etkilerinin ve bu etkilerin beyin
ve spinal diizeydeki ayriminin yapilmasi amaclanmis.

Sekstiel aktif ratlar i¢c gruba aynlarak kontrol grubu
(n:10), FLX 5,0 mg/kg (n:8), FLX 10,0 mg/kg (n:12) intra-
peritoneal olarak 14 giin verilmis ve 1, 7, 14. glinlerde 60
dakikalik seksiiel davranislar kayit altina alinmistir. Ejaki-
lasyonun genital motor paterni (GMPE) bulbokavernéz
kaslarin elektromiyografik dl¢timleri ile saglanmustir.

FLX'nin akut etkisini degerlendirmek amaci ile ayrica
li¢ grup olusturulan seksuel aktif ratlara 1,3 veya 10 pg/rat
FLX (i.v.) uygulanmis ve mekanik uyaran ile GMPE 6l¢lim-
leri yapilmustir. Uc ve 10 pg/rat FLX uygulanan ratlarda
GMPE ©&lcllemezken 1 pg/rat FLX uyglanan grubun
%25’de anlamli GMPE kaydedilmistir.

Kronik FLX etkisinin arastinldigi grupta 1 ve 7. giin kay-

dedilen ratlarin sekslel davranislarinda ejakiilasyonun
saylilar arasinda fark olmamasina ragmen, 14.giinde ista-
tistiksel anlamli olarak ejakiilasyon sayilarinda azalma ve
ejakiilasyon sliresinde uzama saptanmistir.

Kronik FLX (14 giin ve 10 mg/kg intraperitoneal) son-
rasi iki glin ara verilip T6 hizasindan transspinal kesi yapi-
lan ratlarda spontan ve mekanik uyaran sonrasi GMPE
Olcimi yapilmis ve hayvanlarin sadece %58’de spontan
GMPE kaydedilmistir. Kronik FLX uygulamasi spinal
diizeyde 5 HT 1-A 5 HT 1-B reseptérlerini etkileyerek eja-
kllasyon sayi ve post-ejakiilasyon intervallerini uzatmustir.

Bu calismada kronik FLX uygulamasinin sonuglari
insanlar lizerindeki FLX'nin 2-4 hafta sonra olusan etkileri
ile ve daha 6nce erkek ratlarda FLX'nin ¢iftlesme davranis-
lan {izerine olan callsmalann sonuglar ile de uyusmakta-
drr.

Sonug olarak; akut FLX yiiksek dozda ejakiilasyon sayi-
sini azaltmakta ve post-ejakilatuar intervali anlamli olarak
uzatmaktadir. Kronik FLX ise ciftlesmeyi inhibe etmemek-
le birlikte ejakiilasyonla ilgili parametrelerde bozulmalara
yol agmakta ve spinal dliizeyde GMPE regtilasyon kapasi-
tesini azaltmaktadir.

Ceviri:

Dr. Orcun Celik
liroloji Uzmam, Kemalpasa Devlet Hastanesi
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9-HC-6-0ne penis ereksiyonunu ve ejakiilasyon

gecikmesini indukler

Wen-Fei Chiou and Tian-Shung Wu,
J Sex Med 2012; 9: 1027-1036

Erkek cinsel fonksiyon bozuklugu arastirmalari agirlikh
olarak erken bosalma ve erektil disfonksiyon konularina
odaklanmaktadir. Erken bosalma tedavisinin hedefi hasta-
nin bosalma zamaninin kontrollli olarak artirilmasidir.
Erken bosalma tedavisinde giincel arastirmalar merkezi
veya topikal etkili ilaclar Gizerine odaklanmistir ama hicbir
tedavi heniiz onaylanmamustir.

Vaz deferens duvarlari, seminal vezikiiller, ejakiilasyon
kanallari ve prostatin cidarinin diiz kas hiicreleri ile désen-
mis olmasi, prematiir ejekilasyon tedavisinde diiz kas
gevsetici ajanlarin kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Eurycoma longifolia Jack (Simaroubaceae), bolgesel
olarak (Malezya), erkeklerde prematiir ejekiilasyon tedavi-
sinde afrodizyak etkinligi icin kullaniimaktadir. E.
Longifolia'nin afrodizyak ve prematir ejekiilasyon iizerine
olan etkisinin korpus kavernozum ve/veya seminal vezikiil
diiz kaslar lizerinden gevsetici 6zellikte oldugu diisiindl-
mektedir.

E. Longifolia bitkisinden elde edilmis olan
9-Hidroksiksantin-6-one isimli maddenin penis ereksiyo-
nu ve ejakilasyon lizerine olan etki mekanizmalan erkek
Sprague-Dawley ratlar lGzerinde arastinlmistir. Ratlarda
korpus kavernozum ve seminal vezikiilde in vitro olarak
sirastyla, intrakavernozal enjeksiyon sonrasi intrakaverno-
zal basing degisiklikleri ile hipogastrik sinir stimilasyonu
sonrasi seminal vezikilldeki intraluminal basing degisiklik-
leri degerlendirildi.
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9-HC-6-one, fenilefrin ile kasilmis korpus kavernozumu
6nemli dlclide gevsetir. Bu yanit endotel zedelenmesiyle
zayiflamamaktadir; bu da NG-nitro-L-arginin metil ester
veya 1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin- 1-one tedavisi
ile nitrit oksit/siklik guanozin monofosfat bagimli yolagi
engelledigini dlstindiirmektedir. 9-HC-6-one, hiicre yiizeyi
ve internal kalsiyum kanallarindan kalsiyum salinimini yik-
sek potensle bloke ettigi icin fenilefrine bagh kasilmalarn
azaltmustir. Bu bilesigin kalsiyum ile uyanlan kasiimalari, ytk-
sek potasyum-depolarizan durumu antagonize ettigi, voltaj
bagimli kanallardan kalsiyum girisini engelledigi diistiniil-
mektedir. intrakavernozal 9-HC-6-one uygulamasindan
sonra, normal serum fizyolojik uygulamasi ile karsilastinldi-
ginda énemli bir intrakavernozal basing artisi gdzlenmistir.
9-HC-6-one, norepinefrin ve KCl ile kasilmis seminal veziki-
10 6nemli dlciide gevsetir. Son olarak, hipogastrik sinir sti-
milasyonu ile izlenen intraluminal basingtaki artis, 9-HC-6-
one tarafindan doza bagimli olarak bastiriimistir.

9-HC-6-one, muhtemelen kalsiyum mobilizasyonu ile
korpus kavernozum ve ayni sekilde seminal vezikil diiz
kas tonusunu antagonize ettigi, E.Longifolia’nin afrodiz-
yak etkisine katkida bulunan bir aktif bilesen oldugu diisu-
niilmektedir.

Ceviri:
Dr. Gérkem Akca, Yrd. Dog. Dr. Orhan (inal Zorba
Rize Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Anti-TNF-o antikorunun erkek ratlarda
hiperprolaktinemiye bagh hCG-bagiml
testosteron salinimi baskilanmasina etkisi

William J.S. Huang, Ling-Yu Yang, Hsiao-Fung Pu, Yi-Ting Tsai, Paulus S. Wang.

J Sex Med 2012,9:1005-14

On hipofiz bezinden salinan prolaktin (PRL) hipotala-
mustan salinan dopaminin inhibitdr etkisi altindadir. Yik-
sek PRL plazma konsantrasyonlarinda (hiperprolaktinemi)
erkeklerde hipogonadizm, erektil disfonksiyon ve inferti-
lite gelisir. Hiicreler arasi etkilesimde testikiiler makrofaj-
lar leydik hiicreleri (LC) ile baglanti halinde onlarin fonksi-
yonlarini ve lokal steroidogenezi kontrol ederler. Insanlar-
da kronik sistemik inflamasyon ve sepsiste, TNF-a ve
IL-1B’nin sistemik veya intratestikiler salinimi, testoste-
ron sentezini diisiirlir ve bozuk spermatozoa lretimine
neden olur. PRL, GnRH ndronlarini baskilayarak hipogo-
nadizme neden oldugu distiniilmektedir. Béylece hipofiz
yeterli testosteron ve sperm Uretilmesini saglayacak
yeterli gonadotropinleri salgilamakta giicliik ceker. Yakin
zamanli ¢alismalarda goésterilen diger bir mekanizma da,
PRL salimi ile testis makrofajlarindan TNF-a salimir ve hCG
indliksiyonu ile LC’den salinan testosteron baskilanmis
olur. Bu calismada, anti-TNF-o antikorlarinin erkek ratlar-
da hiperPRL bagli baskilanmis T cevabini diizeltebilecegi
hipotezi arastirilmustir.

Calismada, 8'er erkek Sprague-Dawley ratin (300-250
gr) bobrek lojuna ya 6n hipofiz dokusu (+AP) ya da sereb-
ral kortex (+CX) implante edildi. Greftlemeden 7 hafta
sonra invitro ¢alismalar yapildi. AP implante edilen ratlann
ortalama kontrol PRL konsantrasyonu en az %50 artanlar
calismaya dahil edildi. Rat testislerinden testikiiler intertis-
yel hiicreler (TIC) izole edildi. +AP ve +CX gruplarindan
izole edilen TIC'ler (n=8) hCG (0.05 IU/mL) veya ovine
prolaktin (o-PRL) (10 mg/mL) ile muamele edilerek T kon-
santrasyonlarn radyoimmun assay (RIA) ile élciildii. Higbir
implantasyon yapilmayan (kontrol) ratlarin TIC'leri o-PRL
ve PRL reseptdr antagonisti G129R’nin birlikte inkiibasyon
etkisini gdrmek iin izole edildi ve TNF-a dlctimleri ELISA
ile yapildi. Yine kontrol grubu TIC'lerinde anti TNF-a’'nin
hCG (0.05 IU/mL) varlig1 veya yoklugunda o-PRL tedavisi-
ne etkisini arastinildi. Onceden uygulanan intratestikiiler

veya intramuskiler Anti-TNF-o antikor injeksiyonun
TIC'larda T salinimina etkisini arastirmak icin, +AP ve +CX
gruplarindan 8 rata 50 pg/ mL/kg dozda Anti-TNF-a anti-
kor, diger 8 rata serum fizyolojik, in vitro ¢alismadan 7 giin
6nce sol testis ve sol bacaga uygulandi.

+AP ve +CX gruplarinda plazma FSH, LH, kortizon ve
bazal T degerleri benzerdi. Plazma PRL diizeyleri +AP gru-
bunda 220+18 ng/mL ve +CX grubunda 85+15 ng/mL
istatistiksel anlamli saptanmistir. AP greftleme ile tiim rat-
larda hiperprolaktinemi saglandi. Calisma o-PRL’nin doz
bagimli olarak TIC'de T stimiilasyonunu gdstermis fakat
hCG stimiilasyonu sonrasi yine TIC’'de T saliniminda doz
bagimli baskilanma goriilmistir. T supresyonu doz bagim-
It olarak en fazla 10 mg/mL o-PRL dozunda elde edilmis-
tir. Duistik anti-TNF-o. antikor (1x10° M) konsantrasyonu,
0-PRL’nin hCG stimiilasyonu ile olusan T salinimini baski-
layici etkisini parsiyel olarak geri cevirmistir. llging olarak,
yiiksek konsantrasyonda anti-TNF-a. Antikor (5x10°> M)
o-PRL’nin supresif etkisini tamamen ortadan kaldirmistir.
0-PRL uygulanmasi TIC inkiibasyonunda TNF-a salinimini
stimiile etmistir. Farkli dozlarda rG129R ile birlikte uygu-
landiginda ise doz bagimh olarak o-PRL ile artan TNF-a
salinimi suprese olmustur. +AP grubunda hem intratesti-
kiler hem de intramuskiler anti-TNF-a enjekte edilen
grupta T salinimi, kontrol grubuna gére anlaml derecede
arttirmistir. hCG sonrasi +AP grubunda T salimmi +CX gru-
buna gore anlamli derecede daha giicliydi. Benzer degi-
siklikler enjeksiyon yapilmamis karsi testiste de saptan-
mustir. +AP grubunda intramuskdler antikor uygulamasi
sonrasl T yiikselmesi +CX gruptan anlamli derecede fazla-
dir. TIC inkiibasyon mediumunda 6lctilen TNF-a miktari
+AP grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Prolaktin LC'lerde T salinimini tetikledigi gibi, diger
taraftan PRL'nin testikiler intersitisyel makrofajlardan
TNF-o salinimini arttirarak LC’leri ayni zamanda suprese
ettigi gosterilmistir. Dolayisiyla hiperPRL ratlarda serum T
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seviyeleri testikiiler intertisyel makrofajlarin durumuna
baglidir. Bu calismada gosterildigi gibi anti-TNF-o verile-
rek TNF-a etkisi nétralize edildiginde, PRL T arttinc etki
gostermektedir.

Bu calisma hiperprolaktinemiye bagli hipogonadizm
Leydig hiicrelerinin TNF-o tarafindan baskilanmasina bagli
oldugunu desteklemektedir. Dolayisi ile hiperprolaktine-
miye bagl hipogonadizm veya hCG stimiilasyonuna
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yetersiz T yanitinin tedavisinde yalnizca gonadotropin
replasmanindan ¢ok, anti-TNF-o. antikorlar ile T salinimi
arttinlmasinin daha umut verici oldugu goriinmektedir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Taylan Oksay, Dr. Erdem Capar
Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji
Anabilim Dali
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Klinefelter sendromlu hastalar "“steril” olarak

degerlendirilebilirler mi?

Dog. Dr. Ranan Giilhan Aktas’, Asistan Begiim Karahisarl?, Uzm. Dr. Arman Ozdemir®
'Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Embriyoloji- Histoloji Anabilim Dali, 2Ko¢ Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
3Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinefelter sendromu; hiicre béliinmesi sirasinda mey-
dana gelen bir hatayla iireme hiicrelerindeki es kromo-
zomlarin boélinemeyerek beklenmeyen kromozom sayisi
olusturmasi durumudur. Es kromozomlarin béliinememe-
si sebebiyle, yumurta veya sperm hiicresi bir veya daha
fazla X kromozomu bulundurabilir ve bu 6zellik déllenme
sonrasi gocuga gecer. Bu sendrom yeni dogan erkek birey-
lerde %0.1-0.2 oraninda goériilmektedir (1).

47,XXY sik goriilen bir Klinefelter sendromu karyotipi-
dir. Bu karyotipe sahip olan erkek bireyler eskiden steril
kabul edilmekteydi. Ancak bir calismada; 54 hastanin
39'unda sperm bulunmustur(2). Sendromun diger bir tipi
de mozaik Klinefelter sendromudur. Bireyler 47, XXY/46,XY
seklinde mozaik karyotipe sahiptirler. Semptomlar 47, XXY
karyotipli hiicrelerin yogunluguna bagl olarak degismek-
tedir. Yapilan hiicre incelemelerinde, Klinefelter sendromu
olan hastalarin %15’inde mozaik Klinefelter sendromu
gdbzlenmistir ve bu bireylerde sperm olusumu gézlendigi
icin steril olarak degerlendirilmezler. Diger bir tiir ise
48,XXXY sendromudur. 17.000 canli dogumda bir rastla-
nan bir durumdur ve bu hastalarda semptomlar daha agir
gorilmektedir (2).

Okul cagindaki Klinefelter sendromlu bireylerin biytik
bir kisminda davranis ve 6grenme bozukluklari gériilmek-
te, ilerleyen yaslarda da sperm olusumunda bozukluklar
gozlenmektedir. Steril bireylerin %3’tni Klinefelter send-
romlu bireyler olusturmaktadir. Azoospermi olan bireyle-
rin ise %1 1’ini Klinefelterli bireyler olusturmaktadir (3).

Klinefelter sendromuna sahip hastalarin mozaik olma-
yan tlirlerinde, tireme hiicrelerinin fonksiyonunu yitirmesi,
Leydig hiicrelerinin yeterli caismamasi ve dolayistyla iste-
nen testosteron seviyesini karsilayamamasi; LH seviyesi-
nin ylikselmesi ile sonuclanir, bu sonuglara sebep fazla X
kromozomudur. 2008 yilinda yapilan bir calismada, Kline-
felter sendromlu ve olgunluk ¢cagina heniiz girmis hastala-
rnn testosteron seviyesi; Ureme hiicrelerinin gelisimi ve

fonksiyonu icin yeterli bulunmustur(4). Yine bir baska calis-
mada; 47XXY karyotipine sahip bireylerde %7.7-8.4 ora-
ninda sperm bulunmustur (5).

TESE ile bir calismada hastalarin %44’iinden sperm
elde edilebilmistir (6). Bu; cok énemli bir gelisme olmakla
beraber, hastalarin ¢ocuk sahibi olmalarn icin yeterli degil-
dir. Clinkd bulunan her sperm déllenme igin uygun degil-
dir ya da déllendikten sonra diisiikle sonuglanabilmekte-
dir. Yapilan bir calismada TESE ile 285 hastada sperm elde
edilmistir. Bunlarin ICSI déllendirme yontemiyle, 172’si
basarili bir sekilde dollenmistir, fakat ancak 18’'i bebek
sahibi olabilmistir (7).

Baslarda, sperm geri kazanimi ve déllenmeyle bireyler
cocuk sahibi olmasina ragmen, cocukta da ayni kalitsal
ozellikler bulunabilecegi ile ilgili endiseler s6z konusuydu.
47XXY kromozomuna sahip reme hiicrelerinin iki X kro-
mozomuna sahip olmalari nedeniyle mayoz bdéliinme
geciremedigine inanilirdi. Ancak; bir arastirmada mayoz
béliinme gegirebildikleri ve olusan anormal gamet hiicre-
lerinin déllenmesiyle olusan ¢ocugun normal karyotipte
oldugu gdzlemlenmistir (8). Yine bir diger calismada;
sperm bulunan 47XXY karyotipli ve tGreme hiicrelerinde
mozaik yapiya sahip hastalarin sadece 46XY karyotipine
sahip treme hiicrelerinin mayoz gecirebildigi gosterilmis-
tir (9). 2009°da yapilan bir diger calismada da, Klinefelter
sendromlu bireylerin %55 inde sperm Ureten Greme hiic-
relerine rastlanmistir ve bu ireme hiicrelerinin hepsinin
46XY karyotipine sahip oldugu bulunmustur(10). Yukanda
bahsedildigi lzere 18 Klinefelter sendromlu bireyden
olusmus olan ¢ocuklarin timi normal karyotipte olarak
gorllmustir, buradan anlasilacagi tzere Klinefelter send-
romu kalitsal degildir.

Bireylerin yaslannin artmasiyla testosteron seviyelerin-
de azalma ve sperm geri kazaniminda zorluklar s6z konu-
sudur (11). Erken yasta Klinefelter sendromu teshisi konu-
lan bireylerin, bu yiizden ergenlik ¢aglarinda tedaviye bas-
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lamalari ve sperm aranmasi yontemlerine baslamalari tav-
siye edilmektedir. Olgunluk cagi, sperm eldesi icin en
etkili zaman aralig1 olarak degerlendirilse de, bu ¢agdaki
bireylerin hepsinden sperm elde edilecek diye bir kesinlik
s6z konusu degildir ve bu oran yaklasik %50 olarak goriil-
mektedir (12). Sperm elde etmek icin yapilan miidahale-
ler, epididim enfeksiyonu, testislerde yaralanma ve enfek-
siyon, hipogonadizm ve sperm elde edememe gibi riskler
tasimaktadir. Bu nedenlerle cocuklar ve aileleri, miidaha-
lelere baslamadan 6nce olusabilecek risklere karsi uyarl-
malidir.

TESE yontemi, sperm elde etme ve bireylerin ¢ocuk
sahibi olmalari icin tek tedavi yontemi degildir, hormon
tedavisi diger ydntemlerden biridir. Yapilan bir calismada
TESE yontemiyle 6 kisiden 4’linde sperm bulunmustur.
Sperm bulunan bireyler diger 2 bireye gore daha ylksek
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testosteron seviyelerine sahiptir. TESE yontemiyle sperm
elde edilemeyen bireylere testislerdeki sperm olusumunu
diizene sokmak icin, testislerdeki androjen seviyesini nor-
mal hale getirecek, FSH salgllanmasini diizenleyecek tes-
tosteron replasman tedavisi uygulanabilir. Ancak bu yén-
temle sperm elde etmek uzun bir slireg gerektirebilir (7).
Ozetlenecek olursa, yiiksek FSH seviyelerine, doku sert-
lesmelerine ve de kiiclik testis olusumlarina ragmen, TESE
yontemiyle Klinefelter sendromlu bireylerde sperm bulun-
masi ortalama %72 civarindadir. Diger yontemlerle de bu
oran artinlabilmektedir. Sperm elde edildikten sonra, ICSI
yontemiyle %46 oraninda basarili déllenme saglaniimak-
tadir. Son yillarda yapilan tim bu arastirmalar; gelistirilen
yontemler sayesinde eskiden steril olarak degerlendirilen
Klinefelter sendromlu bireylerin ¢ocuk sahibi olma sansla-
rinin arttiginl géstermektedir.
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Erkek infertilitesinde hormonal tedavinin Onemi

Prof. Dr. [sa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Tip teknolojisindeki bas déndiiriicli gelismelere rag-
men, erkek infertilitesindeki aciklanamayan nedenler azal-
mamakta (>%50) ve muhtemelen cevresel faktorler ve
testikiiler disgenezis sendromu (TDS) bu olgularda sorum-
lu olmaktadir. Yardimai tireme teknikleri (YUT) uygulayan
merkezlerin sayisindaki artis, kismen erkek infertilitesi
tedavisine ilgiyi azaltmis bulunmaktadir. Halbuki erkek
infertilitesinde tedavi edilebilir nedenlerin saptanmasi
ve bunlarin tedavi edilmesi biiylik &nem arz etmektedir.
Erkek infertilitesi tedavisinin YUT'ne gére daha az invazif
olmasi, maliyetinin goreceli olarak daha disiik olmasi ve
nadir de olsa yasami tehdit eden bazi hastaliklann (testis
kanseri, hipofiz timérleri v.b.) saptanmasina olanak sag-
lamasi nedeniyle mutlaka deneyimli bir trolog/androlog
tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir.

Erkek infertilitesinde en sik saptanan hormonal anor-
mallik izole FSH ylksekligidir. Ancak FSH yiiksekligi bir
neden olmayip, primer testikiiler hasarin bir gdstergesi-
dir. Tedavi edilebilir hormonal nedenler tiim infertil hasta-
larin yaklasik %1’ini olusturmaktadir. Ancak rutin pratikte
yaklasik olarak hastalarin %30’u (idiopatik oligoastenote-
ratozoospermik hastalar) bir sekilde hormonal tedaviye
maruz kalmaktadir.

Giiniimiizde kilavuzlarin hormonal tedavi ©nerdigi
hasta gruplan, idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm
(IHH) ve varyantlan, hiperprolaktinemi, izole LH yetmez-
ligi (Pasqualini Sendromu) ve izole FSH yetersizligi olarak
siralanabilir. Son yillarda testosteron/6stradiol orani <10
olan hastalarda aromataz inhibitorleri ile yapilan tedaviler
ile olumlu sonuglar alinmasina ragmen, kanit derecesi
disik oldugundan, heniiz kilavuzlar tarafindan énerilme-
mektedir. Bunlarin disinda 6zellikle aciklanamayan inferti-
lite grubunda ampirik olarak GnRH, GH, gonadotropinler
(hCG, FSH), antiostrjenler (Klomifen sitrat, tamoksifen)
ve tiroid hormonlar kullaniimis ve %0 ile %50 arasinda
degisen gebelik oranlan bildirilmistir. Ancak ¢alismalarin

cogunlugunun prospektif, kontrollii olmamasi ve hasta
gruplannin heterojen olmasi bu ¢alismalarin kanit degerini
dislirmektedir (1-4).

Erkek infertilitesinde hormonal tedavi asagida belirti-
len sekilde siniflandirilabilir:

1. IHH de GnRH tedavisi
IHH'de gonadotropin tedavisi
izole LH yetersizliginde hCG tedavisi
izole FSH yetersizliginde FSH tedavisi
Hiperprolaktinemide dopamin agonisti tedavisi
izole T eksikliginde aromataz inhibitérleri ile tedavi

N ok WwbN

Aciklanamayan infertilitede GnRH, biiylime hormo-
nu (GH), gonadotropinler (hCG, FSH), antidstrjenler
(Klomifen sitrat, tamoksifen) ve troid hormonlari.

GnRH ile tedavi

GnRH hipotalamustan pulzatil tarzda salgilanarak 6zel
bir portal dolasimla hipofiz 6n lobundan FSH ve LH salini-
mini saglayan bir hormondur. [HH tedavisinde uzun etkili
GnRH agonisti kullaniimasi etkili degildir ve mutlaka pulza-
til bir sekilde uygulanmasi gerekmektedir. Bunun icin 6zel
bir tasinabilir pompa sistemi gelistiriimis ve 5-20 pg/120
dak. dozunda GnRH salinimini saglamaktadir. Pompa bir
kelebek igne ile karin cildi altina baglanmakta ve 2 giinde
bir ignenin degistirilmesi gerekmektedir. GnRH tedavisi
yapilirken hipofiz 6n lobundan FSH ve LH salgilayan gona-
dotropik hiicrelerin saglam olmasi gereklidir. Aksi takdirde
etkinligi olmamaktadir. Bu nedenle bu tedaviye baslama-
dan 6nce mutlaka GnRH stimdlasyon testi yapilmalidir.

IHH tedavisinde daha 6nce yapilan calismalar, GhRH
tedavisinin gonadotropin tedavisinden (hCG/HMG) daha
Ustiin oldugunu gosterirken, son calismalar iki tedavi
modalitesi arasinda anlamli bir fark olmadigini géstermis-
tir (5,6). Bu konuda kesin kaniya varmak igin karsilastirma-
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Il calismalara gereksinim vardir.

GnRH, IHH disinda agiklanamayan infertilitede ampirik
olarak kullanilmis ve basanh sonuclar elde edilememistir.
Ayrica testis kanseri nedeniyle kemoterapi ve/veya rad-
yoterapi uygulanmis azoospermik hastalarda GnRH ile
spermatogenezin uyarilabildigini gdsteren calismalar da
bulunmaktadir (7).

GnRH agonistlerinin hipofiz yetmezliginde etkisiz
olmasi, bu ilaclara karsi antikor gelisimi, tedavinin gére-
celi pahali ve invazif olmasi yaninda llkemizde yaygin
bulunmamasi dezavantajlan olarak kabul edilmektedir.

Gonadotropinler ile tedavi:

Erkek fertilitesinde rol alan gonadotropinler FSH, LH
ve hCG'dir. LH ve hCG ayni reseptdr lzerinden etki-
li oldugundan ve hCG'nin yanlanma émrii daha uzun
oldugundan dolayr giiniimiizde rekombinant LH pre-
parasyonlari Uretilmesine ragmen hala LH yerine hCG
kullaniimaktadir. Ge¢mis donemlerde yaygin olarak gebe
kadinlarin idrarindan elde edilen hCG ve postmenapozal
kadin idrarindan saflastilan FSH (HMG) kullanilirken,
giiniimiizde yaygin olarak yeni iretilen rekombinant hCG
ve FSH kullaniimaktadir. Rekombinant LH {retilmesine
ragmen, kullanimi daha ¢ok kadinlarda olmaktadir.

IHH tedavisine hCG ile baslanir (1000-2500 IU/haf-
tada iki kez), 3-6 aylik tedaviden sonra semen analizi ve
serum T diizeyleri incelenir, T diizeyi normal ve ejakiilatta
sperm yoksa, tedaviye FSH (75-150 IU/ haftada 3 kez)
eklenir. Bu kombine gonadotropin tedavisi ile hastalarin
%80’'inde ejakiilatta sperm gorlillir ve sperm sayisi diistik
olmasina ragmen, cogunun partnerinde klinik gebelik
olusur. Tedavi baslangicinda yanit almak igin en énemli
parametre baslangi¢ testis vollmleridir. Testis volimii >4
mL olanlarda yanit daha iyidir (6). Ortalama bir yil iceri-
sinde ejakiilatta sperm goriilmez ise, hastalar ilaglara karsi
antikor gelisimi, proksimal obstriiksiyon gibi ek patolojiler
agisindan degerlendirilmeli, hormon dozlan artirimah ve
yine sonug alinamaz ise mikroTESE yapilmalidir.

izole LH yetersizliginde yalnizca hCG ve izole FSH yeter-
sizliginde ise yalnizca rfSH tedavileri yeterli olmaktadr.

Dopamin reseptor agonistleri ile tedavi

Serum T, LH ve FSH diizeleri diisiik olan hastalarda
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mutlaka ikinci basamak olarak serum prolaktin (PRL)
diizeyi bakilmaldir. Serum PRL diizeyi <50 ng/mL olan
hastalarda daha cok anksiyete, ila¢ kullamimi ve hipot-
roidizm gibi nedenler goriilirken, >50 ng/mL olanlarda
daha ¢ok hipfizer prolaktinoma gériildiigiinden, sella
MR ile bu tiimorleri arastirmak daha akilci bir yaklasim
olmaktadir. Prolaktinomanin primer tedavisi medikaldir.
Bu hastalarda daha &nceleri olduk¢a ucuz bir dopamin
agonisti olan Bromokriptin kullanilirken, bu ilacta yan
etki, intolerans ve ilaci birakma orani yliksek oldugundan,
glniimiizde daha ok yeni ve daha pahali bir dopa-
min agonisti olan Kabergolin (0.125-1.0 mg/haftada iki
kez) kullanlmaktadir. Bu ilaclarla timoér hacmi %80’lerin
Uzerinde kiiclilmekte, hormon degerleri diizelmekte ve
hastalarin yarisindan fazlasinda fertilite problemi diizel-
mektedir (8).

Aromataz inhibitorleri ile tedavi

Ostradiol (E2) hepatik SHBG diizeyini artirarak sT
dizeyini dislrir, negatif feedback ile GnRH, FSH ve LH
salinimini azaltir. Obezlerde infertilite nedeni olabilir. T/
E2 orani <10 olan hastalar tedavi edilmelidir. Testolakton
ile T/E2 oranm 5.3+0.2'den 12x1.2’ye, Anastrazol ile
7.14+0.3'ten 18.0+1.0’e yiikseltilmistir. Her iki tedavide
de oligospermik hastalarda iyi yanit alinirken, azoosper-
mik hastalarda yanit alinamamustir (9,10). Baska bir aro-
mataz inhibitérii olan letrozol ile iilkemizde yapilan yeni
bir caismada serum T/E2 diizeyleri diisiik olan infertil
hastalarda tim sperm parametrelerinde anlamli derece
iyilesmeler oldugu bildirilmistir (11). Kanita dayali tip
adina heniiz kilavuzlarda yer almayan bu tedavi yéntemi-
nin ileride yapilacak calismalarla desteklenmesi halinde
6zellikle obez hastalarda énemli bir tedavi secenegi ola-
cag1 goriilmektedir.

Aciklanamayan erkek infertilitesinde hormonal tedavi

Aciklanamayan infertilitede GnRH, GH, gonadotropin-
ler (hCG, FSH), anti6strjenler (Klomifen sitrat, tamoksifen)
ve tiroid hormonlari siklikla kullanilmis ve %0 ila %50 ara-
sinda degisen gebelik oranlar bildirilmistir. Bu kadar farkli
gebelik oranlarnin nedeni hasta gruplannin heterojen
olmasi, hastalarin yeterli diizeyde tetkik edilmemesi ve
plasebo kontroliiniin nadiren uygulanmasi ile agiklanabilir.
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Bu konuda en ¢ok ¢alisma goreceli ucuz olmalan nede-
niyle antiéstrojenler ile yapilmistir. Antidstrojenlerden
tamoksifen ve klomifen sitrat ile yapilan calismalarda gelis-
kili sonuglar alinmis iken, 6zellikle tamoksifen+kallikrein
ve tamoksifen+testosteron ile yapilan calismalarda imit
verici sonuglar elde edilmistir.

idiopatik oligoastenoteratozoospermik (OAT) hasta-
larda uygulanan FSH tedavisi ile sperm parametrelerinin
cogunda iyilesmeler gdzlenmisken, tedavi protokolleri
genellikle kisa oldugundan (3-6 ay) ve dogal gebelik
sonuglan ¢ogu calismada takip edilmediginden, ampirik
FSH tedavisinin dogal gebelige katkisi net olarak bilinme-
mektedir.

Testosteron acgiklanamayan infertilitede iki amacla kul-
lanilmistir. Birincisi yiiksek doz testosteron ile LH ve FSH
saliniminin baskilanmasi ve ani ilag kesilmesi ile rebound
olusturarak yiiksek oranlarda FSH ve LH salinmina yol
acarak spermatogenezi uyarmak olmustur. Ancak bu has-
talarin ¢cogunda kalici azoospermi olustugundan, bugiin
icin bu tedavi 6nerilmemektedir. ikinci kullanim amaci
distk dozlarda epididimal sperm matiirasyonunu uyar-
mak olmustur.

Diistik doz T undecanoat ve tamoksifen kombinasyonu
ile iyi sonuclar elde edilmistir. Bu konuda kesin karara var-
mak icin daha cok kontrollii calismaya gereksinim vardir
(1,2).

GH, sekstiel farklilasma, pubertal matiirasyon, gonadal
steroidogenezis ve gametogenezis icin gerekli bir hor-
mondur. Ayrica testiste otokrin/parakrin etki ile fertiliteye
olumlu katkilar saglamaktadir. GH eksikligi olan hastalarin
%91’i azoospermiktir. Ayrica IHH olan hastalarda gona-
dotropin tedavisine yanitsiz durumda, GH tedaviye ilave
edildiginde olumlu yanit alinabilmektedir. Bu nedenle
GnRH veya gonadotropin tedavisine yanit vermeyen has-
talarda rekombinant GH ilave edilmesi akila gibi goriil-
mektedir. Glinimiizde ve gelecekte bu konuda yapilacak
calismalar, erkek infertilitesinin hormonal tedavisine 1sik
tutacaktir (12).

Tiroid hormonlan ile tedavi

Tiroid hormonlar biitlin organlann yanisira testislerin
de uygun gelisimi icin gereklidir. Ancak bu hormonlarin
spermatogenezdeki fonksiyonlan hakkindaki bilgiler celis-
kiler icermektedir. Yapilan deneysel calismalarda tiroidek-

tominin sperm parametrelerini bozdugu ve troid hormon
replasmant ile tekrar diizeldigi gosterilmistir. Yapilan epi-
demiyolojik bir calismada, 388 infertil erkekte T4 diizeyleri
ile sperm konsantrasyonlari arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir. Hipotroidizmde serum prolaktin diizeyi art-
makta ve negatif feed-back yoluyla gonadotropin salini-
mini inhibe etmektedir. Bu nedenle agiklanamayan erkek
infertilitesinde serum T4 diizeylerinin Olclilmesi ve eger
dustk ise tedavi edilmesi akila gériilmektedir (13).

YT icin sperm elde etmede hormonal tedavinin 6nemi

Daha &nce IVF/ICSI uygulanip gebelik elde edileme-
yen partnerlerin erkek eslerine 3-6 ay siire ile rekom-
binant FSH uygulandig§inda gebelik elde etme sansinin
%33.7 arttig1 gosterilmistir (14). Bu nedenle nonobstriiktif
azoospermik hastalarda mikro-TESE &ncesi 3 aylik rFSH ile
spermatogenezin uyarilmasi yararl olabilir.

invitro ortamada sperm fertilizasyon potansiyelini artir-
mak icin yapilan hormonal girisim

Bazi olgularda YUT ydntemlerinde kullaniimak {izere
yeterli sayida sperm elde edilmesine ragmen, fertilizas-
yon elde edilememektedir. Bu nedenle elde edilen bu
spermler invitro ortamda degisik hormonal muamelele-
re maruz birakilarak fertilizasyon kapasiteleri artirmaya
calisiimaktadir. Bu amacla kullanilan hormonlardan birisi
relaxin’dir. Relaxin invitro ortamda akrozom reaksiyonunu
hizlandirmakta, glukoz kullanimini artirmakta, spermin
oosite penetrasyon gliclinii artirmakta ve spermin daha
uzun yasamasina olanak saglamaktadir. Ancak bu konuda
yapilan calismalann bir kisminda olumlu sonuglar ali-
nirken, digerleri bu tedavi yénteminin etkisiz oldugunu
bildirmislerdir. Bunun disinda bu amacla prostoglandin
E2, GH, rhIGF-I ve miillerian inhibe edici hormon (MIS)
kullanilmis ve invitro ortamda spermlerin yasama siirele-
rinin arttig saptanmustir (15-17).

Sonug olarak, erkek infertilitesinde hormonal tedavi
aslinda yerine koyma tedavisidir. Basta testosteron olmak
Uizere intratestikiiler hormon miktarlan dolasimdakinden
cok yiiksek oldugundan, asil hedef fertilitede rol alan hor-
monlarin endojen Uretimini uyarmak olmalidir. Hormonal
tedavinin 6nemi, esleri pahali ve invazif olan YUT y&n-
temlerinden kurtarmak ve tekrar gebeliklere olanak sag-
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lamak yaninda, hormonlarin fertilite disindaki olumlu
etkilerinden de (beyin, kemik, kemik iligi, kardiyovaskler
sistem, psikolojik fonksiyonlar v.b) yararlanmak seklinde
olmasindan kaynaklanmaktadir. Glinimiizde kanita dayali
tip adina hipogonadotropik hipogonadizm, hiperproka-
tinemi, izole LH yetersizligi ve izole FSH yetersizliginde
hormonal tedavi eksik olan hormonlan yerine koyma
veya salinimini uyarma/inhibe etme seklinde olmakta ve
%80’lerin iizerinde dogal gebelikler elde edilmektedir.
Bu hastalarin hormonal spektrumu farkl olabileceginden,
hormonal doz artinmindan kaginilmamali ve yeterli etki
elde edilene kadar doz artirmi yapilmalidir. Geri kalan
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Fertil erkeklerde mayotik kromozom anomalileri:

Artiyor mu?

Uroz L, Rajmil O, Templado C
Fertil Steril. 2011 Jan;95(1):141-6.

Kromozom anomalileri erkek infertilitesinin yaklasik
%20’sinden sorumludur. Bunlara normal karyotipe sahip
erkeklerin germ hiicrelerinde gériilen mayotik kromozom
anomalileri de dahildir. Mayotik kromozom anomalileri
parsiyel ya da total mayotik arreste yol actiginda sirasiyla
oligozoospermi veya azospermiye neden olur. Ustelik bu
anomaliler gebelik kayiplarina ve etkilenmis déllere ve
anormal kromozomlu spermatozoa iiretimine yol acabilir.

Mayotik calismalar idiopatik infertilite tanisinda énem-
li yer tutar. inrastoplazmik sperm enjeksiyonu nedeniyle
denovo kromozom anomalilerinin artmasi infertil erkekler-
de mayotik calismalarin éneminin artmasina yol agmakta-
dir. Ozgiilligtine ragmen direkt mayotik calismalar nadi-
ren yapilirlar ¢linki testis biyopsisi ile alinan spermatosit-
lere uygulanirlar.

infertil seriler Gizerinde fertilite nedenlerini arastirmak
amaciyla yapilan calismalar spermatosit 1’lerin %18,5’inde
mayotik arrestin %6’sinda kromozom anomalilerin bulun-
dugunu ortaya koymustur. Ciddi oligoastenozoospermi
saptanan gruplarda mayotik kromozom anomalilerinin
%17,5 oldugu goriilmistir. infertil erkeklerde en sik gorii-
len mayotik kromozom anomalisi anormal kiazma siklig-
dir. ki dissosisye seks kromozom varligi tiim fertil ve infer-
til serilerde tanimlanmis ve %30’dan fazlasi gérlilmesinin
infertiliteye yol acabilecegi bildirilmistir.

Bu calismada, cerrahi vazektomiye giden 17 fertil erkek
donoériin metafaz 1 spermatositlerde havada kurutma
yontemiyle mayotik kromozom calismasi yapilmistir. Top-
lam 1407 spermatosit 1 analiz edilmis ve majér anomali-
nin tek bivalenlerin (%23.4) yoklugu/azhg oldugu ve
bunu, yapisal (%3.3) ve sayisal (%0.7) anomalilerin takip
ettigi saptanmistir. Mayotik anomalilerin ortalama ylizdesi
%27.4 olarak bulunmus bunun bazi bireylerde %50’ye
cikabildigi belirtiimis ve bu ortalama oranin birkag dekat
once fertil ve infertil erkeklerde yapilan benzer calismalar-
dan 1.7 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Fertil erkek donérlerin MI spermatositlerinde ve nor-
mal erkeklerde yapilan pakiten calismalari kiazmanin
olmadigl kromozomlarin esas itibariyla seks kromozomla-
n ve G grubu otozomlann univalenlerinden olustugu bil-
dirmistir. Ayrica 21.kromozom ve seks kromozomlari sag-
likl erkek spermatozoa dizomilerinde ve yenidogan trizo-
milerinde en sik yer alan kromozomlardir. Teorik olarak tek
bivalenlerde kiazmata sayisindaki azlik ya da yokluk birinci
mayotik bollinmedeki (1) eslesme ya da sinaptik hatalar,
(2) rekombinasyonun yoklugu, (3) kiazmatanin erken
¢Ozllmesinden kaynaklanabilir.

G-grubu ya da seks kromozom bivalenleri, mayoz 1'de
genelde tek bir kiazmaya sahiptir. Clinkd, G grubu karyo-
tipte en kiiglik yapili kromozomlardan olusur ve seks kro-
mozomlari sadece psédootozomal bélgede esleme olus-
turur. Boylece, univalen kromozomlar gibi anafaz 1'de
rastgele segrege olma egilimindedirler. Bu da olgularin
yaklasik yarisinda mayotik ayrilmamaya yol acar ve anap-
loid germ hiicreleri olusturur. Buna ek olarak, tek bir distal
kiazma iceren C-grubu bivalenleri de mayoz 1 de aynima-
maya yol agabilir ¢linkll ayni ig kutupcugu eksenine yén-
lenebilirler. Bu mayotik hatalarin klinik sonuclar hafif-orta
oligozoospermi ve anaploid gebeliklerdir.

Calismada, spermatosit 1’deki trizomi frekansi ve yas
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bu, mayoz
oncesi spermatogonyumda kendini yenileme bdliinme-
sindeki artis ve sonucunda kromozomlardaki hatali segre-
gasyon olasiliginin artmasi ile agiklanabilir. Alternatif ola-
rak, bu korelasyon, yasin ilerlemesiyle pakitendeki kontrol
noktasinin azalmis etkinligine de bagl olabilir. Calisma,
kontrol grubu erkeklerde spermatozoa FISH analizleri 1 ve
9.kromozomlarda yasla birlikte dizomi frekansinda artis
oldugunu gostermistir.

M1 spermatositlerinde mayotik anomali ylizdesi
(%27.4) cogunlukla eslesmemis seks kromozomlarinin
ylksekligi nedeniyle (%22.1) spermatozoalarindakinden
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(%8.6) (%2 sayisal anomaliler ve %6.6 yapisal aberasyon-
lar) 6nemli dlclide fazladir. Kromozom anomalili sperma-
tosit arrestinin mayotik kontrol noktalan tarafindan kontrol
edilmesi spermatozoalarda sayisal anomalilerdeki dslsu
aciklayabilir. mayotik kontrol noktalan hatalan bazi infertil
erkeklerde, spermatozoa anomali artisindan sorumlu ola-
bilmektedir.

Fertil erkeklerde mayotik kromozom anomali yiizdesi,
dissosiye seks kromozom ylizdesindeki bireyler arasi fark-
lihiklar nedeniyle degiskendir (%3.2-%43.7). Bu ve dnceki
calismalar fertil erkeklerde goriilen univalen frekansinin da
biiylik oranda degisim gdsterdigini ortaya koymustur (%0-
26). Fertil spermatozoalarinda dizomi XY yiizdesinin hete-
rojenligi de belirtilmistir. Artmis dizomi diizeyleri Down,
Turner ve Klinefelter sendromlu ¢ocuga sahip bireylerin
spermatozoalarnnda bildirilmistir

infertil erkekleri %18.5 oraninda etkileyen total mayo-
tik arrest bu calismada saptanmamustir.

Dissosiye seks kromozom ve yapisal anomalileri fertil
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erkeklerde diger calismalardaki fertil ve inferil erkeklerden
fazla saptanmasinin donérlerin yas farki ile ilgili olabilece-
gi sOylenmistir. Bu calismada ortalama yas tiim fertil
erkeklerin ortalama yasiyla (38.3) uyumlu oldugundan
populasyona genellenebilmektedir. Spermatositlerde
yaplilan bir¢ok calisma medikal tedavilerin, cevresel etken-
lerin, ve yasam seklinin diploidi ve dizomiyi artirdigini
gostermistir. Sonug olarak fertil erkekler akiazmat seks
kromozomlar agisindan heterojendir ve son dekatlarda
yeni risk faktdrlerine maruz kalindigindan mayotik anoma-
lilerin frekansi artmustir. Fertil donérlerde mayotik kromo-
zom anomali yilizdesinin degiskenligi ve bazilarinda mayo-
tik hatalann yiiksek dizeyleri infertilite danismasinda yer
tutmasi gerekli faktorlerdir.
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Giincel Makale Ozeti

ERKEK UREME SAGLIGI

Glncel makale 0zeti: izole domuz sertoli
hiicre ko-kultliru ile insan sperm kalitesinde artis

Menegazzo M, Zuccarello D, Luca G, Ferlin A, Calvitti M, Mancuso F, Calafiore R, Foresta C.

Hum Reprod 2011,26:2598-605.

Spermatogenez, spermatogonyal germ hiicrelerinin
Sertoli hiicrelerinin (SH) destegi ile spermatozoa haline
geldigi karmasik bir sirectir. Ne yazik ki bircok sperm dis-
fonksiyonunda spermlerin in vitro korunmasi icin farkli kiil-
tir ortamlarinin kullanildig stratejiler ve yardimci tGreme
teknikleri (YUT) haricinde bir tedavi mevcut degildir.
Ancak bu kiiltlr ortamlan kisa siireli tutulmaktadir, ¢linki
uzun sireli kiltir kaginlmaz ve geri doniisti olmayan bir
sekilde sperm fertilizasyon potansiyeli izerine negatif etki
gostermektedir. Bu calismada in vitro kiltlirde 7 gine
kadar olan uzun dénemde sperm kalitesini korumak igin
prepubertal domuz testislerinden elde edilen tek kath
SH’lerinin (PDTSH) etkisi arastiriimustir.

Taze sperm hiicrelerinin (5 ml, 20x10%/ml) prepubertal
(7-15 glinliik) domuz testisinden kaynaklanan SH’lerinde
ko-kdiltliri yapilmis veya hiicresiz SH vasatinda veya BWW
(Biggers, Whitten and Whittingham) vasatinda 2, 4 ve 7
glinltik inklibasyon yapilmis ve PDTSH, daha &nce tarif
edilen metodlarin bir modifikasyonu ile saglanmistir.
PDTSH vasatlarinin potansiyel kontaminasyonu agisindan
ko-kiiltiir 8ncesi antibiyogram kiiltiirler ile degerlendirme-
ler gerceklestirilmis ve semen 6rnekleri, anti-kanser tedavi
oncesi merkeze refere edilen cocuk sahibi, normospermik
erkeklerden elde edilmistir. Sperm canliligl, hareketliligi,
mitokondrial durum, DNA fragmentasyonu, kromatin
bittinligl, hiicre ici kalsiyum ve akrozom durumu her
ko-Kkiiltiir ve inkiibasyon zamani sonrasinda degerlendiril-
mis, ancak kapasitasyon ve akrozom reaksiyonunun pro-
gesteron ile indiiksiyonu sadece 7. giin sonrasinda ince-
lenmistir.

PDTSH kiiltiirleri %95 piir SH’lerinden ve %5 rezidiel
peritibller veya Leydig hiicrelerinden olusurken, hig rezi-
di germ hiicresi izlenmemistir. PDTSH ko-kiltiirlindede
normal sperm canlihigl, hareketi ve mitokondriyal fonksi-
yonu 7 ginliik kiltiir sonrasinda korunmus ve akrozom
reaksiyonu veya spermatozoa hiperaktivasyonu olusma-
dan spermler istirahat halinde 7 gtin boyunca tutulmustur.
Canlilikta hiicresiz SH vasatinda ve BWW'de 7 giinde %40
kayip izlenmis. PDTSH ortaminda ise bu kayip daha yavas
ve %10 bulunmustur (p <0.001). Hicresiz SH veya BWW
vasatinda 4. gliniin sonunda progresif motilite yaklasik
sifir degerlerine inerken, PDTSH ortaminda bu diismenin
daha az oldugu saptanmis ve mitokondriyal durumun da
daha iyi korundugu izlenmistir (p <0.001, p <0.001, sira-
styla). Akrozom reaksiyonu orani 7. giinde %27 olarak
saptanmis ancak bu spermlerin progesteron ile uyariima-
sini takiben akrozom reaksiyonu gelistirmeye hazir olduk-
lar (23.4+4.9'den 55.9+7.5’a, p< 0.007) saptanmustir.

YUT sirasinda en &nemli problemlerden biri kiiltiirde
sperm canlihginin hizla kaybi ve >48 saat siirelerinde artik
fertilizasyona uygun olmamasi olarak bilinmektedir.
PDTSH sperm canliligini ve hareketliligini 7 glin boyunca
korumaktadir. Bu yaklasim YUT sirasinda spermlerin sakla-
nabilirligini ve gereginde farkli merkezler arasinda naklini
kriyoprezervasyona ihtiyag duyulmaksizin saglayabilecek-
tir.

Ceviri:
Dr. Ergiin Giirer, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi, lroloji Anabilim Dal
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Giincel Makale Ozeti

Eksternal kalsiyum selasyonu ile induklenmis
sodyumun iceriye akisi insan sperm motilitesini

azaltir

Torres-Flores V, Picazo-Juarez G, Hernandez-Rueda Y, Darszon A, Gonzalez-Martinez MT.

Human Reproduction, Vol.26, No.10 pp. 2626-2635, 2011

Motilite spermin oosite ulasmasi icin gereklidir. Meme-
li spermleri hemen ejakulasyon sonrasi oositleri dolleye-
mezler. Disi genital traktinda gecirecekleri kapasitasyon
denilen siirecte bu yetenegi kazanirlar. Bu kompleks siireg
sayesinde spermlerde hem oosit zona pellucidasindaki
ZP3 glikoproteine karsi akrozom reaksiyonu gelisir hem
de motilitelerinde hiperaktivite meydana gelir. Hiperakti-
vite spermin oosite ulasmasi icin gerekli olan diizensiz
motilite paternini olusturmasina yardimci olur.

Baslangictaki ve hiperaktif haldeki motilitenin harici
kalsiyuma (Ca*?) bagh oldugu yapilan calismalarda goste-
rilmis. Hiperaktivitenin olusmasi i¢in sperm flagellasinda
bulunan PH ve voltaj bagimli Catsper adli Ca** kanallar
gereklidir. Bu sayede intraflagellar Ca*? artisinin hiperakti-
vite ile ilgili olabilecegi diisinilmuistiir. Ancak bir yandan
da harici Ca*? yoklugunda memeli sperminin hareketsiz
hale geldigi de gosterilmis ve Ca*? olmayan ortamda sper-
min motilitesinin azalmasi direkt olarak intrasellller kalsi-
yuma [Ca*?]i degil de plazma membran mekanizmalarina
bagh oldugu distintimustir. Onceki calismalarda ekster-
nal Ca*? yoklugunun spermde sodyum (Na*) bagimli
depolarizasyonu indikledigi ve bu depolarizasyona da
intraselltler sodyum [Na‘]i konsantrasyonundaki artisin
eslik ettigi gbsterilmistir.

Bu calismada ortamdaki Ca*? yoklugunda sperm moti-
litesindeki azalmanin direkt olarak [Ca*?]i konsantrasyo-
nundaki azalmayla degil de daha cok Na* akisina bagh
oldugu gosterilmesi amaglanmustir. Calismada 12 saghkl
eriskinden sperm ornekleri elde edilmis. Sperm aritmasin-
da Percoll gradienti yéntemi kullaniimis ve spermler yikan-
diktan sonra sodyumlu ortamda inkibe edilip arkasindan
hemen membran potansiyeli (Vm), [Ca*?]i ve [Na*]i dlcii-
mi yapilmis. Ardindan cAMP, ATP ve sperm motilitesi
degerleri Slcllmistir.

Ortamdaki Ca*? miktar, 3.5 mM EGTA (etilen glikol
tetraasetik asit) eklenerek 2.5 mM’dan 68 nM’a azaltilmis
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ve bu islem motil sperm ylizdesinde kademli olarak geri
donlisimli bir azalmaya neden olmus ve sonunda ner-
deyse ortam tamamen immotil hale gelmistir. Hem Na*
bagimh depolarizasyon hem de Na* akisini inhibe eden iki
ortam test edilmistir. Depolarizasyon inhibisyonu igin
Na*'lu ortama 3mM MgCI? ilave edilmis, digerinde ise
sodyumlu ortam igin kullanilan NaCl yerine daha distk
sodyum igerigi olan kolin klorir kullanilmistir. Sodyumlu
ortamda 3mM MgCI? ilavesiyle veya disiik sodyumlu
ortamda sperm inkiibasyonu yapildiginda sperm motilite-
sinde degisiklik olmadig1 ancak ortamdan Ca*? uzaklastiril-
diginda motilitede azalma oldugu gosterilmistir.

Bu iyon transport mekanizmasinin motilite ile iliskisini
daha iyi irdelemek icin spermatoza érneklerinde eszaman-
Il [Na*]i, [Ca*2]i konsantrasyonlari ve Vm &l¢lilmis ve sod-
yumlu ortamda inkubasyon yapilmis spermlerde EGTA
eklenmesi sonucunda Na* bagimli depolarizasyonun
indtiklendigi, [Na*]i miktarinda artis [Ca*2]i miktarinda ise
azalma oldugu gosterilmistir. EGTA eklenmesi sonrasi 4.
dakikada ortamdaki motil sperm oraninin %95’den %45’e
geriledigi goriilmis ancak ortama yeniden Ca*? eklenince
motil sperm oranin %90 seviyesine ¢iktig1 saptanmistir.
Disiik Na*'lu veya Mg eklenmis Na*'lu ortamda inkiibe
edilmis spermlerde EGTA'nin [Ca*?]i miktarini azalttig
ancak [Na'li ve Vm degerlerinde herhangi bir degisikligi
indlklemedigi gbsterilmistir; biitlin bunlar sperm motilite-
sindeki azalmanin sadece [Ca*]i miktarina degil de Na*
bagimh depolarizasyon ve Na* yiiklenmesine de bagh
oldugunu gdstermektedir.

Bir potasyum iyonoforu olan Valinomisin Ca*? otamdan
uzaklastinimasi ile olusan depolarizasyonu énlemektedir.
Sperm Vm’ ini valinomisin ile bloke ederek Ca*? ortamdan
uzaklastirimasi ile olusan motilitedeki azalmanin memb-
ran potansiyeli depolarizasyonunda degil de Na* yiiklen-
mesine bagh oldugu goérilmis. Valinomisinin tek basina
sperm motilitesinde az oranda diismeye yol actig1 ancak
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ortamdan Ca*? kaldinlinca motilitede daha anlamh diisiis
oldugu saptanmistir. Bu sonuglarla da ortamdan Ca*?
uzaklastirilmasi ile indtklenen sperm motilitesindeki azal-
manin membran potansiyeli depolarizasyonu olmadan da
intraselliler Na* yiiklenmesi ile iliskilendirilebilecegini
gostermistir.

Ortama bir Ca*? kanal blokeri olan mibefrandil eklenin-
ce Na* bagimli depolarizasyon ve Na* yliklenmesinin inhi-
be edilip sperm motilitesinin korundugu gdézlenmistir.
Ca*? yoklugu ile indliklenen motilite azalmasini 6nleyen
distk Na* ya da Mg iceren sodyumlu ortamlar dahil tim
EGTA iceren ortamlarda sperm cAMP konsantrasyonun
azaldigi gosterilmis ve Ca*? yoklugunda sperm ATP kon-

santrasyonunda %40lara varan azalma goézlenmistir.
Ancak ATP konsantrasyonunun, Ca*? ortamdan uzaklastir-
masinin indiikledigi Na* bagimli depolarizasyon ve [Na']i
arttigl durumlar inhibe eden ortamlarda degismedigi
gorilmistr.

Sonug olarak eksternal Ca*? yoklugunun indiikledigi
insan sperm motilitesindeki azalmanin, Na*/K*-ATPaz’i
uyaran ve ortamdaki ATP iceriginin azalmasina yol acan
Na* yiiklemesine bagli oldugu anlasiimaktadir.

Ceviri:

Dr. Serdar Kalemci, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal
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Obstruktif azospermili erkeklerde ekzokrin testis
fonksiyonlarinin bilateral histolojik degerlendirilmesi:
Spermatogenez durumu ve androlojik etkileri?

Piihse G. Et al.
Human Reproduction, Vol.26, No.10 pp. 2606-2612, 2011

Obstriiktif azospermi (OA) infertil erkeklerin %15-
20’inde gorlllr. OA, vaz deferens yoklugu, bilateral epi-
didim obstruksiyonu, bilateral duktal obstruksiyonu iceren
6zel durumlar ile baglantilidir. Duktal obstruksiyon, infla-
masyon sonrasi veya iyatrojenik vazal hasar, ejakulatuvar
duktus obstruksiyonu (6rn; utrikulus kisti), idiyopatik epi-
didimal obstruksiyon sonucu olusur.

OA’nin klinik kanitlarina sahip 63 hasta 2003’ten 2006
yilina kadar olan bu kesitsel calismaya dahil edilmisler.
Varikosel ve kriptoorsizmli olgular calismaya alinmamuislar.
Toplam 33 hasta vazektomi nedeniyle, 7 hastada kronik
bilateral epididimal enflamasyon nedeniyle ve 23 hasta
bilateral vaz deferens aplazisi nedeniyle azospermiktir.
Ejakilat analizi WHO standartlarina gére gerceklestirimis.
Buna ek olarak tiim hastalarin seminal plazmalarinda daha
6nce aciklandig gibi glukozidaz seviyeleri bakilmis. Tim
erkeklere ya mikrocerrahi olarak vazal/epididimal rekons-
triiksiyon yapilmis veya ICSI icin sperm toplanmustir. Has-
talara skrotal eksplorasyon uygulanmis ve her testisten 2
tanisal biyopsi yapilmustir. Matiir spermatid iceren tiibiiler
kesitlerin yiizdesi hesaplandi. Bu matiir spermatidler sper-
matogenik aktivitenin tahmininde giivenilir bir yar kanti-
tatif deger olarak kabul edilmektedir. Histolojik skor olarak
10 (%100)’a yaklastig1 zaman testikiler doku normal kabul
edilmistir. Skor 8’in (%80) altinda oldugunda ise hiposper-
matogenez tanisi konulabilmektedir. Testikller hacim
skrotal ultrasonografi ile Sl¢tilmus (normal hacim>12 ml).
Serum FSH, LH ve testosteron degerleri dl¢lilmistur.

OA’nin klinik tanisi olan 63 erkek hasta (ort.yas 34+5)
bu calismaya dahil edildi. Toplamda 59 hastanin 118 tes-
tisinden 236 biyopsi degerlendirildi. Tim hastalar preope-
ratif semen incelemesinde disiik glukozidaz seviyelerine
sahipti. Ortalama histolojik skor sag testiste 9 (8-9), sol
testiste 9 (8-10) olarak saptandi. 22 hastada sag ve sol
testis arasinda histolojik skor farki saptanmazken 37 hasta-
da ise sag ve sol testis arasinda histoljik skor farkl bulun-
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du. Sekiz hastada (%14) skor farki 3 veya daha fazla idi. Bu
hastalarin hepsinde daha biiyiik olan testiste daha yiiksek
skor saptandi. Skor farklihgi 3 ve Ulizerinde olan hastalann
OA etyolojisinde vazektomi (n=06) ve bilateral vaz defe-
rens aplazisi (n=2) vardi. TUm hastalarda testis vollimleri
skrotal ultrasonografi ile normal sinirlarda &l¢iildi. Ortala-
ma sag testis volimii 21.2 ml (11.9-38) ve ort sol testis
volimi 19.4 ml (14-37) olclldi. Testikiler vollim ile his-
tolojik skor arasinda acik bir zayif pozitif korelasyon vardi,
fakat istatistiksel olarak énemli degildi (p>0.05). Serum
testosteron ve LH seviyeleri tim hastalarda normal sinir-
larda saptandi. Ortalama serum FSH konsantrasyonu
4.6+2.5 mU/ml idi. Serum FSH degerleri toplam testikdiler
voliim (P < 0.01) ve ort. histolojik skor (P< 0.05) ile nega-
tif korelasyon gostermekteydi.

Bu calismada OA’li hastalarin %86’sinda sag ve sol
testis arasinda anlamsiz skor farkliliklart vardi. Olgularn
%14’tinde anlamli skor farkhihg 3 ve {zerinde bulundu.
Bu hastalarin hepsinde testislerin daha blyilik olaninda
spermatogenez normaldi. Calismada spermatogenezin
kalitesi yiiksek testikiiler hacim ve diisiik FSH diizeyleri ile
korele edildi. OA’li hastalarin testikiiler histolojilerinde
sadece kiiciik bir faklilik izlendiginden cift tarafli biyopsi
mutlaka gerekli degildir. Uc ve {izerinde skor farklihg
olan hastalarin hepsinde en az bir testiste skor 7’'nin
Uistlinde idi. Daha biiyiik testisten yapilan tek tarafli biyop-
siden tani icin yeterli bilgi elde edilmistir. Obstruksiyon
durumunda calismanin verileri sperm elde etmek icin
daha bilyiik olan testisten tek tarafli biyopsi yapilmasinin
yeterli oldugunu desteklemektedir. Ek olarak vazektomili,
bilateral vaz deferens yoklugu olan ve bilateral enflamas-
yonlu obstruktif hastalarda tanisal testis biyopsisine gerek
olmayabilir.

OA’li hastalarda dahi spermatogenez kalitesi diisiik
FSH diizeyleri ve biiyik testis hacimleri ile orantlidir. Has-
talarin (vazektomili, bilateral vaz deferens yoklugu olan ve



Giincel Makale Ozeti

ERKEK UREME SAGLIGI

bilateral enflamasyonlu) %14’{inde ekzokrin testis fonksi-
yonlarinda bireysel farkhliklar bulundu. Testis histolojisin-
de uyumsuz durumlarnin siklig1 disiiktiir ve eger daha
biiyiik testisten biyopsi yapilirsa basanh sperm elde etme-
yi etkilemeyecektir. Obstriikiyonlu azospermik hastalarda
tanisal ve tedavisel cercevede cift tarafli biyopsi tek tarafli
biyopsiye Ustlin olarak kabul edilmemelidir. OA’li hasta-

larda rutin olarak tanisal nedenler icin biyopsi almak gerek-
meyebilir. Bu veriler obstruktif olmayan nedenli azosper-
mik erkekler icin gecerli degildir.

Ceviri:

Dr. Serkan Karamazak, Prof. Dr. Necmettin Cikili
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji Anabilim Dal
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Adolesanlarda sant tip ve stop tip varikosel:
Bu iki hemodinamik paternin prognostik degeri

Mohseni JM, Nazari H, Amini E, Farazmand NJ.
Fertility and sterility 2011; vol 96 (5): 1091-96

Varikoselin ¢ocuklukta gériilmesi sik degildir. Fakat yas
ve adolesan boyunun artmasiyla varikoselin prevalansi
artar. Varikoselin, testis fonsiyonunda progresif bir azalma
ve pubertede testis gelisim hizinda gerileme ile birlikteligi
gortilmistir. Iki testis arasindaki asimetri farkinin %10
olmasi durumunda sperm hareket ve konsantrasyonunda
azalma oldugu bildirilmistir. Cocuk ve adolesanlarda variko-
selektomi tedavisi tartismali olmasina ragmen, giincel bilgi-
lere gore testikiiler voliim farkinin %20 olmasinin varikose-
lektominin major endikasyonu oldugu bildiriimektedir.

Varikosellerde hemodinamik paternler testikiiler hipot-
rofi meydana gelme ve cerrahi onarim sonrasi rekiirrens
ihtimalini 6ngorebilir. iki farkli hemodinamik patern venog-
rafi ve dopler alkim calismalari temel alinarak tanimlanmustir.
Bunlar stop ve sant tip varikosellerdir. Farkli seviyelerdeki
yetersiz vendz valvler bu iki varikosel alt tipinin nedenidir.
Sant tip akimda, yetersiz distal valvler internal spermatik
venden kreamasterik ve farkli venlere spontan ve devamli
refliiye olanak saglar. Stop tip akim, yalnizca spermatik ven-
den pampiniform pleksusa kisa bir periyod halinde olan ref-
lliye olanak saglar ve reflii baglantili venlerin tizerindeki bir
seviyede saglam bir valv tarafindan durdurulur.

Mevcut calismada, farkli varikosel hemodinamik
paternlerinin testis hipotrofisinin 6ngoriiciisii olarak kulla-
nilmasi arastinlmistir. Ayrica, sant tip varikoselli adolesan
hastalarda farkli cerrahi yéntemlerin etkisi degerlendiril-
mistir.

Yaslari 8-18 arasindaki (median 13) toplam 74 hasta-
dan, sant tipi varikoseli olan 42 ve stop tip varikoseli olan
32 hasta varikosel onanmi i¢in degerlendirilmistir. Sant tip
varikoselde PRF (tepe retrograd akim), MVD (maksimum
ven ¢api) ve varikosel derecesi belirgin yiliksek bulunmus-
tur. Stop tip varikoselli ve testikiiler hacim farki %20’den
fazla olanlara (n=15) retroperitoneal internal spermatik
ven ligasyonu yapilmustir (grup1). Sant tip varikoselli ve
testikiler hacim farki %20’den fazla olanlar (n=29) rasgele
iki gruba ayrilmistir. Retroperitoneal yéntemle internal
spermatik ven ligasyonu 29 hastadan 13’line yapildi (grup
2a). Kalan 16 hastaya internal ve eksternal ven ligasyonu
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birlikte inguinal ydntemle yapilmistir (grup 2b).

Biitlin hastalar varikoselektomi sonrasi varikosel rekiir-
rensi ve testis hacim farki agisinda takip edildi. Takip
boyunca stop tip varikoselli hicbir hastada rekiirrens goriil-
medi. Rekiirrens grup 2a’da 13 hastanin 4’{inde (%30.8)
ve grup 2b’de 16 hastanin 1’'inde (%6.3) gorildii (p=0.27).
PRF, MVD ve yas rekiirrens olan ve olmayan hastalar ara-
sinda fark bulunamamustir.

Varikoseli olan adolesan yas grubunda semen analizi-
nin etik nedenlerden dolay! pubertal déneme gelene
kadar yapilamamasindan dolayi, testis hacim farki, testis
gelisimindeki problemi ve gelecekte infertilite riskini gés-
teren en 6nemli kriter olarak kabul edilmektedir. Testis
hipotrofisi de adélesanda varikoselektomi icin major endi-
kasyon olarak kabul edilmektedir.

Eriskinde varikosel tani ve takibinde renkli dopler
USG'nin yeri sinirli olmasina ragmen, pediatrik ve adole-
san hastalarda oldukga yararl bir aractir. Testis hipotrofisi-
nin meydana gelmesini 5ngdrmede, tedavinin seklini sap-
tamada ve varikoselektomi sonrasi sonuclari degerlendir-
mede yararlanilabilir.

Mevcut calismada, sant tip varikoseli olan hastalarda
sadece internal spermatik ven ligasyonu yapildiginda,
hem internal hem de eksternal ven ligasyonu yapilanlara
gore yiiksek tekrar orani oldugu saptanmistir. MVD ve
PRF'nin testikiler asimetri veya rekiirrensi 6ngérmede
hemodinamik paternler kadar (sant tip ve duragan tip)
anlamli bir prognostik deger olmadig1 belirlenmistir.

Sant tip varikoseli olan bir hasta icin cerrahi planlanmi-
yorsa hastay1 yakin takip etmek gerekmektedir. Clinkl
tedavide gec kalinmasi refliinlin siddetini artirdig1 gibi tes-
tis atrofisi meydana gelmesine neden olabilir. inguinal
veya subinguinal yéntemle eksternal ven ligasyonunun
sant tip varikoselli hastalar da rekiirrensi énlemek icin
yapilmasi énerilmektedir.

Ceviri:
Dr. Volkan Sabur, Yrd. Do¢. Dr. Abdullah Demirtas
Erciyes Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal
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Non-obsruktif azospermide mikrodisseksiyon
testiktler sperm ekstraksiyonu oncesi insan
koryonik gonadotropin tedavisi

Shiraishi K, Ohmi C, Shimabukuro T, Matsuyama H.
Hum Reprod. 2012 Feb;27(2):331-9

Hipogonadotropik hipogonadizme bagl azoospermili
infertil hastalarda gonadotropin tedavisinin klinik pozitif
sonuglarn gdsterilmistir. Mikrodisseksiyon testikiler sperm
ekstraksiyonu (mikro-TESE) testislerde sperm {retimi olan
kiiclik alanlarin bulunmasina olanak verir. Bu islemlerle
sperm elde etmede basari oranlari %40-50’dir. Bazi hasta-
larda maturasyon duraklamasi ve/veya sadece Sertoli hiic-
releri olmasi nedeniyle cerrahi olarak basarili olunama-
maktadir. FSH ve LH'in etkileri germ hiicreleri {izerine
indirekttir. Genel olarak yiliksek endojen plazma gonadot-
ropin seviyelerinde gonadotropin tedavisinin inefektif ola-
cagina inanilirdi. Plazma gonadotropin Sertoli ve Leydig
hiicrelerindeki FSH ve LH reseptérlerinin down regiilasyo-
nuna neden olur ve bu hipersitumilasyonu énlemek icin
gonadotropin sifirlamasi tek stratejidir. Foresta ve ark.
GnRH agonisti (GnRHa) ekleyerek yiiksek FSH plasma kon-
santrasyonlarinin azalmasi sonrasi Sertoli hiicreleri fonksi-
yonlarinda ilerleme oldugunu kaydetmislerdir. Onceki
girisimlerde ya sadece rekombinant insan-FSH(rhFSH)
veya hCG ile kombinasyon tedavisiyle NOA'l erkeklerde
spermatogenezisi gelistirmek icin basarili olunmustur.

Calismada yliksek doz hCG’nin serum testosteron,
gonadotropin seviyeleri ve ilk deneme sonrasi basarisiz
olan, ikinci bir mikro-TESE ile sperm elde etme oranlan
lzerine etkileri arastinimistir. Ayni zamanda gonodatropin
saliverilmesinin atim sikhigini ve amplitiidiini degerlendir-
mek icin NOA'li erkeklerde gecelik gonadotropin sekres-
yonu incelenmistir. Retrospektif olarak Nisan 2002 ve
Mart 2011 arasinda ayni cerrah tarafindan yapilan mikro-
TESE hastalan taranmistir. Toplam 139 mikro-TESE sonrasi
59 (%42)’unda ilk girisimde basar saglanmis, 80 hastada
basarisiz olunmustur. Toplam 80 hastanin 62’si (%78) kli-
nige geri dénmiis ve kromozomal anomalisi olan olgular
(6rn.Klinefelter send.) dislandiktan sonra 48 kisi calismaya
dahil edilmistir. Yine 20 erkege ek hormonal tedavi olmak-
sizin ikinci mikro-TESE uygulanmustir. Diger 28 kisiye ilk

mikro-TESE’den en az alt1 ay sonra subkutan self-enjeksiyon
haftada 3 kez 3 ay boyunca 5000 IU HCG uygulanmustir.
Yiiksek plazma FSH degeri saptananlara mikro-TESE dnce-
si 1-2 ay hCG tedavisine devam edilmis, gonadotropin
seviyeleri 3 mIU/I'den daha diisiik seviyelere inenlere ek
2 ay haftada 3 kez 150 IU rh-FSH verilmistir. Serum testos-
teron, LH ve FSH seviyeleri her ay 6lciilmis, estradiol (E2)
sadece ikinci mikro-TESE hemen &ncesinde degerlendiril-
mistir. Ayrica mikro-TESE 6ncesi hospitalize edilen 48 has-
tadan kabul eden 15’inden gecelik gonadotropin sekres-
yonu Olgllmesi icin kan drnekleri alinmistir. On iki saat
icinde (aksam 6’dan sabah 6’ya kadar) 20 dakikada bir
uykuya miidahale etmeksizin kan érnegi alinmis ve LH ve
FSH seviyeleri bakilmistir. Gonadotropin sekresyon ampli-
tidlind d6lgmek igin bazal gonadotropin seviyelerine gore
ayarlanmistir. Bazal sekresyondaki goreceli degisiklik (A);

(A:pik deger-taban deger)X100/taban deger) formulu-
ne gore hesaplanmustir.

Calismaya alinan tiim hastalar idiyopatik NOA tanili idi
ve yas, tedavi 6ncesi testikiiler hacim veya serum LH, FSH
veya testosteron seviyelerinde hormonal tedavi alan ve
almayan gruplar arasinda anlamli farhlklar bulunamamis-
tir. llk mikro-TESE sonrasi hipospermatogenezis saptanan
hasta sayisi gruplar arasinda benzerdir (%25 ve %20). Hor-
monal tedavi almayan gruptaki 20 erkekte ikinci islemde
sperm bulunamamistir. Hormonal terapi alan 28 hastanin
6’sindan ikinci mikro-TESE ile basarili sperm elde edilmis-
tir. Yirmi sekiz hastanin 15’ine diistik FSH seviyeleri nede-
niyle 12 haftalik hCG tedavisine ek 2 aylik rhFSH eklenmis,
13 hastada mikro-TESE’ye kadar 1-2 hafta hCG tedavisine
devam edilmistir. iki grup arasinda yas, tedavi 6ncesi tes-
tikller hacim ve testosteron seviyeleri agisindan anlamli
fark yoktur. Ek rhFSH uygulanan grupta sperm bulma oran-
lari agisindan anlaml farkhhk saptanmistir (yalniz HCG; 2
kisi (%15.4) HCG+rhFSH; 4 kisi (%26.7). Sonunda rhFSH
alan kisilerde serum testosteron artisi énemli derecedir
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(1200 ng/dI) ve tedavi baslangicini izleyen gonadotropin
seviyelerinde anlamli diists vardir. Estrodiol seviyeleri
hormonal tedavi sonrasi baslangictakine oranla anlaml
derece yiiksektir. ilk mikro-TESE sonrasi hipospermatoge-
nezis 28 hastanin 8’inde saptanmistir. Bunlarin 4’inde
(%50) hormonal tedavi altinda ikinci mikro-TESE sonrasi
sperm elde edilmistir. Sperm elde edilen hipospermato-
genez gorilme sikligl elde edilemeyenlere oranla anlamli
olarak farkhidir (%67 ve %18). ilk mikro-TESE ve ikincisi
sonrasi testikiiler histoloji agisindan anlaml fakliliklar yok-
tur. Tabller lezyonlara ek olarak bazal membran kalinhgin-
da artis, interstisyel fibrozis/6dem ve Leydig hiicre hiperp-
lazisi hormonal terapi sonrasi izlenmistir. Yalniz hCG ve
hCG+ rhFSH gruplan arasinda belirgin degisiklik yoktur.
Bu hCG tabanli hormonal terapi spermatogenezis
boyunca testosteron bagimli basamaklara zarar vermeye-
bilir. Olusturulan bu benzersiz hormonal cevre ile ilk
mikro-TESE’de basarisiz 28 hastanin 6’sinda ikinci girisim
ile basanli olunmustur. Bu hCG tabanli hormonal terapi
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mikro-TESE ile basansiz olan NOA'li erkeklerde yeni bir fir-
sat saglamaktadir. HCG tedavisi sirasinda yiikselen intra-
testikililer testosteron spermatogenezisi uyarmaktadir.
Yalniz hCG terapisi ile 15 hastanin 2’sinde basarnl olun-
mustur. Germ hiicre maturasyonu matur sperme yakin
ilerledi ise rhFSH’a her zaman gerek yoktur. Calismada
hCG stimiilasyonu ile Leydig hiicre sayisi artmis ve hiperp-
lazi gelismistir. Optimal HCG stimilasyonu igin ileri calis-
malara ihtiyag vardir, ¢linkil yiiksek doz HCG'nin yan etki-
si olarak bazal membran kalinli§inda artis ve interstisiyel
fibrozis meydana gelebilmektedir. Her seye ragmen hor-
monal terapiyi ikinci mikro-TESE Oncesi bu infertil erkek-
lerde siddetle 6nerilmektedir. Sperm elde etme oranlarini
artirmak icin daha iyi hormonal protokoller ileri ¢calismalar-
la arastiriimahdir.

Ceviri:
Dr. Serkan Karamazak, Prof. Dr. B. Altay
Ege liniversitesi, lroloji Anabilim Dali
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Klinefelter erkeklerin ve yakinlarinin tutumlari

Maiburg MC et al.
J Assist Reprod Genet (2011) 28:809-814

Klinefelter sendromu insanda goriilen en sik kromozo-
mal anomali ve azoosperminin bilinen en sik genetik
nedenidir. Olgularin %80-90'inda 47,XXY karyotipi izlen-
mekte olup geri kalan olgular mozaik tip varyanti olustu-
rurlar. Klinefelter erkeklerinin genelinde azoospermi gorii-
ltir. TESE yontemi ile bu hastalarin yaklasik yarisinda (%44-
55) sperm elde edilir ve ICSI ile her tedavi déngiistinde
%20-25 gebelik saglanir. Hollanda’da 2007 yilina kadar
TESE-ICSI normal karyotipli infertil erkeklere uygulanmak
lizere sinirlandiriimistir. Ancak Klinefelter tanili erkeklerle
saglanan 100 gebelikten birinde ¢ocukta da XXY genotipi
goriilmiis; bu oranin normal kromozom say1h ICSI gebelik-
leri ile ayni, dogal yolla saglanan gebeliklerden yiiksek
oldugu bildirilmistir.

Cocuk istegi/Klinefelter sendromu’nda TESE-ICSI ihti-
yaci; TESE-ICSI karar verirken risklerin, basar oraninin ve
diger faktorlerin algisi; Klinefelterli cocuklara sahip ebe-
veynlerin gelecekte bu yéntemin cocuklar! icin uygun
secenek olup olmadigina dair éngdriilerini sorgulayan
form tasarlandi. Bu formlar Klinefelter tanili olgulara ve
eslerine, 18 yasin altinda Klinfelter’li cocuk sahibi olan
ebeveynlere uygulandi. Sorular dort kategoriye bdlindu;
1) Sosyodemogrofik karakterler 2) Taninin ortaya cikis
sekli 3) Cocuk istegi 4) TESE-ICSI tedavisi ile ilgili goriis-
ler. Formun sonunda calismaya katilanlarin kendi climle-
leri ile TESE-ICSI tedavi secenegini degerlendirmeleri
istendi.

Toplam 194 Klinefelter olgusuna dagitilan 260 cevap-
lanmis sorgu formu elde edilmis bunlardan 38’i cevapla-
yanlar hedef grup icinde bulunmadigi veya formu tamam-
lamadig icin calisma disi birakilmistir. Calismaya alinan
222 formdan 100’ (%45) Klinefelter erkeklerden, 33’0
(%15) eslerden, 89’u Klinefelter cocuk sahibi ebeveynler-
den gonderilmistir. Klinefelter erkeklerin yas ortalamasi
40.6 (18-66), eslerin yas ortalamasi 40 (17-62)dir. Kline-
felter erkeklerin %52’sinin esi mevcuttur. Eriskin Klinefel-

ter olgularinin %340 infertilite nedeniyle karyotip analizi
yaptirmistir. Klinefelterli cocuklann ise %52’si prenatal tani
almislardir. Eriskin grup igin ortalama tani yasi 25 (1-62),
cocuk grup icin ise 7 (0-15) olarak tespit edilmistir.

Klinefelterli erkeklerin %901 cocuk istemekte ve bunla-
rin %61°1 ciddi gocuk istegi belirtmektedir. Esler igin ise bu
oranlar %94 ve %79 olarak tespit edilmistir. Tim Klinefel-
terli erkeklerin %44’l cocuksuz bir yasamin daha az deger-
li oldugunu belirtmis; bu oranin esler icin %71 ebeveynler
icin %87 oldugu tespit edilmistir. Klinefelter tanili erkekle-
rin %70’i tarafindan konjenital anomali gelisme riski ve
gelisme geriligi TESE-ICSI tedavisini segmede nemli ve
cok dnemli olarak belirtilmistir. Ayni soruyu esler ve ebe-
veynler %58 oraninda énemli ve ¢cok 6nemli olarak belirt-
mislerdir. Basan orani tedaviyi segmede ikinci sirada yer
almustir. Basan orani tim katilimcilar tarafindan %45 ora-
ninda iyi ve ¢ok iyi olarak degerlendirilmistir (Klinefelter
erkekler %41, esler %34, ebeveynler %54).

Klinefelter tanisi almis erkeklerin 6nemili bir kismi (%70)
cocuk sahibi olabilmek igin TESE-ICSI yontemini secebile-
cegini belirtmislerdir. Esler i¢in bu oran %74 ebeveynler
icin ise %94 olarak tespit edilmistir. TESE-ICSI yontemini
secmeyi diisinmeyen grupta genel risk algisinin istatistik-
sel olarak daha yiiksek (ortalama risk skoru: 3,6-2.9
p<0.001) tespit edilmis ve bu yéntemin basari oranina
daha karamsar yaklastiklari belirlenmistir. Yine TESE-ICSI
yontemini secgebilecek grubun yas ortalamasinin diger
gruba oranla daha disiik (39-45.3 p=0.02) olarak tespit
edilmistir.

Calismada Hollandali Klinefelter erkeklerin ve eslerinin
6énemli ¢cogunlugunun ¢ocuk sahibi olmak istedigi ve
TESE-ICSI yénteminin uygun oldugunu diistindiikleri gos-
terilmistir. Yontemi secme nedenlerinin kendi ¢cocuklarina
sahip olma sansinin bulunmasi, yéntemin basariyla uygu-
lanabilmesi ve sonugclarin Klinefelterli erkeklerde 6zgtive-
nin artmasini saglamasi olarak belirlenmisdir. TESE-ICSI
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yoéntemine karsi olan grupta ise konjenital anomali riski,
gelisme geriligi riski ve basar oraninin diisiik olmasi neden
olarak gosterilmistir. Calismaya katilan olgularin TESE-ICSI
yoéntemini olumlama nedeninin ydntemin yayginlasmasini
istemeleri olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Olgularin 6nemli kisminin yénteme karst olumlu tutumlar
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olmasina ragmen ciftlerin ne kadarinin TESE-ICSI'yi sectik-
leri degerlendirilmemistir.

Ceviri:
Dr. Ozay Demiray, Prof. Dr. Necmettin Cikili
Ege liniversitesi, liroloji Anabilim Dali
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Kronik hepatit C enfeksiyonlu erkeklerde semen

ve hormonal parametreler

Hofny E.R.M., Ali M.E., Taha EA., et al.
Fertil Steril 2011; 95: 2557-9

Kronik hepatit C enfeksiyonu (HCV) olgularinin %40-
74’tinde enfeksiyon siireci boyunca en az bir karaciger dis
belirti gelismektedir. Yliksek HCV prevalansina sahip Ure-
me cagindaki geng erkek sayisindaki artis onlarin temel
fertilite degerlendirmelerinin artmasina neden olmaktadir.
HCV enfeksiyonu tasiyan erkeklerin fertilitesi ile ilgili cogu
calisma, viral gegcis riski ve semen ve/veya spermatazoa’da
viral genom varlig1 veya yoklugu lizerine odaklanmustir.
Kronik HCV’nin seminal parametreler ve {reme ile ilgili
hormon profillerini, spermatagonez ve/veya sperm para-
metreleri {izerine olasi bir negatif etki ile degistirebilecegi
6ne siriilmektedir.

Bu calismada en az bir yildir anti- HCV ve serum HCV
RNA’si pozitif olan 57 erkek incelendi. HCV hastalarinin 53t
evliydi; 17 olgu (%32.1) oligoastenoteratozoospermili, 36
olgu ise (%67.9) fertildi. Kanitlanmis HCV enfeksiyonunun
ortalama stiresi 3.54+2.8 yil (1-12 yil) ve ortalama HCV RNA
viral yikd 338,920+273,440 IU/mL (range: 66,000-
1,252,000 IU/mL) idi. Saglkl kontrol grubuyla karsilastirldi-
ginda, kronik HCV hastalan istatistiksel olarak anlamli dere-
cede azalmis ortalama sperm sayisi ve sperm motilitesi ve
artmis anormal morfolojili sperme sahiplerdi. Bu hastalarda
ortalama serum testosteron seviyeleri azalmis, serum E2
seviyesi artmisti ve diisiik FSH ya da LH seviyelerine sahip-
lerdi. HCV infeksiyonu siiresi; semen voliimi ve sperm
motilite yiizdesi ile negatif korelasyon gdsteriyordu ancak
sperm sayisl ve anormal morfolojili sperm oraniyla anlamli
korelasyon gostermiyordu. HCV viral yiikii, sperm sayisi ve
sperm motilite oraniyla negatif korelasyon gdsteriyordu,
ancak anormal sperm sekil orani ve semen voliimiiyle ista-
tistiksel olarak anlamli korelasyon géstermiyordu.

Swerdolff ve Wang, HCV hastalarindaki semen volu-
miiniin diistik olmasini testosteron diizeyinin distkligu
ile agiklamistir. Durazzo ve ark., sperm motilitesi ve nor-
mal sperm morfolojisindeki azalmayi, serum serbest tes-
tosteron ve inhibin B seviyelerinin anlamli bir sekilde

disiik diizeylerine baglamistir. Levy ve ark., seminal plaz-
madaki HCV RNA veya virionlarin hlicre membrani icerisi-
ne pasif adsorbsiyonuyla sperm motilitesine engel olabile-
cegini 6ne siirmistir. Machida ve ark., HCV'nin ya dogru-
dan virus ile yada kronik karaciger hastali§inin énemli bir
patojenik mekanizmasi olarak konagin immun yaniti
yoluyla, genelde spermatogenezde bozukluga ve 6zelde
de sperm motilite bozukluguna yol acan oksidatif stresi
stimule ettigini bulmuslar. Bu oksidanlar, DNA oksidatif
hasari yoluyla hiicresel antioksidan savunmalar etkisi alti-
na alarak bozmustur. Pal ve ark., reaktif oksijen trilinlerinin
HCV indiiksiyonunun, karaciger hasarinin progresyonu ile
ilgisi oldugunu gdéstererek, antioksidan ve antiviral tedavi-
nin DNA onarim enzimlerinin restorasyon fonksiyonu ile
kismen geri déndiirlilebilecegini ileri stirmustiir. HCV RNA
viral yikl ve HCV sdresi ile sperm motilitesinin anlamh
negatif korelasyonu ileri siirlilmektedir. Bununla birlikte,
Garrido ve ark., HCV hastaliginin uzun olan siirecinin
sperm motilitesini negatif etkilemedigini bildirmistir.
Bourlet ve ark., semen plazmasinin %20’sinin HCV igin
pozitif olmasina ragmen, semen parametrelerinde degi-
siklik olmadigini buldular. Shimuzi, kronik karaciger hasta-
lig1 olan erkeklerde saglikl kadinlardan daha biyiik boyut-
ta degisken Ostrojen reseptorlerinin eksprese edildigini
gostermistir. Nyugen ve ark. da, daha siddetli karaciger
hastaliginin daha dusiik serbest testosteron ve daha ylk-
sek seks hormon baglayici globiilin ile iliskili oldugunu bil-
dirmistir. Kronik HCV hastalar arasinda semen anormallik-
leri nadir degildir. Bu anormallikler, &zellikle sinirda olgu-
larda, onlann treme caglan esnasinda etkilenen hastalarin
fertilitesini etkileyebilmektedir.

Ceviri:

Dr. Erkan Efe, Prof. Dr. Sefa Resim
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi,
Tip Fakiiltesi, iroloji Anabilim Dali
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AZFb mikrodelesyonlari ve oligozoospermi:

Hangi mekanizmalar?

Soares A.R., Costa P., Silva J, et al
Fertility and Sterility 97(4): 858-63, 2012

Y kromozomunun yaklasik % 95'i, erkek spesifik bolge
olarak adlandirilan (MSY), non- recombinant bélgeden olus-
maktadir. Nonobstruktif azoospermi’li hastalarda delesyon-
larin, Y kromozomunun uzun kolundaki distal &kromatik
bolgede (Yq11.2) bulunmasi spermatogenezis’ten sorumlu
yerin, azoospermik faktdr (AZF) oldugunu distindiirmekte-
dir. AZF lokusu, AZFa, AZFb, AZFc olarak li¢ bdlgeye béliin-
mustiir. AZFa mikrodelesyonu “ sertoli-cell only sendromu”
ile iliskilidir. AZFb yoklugu, mayoz béliinmede maturasyon
arresti ile iliskilidir. AZFc delesyonunun, kiiglik bir odakta
izole komple bir spermatogenezisin oldugu sertoli-cell only
sendromundan, kiiglik bir odakta izole komple bir sperma-
togenezisin oldugu maturasyon arrestine kadar genis bir
yelpazede rol oynadigini diistindiirmektedir. Infertil erkek-
lerde; dizilimi, fiziksel haritasi, gen icerigi genomik organi-
zasyonu ve delesyon analizi bakimindan AZFa ve AZFc
yogun bir sekilde calisilmistir. AZFb bdlgesinin, spermioge-
nezisteki mayoz bollinme siiresinde etkili ilerleme igin kritik
oldugu distintilmektedir.

Bu calismada, AZFb ve AZFc'de atipik mikrodelesyona
sahip hastalarda delesyon 6rnekleri ve kirlma noktalari
saptanmis ve bu mikrodelesyonlarin altinda yatan rekom-
binasyon mekanizmalari analiz edilmis.

Olgu P1743: 0.1x10%ml sperm konsantrasyonu, %18
progresif motilitesi olan 36 yasinda ciddi olgozoospermik
erkek. FSH dlizeyi ve fizik muayenesi normal. iki kez ICSI
yapilmis. Dondr spermi ile IVF’e karar verilmis.

Olgu P2353: Ciddi oligozoospermik, FSH diizeyi ve
fizik muayenesi normal olan 38 yasinda erkek. Semen ana-
lizi; <0.002 M / ml. 1 defa TESE ile elde edilen érneklerle
dort ICSI yapilmis. Gebelik gerceklesmeyince dondr sper-
mi ile IVF secilmis.

Olgu P3449: Artmis serum FSH ve LH degerleri ile
normal testosterona sahip azoospermik erkek. Testis
volliimleri hipotrofik. Multipl testis biyopsi sonucu: sertoli
cell only sendrom. Cift, dondr spermi ile IVF'i tercih etmis.
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Olgu P3443: 52 yasinda, fizik muayenesi ve serum
hormon diizeyleri normal azoospermik erkek. TESE sonu-
cu: sertoli cell only sendromu. Donér sperm ile IVF karan
alinmis.

Biitlin olgularin karyotipleri normalmis (46, XY) ve
AZFb ve AZFc mikrodelesyonlari saptanmis. Bu hastalarda
belirleyici nokta delesyonlannin ince karakterizasyonu igin
dizi-etiket bolgeleri (STS) ve tek-niikleotid degiskenler
(SNV) kullanilmis

Ucg farkli delesyon paterni saptanmis. P5/proximal-P1
(AZFDb), P2353 ve P3443 kodlu hastalarda bulunmus. Pat-
tern IR4/distal-P2, bir oligozoospermik hastada ve P5/
distal-P1 (AZFb+c ), bir azoospermik (P3449) hastada sap-
tanmis.

Komplet AZFb mikrodelesyonu, ¢cogu kez spermatosit
evresinde ve genellikle maturasyon arrestinden sorumlu-
dur. Komplet AZFb delesyonlar, palindromic diziler ara-
sindaki rekombinasyon ile iliskilidir, oysaki kismi AZFb s
delesyonu, genellikle amplikonik rekombinasyon tarafin-
dan izah edilememektedir. Son yillarda literatlirde, mayo-
tik arrest fenotipi olmayan AZFb delesyonlu hastalar bildi-
rilmistir. Bu calisma, farkll uzantilara ragmen bazi anstabil
genomik bdlgeler iceren DNA yeniden diizenlemelerinin
(rearrangement), spermatogenez siirecinin total bozulma
olmadan olusabilecegini g&stermis. Bazi calismalar,
RBMY1 gen ailesinin, AZFb adayligini ifade edebilecegini
dislindiirse de, RBMY1'i ¢cikarmayan parsiyel AZFb deles-
yonlar da bildirilmistir. Ayrica, simdiye kadar herhangi bir
RBMY1 nokta mutasyonu tespit edilmemistir.

Spermatogenezisin korunmasi ile ilgili olmasi gereken
bir bélge oldugu varsayilan bir bélgenin tahmin edilebile-
cegi iddia edilmistir. Fakat bu bélgenin, RBMY'yi kapsa-
yandan farkli olmasi veya tamamen AZFb araliginin yoklu-
gunda haploid germ hiicrelerini liretmede mayotik evrele-
rin 6tesine spermatogenezisi ilerletebilmesi gerekliligi
vurgulanmistir. Plotton ve ark.lari, iki RBMY proksimal
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kopyasinin, komplet AZFb delesyonunda gézlenen komp-
let spermatogenetik yetmezligi dnlemek icin yeterli oldu-
gunu ortaya ¢ikarmislar. Yeni bir calisma, endojen retrovi-
ris iceren ve testise spesifik bir kopya (HERV-K14C) olan
TITY13'ln spermatogenezdeki rollinii géstermis. AZFb’de
ERV nin neden oldugu mikrodelesyonlarin son bulgulari,
P1743 kodlu hastada bulundugu gibi, bazi spesifik var-
yantlann bazi idiopatik erkek infertilitesine nasil sebep ola-
bildigine 1s1k tuttugu ileri stiriilmustir. Spermatogenezisin

korunmasindan sorumlu baska aday bolgeleri s (XKRY,
CDY2B veya LOCAD1629 genleri gibi) konfirme etmek
icin daha fazla calisma ve retrospektif analizlere gereksi-
nim oldugu vurgulanmustir.

Ceviri:

Dr. Erkan Efe, Prof. Dr. Sefa Resim

Kahramanmaras Siitcii Imam Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Dr. Sefa Resim, 26.01.1964 tarihinde Adana’da diin-
yaya geldi. ilkégretimini Adana’da tamamlayan Dr.
Resim, 1981 yilinda Adana Erkek Lisesi’nden mezun
oldu. 1982 yilinda Ege Universitesi Ege Tip Fakiiltesi'nde
yliksek 6grenimine baslayan Dr. Resim, 1988 yilinda
mezun oldu. 1988-1990 yillan arasinda Tunceli ili Nazimi-
ye ilcesi Dereova kodylinde pratisyen hekim olarak mecbu-
ri hizmetini tamamlayan Dr. Resim, Ekim 1990 tarihinde
istanbul Vakif Gureba Hastanesi Uroloji Kliniginde Tipta
Uzmanlik egitimine basladi. 1993 yilinin Mart-Nisan ayla-
rinda Canakkale-Gelibolu Asker Hastanesinde bedelli
askerlik gérevini yerine getirdi. 1995 yili Mart ayinda
“Varikoselin tanisinda renkli doppler ultrasonografi” adl
tez calismasi ile uzmanlik egitimini tamamladi. 1995-
1998 yillan arasinda ayni klinikte Groloji uzmani olarak
calisan Dr. Resim, Haziran 1998-Ocak 1999 tarihleri ara-
sinda Adana Devlet Hastanesinde iiroloji uzmani olarak
calistiktan sonra, Ocak 1999 tarihinde Kahramanmaras
Siitcii iImam Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali Kurucu 6gretim tiyesi olarak (Yrd. Dog. Dr) goéreve
basladi. 1999-2000 yillan arasinda Tip fakiiltesi Dekan
Yardimciligl gérevini ve 2001-2002 yillan arasinda Kahra-
manmaras Siitcti imam Universitesi Arastirma ve uygula-
ma Hastanesi Bashekim Yardimcihigl gérevini Ustlenmis-
tir. 2006 yilinda Dogent Ginvanini alan Dr. Resim, 2007
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yilinda istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali Androloji Bilim Dalinda Prof. Dr. Ates Kadi-
ogluile birlikte calistiktan sonra Tiirk Androloji Dernegi’'nin
yurtdist egitim bursunu kazandi. Eyliil 2008-Eyliil 2009
tarihleri arasinda Amerika’da Johns Hopkins Universitesi,
James Buchanan Brady Uroloji Enstitlisiinde Prof. Dr. Art-
hur L. Burnett ile “Research Fellowship” olarak Androloji
alaninda galismalar yapmistir. 2011 yilindan itibaren Tip
Fakiiltesi Bologna Esglidiim Komisyonu Cerrahi Tip Bilim-
leri Bolimbek Uyeligi ve Egitim Ogretim Komisyonu Bas
Koordinatér Yardimciligi gérevlerini yiriiten Dr. Resim,
halen Uroloji Anabilim Dali Bagkanligi gérevini stirdiir-
mektedir. European Urology, European Society for Sexu-
al Medicine, International Continence Society, Tiirk Uro-
loji ve Tiirk Androloji Derneklerine tiye olup, toplam 134
uluslararasi atifta bulunulan 27 uluslararasi ve 46 ulusal
makalesi bulunmaktadir. “Uriner diversiyonlarda kullani-
lan (retero-intestinal anastomoz teknikleri” ve “Uriner
diversiyonlarda total parenteral beslenme” adli kitaplari
bulunan Dr. Resim’in, ayrica 3 Tiirkge kitapta Androloji ve
Urolojinin diger alanlarini kapsayan bolim yazarlig
bulunmaktadir.

Evli ve 3 ¢ocuk babasi olan Prof. Dr. Sefa Resim, calis-
ma hayatini Kahramanmaras Sttcti imam Universitesi
Uroloji Anabilim Dali Baskani olarak siirdiirmektedir.
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Jinekolojik kanserler ve kadin cinsel saglg

Ebe Hems. Ozlem Bekdemir', Dog. Dr. Ergiil Aslan?

'istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Servisi

2fstanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Fakiiltesi

Cinsellik, insan yasaminin ana unsurlarindan birisidir.
Cinsel saglik; cinsellikle ilgili sadece hastalik ve sakatligin
olmamasi degil, cinsellikle ilgili fiziksel, duygusal, zihinsel
ve sosyal yonden tam bir iyilik halidir (1). Jinekolojik kan-
ser tanisi konulmasi ve tedavi islemleri fiziksel, psikolojik
ve sosyal boyutta dnemli zorluklara neden olur ve kadinin
cinselligini, kadinlik kimligini, beden imgesini, fertilitesini,
sekstiel fonksiyon yetenegini olumsuz etkiler (2).

Kadin sekstiel disfonksiyonu cinsel uyariya karsi olusan
arzu, uyarilma, orgazm, ¢dzlilme fazlarindan biri ya da bir-
kacinin olusmamasi ve cinsel iliski sirasinda agrinin olma-
sidir (3).

Aslan ve ark.’nin 1009 kadinla yaptiklar calismada
kadinlar istek, uyanlma, lubrikasyon, orgazm, tatmin ve
agr problemleri bildirmislerdir. Kadinlarda kontraseptif
kullanimi, diisiik egitim diizeyi, menopoz, depresyon var-
g1, eslerinde seksiiel disfonksiyon, seksuel disfonksiyonla
onemli dlglide iliskili bulunmustur (4).

Cayan ve ark.’nin 179 kadinla yaptig calismada, sek-
siiel disfonksiyonun goriilme sikliginin yasla birlikte artis
gosterdigini (18-27 yas arasi kadinlarda %21,7; 28-37 yas
arasi kadinlarda %25,5; 38-47 yas arasi kadinlarda %53.5;
48-57 yas arasi kadinlarda %65.9 ve 58-67 yas arasi kadin-
larda %92.9) belirlenmistir. Calismaya katilan kadinlarin
%060.3’de istek, %43’linde uyarilma, %38’inde lubrikas-
yon, %45.8'inde orgazm, %38'inde memnuniyetsizlik ve
%36.8’inde disparoni oldugu saptanmustir (3,5).

Ginlimiizde kanser giderek artan énemli bir saglik
problemidir. Diinya kanser veri tabanit GLOBOCAN verile-
rine gére 2008 yilinda tiim diinyada jinekolojik kanser
insidansi 1.043.366 kisi saptanmistir. Ulkemizde 2008
yilinda 5184 vaka bildirilmistir (6). Kanser tanisindan son-
ra, kadinlar beden imaji, benlik algisi ve yakin iliskilerinde-
ki rolleri ile ilgili degisiklik yasarlar (7). Jinekolojik kanserler
ve tedavileri cinsel fonksiyonla ilgili organlan yakindan
etkiler (8). Genital his kaybi kadinin viicudunda bir eksiklik

hissetmesine ve partnerinden uzaklasmasina yol acabil-
mekte, kadinin ve esinin duygusal durumunda degisiklige
neden olabilmektedir (9). Hastaligin kendisi ve tedavinin
yan etkileri ve psikolojik sikintilar cinsel istek ve aktivite
sikligini azaltabilmektedir (8,10).

Jinekolojik kanserler cerrahi, radyasyon, kemoterapi
veya bunlarin kombinasyonu ile tedavi edilmektedir (8).
Bu tedaviler genital ve pelvik agri, libidoda azalma, cinsel
doku duyarliigl ve his kaybi, dar ve kisalmis vagina, atro-
fik vaginit, vaginal lubrikasyonda azalma ve yorgunluk ile
sonuglanabilmektedir (8,11).

Jinekolojik kanserlerde genellikle birinci girisim cerrahi
tedavidir (12). Cerrahi miidahale histerektomi ile sinirli
degildir. Radikal histerektomi, ooferektomi, vulvektomi,
pelvik ekzanterasyon ve/veya bunlarin hepsi birlikte yapi-
labilmektedir. Radikal histerektomi pelvik sinir hasar ve/
veya kaybina yol acarak cinsel uyariimayi ve cinsel fonksi-
yonlar olumsuz etkilemekte, vaginal lubrikasyonda azal-
ma, vaginanin kisalmasi ve daralmasina yol agmaktadir
(13).

Over kanserlerinde cerrahi tedavide siklikla ooferekto-
mi yapilir (14). Kadinlarda 6strojen ve androjen dengesi
cinsel istegin olusmasi ve siirdiiriilmesi icin gereklidir.
Ureme cagindaki kadinlarda overler ve adrenal bezler tes-
tosteron, androstenedion ve dehidroepiandrostenedion
(DHEA) (retirler. Overler kadin icin en potent androjen
olan testosteronun retildigi yerdir (15). Overler meno-
pozdan sonra androjen salgiladigl i¢in ooferektomi libido-
yu azaltir. Geng kadinlar erken menopoza girerler. Sicak
basmasi, vaginal atrofi, yorgunluk, irritabilite ve iriner
sikayetler gibi menopoz semptomlari kadinin yasam kali-
tesini olumsuz etkiler (14).

Vulvektomi, labia major ve mindriin, klitorisin, perineal
bélgenin cilt ve subkutan yag dokusunun, ek olarak femo-
ral lenf nodlannin ¢ikarilmasini icerir (16). Genis cerrahi
rezeksiyonlar siklikla kadin viicudundaki degisiklikler
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nedeniyle kendine saygi ve kadinlik kimliginde degisiklik-
lere neden olur (17).

Urogenital sistemden tiimériin cikarilmasi sadece duy-
gusal durumu ve kadinlik kimligini degistirmenin yani sira
hormonal fonksiyon bozuklugu, genital bélgede agri, cin-
sel bozukluklar, infertilite, mesane ve bagirsaklarda fonksi-
yonlarinda da degisikliklere yol acar (18). Cerrahi tedavi
sonrasinda bir¢ok kadin libidoda ve cinsel iliski sikliginda
azalma, orgazm bozukluklarn ve disparoni yasadiklarni ifa-
de etmektedir (8,9).

Kanserlerde cerrahi tedavi sonrasi siklikla kemoterapi
uygulanir. Kemoterapiye bagl viicut killarinda, saglarda

Tablo 1: Jinekolojik Kanser Tedavilerinin Cinsel isleve Etkileri

uygulanir. Radyasyon vagina duvan Uzerindeki degisiklik-
lere neden olur. Tedavinin aktif faz sirasinda vagina duvari
epiteli tamamen yok olabilmekte, epitelyal dokunun kaybi
ile vaginal lubrikasyonda azalma ya da yok olmaktadir. int-
ravaginal radyasyon tedavisinde vaginada kisalma ve fibro-
zis, vaginal kapasitenin azalmasi, disparoni, genital bolge
hassasiyetinde azalma gérilebilir (8,20). Bu sorunlar tedavi
sonrasi 5-10 yil boyunca siirer (21). Pubik killarin, saglarin
kaybr ve yorgunluk, halsizlik, mide bulantisi, kusma, ishal
gibi fiziksel semptomlar kadinlarin cinsel iliskiye ilgi ve iste-
ginde azalmaya neden olur (20). Tablo 1’de kanser tedavi-
lerinin cinsel isleve etkileri 6zetlenmektedir (27).

Patofizyoloji

Cinsel Benlik imgesi

Diger Cinsel Semptomlar

lizerine Olumsuz Etkiler

CERRAHI TEDAVI - Cinsel organlarin gikarilmasi
- Uterosakral dolasimin bozulmasi

- Lenf nodu cikarilmasi

KEMOTERAPI Prematiir over yetmezligi

(6strojen ve testesteron)

Menopoz sonrasi overlerden
androgen ve 6ncii seks hormonlari
(Dehidroepiandrosteron,

Androstenedion) kaybi

RADYOTERAPI - Cilt fibrézii
- Radyasyona bagl dolasim ya da
solunum yetmezIigi

- Vaginal darlik ve kiigliime

- Kadinhgin kaybi duygusu

- Fertilizasyon kaybi

- Bacagin lenf 6demi ve agrili
olmasi

- Fertilizasyon kaybi

- Erken yaslanma

- Saclarin dékulmesi

- Pubik killanma kaybi
- Kirpiklerin kaybi

- Cildin duyarliig) ve gériiniminiin

- Uyarilma ve orgazmik
bozukluklar

- Cinsel genital konjesyon kaybi,
disparoni, vulval/klitoral
uyarilmadan rahatsiz olma

- fligki sirasinda bacaga baski ve
agny! azaltmak icin iliski kisitlamr

- Ostrojen eksikligine bagli
disparoni

- Lubrikasyonda azalma

- Genital duyarlihgin azalmasi

- Libidoda azalma

- Cinsel uyarilmanin azalmasi

- Orgazm azalmasi ya da yoklugu

- Genital bdlgenin duyarliiginin

degismesi kaybolmasi

- Cinsel tatminin azalmasi - Cinsel aktiviteyle olusan
yorgunluk
- Lubrikasyonun azalmasi,
disparoni

azalma ya da dokilme goriilir. Vicut killarinin kaybiyla
kadinlann cinsel benlik imgesi énemli derecede etkilenir.
Kemoterapi ilaglannin cogu overlere zarar verir ve &stro-
jen miktarinda azalmaya neden olur. Over kanserli kadin-
larla yapilan arastirmalarda kadinlar es, anne, cinsel part-
ner olarak kendilerini yetersiz hissettiklerini ifade etmekte-
dirler (19). Serum androgen seviyesindeki diisme cinsel
ilgi ve uyarilma kaybina yol acar. Jinekolojik kanserli kadin-
larda kemoterapotik ilaglarin yan etkisi olarak vaginal
kuruluk, vaginal atrofi, yorgunluk, depresyon, cinsel iliski
sirasinda yorgunluk, disparoni, libidoda azalma, azalmis
beden imgesi, ¢ekiciliginin azaldigini hissetme, bulanti ve
kusma gortlmektedir (16).

Radyoterapi servikal kanserlerin tedavisinde siklikla
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Jinekolojik kanserler ve tedavilerin cinsellik lzerine
etkilerinin incelendigi sistematik bir derlemede yedi calis-
mada vaginal kuruluk ve atrofinin cinselligi olumsuz etki-
ledigi belirtilmistir. Pieters ve ark.’nin ¢alismasinda jineko-
lojik kanser sonrasi kadinlar cinsel iliski sirasinda vagina
boyutunda kisalmayla ilgili endiselerini ifade etmislerdir.
Liaavag ve ark.’nin galismasinda ise over kanseri tedavisi
goren kadinlarda, vaginal his kaybi, cinsel iliskiden zevk
alamama, libidoda azalma ve disparoni sikayetleri bildiril-
mistir. Uc calismada postkoidal kanama belirtilmistir. On
{i¢ calismada ise jinekolojik kanser ve tedavisi sonrasi cin-
sel iliski sikliginda azalma oldugu gosterilmistir (9,22).

Tablo 2’de kadinlarin cinsel isleve yonelik fiziksel, psi-
kolojik ve sosyal sorunlan gosterilmektedir (9).
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Tablo 2: Jinekolojik Kanser ve Tedavisi Sonrasi Kadinlann Cinsellikle ilgili Sikayetleri

FiZIKSEL SIKAYETLER

PSIKOLOJiK SiKAYETLER

SOSYAL SIKAYETLER

Disparoni

Vaginal lubrikasyonda azalma

Vagina boyutunda kisalma

Vaginal atrofi

Cinsel aktivitenin azalmasi

Cinsel doyum/haz azalmasi

Orgazm olamama

Cinsel uyarilmanin azalmasi

idrar/ bagirsak inkontinansi / enfeksiyonlari
Cinsel iliski sonrasi kanama

Libidoda azalma

Beden imajinda bozulma

Kadinlik duygusunda azalma
Cinsel cekicilikte azalma hissetme
Yashlk hissetme

infertilite korkusu

Cinsel aktiviteden zevk alamama
Cinsel iliskiye karsi korku ve kaygi
Kanserin tekrar etmesi

Kanserin esine gegme korkusu

Esinden duygusal olarak uzaklasma
Esiyle iliskisine olumsuz bakma

Esinin cinsel aktiviteye karsi uzak olmasi
Es, anne, kadinlik rollerini yapamama
iletisim zorluklan

Cinsel aktivite sonrasi yorgunluk

Menopozal semptomlar

Jinekolojik kanser tedavisi géren kadinlarda fiziksel,
psikolojik ve sosyal degisikleri iceren ¢ok sayida arastir-
may! ele alan bir derlemede, kadinlarin fiziksel olarak dis-
paroni, vaginal degisiklikler ve cinsel aktivitede azalma,
psikolojik olarak libidoda azalma, beden imgesinde degi-
siklikler ve cinsel performansla ilgili kaygi, sosyal olarak da
esinden/partnerinden duygusal olarak uzaklasma, esinin/
partnerinin cinsel ilgi diizeyinde degisiklikler seklinde
sorunlar yasadiklar goriilmistir (9).

Jinekolojik kanser tirlerine goére yapilan calismalar
incelendiginde; Likes ve ark.” nin vulvar epitelyal lezyonlu
47 hastayla yaptiklan ¢alismada kadinlar orgazm olmada,
tatmin hissinde, vaginal lubrikasyonda ve libidoda dnemli
derecede azalma oldugunu belirtmislerdir. Bukovig ve
ark.’1 over kanserli 483 hastayla yaptiklar ¢alismada kadin-
lar beden imajinda bozulma, cinsel islev ve cinsel perfor-
mans hakkinda endise ve disparoni sikayetleri ifade etmis-
lerdir. Greimel ve ark.’nin serviks kanserli 121 hastayla
yaptiklarn cahismada kadinlar vaginal darlik ve libidoda
azalma sikayetleri bildirmislerdir (9,27).

Jinekolojik kanserlerde cinsel islev bozukluklarina
yaklasim

Kanser deneyimi sonrasi libidoda azalma kadinlarda
gorilen en yaygin problemlerden biridir ve degisik neden-
lere bagli olarak gelisir. Tedaviler sirasinda yasanilan beden
imaji degisiklikleri, yorgunluk, bulanti/kusma, agrn ve
yogun stres gibi fiziksel halsizlige neden olan semptomlar
libidoyu azaltabilir (23). Tedavide, klitoral kan akimini
artirmak icin klitoris tzerine, pille calisan klitoral vakum
cihazi uygulanabilir. Ayrica, eslere cinsel iligki sirasinda
cinsellik iceren goriintiler izlemeleri, eslerin birbirlerini
cinsel istekleri konusunda konusarak cesaretlendirmeleri

ve diizenli cinsel iliski yasamalari 6nerilir. Kadinin beden
imaj1 distikse hissettikleri anlattinlarak, daha olumlu hale
getirmek icin secenekler arastirilir (24).

Kanser tedavileri klitoris ya da vaginanin i¢ kisimlarin-
daki dokular etkilediginden, disparoni ve uyarilma bozuk-
luklar gorilir (23). Genital organlarda uyanlma ve agn
problemi varsa vaginal lubrikantlar ve nemlendiriciler 6ne-
rilir. Vaginal lubrikantlar koitus éncesi ve sirasinda, vaginal
nemlendiriciler ise vaginanin nemini korumak icin haftada
birkag kez uygulanir. Hormon diizeyini degerlendirmek
6nemlidir, eger hasta menopoza girmisse disiik dozda
Ostrojen iceren vaginal halkalar kullanilabilir, bu halkalar
her 3 ayda bir degistiriimelidir (24). Radyoterapi sonrasi
vaginal stenoz varsa 6 hafta sonra lubrikant ve anestetikler
ile vaginal dilatatérler kullanilabilir. Vaginal dilatatérlerin
dogru kullanimi dnemlidir. Kegel egzersizleri 6gretilir ve
yapmasinin dnemi anlatilir (24).

Kansere bagl olarak orgazm gecikmesi ya da hi¢ olma-
masl seklinde orgazm bozukluklan goriilebilir. Kadinlarin
ne zaman ne hissettigini 6grenebilmesi ve kendi viicudu-
nu kesfetmesi icin yararl olabilir. Vibratdr kullanimi mas-
tlirbasyona yardimci olabilir. Psikoterapi kadinin korkulari,
6zglven eksikligi ve diger psikolojik sorunlarini tespit
etmede, esler arasindaki iletisimi iyilestirmede ve sorunla-
n ¢éziimlemede yararli bir secenektir (24).

Kanser tedavisinde kullanilan cerrahi ve tibbi girisimler,
bireyin cinsel yasaminin bir pargasi olarak goriilen fertilite-
yi biyiik élglide etkiler (24). Fertilitenin korunmasi dnem-
lidir. Eger kadin gocuk sahibi olmak istiyorsa konservatif
cerrahi birinci dncelik olmalidir (25). Radyoterapi géren
kadinlarda overlerin korunmasi saglanmalidir (11). Tedavi
oncesinde, geng hastalara uygulanacak tedavi ile fertilite-
sinin etkilenip etkilenmeyecegi aciklanmalidir. Dogurgan-
lik istegi olup olmadig1 &grenilerek, tedavi siireci bu dog-
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rultuda yiritiilmelidir. Jinekolojik kanser tedavisi kadinin
fertilitesini etkilemisse destek saglayabilecek psikolog,
psikiyatrist vb. uzmanlarla goristiriliir (24). Jinekolojik
kanserli kadinlar izerinde yapilan bir calismada, pek ¢ok
kadin dogurganlik yetenegini kaybettigi icin kendini cok
kéti hissettiklerini belirtilmislerdir (25) .

Jinekolojik kanserli kadinlarda hastalik korkusu yasan-
masi, hastalik ve hastalik hakkinda bilgi eksikligi sonu-
cunda basa cikma stratejileri ve kontrol duygusunda
yetersizlik olmaktadir. Bu baglamda hasta ve esinin/part-
nerinin yasina ve yasam tarzina gore cinsellikle ilgili bilgi,
cinsel yanit déngiisli, yaygin cinsel fonksiyon bozukluk-
lart hakkinda bilgilendirilmesi gerekmektedir (26). Jine-
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meler onkoloji ekibine yeni sorumluluklar getirmektedir
(26).

Sonug olarak jinekolojik kanser ve tedavilerinin kadinin
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dir. Jinekolojik kanser tedavisi géren kadinlarda cinsel dis-
fonksiyonun tanilanmasi ve yonetimi kadinlarin yasam
kalitesini arttirmak icin dnemlidir. Kadinlarin cinsellik hak-
kinda kendilerini ifade edememesi, korku ve endiseleri
sorunun ¢dzliimiinde zorluk yaratir. Jinekolojik kanser tani-
si konulan kadinlara ve eslerine cinselligin siirdiirilmesi
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Postmenopozal kadinlarin cinsellige bakisi ve

tedavi yaklasimlari

Uzm. Dr. B. Cem Ozgiir
Ankara Etlik ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Cinsellik, yalnizca biyolojik bir fonksiyon degil, kisilera-
rasi duygulann iletisimine yarayan, yas, kiltlr cinsiyet
ayrimi olmaksizin yasamin énemli bir parcasidir (1). Diinya
Saglik Orgiitii tanimina gore cinsel saglik, somatik, duy-
gusal, bilissel ve sosyal bilesenleri olumlu yénde biitiinles-
tiren, zenginlestiren ve kisiligi, iletisimi, sevgiyi gelistiren
biitlinliiktlr (2). Ortalama yasam siiresinin siirekli artmasi
ve etkin tedavilerin gelistiriimesi, orta ve ileri yas populas-
yonunda cinsel problemlere olan ilgiyi oldukca arttirmak-
tadir. Erkek cinsel disfonksiyonu konusunda atilan énemli
adimlara ragmen kadin cinsel disfonksiyonu konusunda
gelismeler baslangic siirecindedir.

Menopozal gecis ise her kadinin hayatinin bir déne-
minde yasayacagl hormonal, fizyolojik, duygusal, psiko-
sosyal ve seksiiel disfonksiyon igin artmis bir riskle birlikte
olan degisikliklerdir (3-4).

Giinlimiizde kadinlarda izlenebilecek seksiiel disfonk-
siyonlar cesitli siniflamalarla detaylandirilmistir ve ¢cogu
calismada postmenopozal dénem ayrimina gidilmemistir.
Sekslel cevap siklusunda degisiklikle karakterize olum-
suzluk yaratan psikofizyolojik degisikliklere verilen genel
ad kabaca sekstiel disfonksiyon olarak belirtilir. Buradaki
bozukluklar, bircok alt alt katogorilere aynlabilir ve meno-
poz sonrasi ddnemde hayati diger ddnemlerine gére daha
sik karsilasacagimiz oldukga iyi irdelenmis bir tablodur.
Hipoaktif sekstel istek bozuklugu, kadin cinsel uyariima
bozuklugu, orgazm bozuklugu, seksiiel agri bozuklugu
(disparoni ve vajinismus kavramlan dahil) bu disfonksiyo-
nun alt siniflan olarak sayilabilir.

Masters, menopozla birlikte birgok sebebe bagl olabi-
lecek cinsel fonsiyonun bozuklugunu, klitoris reaksiyon
zamanindaki gecikme, vajinal lubrikasyon ve kanlanmada-
ki azalma ve orgazmik kontraksiyonlarn siiresindeki azal-
maya, tiim bu durumlarn da kanda &strojen seviyelerinin
dismesine baglamustir (5). Bunun yani sira kadinlarda and-
rojen yetersizligi sendromu son zamanlarda tanimlanan

bir kavramdir ve postmenopozal kadinlarda premenopo-
zal kadinlara gére daha sik gériilmektedir. Androjen eksik-
ligi, kalici yorgunluk, kendini iyi hissetmeme, libido azal-
masl ve cinsel tatminsizlik gibi belirtilerle ortaya ¢ikmakta-
dir. Ostrojen distsiinin yani sira metaboliti olan andro-
jenlerdeki eksiklik de post menopozal dénemde semp-
tomlara yol agabilecek ve atlanmamasi gereken paramet-
reler arasindadir.

Cinsel iliski esnasinda detrusor yetersizligi ya da stres
triner inkontinans gézlenebilir (6). Bunun yani sira vajinal
mukoza incelmesi ve lubrikasyonda azalma cinsel iliskide
zorlanmalara, sonrasinda lretra ve mesane iritasyonuna,
bunlar da disparoni ve kanamaya yol acabilir (7-8).

Hormonal faktorlere ek olarak kisisel iliskiler, sosyoe-
konomik durum, kiltirel cevre, dini inanislar, diyabet,
hipertansiyon, kardiak komorbiditelerin varligi viicut hos-
nutsuzlugu ve partnerin durumu da kadinlarin menopoz
sonrasinda cinselligi nasil yasayacagini etkilemektedir
(9-11). Pek ¢ok calismada menopozal gegisin cinsel fonk-
siyon lizerine negatif etkisi oldugu goriilmiistir. Denners-
tein ve ark. 45-55 yas arasi 438 kadin lzerinde yaptiklan
prospektif bir calismada yas artisi ile birlikte cinsel fonksi-
yonda cinsel yanitta, sikhkta ve libidoda azalma, ayni
zamanda vajinal disparoni ve partner problemlerinde artis
iceren degisiklikler saptamistir (12). Ulkemizden Cayan ve
arkadaslan da kadinlarda sekstiel disfonksiyonun egitim
dizeyi dogum sayisi menopoz ve yas artisindan etkilendi-
gini ortaya koymuslardir (13).

Benzer bir¢ok calismalarda kadin cinsel fonksiyon
bozukluklarinda en énemli risk faktorii olarak yas gosteril-
mektedir. Ponholzer ve ark. geng kontrol grubuna gére
60-69 yas grubundaki kadinlarda istek bozukluklarin 2.8
kat, uyarima bozukluklarini 5.1 kat, orgazm bozukluklarini
ise 3.7 kat yiiksek olarak saptamislardir (14).

Tani asamasinda German Female Sexual Disfunction
Quetionare, Brief Index of Sexual Function, Female Sexual
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Function Index (FSFI) gibi bircok anket kullanilmaktadir
FSFI kullanimi kolay pratik, bir ankettir ve siklikla basvuru-
lur (15-16). Uygun bir sorgulama sonucuna gore siklikla
tanitya ulasmak koaydir.

Gorildigi gibi menopoz sonrasi ve dogal olarak ileri
yasl iceren dénemde kadinlarda bircok seksiiel problem
gbzlenmektedir. Bu yas grubunda sadece yasa bagli hor-
monal faktorlerin degil, ayni zamanda genel saglk duru-
mundaki bozukluklar ve olasi medikal tedaviler partner
dahil bir¢ok cevresel faktdrlerin de etkili oldugunu hatirla-
mak ve buna goére bir tedavi yaklasimina gitmek gerek-
mektedir.

Pek ¢ok kadin cinsel fonksiyondaki problemlerin hor-
mon seviyelerindeki degislikliklere bagl olabilecegini ve
tedavisinin planlanabilecegini dahi bilmemektedir (17).
Yasam sekli de cinsel saglik tizerine direkt etkilidir. Diizen-
li egzersiz yapan ve aktivitelere katilan kadinlarda, egzer-
siz yapmayan ve bu tir aktivitelere katiimayanlara gére
Ozellikle vazomotor yakinmalar olmak lizere menopozal
semptomlarnn daha hafif gorilecegi belirtiimelidir (18,19).
Benzer problemler ile basvuran hastalara bu iki durum
belirtilerek yasam sekli degisiklikleri yani sira hormonal
mantiplasyonlarin gerekliligi anlatilmalidir. Bu asamada
FSH, &stradiol, LH'u iceren hormon profili, androjen yet-
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mezligi distintlen hastalarda testosteron, DHEA, DHEA-S,
tanida degerli olabilir.

Basamakli bir tedavi planlanmasi yapilmasinda fayda
bulunmaktadir konulan taniya gore ilk basamakta yasam
seklinin diizenlenmesi, uygun egzersizlerin planlanmasi,
vazoaktif ajanlar, uygun hormon replasmanlar, (konjuge
Ostrojen tabletleri, vajinal 6strojen formlari, suda ¢oziine-
bilen nondstrojen lubrikantlar, &strojen progesteron kom-
binasyonlari, testosteron preperatlari) yaninda dopamin
agonistleri, topikal steroidler, anti enfeksiy6z ajanlar ve
analjezikler yer alir. Ikinci basamak tedavide cerrahi dahil
alternatifler ilk basamagin basarisizlig1, cevapsizlik, yan
etki izlenmesi veya hasta istegine gore sekillendirilir (20).

Sonuc olarak son yillarda kadin cinsel fonksiyon bozuk-
lugunun tani ve tedavisinde Urologlann roll artmistir ve
bu konuda pek ¢ok bilinmeyen mevcut olup yeni calisma-
lara neticesinde gerek tani koyma metodlan sekillenecek,
gerekse tedavi asamasinda yeni yontemler gelistirilecek-
tir. Bu disfonksiyonun ¢ok sebepli, cok boyutlu biyolojik
fizyolojik ve kisiler arasi determinantlari olan bir problem
oldugunu unutmamak gerekmektedir Onemli olan has-
tayla uyumun yakalanmasi problemlerin ¢dziimsiiz olma-
diginin bilinmesi, tartisiimakta giicliik yasanan konularda
uzman desteginin verilebilmesidir.
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Ergenlikte asiri kilo, sosyal iliskiler ve ilk cinsellige
gecis: Cinsellik ve irksal varyasyonlar

Cheng YA, Landale NS.
Perspectives on Sexual and Reproductive Health, 2011, 43(1):6-15

Birlesik Devletlerde asin kilo ve obezite, son yillarda
artan bicimde yaygin hale gelmistir. Asin kilolu ¢ocuklarin
utang verici goériinime sahip kisiler olarak karakterize edil-
meleri yaygindir ve bu sekilde goriilen ¢ocuklar genellikle
sosyal dislanmaya, kiiclik diistirlicii sGylemlere ve tacize
maruz kalirlar. Yinede asiri kilolu olmanin ergenlikteki cin-
sel deneyimi nasil etkiledigi konusunda ¢ok az sey bilin-
mektedir.

Cinsel deneyimdeki en kritik evrelerden biri ilk cinsel
birlikteliktir. Ergenlikteki cinselligin mental saglik lizerin-
deki etkisi esler arasindaki iliskinin dogasina ve ilk cinsel-
ligin zamanlamasi ile ilgili alt grup normlara baghdir. Asin
kilolular normal kilolulara gore karsi cinsle arkadaslik ve
romantik iliski yasamada daha az sansa sahiptir. Béylesine
bir dislanma erken yasta seks riskini azaltirken gelecekteki
iliskilere tecrlibe teskil edecek iliski kurma becerilerini de
koreltmektedir.

Bu calismada su (i¢ ana soruya yanit bulmak hedeflen-
mistir. Birincisi ergenlikteki kisinin kilosu ile ilk cinsel dene-
yiminin zamani arasindaki iliski nedir? ikincisi hangi meka-
nizmalar bu iliskiye temel teskil eder? Son olarak bu iliski
cinsiyet, irk veya etnik kdken ile ilgili midir? Calisma, ilk
cinselligin zamanlamasi, asiri kilo ve cinsel gelisim, ideal
viicut kilosunda cinsiyet ve irka bagl varyasyonlar cerce-
vesinde planlandi.

Asir kilolu olmak romantik ya da cinsel iliski yasama
olasiliginda dislse neden olabilir. Fakat hala bu etkilesi-
min altinda yatan nedenler ¢ok az bilinmektedir. Ergenlik-
teki asiri kilolar akranlar tarafindan ayrimci davranislara
maruz kalma olasihgini arttirarak sosyal iliskileri etkiler.
Dahasi kilolu olanlar normal olanlara nispeten daha az
arkadaslik teklifi almaktadir. Yine de ilk bulusmadan bir yil
sonra cinsel iliski yasamis genglerin sayisi belirgin bicimde
artmaktadir. Erken yasta cinselligi yasamak din, aile ve
okula gore gelenek disi bir seydir. Egitime &ncelik vermek
ve dindarlik daha geg yasta cinsellige baslangic ile ilgili

gorllmustir. Aynca aile ortami da bunu etkiler ve ailenin
durumu ayiplayan tavri cinsellige baslangic zamanini etki-
ler.

Cok az calisma ergenlikte kilonun cinselligi nasil etkile-
digini incelemektedir. 5487 kiz {izerindeki bir arastirmaya
gore viicut kitle indeksindeki (BMI) bir puanlik artis roman-
tik bir iliski (cinsellik iceren veya icermeyen) olasiligini
%6-7 oraninda dustrmektedir. 18-21 yas arasi 192 kiz
ogrenci lzerindeki arastirmada da BMI ile kalici bir iliski
yasama ve cinsel deneyim arasindaki negatif iliskiye degi-
nilmistir. Ancak kilo ve ilk cinsel deneyim arasindaki iliski-
yi inceleyen bir¢ok calismada uygun denekler (6zellikle
kizlar ile sinirlandiriimis) alinmistir ve asin kilonun ilk cinsel
deneyime olan etkisinin kapsami az bilinmektedir.

Kilo durumu erkek ve kizlari farkli etkiler. Sosyo-kdlt{-
rel standartlar ideal bir erkek viicudunu, kash yapiya sahip
olmak ile denk gérlir. Ergenlik evresinin baslangicinda
ve hemen 6ncesinde bile erkek cocuklar orantili bir viicu-
da ve ortalama bir gelismislige sahip olmak ister. Bir calis-
mada kolej 8grencilerine potansiyel seks partneri olabile-
cek kisilerin resimleri gosterilmis. Bu resmilerdeki kisiler
saglikli, tekerlekli sandalyede oturan, obez, bir kolu eksik,
mental sagligi bozuk kisilerden olusmaktadir. Erkeklerin
kizlara nispeten daha az oranda obezleri sectigi gorilmiis-
tlir. Ayrica romantik popilerlik ve fiziksel cekicilik arasin-
daki bag kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir.

Ayni zamanda ideal viicut kilosu irk ve etnik kimlige
gore degisir. Bircok calisma siyahlarin beyazlara gére asiri
kilolu olmay! daha iyi tolere ettigini g&stermistir. Arastir-
malarin biyiik cogunlugu beyazlara gére daha kilolu olma-
larina ragmen siyah kadinlarin viicutlan ile ilgili daha az
memnuniyetsiz olduklarini géstermistir. Siyah erkeklerin
beyazlara oranla genis kalcali kadinlar tercih ettikleri rapor
edilmistir. Bulgular ergenlik cagindaki siyah erkekler icin
de gecerlidir. Asin kilolu olmak kizlarda ilk cinsel birlikte-
ligi geciktirirken, erkeklerde ise zayiflik ilk cinsel birlikteligi
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geciktirici bir unsur olarak karsimiza ¢ikar. Dahasi kilonun
ilk cinsel birlikteligin zamanlamasina etkisi beyazlarda
diger irklara oranla daha belirgindir.

Ogrenciler birlesik devletler yiiksek okullanindan “Ola-
silik Orneklemesi” metodu ile secildi. Datalar esas olarak
evde yapilan gorlismelerden elde edildi. Denekler 15-25
yaslarindaki gencler iken ilk arastirma dalgasi 1994-1995,
ikincisi 1996 ve Uglinciisti 2001-2002 yillarinda yaritald.
Bu i¢ dalgadan 11621 kisi ile gdriistilms. Calismaya dahil
edilen son érneklem 8197 kisiden olusmustur.

Olctimlerde ilk iliski yasi, viicut kilosu, sosyoekonomik
karakteristikler, ilk iliski ile iliskili faktorler, sosyal iliski
karakteristikleri ele alinmistir. Ergenlikteki genclerin %80’
ilk cinselligi 1 ve 3. dalga arasinda yasamistir. Normalden
az ve ¢ok kilolular bu degerin biraz altinda kalmistir. Asiri
kilolularin birgogu tek bir ebeveynden olusan aileden gel-
mektedir. Asiri kilolularin anneleri normal kilolulann anne-
lerine oranla daha az olasilikta kolej veya yiiksek okul egi-
timli kisilerdir. llaveten asiri kilolular daha distik gelirli
ailelere mensupturlar. Okulda edinilen notlar ve kendine
sayg! asiri kilolularda daha dustktir. Fiziksel gekicilikte
daha diisiik seviyede olmalarina ragmen asin kilolular
daha fazla sekstiel motivasyon rapor etmislerdir. Asiri kilo-
lular normal kilolulara oranla daha fazla dislanmis ve daha
az arkadas cevresine sahip, karsi cinsle daha az iliski icin-
de kisiler olarak goriilmustiir. Asin kilolu olma riski altin-
daki grup, asiri kilolulara benzer 6zellikler sergilemislerdir.
Distk kilolu gengler ise normal kilolulardan ¢ok az farkl
bir profil sergilemis olup daha dislanmis ve hemcinslerine
daha az yakin olduklart gérilmiistr.

Kilonun ilk cinsellige etkisi kiz ve erkekte farkli olmak-
tadir. Dustik kilolular gec cinsel deneyim yasarken, diistik
kilolu genclerin dalga 1-3 arasi iliski yasama ihtimali nor-
mal kilolulara oranla yan yariyadir. Asiri kilolularda ise bu
ihtimal normal kilolulara gére %20 daha distiktiir. Dolayi-
siyla asir kilolularin arkadas gruplarina disik seviyede
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katiimalarinin cinsel olarak aktif hale gelmelerini engelle-
digi gorilmustdr.

Beyaz irkta asiri kilo gecikmis cinsel deneyimde siddet-
li bicimde etkendir. Siyah irk, hispanikler ve diger irklar
icin asini kilo ile ilk cinsellige gecis arasinda olumsuz bir
bag gézlemlenmemistir. Bulgular ergenlik cagindaki asiri
kilolu genclerin akranlarina oranla daha geg cinsel dene-
yim yasadigini géstermistir. Bunun sebebi asin kilonun
yarattig1 sosyal dislanmadir. Asiri kilolularin yakin arkadas-
liklar kurmalari sosyal olarak dislanmalari ve romantik iliski
yasayamama olasiliklari daha yiiksektir. Ik cinsel iliskiyi
daha ileriye erteleyenlerin pozitif aile iliskilerine daha giic-
1t dini inanislara sahip olduklari ve okula daha siki bagli
olduklan gorilmistilr. Asin kilolularda ise bu 6zelliklere
rastlanmamistir. Notlari normal kilolulara oranla daha
distiktdir.

ilk cinsellige gecisteki gecikmenin asiri kilolu kizlarda
ve dslik kilolu erkeklerde oldugu gérilmistir. Kizlardaki
gecikme zayif sosyal iliskilerden kaynaklanmakta iken,
zayif erkeklerdeki gelisme daha az bedensel gelisme gos-
termis olmalarindan kaynaklanmaktadir. Genelde bulgular
gostermistir ki asin kilolu olmanin getirdigi olumsuzluklar
kizlarda erkeklere oranla daha yiiksektir.

Buradaki bulgular cocukluktaki obezite ile global
anlamda miicadele etmek gerekliligini ortaya koymustur.
Bu miicadelenin énemi sadece uzun vadede obezitenin
yarattigl saglik sorunlarina bagh degildir. Ayni zamanda
obezitenin sosyal gelisime olan olumsuz etkilerine bagli-
dir. Kilolu genglerin fiziksel, psikolojik ve sosyolojik anlam-
da kabul gorecekleri ortam yaratiimalidir. Benzeri cabalar
kilolu gengleri topluma dahil ederek saglikli sosyal ve cin-
sel gelisimlerini saglamak icinde gdsterilmelidir.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Dilek Aygin, Atiye Kocer
Sakarya Universitesi Saghk Yiiksek Okulu
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Urodinamik stres idrar kacirmada midiiretral sling
uygulanmasinin kadin cinsel fonksiyonu tzerine
etkisi, cok merkezli prospektif ¢calisma

Filocamo MT, Serati M, Frumenzio E, LiMarzi V, Cattoni E, Champagne A et al.

J SexMed 2011; 8: 2002-2008.

idrar kacirma toplumdaki kadinlarin %12-46’sin etkile-
yen yaygin bir durumdur ve yasam kalitesinin bozulmasi-
na ve sosyal, fiziksel, psikolojik, mesleki ve cinsel davra-
nislarin etkilenmesine yol acar. Calismada stres tipi idrar
kacirmasi olan 2004-2009 yillan arasinda ardisik basvuran
157 kadin hasta degerlendirildi. Tim hastalara tGrodinami
yapildi. Pelvik organ prolapsusu olup olmadigi POP-Q sis-
temine gore evrelendi. Urodinamik olarak stres tipi idrar
kagirma tanisi alan hastalara midiretral sling (MUS) prose-
diird uygulandi. Ayrica tim hastalara kadin cinsel fonksi-
yon indeksi (FSFI) cerrahi 6ncesi ve cerrahiden 12 ay sonra
dolduruldu. Asiri aktif mesanesi olan, pelvik organ prolap-
susu POP-Q sistemine gore evre 1’den yiiksek olan hasta-
lar, ndrojen iseme disfonksiyonu olan hastalar ¢calisma
disinda birakildi. Cerrahi sonrasi idrar kagirmasi olmayan
ve ped kullanmayan, stres testi negatif olan hastalar teda-
vi edilmis kabul edildi. Toplam 157 hastanin 24°( kisisel
nedenlerden dolay calismadan ¢ikanldi. Toplam 133 has-
ta (ortalama yas 55.4+5.9) calismayl tamamladi. Cerrahi
oncesi 81 kadin (%60) menopozdaydi. Yiizbes hastaya
trans-obturatuar tape (TOT) prosedirl uygulanirken, 28
hastaya retropubik transvaginal tape (TVT) uygulandi. Cer-
rahiden 1 sene sonrasinda 133 hastanin 115’inin (%86)
idrar kagirmasinin olmadigl, 10'nunda ped kullaniminin
azaldigl, kalan 8 hastanin semptomlarinin degismedigi
gorlldi. 3 hastaya vajinal erozyon nedeniyle mesh reviz-
yonu yapildi. Cerrahiden 12 ay sonra 7 hastada (%5.2)
antikolinerjik tedavi gerektiren de-novo urgency sikayet-
leri gelisti ve 22 hasta tedavi gerektirmeyen depolama
semptomu sikayetleri olustu. Yiiz otuz {i¢ hastanin 79’u
(%59) cerrahi uygulama &ncesi seksiiel agidan aktifti. Elli
dort (%41) hasta ki bunun 30’u koital idrar kagirma, 16’s1
urinerin inkontinans ve kalan 8'i diger nedenlerden dolayi
cerrahi 6ncesi cinsel agidan inaktifti. Cerrahiden 12 ay son-
ra baslangicta cinsel inaktif 54 hastanin 22’si (40%) yeni-
den cinsel aktif oldu. Cerrahi éncesi cinsel aktif 79 hastanin

6’s1 (%7.5) cerrahi sonrasi 12 aylk takiplerinde cinsel aktif
olmadigi goriildi. Bu 6 hastanin 4’{inde de-novo urgency
nedeniyle cinsel iliskiye giremedigi tespit edildi. MUS
sonrasi vajinal erozyon gelisen diger iki hastada de-novo
disparoni nedeniyle cinsel aktivite kayboldu. Cerrahi énce-
si cinsel aktif olmayan 32 hastada cerrahi sonrasi cinsel
aktivite acisindan degisiklik olmadi. On kadin hastada
direngli idrar kagirma, 8 hasta de-novo depolama semp-
tomlari nedeniyle kalan 14’ diger nedenlerden dolayi
cinsel aktif degildi. Toplamda 133 hastanin 95’i (%71) cer-
rahiden 12 ay sonra cinsel aktif kabul edildi. Cerrahi 6nce-
si cinsel aktif 79 hastanin 40’1nda (%50.6) sekstiel disfonk-
siyon (FSFI toplam skor<26.55) tanisi konulurken cerrahi
midahaleden 12 ay sonrasinda anlaml bir fark olarak 95
hastanin yalnizca 33’0 (%34) cinsel disfonksiyon tanisi
aldi. Menopoz, histerektomi dykiisii ile cerrahi sonrasi
depolama semptomlari ve FSFI total skoru arasinda anlam-
I istatistiksel korelasyon saptandi.

Kadin cinsel yasam {izerine MUS’lerin etkisini incele-
yen cesitli calismalar mevcut olmasina karsin bunlarin
biytik bir kismi retrospektif, kiiclik popilasyonlu, valide
olmayan cinsel anket iceren ve cerrahi uygulama &ncesi
degerlendirmeden yoksun calismalardir. Bu ¢alisma ile
literatiirde ilk defa cinsel aktif olan kadinlann sayisinin
MUS prosediirii sonrasi arttig1 gosterildi (%71’e %59). Her
ne kadar MUS uygulamasi kadin cinsel yasamini iyilestirse
de disparoni ve de-novo depolama semptomlar gelisme
ihtimali nedeniyle kadin cinsel yasami icin negatif bir
potansiyel etkisi de oldugu unutulmamahdir. Seksiel
fonksiyonla ilgili hangi teknigin (TVT veya TOT) daha iyi
oldugunu belirlemek icin ise daha fazla sayida arastirma
yapilmaldir.

Ceviri:

Dr. Muammer Yolal, Yrd. Doc. Dr. Kaan Ozdedeli
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji Anabilim Dali
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Transvajinal mesh cerrahisi sonrasi
premenopozal ve postmenopozal kadinlarin
seksuel fonksiyonunun karsilastiriimasi

Long CY, Hsu CS, Wu MP, Lo TS, Liu CM, Tsai EM.
J Sex Med. 2011 Jul;8(7):2009-16

Pelvik organ prolapsusu (POP), ileri yas ile artan yasam
kalitesini Uriner ve seksiiel semptomlar ile bozan yaygin
bir jinekolojik hastaliktir. Tim bayanlarin yaklasik %11
kadarina POP veya Uriner inkontinans nedeniyle cerrahi
girisim yapilmis ve yaklasik %29’una ikinci bir cerrahi
gerekliligi dogmustur. Geleneksel 6n ve arka duvar kolpo-
peksiler son ylizyilin énde gelen cerrahisi olmakla beraber
ylksek oranda rekirrens riski tasimaktadir. Son on yilda
cerrahide mesh ve greft materyallerinin kullaniimasi kisa
dénem sonugclarinin ¢ok iyi olmasi ve ikinci cerrahi girisim
gerekliliginin az olmasi nedeniyle popiiler olmustur. Lite-
ratlire bakildiginda POP veya transvajinal mesh cerrahisi-
nin (TVM) sekstiel fonksiyona etkisi halen tartismalidir. Bu
calismada, TVM’'nin premenopozal ve postmenopozal
kadinlarda seksliel fonksiyona iliskin etkilerinin karsilastiril-
masi planlanmustir.

Haziran 2004 - Temmuz 2009 arasinda POP-Q siniflan-
dirmasina gore evre II-IV arasinda semptomatik prolapsu-
su olan toplam 152 kadina TVM uygulanmustir. 109 kadi-
nin postmenopozal dénemde oldugu belirtiimektedir.
Stres tipte idrar kacirma veya irodinamik stres idrar kagir-
ma saptananlarda es zamanli midretral sling, TVT, TOT
cerrahisi de uygulanmustir. 68 kadin seksiel aktif oldugu
icin calismaya dahil edilmistir. Calismaya alinan hastalar
36’sl premenopozal ve 32’si postmenopozal olmak {izere
iki gruba aynimustir. Preoperatif ve postoperatif degerlen-
dirmeler POP-Q, UDI-6 (Urogenital Distress Inventory),
lIQ-7 (Incontinence Impact Questionnaire) ve FSFI (Female
Sexual Function Index) formlan ile yapilmistir. Cerrahi son-
rasi her hastaya sistoskopi mesane ve Uretra yaralanmasi
kontrol amagli uygulanmistir. Cerrahi éncesi profilaktik
antibioterapi uygulanmustir.

Premenopozal ve postmenopozal gruplar arasinda
dogum sayisi, viicut kitle indeksi, DM, uygulanan cerrahi
agisindan farkliik bulunmamuistir. Beklendigi gibi hipertan-
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siyon orani, gegirilmis histerektomi orani postmenopozal
bayanlarda fazla bulunmustur. POP-Q analizinde Aa, Ba,
C, Ap ve Bp degerlerinde anlamli iyilesme saglanmustir.
Ancak her iki grupta da total vajinal uzunluk degismemis-
tir. UDI-6 ve IIQ-7 skorlar postoperatif dénemde azalmis-
tir. Sekstuel istek ve disparoni hari¢, FSFI'nin tim paramet-
releri premenopozal kadinlarda daha yiiksek olarak bulun-
mustur.

Calismaya alinan kadinlarin cogunlugu postmenopo-
zal (109/152; %71.1) olmasina karsilik bu bayanlarin
sadece %30 u seksliel aktif bulunmustur. Seksiel aktif
kadinlarin sonuglar fonksiyonel iyilesme siireci géziiniin-
de bulundurularak 6 ay sonra degerlendirilmistir. Bazi
yazarlar sekstel fonksiyonun histerektominin bir sonucu
olarak bozulacagini belirtseler de tersine sonuclar da
bulunmustur. Bu ¢alismada postmenopozal kadin gru-
bunda gecirilmis histerektominin sekstiel fonksiyonu boz-
dugunu disiindiirecek sonuglar ¢ckmamustir. Disparoni,
premenopozal kadinlarda cerrahi sonrasi artmis olarak
bulunmustur. Bunun nedeni ciftlerin cerrahi sonrasinda
postmenopozal gruptaki ciftlere gére daha yogun aktivi-
tede bulunmalari ve bu durumun konforu azaltmasindan
kaynaklantyor olabilir. Daha énceki arastirmalarda da cer-
rahi sonrasi geng kadinlarda sekstiel aktivitenin azalmasi
genital organ ve kendilerini yaralama korkusu ile kaynak-
landig1 hipotezi 6ne siriilmistir. Bu ¢alismada sekstel
fonksiyonda FSFI skoru ile korelasyon gdsteren azalma
%60 (41/68) olarak bulunmustur. Yaklasik olarak hastala-
nn yarisina es zamanli middretral sling uygulanmasi ile
UDI-6, lIQ-7 skorlarinda anlamli azalma gériilse de seksti-
el fonksiyon tizerine etkisi olmamustir.

TVM sonrasi 6zellikle premenopozal kadinlarin {icte
birinden fazlasinda disparoni ve dolayisiyla distk FSFI
skorlari izlenebildigi gdsterilmistir. Calismanin kisitlayici
noktalarindan birisi hastalarin psikolojik durumlan ve iliski-
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lerinin durumlarnnin ¢alismanin basinda sorgulanmamis Ceviri:
olmasidir. Diger kisitlayici nokta ise 6 aylik kisa takip stre- Arst. Gor. Dr. Ozcan Arabaa, Yrd. Dog. Dr. Kaan Ozdedeli

sidir. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Klinigi
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Orta yas kadinlarda duslik cinsel fonksiyonun
komponentlerinin prevalansi

Valadares ALR., Pinto-Neto AM., de Souza MH, Osis MJD, Costa Paiva LHS,

J Sex Med 2011,8:2851-2858

Kadin cinsel fonksiyonu, biyolojik, psikolojik ve sosyo-
kiiltirel durumlara baglidir. Son calismalar, fiziksel ve
mental sagliktaki bozulma ve yaslanmanin olumsuz etkile-
rinin yani sira, bir cinsel partnerin varli§inin olumlu etkisini
de gostermektedir. Latin Amerika’da orta yasli kadinlarin
cinsel fonksiyon bozukluk prevalansi, bolgesel farklliklara
bagl olarak %21 ile 98.5 arasinda degismektedir. Cinsel
fonksiyonlardaki kisa siireli sorunlar, hayal kiriklig1 ve
iziintllye neden olmasinin yaninda bunun kroniklesmesi
durumunda bireyin yasaminin diger alanlarina da tesir
eden, anksiyete ve depresyona yol acan bir etkiye neden
olmaktadir. Cinsel sorunlar cinsel sikliislin bir parametre-
sinde sorun olusturabilecegi gibi birden fazla parametresi-
ni de etkileyebilir ve bu parametreler de birbiri ile etkile-
sim halindedirler. Bu ¢alismanin amaci, diistik cinsel fonk-
siyon degerleri (istek, uyariima ve orgazm), bunlan etkile-
yen faktdrler ve bununla beraber bu grup hastalarin cinsel
aktivite sikhginin degerlendirilmesidir. Toplum tabanli ola-
rak kesitsel yapilan bu ¢alisma, katilimcilarin kendi kendi-
ne doldurabilecegi bir anketin, brezilya dogumlu ve 11 yil
orgiin egitim almis 40-65 yas arasi 378 bayan tarafindan
doldurulmasiyla gerceklestirilmistir. Burada 11 yil egitim
alma kriterinin konmasinin sebebi cinsel konularda hasta-
nin tarafsiz bilgileri bizimle paylasirken baski altinda olma-
dan kendini ifade edebilmesini saglayabilmektir. Toplam
2823 ev dolasilarak 420 bayana ulasildi ve bunlarin 42si
calismaya katilmayi reddetti veya anketi tamamlamadan
geri verdi. Degerlendirme &l¢litiimiiz ‘Kisa Personel Dene-
yim Anketi (SPEQ)’ydi. Calismanin bagimli degiskenleri,
azalmis cinsel istek, azalmis cinsel uyarilma, azalmis cinsel
orgazm fonksiyonlan ve cinsel aktivite sikligrydi. Azalmis
cinsel istek, %60.6; azalmis uyarilma, %37, azalmis
orgazm fonksiyonu, %31.1 olarak bulunmustur. Multipl
regresyon analizi bir cinsel partnere sahip olmak ve sinirli-
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lik diistik cinsel istekle iliskili faktorler olarak bulundu. Orta
yash kadinlardaki bu calismada, azalmis cinsel istek, en
yaygin cinsel sorundu. Bu bulgular, azalmis kadin cinsel
fonksiyonuyla ilgili her bir komponentin tedavi edici ve
belirleyici faktorlerinin dnemini vurgulamayr amaglamak-
taydi. Cinsel istekte azalma bu yas grubundaki bayanlarda
en sik gorllen bozukluktur (%60), ardindan uyariima ve
orgazm bozuklugu gelmektedir. Bu bilgiler bu konuyla
ilgili Misir (%66.4), Hindistan (%73.2) ve Tirkiye'de yapil-
mis olan diger calismalarla da parelellik arz etmektedir.
Cinsel partnere sahip olmak cinsel istekte azalma ihtimali-
ni diistirtiyor olabilir. Cinsel uyariimada azalma literatiirde-
ki gibi yaslanma ile birlikte azalmaktaydi. Azalmis uyanl-
ma ve azalmis orgazm fonksiyonlar ile cinsel aktivite sik-
ligindaki azalma sicak basmalari olan kadinlarda daha yuk-
sek oranda oldugu gosterildi. Sicak basmalan insomnia ve
depresyona neden olur ve bunun bdylece de yorgunluk ve
cinsel fonksiyonlar {izerine olumsuz etki olarak kendini
gosterir. Gelecek niteliksel ve niceliksel calismalarda, cin-
sellikle ilgili yaslanma siirecinde, kadinsi inang ve deger-
lere deginmelidir. Bu ¢alismalann sonuglan profesyonel
saglik calisanlarinin hastalarina daha zevkli ve tatminkar
bir cinsellikle ilgili énerilerde bulunabilmesi icin daha
uygun stratejilerin gelistiriimesine katki saglayacaktir. Bu
calismadaki bayanlarin ¢ogunda cinsel istek bozuklugu
tesbit edilmistir. Cinsel partnerin varligl, cinsel aktivite ve
diger tiim cinsel parametreleri olumlu etkilemistir. Biyolo-
jik faktorler, uyariima, orgazm ve cinsel iliski sikligini olum-
suz etkilemistir.
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