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YAZIM KURALLARI

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

2. Biltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghigi, erkek infertiltesinde siirekli bilgi akisini saglamaktir. Biiltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatlir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatlir 6zetleri 1 say-
fay1 asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

3. Yayn icin yazi gdnderen yazarlar, yazilann geviri iceriginden sorumludurlar.

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

5. Biiltene gonderilecek glincel makale 6zetlerinin akici bir geviri ile Tirk Dil Kurumu Tiirkge s6zligl ve Yazim Kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6lglim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin 6nilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

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

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

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

9. Gilincel makale 6zetlerinde makale bashginin altina orijinal literatlriin yazari, yayinlandig! dergi yih ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattiriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

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

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



BASKANDAN MESAIJ

Degerli Meslektaslanm

Androloji biilteninin hakemli dergi olmasi biltene olan ilgiyi artirmistir. Biiltene
gelen yazilarin daha hizli ve etkin degerlendirilmesi icin WEB tabanl yazi kabul
sistemi 2005 yilinda devreye girecektir. Bdylece troloji ile ilgili dernekler icinde
yayin organi elektronik ortama girecek ilk dernek Tiirk Androloji Dernegi olacak-
tir. Genel Yayin Yonetmeni Dr. Memduh Aydin ve Redaktodr Dr. Ertan Sakalli bu
girisimleri nedeniyle kutlanmalidir. Bilimsel kurula Prof. Dr. Yasar Ozgijk, Docg.
Dr. Haluk Erol, Yrd. Dog. Dr. Abdullah Armagan, Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Turgut,
Uz. Dr. Ayhan Karabulut, Uz. Dr. Onder Cangiiven’in katiimlariyla b&ltim edits-
rii sayisi 49’a ulasmuistir.

Tirk Androloji Dernegi'nin 2004-2005 egitim, bilim ve teknoloji politikasi dog-
rultusunda androlojiyle yogun olarak ugrastig! diistiniilen Urologlarin fikirlerinin
alinmasini takiben master plan olusturulacaktir. Bu plan cercevesinde yer alan
Ulusal Androloji Kongresi'nin lokal organizasyon komitesi ve bilimsel kurulu ¢a-
lismalarina baslamis ve uluslararasi katilimct listesi olusturulmustur. Dernegin ay-
rnica egitim politikasi kapsaminda Androloji’de Tani ve Tedavi, Penis Hastalikla-
r, Androlojide Laboratuar baslikli i¢ yeni kitap yazma projesi mevcuttur. Tirk
Androloji Dernegi’'nin ana politikasi tilkede mevcut geng trologlann potansiyel-
lerini belirli noktaya odaklayarak egitim ve bilgi Gretmeye katkida bulunmaktir.
Bu baglamda ilk kez Dr. Ersin Bal’a ait ‘Sicanlarda Deneysel Olarak Olusturulan
Akut ve Subakut Stresin Endotel ve Erektil Fonksiyonlar Uzerine Etkileri’ konulu

tezine mali destek karari alinmustir.
Her sayida oldugu gibi bu sayida da yénetim kurulu uygulamalarninin tarafinizca
elestirilerek bizlere geri dénisiin saglanmasini bekledigimizi vurgulamak iste-

rim.

Prof. Dr. Ates Kadioglu



ICINDEKILER

BOIUM EditOrleri ... ..o e 1l
Yazim KUurallars . . v
Baskandan Mesaj . ... ... vV

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme
Nitrik oksid sentaz ve genetik polimorfizmleri
Op. Dr. Erkan Erkan, Dog. Dr. Ahmet Yaser MUSIGManogiu . . ... .. ... e e e e e e e e et e 277

Sinir koruyucu radikal retropubik prostatektomi sonrasi penil rehabilitasyon
Doc¢. Dr. Onder Kayigil, Prof. Dr. Ahmet Metin ... ... . e e e e e e e e e e e e e e e e 282

Penil rezistans arterlerinin gevsemesinde ATP'ye duyarli K* kanallarinin rolii
Dog. Dr. M. Kemal Yildirim .. . . o 284

Erektil disfonksiyonun tedavisinde yeni bir strateji: Growth faktorler
Op. Dr. Sinan Levent Kireggi, Dog. Dr. Emin OZOEK . . . ... o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 286

Diyabet ve erektil disfonksiyon patofizyolojisi
Op. Dr. Memduh Aydin, Op. Dr. Ertan Sakalli, Dr. Tuncer SEnkul . . . ... .. e e e e e e e et 289

Yetersiz priapizm tedavisi ve katastrofik bir sonug
Uzm. Dr. Cemal G6ktas, Uzm. Dr. Onder Cangtiven, Dr. Rahim Horuz, Dog. Dr. Selami Albayrak . ....... ... . . . . ... . i, 294

Giincel Makale Ozeti
Her iki cinste alt lriner sistem semptomlari ve cinsel fonksiyon

Ceviri: Dog. Dr. Ali Atan, Dr. Hakan Aksiit, Dr. Altug Tuncel . ... ... e e e e e e e e e 296
Erektil disfonksiyonlu hipogonadal erkeklerde testosteronun artirilmasinin seksiiel fonksiyona olan etkileri

Ceviri: Dr. H. Cagatay Mert, Dog. Dr. M. MUrad Basar . . ... ... ... ... e 298
Diyabetik ratlarda erektil fonksiyona Aminoguanidin'in koruyucu etkisi tedavinin zamanu ile iliskili degildir

Ceviri: Dog. Dr. MUrad BaSAr . . . . ..o e e e e e e e e e e e 299
ABD'deki sigortal eriskinlerde sildenafil kullanim paterni: 1998-2002

Ceviri: Dr. Emrah Okulu, Op. Dr. Al FUGE ATMACA . . . .. oo e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 300
Erektil disfonksiyonlu olgularda Tadalafil'in etkinligi ve hasta memnuniyeti

Ceviri: Prof. Dr. Ahmet Metin, Dog. Dr. Onder Kayigil .. ... ... e e e e e e e e e e e 301
Fosfodiesteraz inhibitor ‘savasl’

Ceviri: Op. Dr. Unsal Ozkuvanci, Dr. Mert Ali Karadag . . . . . . ..o e e e e e e e e e e e e e e e e e 302
Spinal kord yaralanmasi olan hastalarda erektil disfonksiyonun primer ya da sekonder tedavisinde sublingual apomorfin kullanimi

Ceviri: Dog. Dr. Hakan KilIGarslan . . . ... e e e e e e e e e e e 303
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ile nérotrofinlerin major pelvik ganglion iizerindeki etkileri

Ceviri: Op. Dr. Cevdet Kaya, Op. Dr. Metin I. Oztiirk, Dog. Dr. M. Thsan Karaman ............. ..., 304
iINFERTILITE

Derleme
Sperm kromatin hasarinin tespit edilmesinde kullanilan yontemler

Kimyager Giilsen Aktan, Dr. Oner Sanl, Prof. Dr. Ates KaQIOGIU . . . . ... ..o e e e e e e e e e e 305
Azoospermide bir ilk tedavi secenegi: Epididimovazostomi

Prof. Dr. Kaan AYdOs . . . ... oo e e e e e e e e e e e 309
inhibin B sekresyonun kontrolii ve inhibin B'nin klinik uygulamadaki yeri

Dr. H. Cem Irkilata, Prof. Dr. Murat DAyQng .. ... ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 313
Hipogonadotropik hipogonadizmde rekombinant FSH ve LH tedavisi

Doc. Dr. Ali Atan, Dr. AItug TUNCEl . . . o o e e e e e e e e e e e e e e e 319
TORKIYE'DEKI ANDROLOJI YAYINLARI . . . . . .ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 322
KONGRE TAKVIMI . .. e e e e e e e e e e e e e e 323

Vi



ICINDEKILER

iINFERTILITE'NIN DEVAMI

Non-obstriiktif azoospermili (NOA) erkeklerde testikiiler sperm ekstrasyonu (TESE) ne zaman yapilmah?
Uz. Dr. Levent Emir, Dog. Dr. M. Murad Basar . ... .. .. e e e e e e e e e e e e e 324

Dogal ve yapay spermatosellerin yardimer iireme tekniklerindeki yeri
DOG. DI [ZZet KOGOK . . . o o e e e e 330

Testisin vaskiiler anatomisi
Uz Dr. Necati GUIBUZ . . .. . ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 333

inmemis testis: Desensus ve maldesensus teorileri
Dog. Dr. Tarkan SOYGUI . .. ..o e e e e e e e e e e e e e 337

Giincel Makale Ozeti
Yardimce lireme tekniklerinde gebeligi 6ngdrme icin bir algoritm

Ceviri: DOC. Drizak DAV .. ... ..ttt e e e e 340
Mikrodisseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu (Mikro TESE) ile azoospermik faktor (AZF) delesyonlu hastalarin klinik analizi

Ceviri: Dr. Mehmet CetinkQya . ... ..ot et e e e e e e e e e e e e e e e 341
Sperm cekirdek DNA fragmantasyon diizeyine bagh olarak dondurulmus semen secimi ve gebelik sonuclari

Ceviri: Dr. Fazli Polat . . . ... e 342
Spermin morfolojik degerlendirmesinde degerlendirilen total sperm sayisinin belirlenmesi

Ceviri: Dr. Engin Dogantekin, Yrd. Dog. Dr. M. Murat Samli .. ... ... e e e e e e e 343
Sperm reaktif oksijen tiirevleri tiretimi, sperm morfolojik defektleri ve sperm deformite indeksi arasindaki iligki

Ceviri: Tibbi Biyolog Asli Karan, Uz. Dr. A. Arman OZAemir .. ... ... e e e e e e e e e e e e e e et 344
Yuvarlak hiicre enjeksiyonundan sonra sitogenetik anomaliler ve gelisim duraklamasi

Ceviri: Dr. Mehmet Umul, Prof. Dr. BUIENT SEMEICI .. ... .o e e e e e e e e e e e e e e e e e e 345
Ejakulasyon sikligi ve zamanin semen kalitesindeki degisime etkisi

Ceviri: Dog. Dr. Baris AItQy . .. . ..o e 346
Yash erkeklerde sperm miktari

Ceviri: Yrd. Dog. Dr. Sedat Soyupek, Dr. Taylan OKSQY . ... ...t e e e e e e e e e e e e e e e 347
Varikoselli infertil erkeklerde spermatozoadaki ¢ekirdek hasarinin degerlendirilmesi

Ceviri: Dr. Cagrt GUNCIT . . ... et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 349
Adolesan varikosel ilerleyici bir hastahk midir?

Ceviri: Op. Dr. Nurettin Cem Sénmez, Dog. Dr. Turhan Caskurlu .. ... ... ... e e e e e e 351
BIR PORTRE . ...ttt ettt et e e e et e e e e e 352

KADIN CINSEL SAGLIGI

Derleme
Kadinda alt iiriner sistem semptomlarinin seksiiel fonksiyonlar iizerine etkisi

Uz Dr. Mehmet GUIGM ... ... . 353
Kanserde cinsel saglhk

Yrd. Dog. Dr. GUIbeyaz Can . ......... ... 355
Multipl skleroz (MS) ve seksiiel disfonksiyon

Aras. Gor. Zeliha Tiilek, Ogr. GOr. Zeynep KUrtulus ... ... ... .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 357
Y ayin

Klimakterik donemde vazomotor bozukluklar ve cinsel islevleri ile ilgili yakinmalarda hemsirelik danigmanhginin etkisi

Prof. Dr. Hediye Arslan, Ogr. GOr. NeVin AIINSOY . . . . . oo oo e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e et e ettt 360

Kongre Ozeti
18. Uluslararasi Diyabet Federasyonu Kongre Raporu
Doc. Dr. Rukiye PInar . . ... 364

Gincel Makale Ozeti
Meme kanseri ve cinsellik
Ceviri: MSC. Dilek Aygin . . . e 366

Sistektomi ve ortotopik ileal neobladder: Kadin seksiialitesi lizerine olan etkisi
Ceviri: Dr. Tuncer Senkul, Op. Dr. Memduh Aydin . . . o e e e e e e 368






Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Nitrik oksid sentaz ve genetik polimorfizmleri

Op. Dr. Erkan Erkan, Dog. Dr. Ahmet Yaser Mislimanoglu
Haseki Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi

Nitrik oksit (NO), siklik guanozin monofosfat (cGMP)
lizerinden etki gbsteren potent bir periferik vaskiler diiz
kas gevsetici olarak 1979’da tanimlanmustir (1). Guni-
miizdeki ortak goris, nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANK)
sinir uglarindan ve endotelden salinan NO’nun ereksiyonu
saglayan temel ndromediyator oldugudur.

NO, hem hiicre ici hem de hiicre disinda diizenleyici
islev goren kiiclik, reaktif bir serbest radikal molekulddir.
Yar édmrdi, 2-5 saniyedir. Bircok hiicresel islem; endotel,
trombosit, vaskiiler diiz kas hiicreleri, ndronlar ve diger
NO {reten hiicrelerden salinan NO tarafindan diizenlen-
mektedir.

NO, parakrin madde ve otokoid olarak fonksiyon gor-
mek lizere hiicre zarindan serbestce gecen bir nérotrans-
miterdir. NO’nun nérotransmisyonu ile vaskdiler tonusun
diizenlenmesi ve penil ereksiyon saglanir. Ayrica bagisik-
lik sisteminin diizenlenmesine katki saglar ve bu etki
bircok dnemli sistemik ve lokal olaydaki gibi patojen ve
timoral hiicrelere karsi sitotoksisite ile olur. NO'nun bu
direkt etkilerinin yaninda, diiz kas hiicrelerinin proliferas-
yonunu ve kollajen sentezini engelledigi de goésterilmistir
(2,3). Ozellikle dolasim sistemi agisindan NO’nun vazodi-
latator etki gosterdigi, bolgesel kan akimini ve sistemik
kan basincini diizenledigi, endotele yonelik olarak da ate-
rosklerozu nleyici etki yaptigi bilinmektedir (4,5).

Viicutta bircok dokuda NO sentezlenmektedir. NO,
endojen L-argininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzim sis-
temi tarafindan sentezlenir. islev sonrasinda NO hizli ve
kararli bir sekilde okside edilerek inaktif bilesikler olan nit-
rit ve nitrat gibi son Urlinlere dénisiir. Hemoglobin
NO’yu inaktive eder.

NO’nun en 6nemli fizyolojik hedefi, ¢dziinebilir guani-
lat siklaz (sGC) enziminin hem grubudur. Diiz kas hiicresi-
ne gecen NO, guanilat siklazi uyararak, guanozin trifosfa-
tin cGMP’ye dénlstimiini saglar. Artan cGMP de protein
kinazi ve iyon kanallarini aktif hale getirir. Sekestrasyon ve
hiicre disina cikarilma yolu ile hiicre ici kalsiyum azalir ve

gevseme saglanir. cGMP'nin fizyolojik etkisi 3’5" baginin
fosfodiesteraz enzimi tarafindan hidrolize edilmesi ile
sonlandirilir. 3 farkli NOS formu vardir (6);

Néronal (nNOS veya NOS-1)

indiiklenebilir iNOS veya NOS-2)

Endotelyal (eNOS veya NOS-3)

eNOS ve nNOS; asetilkolin ve bradikinin gibi hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunu artiran ajanlarca aktiflenir.
Makrofajlar ve diger bagisiklik hiicrelerinde bulunan iNOS
ise sitokinlerce uyarilr, kalsiyum ve kalmoduline bagimli
degildir ve yeni protein sentezine ihtiyac duyar. NOS’un
Uzerinde NADPH, FAD, FMN ve tetrahidrobiopterin gibi
kofaktdrleri ve prostetik gruplar baglamak igin bir¢ok di-
zenleyici bolim vardir. Hiicrede eNOS esas olarak hiic-
re membranina bagli bulunurken nNOS sitozolde bulunur.
Ug NOS izoformu aminoasit dizilisi bakimindan %50 ben-
zerlik gosterir. NOS, N-metil-L-arginin, N-nitro-L-arginin
ve N-amino-L-arginin gibi L-arginin analoglarinca inhibe
edilebilir (7-9).

Viicutta NO konsantrasyonu diizenli olarak distk se-
viyelerde dalgalanmalar gosterir ve eNOS ve nNOS tara-
findan kontrol edilir. Bu iki enzimin sentezi posttranskrip-
siyonel seviyede kontrol edilirken, iNOS uygun uyar ve-
ya niikleer faktor Kappa B (NF-KB) gibi transkripsiyonel
faktorlere cevap olarak sentezlenir (10). Bu sentezi temel-
de tetikleyen, NF-kB'ye cevap veren elemanlarin iNOS
promotor gen bélgesini aktive etmesidir. Enfeksiyon, enf-
lamasyon veya vaskiiler travma durumlarinda diger iki
NOS formunun {rettiginin 100-1000 kati kadar daha faz-
la NO {retir. Ayrica iNOS, kalsiyum ve uyarici ajanlardan
bagimsiz calistig icin, aktivitesi daha uzundur. Bunlara
bagli olarak, INOS’un Urettigi NO seviyesi, fizyolojik sinir-
larin oldukga tstlindedir. Bu durum, hiicresel siiperoksit
anyon (O”7) varliginda ileri derecede toksik olan peroksi-
nitrit molekiiliiniin olusmasina neden olur. Bunun sonu-
cunda da lipid peroksidasyonu, DNA fragmantasyonu,
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T

Ca/Kalmodulin

Doku hasari

ONOO™

~— 0O ——> H,0, —> H,0

NOS
L-Arginin ——— > NO + L-Sitrulin
NADPH, FAD
FMN, BH4
GTP

»> cGMP ——>» PKG

SOD

PDE;

GMP Ll hiicre ici Ca

Diiz kas gevsemesi

Sekil 1. NO’nun biyolojik aktivitesi

plazma antioksidanlarinin azalmasi, protein hasan ve en-
dotelyal diiz kas gevsemesinin engellenmesi gibi neden-
lerle hiicresel hasar olusabilir. Peroksinitrit olusumu; siipe-
roksit ile stiperoksit dismutaz (SOD) {retimi ve NO {reti-
mi/harcanmasi arasindaki dengeye baghdir. Sonug olarak,
dustk konsantrasyondaki NO, hiicresel fonksiyonlar pozi-
tif olarak dlzenlerken, yiiksek konsantrasyonlarda hiicre
{izerinde toksik etkiler yaratabilir (10). Enflamatuar uyari
ile tretim disinda akciger epiteli ve bébregin distal tiibiil-
leri gibi yerlerde de siiregen bir INOS aktivitesi vardir.

eNOS: Yapi, Fonksiyon ve Aktivasyon
eNOS 134 kD’luk iki benzer monomerden olusan bir
dimerdir ve fonksiyonel olabilmesi icin dimerik formda ol-

masi gerekir. Monomerleri kodlayan gen 7q35-36 kro-
mozomu (zerinde bulunur ve 21 kb’lik 26 ekson tasir.
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Enzimin dimerik hale gelmesi hem molekiiliniin bag-
lanmasi ile baslar; hem’in yoklugunda enzim monomer
halde kalir. Dimerik hale gecince enzime tetrahidrobiop-
terin (BH,4) baglanmasi miimkiin olur ve dimer kararl ha-
le gelir. Kararli hale gecis ayni zamanda ¢inko iyonlarina
da baglidir (11). Dimerin fonksiyonel aktivitesi, baglanan
BH4 molekiiliinlin sayisina baghdir. BH, baglanmamus bir
dimer O2
eNOS dimeri hem O2 hem de NO retir. Yiksek seviye-
de BH4 varligi ise doymus bir dimer yaratarak sadece NO

Uretebilirken, bir BH; molekilii baglanmis

sentezleyen bir enzim olusmasini saglar.

Monomerlerin fonksiyonel olarak farkli olan iki kismi
vardir; katalitik bélim ihtiva eden N-terminal oksijenaz
(amino asit 1-491) ve NAPDH, FAD ve FMN baglanma
boltmlerinin bulundugu rediktaz (amino asit 492-1205).

Enzimin hiicre icindeki yeri net olarak belirsizdir. Gol-
gi cisimcigi, plazma membrani ve en ¢ok da plazmalem-
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Tablo 1. eNOS izoformlar ve 6zellikleri

Tanmm eNOS nNOS iNOS
Kromozom 7 12 17

Yapi Homodimer Homodimer Homodimer
Molekil agirhg: 135 kDa 155 kDa 130 kDa
cDNA biiyuklGgu 4,4 kb 10,0 kb 4,1 kb

Diizenleme Ca/Kalmodulin
NADPH, FAD, FMN,

BH,;, Hem

Kofaktorler

Uyaran ACh, bradikinin, ATP,
ADM, proliferasyon, stres

NO Uretimi Diistik (pM)

Hiicre Tipleri Endotel hiicreleri,

diz kas hticreleri

Ca/Kalmodulin
NADPH, FAD, FMN,
BH,, Hem

Noro-uyarici aminoasitler,
Ostrojen

Distik (pM)

Noronlar, iskelet kas

Gen transkripsiyonu
NADPH, FAD, FMN,
BH,, Hem

IL-1, TNF-q,
NF-kB, IFN, endotoksin,
doku hasari

Yiksek (uM)

Endotel hiicreleri,

hticreleri, kalp kasi

makrofajlar, bir¢ok hticre tipi

mal kaveolada bulundugu tespit edilmistir. Kaveolada ka-
veolin adli kaplayici proteinle sarili olan eNOS inaktif hal-
dedir. Hiicre ici serbest kalsiyumun artmasi ile enzim bu
proteinden siyrilir ve aktif hale gelir ve serbest kalsiyum
diizeyi disene kadar aktif kalir. Aktive olmus enzim or-
tamdaki L-arginin, oksijen ve NAPDH'dan oldukga fazla
NO retimi yapar.

Her ne kadar eNOS enzimi bazal bir diizeyde (retilse
de hipoksi, &strojen gibi hormonlar, yiikseltgenmis diistik
dansiteli lipoproteinler (LDL) ve mekanik gii¢ gibi faktor-
ler ekspresyonu artirabilir (11-15).

insanda eNOS Gen Polimorfizmleri

insanlarda eNOS geninin 3 degisik polimorfizm var-
yasyonu bulunmustur. intron 18’de; Ala27Cys ve intron
23'de; Glul0QThr, tek niikleotid degisimi oldugu gosteril-
mistir. Bunun yaninda intron 4, 12 ve 23’'de degisken tek-
rarlan vardir. Bunlarin sonucunda normal fonksiyonel bir
enzim olussa da polimorfizmler transkripsiyon ve islev
hizlannda degisime sebep olabilmektedir. intron 13'de
polimorfizmi olan bireylerde artmis koroner arter hastalig
riski oldugu, intron 4’de polimorfizmi olan bireylerde ise
artmis diyabetik nefropati riski oldugu saptanmistir
(16,17).

Promotor bolgede 3 tek niikleotid degisimi saptanmis-
tir; Thr786Cys, Ala922Gly ve Thr1468Ala. Bu polimorfizm-

lerin, transkripsiyonu ve dolayisiyla enzim seviyelerini de-
gistirebildigi godsterilmistir. Thr786Cys polimorfizmi miyo-
kard enfarktiisii ve diyabet ile iliskili bulunmustur (17,18).

Bulunan son polimorfizm ise ekson 7’nin agik okuma
bélimiinde, Glu298Asp degisimi olarak saptanmustir. Bu
polimorfizmin sonucunda proteinin primer yapisinda ve
fonksiyonunda degisim olur. Bazi ¢alismalarda, bu poli-
morfizmin hipertansiyon, koroner arter hastaligi ile iliskili
oldugu belirtilmektedir (19,20).

eNOS Gen Polimorfizmi ve Erektil Disfonksiyon

eNOS polimorfizminin diger sistemik hastaliklara olan
etkileri konusunda pek ¢ok calisma olmasina ragmen
erektil disfonksiyon (ED) lizerindeki olasi roltinii arastiran
calismalar oldukga kisithdir. ED ve eNOS gen polimorfiz-
mi ile ilgili ilk klinik calisma 1999'da Park ve
arkadaslarinca yapilmistir. Bu ¢alismada 93 ED’li ve 84
saglikli erkekte “angiotensin converting enzim” (ACE)
gen polimorfizminin yanisira eNOS geni arastinimis ve ED
ile olan iliskileri degerlendirilmistir (21). Park ve
arkadaslarinin yaptigi calismada, ED’li grupta eNOS4b/b
ve (ED igin risk faktori olabilecegi distinllen) eNOS4b/a
ve eNOS4a/a genotiplerinin ylzdeleri sirasiyla %78, %21
ve %1 olarak bulunurken, kontrol grubunda ayni genotip-
ler sirastyla %74, %25 ve %1 olarak bulundu. Bu sonuglar-
la ED ve eNOS gen polimorfizmi arasinda anlamli bir ilis-
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ki bulamadiklarini belirttiler. Biz de 2003 yilinda yaptigi-
miz bir calismada Park ve arkadaslarinin arastirdigi gibi;
ED’li hastalarda 7. kromozomdaki eNOS geninin 4. intro-
nundaki 27 kb’lik tandem tekrar ile olusan eNOS gen po-
limorfizmini inceledik (22). Calisma sonucunda, ED’li
grupta eNOS4b/b, eNOS4b/a ve eNOS4a/a genotipleri-
nin ylizdesi sirasiyla %56,6, %36,6 ve %06,6; kontrol gru-
bunda ise sirasiyla %76, %24 ve %0 olarak saptandi.
Kontrol grubundaki genotip yiizdelerimiz Park ve arka-
daslarinin ¢alismasi ile uyumlu iken, ED grubu acisindan
genotipler arasinda belirgin yiizde farklar vardi. ED igin
risk olabilecegini éne siirdiigiimiiz eNOS4b/a ve eNOS-
4a/a genotipleri yaptigimiz bu calismada daha ylksek
olarak bulundu (%25 ve %1’e karsi %36,6 ve %06,06).

Diger yandan Park ve arkadaslari, calismalarinin diger
kismi olan ACE geni genotiplemesi sonucunda ise, bu ge-
ne ait polimorfizmin ED grubunda istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugunu tespit ettiler (21).

Koroner arter hastaligl, diyabet ve hipertansiyon gibi
sistemik ve vaskiiler bilesenli patolojilerle ilgili oldukca
fazla calisma vardir (4,5,17-20). Bu calismalarda eNOS
polimorfizminin diger risk faktdrlerinden bagimsiz oldugu
iddia edilmektedir. Fakat sunu g6z énilinde bulundurmak
gerekir ki, eNOS geninin degisik polimorfizm tipleri var-
dir ve bu her bir polimorfizm tipi degisik hastaliklar icin
risk faktori olabilmektedir. Dolayisiyla ayni vaskiiler histo-
patolojik degisimlerin oldugu ED’de bile bu polimorfizm-
ler benzer sonuclar ve risk yaratabilir.

eNOS geninde polimorfizm varliginin yanisira, bu po-
limorfizmin genin hangi bélgesinde oldugu da énemlidir.
Cunkd bu durumun hiicresel dlizeyde yaratacagi cevap ve
sonu¢ patolojinin olusumunda ve ortaya c¢ikmasinda
onemli rol oynamaktadir (20).

Bu sebep-sonug iliskisi sorgulanacak olursa bir sonraki
adim, polimorfizmin yaninda senkronize olarak eNOS,
NO ve cGMP’nin molekiiler diizeylerinin belirlenmesi ve
polimorfizm ile bunlar arasinda direkt bir iliskinin kurulma-
s1 olacaktir.

Kaynaklar:

1. Gruetter CA, Barry BK, McNamara DB. Relaxation of bovine coronary
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eNOS aktivitesinin teropotik yonlendirilmesi

insanlarda ve cesitli deneysel modellerde hipertansi-
yon, hiperkolesterolemi ve ateroskleroz gibi hastaliklarda
bozulmus eNOS aktivitesi ve endotelyal disfonksiyon go-
rilebilmektedir. Dolayisiyla eNOS aktivitesinin artiriimasi
bu patolojilerin giderilmesi veya siddetlerinin azaltiima-
sinda olumlu etki yaratabilir.

L-arginin veya BH, gibi substratlar veya ko-faktorlerin
verilmesi ile NO Uretiminde ya da molsidomin veya glise-
ril nitrat gibi direkt NO saglayicilarin verilmesi ile NO kulla-
niminda artis saglanabilir. Bu tip ajanlarin kullanimi ile vas-
kiler patolojili klinik olgularda iyilesme saglanabilmektedir.

eNOS ekspresyonu ve aktivitesini saglamanin bir diger
yolu gen transferidir. eNOS geninin 6zgiil bélgelere trans-
feri lokal olarak NO diizeyini ve aktivitesini artirabilir. Bu
viral veya non-viral vektorlerle yapilabilir. Glinimizde
eNOS gen transferi olduk¢a umut verici bir ydntem olma-
ya adaydir. Yapilan deneysel calismalarda eNOS gen
transferinin hipertansiyon, iskemi, reperflizyon hasari ve
ateroskleroz gibi patolojilerin yaninda ED’de de NO artisi
saglayarak etkili olacagl ortaya konulmaktadir (23-26).

Enzim aktivitesini dolayli yollardan artirmak da mim-
kiinddr. Yiiksek LDL seviyeleri NOS aktivitesini etkiledigi
icin, LDL seviyesinin diistriilmesi yarar saglayabilir. Daha-
si, LDL sentezleyici enzimlerin inhibisyonu, direkt olarak
membran eNOS aktivitesini ve kararlihigini etkilemektedir
(27). Ayrica ostrojenler de eNOS aktivitesini artirmaktadir
(28). Bu durum, premenopozal kadinlarda distik aterosk-
leroz insidansinin ve postmenopozal kadinlarda dstrojen
tedavisinin muhtemel koruyucu etkisini agiklamada yar-
dima olabilir.

Sonug olarak ED ve eNOS arasindaki dolayl iliski gtinG-
miizde acgik olarak bilinmektedir. Gelecekte bu enzimi
hedef alan genetik ve molekiiler calismalar androloji alanin-
da daha fazla yer alacak ve bu iliski daha agik bir sekilde or-
taya konacaktir. Bu gelismeler eNOS’u, ED'nin tani ve
tedavisinde daha belirgin bir hedef haline getirecektir.
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Sinir koruyucu radikal retropubik prostatektomi
sonrasl penil rehabilitasyon

Dog. Dr. Onder Kayigil, Ankara Atatiirk Arastirma ve Egitim Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

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

Cerrahi sonrasi gelisen erektil disfonksiyon nedenleri
norojenik, arteriojenik ve venojenik olarak siniflanabilir.
Kaverndz sinirlerin cerrahi sirasindaki hasarlanmasiyla, ka-
verndz diiz kas tonusunun ayarlanmasindaki nérojenik
komponent zincirinin kirlmasiyla erektil disfonksiyon olu-
sabilir (1). Arteriojenik erektil disfonksiyon ise 6zellikle ak-
sesuar pudendal arter hasarlanmasina bagh gelisen akim
yetersizligi sonucu ortaya ¢ikar (2). Uzamis doku hipoksi-
si ve ilerleyici fibrozis sonucunda gelisen diiz kas yetmez-
ligine bagl kavernooklusif disfonksiyon ise en 6nemli
erektil disfonksiyon nedeni olarak %50 oranina kadar ra-
por edilmis ve postoperatif zamanla orantili olarak arttig
belirtilmistir (3). Operasyon sonrasi, hastanin erektil duru-
munu etkileyen, bazi dnemli faktdrler; korunan ndérovas-
kiler demet sayisi, timdoriin evresi ve hacmi, hastanin ya-
sl ve operasyon oncesi erektil kapasite durumu olarak be-
lirtilebilir. iki tarafli sinir koruyucu protokol uygulanan has-
talarda potens oranlar %31.9-76 olarak rapor edilmisken
bu oranlar tek tarafli sinir korunan hastalarda %13.3-60 ve
siniri korunmayan hastalarda %0-1.1 olarak verilmistir
(4,5). 50 yas alt1 hasta yasi ve preoperatif cinsel fonksiyon
aktivasyonunun olmasi da operasyon sonrasi erektil fonk-
siyonu olumlu etkileyen faktorlerdir. Evre ve grade dere-
cesi de ndrovaskiiler demetin operasyon sirasinda korun-
masini etkileyerek potens lizerinde etkili olur. Bir calisma-
da evre B veya C hastalarda %9 iki tarafli koruma, %51 tek
tarafli koruma mimkiin olabilmistir (5).

Sinir koruyucu radikal retropubik prostatektomi tekni-
ginin gelistirilmesiyle cerrahi sonrasi erektil fonksiyonun
daha fazla oranda korunmasinin olanakli hale gelmesine
ragmen prostatektomi sonrasi erektil disfonksiyon prob-
lem olmaya devam etmektedir (6,7). Kaverndz sinirlerin
korunmasina ragmen erektil disfoksiyon oranlarinin neden
bu kadar yiiksek oldugu sorusu hala tam olarak yanitlana-
bilmis degildir.

Literatlirde potens genellikle vajinal penetrasyon ve
orgazm igin yeterli ereksiyon olusturma yetenegi olarak
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tanimlanir. Geary ve arkadaslari, vajinal penetrasyon ve
ayda en az bir kez gerceklestirilen cinsel iliski kriterleri
kullanildiginda radikal prostatektomi geciren hastalarin
yarisindan azinda potens oldugunu belirtmislerdir (4). Po-
tens cinsel fonksiyonun sadece bir boyutudur. Radikal cer-
rahi sonrasi orgazmik fonksiyon da bozulabilir. Azalmis li-
bido da cinsel fonksiyon bozuklugunun bir baska boyutu-
dur (8). Radikal cerrahi sonrasi cogu hastalar potenslerini
6-12 ay icinde tekrar kazanirlarken bu siire¢ 2 yila dek
uzayabilir. Biitlin bu bilgilerin 15181 altinda operasyon son-
rasinda yapilacak bazi uygulamalarla bu siirecin daha kisa-
labilecegi ve daha fazla oranda hastanin potensini kazan-
masina olanak saglanabilecegi dustinlilmis ve bu konu ile
ilgili arastirmalar yapilmaya baslamistir. Henliz standart
bir tedavi yontemi séz konusu degildir. Fakat bu yénde
yapilan ¢abalarin genel olarak penil rehabilitasyon olarak
adlandiriimast egilimi olusmustur. Operasyondan 1 ay
sonra baslatilan intrakavernosal prostaglandin E1 tedavisi
ile potenste ilerlemeler tesbit edilmistir (9). Etki mekaniz-
masi kaverndz oksijenasyonun uyarilmasi olarak distiniil-
mistir. Bu tedavi seklinde intakt bir néronal mekanizma-
nin olmasi gerekli gérilmemektedir.

Fosfodiesteraz inhibitérlerinin kullaniimaya baslanma-
styla erektil disfonksiyon tedavisine yeni bir sayfa eklen-
mistir. Bu tedavinin radikal prostatektomi sonrasi penil re-
habilitasyon icin kullanimi da glindeme gelmistir. Radikal
operasyon sirasinda ve 6 ay sonrasinda alinan kavernéz
biyopsilerde, kateterin ¢ekilmesinden itibaren giin asirt 50
mg sildenafil alan hastalarda bir degisme gézlenmezken
100 mg dozda tedavi verilen hastalarn diiz kas oranlarin-
da anlaml derecede artim saptanmistir (10). Bu calisma-
da sildenafilin etkili olabilmesi icin az miktarda da olsa in-
takt bir néronal mekanizmanin olmasi gerektigi aciktir.
Korporal hipoksideki azalmanin koruyucu mekanizmayi
ve diz kas oranindaki artimi olusturdugu diistintlmustir.
Penil revaskiilarizasyon operasyonu sonrasinda kavernéz
elektromyografi bulgularinin preoperatif degerlere goére
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iyilestiginin gosterilmesi de penil oksijenasyonun énemi-
ni kanitlayan bir calismadir (11). Kavernéz doku rehabili-
tasyonu icin vakum cihazlari da kullanilmistir (12). Fakat
yaygin kullanim alani bulamamustir.

Sonug olarak radikal retropubik prostatektomi sonrasi
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erektil fonksiyonunun korunabilmesi icin standart bir yéntem
olmamasina ragmen erken donemde yapilacak kavendz ok-
sijenasyonu artirmaya yonelik tedavi ydntemlerinin yarari
aciktir. En uygun tedavi protokollerine ulasmada; yapilacak
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Penil rezistans arterlerinin gevsemesinde ATP'ye
duyarl K* kanallarinin roli

Dog. Dr. M. Kemal Yildirim
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AD

Penis ereksiyonu, seksiiel stimiilasyonla endotelden
ve sinirlerden nitrik oksidin (NO) salinmasiyla kasili halde
bulunan helisin arterlerin ve korporal diiz kaslarin gevse-
yerek penil vaskiler direncin azalmasi sonucu olusur (1-
3). Potasyum kanallan, kalsiyumun voltaja bagiml kalsi-
yum kanallari araciligiyla hiicre igine girisini diizenler ve
ayrica vazodilator agonistlerin hiperpolarizasyonuna da
aracilik eder. Bu nedenle vaskdiler diiz kas tonusunun dii-
zenlenmesinde anahtar rol oynar (4,5). K" kanallarinin ce-
sitli subtipleri arasinda, kalsiyumla aktive edilen (K¢,) ve
adenozin trifosfata (ATP) duyarl (Karp) subtipler sayilabilir.
Bu kanallar korporal diiz kasin da en iyi tanimlanmis ve en
fonksiyonel olarak gériinenidir (5-8). Karp kanallan meta-
bolik olaylara duyarl kanallardir, anoksi, iskemi ve hiicre
ici ATP diizeyleri distiiglinde aktive olurlar. Karp kanalla-
11, endojen vazodilatdrler ve pinasidil, kromakalim gibi K*
kanal diizenleyicileri tarafindan regiile edilir (4,5). Bu se-
beple; Karp kanallari, penis erektil dokusunu da etkileyen
diiz kas hastaliklarinin tedavisi icin mevcut molekiiler he-
defler olarak diistinllir. Son zamanlarda, organik erektil
disfonksiyonlu diyabetik erkeklerden alinan korporal serit-
lerin, Karp molekiillerine en az duyarli oldugu gosterilmis-
tir (9).

Penil rezistan arterlerinde, K¢, kanallari myojenik tonu-
sun devamina katkida bulunur, hem sinirsel hem de en-
dotelyal NO’ya bagli gevsemeye aracilik eder (10,11).
Bununla birlikte bu arterlerde Karp kanallarinin fonksiyonel
rolii ile ilgili herhangi bir bilgi mevcut degildir. Ruiz Rubio
ve arkadaslar penil rezistans arterlerinde, Karp kanal agici-
lar1 kromakalim, levkromakalim ile prostaglandin E1 ve
fosfodiesteraz Tip 4 enziminin selektif inhibitorii olan ro-
lipramin gevsetici etkilerine ve bu gevsemelerin Kapp ka-
nal selektif blokdrii olan glibenklamid ile degisip degis-
medigini arastirmislar (12). Bu ¢alismada, kromakalim ve
levkromakalim ile olusturulan konsantrasyona bagli gev-
semeler, selektif Karp kanal inhibitdri glibenklamid ile blo-
ke edildi. Ekstraseliiler K" diizeyinin artirilmasi, PGE,’e ve
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siklik adenozin monofosfat fosfodiesteraz Tip 4 (PDE,) en-
ziminin selektif inhibitérl roliprama bagl gevsemeleri in-
hibe etti. Yine ayni calismada, selektif K¢, kanal inhibitori
tetraetilamonyum TEA), roliprama bagli cevaplari inhibe
etti, fakat PGE; cevaplarini degistirmedi. Bununla birlikte
glibenklamid, hem PGE,; ve hem de rolipramin gevseme
cevaplarini dnemli dlclide azaltti. Bu sonuclar, penil rezis-
tans arterlerinin gevsemesinde Kapp kanallarinin fonksiyo-
nel bir roltiniin oldugunu ve yine PGE,’in ve siklik adeno-
zin monofosfat diizeyini artiran rolipramin gevsetici etki-
lerine de aracilik ettigini diistindrdr.

Son zamanlarda yapilan calismalarda, Karp kanallarinin
insan ereksiyonunun ve erektil disfonksiyonunun olusma-
sindaki dnemi vurgulanmistir (5,7,9). K" kanal modiilator-
leri intrakavernosal olarak enjekte edildiginde in vivo ola-
rak maymunlarda ve kedilerde, in vitro olarak da insanlar
ve baz tiirlerde, glibenklamide duyarli korporal diiz kas
gevsemeleri olusturmustur (1,13-15). Ruiz Rubio ve arka-
daslannin yaptigi calisma, penil rezistans arterlerinde
fonksiyonel Karp kanallarinin varligl konusunda dnemli bir
delil sayilabilir. Clinkl, hem kromakalim hem de levkro-
makalim giiclii ve tam gevsemeler olusturmus, bu gevse-
meler de glibenklamide yiiksek sensitivite gdstermistir.
Helisin arterlerde K* kanal modiilatorleri ile olusturulan
vazodilatasyonlar, bu ilaclarin in vivo olarak erektojenik
etkilerini kismen de olsa aciklar.

Vaskiler Karp kanallari hiicrenin metabolik olaylari sira-
sinda ve intraselller cAMP diizeyini yiikselten adenozin
ve prostasiklinler gibi endojen vazodilatorler tarafindan
aktive edilir (4). intraseliiler cAMP diizeyi artinca
cAMP’ye bagimli protein kinaz A fosforile olur ve Kap ka-
nallarini aktive eder. Sonucta hiperpolarizasyon ve vaski-
ler diiz kas gevsemesi meydana gelir (4,16,17). Ruiz Ru-
bio ve arkadaslarinin calismasinda ekstraselliler K™ diizeyi-
nin artirllmasi, hem PGE; hem de rolipram ile olusan ce-
vaplari énlemistir (12), bu da PGE; ve rolipramin etkileri-
ni arterlerde potasyum kondiiktansini artirarak hiperpola-
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rizasyonla yaptiklarini gésterir. Bu inhibitdr etki rolipram
gevsemesi icin kesin olmakla birlikte, PGE,’in reseptor
aracili vazodilatér etkisinde hiperpolarizasyondan bagim-
siz mekanizmalar daha 6nemli olabilir (18).
Elektrofizyolojik calismalar, insan korporal myositlerin-
de PGE;’in K, kanallarinda kondiiktansi aktive ettigini
gostermistir (8). Bununla birlikte, K¢, kanallarinin TEA ile
bloke edilmesi PGE,’in penil rezistans arterlerinde yaptig|
gevsemeleri degistirmemistir (19). Bu uyumsuzluk farkl
tirlerden ya da farkli deneysel yaklasimlardan kaynaklana-
bilir, fakat en muhtemel olani, korporal diiz kas ve rezis-
tans arterlerinde PGE, gevsemelerine aracilik eden pros-
tanoid reseptorlerindeki farklilik olabilir (20). Rolipram ile
olusan gevsemelerin TEA dnemli dlclide azaltmasi, helisin
arterlerde cAMP’'nin K, kanallarint moddle edebilecegini
gosterir, fakat bu etkinin, iberotoksin ve karibdotoksin gi-
bi daha selektif blokdrlerle dogrulanmasi gerekir. Penil ar-
terlerinde NO, K¢, kanallarini aktive etmekle birlikte,
cGMP diizeyini ylkselten vazodilatorler ve intraselller
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Erektil disfonksiyonun tedavisinde
yeni bir strateji: Growth faktorler

Op. Dr. Sinan Levent Kirecgi, Dog. Dr. Emin Ozbek )
SSK Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. Uroloji Klinigi

Erektil disfonksiyon (ED) yeterli bir seksliel performans
icin gerekli olan penil ereksiyonun saglanamamasi veya
sirdirilememesi olarak tanimlanir. ED nd&rojenik, arteri-
ojenik, venookluziv veya kavernozal yetersizlik sonucu
olusabilen multifaktoryel bir hastalik olarak tanimlansa da
nedenleri arasinda en sik vaskler risk faktorleri gordlir.
Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara igme, diyabet,
ve ateroskleroz gibi komorbiditelerle yakin iliski goster-
mektedir (1).

Penil ereksiyon primer olarak arteriyal ve korporal diiz
kas gevsemesi ile diizenlenir. Korpus kavernozumdaki
diiz kas yapisi ereksiyon ve detiimesans esnasindaki pe-
nil kan akiminin ayarlanmasinda temel bir rol oynar. Erek-
til disfonksiyonun, trabekdiler striiktiirel yapidaki degisik-
likler (kavernozal diiz kas hiicrelerinde atrofi, bag doku-
sunda asiri artis) sonucu olustugu bircok yayinda belirtil-
mektedir (2,3).

Erektil fonksiyon yasla azalmaktadir. Bu durum ilerle-
yen yasla birlikte bozulan angiogenez, endotelyal hiicre
fonksiyonundaki degisim ve vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) seviyesindeki azalma ile iliskilidir (4).
VEGF’in in vitro olarak endotelyal hiicreye spesifik mito-
jen, in vivo olarak da anjiojenik growth faktdr olarak etki-
li oldugu bilinmektedir. Yash farelerin kavernozal diiz kas
hiicrelerinde VEGF sekresyonunun azaldig gésterilmistir
(4,5).

Rajasekaran ve arkadaslan yasli farelerdeki azalan en-
dotelyal nitrik oksit sentetaz (e-NOS) seviyesi ile kaverndz
cisimdeki endotelyal diiz kas gevsemesinde ve nitrik ok-
sit sentezindeki zayiflama arasinda iliski oldugunu 6ne
stirmektedirler (6).

Sinir sonlanimlarindan nitrik oksit salinimiyla, kavernéz
sinir, penil ereksiyonun baslamasinda ve diizenlenmesin-
de en 6nemli fonksiyonu saglar. Kaverndz sinir yaralan-
malari en ¢ok prostatektomi, sistektomi, proktokolektomi
gibi radikal pelvik cerrahilerde gorilir (7). Sinir koruyucu
operasyonlardan sonra hastalar yiiksek oranda erektil
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fonksiyonlarini kazanabilmektedirler ancak bu siire¢ yavas
olmaktadir. Radikal prostatektomi geciren hastalarin ise
sadece %15'’i operasyondan sonraki alti ayda iliski icin ye-
terli ereksiyonu saglayabilmektedir. Bunun nedeni, sinir
hasar ve rejenerasyonu esnasinda, nNOS diizeyinde go-
riilen siireclerle (down and up regulation) ve kaverndz si-
nir rejenerasyonunu kolaylastiran growth faktérlerle ilgili-
dir (7-9).

Sinir hasan oldugunda uyarilan Schwann hiicreleri ze-
delenen aksonlarin rejenerasyonu icin gerekli olan norot-
ropinleri salgilarlar (10). Norotropinlerin ndron rejeneras-
yonunda anlamli rolleri vardir. Memelilerde dort nérotro-
pin tanimlanmuistir. Bunlar:

1- Nerve Growth Factor (NGF)

2- Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
3- Neurotrophin-3

4- Neurotrophin-4

Yapilarindaki benzerlige ragmen farkh nérotropinler
ndronal gelisim ve rejenerasyonda ayirt edici roller oynar.
Sinir kesisi veya fokal yaralanma sonucunda NGF, zedele-
nen bdlimden distal segmente dogru hizla salgilanirken;
BDNF zedelenmeden 2 hafta sonra sadece distal seg-
mentten salgilanir (10,11).

BDNF'nin kavernozal sinir yaralanmalar sonrasindaki
néronal iyilesme ve erektil fonksiyona etkileri ratlarda
gosterilmistir. Bakircioglu ve arkadaslan tarafindan bilate-
ral kavernozal sinir hasart meydana getirilen ratlarda,
Adeno-associated virus (AAV) vektor olarak kullanilarak,
BDNF gen tedavisinin etkinligi arastinlmistir, calisma so-
nucunda tedavi grubunda intrakavernozal basing degerle-
ri ve NOS pozitif sinir fibrilleri tedavi edilmeyen rat grubu-
na gore anlamli dlgtide yiiksek bulunmustur (12). Lue ve
arkadaslari tarafindan yakin zamanda yapilan bir diger ¢ca-
lismada da hiperlipidemiye baglhi ED olusturulan ratlarda
AAV-BDNF tedavisinin etkinligi VEGF ile karsilastirilarak
calisiimistir. Sonug olarak AAV-BDNF ile tedavi edilen hi-
perkolesterolemik ratlardaki miyelinli ve miyelinsiz akson-
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larin elektron mikroskobik incelenmesinin normal diyet
alan kontrol grubundaki ratlarla ayni oldugu goézlenmistir.
VEGF ile tedavi edilen grupta da miyelinli aksonlarin bi-
yikliklerinin kontrol grubundan daha genis ve miyelinsiz
aksonlarin da sayisinin kontrol grubuna gore daha fazla ol-
dugu tespit edilmistir. Ancak BDNF ile karsilastinldiginda
VEGF’Uin sinir koruyucu etkisi daha az olsa da diiz kas ya-
pisinin  ve endotelyal hiicrelerin korunmus olmasi
VEGF’nin anjiojenik etkisine atfedilmistir (13).

Wespes ve arkadaslarinin yaptigi bir calismanin sonu-
cuna gore korporal veno-okluziv disfonksiyon korporal
diiz kas relaksasyonunun bozulmasi ve kavernozal fibrozis
sonucunda olusmaktadir. Venookliiziv hastalikta yeni te-
davi stratejisi korpus kavernosumdaki diiz kas liflerinin ve
endotelyal hiicrelerin rejenerasyonu olabilir (14).

Normal bir erkekteki trabekiler dliz kas orani %42-50
olarak Dbildirilmektedir. Vaskilojenik ED’de bu oranin
%28-35’e geriledigi goriilmektedir (15). Vaskulojenik ED
tedavisi icin terapdtik ajan gelistirmek istiyorsak buradaki
en 6nemli nokta fonksiyonel diiz kas kitlesi-bag dokusu
arasindaki degisimin nelere bagl oldugunu anlamamuzdir.
Son zamanlarda bu konuda odak noktasi fibrogenik bir si-
tokin olan TGF-B4’dir. Yapilan calismalarda bu proteinin
insan kavernozal diiz kasinda kollajen sentezini 2.5-4.5
kat arttirdig1 ve hayvan modelinde de doza bagli olarak
korporal diiz kas oranini azalttigl gosterilmistir (16).

Yakin zamanda yapilan bir calismada TGF-B; ekspres-
yonunun vaskiilojenik ED grubunda, kontrol ve psikojenik
ED gruplarnindan daha fazla oldugu immunohistokimyasal
olarak gosterilmistir (16,17). Gims ve arkadaslarinin yap-
tiklart calismada fosfodiesteraz-5 inhibitérlerinin histolojik
incelemelerde ratlarda penil fibrozise neden oldugu goste-
rilmistir (18). Glinimiizde erektil disfonksiyonun oral teda-
visinde yaygin olarak kullanilan bu grup ajanlarin uzun si-
reli ve bilingsiz kullanimi belki de gelecekte bu konuyu cid-
di olarak giindeme getirecek ve uzun sireli kullanimlari
tartisiimaya baslayacaktir. Gene son calismalardan birinde
TGF-B34 notralize eden antikorlarin penil dokuda iskemik
priapizme bag]i fibrotik siireci azalttigl bildirilmistir (19).

Penil vaskiiler endotelin bozulmasi ile ortaya ¢ikan dis-
fonksiyonun ED olusumundaki rolii kabul edilmektedir.
Yaslilik ve diyabet gibi néronal ve endotelyal degisiklikle-
re neden olan ko-morbiditeler sonucta ED’ye yol agmak-
tadur.

Penil ereksiyon, korpus kavernozum diiz kasinin gev-

semesi ve trabekiler boslukta arteriyel kan akimina karsi
direncin azalmasiyla olusmaktadir. Nitrik oksit (NO)
nonadrenerjik — nonkolinerjik sinir uclarindan ve endotel-
yumdan direkt olarak salinan kavernozal gevsemenin en
onemli mediatoriidiir. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) araci-
lig1 ile L-arginin aminoasidi ve molekiiler oksijen kullani-
larak sentezlenir. Birbirleri ile benzerlik gsteren (g farkl
NOS tipi tanimlanmistir. Bunlardan néronal NOS (nNOS)
sinir sisteminde mevcutken, endotelyal NOS (eNOS) vas-
kiiler sistemde bulunur ve her iki form da aktiviteleri icin
kalsiyum ve kalmoduline ihtiyac duyar. Uclincii form olan
indiiklenebilir NOS (iNOS) ise kalsiyumdan bagimsiz for-
mudur ve inflamatuar mediatérlerin ve bakteriyel Griinle-
rin indiiksiyonunu takiben izole edilir. nNOS kolinerjik sis-
temde, eNOS penisin endotelinde bulunur. Normal fizyo-
lojik sartlarda iNOS peniste eksprese olmaz (20-22).

Yapisinda nNOS bulunan ve NO’yu asetilkolin ile kot-
ransmitter olarak salgilayan postganglionik kolinerjik sinir-
ler, nitrerjik sinirler olarak adlandinimaktadir. Nitrerjik si-
nirlerdeki nNOS’dan elde edilen NO diiz kas gevsemesi-
nin blyuk bélimiinden ve baslatiimasindan sorumlu iken,
eNOS’dan elde edilen NO ereksiyonun devamliligina kat-
kida bulunmaktadir (23). Yapilan calismalarda angiogene-
zi baslatan ve vaskilariteyi arttiran birkag dogal growth
faktér dokiimante edilmistir (24). Bunlar insulin like
growth faktér (IGF-I), vaskuler endotelyal growth faktor
(VEGF), Fibroblast growth faktér (FGF) ve Transforming
growth faktér (TGF).

Lue ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar calismada
pudendal arterler baglanarak arteriojenik impotans modeli
olusturulan ratlarda intrakavernosal VEGF tedavisi ile 6zel-
likle eNOS ve iNOS ekpresyonunda artis ve sonucunda da
erektil fonksiyonda diizelme tespit edilmistir. Kontrol grup-
larinda ise ¢ tip NOS ekspresyonunda azalma tespit edil-
mistir. Ayrica penil ereksiyonun esas mediyatdri olan
nNOS seviyesinde artis olmamasi iskemik hasarlanmada
anjiojenik roliin ¢ok az olduguna isaret etmektedir (25).

VEGF’iin kavernozal sinir hasan sonrasinda da sinir re-
jenerasyonunu sagladigi ve erektil fonksiyonu iyilestirdigi
gosterilmistir. Yapilan bir diger caismada da intrakaver-
nozal VEGF ve AAV aracill VEGF gen tedavisinin venook-
luziv disfonksiyondaki etkinligi arastinimis ve sonugta
kontrol grubuna gore tedavi alan ratlarda anlaml dlgiide
diiz kas ve sinir rejenerasyonu, endotelyal hiicre hiperpla-
zisi elektron mikroskopisi ile tespit edilmistir (26).
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VEGF’in yaslanan erkekteki erektil fonksiyon lizerine
etkisi arastinlmis, bu amacla yasli rat grubuna farkli doz-
larda uygulanan intrakavernosal VEGF enjeksiyonu sonra-
sinda, pelvik sinir uyarilarak kavernosal basin¢ (hemodina-
mik calisma), Masson tricrome boyama ile diiz kas mikta-
n (histomorfometrik calisma) ve eNOS miktari (immuno-
histokimyasal calisma) Olclilmistiir. Sonug olarak VEGF
enjeksiyonunun hem eNOS hem de VEGF ekspresyonun-
da artisa neden oldugu, kavernozal diiz kas miktarinda ar-
tis sagladigl ve yash ratlarda ereksiyon kalitesini diizeltti-
gi saptanmustir (27).

Yapilan hayvan calismalarinda insulin like growth fac-
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Diyabet ve erektil disfonksiyon

patofizyolojisi

Op. Dr. Memduh Aydin, Op. Dr. Ertan Sakalli, Dr. Tuncer Senkul
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Erektil disfonksiyon (ED) ABD’de yaklasik 30 milyon
erkegi etkilemekte olup bu sayinin 2005 yilinda 135 mil-
yon civarinda olacagi tahmin edilmektedir (1). Gegmiste
ED’nin biiylik cogunlugunun nonspesifik fizyolojik neden-
lere bagli oldugu dustiniilmekteyse de giinimiizde etki-
lenen erkeklerde %50-80 oraninda organik etyolojiler tes-
pit edilmistir (2). Organik ED en sik arterioskleroz, hiper-
tansiyon ve hiperlipidemi gibi vaskdler risk faktdrlerine ve
diyabetes mellitus’a (DM) baglidir. DM, ABD’de yaklasik
16 milyon hastay etkilemekte olup kontrolsiiz diyabetli
erkeklerde 10 yil icinde beklenen ED orani %50’den yk-
sektir (3). Diyabetli erkeklerde ED normal populasyona
oranla daha sik gériilmekle birlikte genellikle tedavisi da-
ha zor bir altgrup olusturur (4).

Penil ereksiyon korpus kavernozuma intakt bir sekilde
arteryel kan akimi ve venookluzyon islemlerini gerektiren,
kompleks fizyolojik ve hemodinamik bir slirectir. Bu siire¢
korpus kavernozumdaki trabekiiler diiz kas ile bag doku-
su oraninin yaninda, merkezi ve periferik sinir sistemi en-
tegrasyonuna da baghdir (5). Diyabetes mellitus, glukoz
mobilizasyonu, transportu ve metabolizmasindaki siste-
mik bir bozukluktur ve erektil disfonksiyonun yaninda
multiorgan vaskiler hastaliklara, otonomik sinir sistemi
disfonksiyonuna ve periferik néropatiye yol acabilir (6).
ED’nin en sik iki nedeni vaskiiler patolojiler ve diyabettir.
Diyabet periferik sinir fonksiyonuna zararl etkilerinin ya-
ninda, periferik dokulara olan kan akimini da azaltmakta-
dir. Normal erektil fonksiyon icin, yeterli erektil doku vas-
kiilarizasyonu gerektiginden, diyabet penisin erektil do-
kularina kan akimini etkileyerek de néropatiden bagimsiz
olarak ED’ye neden olmaktadir (7). Diyabetin patofizyolo-
jik etkilerinin penisin vaskiler (8), ndéral (3,9), dlz kas
(10,11) ve metabolik (12) fonksiyonuyla ilgili multifaktor-
yel oldugu disintilse de, bu faktérlerin her birinin ED’de-
ki rolatif etkisi tam olarak ortaya konamamistir.

Diyabetik ED’deki vaskiiler hastalik, primer olarak
erektil dokudaki ve penil vaskiilaritedeki histolojik degi-

sikliklere baglidir (13,14). Jevtich ve arkadaslan ED’li diya-
betik erkeklerin piyeslerinde %90’a varan kalici vaskiler
degisiklikler bildirmistir (13). Erektil bag dokunun fibréz
proliferasyonu ile beraber ayni zamanda penil arteriollerin
de fibrozisten ciddi oranda etkilendigini gézlemlemisler-
dir. Benzer sekilde Ruzbarsky ve Michal diyabetiklerde in-
timanin ciddi fibréz proliferasyonu ile beraber kaverndz
arterin medial fibroz ve kalsifikasyonu sonucunda arter I{-
meninde daralma ve trombiis olusumunu bildirmistir (15).
Simopoulos ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise di-
yabetik tavsan penislerinde korporal vaskiiler volim ile
kaverndz arter cap ve limeninde kontrol grubuna gore
azalma saptanmustir (16). Streptozosin uygulanmis diya-
betik farelerde, normal yastaki farelere gére korpus kaver-
nozumda diiz kas ve endotel hiicre yogunlugunun énem-
li 6lclide azaldig1 gosterilmistir. Buna dayanarak diyabetik
tavsanlarda kavernoz arterlerdeki ve korpus kavernozum-
daki yapisal bozukluklann, yetersiz kan akimi ve/veya ve-
nookluzyonu bozarak ED’ye neden olabilecegi belirtiimis-
tir (7). Penil vaskiler yapilarin biitlinligl normal erektil
kapasite icin 6énemlidir ve herhangi bir hasar ED’ye yol
acabilir. Diyabetteki bu degisiklikler sonucunda arteriel
kan akimi azalmakta ve iskemiye neden olmaktadir. Da-
has trabekdler yapidaki bu bozulmalar diffiiz venéz kaga-
ga yol acarak ayrica venookluzif mekanizmayi da etkileye-
bilir (17). Bir diger goris ise korpus kavernozumdaki azal-
mis oksijen basincinin transforming growth faktdr - sen-
tezini arttirdigl ve bunun da bag doku sentezini ve fibro-
zisi arttirdig seklindedir (18). Vaskiler yetersizlikle birlik-
te sekstiel girisim ve nokturnal penil tiimesans sirasinda
yiiksek oksijen basincinin kaybida diyabetik ED’de rol oy-
nuyor olabilir. Benzer mekanizma diyabetik retinopatide
rapor edilmistir (19). Diyabetik farelerde yapilan son bir
calismada yilksek TGF-B dizeylerinin nitrik oksit sentaz
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (20).

Vaskiiler endotel sadece arteriel ve vendz kan igin bir
bariyer degil, ayn1 zamanda vaskiiler tonus ve humoral,
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ndral ve mekanik uyarilanin diizenlenmesinde énemli role
sahiptir (21). Endotel kolinerjik aktivasyon sirasinda artan
kan akimini takiben, ereksiyon icin kritik olan ve diiz kas
releksasyonuna yol acan nitrik oksit salinir (22). Ayni za-
manda ereksiyonlar arasindaki flask durumu strdiirmek
icin de gliclii bir vazokonstriiktdr olan endotelin salinmak-
tadir (23). Diyabette korpus kavernozumdaki endotel ha-
sarina dayanarak; diyabetik farelerde endotel kaynakl nit-
rik oksit ekspresyonunda azalma gosterilmistir (24). Bu
degisiklik diyabetik farelerde vazokonstriiktor faktdr en-
dotelin-1 ile her iki endotelin reseptor alt tipi A ve B’'nin
ekspresyonunun artmasina baglanarak aciklanmistir (25).
Diyabetteki ED nedenlerinden bir digeri ise endotelden
salgilanan vazorelaksan maddelerden biri olan prostosik-
lin sentezinin inhibisyonu seklindedir (26).

Diyabetik ED’deki ana faktdrlerden biri kavernéz doku-
daki bozulmus endoteliyal ve norojenik diiz kas relaksas-
yonu, azalmis konstitutif NOS aktivitesi ve nitrerjik NOS
iceren sinir liflerinin azalmasidir (3). Calismalar, kimyasal
diyabet olusturulan veya genetik diyabetli hayvanlarda pe-
nil eNOS ve nNOS protein/gen ekspresyonunda ciddi
azalma ve in vivo erektil fonksiyonda, kavernozal sinir sti-
mulasyonunda, intrakavernozal asetilkolin uygulanmasin-
da ve refleks ereksiyonda kavernozal cGMP diizeylerinde
azalma oldugunu gostermistir (27,28). liging olarak, diya-
bette endotelden bagimsiz kavernozal diiz kas relaksasyo-
nu da hasar gérmektedir. Bu durum diyabetin endotel ba-
gimli ve ndrojenik NO nérotransmisyonunu engelledigi gi-
bi, solubl guanilat siklaz (cGMP) veya protein kinaz (cGKiI)
gibi ikincil habercilere cevabi azaltarak da diiz kas cevabi-
ni degistirebilecegini gdstermektedir (29). Bu calismalar,
diyabette ED gelisiminin muhtemel bir mekanizmasinin
penil eNOS ve nNOS azalmasina bagli NO iretiminin azal-
masi ile beraber gelisen NO/cGMP sisteminin disfonksiyo-
nuna baglh olabilecegini gdstermektedir. Bivalacqua ve
arkadaslarinin diyabetik fare penisine basarili eNOS adeno-
virlis gen transferi sonrasinda, kavernozal sinir stimilasyo-
nu ve asetilkoline endotel bagimli erektil cevaplarda erek-
til fonksiyonun geri kazanilmasini saglayan kavernozal
eNOS protein ve enzim aktivitesinde artisi bildirmislerdir.
Bunun sonucu; diyabetik korpus kavernozuma adenoviriis
bagimli eNOS gen transferinin endotel kaynakli NO ba-
giml erektil cevabi diizeltebilecegidir (30).

Hiperglisemi, tip 1 ve 2 diyabetin karakteristigidir.
Glukoz, protein veya lipitlerin tizerindeki serbest amino
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asitlere non-enzimatik yolla baglanabilir. Bir dizi oksidatif
ve nonoksidatif reaksiyon sonrasi geri donilisiimstiz olarak
ileri glikolizasyon son iriinleri olan serbest oksijen radikal-
leri (SOR) olusur ve zamanla dokularda, 6zellikle endote-
liyal ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde birikir (31). SOR olu-
sumu, normal yaslanma sirasinda dogal olarak meydana
gelse de, artan glukoza bagh olarak diyabette 6nemli
oranda artar (32). SOR formasyonunun ortak bir sonucu;
kollajene capraz baglanma yoluyla, elastisite kaybi ile bir-
likte vaskiiler kalinlasma, endotelyal disfonksiyon ve so-
nugta vaskiler agacin ateroskerozudur. SOR olusumu,
yilkselmis superoksit anyon dlizeyi ile birliktedir ve
SOR'larn in vitro olarak NO'yu baskiladigl gosterilmistir
(33). ileri glikolizasyon son irlinleri endotelyal ve diiz kas
hiicrelerinde birikerek cesitli proteinlerin hiicresel aktivas-
yonunu ve oksijen kaynakli serbest radikal olusumunu art-
tinrlar. SOR’lann 599 ile 602. Ciftlerdeki enzimlerin intra-
selliiler glikolizasyonunu arttirarak eNOS aktivitesini etki-
ledigi gosterilmistir (12). Kontroller ile karsilastirildiginda
diyabetik insan korpus kavernozum dokusundaki artmis
SOR diizeyi, SOR formasyonunun diyabetik endotel ve ED
patogenezinde rol oynadigini gosteriyor olabilir (12). Di-
yabetik hayvan modelinde, bir SOR inhibit6rii olan amino-
guanidinin direkt SOR formasyonunun inhibisyonu, resep-
tori galectin-3 down regitilasyonu ve kollojen glikolizas-
yonunu azaltarak, diyabetik penil dokuda endotel bagim-
Ii kavernozal diiz kas relaksasyonunu in vitro, kavernozal
sinir stim{ilasyonuna olan erektil cevabi da in vivo olarak
arttirdig1 gésterilmistir (34). Dahasi aminoguanidinin diya-
betik farelerde hasarli erektil cevaplarin progresyonunu
onledigi bildirilmistir (35). Aminoguanidinin erektil fizyo-
loji tizerine etkilerini yorumlamak zordur ¢linkii bu farma-
kolojik bilesik ayni zamanda iNOS inhibitériidiir. Ek ola-
rak, aminoguanidin diyabete bagli degisiklikleri, penise,
dolayistyla mikrovaskdiler duvarin bag doku icerigine olan
arteriollere kan akimini arttirarak énliiyor olabilir (35).
Oksidatif stress kan damarlari dahil bir cok organda di-
yabetik komplikasyonlarin olusumunda énemli bir role sa-
hiptir (36). Oksidatif stress vicuttaki serbest radikal for-
masyonu ile antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu olusur (37). Diyabette artan protein glikolizasyonu
ve glukoz oto-oksidasyonunun arttirdig serbest radikaller
bazi organlarda lipid peroksidasyonunu arttirabilir. Diyabe-
tik farelerin erektil dokulannda oksidatif stres sonucu olu-
san lipid peroksidasyon iriinlerinden malondialdehit sevi-
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yesinde anlamli lclide artma, serbest radikallerin antioksi-
dasyonundan sorumlu glutatyon seviyesinde ise azalma
rapor edilmistir (38). Bu sonug, diyabetik korpus kaverno-
zumda serbest radikallerin asin yapimi ve yetersiz elimi-
nasyonu ile karakterize durumu dogrulamaktadir. SOR'lar,
sitoplazmik etki ile membran fosfolipidlerinin peroksidas-
yonu sonucunda membran gecirgenliginde degisime ve
membran biitlnligiiniin kaybina yol agtiklari bilinmektedir
(39). Dahasi eritrositlerde artan lipid perokidasyonu sonu-
cunda, hiicrelerin yasam doéngiisii kisalir, hiperkoagulabili-
te olusur ve sonucunda hiicrelerin endotele olan adezyo-
nu artar (40). Ayrica SOR’lar doku ve damar duvarinda bi-
riktiginden, oksidatif stresin bir sonucu da endotel hiicre
kaybi olabilir (41). Serbest radikallerin asiri tretimi ve bun-
larla yarisan antioksidan sistemlerin zayiflamasi, ED’den
sorumlu korporal endotel ve diiz kasin yapisal ve fonksiyo-
nel hasarindan sorumlu olabilir (38). Dahasi, bu bilgiler di-
yabetik ED’de antioksidan veya serbest radikal koruyucu-
larinin tedavide kullanimini desteklemektedir.

Diyabetik ED’li erkekler tedavisi zor bir gruptur ve sik
olarak standart oral fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitorle-
riyle tedaviye direnclidir. Genel populasyonda PDE5 inhi-
bitorlerinin etkisi %70-89 arasinda gosterilirken, bu oran
diyabetik populasyonda %50'nin hemen Uzerindedir (4)
.Tedaviye olan bu rolatif direncin muhtemel sebeplerin-
den birinin oksidatif stress oldugu bildirilmistir (42). E vi-
tamini (a-tokoferol) verilen diyabetik farelerde bir PDE5
inhibitorli olan sildenafile cevabin énemli dlglide arttig
bildirilmistir. E vitamini ile birlikte sildenafil verilen diya-
betik farelerin erektil cevaplarinda, nNOS diizeyinde, en-
dotelyal ve diiz kas hiicre yogunlugunda kontrol grubuna
gore artis gézlemlenmistir (43). E vitamini yagda ¢dzlinen
bir antioksidandir. Serbest oksijen radikallerini yakaladig;,
endotel fonksiyonunu arttirdigi (44) ve monosit endotel
adezyonunu ile sitokin salinisini inhibe ettigi (45) gdsteril-
mistir. Ek olarak protein kinaz-C bagimli mekanizma ile
trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe ettigi rapor
edilmistir (46). E vitamini tedavisinin diyabetteki glukoza
bagl vaskiiler disfonksiyonun sebeplerinden biri oldugu-
na inanilan protein kinaz-C aktivitesini iv vivo olarak tersi-
ne cevirdigi bildirilmistir (47). Ayrica E vitamininin NO ba-
gimli arteryel relaksasyonu arttirdigl ve membran biitlin-
lGgu ile protein stabilitesini korudugu gdésterilmistir (48).
Literatlirde E vitamininin potansiyel norotropik etkisini
destekleyen yayinlar mevcuttur (49).

Diyabetik ED patogenezinde yer alan, endotel kaynak-
I NO ile RhoA/Rho-kinaz-sinyal yolu arasindaki iliski son
dénemlerde arastinimaktadir. Endotel disfonksiyonunda
RhoA’nin potansiyel roll, RhoA GIPase’in posttranslasyo-
nel asetilasyonunu azaltip, disik eNOS protein ve gen
ekspresyonunu diizelterek kolesterolii azaltan ve endotel
fonksiyonunu giiclendiren statinlerle yapilmis calismalar-
dan kaynaklanmaktadir (50). Farelerde RhoA’nin dominant
negatif RhoA mutanti tarafindan direkt inhibisyonu sonu-
cunda aortik eNOS aktivite ve ekspresyonunda artis goz-
lemlenmistir (50). Son doénemlerdeki calismalar,
RhoA/Rho-kinaz yolunun insan endotel hiicrelerinde
eNOS gen ekspresyonunu ve enzim aktivitesini baskilaya-
rak endotel kaynakli NO iretiminin azalmasina katkida bu-
lundugunu ortaya koymustur (51). Henliz RhoA/Rho-ki-
naz'in diyabetik ED’'deki rolli tam olarak ortaya konama-
mustir. Son ¢alismalardan birinde alloxan uygulanmis diya-
betik farelerin korpus kavernozumunda artmis Rho-kinaz
ekspresyonu tespit edilmistir (52). Streptozosin uygulan-
mis diyabetik farelerin korpus kavernozumlarinda da,
eNOS protein ve aktivitesi azalirken RhoA ve Rho-kinazda
artis bildirilmistir (53). RhoA/Rho-kinaz ekspresyonundaki
bu artis, bir Rho-kinaz inhibit6rii olan Y-27632 ile erektil
cevaplarda in vivo iyilesme ile karakterizedir. Ne var ki
muhtemelen diyabette artmis RhoA/Rho-kinaz ekspresyo-
nu sonucunda endotel kaynakli NO'nun azalmasina bagl
olarak kaverndz sinir stimiilasyonuna yetersiz cevap goz-
lemlenmistir. Streptozosin uygulanmis diyabetik farelerin
penisine korpus kavernozumdaki RhoA/Rho-kinaz eksp-
resyonunu azaltmak amaciyla adenoviris kaynakli domi-
nant negatif mutant RhoA vektor direkt olarak olarak en-
jekte edilmistir. Gen transferi sonrasinda diyabetik farelerin
kaverndz sinir stimiilasyonuna olan cevaplan kontrol gru-
bu ile ayni bulunmus ve RhoA/Rho-kinaz ekspresyonunda
ciddi oranda azalma bildirilmistir (54). Dahasi, iNOS prote-
in ekspresyonunda degisme olmaksizin eNOS protein ve
konstutif NOS aktivitelerinde anlamli artis tespit edilmistir.
Bu bilgilere gére, deneysel diyabetik hayvan modellerinde
penisteki endotel kaynakli NO iretiminin zarar gérmesine
bagli kavernozal Rho-kinaz ekspresyonunda up regiilasyon
meydana gelmektedir.

Diyabetik ED’deki diger bir nokta, erektil fonksiyonla-
rin hasar gérme siirecinin kan glukoz seviyesi ile iliskisidir.
insiiliinden bagimsiz DM (NIDDM)'li farelerde erektil dis-
fonksiyon stirecinin progresyonunun daha yavas ve asa-

291



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

mall oldugu gérilmistir (38). NIDDM'li insanlarda da bu
durum, benzer sekilde klinik semptom ve komplikasyon-
lann gelisiminin de asamali ve rélatif olarak daha yavas ol-
mastyla karakterizedir. Hiperglisemi ¢ok siddetli olmadi-
gindan, mikroanjiopatiden ateroskleroz olusumu ve organ
hasarina giden siire¢ de yavastir. Tersine insilin bagiml
DM (IDDM)’li farelerde, kisa dénem diyabette dahi ciddi
ED gosterilmistir (55). Bu durumda kan sekeri kontroli-
niin iyi oldugu hastalarda da ED gelisiminin daha yavas
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olmasi beklenebilir.

Diyabetik ED patofizyolojisi glinimiizde hala net ola-
rak ortaya konamamuistir. Diyabetik erkeklerdeki ED ge-
lisimi vaskiler, nérojenik, endotelyal ve humoral
mekanizmalarin rol oynadigi, multifaktdryel, kompleks bir
sirectir. Bu faktorlerin icinde vaskiiler nedenler ve noro-
jenik nedenler, endotel disfonksiyonu, oksidatif siire¢ ve
NO sistemindeki degisiklikler baslica etkenler olarak
goziikmektedir.
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GiRiS

Penil nekroz nadir gérilen bir patoloji olmasina rag-
men organ kaybi ile sonuglanmasi agisindan 6zel bir 6ne-
me sahiptir. latrojenik nedenlerin yanisira, bircok etyolojik
faktdr tamimlanmustir ve tedavi alternatifleri tartismahdir.

Farkl etyolojik nedenlerin bir arada bulundugu iatroje-
nik bir penil nekroz vakasi sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Altmis yasinda erkek hasta penisinde yaygin sislik ve
kizarikhk sikayeti ile basvurdu. Anamnezde, 15 giin 6nce
hastaya erektil disfonksiyon nedeniyle baska bir merkez-
de tetkik amaciyla intrakavernozal papaverin enjeksiyonu
yapildigi, bu enjeksiyonu takiben 48 saat siiren priapizm
gelistigi bilgisine ulasildi. Hasta bu dénemde cinsel iligki-
de bulunmus ve 48 saat sonra ayni merkeze basvurmus-
tu. Yatirlarak 2 giin sireyle takip edilen hastaya mikerrer
dekompresif ponksiyon, intrakavernozal adrenalin irigas-

Resim 1. Basvuru sirasinda penisteki yaygin 6dem ve
hiperemi, glansta nekrotik alanlar.
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yonu ve kompresif bandaj uygulanmisti. Bu tedavi giri-
simleri ile parsiyel detumesans saglanarak taburcu edilen
hasta, takip eden 10 giinliik slire boyunca izlem disi kal-
mis ve bu dénemde yine cinsel iliskide bulunmustu. Pa-
paverin enjeksiyonunun 15. giintinde klinigimize miiraca-
cat ettiginde yapilan fizik muayenede penis cildinde yay-
gin hiperemi ve siddetli 6dem, glansta ise yer yer nekro-
tik odaklar bulundugu tespit edildi (Resim 1). Yatirilarak
lokal nekroz debridmani uygulanan hastaya, bu islemin
ardindan yara yeri bakimi ve kombine parenteral antibiyo-
tik tedavisi (sefazolin 2XIgr/glin + gentamisin
1X160mg/glin + metronidazol 3x500mg/giin) baslandi.
ilk gtinlerde tedaviye olumlu yanit alinan ve bulgulan kis-
men gerileyen hastanin penisinde, tedavinin 8. giiniinde
glanstan baslayarak proksimale dogru penisin biyiik bo-
limiini tutacak sekilde ilerleyen gangren gelisti (Resim
2). Tedavisinin 10. gliniinde demarkasyon hatti tam ola-
rak beliren hastaya sub-total penektomi uygulandi. Ope-
rasyonda glansin tamaminin, korpus spongiosum ve kor-
pus kavernozumlarin ise distal Ugte ikilik kisminin nekroz
nedeniyle tamamen siyah renk aldig1 gozlendi ve canl
doku sinirina kadar amputasyon uygulandi (Resim 3). Pos-
toperatif dénemde komplikasyon gelismeyen hasta re-

konstriiktif cerrahi 6nerisiyle taburcu edildi.

Resim 2. Demarkasyon hatti belirgin nekroz.
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Resim 3. Penil amputasyon sonrasi goriiniim.

TARTISMA

Literatlirde penil nekroza iliskin birgok etiolojik faktdr
tanimlanmistir ve sik karsilasilan nedenlerin basinda da-
marsal patolojiler gelmektedir. Bu patolojiler arasinda
tromboembolizm, periferik vaskiiler hastalik, septik em-
boli ve iatrojenik vaskiiler ligasyon sonucunda ortaya ¢i-
kan arteryel iskemik durumlar sayilabilir (1,2). Arteryel is-
kemi ayrica, turnike veya prezervatif kateter kullanimiyla
yada transiretral kateterin uzun siire traksiyonda tutulma-
styla ortaya c¢ikan basi nedeniyle de gelisebilmektedir
(3,4). Transtretral kateterler ve penil protezler (5,6) dola-
sim bozukluguna yol acabilmelerinin disinda, infeksiyona
zemin hazirlamalar agisindan da risk faktorli olarak kabul
edilmektedir. Literatlirde bildirilen diger etiolojik neden-
ler lokal enfeksiyonlar, travma ve kronik bébrek yetmezli-
gidir. Kronik bébrek yetmezligi hastalan siklikla diabetik
olmalari, periferik vaskiiler hastaliga yatkin olmalan ve
kalsiyum-fosfat metabolizmasindaki dengesizlikler nede-
niyle risk altindadirlar (7).

Adrenaline bagli olarak gelisen vazokonstriksiyon do-
kuda iskemi yapmakta ve bu olay yara iyilesmesinde ge-
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cikmeye, doku 6demine ve hatta nekroza neden olabil-
mektedir. Cakmak M. ve arkadaslar hayvan denekler {ize-
rinde yaptiklar bir calismayla, uzun sireli turnike ve adre-
nalinin penis dokusunda iskemi olusturabilecek faktorler-
den oldugunu gdstermistir (8). Ote yandan Bondil P ve
ark., farmakolojik ajanlarla olusturulan uzamis ereksiyo-
nun gercekte non-iskemik bir priapizme neden oldugunu,
fakat bu durumu geri ¢evirmek icin intrakavernozal yolla
uygulanan anti-erektojenik ilaglarin kaverndz nekroz gibi
muhtemel etkileri nedeniyle tehlikeli olabilecegini ileri
stirmektedir (9).

Bu bilgiler 1si8inda degerlendirildiginde, bizim vaka-
mizda ¢ogu iatrojenik olmak Uzere farkli etyolojik faktor-
ler géze carpmaktadir. Bu faktérleri uzamis priapizm,
kompresif bandaj, adrenalinle intrakavernozal irrigasyon,
cok sayida penil enjeksiyondan ve priapizm sirasindaki
koituslardan kaynaklanan multiple travmalar seklinde sira-
lamak mimkind(r.

Penil nekroz riski tastyan hastalarda transiiretral kateter
kullanmaktan kacinmak ve tedaviyi kombine antibiyotik-
lerle planlamak 6zellikle dnemlidir. Bu tiir vakalarda cer-
rahi miidahalenin hangi evrede uygulanmasi gerektigi hu-
susunda ortak bir goriis yoktur. Konservatif yaklasimi sa-
vunanlarnn yaninda, erken cerrahiyi dnerenler veya cerra-
hi girisimi komplikasyon gelisiminin sonrasina erteleyerek
“expectant” tedaviyi tercih edenler olmustur (10). Biz va-
kamizda lokal debridman uygulayip antibiyoterapi diizen-
lemis, hastayi yara bakimi ve destek tedavi ile takip etmis,
amputasyon icin nekrozun tamamlanmasini ve demarkas-
yon hattinin kesinlesmesini beklemistik.

Sonug olarak, penil nekroz ¢ok farkli etyolojik nedenle-
re bagli olarak gelisebilmektedir. Bu patoloji organ kaybiy-
la sonuglanabileceginden, etyolojik faktorler arasinda iatro-
jenik olanlar 6zel bir &nem tasir. Bu nedenle, priapizm te-
davisinde kullanilan yéntemlere ve ajanlara dikkat ederek
iatrojenik penil nekroz riskini azaltmak mimkinddir.

6. Kardar A, Pettersson BA. Penile gangrene: a complication of penile pros-
thesis.; Scand J Urol Nephrol. 1995; 29: 355-356.
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Urol. 1994; 152: 2014-2016.

8. Cakmak M, Caglayan F, Kisa U, et al. Tourniquet application and epi-
nephrine injection to penile skin: is it safe?. Urol Res. 2002; 30: 268-272.

9. Bondil P, Guionie R. Prolonged drug-induced erection: Treatment and
prevention. Ann Urol (Paris). 1988; 22: 411-415.

10. Barthelmes L, Chezhian C, Thomas KJ. Progression to wet gangrene in
penile necrosis and calciphylaxis. Int Urol Nephrol. 2002; 34: 231-235.

295



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

Her iki cinste alt Uriner sistem
semptomlari ve cinsel fonksiyon

Hansen BL.
Eur Urol. 2004 Aug,;46(2):229-34.

Yaslanma alt Uriner sistemde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol acarak alt Griner sistem semptomlarina
(AUSS) neden olabilir. Yirmi yasindan itibaren AUSS nda-
ki ortalama artis kadinlarda %3.9/dekat, erkeklerde
%7.3/dekat’tir. Yaslanma ile cinsel fonksiyonlar arasinda
da kuvvetli bir iliski vardir. Daha geng yaslarda cinsel ak-
tivite daha iyidir. Erkeklerde AUSS genellikle benign pros-
tat hiperplazisi (BPH) ile iliskilidir. Semptom skorlariyla
yapilan calismalarda 50 yas lizeri erkeklerde genel AUSS
prevalansi %20-50 arasinda bulunmustur. idrar kacirma
seklinde tanimlanan kadinlardaki AUSS prevalansi %19-
22 arasinda bildirilmistir. Kadinlarda cinsel fonksiyon bo-
zuklugu prevalansi iyi bilinmemekle birlikte kadinlann
%40’Inda en az bir cinsel problem oldugu belirtiimekte-
dir. Simdiye kadar kadinlarda AUSS ve cinsel problemleri
arastiran herhangi bir calisma yapilmamustir. Massachu-
setts Yaslanan Erkek (MYE) calismasi, 40-70 yas arasi er-
keklerin %35’inde erektil disfonksiyon oldugunu goster-
mistir ve erektil disfonksiyon yas, diyabet, depresyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili bulunmustur. MYE ca-
lismasi, ne BPH'nin ne de AUSS'nin erkeklerde cinsel
fonksiyonlar tizerinde anlamli bir etkisi olmadigini goste-
rirken, son calismalar bdyle bir iliskinin olabilecegini du-
stindiirmektedir. AUSS ve erektil disfonksiyon arasindaki
patojenik iliski tamamen anlasilamamis olsa bile, yeni bir
calismada yaslanan erkekte bu iki semptom kompleksi
arasinda direkt bir iliski gdsterilmistir. AUSS ve cinsel
fonksiyonlar arasinda bir iliski varsa bu AUSS tedavisi icin
onemli olacaktir.

Bu calismada, 2003 Mayis-Haziran tarihleri arasinda
Danimarka’da erkek ve kadinlarda AUSS ve cinsel dis-
fonksiyon arasindaki iliski arastinimistir. Sorgulamalar, 40-
65 yas arasinda bulunan rastlantisal secilmis onbesbin ki-
siye postalandi. 8491 sorgulama formu tamamlanarak ge-
riye génderildi ve 7741'i (%52) degerlendirmeye uygun
bulundu ve analiz edildi. AUSS ve cinsel disfonksiyon
semptomlan standart sekilde kisinin kendi doldurdugu

296

sorgulama formlari ile dlciildii. Erkeklerde AUSS nin stan-
dardizasyonu uluslararasi prostat semptom skoru ile &l-
clldi (IPSS). Bristol kadin AUSS sorgulamasi, kadinlarda
AUSS’nin ciddiyetini ve hayat kalitesi {izerindeki etkisini
degerlendirmede kullanildi. Erkek sekstel fonksiyonu
DAN-PSS ile degerlendirildi. Kadin cinsel fonksiyonunun
farkli yonleri “Pelvik organ prolapsus-idrar inkontinansi
sekstiel fonksiyonu” kullanilarak saptandi. Bu sorgulama,
cinsel aktivite sikhgini, cinsel istegi, agnl iliskiyi, cinsel
aktivite esnasinda inkontinansi ve genel cinsel tatmini de-
gerlendirmektedir. Cinsel disfonksiyon siniflamasinda bu
sorgulamanin sinir degeri < 17 idi. Yasam tarzi ile ilgili
faktorlerin varligr (viicut kitle indeksi, alkol tiiketimi), tibbi
durumlar (diyabet, depresyon, kardiyovaskiiler hastalik)
ve partner durumu (partner var, partner yok) cinsel fonk-
siyonlar {zerindeki etkileri agisindan degerlendirildi.
Toplam 7500 kadin (ortalama yas: 49,8+0,5 yil) ve
7500 erkek (ortalama yas: 49,1+11,0 yil) rastgele segile-
rek calismaya alindi. Erkeklerde AUSS prevalansi %39.1,
kadinlarda %41.3 idi. En yiiksek prevalans 50-59 yas gru-
bundaydi. Erektil disfonksiyon yasla artmaktaydi. Total
erektil disfonksiyon prevalansi %28,8 bulundu. Cinsel ya-
samla ilgili tatmin yasla anlamli azalmaktaydi. Tim erkek-
lerin %19.1°i disiik tatmin dizeyi bildirdi. “Pelvik organ
prolapsus-idrar inkontinansi cinsel fonksiyon” sorgulama
skorlari yasla anlaml olarak azaldi ve tiim kadinlann
%58,2’sinde disiik skor (<17) saptandi. Dan-PSS’nin
ereksiyon problemi ve cinsel yasam tatmini ile ilgili soru-
lart AUSS ve cinsel disfonksiyon arasinda kuvvetli bir ilis-
kiyi gosterdi. Miks AUSS'u olan erkeklerde ereksiyon zor-
lugu ve cinsel yasamdan tatmin diizeyi, AUSS’u olmayan-
lara gore U kat daha fazlaydi. Partner durumu ve komor-
biditenin de bagimsiz anlamli etkileri vardi. Yas ve AUSS,
komorbiditelere gore cinsel disfonksiyonla daha yiiksek
derecede iliskiliydi. Kadinlarda da benzer sonuclar géz-
lendi. Kadinlardaki cinsel disfonksiyonlarnn en giiclii belir-
leyicileri, yas ve AUSS idi. Partner durumu ve komorbidi-
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teler de anlamli belirleyicilerdendi. Viicut kitle indeksi ve
alkol tuketiminin, cinsel fonksiyon bozuklugu Uzerinde
anlamli etkileri bulunmadi.

Bu calismada, AUSS ve cinsel fonksiyon bozuklugu
icin standardize ve dogrulanmis skalalar kullaniimistir. So-
nucta, AUSS ve cinsel disfonksiyonun ¢ok yaygin hastalik-
lar oldugu ve AUSS’nin 40-G5 yas arasi erkek ve kadinlar-
da cinsel disfonksiyon icin bagimsiz bir risk faktort oldu-
gu gosterilmistir. Ayrica mevcut calismanin 40-65 yas
arasi erkek ve kadinlarda AUSS ve cinsel fonksiyon bozuk-
lugu prevalansini ortaya koyan en biyiik ¢alisma oldugu
bildiriimektedir. Her iki cinste AUSS ve cinsel fonksiyon
bozuklugu arasindaki iliskiyi degerlendirmede yas, ko-
morbiditeler ve yasam tarzi faktorlerinin etkilerini kontrol
etmede ilk calismadir.

Erektil disfonksiyon, erkeklerin %25’inde vardi. Ereksi-
yon problemleri yas, partner durumu ve komorbiditeler-
den bagimsiz olarak AUSS'u olan erkeklerde daha yaygin-
di. AUSS, diisiik cinsel yasam tatmini icin bagimsiz bir risk
faktortydi. AUSS'u olan erkeklerde cinsel problemlerin
artmasindan sorumlu olan potansiyel mekanizmalar tam
bilinmemektedir. Mesane ¢ikimi obstruksiyonu ile iliskili
noradrenerjik sinir aktivitesi artisi gibi hormonal faktorler,
normal ereksiyon islevini bozabilir. Blylimis bir prostat,
lokal sinirleri etkileyerek anatomik faktor olarak rol oyna-
yabilir. Bazi erkeklerde ciddi idrar semptomlariyla iliskili
olan yiiksek stres ve anksiyete diizeyi de psikolojik faktor-
ler olarak dikkate alinmalidir.

Kadin cinsel disfonksiyonu ile ilgili veriler sinirhdir.
Farkl klinik serilerde kadin cinsel problemleri %11-33 ara-
sinda bildirilmektedir. Bu calismada %58 olarak saptan-

mustir. Cinsel disfonksiyon, idrar semptomu olan kadinlar-
da siklikla vardir. inkontinan kadinlarda cinsel disfonksiyon
%21-71 arasinda degisir ve urge inkontinansi olan kadin-
larda daha siktir. Mevcut calismada AUSS’nin kadinlarda
cinsel disfonksiyon igin bagimsiz bir risk faktort oldugu ilk
olarak degerlendirilmistir. AUSS'u olan kadinlarda cinsel
problem artisindan sorumlu mekanizma tam bilinmemek-
tedir. AUSS ve cinsel disfonksiyon, {irogenital yaslanma
semptomlarninin tezahtirleri olabilir. Urogenital yaslanma,
Ostrojen diizeyi azligina baglidir ve vajen, Uretra, trigon ve
pelvik taban adalelerinde atrofiye yol acar. AUSS ayrica
cinsel aktivite esnasinda idrar kagirma, psikolojik sikinti ve
utanmadan dolayi da cinsel disfonksiyona yol acabilir. So-
nug olarak AUSS nin cinsel fonksiyon bozuklugu icin sade-
ce bir risk faktorii oldugu farz edilir, altta yatan mekaniz-
malarin tam olarak bilinmemesinden dolayr AUSS’nin di-
rek veya dolayli olarak cinsel problemleri artirdigi kesin
olarak kabul edilemez. Her iki hastaligin ticlincl bir faktor
tarafindan olusturulmus olmasi ihtimali de vardir. Uzun si-
reli longutidinal calismalara ihtiyag vardir.

idrar semptomlaryla gelen erkek ve kadin hastalar
cinsel problemleri agisindan dikkatlice degerlendirilmeli-
dir. Cinsel problemlerin varligi veya yoklugu AUSS nin te-
davi seciminde dikkate alinmalidir. Hastalar, AUSS teda-
visinin cinsel fonksiyonlar tizerindeki etkileriyle ilgili ola-
rak bilgilendirilmelidir.

Ceviri:

Doc. Dr. Ali Atan, Dr. Hakan Aksiit, Dr. Altug Tuncel
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,

3. liroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonlu hipogonadal erkeklerde
testosteronun artirilmasinin sekstiel fonksiyona

olan etkileri

Mulhall JP, Valenzuela R, Aviv N, Parker M.
Urology. 2004 Feb;63(2):348-52

Testosteron bir¢ok organ sisteminin isleyisinde hayati
oneme sahiptir. Sekstiel fonksiyona olan katkilari ise; libi-
donun devaminin saglanmasi, korpus kavernozumdaki
diiz kas hiicrelerinin fonksiyonel ve yapisal olarak korun-
masi, korpus kavernozumdaki sinir hiicrelerinde nitrik ok-
sit sentetaz butlinligliniin saglanmasi olarak sayilabilir.
Daha 6nceden erektil dsifonksiyon (ED) tedavisinde tes-
tosteron sikga kullaniimis ve sekstiel fonksiyonda diizel-
me sagladigina dair sonuglar bildirilmistir. Daha az olarak
yapilan calismalardan edinilen verilere gore, testosteron
verilmesi ED’li hipogonadal erkeklerde erektojenik bir te-
davi seklini olusturdugu seklindedir. Bu ¢alismanin amaci
hipogonadizmi ve ED’nu olan erkeklerde testosteron se-
viyelerinin normale getirilmesi ile erektil fonksiyon ve
seksiiel tatmine olan etkilerinin ortaya konulmasidir.

Calismada, gecerli olan iki anket, IIEF ve EDITS kullanil-
mustir. Tedavi 6ncesi, terapotik testosteron seviyeleri sag-
landiktan 1, 3 ve 6 ay sonra bu anketlerle degerlendirme
yapilmistir. Toplam 32 erkek bu arastirmaya dahil edilmis-
tir. Hastalardan IIEF skoru 26’nin altinda olanlar ED’lu ola-
rak belirlenmistir. Hastalarin ortalama yaslan 48+/-12 yil,
ED stresi ise ortalama 16+/-8 aydir. Komorbidite olarak hi-
pertansiyon (%19), sigara kullanimi (%16) ve depresyon
(%12) bulunmaktaydi. Hipogonadizm tanisi total testoste-
ron (referans degerleri: 240-827ng/dl) ve serbest testoste-
ron (27-180ng/dl) seviyelerinin her ikisinin de normalin al-
tinda olmasi ile konmustur. Hastalarin %69’unda transder-
mal testosteron jel ile, %19’unda transdermal patch ile ve
%12 hastada ise intramuskuler testosteron uygulanmasi ile
terapotik testosteron seviyelerine ulasiimistir. Bu calisma
sirasinda, erektojenik farmakoterapi alan hastalar calisma
disi birakilmistir. Diger calisma disi birakilima kriterleri ise
daha 6nceden testosteron tedavisi alanlar, DM, hiperlipi-
demi, alt Uriner sistem semptomlari tanimlayan, serebro-
vaskdiler hastaligi olanlar, hiperprolaktinemisi olanlar, pros-
tat kanseri olanlar ve pelvik cerrahi gecirmis olanlardr.

Tedaviye transdermal jel preparati (%1’lik Androjel) ile
baslanmis ve tedavinin 2. haftasinda serum testosteron se-
viyeleri kontrol edilmis. Eger bu deger normal sinirin altin-
da ise doz yeniden ayarlanarak serum testosteron seviye-
si yeniden degerlendirilmis. Daha sonra transdermal patch
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preparatina (Testoderm) gecilmis. Eger patch ile de tera-
potik serum testosteron seviyelerine ulasilamadi ise hasta-
lara intramuskuler testosteron enantat preparati baslanmis.
Serum testosteron tayini intramuskuler tedavinin baslang-
cindan bir hafta sonra tekrarlanmis. Son olarak serum ser-
best ve total testosteron dl¢limii 6. ayda yapilmis.

Otuz iki hasta biitlin kriterlere uygun goriilmiis ve ca-
ismaya alinmustir. Yirmi iki hasta (%69) Androjel (2.5gr
%19, 5gr %38, 10 gr %12) ile 6 hasta (%19) testoderm TTS
ile ve 4 hastaya (%12) intramuskuler testosteron enetat ile
terapotik testosteron seviyelerine ulasiimaya cahsiimustir.

Sorgulama formlarn degerlendirilmesinde, IIEF- erektil
fonksiyon domain degerleri 1. ayda ilk degerlendirmeden
anlaml farkhlik gosteren diizeye ulasmis. Ayrica, ilk de-
gerlendirmedeki libido sorgulart da anlamli farklihk gos-
termistir. EDITS skorlarinda ise 1-3 ve 1-6 aylar arasinda
fark vardi ve 3 ve 6. ay degerleri, 1. aydan daha dustiktu.

Schultheiss ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismaya gore
ED’si olan hipogonadal erkeklerin transdermal testosteron
ile tedavisi sonucu hastalarin 1/3’de erektil disfonksiyon-
da dizelme oldugu belirtilmistir. Reiter ve arkadaslarinin
yaptiklart calismaya goére ise saglikl dgonadal erkeklerde
intramuskuler testosteron kullanimi ile sekstel iliski, mas-
tiirbasyon, ejakulasyon, nokturnal ereksiyon sikhginda ve
libidoda artma belirtilmistir.

Bu calismada ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
baslangictan ilk bir aylik siireye kadar olan béliimde IIEF
domain skoru ile ve tedavi sonrasi IIEF libido skoru ile or-
taya konmustur. EDITS skorunda 1-6 ayhk dénemlerde
azalma istatistiksel olarak anlaml olabilecek bir seviyede
gerceklesmistir. Ancak, ED ve hipogonadizmi olan erkek-
lerde serum testosteron seviyelerinin normale getirilmesi
ile erektil fonksiyon ve seksiiel tatminde sadece kisa stire-
li bir iyilesme saglanabildigi ortaya konmustur . Sadece 6.
ayda diizelen parametre olarak hastanin libidosunda olan
artis karsimiza ¢itkmaktadir. Bu hasta gruplarinda testoste-
ron tedavisi tartismali bir konu olarak gériilmektedir .

Ceviri:
Dr. H. Cagatay Mert, Do¢. Dr. M. Murad Basar
Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Diyabetik ratlarda erektil fonksiyona
Aminoguanidin‘in koruyucu etkisi tedavinin

zamani ile iliskili degildir

Usta MF, Bivalacqua TJ, Koksal IT, Toptas B, Surmen S, Hellstrom WJ.
BJU Int. 2004 Aug;94(3):429-32.

Penil dokuda ileri glikolizasyon son trtnleri (AGE) biri-
kimi ile diyabete bagiml ED gelisimi arasinda yakin bir ilis-
ki vardir. DM ve kronik bdbrek yetmezligi gibi sistemik
hastaliklarda AGE olusumu yaygindir. AGE oksidatif ve no-
noksidatif reaksiyon serilerinden olusur ve vaskiiler doku-
larda, 6zellikle endoteliyal ve diiz kas hiicrelerinde birikir.
Yapilan bir calismada, streptozosin (STZ) bagiml diyabetik
ratlarda penil dokuda, kavernozal dokuda, glikoz, AGE ve
galektin-3 dlzeylerinde artis bildirilmistir. Bu bulgular, bo-
zulmus erektil fonksiyonla birliktelik gosterir. STZ-diyabe-
tik ratlar diyabet olusturulduktan hemen sonra, kavernozal
AGE olusumu ve galektin-3’l azaltan selektif bir AGE inhi-
bitdrii olan, aminoguanidin (AG) ile tedavi edilmislerdir ve
bu hayvanlarda erektil fonksiyon yeniden saglanmistir. Bu
calismanin amaci, diyabete bagimli ED’nin diizeltiimesin-
de ve AGE olusumunun engellenmesinde AG'nin etkisinin
zamanla degisimini degerlendirmektir.

18 ile 20 haftalik, 250-300 gr agirhginda erkek Harlan
Sprague-Dawley cinsi ratlar 4 gruba ayrildi. Birinci grupta-
ki 10 rat normal kontrol grubu olarak olusturuldu. Diger 4
grupta, 60 mg/kg intraperitoneal STZ enjeksiyonu ile di-
yabet olusturuldu. ikinci gruptaki 10 rata standart diyet
uygulandi. Uciincti gruptaki 10 rat, diyabet olusturulduk-
tan hemen sonra igme suyuna konulan (1g/L/gtin) AG ile
tedavi edildiler. Dérdiincii gruptaki 7 rat ise, diyabet olus-
turulduktan 1 ay sonra ayni doz AG ile tedavi edildiler.
Viicut agirliklan ve kan glikoz diizeyleri STZ enjeksiyonu
oncesi ve sonrasinda ve calisma boyunca 2 hafta ara ile
kontrol edildi. Kan sekeri 2.0g/L iizerinde olan ratlar diya-
betik olarak kabul edildiler. Diyabet olusturulmasindan 2
ay sonra in vivo intrakavernozal basing (IKB) ve karotid ar-
terden ortalama sistolik arteriyel basing (OAB) Olclld;
penil doku AGE diizeyi tiim ratlarda degerlendirildi.

AGE dizeyi grup 1, 2, 3 ve 4'de sirasi ile 16.7, 27.1,
14.7 ve 38.8 nmol/mg kolajen idi. Grup 2 ve 4’'de penil
doku diizeyleri anlamli yliksekken, grup-3 grup-1’e ben-
zemekteydi. AGE tedavisinin erektil fonksiyona etkisi de-
gerlendirildiginde, IKB/OAB diizeyi grup-2’'de grup-
1’den istatistiksel anlamli olarak dstikti. Bununla birlikte,

STZ-diyabetik ratlarda olusan grup-3 ve grup-4’'de bu de-
gerler grup-1’e benzerdi.

STZ-diyabetik rat penisinde glikosyon diizeyi ve
AGE'nin arttig1 daha 6nce gosterilmistir. AG tedavisi, bu
hayvanlarda, erektil fonksiyonda dnemli diizelme ile de-
vam eden, glikasyon ve AGE dizeylerinde 6nemli azal-
maya neden olur. Bu calismada, AG tedavisi diyabet olus-
turulmasindan hemen sonra baslanmis ve amag erektil
fonksiyonda AG’'nin koruyucu etkisini kanitlamak olmus-
tur. Calismada, AGE diizeyi STZ-diyabetik ratlarda artmis
ve bu durum kavernozal sinir stimiilasyonuna yanitta
IKB/OAB ve total IKB ile degerlendirilen DM’a bagl
ED’nin varhg olarak degerlendirilmistir.

AG selektif bir AGE inhibitdriidir ve retinopati, ndro-
pati, vaskulopati ve nefropati gibi diyabete bagh kompli-
kasyonlarda koruyucu rolt oldugu bildirilmistir. Diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminin 6dnlenmesinde AG'nin etki-
si tartismalidir. Son olarak yapilan bir faz-3 calismasinda,
AG tedavisi optimal olarak tedavi edilen tip- DM’lu has-
talardaki diyabetik retinopati ve nefropatinin ilerleyisini
azaltmustir.

Sonug olarak, glikolizasyon ve AGE diyabetik rat penil
dokusunda artar ve AG tedavisi ile dnemli oranda azalir.
Bu calisma, diyabetik rat penil dokusunda AGE’nin biriki-
minin goérlilmesi ile sonuclanan dnceki calismay! destek-
lemektedir ve erektil fonksiyonda AG etkisinin, tedavinin
baslama zamanindan bagimsiz oldugunu géstermektedir.
Bununla birlikte, AGE dlizeylerine AG'nin etkisi zamana
bagimli gibi gériinmektedir. Bu zaman aynhginin verilme-
si, artmis AGE diizeyine ragmen erektil fonksiyonun ko-
runmasi gibi, STZ-diyabetik ratlarda erektil fonksiyonun
AG ile diizeltiimesinin tam mekanizmasi heniiz tanimlan-
mamustir. Bu heyecan verici konu {izerinde yapilacak ileri
calismalar diyabete bagli ED hakkindaki bilgilerin gelisme-
sine yardimai olacaktir.

Ceviri:

Dog¢. Dr. Murad Basar
Kinkkale Universitesi, Uroloji AD
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ABD'deki sigortali eriskinlerde sildenafil
kullanim paterni: 1998-2002

Delate T, Simmons VA, Motheral BR.
Int J Impot Res. 2004 Aug;16(4):313-8

Sildenafil (Viagra) 1998'de, sekstel disfonksiyonlu er-
keklerde kullaniimak tzere FDA (U.S. Food and Drug Ad-
ministration) onayi almis ilk oral impotans ajanidir. Klinik
calismalara gore erektil disfonksiyon (ED) bulgulanni hafif-
letmede yaklasik %70 olguda etkili oldugu bildirilmistir.
Tanitim kampanyalariyla Sildenafil, toplumun ED tani ve
tedavisi konusunda bilinclenmesine katkida bulunmustur.
Baslangicta yash erkekleri hedef alan bu kampanyalarin,
daha sonralan genclere de y®nelmesi saglik planlama
sponsorlarinin ilag biitcelerini etkilemeye baslamistir. Bu
calismada 1998-2002 yillan arasinda, sigortali eriskinler-
de Sildenafil kullaniminin profilini ortaya ¢ikarmak amac-
lanmustir.

Olgular ED gelismesini etkileyebilecek yasam evreleri-
ne gore gruplanmustir (18-45, 46-55, 56-65, >65 yas). Ec-
zane kayitlarindan toplam 5,083,582 eriskin siirekli kulla-
nicl 5 yillik inceleme i¢in uygun bulunmustur.

Calismanin sonucunda Sildenafil kullanimi mutlak pre-
velansinin 1998'den 2002’ye kadar olan stirede %84 art-
tig1 gézlenmistir. Calisma siirecinde erkeklerde prevelans
artarken, kadinlarda prevelansin azaldigi kaydedilmistir.
Mutlak prevelanstaki en biiylik artis 46-55 yas arasi erkek-
lerde gdzlenirken, en fazla diistis 56-65 yas arasi kadinlar-
da saptanmustir. En hizli biylyen kullanic kesiminin 18-
45 yas arasi erkekler oldugu tespit edilmistir. 1999 yilin-
da, 18-45 yas arasi erkekler hari¢ tim kullanici gruplarin-
da azalma gdézlenmistir. Bu azalmanin, organik nitratlarla
beraber kullanildiginda Sildenafil’in kardiyak oltimlere ne-
den olabilecegine iliskin yayinlarla es zamanh oldugu sap-
tanmustir. Calisma siirecinde kullanici basina diisen Silde-
nafil tableti miktarinda azalma tespit edilmistir. Bu recete-
lerin ¢ok biiyiik bir kisminin 56 yas lzeri erkeklere ait ol-
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dugu kaydedilmistir.

Sildenafil ile birlikte recete edilen direkt ED gelisimine
yol acan ilaclar (antidepresan, Parkinson ilaclari, antikoli-
nerjik, antihistaminik, fenotiyazin vs.) ve ED ile sonugla-
nan hastaliklarda kullanilabilen ilaclar (antidiabetik, beta
bloker, digoksin, tiyazid diliretikleri vs.) incelenerek, altta
yatan etyolojiye yonelik Sildenafil kullanim prevelansinin
ayirt edilmesine calisiimustir. Bes yillik calisma siirecinde
bu prevelansta azalma gézlenmistir. Hastaliga ya da ilaca
bagl gelisen ED tedavisi icin Sildenafil kullanan hastalarin
oraninin azalmasi, bu ilacin pekistirici madde (enhance-
ment/recreational agent) olarak kullanildigini agiga cikar-
mistir.

Ayrica bu calismada Sildenafil recetelerinin biiyiik ¢o-
gunlugunun birinci basamak doktorlan tarafindan recete
edildigi ve bu durumun ¢alisma siirecinde artarak strdi-
gl kaydedilmistir. Sildenafil'in irologlar tarafindan recete
edilmesi calisma siirecinde neredeyse yan yariya azalir-
ken, diger branslarda calisan hekimler tarafindan recete
edilmesinde hafifce artma gdézlenmistir.

Yapilan arastirmalara gore 40-70 yas arasi erkeklerde
ED prevelansi %11-35 olmasina ragmen, 56-65 yas er-
keklerde Sildenafil kullanim prevelansi sadece %7’ye ulas-
maktadir. Bu bulgular impotans ilaglarinin genel kullani-
minin zamanla artacagini ve bu kullanimin altta yatan et-
yolojik nedeni olmayan, daha geng erkek ve kadin kulla-
nicllar arasinda artis gdsterecegine isaret etmektedir.

Ceviri:

Dr. Emrah Okulu, Op. Dr. Ali Fuat Atmaca
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. Uroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonlu olgularda Tadalafil'in
etkinligi ve hasta memnuniyeti

Skoumal R, Chen J, Kula K, Breza J, Calomfirescu N
Eur Urol. 2004 Sep;46(3):362-9

Tadalafil bir fosfodiesteraz tip5 inhibitorl olup korpus
kavernosum diiz kaslannda relaksasyon olusturarak erek-
siyon saglamaktadir. Bu cok merkezli, randomize, ift kér,
paralel grup, plasebo kontrolli calismanin amaci orta ve
ciddi erektil disfonksiyonlu olgularda ihtiya¢ aninda alinan
tadalafilin etkinligi ve hasta memnuniyetini arastirmaktir.

Bu calismaya en az 3 aylik erektil disfonksiyon (ED) hi-
kayesi olan olgular dahil edilmis olup, prematir ejakulas-
yona bagl erektil disfonksiyonu olan olgular, endokrin ne-
denlere bagl olaylar, radikal prostatektomi gibi pelvik
cerrahi sonrasi olaylar, penil deformiteler, ciddi bébrek ve
karaciger yetmezlikleri, kontrol edilemeyen diyabet melli-
tus olgulari, unstable kardiovaskiiler hastaligi olan erektil
disfonksiyon olgulan dahil edilmemistir. Hastalar erektil
disfonksiyon siddetine gére International Indeks of Erecti-
le Function (IIEF) skoru kullanilarak hafif derecede ED (IIEF
skoru >17), orta derecede ED (IIEF skoru 11-16 arasi) ve
siddetli ED (IIEF skoru 1-10 arasi) olarak 3 gruba ayriimis-
tir. Calismaya katilan her 4 hastadan 3’{ine tadalafil verilir-
ken birine de plasebo verilmistir. Hastalara 12 hafta siirey-
le 20 mg tadalafil veya plasebo verilmis ve en az 4 kez
cinsel iliskiye girmeleri sdylenmistir. Tadalafilin etkinligi II-
EF baslangi¢ skoruna gore ylikselme, 5 adet evet veya ha-
yir tarzinda soru yoneltilerek yapilan “Sexual Encounter
Profile (SEP)” glinligli, calismanin bitiminde yapilan ve
“Tadalafil ereksiyonlarinizin kalitesini diizeltti mi” ve “cin-
sel aktivitenizi diizeltti mi” tarzinda 2 sorusu olan “Global
Assesment Questions (GAQ)” ile, tedavi memnuniyeti ise
“Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction”
(EDITS) skoru ile O (cok diistik) ile 100 (¢ok yiiksek) arasin-
da bir deger verilerek degerlendirildi. IIEF skoru normalin
alt sinirt olarak kabul edilen 26’ya yiikseldiyse basari ola-
rak kabul edildi. SEP ylizdeleri de tedavi 6ncesi ve sonra-
st karsilastirldi.

Calismaya katilan 409 hastanin randomize olarak
305’ine tadalafil, 104’lne ise plasebo verildi. Ortalama

hasta yasi 52 (21-82) olup, tadalafil grubunda uygulama
oncesi lIEF skoruna gore hafif, orta ve siddetli ED oranlari
sirastyla %48, %29 ve %23 bulunurken; plasebo grubun-
da %47, %30 ve %23 olarak bulunmustur. Erektil fonksi-
yon, cinsel iliski memnuniyeti, orgazm fonksiyonu, cinsel
istek ve genel memnuniyet parametrelerini iceren IIEF
skoru tedavi sonrasi tadalafil grubunda plaseboya oranla
6nemli derecede yiksek bulunmustur. [IEF skoru olarak
26’ya yiikselme tadalafil grubunda %064, plasebo grubun-
da ise %16 olarak bulunmustur. GAQ degerlendirmesin-
de ereksiyonda diizelme tadalafil verilen grupta %86, pla-
sebo grubunda %33 olarak bulunmustur. Tedavi memnu-
niyeti 185 hastada EDITS skoru ile degerlendirildiginde ve
EDITS skorunda 50'nin tizeri normal kabul edildiginde, ta-
dalafil grubunda memnuniyet %87, plasebo grubunda
%46 olarak bulunmustur. EDITS skoruyla IIEF skorunun
erektil fonksiyon, cinsel iliski memnuniyeti ve genel
memnuniyet arasinda yiiksek korelasyon olmasina karsin
orgazm fonksiyonu ve cinsel istekle EDITS skoru arasinda
disiik korelasyon tespit edilmistir. Yan etkiler yoniinden
incelendiginde tadalafil grubunda bas agnsi oran %7,2,
plasebo grubunda %1,9, flushing orani tadalafil grubunda
%4,6 plasebo grubunda %0 bulunmustur.

Sonug olarak erektil disfonksiyon olgularinda 20 mg
tadalafil plaseboya oranla erektil fonksiyonu énemli oran-
da dizeltmekte, yliksek memnuniyet saglanmakta ve iyi
tolere edilmektedir. Bu calisma ayrica Avrupa'da c¢ok
merkezli olarak yapilan ve EDITS skorunun kullanildig ilk
calisma olmasiyla da énemlidir.

Ceviri:

Prof. Dr. Ahmet Metin

AIBU izzet Baysal Tip Fakiiltesi, lroloji AD
Dog. Dr. Onder Kayigil

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Fosfodiesteraz inhibitor

Wyllie MG.
BJU Int. 2003 Apr;91(6):573-4

Sildenafilin ED tedavisi icin piyasadaki yerini almasin-
dan 5 yil sonra tadalafil (Eli Lilly/ICOS) ve vardenafil (Ba-
yer/GSK) gibi ciddi rakipler cesitli tlkelerde gelistirildi. Sil-
denafil sonrasi diger PDE5 inhibitérlerinin gelistirilmesi
birbiriyle iliskili olmustur. Tadalafilin erken evre klinik ca-
lismalari, eski bir Pfizer gérevlisi Dr.Bill Pulman tarafindan
yapilmistir. Orijinal patenti de GSK tarafindan doldurul-
mustur; fakat daha sonra molekiil gelisimini sonlandirma
karari verilmistir.

Sildenafil Pfizer'in en basarili ilaci haline gelmistir ve
Coca-Cola ve Big Mac markalari gibi taninir olmustur. Sa-
dece 2002 yilinda 1.7 milyar $ satisa ulasmustir. Hafif, or-
ta, ciddi ED’li hastalarin sildenafile cevabi, %50-85 gibi
yiiksek orandadir. Bu deger, BPH tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan alfa blokerler icin %35'dir. Diger PDE5 inhi-
bitdrlerinin sildenafile Gstlinliglini gdsteren tam karsilas-
tirmali calismalar olmamasina ragmen bunlarin sildenafile
Gstlin olacagini gdsteren klinik bilgi ve teorik nedenler de
yoktur. Doktorlar, ilaglarinin klinik profile Gsttinligtni id-
dia eden cinsel saglik trlnleri pazarlayan sirketler konu-
sunda dikkatli olmalidirlar. Etkin bir ilag icin, doktora de-
vamsizlik orani belirleyicidir. Bir ¢ok tirolog, PDE5 inhibi-
torii kullanan hastalarinin %65'ini tekrar gérmedigini be-
lirtmektedir.

Sildenafil, vardenafil ve tadalafilin PDE5/PDEG6G selekti-
vite orani in vitro olarak belirlenmis olup; vardenafil ve ta-
dalafilin, sildenafile gére daha selektif oldugu ve klinik
olarak daha az gérme bozuklugu yapabilecegi distiniil-
mektedir. Gérme bozuklugunun disinda, 3 molekiilin de
bas agrisl, yiiz kizarmast, rinit, dispepsi ve miyalji yan et-
kilerinin benzer oldugu gorilmustir. Pfizer'in pre-klinik
yayinlarinda tadalafilin, reproduktif sistemde bulunan
PDE11 iizerine yliksek oranda selektif oldugu; fakat bunun
klinik olarak herhangi bir patolojiye yol agmadigi kayde-
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'savasl’

dilmistir. Sildenafilin kardiovaskiiler etkileri baslangicta
merak konusuydu, bunun icin uzun dénem klinik calisma-
lart yapildi. Bitin PDE5 inhibitorlerinin vazoaktif etkileri
mevcuttu ve zellikle de diger vazoaktif ajanlarla birlikte
kullanildiginda belirgin hemodinamik degisiklikler yapabi-
lecegi gosterildi. Bunun icindir ki; orta ve yliksek kardi-
ovaskdler riskli hastalarda PDE5 inhibit&rlerinin kullanimi
icin bir kardiyologla isbirligi dnerilmektedir.

Peki tadalafil ve vardenafil, sildenafilden farkl olarak
ne getirir? Nitrat kullanicilarinda yine kontrendikasyonlan
vardir. Sadece etki baslangi¢ siiresinde, dogalliginda ve-
ya fiyat yapisinda farklilik olabilir. Ug ajandan da karlilik
orani en az %85 olmasina ragmen, fiyat konusunda bir
farklik gérmeyebiliriz. Vardenafilin hizli etki baslangici ve
tadalafilin uzun T1/2’sinden 6tiirli dogalligiyla ilgili ¢ok
sey yapilmistir; ama tadalafilin gerekmedigi zaman siste-
mik atihimi ile ilgili soru sorulabilir. ED’li hastalarin az bir
kismi doktora basvurmakta ve sildenafilden fayda gor-
mektedir. En azindan tadalafil ve vardenafilin, digerlerine
fayda saglayabilecegi veya onlarin doktora basvurma ce-
saretini arttiracagl umulabilir. Cesitli firmalar, 6zellikle Ja-
ponlar yeni molekiil arayislari icindeler. Johnson ve John-
son (Alzo teknoloji) hizl etkili ve gereksiz sistemik atilimi
olmayan dogalligi olan bir ajan gelistirebilirler; Faz 2 cals-
malari beklenmektedir. Endojen cGMP artisini saglayacak
alternatif yaklasimlarda firmalarin diger ilgi alanidir (Orn.:
Aktive edilmis ¢dzlinebilir guanilat siklaz). PDES5 inhibit&r-
lerinin diger hastaliklardaki potansiyeli arastinimaktadir.
Pulmoner hipertansiyon ve kadin sekstiel disfonksiyonun-
da kullanimi ile ilgili calismalar devam etmektedir.

Ceviri:
Op. Dr. (insal Ozkuvanci, Dr. Mert Ali Karadag
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Spinal kord yaralanmasi olan hastalarda erektil
disfonksiyonun primer ya da sekonder tedavisinde
sublingual apomorfin kullanimi

Strebel RT, Reitz A, Tenti G, Curt A, Hauri D, Schurch B.
BJU Int. 2004 Jan;93(1):100-4

Literatiirde spinal kord yaralanmasi (SKY) olan erektil
disfonksiyonlu (ED) olgularin tedavisinde etkinligini bildi-
ren bir calismanin sonucu mevcut degildir.Bu yiizden
prospektif bir calisma ile, SKY olan hastalarda ED’nun pri-
mer ya da sekonder tedavisinde apomorfinin potansiyel
etkisini ve bu etki lizerinde klinik, Grodinamik ve norofiz-
yolojik bulgularin roliinii degerlendirmek amaclanmustr.

Calismaya norojenik ED'u olan 22 SKY'li olgu dahil
edilmistir. Olgularin fizik muayene bulgular ve video-iro-
dinamik degerlendirme sonuglan kaydedilmis, pudendal
sinirin uyarilmis somatosensdr potansiyelleri, palmar ve
plantar sempatik cilt yanitlari ve bulbokaverndz refleks
degerlendirmesinden olusan ndrofizyolojik muayeneleri
yapilmistir. Hastalarin tamaminda travmatik SKY en az 6
6énce meydana gelmisti. Kardiyovaskiiler hastaligi, perife-
rik ndropatisi, erektil disfonksiyonu SKY disinda bir ne-
denden kaynaklanma olasilig1 olanlar calisma disinda tu-
tulmustur. ED nedeni ile baska bir tedavi alanlardan ise en
az 8 hafta 6ncesinden bu tedaviyi kesmeleri istenmistir.
Calismaya bu 6zelliklere uyan ortalama yasi 38 olan 22
SKY olan erkek alinmistir. Calismanin baslangicinda tim
olgulardan tam cinsel &yki alinmis ve Uluslararasi Erektil
Fonksiyon indeksi (IIEF) sorularini yanitlamalan istenmistir.
Daha sonra hastalara 3 mg’lik sublingual apomorfin tab-
letlerinden sekizer tane verilerek kullanimi tarif edilmistir.
Sekiz haftalik bir siire icinde bu tabletlerden en az 6 tane-
sinin kullaniimasi ve bir forma ereksiyonun baslama zama-
ni, sertlik derecesi ve penetrasyona yetip yetmediginin
kaydedilmesi istenmistir. Sekiz hafta sonunda son bir vi-
zitle tlim hastalardan, ilag ile saglanan tatmin orani sorgu-
lanmis, yan etkiler ve eger aldilarsa 6nceki medikasyonun
sagladigl yarar ile karsilastirmalar istenmistir. Calismaya
alinan 22 SKY’li hastadan 11’inde tst motor néron (UMN)
lezyonu (6 komplet, 5 inkomplet), 8'inde asagl motor n6-
ron (AMN) lezyonu (7 komplet, 1 inkomplet) ve liglinde
mikst lezyon mevcuttu. Bes hasta daha énce ED icin me-
dikasyon almamis iken, 12’si sildenafil, 5’i ise intrakaver-
nozal alprostadil kullanmisti. Dokuz hasta RE ve PE, 6 has-
ta sadece RE, 3 hasta sadece PE tarif etmekteydi. Istatis-
tiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte UMN lezyonu olan

hastalarda RE daha sik olmakta idi.

Hastalara dagitilmis olan toplam 176 tedavi dozundan
124’0 kullanildi. Yedi hasta ilacin iliskiye yetecek kadar sert-
lik sagladigini, 2 hasta ilacin ‘oldukga’, 5 hasta ‘cok az’ yar-
dimcai oldugunu bildirmislerdir. AMN lezyonu olan 8 hasta-
dan 4’tinde, UMN lezyonu olan 11 hastadan 2’sinde ve 3
mikst lezyonlu hastadan birinde pozitif yanit alinmisti.
Elektrofizyolojik ve trodinamik bulgularina gére komplet
lezyonu olan bu 7 hastadan sadece 2’si ED icin apomorfin
SL tedavisinin kendisi icin devaml kullanabilecegi, yeterli
bir tedavi oldugunu belirttiler. Yanit alinan 7 hastadan 5'i
daha 6nce sildenafil, 1'i ise alprostadil kullanmisti.

Tedaviye alinan yanit ile norofizyolojik ve lirodinamik
bulgu degiskenlerinin arasinda anlamli bir iliski yoktu.
Lezyonun AMN'da olmasi ile de apomorfin ile alinan
ereksiyon yaniti arasinda anlamli bir iliski yoktu. IIEF skor-
lan gerek tim grup icin, gerekse pozitif yanith grupta
onemli bir fark gdstermedi. Dokuz (%41) hasta hafif-orta
derecede yan etkilerden yakinmis, 2 hasta ilk dozdan son-
ra tolere edilemeyen yan etkiler nedeni ile (bulanti, kus-
ma, bas agrisi, yiiksek tansiyon ve carpinti) ilact birakmis-
lardir. iki hasta da ilacin tadindan yakinmistir.

Sonug olarak, bir dopamin agonisti olan apomorfin he-
terojen SKY'li bir grup hastada, herhangi bir tirodinamik
ya da elekrofizyolojik degiskenle ilgisi olmaksizin ereksi-
yonu indiiklemistir. UMN lezyonu olan hastalarda alinan
zayif orandaki erektil yanit spinal kordda varoldugu ratlar-
da gosterilen D2 reseptorlerine atfedilebilir. Bu calismanin
plasebo kontrollii olmamasi ve olgu sayisinin kisitl olma-
si nedeni ile sonuglarinin genellenmesi miimkiin degildir.
Bu sonuclara gére apomorfin, SKY olan olgularda kullani-
mi ¢ok kisith olabilecek, ancak, dnceki ED tedavisinden
yanit alinamayan ya da yan etki, kullanma giicligii gibi
nedenlerle 6nceki tedavi seklini birakmak zorunda kalan-
lar icin alternatif olabilecek bir ajandir.

Ceviri:
Doc. Dr. Hakan Kilicarslan
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Vaskuler endotelyal bluylume faktora ile
norotrofinlerin major pelvik ganglion

uzerindeki etkileri

Lin G, Chen KC, Hsieh PS, Yeh CH, Lue TF, Lin CS.
BJU Int. 2003 Oct;92(6):631-5

Ereksiyon, kavernozal sinirler tarafindan tasinan adre-
nerjik, kolinerjik ve noradrenerjik-nonkolinerjik néroeffek-
torler tarafindan kontrol edilmektedir. Pelvik bélge ope-
rasyonlar ile sinirler zarar gérmekte ve ED olusmaktadir.
Bu durum sinir onarimini artiran ve iyilesme siirecini hiz-
landiran tedavi alternatiflerine ihtiyaci ortaya koymaktadir.

Noronal yasami saglayan norotrofinlerden olan Brain-
derived Norotrofik Faktdr (BDNF) degisik ndrodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde denendigi gibi, BDNF tasiyan
adenoviriis enjeksiyonu ile de erektil fonksiyon saglandi-
g1 gosterilmistir. Ayrica iskemik dokularda yeni damar
olusumunu indikleyen VEGF'nin arteriyojenik empotans-
ta, beklenen anjiyogenik etkisinin yaninda erektil dokuda-
ki sinir morfolojisinde olasi norotrofik etkileri de izlenmis-
tir. Baska bir calismada ise fareden elde edilen dorsal ro-
ot gangliyanin (DRG), VEGF nin norotrofik etkisinin arasti-
rilmasi igin kullanilabilecegi gdsterilmistir. Bu calismada,
VEGF, BDNF, NT3 ve NT4'lin kalitatif ve kantitatif olarak
norotrofik etkilerinin ratlarda major pelvik gangliya (MPG)
lizerinde gdsterilmesi amaclanmustir.

5 haftalik erkek Sprague-Dawley ratlardan bilateral tora-
kotomi ile MPG elde edildi. MPG ciftlerinden birisi kontrol
iken, digerine ise insan VEGF 165 ile muamele edildi. B6-
linmiis MPG kdiltirleri olusturularak VEGF ve BDNF biiyi-
me faktorleri eklendi. Gerektiginde ise NT3/ NT4 eklendi.
inkiibasyon sonrasi %2’lik formaldehit ve pikrik asit sollis-
yonu eklenerek NOS boyamasi uygulandi. Ardindan gang-
lion parcalarina asetilkolinesteraz boyamasi uygulanip mik-
rofotograflan cekilerek blylyen aksonal liflerin uzunlugunu
ve boyanma yogunlugunu belirlemek icin analiz edildi.

iki erkek sicandan elde edilen iki cift MPG'den sol ta-
raftaki VEGF ile, digeri ise kontrol olarak PBS ile muamele
edildi. VEGF tedavisi alan MPG’deki liflerin, kontrol grubu-
na goére anlamli oranda biiyldigu gorildi. MPG kiiltlri-
niin yalnizca blyiime faktdriiniin nérotrofik etkisini deger-
lendirmede kullanilabilecegi distiniilerek, histolojik analiz
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icin spesimenlerin boyutunu kiictiltmek ve kiltiir ortami-
ni iyilestirmek gerektigi gézlendi. Spesimen boyutunu kii-
clltmek icin de penis innervasyonu icin en énemli bolim
olan MPG'nin kavenozal lobu disseke edildi. VEGFli or-
tamda, degisik tip néroeffektdrleri tanimlayan NOS, tiro-
sin hidroksilaz (TH) ve asetilkolinesteraz icin boyandi. Bii-
yiyen sinir lifleri VEGF'li ortamda en uzunken, BDNF'li or-
tamda ise en kisa olarak saptandi. NOS, AChE ve TH
ekspresyonu VEGF+BDNF ile en kuvvetli iken, VEGF ve
BDNF tek baslarina NOS ve TH iceren lifleri indiiklemede
benzer bulundu. BDNF'nin AChE iceren lifleri daha zayif
indiikledigi gorildi. NT3'nin NT4 yada BDNF'den daha
kuvvetli nérotrofik etkisinin oldugu ve sadece VEGF'nin
NT3 yada NT4’e yardimai etkisinin oldugu izlendi.

Biiylime faktorlerinin, Urogenital organlar innerve
eden MPG {izerindeki noérotrofik etkisini arastirabilen al-
ternatif kiiltir ortami ile VEGF ve NT'lerin MPG kiiltlirti
lizerindeki norotrofik etkisinin belirlenmesinin yaninda, rat
MPG'nin boliinerek de billyiime faktérii stimiilasyonuna
cevap verecegi gosterilmistir. Spesimenlerin kiiciiltilme-
si ile boyama ajanlannin penetrasyonu ve mikroskopide
optik gegisin uygun olmasi saglanmaktadir.

Gelistirilmis olan MPG kiiltlr sistemi, VEGF, BDNF,
NT3 ve NT4'lin norotrofik etkilerinin kantitatif olarak karsi-
lastiriimasi igin yeterli olmus ve biiylyen sinir liflerinin tip-
lerinin belirlenmesine de izin vermistir. VEGF'nin diger
blytime faktorleri ile birlikte kullanldiginda yardimar etki-
sinin olmasi, VEGF ve NT lerin ndronlardaki farklt mekaniz-
malar tizerinden birbirini tamamlayici etkisinin oldugunu
diistindirm{sttir.

Ceviri:

Op. Dr. Cevdet Kaya, Op. Dr. Metin i. Oztiirk

Do¢. Dr. M. ihsan Karaman

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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infertil ciftlerin yaklasik %50’sinde erkek faktori rol oy-
namaktadir (1,2). Erkek infertilitesinin nedenleri arasinda
gen mutasyonlar, andploidi, infeksiyon hastaliklari, ejakii-
latér kanal obstriiksiyonlan, varikosel, radyasyon, kemo-
terapi ve erektil disfonksiyon sayilabilir (3). Bu hastalar
arasindan, yardimla tireme ydntemlerine yonlendirilenler-
deki gebelik oranindaki basarisizigin nedenleri, insan
sperm kromatin kalitesinin degerlendirilmesi ile agiklan-
maya calisiimaktadir (4,5).

Sperm kromatin yogunlasmasi, spermatogoniadan
matiir sperm olusmasina kadar gecen siirede (spermato-
genez), proliferasyon ve hiicre farklilasmalarinin oldugu
kompleks ve dinamik bir siirecte meydana gelmektedir
(6). Spermatogenezis, mayoz, mitoz, sitoplazmik yapida-
ki degisiklikler, round spermatidlerde haploid gecis pro-
teinleri ile somatik histonlarnn yerdegisimi ve takiben ge-
Gis proteinleri ile protaminlerin elongated spermatidde
yerdegisimi olaylarini da icermektedir. Pozitif yikli prota-
min ve negatif yUkli DNA iskeleti arasinda, molekdller
arasi kuvvetli etkilesim DNA'nin bazik karakterli protami-
ne baglanmasini kolaylastirarak kromatin yogunlasmasina
sebep olur (7).

Anormal kromatin organizasyonu infertil erkeklerde,
fertil erkeklere gdre daha sik gériilmektedir (8,9).

Sperm kromatin hasarinin olusmasini saglayan t¢ meka-

nizma oldugu dustintlmektedir.

*  Spermatogenesis siresince olusan defektif kromatin
yogunlasmasl, yani protamin gen kompleksindeki de-
gisiklikler.

* Artan apoptozis

* Reaktif oksijen tirleri

Sperm kromatin hasarinin belirlenmesinde DNA kro-
matin maturitesine/DNA biitlinligline bakilmaktadir (7).
Bu islem icin gelistirilmis olan testlerin temelini kroma-
tin yapisindaki defektlerin DNA yapsindaki kararlihgr ar-
tarak bozmasina ve denatiire eden strese olan duyarlili-

&in artmasi sebep olmaktadir. infertil erkeklerde sperm
anormalileri, kétlu paketlenen DNA, artan DNA zincir ki-
riklari ve asitle indiiklenen DNA denaturasyonuna olan
duyarhhk fertil erkeklerin spermatozoalanndan daha faz-
ladr.

Gilnilimiizde yaygin olarak DNA fragmantasyonu de-
gerlendirilmesinde TUNEL, SCSA, Comet Slcim kullanil-
maktadir (10). Bunun yaninda in situ translation analizi,
acridine orange (metakromik boya), dperm chromatin
dispersion, elekton mikroskop, enzim linked immunosor-
bent assay (ELISA), FISH ve likit kromatografi kullaniimak-
tadir (2,11,15). Ayrica DNA yapisini belilemede kullani-
labilecek anilin mavi ve metil yesil, gimsa CMA3 gibi bo-
ya yontemleri de bulunmaktadir (16). Bu derlemede yu-
kardaki metotlardan besi ele alinacaktir.

TUNEL

Normal spermatogenezisin gelisimi ve kontroll icin
programlanmis hiicre 6limi gereklidir. Ancak agir testi-
kiler germ hiicre apoptozisi, yardimla Greme tekniklerin-
den elde edilecek basartyr diisiiriir. Hasarli spermatozo-
alarin apoptozisin gostergesi oldugu bilinmektedir. TU-
NEL teknigi apoptotik olduguna inanilan semendeki
sperm populasyonunun tanimlanmasi icin ilk defa Gorcz-
ya ve arkadaslan tarafindan uygulanmustir (17). Bu yon-
temde, DNA kiriklarinin 3’-OH ucu reaksiyonunu kataliz-
leyen exojen terminal deoksinukleotidiltransferaz (TdT)
enzimi baglanarak isaretlenir ve bu kisma (tek ve cift DNA
zincir kiriklan) uridintrifosfat (dUTP) baglanarak biotinlenir.
Biotinlenmis DNA steptavidin ile birleserek suda ¢6zlin-
meyen renkli bir {irlin ortaya cikarr (2). Bu konudaki veri-
lere gére, TUNEL sonuclari ile IVF sonuglar arasinda kore-
lasyon bulunmustur. Bunun yaninda TUNEL assay ile
sperm konsantrasyonu, motilitesi ve normal morfoloji
ylzdesi arasinda da yliksek olmamakla beraber korelas-
yon mevcuttur.
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Resim 1. Hasarlanmis DNA

Sperm kromatin yap1 hasan analizi (SCSA)

SCSA, flowsitometrik bir ydntemdir (2). Normal sperm
kromatini denaturasyon induksiyonuna oldukca duyarlidir
(18). Denature olan DNA 1isi veya asit ile muamele edil-
dikten sonra metakromik bir boya olan acridin orange ile
cift zincirli DNA kelat olusturarak yesil fléresans (normal
DNA), tek zincirli DNA kirmizi flourescence (hasarli DNA)
vermektedir. SCSA’'nin en sik kullanilan parametresi DFI
(DNA deformity indeks)’dir. Normal DFI < %30 olarak be-
lirlenmistir (19). Virro ve arkadaslari 249 infertil cifte IVF-
ICSI uygulamuslar ve DFI ile fertilizasyon ve gebelik oran-
lan arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir (20). Bu calis-
manin verilerine gore, DFI < %30 olan 178 ciftin gebelik
orani %43, DFI = %30 olan grupta ise %28 olarak bulun-
mustur. Fertilizasyon oranlari arasinda ise anlamli bir fark
gorllmemistir. Zini ve arkadaslarinin fertil (n: 7) ve infer-
til (n: 33) toplam 40 cifti degerlendirdikleri calismada gra-
dient yontemi ile yikanmis spermler DNA fragmantasyo-
nu (TUNEL), DNA denatiirasyonu (acridine orange + flow-
sitometri) ile incelenmistir (21). DNA denatiirasyonu fertil
grupta %10.2+2.3, infertil grupta 25.4+3.0 olarak bulu-
nurken, DNA fragmantasyonu fertil grupta 13.3+2.5, in-
fertil grupta 27.6+2.5 olarak tespit edilmistir. infertil er-

Resim 2. Hasarlanmamis DNA: Yesil floresans normal (cift zin-
cirli DNA), Hasarli DNA: Kirmizi fldresans (tek zincirli DNA)
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keklerde hem DNA fragmantasyonu, hem de DNA dena-
tiirasyonu fertil gruba gére daha yiiksektir ve ayrica, DNA
fragmantasyonu ve denatiirasyonu ytizdeleri arasinda an-
lamli bir korelasyon bulunmustur.

Comet Olciimii (tek hiicre jel elektroforezi)

Tek ve cift zincirdeki hasarin belirlenmesinde kullanilan
elektroforetik bir testtir. Spermler DNA'ya baglanan boya
ile boyanir ve ortaya Comet (kuyruklu yildiz) cikar. Co-
met’in yorumlanmasinda nukleus ¢api ve kuyruk uzunlugu
esastir. Cift DNA zincirindeki kiriklar Comet’in bas kisminda
yogunlasirken, ift ve tek DNA zincirindeki kirklar Comet’in
kuyrugunda yogunlasarak uzama gosterir (6). Comet yon-
temi, Ostling ve Johanson tarafindan radyasyonla indiikle-
nen saglam hiicrelerde olusan DNA kirniklarini degerlendir-
mek icin gelistirilmistir (22). Bu calismada nétral ortamda
Comet yéntemi uygulanmistir. Tek hiicre jel elektroforezin-
de ejakilat sperminin DNA fragmantasyonunun tespiti al-
kali kosullarda yapildiginda, hem tek hem de cift DNA zin-
cir kinklar belirlenebilmekteyken, nétral kosullarda ise yal-
nizca cift zincir kinklan tespit edilebilmektedir. DNA frag-
mantasyon sonuglarina bakildiginda, hem alkali, hem de
nétral kosullarda semen parametreleri anormal olan erkek-
lerin DNA fragmantasyon yiizdeleri normal semen para-
metresine sahip olanlardan yuksektir (6).

Resim 3. A. Hasarlanmamis DNA, B. Hasarlanmis DNA

Comet pahali olmamasina karsin, hassas ve DNA hasa-
n belirlenmesinde giivenilirligi olan bir yéntemdir (23). Ba-
zi calismalara gére sperm DNA kiriklarinin incelenmesinde
SCSA ve TUNEL’e gore daha duyarli bir analiz ydntemidir.
Ayrica Comet, Cin hamster over hiicrelerinde apoptosisin
erken dénemindeki DNA fragmantasyonunun belirlenme-
sinde flowsitometriden daha duyarlidir (24). Morris ve ar-
kadaslarinin 60 infertil cift tizerinde yapmis oldugu bir ca-



lismada Comet assay ile DNA hasari tespit edilen erkekle-
rin fertilizasyon ve gebelik oranlan incelenmis ve bu grup-
ta alti gebelik yakalanmasina karsin canli dogum gercek-
lesmemistir. Toplamda ise, altmus ciftin 15’inde gebelik ve
12 canl dogum olmustur. Donelly ve arkadaslarinin yap-
mis oldugu calismada ise, donma 6ncesi ve sonrasi fertil
ve infertil erkeklerin ejakiilat sperminin DNA hasar (Co-
met) ve DNA fragmantasyonu (TUNEL) arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu goriilmiistiir (24). Aravindan ve ark’la-
n ise 23 infertil erkegin semeninde TUNEL, SCSA ve
Comet ile sperm DNA'’s1I degerlendirmis ve bu {i¢ yéntem
sonuglan arasinda korelasyon oldugu goérilmiistir.

In situ translation (NT) olciimii

DNA polimeraz | enzimi tarafindan katalizlenen reaksi-
yonda deoksiuridin trifosfat (dUTP) tek DNA zinciri ile bir-
lesir (25). Klinik olarak kullanimi kisitlidir ve in vitro fertili-
zasyon sonuglari ile NT sonuglar arasinda korelasyon bu-
lunmamaktadir (6,26). NT yontemi ile yapilan niikleer bii-
tiinlik degerlendirmesindeki sonuglar ile sperm konsant-
rasyonu, motilitesi ve morfolojisi arasinda net bir iliski ol-
dugu gorilmustir.

Acridine Orange (AO)

SCSA’nin basitlestirilmis seklidir. Pahali olmayan ve iyi
yetismis bir teknisyene gerek olmayan bir ydntemdir. Ac-
ridine orange, spermatozoanin yorumlanmasi ve mikros-
kopik incelenmesi sirasinda renklerin cabuk solmasi, hete-
rojen boyanmanin goriintlyi kétilestirmesi glicliik yarat-
maktadir. Bazi laboratuarlar AO testini erkek infertilitesinin
degerlendiriimesinde kullanmaktaysa da, alinan neticeler
tartismalidir. Buna ragmen bu yéntemin klinik dnemi AO
test ile TUNEL sonuglarn arasinda pozitif bir korelasyon ol-
masindan kaynaklanmaktadir. Ayrica sperm motilitesi ve
AO testi arasinda negatif bir korelasyon da vardir (6).

Sperm Chromatin Dispersion (SCD)

Son zamanlarda tanimlanan bu ydéntem, DNA frag-

mantasyonu i¢in basit ve pahali olmayan bir tekniktir. Tes-
tin temeli, kirkli DNA’ya sahip spermlerin asit denatliras-
yonu sonrasi ve niikleer proteinlerin agiga ¢ikmasini taki-
ben aquase agarozda karakteristik bir halo vermesidir (6).
Olusan bu halonun kiigtikligli veya yoklugu yogun DNA
fragmantasyonunu gosterir. Fernandez ve arkadaslarinin
20 infertil ve 10 fertil erkegin spermleri ile yaptiklan calis-
mada, DNA fragmantasyonunun degerlendiriimesinde
SCD yénteminin sonuglan spesific DNA Breakage Detec-
tion— Fluorescence in situ Hybridization (DBD-FISH) y&n-
temi ile konfirme edilmistir. SCD degerleri, infertil grupta
fertil dondr gruba gdre daha yliksek bulunmustur (14).

Sperm DNA biitlinligli ve yardimla Greme teknikleri
sonucu ortaya cikan gebelik oranlan ve embryo gelisimi
arasinda siki bir iliski vardir. Bunun yani sira anormal se-
men parametreleri bulunan erkeklerin spermlerinde DNA
hasarinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Sperm DNA hasa-
nnin tespiti icin kullanilan yontemler 6zel ekipman ve iyi
yetismis teknisyen gerektiren pahali islemler olmasina
karsin, yardimla Gireme tekniklerinin sonucunu tahmin et-
mede invaziv olmayan bir yoldur. Yaygin olarak kullanilan
TUNEL, SCSA ve Comet assay sonuclari arasinda korelas-
yon vardir ve DNA hasan yliksek olan grupta gebelik
oranlarinin diisiik oldugu tespit edilmistir. DNA hasari ile
ilgili olarak gebeligi elde etmek icin gerekli olan minimal
esik degerinin belirlenmesi gerekmektedir. Bir ¢cok cahs-
mada bu degerin %27 veya %30 oldugu belirtilmis ve bu
degerin lizerinde fertilite ve gebelik potansiyelinin azaldi-
81 belirtilmistir.

Sonuc¢

Yardimla treme teknikleri ile dogan cocuklarda, kro-
mozom anomalisi ve malformasyon oranlarinin normale
goére arttigl bilinmektedir. Bu artista énemli dlglide
spermle tasinan genetik anormalilerin etkisi vardir. Yar-
dimla treme teknikleri ile fertilizasyon ve canli dogum
oranlarinin artmasi ve dogan cocuklarda kromozomal
anomali ve malformasyon oranlarinin azalmast icin IUI, IVF
veya ICSI uygulanmadan dnce DNA hasarinin varligi mut-
laka arastirlmalidir.
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infertil ciftlerin yaklasik %2'sinde azoospermi bulun-
maktadir. Erkek populasyonu bakimindan hesaplandigin-
da ise infertilite yakinmasi olan erkeklerin %8'inde azoos-
perminin s6z konusu oldugu anlasilmaktadir. Arastirma
sonuglarna gore her 200 erkegin biri azoospermi goster-
mektedir. Vazektomi yapilanlan da buna eklersek oldukca
biiyiik bir populasyonun azoospermi problemi ile karsi
karsiya kaldig1 anlasilir.

infertilite nedeniyle incelenen erkeklerin yaklasik %3-
6’sinda ise epididim seviyesinde bir obstriiksiyon bulun-
maktadir. Epididimlerde tikaniklik; vazektomiye bagli ola-
bilecegi gibi, seminal kanallann konjenital yoklugu ya da
hipoplazisi, enfeksiyon, cerrahi travma ya da idiyopatik
etyolojide olabilir. Tani siklikla anamnezde enfeksiyon hi-
kayesinden ya da fizik muayene sirasinda epididim Uze-
rinde nodiler sertliklerin palpe edilmesiyle konulur. Kesin
tani ancak skrotal eksplorasyon ile mimkiindiir.

Testislerinde normal spermatogenezin devam ettigi
azoospermik erkeklerde, vazal aspirasyonda ya da skrotal
eksplorasyon yapilirken vazotomi sirasinda, vaz deferens-
ler icerisinde sperm goriilemiyorsa, epididimlerde bir
obstriiksiyondan siiphelenilerek epididimovazostomiye
karar verilir. Benzer sekilde, vazektomi sonrasi yeniden
rekonstriiktif anastomoz yapilirken eger testis tarafinda
vazdan sperm iceren sivi gelmiyorsa yine vazoepidid-
mostomi yapilir. Enteresan olarak, vazektomi sonrasi va-
zovazostomi yapilacak erkeklerde, vaz kesildigi zaman
testis tarafindan sivi ya da sperm gelmese bile vazovazos-
tomi yapilan olgularin %80’inde ejakulatlaninda sperm
¢lkmaya basladigl gézlemlenmistir (1).

Her ne kadar epididimlere ait obstriiktif lezyonlarnn
cerrahi tedavisinden siklikla bahsedilmekteyse de, azoos-
perminin obstriiktif mi yoksa nonobstriiktif mi oldugunun
tanisi cok dikkatli yapilmalidir. Aksi takdirde, nonobstriik-
tif bir olguda basansizlikla sonuglanacak bir epididimova-
zostomi operasyonu gereksiz yere yapilmis olunur. Obst-
riktif azoospermi olgularinin tedavi algoritmi oldukca

farkhdir. Birkag basit esasi iyi degerlendirilirse bdyle bir
giiclikle karsilasmamis olunur ve neticede de kesin bir
preoperatif tani konulabilir. Eger hastanin testis biyopsisi
normal ise ve sperm analizinde azoospermisi varsa, bu ol-
gunun obstriiksiyona bagli azoospermisi bulundugu agik-
tir. Bir de vaz deferensleri palpe edilebiliyorsa, bu hasta-
nin rekonstriiktif cerrahiden fayda gorebilecegine de karar
vermis olunur. Bdyle bir olguda diger verileri elde etme-
ye calismanin geregi yoktur. Ancak olgunun obstriiktif
olup olmadigina karar vermek igin dnceden testis biyop-
sisi yapilmasi dogru degildir. Klinik olarak obstriiksiyon-
dan siipheleniliyorsa, skrotal eksplorasyon yapilmali ve bu
sirada, asagida anlatildig algoritm izlenilerek, gerekirse
anastomoza gegilmelidir.

Epididimovazostomi; testis biyopsisi ile spermatoge-
nezin kantitatif olarak normal bulundugu epididimlere ait
patolojilerde ilk secilecek tedavi yaklasimi olmalidir. Kanal
acikliginin saglanmasi baslica obstriiksiyonun nedenine,
siiresine ve uygulanan cerrahi teknige bagl olarak degisir
(2). Obstriiktif azoospermide uzun sireli kanal agikliginin
saglanmasi icin ve maliyet bakimindan mikrocerrahi uy-
gulamasi oncelikle tercih edilmelidir (3). Ancak, kanal
acikligr saglansa bile antisperm antikor olusumuna bagl
olarak kanallarda sekonder bir tikanikligin gelisebilecegi
de tedaviden 6nce hastaya aciklanmalidir.

Vazoepididmostomi yapilirken testislerde aktif sper-
matogenezin varligindan, vaz deferensin agik oldugundan
ve epididimlerde bir tikaniklik bulundugundan emin olun-
malidir. Epididimde bir tikaniklik oldugu her zaman
anamnezden anlasilmayabilir veya muayene sirasinda vaz
deferes agenezi ya da epididimlerde sertlik de hissedil-
meyebilir. Ancak eksplorasyon sirasinda epididimde ya
da tunikasinda skar dokusu anlasilabilir. Bu da genellikle
6nceden gecirilmis inflamasyonlara baglidir.

Operasyon genel anestezi veya epidural/spinal anes-
tezi altinda yapilmalidir. Uzun siiren olgularda lokal infilt-
rasyon anestezisinin etki siiresi her zaman yeterli olmaya-
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bilir.

Operasyonun baslangicinda testislerde spermatoge-
nezin normal oldugundan emin olmak igin kiiciik bir par-
¢a biyopsi alinarak lam lizerinde taze slirtme preparati in-
celenebilir veya frozen section yapilarak spermatogenez
gosterilebilir. Ayrnca fikse edilmek {izere bir parca da uy-
gun sollisyona aktarilir. Eger vazoepididmostomi yapil-
mayip sadece biyopsi alinmasi planlanmis ise, artik vazla-
rin agik olup olmadigi kontrol edilmez, ¢linkii bu islem
icin vazin kesilmesi gerekir ve travmatize olan vazda ile-
ride anastomoz yapilirken gicliikle karsilasilabilinir. Vazin
acikligr 30g igne ile limenine girilerek kontrol edilir. Bu
sirada 10-15 ml salin enjekte edilir. Zorlanmadan infiiz-
yon gerceklesiyorsa vazin agik oldugu anlasilir. Bu sirada
%50 diliie 5-8 ml kontrast madde de enjekte edilerek
rontgen filmleri ¢ekilebilir ve vazin acik oldugu goézle gé-
rilebilir.

Vaz aciksa, artik anastomoz hazirliklarina baslanilabilir.
Anastomoz basarisinda en énemli husus gerginligin ol-
mamasidir. Vaz, epididimden itibaren ileri dogru mim-
kiin oldugunca serbestlestirilerek anastomoz sirasinda ge-
rilme olmasi énlenmelidir. Epididimin de kuyruk ve mim-
kiinse orta bolimlerinde yeteri kadar serbestlestiriimeye
calisiimalidir. Vaz cekilerek epididimin lateral yiiziine
dogru yaklastirilir. Daha sonra epididim kuyruguna yakin
lokalizasyondan ama tikanikligin distalinden vaz transvers
planda kesilir. Testis tarafinda kalan ucu 6-0 naylon sutir
ile baglanir. Diger ucu ise acik birakilir. Vazin kesik ucun-
dan bir 6-0 naylon siitlir gegirilerek, epididime yaklastiril-
masinda kolay manipiilasyon olanagi saglanilir. Anasto-
mozun saglam olmasi, vaz ve epididim arasinda asiri ger-
ginlik olmamasina baglhdir. Bu nedenle dokular miimkiin
oldugunca serbestlestiriimeye calisiimalidir.

Epididimovazostomide iki teknik uygulanir: “uc-ug” ve
“uc-yan”. Ancak siklikla tercih edilen teknik “u¢-yan; end-
to-side” anastomozdur. Ug-uca anastomoz 6zellikle tika-
nikligin distal epididimde oldugu olgularda tercih edilir.
Clinkii distalde epididim tubiilleri cevresinde daha bol kas
dokusu bulunur ve bu haliyle vazovazostomiye benzer bir
anastomoz goriinimi verir. Eger proksimalde epididim
basi hizasinda belirgin dilate epididim tubdli goriilir ise
“uc-yan” anastomoz yapilmalidir. Ug-yan anastomoz sira-
sinda epididimin kanlanmasinin bozulma riski ¢cok daha
azdrr.

“Ug-yan” anastomoz tekniginde baslangicta vaz defe-
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rens izole edilir ve vazotomi yapilir. Testis tarafindan
sperm igeren sivi gelip gelmedigi kontrol edilir. Vazin dis-
tal bélimiiniin acik olup olmadig ise vaz liimeninden ice-
ri salin veya metilen mavisi verilerek kontrol edilir. Bu si-
rada kontrast madde verilerek de limenin acikhigi radyo-
lojik olarak kontrol edilebilir. Ama kontrast maddelerin
vaz limenine zarar verme riski nedeniyle bu uygulama
6nerilmemektedir. Epididimovazostomi yapilmasina karar
verilirse epididim ameliyat mikroskobu altinda incelenir.
Obstriiksiyon nedeniyle dilate olmus tubiiller, ici bos tu-
biillerden kolayca ayirt edilebilirler. Eger belirgin bir obst-
riiksiyon bolgesi lokalize edilemez ise kuyruk bdlimiin-
den baslayarak epididimin basina dogru spermatozoa ara-
maya devam edilir. Bu sirada epididim iki parmak arasin-
da sikica tutularak tunikasi gergin hale getirilir. Yuvarlak
uclu bir mikrocerrahi bistiiri ile tunika acilir. Bu agikliktan
dilate bir tubdl disart dogurtulur (Sekil 1).

Sekil 1. Epididim tunikasi izerine yapilan 0.5 cm’lik bir ke-
siden, dilate tubil disarn dogurtulur (A). Daha 6nce hazirlan-
mis vaz deferensin muskuler tabakasindan gecen bir siitir,
epididim tunikasina dikilerek vazin sabitlenmesi saglanilir
(B). Anastomoz islemine bundan sonra devam edilir.

Disan dogurtulan tubil, civar dokulardan kiint diseksi-
yonla, mikroskop altinda serbestlestirilir. Dilate tubiil tize-
rinden bir mikrocerrahi bistiirisi ya da makasi kullanilarak
0.5-1.0 mm’lik agiklik olusturulur. Disari ¢ikan sivi 24g an-
jiokatater yardimiyla aspire edildikten sonra steril bir lam
Uzerine alinir, bir damla salin ile kanstinlarak mikroskopta
sperm varhigl arastirilir. Sperm goériilmezse ya da sadece
sperm basi veya parsiyel kuyruklu sperm goriiliirse epidi-
dimdeki kesi 0.5-1 cm daha proksimale kaydirilarak kuy-
ruklu, motil sperm bulunana kadar isleme devam edilir.
Eger sperm gorilirse tublil lzerinde olusturulmus olan
acikhgin kenarlarindan karsilikh olarak 3-4 adet 10-0 nay-
lon sitirler gegcilerek (distan ice dogru) aciklik kontrol al-



tina alinir (Sekil 2). Bu sirada, elde edilen sperm donduru-
larak saklanmalidir, béylece anastomoz basarisiz olursa,
ileride bu spermler ICSI'de kullanilabilirler.

Sekil 2. Dilate tubdl tizerinde olusturulan agikligin arka ke-
narindan gecirilen 10-O naylon siitlirler, vazin limeninde
mukoza ve bir miktar da muskularisinden alacak sekilde yer-
lestirilir (C). Mukoza anastomozu tamamlandiktan sonra vaz
duvarinin muskuler tabakasi ve adventisyasindan gecirilen
9-0 naylon siittirler epididim tunikasindaki agikhgin kenarla-
rna dikilirler. Bdylece anastomoz lizerinde bir gerginlik
olusmasi 6nlenilir (D).

Vaz deferensin ucu epididime dogru yaklastinlarak,
vazin muskuler ve adventisiya tabakalarindan gecen 9-0
naylon bir ya da 2 adet siitiir ile epididim tzerindeki acgik-
likta tunikanin kenarina sabitlestirilir. B&ylece anastomoz
yapilirken vaz sabit bicimde ve epididime yakin pozisyon-
da kalarak anastomozda bir gerginlik olusmasi énlenilmis
olunur. Ancak burada énemli olan nokta, bu son siitirle-
rin dilate tubdil daha acilmadan &nce yerlestirilmis olmasi-
dir. Daha sonra epididimin agilmis tubillniin kenarlarina
konulmus olan 10-0 naylon sitirler icten disa olacak tarz-
da vaz limeninin mukozasindan, birazda muskularisinden
gececek sekilde yerlestirilir. Toplam 6 siitlir koymak ye-
terlidir. Sutdrler seri halde baglanirlar. Mukoza anastomo-
zu tamamlandiktan sonra, vaz duvari ve epididim tunika-
st 9-0 naylon destek sdtiirleriyle birbirlerine dikilir. Boyle-
ce vaz sikica epididime tutturulmus olunur. Ayrnca vazin
avaskiiler kisimlarindan gecirilen 2-3 adet 9-0 naylon si-
trlerle vaz epididimin parietal tunikasina dikilir. Bu sttr-
lerin faydasi, testisin skrotum icine yerlestiriimesi sirasin-
da anastomozun bozulmasini 6dnlemeye yéneliktir. Anas-
tomoz tamamlandiktan sonra testis tunika vajinalis icerisi-
ne yerlestirilerek 4-0 krome kat-gut ile tunika kapatilir.

Bunun disinda “uc-uca; end-to-end” anastomoz tekni-
gi de tamimlanmis olmakla birlikte, burada epididimin
transseksiyonunun gerekmesi ortamin daha fazla kanh ol-

masina yol agarak, anastomozu giiclestirebilir. Oysa uc-
yan anastomoz epididimin kan dolasimina bir zarar ver-
memektedir. Diger yandan ug-uca anastomozda icinden
sivinin bosaldig1 tek bir epididim tubilinin agzinin ayirt
edilerek izolasyonu oldukga glictiir. Ayrica ug-yan anasto-
moz tekniginde vazin epididim tunikasina sabitlestirilme-

si de daha rahat olmaktadir. Bu nedenle siklikla ug-yan
anastomoz onerilir.

Sekil 3. Triangulasyon teknigine gére yapilan epididimova-
zostomi. Once dilate epididim tubiilii tizerine bir kesi yap-
madan 3 adet 10-O naylon siitlir tiggenin kdselerini olustu-
racak sekilde yerlestirilir (A). Arkasindan bu siitlrlerin tam
ortasindan tubl duvari kesilerek bir aciklik olusturulur. Daha
once konulan sitirlerin her iki ucundaki igneler ile vaz li-
meninden girilerek mukoza ve bir miktar muskiiler tabakayi
icine alacak sekilde vaz tabakalari gecilerek disar cikarilir.
Suttrler gekildiginde tubtiil de vaz limeninden igeri girerek
invajine olur (B). Arkasindan, vazin adventisyasi epididim
tunikasina dikilerek sabitlestirilir (C).

Bir diger tercih edilen teknik de tubiiliin vaz icerisine
cekildigi “triangulasyon” uygulamasidir (4) (Sekil 3).
Avantajl sitiir sayisinin az olmasi ve operasyon siresinin
kisaligidir. Ayrica teknik olarak da diger yontemlerden da-
ha kolaydir. Burada yukarida tanimlandigi sekilde epidi-
dim zerinde dilate bir tubil bulunarak disar dogurtul-
duktan sonra, yine vazin muskuler tabakasi ve adventisi-
yasindan gecirilen 9-0 naylon siitlrler ile vaz epididim
izerinde acilmis olan tunikanin kenarlarina sabitlestirilir.
Epididim tubiiliinii agmadan, 10-0 naylon 3 adet siitir tu-
bil duvarindan dikkatlice gecirilir. Daha sonra bu (¢ sitii-
riin arasindan tubdl acilir. Cift igneli stitirlerin her iki igne-
si de vazin limeninden sokularak muskuler tabakasindan
cikacak sekilde gecirilir. Sttirler dikkatlice baglanirlar. Bu
sekilde epididim tubilii vazin icerisine invajinasyon tar-
zinda ¢ekilmis edilmis olunur. Takiben, vaz duvan epidi-
dim tunikasinin kenarlarina 9-0 siitiirlerle sabitlestirilir.

Vazoepididmostomiyi takiben olgularin %50-80’inde
ejakulatlannda sperm ¢ikmaya baslamaktadir. Gebelik
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oranlar ise %13-56 arasindadir. Ancak, 14 ay sonra olgu-
lann %25’inde tekrar tikanikhk gelisebilmektedir (5). Bu
nedenle operasyon sirasinda elde edilen ya da daha son-
ra ejakulattan ¢ikan spermlerin, yukarida belirtildigi gibi
dondurularak saklanmasi &nerilir.

Mikrocerrahi anastomoz uygulamalarinda ortaya cika-
bilecek komplikasyonlar; hematom, skrotal sislik ve enfek-
siyondur. Genelde yara yerine dren yerlestirilmesi gerek-
mez. Sizinti varsa kiigiik bir dren birakilabilir ama ertesi
gln alinir. Siklikla antibiyotik kullanimi gerekmemektedir.
internal spermatik arter travmatize olmussa testiste atrofi
gelisebilir. Nadiren goriiliir ve ézellikle sekonder olgularda
rastlanilir. Operasyon sirasinda bipolar koter kullaniimasty-
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la dikkatli bir hemostaz yapilarak hematom, kanama ve
testikiiler arterin travmasi onlenilebilir. Ge¢ dénemde ol-
gularin %5’inde anastomoz yerinde graniilom, darlik ve
obstriiksiyon gelisebilir. Baslangicta kanal agikhgl temin
edilmis olsa bile 14 ay sonra epididimovazostomilerde
%25 olguda gec dénem darliklan ortaya ¢ikmaktadir.

Epididimovazostominin ilk tercih olmasinin nedeni ba-
sarisinin yiksekligine dayanmaktadir. Ama basari oranini
etkileyen énemli bir faktdriin mikrocerrahinin yapildigi
merkeze ya da cerrahin tecriibesine bagl oldugu da unu-
tulmamalidir. Tedavi edilen olgu sayisi arttikca, elde edi-
lecek basarinin da arttig1 bircok ¢alismada ortaya konmus-
tur (6).

4. Berger RE: Vasoepididymostomy trianqulation pull-through technique.
Atlas Urol Clin North Am 7: 91, 1999.

5. Matthews GJ, McGee KE, Goldstein M. Microsurgical reconstruction fol-
lowing failed vasectomy reversal. J Urol 157: 844, 1997.

6. Schlegel PN, Goldstein M. Microsurgical vasoepididymostomy: refine-
ments and results. J Urol 150:1165, 1993.
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inhibin B Sekresyonunun Kontrolii

inhibinler ve ilgili proteinlerden sadece inhibin B erkek
reprodiiktif sisteminde rol oynar (1). Son yillarda yapilan
calismalarda inhibin B’nin spermatogenezin endokrin belir-
teci oldugu belirlenmistir. Ancak inhibin B’nin ¢ocukluk ve
eriskin dénemindeki kontroll ve diizeyi farkhliklar gosterir.

I. Cocukluk Donemi

inhibin B diizeyi erkekte kordon kaninda distik fakat
belirlenebilen diizeydedir (2). Hayatin ilk aylarinda diger
reprodktif sistem hormonlari ile birlikte yiikselir ve 3-6
aylarda pik yapar (3-7). 3-6 yas arasi yavasca azalir ve 6-
10 yas arasinda bazal bir diizeyde salgilanir (3-7). 15. ay-
puberte arasi ddnemde testosteron, FSH ve LH ise olduk-
ca dislk seviyede (kastrasyon diizeyinde) dir. Bu erken
postnatal artis hipotalamik-pituiter-testikiler aksin akti-
vasyonuna bagli olup, Sertoli hiicrelerinin proliferatif akti-
vasyonunu yansitir (3). liginc olarak, postnatal dénemde-
ki inhibin B dlizeyindeki artis FSH'dan ¢ok LH ve testoste-
ron ile korelasyon gdsterir ve bu dénemdeki Sertoli hiic-
re proliferasyonu da muhtemelen FSH’'dan ¢ok LH/testos-
teron ile iliskilidir (4,8). 3-6 aylarda ortaya cikan inhibin B
piki muhtemelen FSH/LH stimiilasyonuna bagli ortaya ¢i-
karken, puberteye kadar olan sonraki dénemde inhibin B
sekresyonu heniiz bilinmeyen faktérler tarafindan stimiile
edilmektedir (3).

inhibin B diizeyinin postnatal artistan sonra puberteye
kadar belli bir diizeyde kalmasi, bu dénemde inhibin B
sekresyonunun eriskinlerden farkl bir regtilasyon ile oldu-
gunu dlsitindirdr. Her ne kadar prepubertal dénemde
spermatogenezin olmadig ve inhibin B sekresyonunun
germ hticre proliferasyonundan bagimsiz olarak yapildig
savunulmussa (3) da, son yillarda yapilan histolojik calis-
malarda testiste 2 spermatogenez asamasl tanimlanmis-
tir. Birinci asama 2-3. aylarda fetal gonositlerin adult dark

spermatogonia’lara transformasyonu, ikinci asama ise 4-
5. yaslarda mayozun bagsladigini da yansitan adult dark
spermatogonia’larin primer spermatositlere déntisimii-
dir (9-11). Bu nedenle prepubertal ddonemdeki bu inhibin
B sekresyonu yine de spermatogenezin erken safhalar ile
iliskili olabilir.

inhibin B pubertede diger reprodiiktif sistem hormon-
lari ile birlikte ikinci artisini yapar (Sekil A). Sertoli hiicre
proliferasyonunun basladig1 ilk puberte déneminde
FSH'nin etkisiyle bazal inhibin B diizeyi yavasca yiiksel-
meye baslar ve bu dénemde FSH ile inhibin B arasinda
pozitif bir korelasyon vardir. Tanner’in G3 ve G4 puberte
doénemlerinde ise, FSH ve inhibin B diizeyleri negatif ola-
rak koreledir ve artik bu dénemlerde negatif feedback re-
giilasyon arki kurulmustur (12-14). FSH'nin stimiile edici
aktivitesiyle Sertoli hiicre proliferasyonunu saglar ve inhi-
bin sekresyonunun kontroliinde baskin mekanizmadir.
Ancak bu dénemde LH'nin inhibin B iiretimi {izerine etki-
si bilinmiyor. Spermatogenez tamamen basladiginda inhi-
bin B diizeyi germ hiicre proliferasyon diizeyini yansitir ve
bu sekonder olarak FSH’ya bagimhidir.
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Sekil 1. A. Cocuklarda inhibin B diizeyi, B. Erkeklerde tim
hayat boyu inhibin B diizeyleri

II. Eriskin Donemi

inhibin B’nin spermatogenezin endokrin belirteci oldu-
gu belirlenmistir (1,15-17). Yani inhibin B dlzeyi dustuik-
ce, spermatogenetik potansiyel azalmaktadir. Farkli etiyo-
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lojili bircok infertil hastada inhibin B diizeyleri disiik ola-
rak gosterilmistir (19). Bu calismalarda inhibin B ile sperm
sayisl, testikiler histoloji ve testis volimi arasinda kore-
lasyon oldugu belirlenmistir. infertilite ve inhibin B iliskisi
asagida aynntili olarak tartisiimustir.

Erkegin reproduktif olarak aktif oldugu dénem boyun-
ca (15-45 yas) inhibin B diizeyi ylksek kalir. Bu diizey 45
yasindan sonra yas ilerledikce orta derecede diser (3)
(Sekil B). Eriskin erkekte FSH, hem spermatogenezi ve
hem de inhibin B sekresyonunu stimiile eder. inhibin B de
selektif olarak FSH sentez ve sekresyonunu inhibe eder.
FSH ile inhibin B'nin serum diizeyleri arasinda hem saglik-
I hem de testikiler hastaligi olan erkeklerde ¢ok giiglii bir
negatif bir korelasyon vardir (1,15-18) LH-testosteron ak-
sindan farkli olarak inhibin B {retimi sadece FSH’ya ba-
gimh degildir. Puberteden sonra FSH'nin varliginda inhi-
bin B seviyelerinin ana diizenleyicisi spermatogenik du-
rumdur. Inhibin B Gretimi, inhibin B serum diizeyi ile
sperm sayisl arasindaki dogrudan korelasyona benzer se-
kilde, spermatogenezin miktariyla dogru orantihdir (17).
Spermatogenez zarar goérdiiglinde, Sertoli cell-only (SCO)
sendromu ve testikiler irradyasyon sonrasi gibi, inhibin B
diizeyi diser ve FSH yiikselir.

Normal erkeklerde FSH inhibin B salgillanmasini
stimile etse de (15), infertil erkeklerde inhibin B Uretimi
cok yiiksek FSH diizeylerine direnclidir. Bu nedenle FSH
stimiilasyonu ile inhibin B sekresyonu germ hiicrelerinin
yeterince varligini gerektirir. Yetiskinlerde FSH'nin yeterli
beta-B subiiniti bulunmasi halinde, alfa subiniti ve
dolayisiyla inhibin B sekresyonunu stimiile etmesi
mimbkiindir. Yani beta-B subdinitinin varligl, germ
hiicrelerinin kontroll altinda dimerik bioaktif molekilln
olusumunda kisitlayici bir faktordir.

Alfa ve beta-B subnitlerinin genlerinin transkripsiyonu
farkl mekanizmalar tarafindan diizenlenir (20). FSH alfa sub-
Unitinin MRNA olusumunu uyarirken, beta-B subinitininkini
uyarmaz (21). FSH ayrica pro-alfa-C sekresyonunu da uyarr
(15) ve steril erkeklerde inhibin B diizeyi ¢cok dustikken FSH
ile birlikte pro-alfa-C diizeyi de c¢ok ylksektir (22,23).
Ratlarda inhibin alfa’yr kodlayan genin ekspresyonu bir
cAMP mekanizmasi tarafindan regiile edilirken (20,24),
inhibin beta-B subiiniti geni klasik bir cAMP ikincil haberciye
sahip degildir (25) ve hipofizektomi veya FSH stimiilasyu-
nundan ok etkilenmez (26). Béylece inhibin B'nin negatif
feed-back sinyalindeki azalma FSH, sekresyonunda diizenli
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bir artisa yol acar ve bu da inhibin alfa sekresyonunu uyarir.
Bu hipotez, alfa subiiniti de iceren inhibin prekiirsorleri ile
kros reaksiyona giren Monash assay kullanildig! ve FSH ve
inhibin arasinda korelasyon olmadiginin savunuldugu
gOristin nedenini agiklar ve onu ciiriitiir (22).

inhibin B regiilasyonundan hangi germ hiicre tipi so-
rumludur? Ratlar {izerinde yapilan calismalarda Sertoli
hiicrelerinden inhibin salgilanmasinin pakiten spermatosit
ve erken spermatidlerin etkilesimi ile dlizenlendigi rapor
edilmistir (27,28). Ancak primatlarda spermatogonia’nin
da inhibin B’yi modiile edebilecegine iliskin kanitlar var-
dir. Radyasyona maruz kalmis maymunlarda spermatogo-
nia proliferasyonunun durmasi ve sonraki germ hticre tip-
lerinin varliginda bile ani ve énemli bir inhibin B diislist-
ne yol agmistir (29). Spermatogonia’nin tek hiicre tipi ola-
rak var oldugu Riefenstein’s sendromu olan bir hastada
normal inhibin B seviyeleri belirlenmistir (30).

Genel bir kural olarak; inhibin B diizeyi spermatogenik
hasarin artistyla giderek azalir ve SCO sendromu olan azo-
ospermik erkeklerde belirlenemeyen diizeylerdedir
(1,30,31). Ancak bireysel vakalarda spermatogenik hiicre
tipi, inhibin B ve FSH arasinda kesin bir iliski oldugunu
gostermek mimkiin olmayabilir (30,31). FSH, inhibin B ve
spermatogenez arasindaki karmasik iliskide hala bilinme-
yen faktorler etkili olabilir ve bu da inhibin B’nin bazi bi-
reysel hastalarda spermatogenezi yansitmayan bir klinik
belirte¢ olmasina yol acar.

inhibin B’nin Klinik Uygulamadaki Yeri

inhibin B'nin erkekte fizyolojik olarak énemli inhibin
formu oldugunun ortaya konulmasindan sonra (1), inferti-
lite, hipogonadizm, kriptosidizm, gonadotropin tedavisi,
testikiler hasarla sonuglanan radyoterapi ve kemoterapi
gibi patofizyolojik durumlarda inhibin B ve diger endokrin
parametrelerin belilenmesine yonelik klinik calismalar ya-
piimistir. Bu calismalar inhibin fizyolojisi hakkinda bilgi
saglamis ve FSH, inhibin B ve spermatogenez arasindaki
iliskiyi aciklamada faydali olmustur. inhibin B spermato-
genez icin ne dlclide giivenilir ve klinik uygulamada fay-
dal bir belirtectir? Prognostik degeri var midir?

* Hipogonadotropik Hipogonadizm
Hipogonadotropik hipogonadizmli hastalarin gonadot-
ropin ve gonadotropin salict hormon (GnRH) ile tedavisi si-



rasinda inhibin B sekresyonunun belirlendigi ¢ok az calis-
ma var. Izole GnRH yetersizligi olan erkeklerde inhibin B
dizeyi prepubertal diizeylerdedir ve pulsatil GnRH replas-
man tedavisi sirasinda anlamli olarak normal yetiskin diize-
yine yiikselir (32,33) ve inhibin B ile FSH arasindaki nega-
tif korelasyonun fizyolojik pubertedekine benzer sekilde
ortaya cikar (32). Uzun dénem GnRH tedavisi FSH diizeyi-
ni arttirsa bile artik inhibin B diizeyini daha fazla arttirmaz
(33). Kazanilmis hipogonadotropik hipogonadizmli hasta-
lara rekombinant FSH tedavisi (150 1U/giin, 1ay) uygulan-
diginda inhibin B diizeyi giderek artarken, ancak rekombi-
nant LH tedavisinin hicbir etkisi olmamaktadir (64).

* Erkek Infertilitesi

Spermatogenezi degerlendirmede semen analizi, FSH
ve gerekirse testikiiler biyopsi kullaniir. FSH'nin diyag-
nostik dogrulugu sinirlidir ve ancak spermatogenez yok-
lugunun son asamalarinda FSH diizeyi etkilenir ve artar.
Fokal SCO ve hipospermatogenez gibi durumlarda FSH
normal diizeylerdedir (34). Testikiiler sperm ekstraksiyo-
nu (TESE)’ye aday olacak azoospermik hastalarin secimin-
de FSH'nin bir degeri yoktur (35,36). Potansiyel kompli-
kasyonlari ile birlikte testis biyopsisi invazif bir islemdir
(37) ve genellikle heterojen bir yapida olan infertil hasta-
nin testisinin biitlintint temsil etmez (38). inhibin B hor-
monunun spermatogenezin iyi bir belirteci oldugu ve
FSH, testis volimii, sperm sayisi ile korale oldugu goste-
rilmistir (1,3,26-29,30,32,39). Spermatogenez hasar ya-
pan farkh etyolojili bircok durumda inhibin B diizeylerinin
disttigu belirlenmistir (19,30). Aynca inhibin B'nin FSH ile
kombine edilerek kullanildiginda tek basina FSH'dan daha
sensitif bir belirte¢ oldugu rapor edilmistir (30).

Ozellikle azoospermik hastalarda TESE éncesi sperma-
togenez varligini belirlemek igin bir belirte¢ var mi? Bu
konu ile ilgili son yillarda yapilan birka¢ ¢alisma var: Bir
calismada nonobstriiktif azoospermik hastalarda inhibin B
diizeyinin obstriiktif azoospermik hastalara gére daha di-
siik oldugu belirlenmistir (40). Azoospermik hastalarda
yapilan 3 ayr calismada TESE (+) olan hastalarla TESE(-)
olan hastalarin hormonal diizeyleri karsilastirildiginda, in-
hibin B diizeyinin (tek basina veya FSH ile birlikte) TESE'de
sperm varligini énceden belirleyebilen en iyi belirteg ol-
dugu belirtilmistir (40-42). En azindan inhibin B diizeyinin
diistkligl durumunda, TESE'de sperm bulabilme ihtima-
linin ¢ok daha distik oldugu ve ek olarak sperm buluna-

bilse bile embriyo transferiyle basari oraninin da diisiik ol-
dugu belirlenmistir (42). Bu calismalarda inhibin B’nin cut-
off degeri calismalar arasinda farkliliklar olmamakla birlik-
te 15-40 pg/ml olarak belirtilmistir (40,42). Diger taraftan
baska bir calismada ise TESE (+) olan hastalarla TESE(-)
olan hastalarin inhibin B diizeyleri arasinda herhangi bir
korelasyon olmadig! ve inhibin B'nin ne tek basina ne de
FSH ile kombinasyonun TESE’de sperm varligini nceden
belirleyemeyecegi ileri stirtilmustir (43).

inhibin B diizeyi de FSH gibi, spermatogenez hasari
cok ileri dlizeylere ulasincaya kadar normal diizeylerde
kaliyorsa da, testiste sperm bulma oraninin %50’lere ya-
kin diizeyde oldugu bildirilen azoospermik hastalarda, TE-
SE kararini vermede hormonal parametreler, testiste
sperm bulamama ihtimali konusunda énceden fikir verici
gibi gdzilkmemektedir. Sonugta inhibin B diizeyi dustiik-
ce TESE’de sperm bulabilme ihtimali azalir ve sperm bu-
lunsa bile embriyo transferiyle basari oranini diistiktiir.

* FSH Stimiilasyonuna Cevap

inhibin B, FSH aktivitesinin farmakodinamik bir para-
metresi midir? (FSH bagimh Sertoli hiicre fonksiyonunun
bir belirteci midir?) Eger bdyleyse, FSH tedavisi uygulanan
infertil hastalarin tedaviden fayda goriip gérmedigini pros-
pektif olarak ayirt etmek miimkiin olabilir. Normal erkek-
lerde FSH (3000 IU) enjeksiyonundan sonraki 24 saatte se-
rum FSH diizeyinde &nemli bir artis olur (15). Inhibin B dii-
zeyinde kismen doza bagiml benzer bir artis olur ve 1000
IU FSH yeterlidir (44). Plasebo kontrollii bir calismada FSH
tedavisi (150 IU/gtin, 12 hafta) infertil erkeklerde inhibin B
Uretimini 6nemli dl¢lide arttiramamis ve spermiogram pa-
rametreleri ve gebelik oraninda iyilesme olmamustir (45).
Diger taraftan FSH ve inhibin B diizeyleri normal oligozo-
ospermili infertil hastalarda FSH tedavisi (75 Ul/gtin asir, 3
ay) sonrasi inhibin B diizeyleri tim hastalarda anlamli ola-
rak artarken, sperm sayisi hastalarin sadece yarisinda art-
mustir (46). Boylece infertil hastalarin hormonal tedavisin-
de inhibin B'nin prediktif degeri hala tartismalidir.

* Radyasyon ve Antineoplastik Tedavi

Radyasyona maruziyet sonrasi serum inhibin B dizeyi
hizla diiser, FSH dlizeyi artar, sperm sayisi ve testis volu-
mi azalir (29). Bu modele gore; inhibin B testikiiler hasa-
rin erken belirtecidir ve muhtemelen premayotik germ
hiicre proliferasyonunun bir indeksidir. Ancak bu deney-
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sel sonuclar heniiz insanda yapilan benzer arastirmalarla
desteklenmemistir. Testis kanserli hastalarda orsiektomi-
den &nce bile testikiiler hasarin var oldugu iyi bilinir (47)
ve orsiektomi sonrasi daha kotlye gider (48). Testikiler
radyasyon uygulanan seminomlu hastalarda spermatoge-
nik aktivitenin yoklugu ile beraber inhibin B’nin belirlene-
meyen diizeyde oldugu saptanmustir (49). Diger kanserler
nedeniyle, drnegin tiroid kanserinde radyoiyot (50) veya
kemoterapi (51-52) spermatogenezde ve inhibin B diize-
yinde distise neden olur.

* Yaslanma

60 yasin Uzerindeki yash erkeklerde spermatogenezin
varligini gésteren ¢ok az veri vardir. Kontrollti calismalarda
saglikh bir yash erkekte semen parametrelerinin mutlaka
koétlilesmedigi (53) ve inhibin B diizeyinin orta derecede
azaldig) gosterilmistir (54,55). Ancak semen analizinin yok-
lugu, bu duslsi teyit etmemizi engellese de, bircok calis-
mada farkh sebeplerle spermatogenezde azalmanin inhibin
B diizeyinde azalmaya neden oldugu zaten gdsterilmistir.

* Cocukluk Dénemi

Son yillarda ¢ocuk yas grubunda inhibin B ile ilgili
ozellikle kriptorsid hastalarda bbir kag calisma yapilmistir.
Bilateral palpe edilemeyen testisli hastalarda hCG stimii-
lasyonu yerine basal inhibin B diizeyinin dl¢limiiyle testi-
kiler doku varligini gésterilebilmektedir (56) Ayrica baska
bir calismada inhibin B dizeyinin takibi ile orsiopeksinin
Sertoli-germ hiicre fonksiyonlari tizerine olan olumlu orta-
ya konulmustur (57-58). Prepubertal hipogonadal erkek
cocuklarda rekombinant FSH tedavisi ile inhibin B diizeyi-
nin yiikseldigi gosterilmistir (59).

* Hormonal Erkek Kontrasepsiyonu

Hormonal erkek kontrasepsiyonunda testosteron es-
terleri ve onlarla kombine edilen gestejenler kullanilir. Bu
tedavi serum gonadotropinlerinde hizla diismeye ve
spermatogenezde azoospermiye kadar varan supresyona
neden olur. Testosteron enantat (TE)'In yalniz olarak ve le-
vonorgestrel ile kombine edilerek kullanildig1 2 farkl ca-
lismada inhibin B diizeyleri énemli dlclide azalmistir (60-
61). Buna karsin testosteron undeconat/levonorgesterel
ve norethitestosteron enantat kullanilarak yapilan 2 calis-
mada, gonadotropinler ve spermatogenezde azalma be-
lirlenirken, inhibin B diizeyinde anlamli bir dlisme belirle-
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nememistir (62-63). Ik iki calismada TE'in gonadotropin-
leri baskilamasi sonucu spermatogenetik proliferasyonun
inhibin beta-B tretimini durduracak sekilde azaldig; ileri
stiriilmektedir. Son iki durumda ise gestajenlerin eklen-
mesi direkt olarak inhibin beta-B transkripsiyonunu basla-
tabilecegi ve/veya spermatogenezin daha ge¢ basamak-
larda durdugu distinilmektedir.

Sonuc¢

inhibin B’nin 8lcimii icin spesifik ve sensitif assaylerin
gelisimi inhibin B biolojisi ve FSH sekresyonu kontroliini
anlamamizda ¢ok 6énemli gelismelere yol a¢gmistir. Ancak
klinik uygulamada inhibin B’den beklenen fayda hayal kiri-
adir ve inhibin B diizeyinin &l¢limi androloglarin tanisal
yaklasimlarina beklenen &lclide katkiyr saglamamustir. Her
ne kadar testisin histolojik durumunu veya biyopside
sperm varligini énceden belirlemede, inhibin B ve FSH bir-
likte 6l¢limii tek baslanna olduklarindan daha fazla sensitif-
se de, tam kesin sonug veremezler. Bireysel bir hasta has-
tada bilinen diagnostik ve terapétik yaklasimlara inhibin B
Ol¢limiiniin gercekten katkisi cok azdir. Ayrica inhibin B
degeri bazen diger parametrelerden farkli sonuclar vererek
yorumlanamayan belirsizliklere yol acabilir. Son olarak in-
hibin B, idiyopatik infertilitede FSH duyarsizhigini belirleye-
mez ve hormonal erkek kontrasepsiyonu denemelerinde
cevap verenlerle vermeyenleri ayirt edemez. Bdylece inhi-
bin B klinik pratikte zaruri bir tani araci degildir.

Diger taraftan inhibin B diizeyinin spermatogenezin
endokrin belirteci oldugu teorik olarak kabul edilir. Klinik-
teki en kesin kullamimi; testikiler toksinlere bagli meyda-
na gelen akut hasan en hizli olarak gosteren belirteg ol-
masidir. inhibin B ile ilgili calismalar, normal ve patofizyo-
lojik durumlarda testiskiler fonksiyon ve hipofizer-testi-
kiiler aksin regllasyonu hakkindaki bilgilerimizi ¢ok arttir-
mustir. Buna karsin inhibin fizyolojisinin bircok enigmatik
yoni aciklanmayi beklemekte ve daha fazla arastirma ya-
pilmasini gerektirmektedir. Son olarak metodolojik yénler
onemsenilmemis olabilir. Su andaki konseptin olusmasin-
daki verilerin timi sadece tek ve ayni kit kullanilarak el-
de edilmistir. Diger protein hormon assayleriyle bugiine
kadar kazanilan deneyimler, standardizasyon, kul-
lanilabilirlik ve yeni olanin pazarlanmasi gibi konularda as-
sayler arasindaki rekabetle birlikte bazi siirprizleri akla
getirmektedir.
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Dog. Dr. Ali Atan, Dr. Altug Tuncel ;
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi

Gonadotropin azlig hipofiz veya hipotalamus’un yapi-
sal veya fonksiyonel bozukluklarina bagl olarak meydana
gelir. infertil erkeklerin %1'den azinda bu durum vardir.
Erkek infertilitesinin spesifik tedaviye cevap veren nadir
durumlarindan birisidir.

Gonadotropinler ilk olarak 19. ylizyilin baslarinda hay-
van ekstraktlarindan saglanmistir. Bu amagla domuz hipo-
fiz glandlan ve kisrak serumlari kullaniimistir. Daha sonra
insan kadavralarinin hipofiz glandlarindan ekstraksiyon
yoluyla gonadotropinler elde edilmistir. Ancak hipofiz
ekstreleri: a) Yavas virlis enfeksiyonunu aktarma (Cruetz-
feldt-Jacob hastaligi) riski tasimalari, b) Cok fazla miktar-
larda ihtiya¢ duyuldugunda elde etme zorlugu nedenle-
rinden dolay artik kullanilmamaktadir. 1970’lerden sonra
ise menapozal kadinlann idrarindan gonadotropin izolas-
yonu saglanmustir. idrar kékenli gonadotropinler yillardir
klinikte kullanlmaktadir. Ancak idrar kékenli gonadotro-
pinler idrar kékenli proteinler ile beraber esit miktarlarda
FSH ve LH icermektedirler. Daha saf idrar gonadotropini
elde etmek amaciyla 1990 yilindan sonra bazi saflastirma
yontemleri gelistirilmistir. Saflastirma yoluyla idrardan pi-
rifiye FSH (FSH-p) ve yiiksek oranda ptirifiye FSH (FSH-hp)
elde edilmistir. FSH-p, spesifik antikorlar kullanilarak
LH'nin ¢ogunlugunun hMG materyalinden uzaklastiriima-
s1 yoluyla Gretilir. FSH-hp elde etmek icin spesifik antikor-
lar yoluyla FSH molekiilleri baglanir. Bdylece idrar prote-
inlerinin ve LH'nin yaklasik tamami FSH’dan ayrilir. Son
olarak 1995 yilindan sonra biyoteknolojik gelismeler neti-
cesinde rekombinant formlar Uretilmistir. Rekombinant
formlar; Cin Hamster over hiicrelerine transfekte edilen
ekspresyon vektorleri icine gonadotropinlerin alfa ve beta
subtinitelerini kodlayan genlerin yerlestirilmesi ile Uretilir-
ler (1).

Hipogonadotropik hipogonadizmde tedavinin amag-
lan; 1-Virilizasyon, 2-Spermatogenez’dir. Hipogonadot-
ropik hipogonadizmli kisilerde testis volimii genelde 5
ml’den azdir. Sadece virilizasyon saglamak icin testoste-

ron tedavisi yeterlidir. Ancak normal spermatogenezin
baslatilmasi icin mutlaka ekzojen gonadotropin verilmesi
gereklidir. Tedavi ya sadece hCG ile ya da hCG ve hMG
kombinasyonu ile yapilir. Parsiyel gonadotropin eksikligi
olan kisilerde, énceden (peripubertal olarak) hCG kullan-
mis kisilerde, normal spermatogenezi baslamis ancak
postpubertal olarak gonadotropin azligi olan kisilerde sa-
dece hCG ile spermatogenez saglanabilir.

Yiiksek doz hCG Leydig hiicrelerini uyararak LH aktivi-
tesi olusturur ve 1000-3000 IU haftada 2-3 defa IM olarak
verilir. Testosteron diizeyleri aylik olarak takip edilir. Ye-
terli diizeye gére doz ayarlamasi yapilir. Genelde 2-3 ay-
da yeterli testosteron diizeyi saglanir. 6-12 aylk siirede
spermatogenez baslamaz ise hMG-FSH (75 IU haftada 3
defa IM) ilave edilmelidir. h(MG, FSH aktivitesi saglar. FSH
Sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezin baslamasi
ve devaminda faydalidir. Alti ay sonra spermatogenez
baslamaz ise FSH dozu 150 IU’e (haftada 3 defa IM) artti-
nlir. ikinci 6 aylik siirede gebelik olur ise hasta baska ge-
belikler istiyor ise sadece hCG tedavisi ile devam eder.
Ancak baska dogum istenmiyor ise hastaya sadece tes-
tosteron tedavisi yeterlidir. Eger hCG’e karsi antikor olus-
mus ve tedaviye cevabi 6nliiyor ise rLH kullanilabilir. Cok
yeni bir konudur. Yeterli veri yoktur (2).

Biyolojik etkinlik agisindan idrar kokenli FSH formlari
arasinda ciddi bir farklilik yoktur. Fark sadece LH ve idrar
proteini iceriginden kaynaklanmaktadir. hMG idrar prote-
inleri ile beraber esit oranda FSH ve LH icerir. FSH-p
%5’ten az, FSH-hp ise %1’den az LH icerir. Bu 2 formda
da bir miktar idrar proteini vardir. Sonug olarak, idrar ko-
kenli gonadotropinler uzun yillardir kullanilmasina karsin
hala bazi endiseleri de beraberinde getirirler. idrar tirtinle-
ri istenmeyen proteinler ile kontaminedirler. Bu nedenle
dokuda lokal reaksiyona yol acarlar ve IM uygulanmalari
gereklidir. Yiiksek pirifiye formlar bile tamamen pir de-
gildir. Bunlar toplanmis idrardan elde edildikleri igin her
toplanan &rnekten elde edilecek gonadotropin icerikleri
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farkli olabilir. Dlinya ¢apinda yaygin olarak kullanildiklar
icin cok fazla menapozal idrarin toplanmasi ve piirifiye
edilmesi gereklidir. Bu nedenlerle rekombinant formlarin
klinikte kullanimlar glindeme gelmistir. Rekombinant go-
nadotropinler idrardan elde edilen formlara goére baz
avantajlara sahiptirler. Uretim islemi kesin bir kontrol al-
tindadir, her defasinda ayni {iriin elde edilir. Urtinler tama-
men FSH ve LH aktivitesine sahiptir. Idrar toplama sikinti-
si ortadan kaldinhr. Elde edilen iriin yiiksek spesifiklikte-
dir. Dlstk immiinojeniteye sahiptir ve hastaya subkutan
self-enjeksiyonla uygulanabilir. Uriin enfeksiydz materyal
riskinden uzaktir. idrarda bulunan ilaclar ile beraber ekst-
rakte edilebilme riski yoktur (1).

Rekombinant formlar ilk olarak Liu ve arkadaslar tara-
findan (1999) klinikte kullamlmistir. Bu calismada, 10 hi-
pogonadotropik hipogonadizmli erkek hastada rFSH'nin
spermatogenezi baslatmada etkinligi ve guvenilirligi gos-
terilmistir (3). Bu calismada primer amag, sperm sayisini
1.5 milyon/ml iizerine arttirmak; sekonder amagclar, testis
voltimiinii arttirmak, serum inhibin B diizeyini arttirmak,
gebelik, 18 ay siire ile verilen rFSH'nin giivenilirligini be-
lirlemektir. Tedavi akisinda ilk olarak hCG 3 ay siireyle haf-
tada 2 defa 2000 IU SC olarak verilmistir. ikinci ayda se-
rum testosteron diizeyi normale yiikselmez ise hCG dozu
haftada 3 defa 2000 IU SC uygulanmistir. Plazma testos-
teron normal ancak hala azoospermik olan hastalarda 6.
ayda rFSH tedavisi eklenmistir. rfFSH haftada 3 defa sub-
kutan 150 IU olarak 18 ay siireyle verilmistir. Tedavi so-
nunda testis voliimii 4.8 ml'den 9.6 ml'ye artmustir. iki
hasta calisma disi kalmistir ve degerlendirilen 8 hastanin
7’sinde 6 ay icinde ejakulatta sperm gorilmustir, 5 has-
tada ise ortalama 9 ayda 1.5 milyon/ml {izerinde sperme
ulasiimustir. Testis volimi, spermatogenez ve gebelik ile
ilgili elde edilen veriler idrardan elde edilen FSH ile rFSH
nin ayni diizeyde etkili oldugunu géstermektedir. Bu ca-
lismada rFSH+hCG tedavisi sonrasinda %13 oraninda se-
mende hi¢ sperm goriilmemistir.

Bouloux ve arkadaslan (4), 2002 yilinda hipogona-
dotropik hipogonadizmi olan 19 hastada rFSH’nin etkin-
ligini arastirmislardir. Hastalara 6 ay siireyle 2000 IU haf-
tada 2 defa subkutan hCG verilmis, 2. ay sonunda testos-
teron diizeyine gdre hCG doz titrasyonu yapilmistir. Top-
lam 18 ay stireyle hCG ile beraber rFSH tedavisi 150 IU
haftada 3 defa verilmistir. Calismanin primer amaci
sperm sayisini 1.5 milyon/ml lizerine ¢ikarmakti. Sekon-
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der amaclar ise testis voliim artisi, serum inhibin kon-
santrasyonu, ejakilat volimd, her ejakulattaki sperm sa-
yisi, sperm morfolojisi ve motilitesi ve gebelikti. Hastala-
nn %63.2’sinde sperm sayisi 1.5 mil/ml lzerine ¢ikmis-
tir, %15.8 hastada ise 1 milyon/ml civarinda sperm elde
edilmistir, %20 hastada azoospermi devam etmistir.
Spermatogenezin basladigi ortalama siire 9 aydi. Bu si-
redeki ortalama sperm sayisindaki artis 2.8 milyon/ml,
normal sperm morfolojisi %39.1, sperm motilitesi %25.6
saptanmistir. Motil sperm orani 12. ayda ise %40’a ulas-
mustir. Baslangicta tamami azoospermik ve 4 ml altinda
testis volimii olan erkeklerde %80 spermatogenez bas-
latilmis ve testis volimii 10 ml {izerine ¢ikmistir. rFSH iyi
tolare edilmistir ve alerjik reaksiyon ve antikor olustur-
mamistir. Tedaviye cevap siiresi 9 aydi ve bu siire stan-
dart hMG ile olan tedaviye cevaba gore ¢ok kisadir. Ge-
nelde standart hMG dozu haftada 225-300 IU dir. Ancak
rFSH ile bu doz haftada 4509 IU’e arttinlabilmektedir.
Ancak bir grup hasta yeterli siire verilmesine ragmen
rFSH tedavisine cevap vermemektedir. Bunun muhtemel
nedenleri altta yatan azoosperminin gercek nedeninin bi-
linmemesi (GnRH azlig1) ve/veya FSH’'a duyarlilik azhg
(daha yiiksek dozlar gerekebilir) olabilir.

Bouloux ve arkadaslarinin (5) 2003 yilinda yaptiklari
cok merkezli, randomize etkinlik ve glvenilirlik calisma-
sinda azospermik ve testis voliimleri 4 ml altinda olan 32
erkek degerlendirilmistir. Tedavi akisinda ilk olarak hCG
SC olarak 1500 IU haftada 2 defa, 8 hafta sonra testoste-
ron diizeyi yeterli degilse doz 3000 IU haftada 2 defa ve-
rilmistir. Toplam 16 hafta kullanim sonrasi testosteron
diizeyi normal ancak azospermik olan hastalara randomi-
ze olarak ya haftada 3 defa SC 150 IU rFSH ya da hafta-
da 2 defa SC 225 IU rFSH 48 hafta siireyle verilmistir. Bu
calismada ortalama testis voltimi 10 ml’'nin tizerine ¢ik-
masina karsin %47 oraninda sperm sayisi 1 milyon/ml
lizerine cikmistir. Bu oran Onceki serilerde elde edilen
sperm sayllarindan biraz daha diisiik bir degerdir (3,6,7).
Aradaki farklihk tedavi stiresinden kaynaklaniyor olabilir.
Bu calismada tedavi siiresi 11 aydi, digerlerinde 18 ay
ve daha uzun sireler verilmektedir. Ancak 1 mil/ml
sperm diizeyi elde etmek icin gerekli siire 5,5 aydi. Mo-
til sperm orani %35, normal morfolojili sperm orani ise
%24 idi. Bu siire diger calismalardaki ile ayni hatta daha
kisadir. Ancak ¢ogu hastalar calisma sonunda 20 mil-
yon/ml altinda sperm sayisina sahipti. Daha yiiksek



FSH'nin verildigi calismalarda vardir (8,9). Dahil edilen
hasta gruplar oldugu icin en yuksek etkili dozu belirle-
mek zordur. Haftada 450 IU standart uygulamadir. So-
nug olarak; rFSH haftada 2 veya 3 dozda toplam 450 IU
dozda spermatogenezi baslatmada faydalidir. Gilivenli ve
iyi tolere edilmektedir.

rFSH'nin erkeklerdeki kullanimu ile ilgili son yillardaki
verilere ragmen rLH'nin erkeklerdeki kullanimi daha yeni
uygulamadir ve klinik bilgi ¢cok azdir. rLH gercek LH akti-
vitesine sahip yuiksek kaliteli bir Griindir. rFSH gibi isteni-
len miktarlarda Uretilebilir. Farmakokinetik 6zellikleri hipo-
fizer ve idrar kdkenli LH ile benzerdir. Yarn émrii hCG'e
gore daha kisadir (2.3 gline karsi 1-5 saat). Kabaca
15.000-30.000 IU rLH 5000 hCG aktivitesi gosterir. Yo-
ung ve arkadaslannin 2000 yilinda hipogonadotropik hi-
pogonadizmli erkek hastada yaptiklan ¢alismada rFSH ve
rLH'nin piir FSH ve pilir LH aktivitesi gosterdigi ortaya
konmustur. Ancak rLH'nin kisa yari émriinden dolayi he-
niiz yeterli dozu bilinmemektedir. Bu nedenle rLH kulla-
nimi ile ilgili yeni yapilacak calismalara gerek vardir (1).
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Testikiler yetmezlik tim erkek populasyonun yaklasik
%1’ini; infertilite nedeni ile basvuran erkeklerin ise
%10’unu ilgilendiren bir sorundur. Bu hastalardaki testiki-
ler histopatoloji hafif, orta veya ciddi hipospermatogenez,
komplet veya inkomplet matiirasyon arresti ve komplet
veya inkomplet Sertoli cell only sendromu (SCOS) olarak
siniflandirilir (1). IVF-ET(In Vitro Fertilizasyon ve Embriyo
Transferi) ile 1978 de kadin infertilitesinde dnemli bir asa-
ma elde edilmis olmasina ragmen; testikiler yetmezligi
olan erkekler icin sorunun ¢6zimi kolay olmamustir (1).
Schoysman ve arkadaslarinin 1992’de tanimladiklari, tes-
tiktler spermler ile uygulanan intra-sitoplazmik sperm en-
jeksiyonu (ICSI) sonrasi elde edilen gebelikler, ciddi
sperm sorunu olan infertil erkeklere biyolojik baba olma
sansini vermistir (3). Glinimiizde ICSI ile canli dogum
orani %35-52 degismektedir (4-6).

ICSI uygulanacak ciftlerde cesitli sperm elde etme
yontemleri mevcuttur (7-9):

Testikller yetmezligi veya obstriiktif azoospermisi

olan bireylerde testikiiler (TESE=Testik{ler Sperm Ekst-

raksiyonu, TESA=Testikiller Sperm Aspirasyonu, TEF-

NA=Testikiiler ince igne Aspirasyonu),

Obstriiktif azoospermisi olan bireylerde epididimal

(MESA=Mikro-Epididimal Sperm Aspirasyonu, PE-

SA=Perkutan Epididimal Sperm Aspirasyonu)

Siddetli morfoloji ve motilite sorunu olan bireylerde

ejakulat spermleri,

Retrograd ejakulasyonu olan hastalarda mesane irri-

gasyonu ile elde edilen spermler,

TESE ve ICSI'nin tanimlanmasi ile NOA'll olgularda
testis biyopsisinin anlami degismistir. Glinlimiizde kabul
edilen goriis “Testis biyopsisi sadece bir tani ydntemi de-
gil, ayni zamanda bir tedavi yontemidir.” oldugu seklin-
dedir (10). TESE ile non-obstriiktif azoospermisi (NOA)
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olan erkeklerde sperm elde etme orani ortalama %60-70
arasinda degismektedir. Diger taraftan bakildiginda ise,
NOA’ll erkeklerin %40-60'inda (%5-80) TESE sirasinda
spermatozoa elde edilememektedir (7, 11-16).

ICSI icin hazirlanan ciftlerde erkekten spermatozoa
eldesi yani sira, kadindan da oosit elde edilmesi ge-
rekmektedir. Bu islem icin ise kadina bir takim uygu-
lamalarnin yapilmasi gerekmektedir. Bunlar su sekilde
ozetlenebilir (17):

Yeterli oosit gelisimini saglamak icin GnRH analoglar,

hMG veya FSH ile Ovariyel Hiperstimilasyon (OHS)

Folikiil gelisimini izlemek igin ultrasonografik kontrol

ve Ostrodiol (E2) diizeyi 6lclimi,

Oositlerin eldesi icin anestezi altinda Ovarial Pick-up

(OPU) islemi.

Ancak, tiim bu hazirliklara ve yapilan islemlere kar-
sin TESE islemi basarisiz sonuclanirsa, baska sorunlar
ortaya cikmaktadir:

* Spermatozoa elde edilemedigi icin kadina gereksiz
OHS uygulanmakta ve gereksiz ilag¢ kullamimaktadir.
Aynca, OHS’'na bagli olarak ortalama %3-10 oraninda
ortaya ¢ikan OHS Sendromu gelisme riski vardir. Vas-
kiler permeabilite artisina bagl olarak, abdominal ve
ploral effiizyon seyirli olan bu klinik tablo %3-5 oranin-
da hafif-orta, %1-2 oraninda ciddi formda gelismekte-
dir. Yine, OHS’ye bagli olarak asir ve ¢ok sayida follti-
kil gelisimi olabilmekte ve bu nedenle OPU yapilma-
s1 gerekebilmektedir (18,19).

Oosit gelisimini izlemek icin gereksiz ultrasonografi ve

hormon diizeyi dl¢limleri yapilmaktadir (18).

+ Kadin gereksiz yere anestezi ve cerrahi girisime maruz
kalmaktadir. OPU islemi sedasyon veya genel aneste-
zi altinda yapilabilir. Hangi yéntem olursa olsun anes-
teziye bagl olasi komplikasyonlarin gelisme riski var-



dir. Ayrica, isleme yonelik olarak oosit zedelenmesi,
overe komsu organlarda yaralanma (mesane, barsak,
damarlar gibi) ve ge¢ dénemde pelvik enfeksiyon ve
apse gelisimi olabilmektedir (18).

ICSI'nin maliyeti resmi ve Ozel saghk kurumlarnnda
1000-2500 $ arasinda degismektedir. Ayrica, proto-
kollere goére degismek lizere uygulanacak OHS nin or-
talama maliyeti de 1000-1500 $ arasindadir. Dolayisi
ile bir ICSI seansinin maliyeti 2000-4000 $ arasinda
degismektedir. Erkekte spermatozoa bulunamadig
durumlarda, ICSI ticreti anmamakla birlikte, TESE Gc-
reti ve OHS'’ye ait maliyette herhangi bir degisiklik ol-
mamaktadir. Dolayisi ile hastanin 1500-2500 $ arasin-
da geri donilistimsiz maddi kaybi olmaktadir.

Tim bunlarin yaninda aile biiyiik bir psikojenik travma
ile karsi karsiya kalmaktadir. Anne olmak umudu ile
ameliyathaneye giren ve anestezi alan kadina, esinden
spermatozoa bulunamadig icin ICSI yapilamayacagi-
nin séylenmesi gerekmektedir.

Basarisiz TESE uygulamalarinda islemin belli bir sire
sonrasinda tekrarlanmasi &nerilmektedir. ikinci TESE za-
mani konusunda net bir bilgi yoktur. Schlegel 6 aydan én-
ce ve sonra ikinci TESE yapilan olgularda spermatozoa el-
de etme oranlarini sirasi ile %25 ve %80 olarak belirtmis-
tir (20). Amer ise 3 aydan daha 6nce ve sonra yapilan iki
uygulamada ayni oranlar sirastyla %75 ve %94.7 olarak
bildirmistir (21). ikinci uygulamalarda ICSI maliyetinde be-
lirli bir oranda indirime gidilmektedir. Ancak, bunun disin-
daki diger uygulamalarda herhangi bir degisiklik olma-
maktadir. Kadina yine OHS ve OPU yapilmasi gerekmek-
tedir. Ayrica, ciftler bekleme zamanini ilk basarisizigin et-
kisi altinda gecirmekte ve daha yogun psikolojik sorunlar
yasamaktadirlar.

Bununla birlikte, tekrarlayan testis biyopsilerinin de ba-
z1 olumsuzluklan vardir. Schlegel testis biyopsisinden 3 ay
sonra yaptigl Doppler incelemede, %82 oraninda testis
dokusunda hematom rezidivleri, 6 ay sonra yaptig! ince-
lemede ise %064 oraninda parankimal kalsifikasyonlar ve
lineer skarlar saptamustir (20). Amer ise %30 olguda fokal
ekojenik lezyonlar izlemistir (21). Yapilan bir baska calis-
mada ise, testis biyopsisi yapilan 15 olgunun 6-12 ay son-
ra kontrol edilen kan testosteron diizeyleri subnormal di-
zeylerde bulunmustur (22). Bu sonuglar, tekrarlayan testis
biyopsileri ve TESE islemleri ile testikiiler dokudaki fonksi-

yon kaybinin énemli diizeyde oldugunu géstermektedir.

Tiim bunlann yaninda teknige ait de bazi sorunlar var-

dir:
TESE ile elde edilen spermatozoanin motilitesi yeterli
olmayabilir. Elde edilen dokuda diger tim spermato-
genetik seri hiicreleri yani sira, Sertoli hiicreleri, eritro-
sit ve I6kositler de vardir. Buna bagh olarak, sperma-
tozoanin motilitesi etkilenmektedir. ICSI islemi icin
spermatozoanin karakterlerinin énemli olmadig: ileri
siriilse de, normal 6zelliklere sahip spermatozoalar ile
yapilacak islemin sonuglarinin daha basanl olacag
aciktir (14,23,24).
Testisin spermatozoa iceren 6zel bir bolgesi yoktur.
Yapilan calismalarda, SCOS ve Kleinfelter'li bireylerde
bile fokal spermatogenez alani varligina bagl olarak
spermatozoa elde edilebilecegi gdsterilmistir. Ancak,
yapilan ilk TESE islemi sirasinda bu alan bulunamaya-
bilir veya ilk TESE’'de bu alan gikartildiginda sonraki TE-
SE’ler icin spermatozoa elde etmede sorunlar yasana-
bilir (23,25).
TESE islemi sirasinda testisten cok sayida biyopsi al-
mak gerekmektedir. Bu sekilde doku cikartiimasi kii-
clk testislerde her zaman kolay olmayabilir. Ayrica,
normal boyutlardaki bir testiste ise, biiyiik oranda do-
ku kaybina neden olunabilir (22,23),
Coklu ve tekrarlayan biyopsi islemi ile testikiiler mikro-
vaskiilarizasyon hasarlanmaktadir (22). Dokuda iyiles-
me fibrozis ile olmakta, bu da artik testis dokusunun
fonksiyonunu etkilemektedir (20-21).
Alinan biyopsiler ile kan-testis bariyeri bozulmakta ve
oto-immiin yanit uyarilabilmektedir (23).
Daha az invazif oldugu diistintilen TESA ve TEFNA uy-
gulamalannda ise fokal spermatogenez alani buluna-
mayabilir (8,9),

Ortaya cikan olumsuzluklardan kaginmak ve negatif
TESE oranini azaltmak amaci ile erkegin yasi, FSH diizeyi,
testosteron diizeyi, testis volimd, seminal plazma anti-
miilleriyen hormon diizeyi, testikiiler doku telomeraz ak-
tivitesi, ejakulatta spermatid veya spermatosit varligi, in-
hibin-B diizeyi, eski biyopsi sonucu gibi cesitli prediktif
parametreler arastirilmistir (26,27).

Elde edilen sonuclar erkek yasi, FSH ve testosteron
diizeyleri ve testis volimiiniin TESE sonuclarina etki et-
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medigini gostermektedir (28,29). Serum inhibin-B diizeyi
ile ilgili veriler geliskilidir. Bazi arastirmacilar inhibin-B dii-
zeyi ile TESE sonuglar arasinda iliski oldugunu ileri siirer-
ken, bazi arastirmacilar tersini savunmaktadirlar (30,31).
Bunun yaninda FSH ile birlikte inhibin-B diizeyinin anlam-
Il oldugunu ileri siiren yayinlar da vardir (32).

Seminal plazma antimdilleriyen hormon diizeyi ve tes-
tikliler doku telomeraz aktivitesi daha ziyade SCOS vaka-
lan igin kullanilan parametrelerdir ve bu olgularda sper-
matid varliginin géstergesi olarak ele alinmaktadirlar (33).
Ejakulattaki spermatid veya spermatosit varligi ise TE-
SE’de spermatozoa elde edilebileceginin en énemli gos-
tergesidir (34).

Ancak, esas sorun olan ejakulatta spermatositik seriye
ait hlicrelerin izlenemedigi NOA'l olgular icin prediktif bir
parametrenin varligidir. Bu parametreler arasinda TESE
sonuglari ile en ¢ok iliski g&steren testis histopatolojisinin
sonuglandir. Yapilan bir calismada, Chen histopatolojik
bulgular ile korele olmak Uizere, TESE ile NOA'I erkekler-
de %17.1 spermatozoa, %51.2 spermatid elde edilebildi-
gini belirtmistir (35). Tournaye ise bu orani ortalama %50
olarak belirtmektedir (11). Su ve arkadaslan yaptiklar bir
calismada; hipospermatogenezli erkeklerde %79, mati-
rasyon arresti olanlarda %47, SCOS olanlarda ise %24 ora-
ninda TESE ile spermatozoa saptanabildigini belirtmistir
(36). Sousa ve arkadaslarn ise, hipospermatogenezli olgu-
larda %97.7, komplet matiirasyon arrestinde %53.3, in-
komplet matiirasyon arrestinde %65.6, komplet SCOS’da
%2.9, inkomplet SCOS’da %72.7 TESE ile spermatozoa
elde etme oranlari bildirmistir (37). Tiim bu sonuclar, his-
topatolojik sonucun spermatozoa varlig ile net olarak ilis-
kili olmasa da, hastaya gelecekteki olasiliklar konusunda
bilgi vermede yol gosterici oldugunu ortaya koymaktadir.

TESE ile elde edilen spermatozoanin motilitesine yo-
nelik calismalarda, alinan spermatozoanin kiiltiire edildi-
ginde motilitesinin arttiginin  goésterilmesi, TESE'nin
OPU’dan 24 saat Once yapilarak, spermatozoanin kiilttir
ortaminda tutulmasini giindeme getirmistir. Hu yaptigi
bir calismada, non-motil spermatozoalari 24 saat kiltir
ortaminda bekletmis ve ertesi gtin ICSI uygulamustir (38).
Bu yontem ile %55 fertilite orani, %33 klinik gebelik ve
%33 devam eden gebelik saptamistir. Levran ise, taze
spermatozoa ve 24 saat kiiltiire edilmis spermatozoa kul-
lanarak yaptigi ICSI uygulamalarinda, motil spermatozoa
oraninin kiiltlr ile arttigini (%60.9 / %62.5). Ancak; fertili-
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te, klinik gebelik ve devam eden gebelik oranlarinin ista-
tistiksel olarak anlamli olmasa da taze spermatozoa kulla-
nilan grupta daha yiiksek oldugunu saptamustir (Sirasi ile
taze ve kiiltlire spermatozoa fertilite orani %61.7 / %58.9;
Kklinik gebelik %34.8 / %29.2; devam eden gebelik %26.1
/ %21.7) (39).

Yirmi dort saat dnce yapilan TESE’nin avantajlan ve de-
zavantajlarina baktigimizda:
Spermatozoa elde edilemedigi zaman gereksiz OPU
yapilmasi dnlenmektedir. Ancak, OHS'na bagli olarak
asir ve cok sayida follikill gelisimi oldugu durumlarda
yine de OPU gerekebilecegi unutulmamalidir.
Kadina yine OHS uygulanmasi, bu amagcla ilag kullani-
mi ve follikill gelisimi icin izlemi gerekmektedir. Bera-
berinde OHSS gelisme riski vardir.
Hastanin ilag ve tetkik maliyeti devam etmektedir.

ICSI'ye hazirlanan ciftlerde yukarida siralanan olum-
suzluklardan kacinma, basarisiz TESE ve ICSI oranlarini
azaltmaya yonelik calismalarin yani sira, TESE ile elde edi-
len ve kullanilmayan spermatozoalarin korunmasina y6-
nelik arastirmalar yillardir devam etmektedir. Spermato-
zoanin dondurulduktan sonra kullanilabilecegine ait ilk so-
nuglar 1996’da Gil-Salom tarafindan bildirilmistir (40). Li-
teratiirde, dondurulmus spermatozoalar ile yapilan ICSI
uygulamalarinin sonuglan hakkinda pek ¢ok ¢alisma vardir
(41-44). Ben-Yosef taze ve dondurulmus spermatozoa
kullanarak yapilan ICSI uygulamalarini karsilastirdig1 calis-
masinda, fertilizasyon, klinik gebelik ve devam eden ge-
belik oranlarini taze ve dondurulmus spermatozoalarda si-
rasiyla %59.2 / %60.9; %26.7 / %21.7 ve %20 / %13 ola-
rak saptamis ve her iki ydntem arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigini belirtmistir (45).

Huang ise taze ve dondurulmus spermatozoalarda ya-
pilan ICSI uygulamalarinda, dondurulmus spermatozoalar
ile elde edilen sonuglari daha basarl olarak tespit etmis-
tir (fertilizasyon %66 / %67; klinik gebelik %28 / %37 ve
devam eden gebelik %28 / %37) (46). Bu sonuglardan
sonra, ayni arastirmaci 24 hastaya sadece dondurulmus
spermatozoalar ile ICSI uygulamis ve fertilizasyon oranini
%84, klinik gebelik oranini %44 ve devam eden gebelik
oranini %37 olarak belirtmistir.

Funaga ise esit sayida hasta iceren (n=28) karsilastir-
mali ¢alismasinda, fertilizasyon ve gebelik oranlarini taze



ve dondurulmus-¢éziilmiis spermatozoalar ile %58.1 /
%54.5 ve %32.1 / %29.2 olarak belirtmistir (24). Ayni
arastirmaci, testis histopatolojisinin taze ve dondurulmus
spermatozoa ile elde edilen gebeliklere etkisini degerlen-
dirdiginde ise her iki grup arasinda hipospermatogenez,
matlrasyon arresti ve SCOS olan hastalardaki gebelik sa-
yilan arasinda fark saptamamustir.

Windt ise, dondurulmus spermatozoa kullanarak yapi-
lan ICSI uygulamalarinda elde ettigi sonuclar taze sper-
matozoa kullanilan olgulardan daha basarili olarak belirt-
mistir (Fertilizasyon orani %64 / %G69.7; klinik gebelik
%30.1 / %30.4, devam eden gebelik %20.4 / %30.4)
(47).

Dondurulmus spermatozoalar ile elde edilen bu so-
nuclara ragmen, kriyoprezervasyon ile de ilgili bazi endi-
seler vardir.

Kriyoprezervasyon isleminin spermatozoa {izerine fi-
ziksel ve kimyasal stres yarattigl ve bunun sonucunda
sperm mitokondri fonksiyonu ve fertilizasyon igin dnemli
iki parametre olan motilite ve akrozom reaksiyonunun et-
kilendigi ileri striilmektedir. Ayrica, dondurulmus sper-
matozoa ile yapilan ICSI islemleri sonucunda transfer edi-
len embriyo oranlarinin azaldig1 belirtilmektedir (48,49).

O’Connell ve arkadaslar, 50 olgunun dondurulmus
semenini ¢oézerek yaptiklan bir calismada, mitokondrial
fonksiyonlardaki bozulmanin gostergesi olarak: RI 123
(Rhodamin) uptake ve boyanma yogunlugunda sirasiyla
%36 ve 47 azalma oldugunu; normal morfolojik formlarn
%37 oraninda azaldigini; CASA ile spermatozoa motilite-
sinde %16-41 azalma oldugunu ve Eosin Y boyasi ile
sperm canliiginda %31 azalma saptandigini belirtmisler-
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Spermatosel ekstratestikiiler kistlerin epididimal yerle-
simli sik goriilen bir tipidir. Etyolojisi ve patogenezi yal-
nizca farelerde arastirilmis olup yaslanmanin etkisiyle rete
testis ve efferent kanallarin aglutine germ hicreleri ve se-
minal epitelle tikanmasi sonucunda olustugu &ne siiriil-
mustlr (1). Lezyon siklikla kaput epididimis yerlesimlidir
ve yasla birlikte goriilme sikligr artmaktadir. Genelde capi
1-2 cm’den kiigliktlr, ancak biyliyerek rezeksiyon gerek-
tiren palpabl kitle ve nadiren agr semptomlarina yol aga-
bilir (2). Spermatosel ile epididim kistlerinin klinik olarak
ayiricl tanisi glictlir. Spermatosel ile kiyaslandiginda epi-
didim kistleri daha berrak sari bir mayi ve nadiren sperm
icermektedir. Etyolojisinde konjenital nedenler ve edinsel
olarak travma rol oynayabilir (3).

Klinik olarak spermatosel testisten ayri, mobil ve yu-
musak kitle olarak palpe edilir ve transiluminasyon verir.
Lezyon genelde unilokiiler iken bazen multilokiler de
olabilir. Yavas biytiyen, agrisiz kitle dykisl ve fizik mu-
ayene ile tani koymak genelde miimkindir. Enfeksiyon
riski nedeniyle tanisal aspirasyonun bir degeri yoktur. Ult-
rason degerlendirmesinde iyi sinirl hipoekoik, diizgilin
konturlu, posterior akustik artis veren Kkistik kitle izlenir
(4). Histolojik olarak kistler fibromuskiiler bir duvarla cev-
rili olup kiiboid epitelle déselidir (5).

Yaygin gériinmelerine ve skrotal ultrason uygulamala-
nnda %30’a varan oranda saptanmalarina karsin literatiir-
de epididim kist ve spermatoselle ilgili yayinlar azdur. in-
ternette pubmed ile tarama yapildiginda toplam 228 ya-
yin mevcuttur ve bunlarin bir kismi yapay spermatoseller
ile ilgilidir. Bu durum nispeten kiiglik olan boyutlarina, yil-
lar boyu agr ve infeksiyon semptomu gdstermemelerine
baglanmistir. Bu kistlerin antibakteriyel ézellik gosterdigi
de bilinmektedir. Biyokimyasal olarak icerdigi diistik pro-
tein ve yiiksek klor spermatosellerde bakteri ¢cogalmasi
icin uygunsuz bir ortam hazirlamakta ve yillarca enfeksi-
yon gelismeden asemptomatik kalmasini saglamaktadir
(6). Ayrica spermatoseller ve epididim kistleri nétrofil ve
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makrofaj gibi inflammatuar hiicreler icermemelerine kar-
sin belirgin olarak pro-inflammatuar sitokin aktivitesi gos-
termektedir. Bu sitokin aktivitesinin kaynagl olarak bu
kistlerin icerdigi sperm gosterilmistir (3).

Yapay spermatosellerin infertil olgularda sperm rezer-
vuan olarak kullanimi

Henley’in 1955 yilindaki ilk raporunun yayimlanisin-
dan bu yana cesitli materyal ve teknikler kullanilarak ya-
pay spermatosel implantasyonu yapilmistir. Endikasyon
olarak konjenital vas deferens yoklugu, Young sendromu
ve nadiren inflammatuvar vazal obstriiksiyon vakalan be-
lirtilmistir. Vaz deferens ve epididim lokalizasyonlu ve sik-
likla silikondan yapilanlar kullanilmustir (7,8). Takihara epi-
didmovazostomi sonrasi seminal traktin 30. haftadaki as-
pirasyonu ile spermatozoa elde edebilmis, epididimde ise
bu siirenin 7 ila 11. hafta arasinda oldugunu goéstermistir.
Bu nedenle epididime yapay spermatosel uygulamasi ile
aspirasyon icin bekleme doénemi kisalmistir. Hareketli
sperm bulunma oranlar ise epididimde %20-40 iken (st
seminal traktta %50 olarak bulunmustur. Buna karsin
spermatoselden aspire edilen spermin inseminasyonu ile
gebelik elde etme oranlarn ¢ok distik kalmistir (9). Belker
ve arkadaslarinin ¢alismasinda yapay spermatosel uygula-
nan bilateral vazal agenezili 91 olguda, aspire edilen sper-
min inseminasyonu ile gebelik oranlan %7.7 (7 olgu) ola-
rak bulunmustur. Cerrahi esnasinda elde edilen spermin
hareketi %20’den diisiik bulundugunda gebelik elde edi-
lemediginden, yapay spermatosel implantasyonunu epi-
didimde % 20’den fazla hareketli sperm saptanirsa dner-
mislerdir (10).

Daha 10 yil 6ncesine kadar obstriiktif azospermili has-
taya ilk tedavi yaklasimi seminal traktin mikrocerrahi re-
konstriiksiyonu iken, konjenital bilateral vazal agenezide
alloplastik yapay spermatosel uygulanmasi giindemde
idi. 1990’ I yillardan glinimiize kadar gecen siirecte ya-



pay spermatosel yerlestirmenin yerini epididimden sperm
aspirasyonu (MESA; PESA, vb.) ile kombine yardimci (ire-
me tekniklerinin (YUT) aldig goriilmektedir. Ancak gele-
cekte materyallerin ve konfigiirasyonun gelistiriimesi ile
YUT icin yapay spermatosel kullanimi tekrar glindeme ge-
lebilecektir. Hastalara getirecegi sosyal ve ekonomik yiik
g0z 6niline alindiginda MESA, PESA uygulamalarina alter-
natif olarak yapay spermatoselin gelecegine yonelik aras-
tirmalarin yapilmasi gerekmektedir.Ayrica yapay sperma-
toselin sperm fonksiyonlarina olan etkisi de biyolojik y&n-
den arastirilmayi beklemektedir.

Dogal spermatosellerin infertil olgularda sperm rezer-
vuan olarak kullanimi

Alloplastik spermatoseller irreversibl obstriiktif azos-
permili olgularda uzun bir dénem teorik olarak bir ¢6ziim
gibi goriinse de klinik uygulamalarda basarili bulunma-
muslardir (9). Buna karsin son yillarda dogal olarak olusan
spernatoseller YUT icin bir dogal rezerv olabilir mi? soru-
su glindeme gelmistir. Dogal spermatosellerden spermin
aspire edilerek YUT uygulamalarinda kullanimina yénelik
yayinlar mevcuttur. ilk kez Wittemer ve arkadaslan sper-
matosel aspirasyonunu takiben previtellin alana injeksi-
yon ile basarili gebelik ve dogum bildirdiler (11). Hirsh ve
arkadaslari yardimci Greme icin refere edilen irreversbl
obstiiktif azospermili olgulann %4’tinde spermatosel sap-
tamistir. Saptanan spermatosellerden 3 tanesinde invitro
fertilizasyona yetebilecek sperm elde edilebilmistir. Sonug
olarak ICSI ve embriyo transferi ile 1 olguda basanh gebe-
lik ve saglikli bebek diinyaya gelmistirr (12). Fischer ve ar-
kadaslar 20 olguda elektif spermatoselektomi dncesi as-
pire edilen icerikte %70 Percoll gradiyentini takiben se-
men analizi yaptilar. Yikama sonrasi érneklere kriyopre-
zervasyon uyguland! ve daha sonra ¢dziinen &rneklerde
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semen analizi tekrarlandi. Tim spermatosellerde canli
sperm (say1 54-326 milyon) ve %80 olguda motil sperm
mevcuttu. Percoll gradiyent islemi sonrasinda sperm mo-
tilite degerleri anlamli oranda artmisti. Kriyoprezervasyon
sonrasl sperm motilite ve canlihg azalmakla beraber tim
olgularda motil ve canli sperme ulasilabildi. Calismanin
sonucunda YUT icin yeterli olabilecek miktar ve kalitede
sperm iceren spermatosel sivilan gelecekte kullaniimak
tizere saklanabilir ve YUT icin ek bir kaynak olabilir sonu-
cuna varildi (13).

Sonuc¢

YUT ile elde edilen gelismeler giiniimiizde erkek infertili-
tesi tedavisindeki yaklasimlar biiylik oranda degistirmis-
tir. Bu teknolojiler subfertil erkekte sperm elde etmede
actk ve perkiitan tekniklerin gelisimini hizlandirmustir.
Sperm elde etmede uygun metod islemin endikasyonu-
na, maliyetine, laboratuvar olanaklarina, kriyoprezervas-
yonun uygulanabilirligine ve en énemlisi spermi iceren
doku veya reservuara nasil ulasilabilecegine bagimhdir.
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lanilabilecegi ve dondurulabilecegi belirlenmistir. Bu yén-
temin alternatif sperm elde etme ydntemlerine gére daha
az travmatik ve agrli olacagi ve 6zellikle tlkemiz kosulla-
rinda daha ekonomik bir islem olacag asikardir. Toplum-
da %30’a varan siklikta saptanirken, infertil obstriiktif
azospermili olgularda bildirilen % 4 spermatosel sikligi ve
YUT’ de basarili kullanimlan infertil erkekteki spermatosel
ve epididim kistlerini degerli ve ucuz bir sperm deposu
haline getirecek gibi gérlinmektedir.

5. Srigley JR, Artwick RW. Tumors and cysts of the paratesticular region.
Pathol Annu. 1990 25: 51-54.

6. Gunaydin G, Ozyurt C, Kocak I, Badak Z, Girgin F. Anti-bacterial activity
of the fluid contents of spermatoceles and epididymal cysts. Br J Urol.
1995 75:68-70.

7. Grantmyre, JE, Thomas AJ Jr, Falk RM, Wazzan W, Houlihan D, Coburn
M, Lipshultz LI, Belker AM, Nagler HM. Development of a new alloplas-
tic spermatocele demonstrating successful sperm retrieval in an animal
model. Fertil Steril 1995 Jul;64(1):179-84.

8. Miura K, Matsuhashi M, Takanami M, Ishii N, Shirai M. Clinical experi-
ence and successful impregnation using an artificial spermatocele. Urol
Int. 1991,;47(3):149-52.

331



9. Takihara H. The treatment of obstructive azoospermia in male infertili-
ty--past, present, and future. Urology 1998 May;51(5A Suppl):150-5.

10. Belker AM, Jimenez-Cruz DJ, Kelami A, Wagenknecht LV. Alloplastic
spermatocele: poor sperm motility in intraoperative epididymal fluid
contraindicates prosthesis implantation.) Urol. 1986 Aug;136(2):408-
409.

11. Wittemer C, Arbogast E, Moreau L, Ohl J, Feger B, Plumere C, Dellenbach
P. Pregnancy by micromanipulation in a case of excretory azoospermia
associated with a natural spermatocele J Gynecol Obstet Biol Reprod
(Paris). 1993;22(5):467-470.

332

. Hirsh AV, Dean NL, Mohan PJ, Shaker AG, Bekir JS. Natural spermatoce-

les in irreversible obstructive azoospermia--reservoirs of viable sperma-
tozoa for assisted conception. Hum Reprod. 1996 Sep;11(9):1919-1922.

. Fischer MA, Grantmyre JE. Retrieval and cryopreservation of sperm from

spermatocele fluid. Urology 2003 Feb;61(2):417-420.



Uz. Dr. Necati Glirbiiz

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Testikiiler-skrotal arter sistemi: Testisler, vazal ve
kremasterik arterlerin katkilariyla esas olarak testikiler ar-
ter tarafindan kanlanmaktadir. Boylece (¢ ayrn arteriyel
sistem tarafindan emniyet altina alinmustir.

1. internal spermatik (Testikiler) arter
2. Eksternal spermatik (Kramesterik) arter
3. Deferensiyel (Vazal) arter

internal spermatik (Testikiiler) arter: Ana testikiiler
arterdir, testis kan akiminin 2/3’sini saglar. Abdominal
aortadan, renal arterin hemen altindan anteriolateral yiiz-
den cikar, posterior olarak periton dis yliziinde ilerler, tire-
ter ve eksternal iliak arterin alt kismini ¢aprazlayarak ingu-
inal kanal i¢ halkasinda spermatik korda katilir, kordda in-
ternal spermatik fasya icinde seyreder, testise girmeden
once skrotal seviyede yliksek oranda kivrilma ve dallanma
gosterir ve epididimal dallan verir. Testis orta polde, pos-
teriorda, epididimisin altinda tunikay oblik olarak gecerek
testise girer. Tunika albuginea kontraktil yapisinin testis
kan akisi {izerine rolii olup olmadigi acik degildir. Insan
testikiler parankimi 100 mg dokuya yaklasik 9 ml/dk kan
saglar (1). Metabolik ihtiyaca gdre kan akisi degiskenlik
gostermektedir.

internal spermatik arter testise girdikten sonra subtu-
nikal olarak testikiiler parenkimin posterior yiizeyi boyun-
ca anteriora uzanan transvers dallar vererek inferior olarak
iner, alt pol lizerinde anterior olarak ilerler, daha sonra pa-
rankimal dallari vererek 6n ylizey boyunca superior olarak
seyreder ve (st polde end arter 6zelligi gdstererek sonla-
nir. Bu traseyi gdsteren major stiperfisial bir arterin %98
oraninda bulundugu ortaya konmustur (2). Orsiopeksi ve
testis biopsisi esnasinda arterin kesintiye ugramamasina
dikkat edilmelidir. internal spermatik arter alt polde defe-
rensiyel ve kremasterik arterlerle (2.3), tst polde deferen-
siyel arterle (2) anastomoz yapar.

Eksternal spermatik (Kremasterik) arter: Testis kan
akiminin 1/6'ini saglar, esas olarak tunika vajinalisi besler.
A. iliaka eksterna’nin dali olan a. epigastrika inferior'dan

internal inguinal ring icinde aynilir, testikiler mediastinum-
da internal spermatik ve deferensiyel arterlerle anastomoz
yapar, tunika vaginalis iizerinde ag yaparak sonlanir.
Deferensiyel (Vazal) arter: Testis kan akiminin 1/6’ini
saglar, a. iliaka interna’nin ug dali olan a. vezikalis stiperi-
or veya inferior'dan cikar, vaz deferens ve epididimisin
globus mindr’iini besler, testise yakin yerde int. sperma-
tik arterle anastomoz yapar. Internal spermatik arter bag-
lanirsa kremasterik arterinde katkisiyla testis kan akimini
artirarak regtlasyon saglar. Bu reglilasyon testis atrofisini
6nlemede yeterli olsa bile spermatogenezi desteklemek
icin yeterli olmayabilir. Varikoselektomide testis arterini
koruma konusunda tam bir goris birligi olmamasina kar-
sin insan ve hayvan modellerinde arter ligasyonuna bagli
testis iskemisinin germinal epitel ve spermatogenez lize-
rindeki bozucu etkilerini gdsteren kanitlar vardir (4-6).
Testikiiler-skrotal vendz sistem: Testikiiler vendz
drenaj doért ayn sistemle olmaktadir.
1. internal spermatik (Testikiiler) ven,
2. Eksternal spermatik (Kremasterik) ven
3. Deferensiyel (Vazal) ven
4. Gubernekuler ven
internal spermatik (Testikiiler) ven: internal spermatik
artere eslik eder, solda renal vene dik olarak, sagda v. cava
inferiora oblik olarak acilir. ince duvarli ve zayif muskdilerize
oldugu icin durgunlasma egilimi gésterir, sol internal sper-
matik ven daha yiiksek konumu ve sol testisin daha asag)
pozisyonu nedeniyle sagdakinden 8-10 cm daha uzundur,
inferior vena cava’nin daha fazla akmasiyla olan bir ¢ekis et-
kisiyle sagdaki drenaji arttirdigr diistintlmektedir (10).
Deferensiyel (vazal) ven: Vaz deferense eslik eder,
sup-inf. vezikal ven’ler yoluyla internal iliak ven’e dokiilir.
Eksternal spermatik (kremasterik) ven: Spermatik
kordun posteriorunda yer alir, eksternal inguinal ring bél-
gesinde ytiizeyel ve derin inferior epigastrik venlere ve yi-
zeyel eksternal ile derin pudental venler yoluyla eksternal
iliak vene acilr.
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Gubernakular ven: Eksternal pudental ven, safen ven
yoluyla eksternal iliak ven’e dokdl{r.

Pleksus pampiniformus: intratestikdiler kiictik venler,
testis ylizeyel venlerine ve rete testis’de hiler venlere aci-
lirlar, daha sonra testis ve epididimden kaynaklanan ven-
ler, mediastinumdan cikar ve ductus deferens 6niinde ve
testikiiler arter cevresinde 8-12 venden olusan bir sebeke
halinde serbest anastomoz yapan 3 ayr ven grubu pam-
piniform pleksusu olusturur. Pampiniform pleksustaki vas-
kiler yapi, bazi alanlarda sadece damar duvarlarinin kalin-
ligiyla ayrilan karsilikli akan arter ve venlerle, 1sinin ve kii-
glik molekiillerin degisimini kolaylastirir (7). Testosteron
konsantrasyon gradientine gore pasif diffiizyonla venden
artere tasinir (8). Spermatik kordda, 1sinin karsilikli akimla
degisimi, normal bireylerde rektal 1sidan 2-4°C daha di-
siik olan testise kan saglayarak isi regiilasyonuna katkida
bulunur (9). Pampiniform pleksus, epididim ve skrotal du-
varin drenajini saglayan kremasterik pleksus ve deferensi-
yel ven sistemi arasinda, scrotum ve inguinal kanal sevi-
yesinde birbirleriyle anastomozlar vardir, pleksuslar tekrar
kendi aralarinda birleserek venleri olustururlar, bdylece
deferensiyel ve kremasterik gruplar, internal spermatik
ven grubunun ligasyonundan sonra testisten vendz doénds
icin kollateral yol saglamis olur.

Venoz Sistem Anostomozlan: Vendz drenaj iki anas-
tomotik sistem yoluyla meydana gelmektedir. Bunlar tes-
tikiiler, kremasterik, deferensiyel, skrotal, gubernakular,
superfisial epigastrik, eksternal pudental, superfisial cir-
cumfleks, safendz, femoral venler yoluyla olan bir yiizeyel
sistem ve penil, krural, iireteral, obturator, renal kapsiiler,
kolonik, lumbar venler yoluyla olan bir derin sistemden
olusmaktadir. Ayrica sag-sol arasinda Ureterik (L3.5), sper-
matik, skrotal, retropubik, sakral seviyelerde anastomoz-
lar olusmaktadir (4,11-16).

Detayli anatomik calismalar, sag ve solda tekbir gévde
olan spermatik venlerin L; seviyesinde medial ve lateral
bélimlere ayrildigini ortaya koymustur. Medial parca, sag-
da vena cava inferiora, solda renal vene acilir, medialde
Ureteral venlerle anastomoz yapar ve kontralateral sper-
matik venlerle L3 seviyesinde capraz iliski kurar (%55). La-
teral parca, kolonik venlerle (%76), renal kapstler venlerle
(%100) anastomoz yapar ve perinefrik yagh dokuda sonla-
nir. Ana trunkus bifurkasyonu L4 seviyesindedir, L4 seviye-
si lizerinde yapilan uygulamalar spermatik venin dallan-
malari nedeniyle niiks icin yiiksek risk tasir. ideal varikosel
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okliizyon/ligasyon alani L4 alti olmalidir, yliksek ligasyon
alani bu bélgeye uymaktadir (15). ( Resim 1)

Resim 1. Vendz Sistem Anostomozlari

Varikoselin tedavi riskini en aza indirmek icin cok degis-
ken olan testis vendz anatomisinin iyi bilinmesi gerekir. Va-
rikoselektomi sonrasi niikslerin %89’unun cerrahi veya per-
kiitan okliizyon bdlgesini by-pass yapan kollaterallere bag-
Ii oldugu gésterilmis (17), internal spermatik ven dallaninin
%060, eksternal spermatik venin %30 ve gubernakuler ve-
nin %0-10 oranlarinda rekiirrenslerden sorumlu olduklan
bildirilmistir (17-19). Aynca testikiiler atrofi arteriyel oldu-
gu gibi, testis vendz dolasiminin tiiminiin kesilmesine
baglida olabilir, post-op erken dénemde goriilen epididi-
mit tablosu gosteren vakalann vendz yada arteriyel infarkt
oldugu distiniilmelidir. Bu da sonugta testikiler atrofi ile
beraber semen kalitesinde bozulmaya yol acar. Testisin ar-
teriyel ve vendz ticlli kan akis sisteminin bilinmesi ve mik-
rocerrahi yaklasim vaskiler hasara bagl testikiler atrofiyi
ve niiksti énlemek icin gereklidir. Optik biyUtme tiim kord
yapilarinin belirlenmesine imkan verir, arter ve lenfatiklerin
korunmasini saglar ve rekiirrens riskini azaltir (13,20). AUA
Best Practice Policy Committee varikoselektomi sirasinda
anatomik yapilar etkin bir sekilde belirleyebilmek icin op-
tik blyttme kullaniimasini tavsiye etmektedir (21).

SPERMATIK KORD MiKROANATOMISi

inguinal ve subinguinal disseksiyonlarda optik biyiit-
me kullanilarak spermatik kord yapilar asagida anlatildigi



sekilde bulunmustur.

Gubernakuler ven: inguinal disseksiyon sirasinda
%79, subinguinal'de %71 oraninda bulunmustur. inguinal
ve subinguinal seviyelerde sol/sag bulunma oranlar (%)
siraslyla (86/64) (70/60) dir. inguinal disseksiyonda yari-
capl 22mm ven %48, subinguinal’de %40 bulunmustur
(13,22).

Eksternal spermatik ven: inguinal disseksiyon sirasin-
da yaricapt 22mm ven %74, subinguinal’de %93 oranin-
da bulunmus (p<0.05), yaricapi 25mm ven inguinal sevi-
yede Dbelilenmemis, subinguinal’de %5 bulunmustur.
Eksternal spermatik venin, inguinal kanal medial tabanin-
dan %37 oraninda aynldigl gézlenmis, bunlann ancak tes-
tis dogurtulmadan 6nce %19’u belirlenebilmistir (13). Su-
binguinal’de ise her kordda yaricapi 25mm ven sayisi
0.05, 2-5mm arasi yaricapli ven sayisi 1.1, yaricapt <2mm
ven sayisi 4.2, toplam ven sayisi 5.4 adet olarak bulun-
mustur (22).

internal spermatik ven: inguinal seviyede her kordda
yaricapl >25mm (biyiik) ven sayisi 1.9, 2-5mm arasi yari-
capl (orta) ven sayisi 2.2, yaricap <2mm (kiiciik) ven sa-
yist 4.7 olarak, subinguinal seviyede sirasiyla 0.4, 2.8, 7.9
olarak bulunmus, toplam ven sayisi inguinal seviyede 8.7
iken subinguinal’de 11.1 olarak bulunmustur. inguinal se-
viyede biiylik ven sayisi subinguinal seviyenin yaklasik 5
katr kadar iken, kiigiik ven sayisi yansi kadardir. Subingu-
inal seviyede her kordda ortalama maksimum ven boyu-
tu 4.Amm olarak bulunmus, maksimum ven boyutunun
klinik varikosel derecesi ile korele olmadig! ancak yarica-
p1 22mm olan internal spermatik ven sayisinin korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (p<0.001).

Spermatik arterler

inguinal seviye: Klasik bilgi, internal spermatik arterin
skrotum seviyesinde dallanmaya basladigl ve kord iginde
sadece bir arter oldugu yoniindedir (23,24). Kormano ve
Suoranta tarafindan otopsi spesmeni anjiografisiyle %56
tek, %31 iki, %13 g veya daha fazla arterin skrotuma gir-
digi bildirilmis (25). Ogle ve arkadaslan intraoperatif dopp-
ler ve optik bilylitme kullanarak internal ve eksternal arter
ayrimi yapmadan spermatik kordda, %31 tek arter, %44
iki, %25 (g arter oldugunu bildirmislerdir (26). Jarow ve
arkadaslar internal ring seviyesinde internal spermatik ar-
terin dallanmaya basladigini ve proksimal spermatik kord

seviyesinde intraoperatif doppler kulanarak %81 iki arter
oldugunu, kadavradan histolojik calismalarin timinde ise
2.4 arter bulundugunu gosterdiler (27). Histolojik kesitler-
de bulunan arterlerin int. spermatik, kramesterik ya da tes-
tise kan saglamayan bir arter olup olmadigl acik degildir
(13). Histolojik olarak arter sayisinin fazla bulunmasi korda
ait olmayan arterlerin tesbitinden kaynaklanabilir. Sperma-
tik kord karekteristigini inceleyen bir calismada inguinal se-
viyede her kordda %069 tek arter, %27 iki arter, %4 Uc arter
bulunmus, tek arterlerin %50’si bilyiik internal spermatik
bir venin posterior ylizeyine komsu, %20’i biiylik venden
ayri olarak ve %30’u yogun bir ven kompleksi icinde ¢ev-
rili olarak, %27 oraninda bulunan iki arter'in %51’i her arter
ayr bir ven kompleksi icinde olacak sekilde bildirilmistir
(13). internal spermatik arter ve venler, spermatik kordda,
internal spermatik faysa icinde, arter merkezde ve venlerle
cevrelenmis durumda seyreder, arter yaricapi 0.5-1mm
arasindadir. Vaz deferens ve onun damarlan eksternal sper-
matik faysa icindedir (Resim-2) (13).

Internal spermatic fascia
Testicular artery

Vas

Vasal vessels & nerves
Testicular veins

External spermatic fascia

Resim 2. Spermatik kord mikroanotomisi

Eksternal spermatik arter inguinal seviyede bulunmaz-
ken, subinguinal seviyede %55 oraninda bulunmustur.

Subinguinal seviye: internal spermatik arterin, %57
tek, %35 iki, %8 Ug¢ veya daha fazla, eksternal spermatik
arterin %38 tek, %11 iki, %6 l¢ veya daha fazla oldugu
gosterildi. Subinguinal seviyede bulunan bir korddaki tim
arterler hesaba katildiginda %25 tek, %42 iki, %33 {g ve-
ya daha fazla arter olarak ortaya ¢iktigl ve %95'’inin yogun
bir ven kompleksi ile ¢evrili oldugu bulunmustur (22).

inguinalde, her kordda ortalama 3.6 lenf bulunmus ve
bunlarin yarisinin orta veya biiylik venlere bitisik oldugu
gosterilmis (13), subinguinalde ise lenf sayisi 3.2 olarak
bulunmustur (22).
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Ozetle inginalden, subinguinale inildikce arter ve ven
sayisl artarak yaricaplan kiigtilmektedir. inguinalde tek ar-
ter %69 iken subinguinalde %25’e (p<0.003) dlsmekte,
iki ve daha fazla arter %31’den %75’e artmaktadir. Sper-
matik arterlerin yogun bir ven kompleksi ile ¢evrili olma-
sl inguinalde %30 iken subinguinalde %95 (p<0.001) ol-
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Normal spermatogenezin meydana gelebilmesi icin
intrabdominal gelisen testislerin normal viicut 1sisindan
daha serin bir ortam olan skrotuma inmeleri gerekmekte-
dir. Gier ve Marion 1969’da testikiiler inisi 3 faz halinde
tarif etmislerdir (1). Bunlardan ilki intaruterin (iU) 7-8. haf-
talardaki mezonefrozun dejenere olmasi ile gelisen nefro-
jenik yer degistirme fazi, ikincisi 21. haftaya dek siiren ve
metanefroz seviyesinden internal inguinal ringe kadar ini-
si iceren transabdominal faz ve sonuncusu ise 28. haftada
baslayan ve prosesus vajianlis ile birlikte inguinal kanal-
dan gecisi iceren transinguinal fazdir.

Bugtin icin de kabul géren bu fazlardan; transabdomi-
nal geciste, lomber vertebralarin ve pelvisin hizli biiylime-
si nedeni ile testisin rélatif olarak internal ring seviyesine
geldigi kabul edilir. 28. haftadaki hizll inguinal gecisten
sonra testis 30-32. haftalara kadar ekstrakanalikiiler geci-
sini de tamamlayip skrotuma inmis olur.

Bu inis sirasindaki zamanlamalar ve ana hatlar bircok
yazar tarafindan kabul gérse de 23. haftadan sonraki olay-
lan, yani internal ring seviyesinden skrotuma kadar inisi
aciklayabilen tek bir teori yoktur.

Endokrin Faktorler

Toppari ve Kaleva 1999’daki calismalarinda testikiiler
inis icin normal calisan hipotalamo-hipofiz-gonad aksinin
vazgecilmez oldugunu ortaya koymuslardir (2). Gonadot-
ropin sentezindeki, androjen biyosentezindeki ya da andro-
jen etkisindeki defektler inmemis testis ile sonuclanabilir.

Androjenler: Testesteron (T) ve dihidrotestesteron
(DHT) direk ya da indirek olarak testikiiler iniste rol oyna-
maktadir. Genel olarak bakildiginda intrauterin T yetersiz-
ligi; GnRH yetersizligine ya da LH reseptérlerindeki defek-
te bagli LH yetersizligine, veya T biyosentezindeki prote-
inlerin fonksiyonel mutasyonlarina bagh gelisebilir. Hut-
son 1994’'de T ve DHT nun ndroendokrin mekanizma ile
genitofemoral sinirden (GFS) kalsitonin gen ile iliskili pep-

tid (KGIP) salinmasini uyardigini ortaya koymustur (3).
Ozellikle androjen insensitivite sendromlu hastalarda tes-
tislerin bilateral olarak internal ring seviyesinde kalmalari
bu teoriyi destekler niteliktedir (4). Hutson ve Shono’nun
calismalari ise transabdominal gegiste androjenlerin roli-
niin olmadigini, yetersiz androjenizasyonun &zellikle tran-
singuinal geciste etkili oldugunu ortaya koymustur (5).
Lim ve arkadaslannin 2000 yilindaki calismasinda, DNA
orneklerinde androjen reseptérii calisiimis ve inmemis
testisli olgularda ekson-1 bdlgesindeki CAG triniikleoti-
dinde farkhliklar oldugu saptanmis ve bunun androjen re-
septorlerini etkileyerek inmemis testis patogenezinde rol
oynayabilecegi belirtilmistir (6). Diger taraftan Hadziseli-
movic’in yaptigl calismalarda androjenlerin, 6zellikle int-
rauterin dénemde, gonosit’lerin Ad spermatogonia’lara
transformasyonuna yol actiklari, yetersiz iU- LH, FHS ve T
piklerinin bu transformasyonun yetersiz olmasina rol ac-
tiklarn ve bu durumun da gelecekteki fertilite potansiyeli
ile yakindan ilgili oldugu gosterilmistir (7). Bu gorlisten
hareketle bazi merkezlerde inmemis testisli olgularda
post-natal ilk 6 ay icinde GnRH nasal spreyleri uygulan-
maktadir. Bu tedavi sekli ile testisler skrotuma inmese da-
hi gonosit transformasyonunun saglanacagi ve gelecek-
deki fertilite potansiyelinin arttirilabilecegi éne siirtilmek-
tedir.

Miilleriyen inhibe Edici Faktor (MiF): Normalde MiF
seviyeleri postnatal ilk yilda, 4-12. aylarda, pik yapar ve
daha sonra diser. Yamanaka ve arkadaslan inmemis tes-
tisli olgularda olmasi gereken MIF pikinin olmadigini orta-
ya koymuslardir (8). MiF'in 6zellikle intrabdominal inis fa-
zinda rol oynadigini ve bilateral inmemis testisli olgular-
da, unilateral olgulara gére MIF eksikliginin daha anlamli
oldugunu goéstermislerdir. Ancak MiF’den yoksun fareler-
de de testikiiler inisin gerceklesmesi, MIF asir ekspresyo-
nu olan disi farelerde ovaryen inisin gézlenmemesi ve int-
raabdominal testisli olgularin cogunda diger miiller kana-
It artiklarinin olmayisi MiF’in testikiiler inisteki roltinti sor-
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gular nitelikteki bulgulardir (9).

Ostrojenler: Ostrojenlerin hatali testikiiler iniste rol
oynayabilecekleri lzerinde durulmaktadir. Bazi hayvan
calismalarinda, prenatal &strojen uygulanimlarinin trans-
abdomianl testiskiler inisi durdurdugu gosterilmistir (6).
Skakkebaek ve arkadaslari inmemis testis, hipospadias ve
yetersiz semen kalitesi insidansinin giderek arrtigini ve
buna neden olan temel olayin da cevresel &strojenlere
asir maruziyet oldugunu iddia etmislerdir (10). Buna kar-
sin inmemis testisli olgulann anneleri ile kontroller arasin-
da, hamilelik déneminde, anlamli bir dstrojen farkinin ol-
madigl da gosterilmistir (11).

Desendin: Gubernakular gelisimde androjen sitlimu-
lasyonunun rolii izerine geliskili bircok sonucunun ortaya
konmasi, gubernakular gelisimde desendin adi verilen,
androjenden bagimsiz, gubernakuluma spesifik bir bilyii-
me faktorlinln rol oynadigl hipotezinin ortaya atilmasina
yol agmustir. Fetal domuz modellerinde yapilan ¢alisma-
larda intraabdominal gecis fazi sirasinda gubernakular
hiicre bilyimesini uyaran, diistik molekil agirlikh bir fak-
torln salgllandigl gosterilmistir (12). Bu parakrin biylime
faktériiniin desendin oldugu, testisten salindigl ve andro-
jenlerden bagimsiz olarak gubernakular hiicre biylimesini
ve birlikte glikozaminoglikan, hyaluronik asit ve kollajen
sentezini arttirdig belirtilmistir (12).

Gubernakulum

Gubernakulumun testikiiler inisdeki roli hakkinda pek
cok teori ortaya atilmistir. Bunlar arasinda, gubernakulu-
mun testise kilavuzluk ederek inisi kolaylastirmasi, siserek
inguinal kanali genisletmesi, gubernakulumun kontraksi-
yonu, traksiyonu ve involusyonu sayilabilir. Bu teorilerden
hicbirisi tek basina inisi agiklamasa da gubernakulumun
testikiiler iniste major bir rol oynadig kesindir. Guberna-
kulum ile skrotum arasinda tam fikse bir yapisma s6z ko-
nusu degildir. Gubernakulum inis sirasinda testisi ekster-
nal ring seviyesinde tutmaktadir. Boylelikle embriyonun
diferansiyel biiylimesi sirasinda bdbrekler kraniale dogru
giderken, testis kaudal bir migrasyon géstermektedir. Bu
migrasyon sirasinda agik olan prosesus vajinalis testisin
abdominal gegisini kolaylastirmaktadir (13). Gubernakulu-
mun bu fonksiyonu sirasinda bir cok hormon, transkripsi-
yon faktdrii ve noral faktor rol oynamaktadir. Bunlardan
énemli bir tanesi KGIP'dir.
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ilk olarak Hutson GFS'in testikdiler inisi ve gubernaku-
lar farklilasmay1 indiikledigini ortaya koymustur (14). Bu-
rada androjenler énemli bir rol oyanarak GFS hicrelerini
arttirmakta ve bunlar da KGIP yolu ile gubernakular mig-
rasyonu uyarmaktadir. Gercekten daha sonra yapilan ca-
lismalar KGIP'nin GFS ve dallarinda aktif nérotransmitter
olarak gorev yaptigini géstermistir (15). Cain, daha sonra
intrauterin dénemde, maksimal androjen aktivitesi basla-
madan hemen 6nce, lomber spinal kord seviyesinde, kre-
master niikleusuna yakin androjen reseptdrlerinin varligi-
ni géstermis ve bu reseptdrlerin androjenlerce uyariimasi
ile gubernakulumun ritmik kontraksiyonlar ile yiliksek de-
recede motilite gosterdigini belirtmistir (16). Buradan ha-
raketle, androjenlerin, testikiler inis sirasinda KGIP yolu
ile sekstiel olarak dimorfik olan GFS’in gelismesini ve mor-
folojisini regiile ettikleri hipotezi ortaya atilmistir. Ancak
bu goriisiin karsisinda olan ve KGIP saliniminin, tam tersi,
androjen ¢ekilmesi ile arttigini ve kremaster niikleusunun
androjen bagiml olmadigini éne siiren gérisler de mev-
cuttur (17,18). Ayrica Heyns, gubernakulumun kas kom-
ponenti icermedigini ve bu nedenle GFS ve KGIP'in testi-
kiler inis sirasinda bir rolii varsa bile bunun gubernakulum
Uzerinden degil, kremaster kasi lizerinden olabilecegini
belirtmistir (19).

Epididim

inmemis testisli olgularda siklikla epididimal anomali-
lerin de birlikte goriilmesi, testikiiler inis ile epididim ara-
sinda bir baglanti olabilecegini dusiindirmektedir. Bu
anomalilerin inmemis testise yol acan bir sebeb mi yoksa
inmemis testisin bir sonucu mu oldugu ise belli degildir.
Normal testikiler inis i¢in mutlaka epididime gereksinim
oldugu hipotezi, epididimal eliminasyonun ya da epididi-
mal agenezinin testikiler inisi engellemediginin ortaya
konulmasi ile clrdGtilmistir (20,21). Genel olarak kabul
edilen gorls, inmemis testis ile birlikte gorllen epididi-
mal flizyon anomalilerine, inmemis testise yol acan ben-
zer faktorlerin neden oldugu yoniindedir. Gercekten, in-
memis testisli olgularda %36 ile %90 arasinda degisen
oranlarda epididimal ve vazal anomaliler bildirilmektedir
(22,23). Ektopik testislerin ise %39’unda ciddi epididimal
anomaliler saptanirken, %33 olguda sadece epididimal



elongasyon saptanmis ve kalan %29 olguda ise epididim
normal olarak bulunmustur (23). Epididimal anomaliler ile
birlikte gdriilen inmemis testisli olgularda ise patent pro-
sesus vajinalis oranlar normal inmis testislere gére (%34)
oldukca yiiksek (%72) bulunmustur (24). Elder, patent
prosesus vajinalisi olan herni ya da hidroselli olgularin
%50’sinde epidimal anomali saptarken, prosesusu kapall
olgularda bu orani %10 olarak rapor etmistir (25). inme-
mis testisli olgular incelendiginde ise eger prosesus vaji-
nalis kapanmamissa, epdidimal anomali orani %71 iken,
prosesusu kapanmis olgularda bu oran %16 olarak bulun-
mustur (25). Sonug olarak; inmemis testisler ile birlikte
bulunan epididim anomalilerinin en dnemli etkisi bu olgu-
larin gelecekteki fertilite potansiyelleri tizerine olmaktadir.
inmemis testisli olgular erken yasta tedavi edildiklerinde
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Spermin fertilite potansiyelini 5ngérmede sperm nuk-
leer (n) DNA buttnligtiniin kullanish bir indikatér oldugu
kabul edilmektedir. ileri derecede nDNA hasar olan
spermlerin IVF ve ICSI'den sonra disiik fertilizasyon ora-
nina sahip oldugu gosterilmistir. Sperm, DNA kaynagi
olarak nukleustan baska mitokondriada da genoma sahip-
tir. Bir ¢cok hastalikta mitokondrial (mt) DNA mutasyonla-
n tanimlanmistir. mtDNA delesyonu; yetersiz oksidatif
fosforilizasyona ve yetersiz sperm motilitesine neden ola-
bilir. mtDNA tamamen karakterize edilmis degildir ve yar-
dimar tireme teknigi basarisindaki potansiyeli de heniiz
tam anlamiyla ortaya konamamuistir.

Bu calismada ICSI'de kullanilan testikiiler ve ejakulat
spermlerindeki mtDNA delesyonu, nDNA fragmantasyo-
nu ile fertilizasyon ve gebelik oranlan arasindaki iliski aras-
tinlmaktadir. Ayrica, mtDNA ve nDNA hasarlarinin prog-
nostik degerleri de incelenmekte. Bu amagla ICSI planla-
nan ve obstruktif azoospermisi olan 28 kisiden 14G Tru-
cut ile biyopsi alinarak icerisinden testikiiler sperm ekst-
rakte edildi. 77 kisiden ise Puresperm gradient ayristirma-
s1 yapilarak ejakulat spermi elde edildi. Long PCR teknigi
kullanilarak spermdeki mtDNA delesyonu analize edildi.
nDNA fragmantasyonunu ortaya koymak icin ise alkalen
Comet assay testi kullanildi.

Sonug olarak; testis spermi kullanilarak ICSI yapilan 28
ciftin 14’tnde (%50) gebelik olustu. Ejakulat spermi kulla-
nilan 77 ciftin 66’sina embriyo transferi yapildi ve bunla-
rin 26'sinda (%39) gebelik olustu. mtDNA delesyonu ve
fertilizasyon orani iliskisine bakildiginda ise testis ya da
ejakulat spermindeki mtDNA delesyonu say1 ve buyikli-
gl ile fertilizasyon orani arasinda anlamli bir iliski saptan-
madi. nDNA fragmantasyonu ile fertilizasyon arasinda da
anlaml bir iliski yoktu. Diger yandan, gebelik olusmayan
ciftlerin testikiler ve ejakulat sperminde daha fazla frag-
mantasyon mevcuttu (p<0.001). Testis spermine gore
ejakulat sperminde daha fazla fragmantasyon izlendi.
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mtDNA delesyonu ile ICSI basarisi arasindaki iliski ba-
kimindan; gebelik olusmayan ciftlerin testis ve ejakulat
sperminde anlamli derecede yiiksek sayida mtDNA de-
lesyonu saptandi. Ejakulat sperminde testis spermine go-
re daha genis boyutta mtDNA delesyonu bulunmaktaydi.
Gebelik olusan ciftlerde spermin %26’sinda wild-type
(WT) mtDNA saptanirken, gebelik olusmayan ciftlerde bu
oran %06.5 idi. Gebelik olusan ciftlerin sperminde %37 tek
delesyon, %18.5’'inde multipl delesyon varken, gebelik
olusmayan ciftlerin sperminde %65 multipl delesyon
mevcuttu. Ejakulat spermindeki mtDNA delesyonlari in-
celendiginde ise gebe ciftlerin sperminde %16 tek, %62
multipl delesyon varken; gebelik olusmayan ciftlerde %9
tek, %77 multipl delesyon gézlendi. mtDNA delesyon sa-
yisi ile nDNA fragmantasyonu arasinda anlamlr iliski bu-
lunmadi.

Genel olarak degerlendirildiginde; testis ya da ejakulat
spermi kullanilarak yapilan ICSI'de ilk defa bu calismada
mtDNA ve nDNA incelenerek gebelik oranlari bakimindan
ongodriide bulunulmustur. Testis spermi ile yapilan IC-
SI'deki gebelik oranlari ile nDNA fragmantasyonu arasin-
daki ters iliskiyi ortaya koyan ilk rapordur. Ejakulat spermi
icin de benzer bulgular elde edilmistir. Mevcut veriler,
spermin kdékenine ve maturasyonuna bakmaksizin, sperm
DNA Kkalitesinin bir prognostik test olabilecegini goéster-
mektedir. Bu bulgu skor sistemi icine dahil edilerek klinis-
yenlere hasta takibinde yararli bilgiler verebilir. Ayrica
boyle bir algoritm sayesinde klinisyen ciftlere tedavi stre-
since gebelik sansi bakimindan da daha kantitatif &ngorii-
de bulunabilir. Yine de dnerilen algoritmin validasyonunu
test etmek lzere daha genis prospektif calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Ceviri:
Doc. Dr izak Dalva
Baymndir Hastanesi lroloji Boliimii, Ankara
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Y kromozomundaki AZF’'nin (azoospermia faktor) mik-
rodelesyonu idiyopatik erkek infertilitesinin dnemli bir ge-
netik bileseni olarak gosterilmektedir ve AZF delesyon
vakalari non-obsriiktif azoospermili (NOA) erkeklerde
%15-20 arasinda bildirilmistir. Cesitli calismalarda AZF
delesyonlu azoospermik hastalarin ve delesyonu olmayan
hastalarin klinik karsilastirmasi net bir sekilde belirtiime-
mistir. Testikiiler sperm cikartiimasinda yeni bir teknik
olan mikrodiseksiyon testikiiler sperm ekstraksiyonu
(Mikro TESE), NOA’ll hastalarda yaygin bir sekilde kulla-
nilmaktadir. Testikiiler spermatozoa giivenli bir sekilde
bulunmasina ragmen AZF delesyonlu hastalarda sperm
ekstraksiyon oranlari net bir sekilde bilinmemektedir.

intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ile birlestiril-
mis TESE tedavisi su anda NOA vakalarinda ilk adim teda-
vi olarak kullanilmaktadir. Seminifer kanallarin mikroskop-
la ayirt edildigi bir mikro cerrahi TESE prosediiriiniin son
zamanlarda kullanldigr bildirilmistir. Mikroskopla direkt
gorlintlleme avantajlidir. Clinkii daha fazla spermatoge-
nik olarak aktif germ hiicreleri icerdigi tahmin edilen daha
biyik, daha opak, beyazimsi tibiller ayirt edilebilir.
Spermatozoa eger testislerde mevcutsa bdylelikle ayirt
edilebilir ve elde edilebilir. NOA’ll hastalarda Mikro TESE
ile spermatozoa elde etme oraninin (%42.9) konvansiyo-
nel TESE'den (%35.1) daha ylksek oldugu bildirilmistir
(Tsujimura ve arkadaslari, 2002a). Bununla birlikte AZF
delesyonlu NOA hastalarinda Mikro TESE'nin etkinligi iyi
bir sekilde dekiimante edilmemistir.

Bu yeni calismada NOA hastalarinda AZF delesyonlari
analiz edilmis ve sonra AZF delesyonlu ve delesyonsuz
hastalar arasinda Mikro TESE'den sonraki cerrahi sonucu
da iceren cesitli faktorlerin kiyaslamasi yapilmistir.

Mikro TESE geciren 60 hasta bu retrospektif calismada
yer almistir. NOA’ll blitlin hastalar 6zgegmisleri, fizik mu-
ayene ve endokrinolojik profilleri temel alinarak degerlen-
dirilmistir. Bu hastalar TESE ve sperm dondurulmasi icin
programa alinmistir. Kromozom anomaligi olan hastalar

calismaya dahil edilmemistir. Hastalar 32.4 + 4.6 yaslarin-
dadir ve infertilite siireleri 42.4 + 31.0 aydir.

AZF bélgesinin delesyonu 60 hastada genomik poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) amplifikasyonuyla analiz
edilmistir. Blyuklik, varikosel varlig, histoloji, kanallarin
mikroskobik goriiniimii ve sperm elde etme sonucunu
iceren testikiler 6zellikler AZF delesyonlu ve delesyonsuz
hastalarda kiyaslanmistir. Ayrica liiteinize hormon (LH),
folikiil-stimiile hormon (FSH), total testosteron (TT), ser-
best testosteron (FT), dstradiol (E-2) ve prolaktini de (PRL)
kapsayan endokrinolojik profiller de gruplar arasinda ki-
yaslanmuistir.

Genomik PCR, %10’luk bir delesyon orani vererek 60
hastanin 6’sinin AZF delesyonu oldugunu agiga cikartmis-
tir. Bu 6 hastanin 3’ AZF bolgesinin birden fazla yerinde
delesyon icermektedir. Halbuki geriye kalan 3 hastanin
hepsi sadece AZF'de yeralan tek bir delesyona sahiptir.
AZF delesyonlu ve delesyonsuz iki grup arasinda testis
biiylkiigu, varikosel oranlar ve sperm elde etme oranlan
biyik farkhliklar gdstermemektedir. Testikiler histoloji
icin sertoli cell-only sendrom (SCO) AZF delesyonlu has-
talarda delesyonsuz hastalara nazaran daha yaygindir.
Cerrahi mikroskop altinda testikiiler kanallarin gériiniim
AZF delesyonlu 6 hastanin 3'niin heterojen kanallara sa-
hip oldugunu goéstermistir. Hormonal degerler de bu iki
grup arasinda kiyaslanmus fakat herhangi bir farklilik goriil-
memistir.

Sonug olarak gruplar arasinda testis biytikliigt, varikosel
oranlan, testikiler histoloji benzerlik gdstermektedir. Endo-
rinolojik profillerde ve sperm ekstraksiyon oranlarinda biiyiik
farklliklar griilmemistir. AZF delesyonlart NOA hastalarin-
da spesifik ozellikleri ortaya ¢ikarmis gérinmemektedir.

Ceviri:

Dr. Mehmet Cetinkaya

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
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Bu vaka calismasinda, sperm chromatin structure as-
say (SCSA) test yardimiyla sperm niikleer DNA fragman-
tasyon degerleri tespit edilmistir. Dondurulmus semen
ornekleri niikleer DNA fragmantasyon degerlerine goére
ayrnistirilarak bunlarin yardimci tireme tekniklerindeki klinik
sonuglar arastirilmustir. Ciftin (ikisi de 42 yasinda) 10 yil-
lik infertilite Oykist vardir. Erkek partnerin sperm kon-
santrasyon, motilite ve morfolojisi normaldir. Kadin part-
ner her 28 giinde bir diizenli menstrial siklusa sahip olup,
normal ovarian rezervi gésterecek sekilde normal LH dii-
zeyi (ev ovulasyon testi ile desteklenmis), normal histero-
salpingografi ve normal 3. giin serum FSH diizeylerine sa-
hiptir. Cift idiyopatik infertilite tanisi almistir.

Yardimci Ureme Tedavisine (YUT) baslamadan dnce ta-
nisal agidan SCSA test erkek partnerde tamamlanmus.
SCSA test ile yiiksek diizeyli DNA fragmantasyonlu sperm
yiizdesi gosterilmis (DNA fragmantasyon index, %DFI).
Calismalar gdstermistir ki %30’dan fazla DFI olan erkekler,
gebelik ister dogal yollarla, ister YUT ile olusmus olsun,
term bir gebeligi basarmak acisindan daha biiytik riske sa-
hiptirler. 3 aylik bir periyotta bu erkekten toplanan semen
orneklerinde DFI degerleri degisti (%18.5-%36.9). Bu tip
dalgalanma ilgingtir. Clinkl bir grup fertil erkekte SCSA
parametrelerinin konvansiyonel serum parametrelerine
kiyasla belirgin olarak daha stabil oldugu saptanmustir. Ya-
kin zamanda yapilmis bazi klinik calismalar gdstermistir
ki, infertil erkeklerin kiiciik bir yilizdesinde (yaklasik %5)
SCSA degerleri kisa bir zaman icersinde belirgin olarak
dalgalanma gosterebilir.

Klinisyenler dalgalanan DNA fragmantasyon diizeyleri
olan erkekler i¢in en etkin tedavi protokollerini nasil gelis-
tirecekleri hakkinda heniiz bilgi sahibi degildirler. Bu va-
kada basarisiz IUl ardindan, semen &rnekleri (DFI %30°dan
fazla) kullanilarak uygulanan ICSI ile de basarisizlik goéril-
di. Bu basansizliklardan sonra daha énceden dondurul-
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mus diistik DFI'li sperm 6rnegi ICSI kullanimi igin segildi
ve term ikiz gebelikle sonuglandi.

Bu sonuglar rélatif olarak idiopatik infertilitesi olan tipik
yasli ciftlerde YUT lerinde, yiiksek diizeyli DNA fragman-
tasyonlu sperm kullanildiginda basarisiz gebelige neden
olabilecegini gdstermektedir. Buradaki erkek hastadan el-
de edilen semen Ornekleri yaklasik 3 spermatogenik sik-
lusluk periyotta DNA fragmantasyonunda belirgin degi-
siklikler gostermistir. Elde edilen 6 semen &rneginden 3
tanesinde SCSA degerleri %30’dan fazla DFI esigine sahip
olup, infertilite acisindan istatiksel olarak belirgin risk gos-
termektedir. Boylece %30 esik degerinden diisiik DFI de-
gerleri olan 3 semen drneginin segilmesi ve dondurulma-
s1 bu ¢iftin ART ile basarili bir gebelik sansini artirmaktadir.
SCSA degerlerinin aksine sperm morfoloji degerleri 6 or-
nekte de belirgin degiskenlik gdstermemistir. Bu da has-
talarda dogru prognostik bilgi elde etmek icin SCSA tes-
tinin gerekliligini géstermektedir.

Cok sayida érnek dondurulup SCSA testi ile degerlen-
dirildiginde hastalar en diisiik DNA fragmantasyon diizey
ile sperm Ornegi se¢me sansina ve tam bir gebeligi siir-
dirmede en biiylik olasiliga sahip olabilirler. Eger 2 veya
3 spermatogenik sikluslu semen 6rnekleri %30’dan fazla
DFI degerlerine sahipse, cifte basarili bir gebelik icin di-
siik olasiliga sahip oldugu bilgisi verilmeli ve dondr sperm
teklifinde bulunulmalidir. Bir veya daha fazla érnekte %30
daha disiik DFI degerleri olacak sekilde DFI degerlerinde
dalgalanmalar oluyorsa, en diistik DNA fragmantasyon
dizeyli dondurulmus &mekler ciftin basarli bir gebelik
sansini artirmak igin secilebilir.

Ceviri:
Dr. Fazhi Polat
Gazi Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Spermatozoa’nin morfolojik degerlendirilmesi, semen
analizinin énemli bir komponentidir. Klinisyenler, andro-
loji laboratuarlarindan tani ve tedavi amagh yardim alirlar
ve sperm morfolojisinin arastiriimasi fertilite calismalarinin
bir parcasidir. Morfolojik degerlendirmede saglikli karar
verebilmek icin, spermatozoa sayisi dSnemlidir. Saghkli ka-
rar ornegin niteligi, gbzlenen miktarda sperm drneginin
guivenlik sinir ve érnek miktarinin etkilesimi gibi temel is-
tatistiksel prensiplerin uygulanmasiyla verilebilir. Bu yazi
spermatozoa’nin morfolojik degerlendirmesiyle, bu ista-
tistiksel prensiplerin uygulanmasi arasindaki iliskileri ay-
nntil olarak belirtmektedir.

Yazida, okuyucuya sperm morfolojisi degerlendirilir-
ken gozlemlenen spermatozoa sayisinin énemi hakkinda
bilgi vermek ve bir kilavuz olusturarak, pratikte nasil kul-
lanilacagi hakkinda bilgi vermek amacglanmustir. Basaril bir
fertilizasyon elde edilmesi ve erken embriyonik gelisimin
devaminin saglanmasi spermatozoaya baghdir. Tek bir
ejakilatin potansiyel fertiliteyi belirlemedeki gtivenilirligi-
ni tek bir in vitro testle belirlemek giictiir.

Damizlik hayvan programlarinda, sperm morfolojisinin
esik degerlerini bilimsel olarak tamimlama ve bu esik de-
gerlerin uygulanabilirligi tartisiimistir. Giinlimiizde bir eja-
kilattaki morfolojik olarak normal sperm oraninin %70-80
oraninda olmasinin, optimum fertilite icin gerekli oldugu
gorlsi blyiik oranda destek gérmektedir.

Bir ejakilattaki morfolojik olarak normal tahmin edilen
spermatozoa ylizdesi normal hiicrelerin, total spermato-
zoa sayisina boliinmesiyle ve 100 ile carpilimasiyla elde
edilir. Ejakilat, milyonlarca hiicre icerdiginden spermlerin
tek tek sayilmasi miimkiin degildir. Fakat gtivenlik araligi
[Confidence Interval (CI)] olarak bilinen sinirlarin uygulan-
masiyla, istatistiksel olarak tahmini miktan belirtebiliriz.
Arastirmacilar bilinen giivenlik araligi ile klinik olarak nor-
mal yada anormal sperm sayisini tahmin edebilirler. Gii-

venlik aralig1 sayilan hiicre sayisi ile iliskilidir. Sayilan hiic-
re sayisi arttikca, glivenlik araligi daralir ve daha net so-
nuclar alinir. Yeterli sayida sayilan sperm &rneginde, nor-
mal morfolojiye sahip sperm orani %75’in lzerinde ise
ejakdilat kalitelidir. Ornegin; bir ejakiilatta 50 sperm sayil-
diginda ve bunlarin 43’0 (%85.1) normal morfolojiye sa-
hip oldugunda, bu rnek normal kabul edilebilirken, top-
lam 10.000 sperm sayildiginda; bunlarin 7571’i (%75.7)
normal morfolojiye sahip oldugunda yine normal kabul
edilmektedir. Bu da sayilan total sperm sayisi arttikca esik
degerin distliglini gostermektedir. Ara degerlerde ise
daha fazla sayim yapilmalidir.

Laboratuarlar arasi kiyaslama problemleri olabilecegin-
den, ayni kaynaktan alinan érnekler simiiltane olarak ince-
lenmelidir. Ejakilatin transferi, preparasyonu ve teknisye-
nin deneyimi sistematik hatalara yol agabilir. Laboratuar-
lar arasindaki klasifikasyon sistemlerinin farkli olmasi,
morfolojik alt kategorilerin belirlenmesinde farkli sonuglar
dogurabilir. Ki-kare testi yada glivenlik araligl baz alinarak
elde edilen sonuclar, cesitli nedenlere bagh olarak farkhlik
olusturabilir. Bu nedenle laboratuarlar arasi ortak karara
varilabilmesi icin alternatif yaklasimlara gerek duyulmak-
tadur.

Her ornekte, minimum 50 hiicrenin sayilmasi pratik
olacaktir. Normal morfolojiye sahip spermatozoa sayisi
ara degerde ise saymaya devam edilir. Bu durumda 100
hiicre sayiimasi uygun olacaktir. 200’den fazla hiicre sayil-
masl, kesin bir karara varilmasini netlestirmesine ragmen
zaman alicidir. Referans androloji laboratuarlanndan bek-
lentilerin yiiksek olmasi, sonuclardaki kesinlik ve giiveni-
lirligin laboratuar sonuglarina yansimasini gerektirir.

Ceviri:
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Spermatozoanin disiik miktarda lrettigi reaktif oksijen
tiirevlerinin (ROT) spermin kapasitasyon ve akrozom reak-
siyonunda etkisi bilinmektedir. Seminal yiiksek ROT di-
zeyleriyle, membran yag asitlerinin peroksidasyonu sonu-
cu sperm fonksiyonlari ve canliliginin azaldigi bildirilmek-
tedir. infertil erkeklerin %40’inda goriilen yiiksek ROT dii-
zeylerinin IVF sonuclariyla ters orantili olup, diisiik ROT
bulunan infertil erkeklere gore bes kat az gebelik ihtimali
bildirilmektedir.

Sperm deformite indeksi (SDI), sayllan sperm basina
hesaplanan ortalama morfoloji kusurudur. Spermin mor-
folojik kalitesinin yeni sayisal ifadesi olarak sperm fonksi-
yonu ve in-vitro fertilizasyon basarisini dngérmede nor-
mal morfolojik kriterlere veya diger anomali indekslerine
gore daha basarili oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada
semen ROT diizeyleri ile sperm morfolojisi ve sperm de-
formite indeksi iliskilendirilmeye calisiimaktadir.

Sperm konsantrasyonu 10°/ml olan 39 infertil, 13 sag-
likh fertil erkekten semen alinmaktadir. Peroksidaz pozitif
I16kositler myeloperoksidaz boyama ile test edilip,
<10°/ml I8kosit normal kabul edilmektedir. Luminal prob
ile kemiluminans assay yapilip, 39 infertil hastadan 14’0
diisiik ROT ( 1 x10° cpm per 20 x10° sperm ), 25 i yiik-
sek ROT ( >1 x10° cpm per 20 x10° sperm ) grubunu olus-
turmaktadir.

Morfoloji Eliasson ve arkadaslarinin modifiye ettigi ke-
sin sperm morfoloji kriterleri ile degerlendirilmis. Burada
anormal sperm birden fazla morfoloji kusuru goésteriyorsa
birden fazla sinifa dahil edilip morfolojik bozuklugun tipi-
ne bakilmaksizin timi toplanip sayilan sperme bdliinerek
SDI hesaplanmaktadir. Basi hafif uzamis spermatozoa, yu-
varlak basa ve saglam akrozoma sahip spermatozoa, nor-
mal basa ve kalinlasmis orta parcaya sahip spermatozoa
gibi ara formlar da anormal olarak kabul edilmektedir.

Saglkli donérler ve disiik ROT grubunda sperm ROT
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Uretimi farkli olmayip yiiksek ROT grubunda I8kosit sayisi
6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Saglikli donérler
ve disiik ROT grubu, yiiksek ROT grubuna gére anlamli
derecede yiiksek sperm konsantrasyonu ve motilitesine
sahiptirler. Saglikli dondérler ve distik ROT grubunun
sperm konsantrasyonu ayni olup sperm motilite ylizdesi-
nin fark gosterdigi tespit edilmistir. Ortak analizde sperm
ROT dretimi ve sperm konsantrasyonu ve sperm motilite
ylizdesi arasinda negatif korelasyon bulundugu belirtil-
mektedir.

Seminal ROT diizeyleri ve amorf bas, kusurlu akrozom,
orta parca defektleri, sitoplazmik dropletler, kuyruk ano-
malileri ve SDI skorlar arasinda belirgin bir pozitif korelas-
yon goriilmektedir. Ancak seminal ROT diizeyleri ve kiigtik
bas, biiyiik bas, piriform bas veya niikleer defektli sperma-
tozoa sayisl arasinda belirgin bir baglanti bulunmamistir.
Sperm ROT tiretimi ve sitoplazmik droplete sahip sperma-
tozoa sayisi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Art-
mis kuyruk defektli sperm sayisi ve yliksek sperm ROT {ire-
timi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Coklu kuyruk
anomalileri, cinsiyet kromozomlarinin andploidisi dahil ol-
mak {zere kromozomal anomalilere iliskilendirilmistir.
Kuyruk bolgesindeki artmis sitoplazmanin artmis sperm
ROT Uretimiyle alakali oldugu séylenebilir.

Sonug olarak sperm motilitesi, sperm morfolojisi ve
SDI skorlarinin belirlendigi standart semen analizi, semi-
nal ROT diizeylerini 6lgmek icin gerekli olanaklarin bulun-
madig infertilite kliniklerinde, yiiksek seminal ROT diizey-
li infertil erkeklerin belirlenmesinde kullanilabilecek fayda-
It bir arag olarak belirtiimektedir.

Ceviri:

Tibbi Biyolog Ash Karan, Uz. Dr. A. Arman Ozdemir
S. B. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklan
Hastanesi
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Ogura Yanagimiachi ve Kimura-Yanagimachi ROSI'nin
olgun hayvan oositlerine enjeksiyonu yapildiginda uygun
embriyo gelisimini baslatabildigini rapor etmislerdir. Insan
klinik arastirmalan daha dikkat cekici ve karisik sonuclar
vermistir. 1998 yilindan 6nce alinan bir literatiir tarama-
sinda 648 oosit enjeksiyonu ve 80 siklusda sadece 10 ha-
milelik ve 9 dogum gerceklestirilebilmistir. Bu oran elon-
ge spermatid enjeksiyonunun yarisindan daha azdir ama
daha fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ vardir. Cogu saghkl
dogumlarin ge¢ dénem spermatid enjeksiyonunun sonu-
cunda oldugu gériilmiistlir. Kromozom ve gen defektleri
erken gelisim déneminde implantasyon basarisizliklarinda
ve hamilelik kayiplarinda 6nemlidir. Bu ¢alisma ROSI'nin
sinirli basarisinin nedenini saptamak ve implantasyon 6n-
cesi gen taramasindan (PGD) sonra andploidi olmayan
implante embriyolarin akibetini saptamak icin yapilmustir.

Hastalar risklerine ve alternatiflerine dikkat edilerek
uygun bigimde secilmislerdir. Prosediire en az 3 ejekulas-
yon ornegi ile saptanmis azoospermik hastalar dahil edil-
mistir. Oositlerin alindigl ayni glinde lokal anestezi altin-
da acik biyopsi ile testikiler doku elde edilmistir. Testik{-
ler 6érnek igindeki yuvarlak spermatidler diger yuvarlak
hiicrelerden ayrilmistir. Spermatidlerin caplari 8-10 mili-
mikron arasindadir ve ¢ekirdegin periferinde yogunlasmis
materyel bulunmaktadir. Overin hormon stimulasyonu ve
oosit toplanmasi standart IVF protokolleriyle yapildi. Fer-
tilizasyon enjeksiyondan 16-18 saat sonra degerlendirildi
ve tam olarak 2 farkl prekirsor niikleer cisim iceren pro-
niikleusun bulunmasi normal olarak degerlendirildi. Emb-
riyonun 6zelligi 24 saatlik kiiltirden sonra incelendi. Emb-
riyo transferi PGD prosediirline uygun bi¢imde kdiltiriin 3.
ve 4. giinlinde yapildi. Transferden sonra hamilelik B-hCG
diizeyleri ile degerlendirildi.

Calismada 14 erkegin genetik ve fenotip 6zelligi takip
edildi. Bu non-obstriiktif azoospermik hastalarin 2’sinde
germinal aplazi, 4’linde matiirasyon duraklamasiydi. Bi-
rinde 47XXY ve altisinda G-band karyotipi saptandi (ki-

sinde AZFc delesyonu).14 kadindan 143 oosit cikarildi ve
bunlar sadece 7 erkekten alinan yuvarlak spermatidlere
enjekte edildi. 92 oositte fertilizasyon basarisizigi ve de-
jenerasyonu saptandi ve fertilizasyon orani %36 olarak
saptandi. Ancak biyokimyasal ve klinik hamilelik higbir
hastada gerceklesmedi.

Erkek infertilite vakalarinda ROSI ve ROSNI'den sonra
gelisimin neden durdugunu agiklayan birkag bilgi var.
Anormal veya hasar gdrmis sentrozom anormal ig for-
masyonuna ve gelisim duraklamasina neden olmaktadir.
Ayrica mayoz eksiklikleri, cinsiyet kromozom anomalileri
gibi genis sayisal ve yapisal rearanjmanlarla birlikte bulu-
nabilir. Bu calisma daha cok erkek infertilite vakalarinda
ROSI'nin basarisizligint agiklar. Olgunlasmamis spermatid
sitoplazmasi oositleri aktive etmeyebilir ve/veya genetik
eksiklikler gelisimi engelleyebilir. Bu calisma yardimci
reme teknigi olarak ROSI'nin basansizliginin sitolojik ve
sitogenetik hastaliklarla iliskili oldugunu géstermistir. Bu-
nunla birlikte bu bilgi ne basarili ROSI'den sonra artmis
kromozom anomalilerini ne de imprinting anomalilerini
aciklamaz. Dogal seleksiyon agik bir sekilde anormal zi-
gotlarin oositlerin ve embriyolarn eliminasyonunda rol
oynamaktadir. PGD bu seleksiyon isleminden kacan emb-
riyolarin degerlendiriimesinde kullanilabilir. Bununla bir-
likte secilmis embriyolarin transferi ve implantasyonu bas-
ka sansi olmayan vakalarda ROSI'nin sansini arttirmasina
ragmen glinimiizdeki bilgiler 1siginda ROSI'nin uygun bir
yardimai Greme teknigi oldugunu sdyleyemeyiz.

Calismadan cikarilabilecek sonug ROSI'nin alternatif bir
secenegi olmayan ciftlerde denenmesi gerektigi, eger de-
nenecekse dikkatlice secilmis embriyolarin bu metotta
kullanilmasi zorunlulugudur.

Ceviri:
Dr. Mehmet Umul, Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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infertil erkegin Kklinik degerlendirmesinde genellikle
birden fazla semen drneginin incelenmesi daha sagliklidir.
Bu konuda en énemli degiskenlerden birisi cinsel perhiz
siiresi ve ejakilasyon sikligidir. Yine mevsimsel farklilkla-
ra bagli degisikliklere ait yayinlar da mevcuttur; yaz ayla-
rinda azalan semen Kkalitesi veya hicbir degisikliginin gos-
terilemedigi calismalar gibi. Atesin de semen kalitesini
azalttigl bilinmektedir. Buna artifisiyel viicut ve skrotum
artislan da dahildir.

Kopenhag Universitesi'ne Mart 1998-Haziran 1999 ta-
rihlerinde basvuran 27 saglikl erkek calismaya dahil edilmis-
tir. Grubun ortalama yasi 24.4 yildir, 5 erkek daha 6nce fer-
til olduklanni bilmektedir ve digerleri bu konuda herhangi
bir tedavi gérmemistir. Yine ortalama testis caplar sag icin
18.2 mL, sol icin 18.4 mL olarak hesaplanmistir. Calisma bo-
yunca olgularin aylik semen ve kan émekleri alinmis ve eja-
kilasyon sayilari ile atesli olduklari dénemler kaydedilmistir.
Semen Smekleri WHO kriterlerine gére incelenmistir.

Tum erkekler 11-17 semen Ornegi getirmis ve toplam
419 6rnek incelenmistir. Sperm konsantrasyonu 4 giinliik
perhiz déneminde %25.2/glin artis gosterirken, 4-6 gilin
arasinda %1 1/giin ve 6 glinden sonra %6.7/gtn artis gos-
termistir. Semen hacmi ilk 4 giin icin giin basina %11.9,
daha sonraki giinler icin %7.1 artis saglamaktadir. Yine to-
tal sperm sayisi ilk 4 giin icin glin basina %37.2, daha
sonra ise %15.1 artmaktadir. Motilite ve morfoloji ise cin-
sel perhiz siiresinden etkilenmemektedir. Mevsimsel ola-
rak da; istatiksel olarak anlamli olmasa da Mayis ayinda
Ekim’e gbre daha yiiksek sperm konsantrasyonu tanim-
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lanmaktadir. Ayrica kisa gére bahar aylarinda ejakiilasyon
sikliginda %18.4 daha fazla artis bulunmustur. Ates dyku-
sii olanlarda ilk 33-56 giinde sperm sayisi %32.6 ve ilk 8-
32 giinde %35 azalmaktadir. Yine atesten sonra ilk 8-32
glinlik dénemde normal morfolojideki sperm sayisi %7.4
azalmakta, immotil sperm ise %20.4 oraninda artis gos-
termektedir.

27 saglikli erkekte 17 aylik dénemde semen paramet-
relerindeki degisiklikler incelenmis ve tek bir semen 6rne-
gi ile sperm parametrelerini degerlendirmenin yeterli ol-
mayacagl gorisine varilmistir. Buna gére en az 3 semen
ornegi ile degiskenlere bagl hatalarin asgariye indirilebi-
lecegi gorlsiine vanlmistir. Sperm sayisindaki pik artis 3-
5. glinlerde saglanmaktadir, daha sonra ise anlaml artis
s6z konusu degildir. Bu calismada perhiz siiresiyle paralel
sayl ve hacim artisi gosterilmekle beraber, eldeki data op-
timum perhiz siresini belirlemeye yeterli degildir. Motili-
te ve morfoloji ise hicbir sekilde cinsel perhiz siiresinden
etkilenmemektedir.

Bu calismada vurgulanan veriler 6zellikle infertil erkek
degerlendirilirken &yklde nelere dikkat etmemiz konu-
sunda bir kez daha uyarici olmasi agisindan énemlidir. Yi-
ne UYT ile hastadan semen &megi alinirken, say1 ve hacim
agisindan cinsel perhiz siresinin belirleyiciligi vurgulan-
maktadir.

Ceviri:
Do¢. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Ciftlerin yasla birlikte fertilitesindeki diisme, daha ¢ok
30 yasla birlikte bayan fertilitesindeki diismeye baghdir ve
menopozla birlikte tamamen sonlanir. Bayan fertilitesin-
deki bu hizh diisus, ciftlerin yaslan birbirine ¢ok yakin ol-
dugundan, erkeklerde de yasla birlikte fertilite azalmasi
olup olmadigini gélgelemekte ve bunu tespit etmek icin
yapilan ¢alismalari zorlastirmaktadir. Cok az sayidaki calis-
mada, yasli erkeklerdeki gercek fertilite azalan kadin ferti-
litesiyle birlikte ele alinarak calisilmistir.

Testikiiler fonksiyonlarda yasla birlikte, menopozdaki
overlere benzer belirgin bir diislis olmamasina ragmen,
yash erkeklerde testosteron Uretiminde asama asama ve
degisken bir disls gorilmektedir. Yasl erkeklerdeki
sperm miktariyla ilgili yapilmis az sayida calisma, genel
olarak infertilite klinigine basvuran ve az sayidaki 50 yas
lizeri erkege dayanmaktadir. Bu nedenden dolayi saglkli,
infertil olmayan erkeklerdeki sperm miktari, tespit edilme-
mis prostat hastaliklarinin medikal taramasinin bir parcasi
olan prostat sitolojisi icin verilen semen 6rneklerinde cali-
sild.

Seminal sitolojiye dayanan prostat kanser tespit calis-
masi i¢in, asemptomatik ve prostat biyopsisi gerektirecek
yiksek PSA diizeyleri olan 55 yasl erkek calismaya alindi.
Katihmailar transrektal ultrason ve prostat biyopsisinden
hemen &nce ayni giin tek semen 6rnegi verdiler. Kontrol
grubu 52 yas altinda 409 saglikl erkekten olusmaktaydi.
Standart semen toplama prosediirleri, fertiliteleri konu-
sunda endiseleri olamayan bu yash erkekler icin modifiye
edildi. Cinsel iliskisiz periyod belirtiimedi. Kisiler spes-
menleri evlerinde verdiler. Orek toplanmasi mevcut mo-
tiliteyi degerlendirmek icin uygun olmadigindan sadece
sperm konsantrasyon ve morfolojisi degerlendirildi.
Sperm konsantrasyonlari ve morfolojisi icin, boyasiz or-
neklerde faz kontrast mikroskopisi kullanildi. Defektler;
bas defektleri, boyun ve orta parca defektleri ve kuyruk
defektleri seklinde siniflandirildi. Sonugta yasl erkeklerin
semen hacmi, sperm yogunlugu ve toplam sperm mikta-

r1 sirastyla %20, %22 ve %22 oraninda daha dusiik bulun-
du. Tamamen normal semen analizi olan erkeklerin mik-
tan yash erkeklerde (%30) geng erkeklere (%72) oranla
belirgin sekilde dustiktl. Yash erkeklerin daha yiiksek
oranda anormal morfolojili sperm, daha dusiik sperm can-
g1 ve daha yliksek oranda sperm kuyruk defekti, sitop-
lazmik atik ve teratozoospermi indeksi mevcuttu. Bunun
aksine, yash ve genc erkekler arasinda sperm bas ve bo-
yun morfoloji defektleri ydniinden fark yoktu. Bu calisma-
da, sperm konsantrasyonunun yasla azalmadigl, semen
hacminin yaklasik %50, total sperm miktarinin da %064
azaldig1 gosterilmistir. Ek olarak, sperm morfolojisi ve
canlihg), 6zelliklede sperm kuyruk defektleri daha sik sap-
tanmustir. Sperm miktari, ejekilat basina toplam sperm
sayisi seklinde Slclllr ve net olarak yash erkeklerde aza-
lirken, sperm hacmindeki azalmaya bagli sperm dansitesi
korunmaktadir. Normal sperm morfolojisi ve canlilig1 azal-
mis olarak goézlendi. Bu bozuk morfoloji en fazla kuyruk
morfolojisinde belirgindi. Bu tlir artmis defektler germinal
epitel ve/veya spermatogenezi yéneten i¢ programdaki
dejeneretif degisiklikleri yansitmaktadir.

Daha 6nce yapilmis sadece iki calismada 50 yas Uzeri
infertil olmayan erkeklerde semen bulgular incelenmistir.
Cocuk sahibi olmus 60 yas tizeri 23 erkekle 20 geng erkek
karsilastirildig1 6rnek sayisi az olan bir calismada semen
hacminde anlamli olmayan %20 azalma, sperm densite-
sinde anlamli artma ve sperm miktari ve morfolojisinde
belirgin olmayan degisiklik goézlendi. 97 saglikli sigara
icen erkekle, yasi 50'nin lizerinde 47 saglhkli laboratuar
calsaninin incelendigi baska bir calismada, ozellikle 70
yas lzerinde erkeklerde sperm dansitesinin aksine, se-
men hacmi ve toplam sperm miktarinda artan bir disis
egilimi gbzlenmistir. Bu sonuglar yasliligin testis boyutla-
nna etkisinin sadece hayatin 8. dekadinda anlamli oldu-
gunu gosteren post mortem bulgularla ortlismektedir.

infertil olmayan yasl erkekler genc erkeklerle karsilas-
tinldiginda; sperm dansiteleri azalmamakta fakat azalmis
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semen hacmi toplam sperm miktarindaki azalmayr mas-
kelemektedir. Sperm morfolojisi ve canliligl yasla birlikte
azalmaktadir. Bununla birlikte, bu yas bagimli azalmalar
ciddi oranlarda olmamaktadir. Artan ilerlemis yas evlilik-
leri, tekrar evlenme siklig1 ve teorik olarak yasam boyu
baba olabilme kapasitesi olan erkeklerin uzun yasam bek-
lentisi gibi durumlar g6z 6niline alindiginda, bu alandaki
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calismalarin yetersizligi dikkati cekmektedir. infertil olma-
yan erkeklerde daha detayli calismalar gerekmektedir.

Ceviri:

Yrd. Doc¢. Dr. Sedat Soyupek, Dr. Taylan Oksay
Siileyman Demirel liniversitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji AD, Isparta
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Varikoselli bircok hastada renal ya da adrenal toksik
metabolitlerin refliisti, bozulmus hormon dengesi, sper-
matik vendz hipertansiyon, testikiler hipoksiye sekonder
staz ve anormal Is1 regiilasyonu nedeniyle degisken bir
spermatogenez goézlenir. Bu faktdrlerin nasil sperm fonk-
siyonuna zarar verdigi konusu tam olarak anlasilamamis-
tir. Fujisava ve arkadaslan varikoselli infertil erkeklerde
DNA polimeraz dizeylerinde belirgin bir disiklik bul-
muslardir. Sonug olarak DNA polimerazdaki disiiklGgln
bu hastalarda spermatogenezde delesyonel etkiler olus-
turdugunu belirtmislerdir. Bir diger faktor ise oksidatif
strestir (OS). Hendlin ve arkadaslari bir calismasinda semi-
nal OS’in artmis reaktif oksijen tirevleri (ROS) ve azalmis
total antioksidan kapasite (TAC) ile saptanabilecegini gos-
termislerdir. Sperm membraninin lipid peroksidasyonu,
sperm metabolizmasindaki diizensizlikler, motilite ve fer-
tilizasyon kapasitesini de icerecek sekilde sperm disfonk-
siyonu, artmis seminal OS diizeyleri ile korelasyon gdste-
rir. Buna ek olarak OS, cift ya da tek iplikcikli DNA da ki-
riklara neden olmakta, sperm kromatininin bittnliguni
etkilemektedir. Mevcut bilgiler géstermektedir ki artmis
sperm cekirdek DNA hasari, gliclti ve negatif bir sekilde
dogal ve asiste fertilizasyonu etkilemektedir. Buna ek ola-
rak sperm kalitesinin Slgimiinde kromatin/DNA’nin ba-
gimsiz bir 6l¢lit oldugu ve standart sperm parametrelerin-
den (konsantrasyon, motilite, morfoloji) daha iyi diyagnoz
ve prognoz tayini yapabilecegi belirtilmistir.

Calismamizin amaci, sperm kromatin yapisal incele-
mesi (SCSA) ve OS kullanilarak varikoselli infertil erkekle-
rin, varikoseli olmayan infertil erkeklerin ve normal saglk-
It donérlerin karsilastinildigr gruplarda sperm niikleer DNA
hasarinin arastirilmasidir. Calismaya 31 varikoselli infertil
hasta, 15 normal genital muayene bulgulu infertil hasta ve
16 normal fertil gondlll katilmistir. Bu gruplarda sperm
parametreleri karsilastiridiginda varikoselli infertil erkek-
lerde normal fertil kontrol gruplarina goére belirgin diistik-
lik izlenmistir. Ayrica, varikoseli olmayan infertil gruplara

gore de belirgin diistikliik izlenmistir. Varikosel grubunda
TAC seviyesi belirgin olarak az bulunmustur.

Varikoselin sperm fonksiyonlarini negatif etkiledigini-
nin bilinmesine ragmen kesin mekanizma hentiz agiklana-
mamustir. Varikosel OS ile gliclii bir birliktelik gdstermek-
tedir. Bu birliktelik nitrik oksit diizeylerindeki artisa, dilate
venlerden salinan NO sentaz ve ksantin oksidaz’a bagla-
nabilir. Bir diger faktdr ise seminal ve kan plazmasindaki
antioksidan savunmanin azalmis olmasidir. Yiiksek diizey-
deki OS’in DNA fragmantasyonuna yol actigl bilindigin-
den varikoselli infertillerde artan OS spermatozoadaki
DNA hasanni aciklamaktadir. Suni olarak iretilen ROS,
bazl veya bazsiz alanlari etkilemekte, delesyonlara, frame
shift’lere ve DNA cross-linklerine hasar vermektedir.

Calismadaki varikoselli infertil hastalarda belirgin ola-
rak artmis ROS, azalmis TAC ve disiik ROS-TAC skorlari
elde edilmistir. Bu nedenle artan DNA hasarinin kismi ola-
rak OS ile ilgili oldugu sdylenebilir. Baska bir agiklama ise
artmis intratestikdler is1 olabilir. Bu hipotez, seminifer tu-
bul seviyesinde DNA'ya direkt termal hasar ile agiklanabi-
lir. Diger sonuglara ek olarak ¢alismamizda varikoselli has-
talarda fertil dondrlere oranla sperm motilitesi belirgin
farkhilik gdstermekte, ancak normal genital muayane bul-
gusu olan infertil hastalarla ise belirgin farklilik saptanma-
mustir.

Varikoselektomi sonrasinda artan gebelik oranlarini
aciklamada belki de rutin semen analiz parametrelerinde
olmayan bir faktér neden olabilir. DNA hasari buna bir 6r-
nek olabilir. Calismada varikoselsiz infertil erkeklerde, va-
rikoselli gruba gére normal sperm parametreleri ve distik
seminal OS seviyelerinde belirgin farkliliklar saptanirken,
varikoselsiz grupla normal fertil grup arasinda belirgin
farkliik saptanmamuistir.

Bu bulgular 1siginda tekrarlayan analizlerde normal
sperm parametrelerine sahip infertil erkeklerde aciklana-
mayan ya da idiyopatik olarak tanimlanan zayif fertilitenin
nedeninin artmis DNA hasari oldugu sonucu ¢ikabilir. Bu
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gozlem fertil ve infertil populasyonun farkliliklarini sapta-
mada sperm DNA hasarinin yiiksek bir potansiyele sahip
oldugunu goéstermektedir. Bir diger dnemli nokta ise va-
rikoselin mevcut DNA hasarini daha da arttirdigidir.
Sonug olarak elde edilen yeni bulgu, varikoselli infertil
erkeklerde belirgin olarak artmis DNA hasan oldugudur.
Sonuglar varikoselli hastalarn ele alirken artmis DNA hasa-
nnin fertilite potansiyeline olumsuz etkilerinin &nemini
vurgulamaktadir. Bu hastalardaki yiiksek seminal OS,
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DNA hasar patogenezinde rol oynamaktadir. Ne var ki
varikoselli erkekte DNA hasannin spermatozoada nasil
arttigini, varikoselektomi sonrasinda bu hasarin nasil azal-
ma gosterdigi gibi mekanizmalar anlamada daha fazla ca-
lismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ceviri:
Dr. Cagn Giineri
Gazi Universitesi, Uroloji AD
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Adolesan varikosel bazi arastirmacilar tarafindan ilerle-
yici bir hastalik olarak tanimlansa da, testikiler voliim de-
gisiklikleri ve sinirll semen analizi verilerine dayali olan bu
konsept halen tartismalidir. Eger adolesan varikoselde pa-
tolojinin ilerleyici oldugu konusunda kuvvetli klinik bulgu-
lar saptanabilirse, bunun tedavi prosediiriinii etkileyecegi
kuskusuzdur. Bu calismada yazarlar adolesan varikoselli
poptilasyonda zaman icinde varikosel derecesinde ilerle-
me olup olmadigini veya testikiiler hacim farkliliklarini de-
gerlendirmislerdir.

Calismaya 7.3 ile 19 yaslari (ortalama yas 13.7, SD 2.5)
arasinda belirli siirelerde izlenen 41 hasta dahil edilmis. Bi-
lateral varikoselli vakalar calisma disi tutulmustur. Hastalar
ortalama 2 ile 4 kez muayene edilmistir, 1 ve 2. muayene-
ler arasinda ortalama takip stiresi 16 ay idi. (ortalama 12,
range 3-63, SD 11). Varikosel derecesi Dubin ve Amelar
sistemine gore degerlendirilmistir (I- Valsalva ile palpabl II-
Valsalva olmadan palpabl Ill- goriilebilir). Ultrason ile he-
saplanan testikiiler hacim farkhliklar ayni radyolog tarafin-
dan degerlendirilmistir. ilk ultrason incelemesini takiben
her iki testis arasindaki hacim farkliliklar %10’dan az, %10
ve 20 arasi ve %20’den fazla olarak 3 kategoriye ayrnimis-
tir. Seri hacim degisikliklerini degerlendirmek igin cift t tes-
ti, varikosel derecesindeki farkliliklar karsilastirmak icin ise
nonparametrik Wilcoxon testi kullaniimistir.

Calismaya alinan 41 hastanin hepsi en az iki kez mu-
ayene edilmistir. Varikosel derecesi 33 hastada sabit kalir-
ken, 4 hastada artmis (ikisinde grade 1’den 2’ye, ikisinde
grade 2’den 3’e), 4 hastada azalmis olarak (grade 3’den
2’ye) ikinci muayenede tespit edilmistir. Calismaya katilan
41 hastanin sadece 4’linde ilerleme tespit edilmistir
(%10°’dan az). Ultrasonla olclilen hacim farkliliklar, 41
hastanin 20’sinde degismemis, 13 hastada (%31) testiki-
ler hacim farkhhig: artarken, 8 hastada (%20) azalmustir.

Adolesan varikosel tedavisi icin endikasyonlar varikosel-
li ve normal testis arasinda belirgin hacim farklilig1 ve birden
fazla semen analizinde anormallik tesbit edilmesidir. Yazar-
lar Gnitelerinde yillik skrotal ultrason ve semen analizi ile
adolesan hastalan takip etmekte ve varikoselli hastalarda

patolojinin ilerlediginin tesbiti durumunda proflaktik amach
spermatik ven ligasyonu uyguladiklarini bildirmislerdir.

Daha 6nce baska arastirmacilar da hacim ve semen pa-
rametrelerindeki degisiklikleri degerlendirmislerdir. Oku-
yama ve arkadaslan tedavi edilmeyen hastalarda testikiiler
atrofinin %28’den %44’e arttigini bildirmislerdir. Yamamo-
to ve arkadaslan ise tedavi edilmemis varikosellilerde tes-
tikiiler hacim farkliiginda artis tespit etmezken, tedavi edi-
len grupta %8’lik diizelme oldugunu bildirmislerdir. Bu ca-
lismada tedavi edilmemis gézlem grubunun takibinde se-
men parametrelerinde belirgin bozulma saptanmamuistir.
Tedavi grubunda ise sperm motilitesi ve morfolojisi disin-
da sperm konsantrasyonunda da diizelme tespit edilmis-
tir. Laven ve arkadaslan varikoselli adolesanlarin bir yillik
takibinde testis hacim farkliliklarinda artis saptamamislar-
dir. Benzer sekilde, Paduch ve Niedzielski bir yil takip et-
tikleri varikoselli adolesanlarda atrofi indeksinin (etkilenen
ve etkilenmeyen testisler arasindaki ultrasonla hesaplanan
hacim farklilklar) %0.8 azaldigini bulmuslardir.

Bu calismada yazarlar, zaman icinde istatistiksel olarak
anlamli testikiler hacim farkliliklari ve varikosel derecele-
rinde ilerleme tespit etmemislerdir. Yayinin zayif tarafi
baslangic muayenesinde hastalarin %54’tinde grade-3 va-
rikosel bulunmasidir (41 hastanin 22’si). Bu sonucta tiim
hastalarin sadece %46’sinin varikosel derecesinde artis ta-
kibine olanak tanimistir. Ayrica ortalama takip stresi ola-
rak 16 ay progresyon bulgularini tam olarak saptayabil-
mek icin yeterli bir siire olarak kabul edilmeyebilir.

Sonug olarak, bu calismada zaman iginde yapilan mu-
ayenelerde varikosel derecesi ve testikiiler hacim farkhh-
ginda istatistiksel anlamli degisiklikler tespit edilmemistir.
Bu bulgular varikoselin ilerleyici bir hastalik oldugu fikrine
karsidir. Ancak daha uzun siireli takip ve tekrarlanan se-
men incelemelerini iceren calismalara ihtiyac vardir.

Ceviri:

Op. Dr. Nurettin Cem S6nmez, Doc¢. Dr. Turhan Caskurlu
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi,

1. lroloji Klinigi
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Kadri Anafart 1945'de Ankara’da dogdu. ilk ve Orta
Ogretimini Ankara’da yapti ve 1964 yilinda girdigi Anka-
ra Tip Fakiltesini, 1970 yilinda bitirerek ayni fakiilteye
Uroloji asistani oldu. Erkekte seksiiel yetmezlik ve dnemi
adl uzmanlik tezi ile 1974’de uzman, Tibitak tarafindan
desteklenen” “deneysel kronik piyelonefrit ve immiino-
supresyonla 6nlenmesi” adli teziyle de 1979’'da docentli-
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1982 Kasim'inda yiiriirlige giren YOK yasasi nedeniy-
le 7 yil stireyle Universite disinda serbest calisti ve o yil-
larda Obstriiktif infertilite olgularinda mikroskobik vazo
vazal ve vazo epididimal anastomoz ve alloplastik sper-
matosel uygulamalari yapti.

Dr. Kadri Anafarta 1989 yili basinda 7 yil stiren davalar
sonucu Universiteye dondii ve 1990’dan baslayarak And-
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roloji'de yogunlasti. Dr. Kaan Aydos’la birlikte bir Andro-
loji Unitesi olusturarak penil protez uygulamalar ve giiniin
heyecan veren bir ydntemi olarak yer alan dorsal ven ligas-
yonu uygulamalarini baslatti. Dr. Onder Yaman'in katili-
miyla genisleyen unite, ayri bir kisirlik Gnitesi agiimiyla ca-
lismalarin saglam bir temele oturttu. Dorsal ven ligasyon-
larinin beklenen sonucu vermemesi sonucunda korpus ka-
vernozum revuskiilarizasyonu ameliyatlarini baslatti.

Dr. Kadri Anafarta androloji konusunda cok sayida ca-
lisma gruplarina katilmis, tlkenin cesitli yerlerinde pratis-
yen hekimler ve farkli uzmanlik alanlarinda calisan hekim-
lere erektil diskfonksiyon konusunda konferanslar vermis,
sempozyum ve kurslar diizenlenmistir. Androloji Dernegi
catisi altinda giinimiiz androloglarinin yetismesine
katkida bulunmaktadir.
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Kadinda alt Uriner sistem semptomlarinin
seksuel fonksiyonlar lizerine etkisi

Uz. Dr. Mehmet Guiliim )
Harran Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji AD

Kadinlarda yaslanmayla alt Uriner sistemde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere neden olabilen bir ¢ok faktor alt
Uriner sistem semptomlarina (LUTS) da neden olabilir
(1,2). Kadinlarda LUTS prevalansi ile ilgili cok sinirli calis-
ma mevcuttur. LUTS prevalansi iki Danimarka calismasin-
da %19 ve %22 gibi ylksek oranlarda tespit edilmistir
(4,5). Gerek kadinlarda gerekse erkeklerde LUTS semp-
tomlarinin yasla birlikte ortaya ¢ikma meyli bazi arastirma-
alarn dikkatini ¢ekmistir. Bu baglamda, isvicre’de yaslari
46-86 arasi 10.000 kadin tarandi ve LUTS'un yasla dog-
rusal bir artis gésterdigi ortaya kondu. Bu calismada 46
yaslarinda LUTS prevalansi %12, 86 yasinda ise %25 ola-
rak bulundu (6). Bu konuyla ilgili baska bir calismada 20
yasindan sonra her bir dekat icin LUTS'da ortalama artis
9%3.9 olarak bulundu. Erkekte ise bu oran %7.3 idi (3).

LUTS; asag Uriner sistemin idran depolama veya bo-
saltma safhalar sirasinda ortaya cikabilir. Bosaltma semp-
tomlart duraksama, zorlu, azalmis veya aralikli iseme ve
Uriner retansiyon iken, dolma/depolama semptomlar ise
sik sik iseme, acil iseme ve idrar kagirmadir (7). LUTS ile
altta yatan patofizyoloji arasindaki iliskinin pek korele ol-
madig1 bilinmektedir (8). Bundan dolayi kadinda LUTS un
teshise yonelik degerlendirmesinde primer hedef altta ya-
tan gercek sebebin tespiti olmalidir. Ancak bu sekilde
dogru tedavi secilebilir (7). Alt Griner sistemin endoskopik
muayenesinden baska, LUTS’un arastiriimasinda primer
metodlar; Grodinamik calismalar, radyolojik goriintileme-
ler ve magnetik rezonans goriintilemedir (7).

Kadinda seksiiel fonksiyon ve disfonksiyon (izerine ca-
lismalar pek koklli olmadiklan gibi sayilan da oldukga si-
nirhdir. Kadinlarda seksiel disfonksiyon prevalansi ile ilgi-
li pek net bilgiler olmamakla beraber, kadinlarin %30-
50’sinin etkilendigi tahmin edilmektedir (9-12). Kadinlar-
da LUTS ile sekstiel problem iliskisini ele alan calisma son
birkag yilda cikan bir-iki makale hari¢ tutulursa hemen he-
men hig yok gibidir (13). inkontinansh kadinlarda sekstiel
disfonksiyon prevalans %41-71 gibi genis bir aralikta bil-

dirilir. Bu kadinlarin ¢ogunlugu da urge inkontinanshdir
(14). Salonia ve arkadaslar (15) kadinlarda triner inkonti-
nans ve LUTS ile sekslel disfonksiyon birlikteligini arastir-
mak ve bunlan genel kadin popiilasyonuyla karsilastirmak
amaclyla driner inkontinansh ve/veya LUTS’lu 216 kadini
degerlendirdiler.

Calisma grubuyla ayni yas araliginda, 102 kisilik kont-
rol grubu olusturuldu. Hastalarin %46’sinda sekstel dis-
fonksiyon tespit ettiler. Bunlarin %34'tU hipoaktif seksuel
arzu, %23l sekstiel uyart bozuklugu, %11’i orgazm bo-
zuklugu ve %44’ sekstiel agr bozuklugu (disparoni, va-
jinismus ve non-koital genital agn) idi. Sekstel uyarn bo-
zuklugu olanlarin %60'nda ve seksiel agr bozuklugu
olanlarin %61'nde tekrarlayan bakteriyel sistit bulundu.
Orgazm bozuklugu olanlarin %46’sinda urge inkontinans
tespit edildi. Hasta ve kontrol gruplarinda FSFI degerleri
sirastyla arzu icin 2.0-3.2, p<0.01; uyan icin 2.8-3.6,
p>0.05; lubrikasyon igin 3.2-4.4, p=0.01; orgazm igin
4.1-4.4, p>0.05; sekstiel tatmin icin 2.7-4.0, p<0.01 ve
sekstiel agri icin 1.8-4.0, p<0.001 olarak bulunmustu. So-
nug olarak yazarlar Griner inkontinansh ve LUTS’lu kadin-
larda sekstel disfonksiyonun genel poplilasyondan daha
yiiksek oldugunu iddia ettiler.

Bu konuyla ilgili bir baska ¢alismada Hansen ve arka-
daslar (13) LUTS’'un hem kadinlarda hem de erkeklerde
seksliel fonksiyonlar {izerine etkilerini arastirdilar. Bu calis-
mada 7741 kisiyle anket yapildi. Ankete katilan 208 kadi-
nin inkontinansi vardi ve bu kadinlarin %43’t disparoni
koitus sirasinda idrar kacagl ve gece 1slatmalar nedeniyle
daha az cinsel iliskiye girdiklerinden, inkontinansin kendi
cinsel hayatlarini olumsuz etkilediklerine inaniyorlardi. So-
nug olarak yazarlar, 40-65 yas arasi kadin ve erkelerde
LUTS un sekstiel fonksiyonlar lizerinde bagimsiz bir risk
faktdrl oldugu kanaatine vardilar.

LUTS’lu kadinlarda sekstel problemlerin yiiksek oran-
da goriilmesinin patofizyolojisi net olarak bilinmemekte-
dir. LUTS ve sekstiel disfonksiyon, &strojen seviyelerinin
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azalmasina bagli olarak vajina, Uretra, trigon epitelinin ve
pelvik taban kaslarinin atrofisi sonucu olustugu tahmin
edilmektedir. LUTS; seksiel iliski sirasinda ortaya cikabi-
len inkontinans, utanma, fiziksel sikintilara neden olarak
da sekstiel disfonksiyona neden olabilir (16).

Sonug olarak, kadinlarda LUTS semptomlari ciddiye
alinmali ve bu semptomlara neden olabilecek patolojilere
ihtiyatla yaklasiimalidir. Genel kanaat olarak LUTS, seksu-
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el disfonksiyon icin bir risk faktdriidtr. Ancak, LUTS un et-
yo-patogenezinde rol oynayan karisik mekanizmalarin an-
lasiimasini saglayan veriler heniiz kesin olmadigindan,
sekstel problemlere indirekt veya direkt yollarla etki etti-
gini bilmiyoruz. Belki de her iki hastaliga heniliz ortaya
koyamadigimiz bir Giclincii etken/hastalik neden olmakta-
dir. Bu problemin aydinlatiimasi icin daha ileri calismalara
ihtiyag oldugu ortadadir.
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Kanserde cinsel saglik

Yrd. Dog. Dr. Giilbeyaz Can
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Cinsellik biyolojik, psikolojik, kisilerarasi ve davranissal
boyutlar olan ¢ok boyutlu karmasik bir kavramdir ve ya-
sa, cinsiyete, kisisel tutumlara, orf ve adetlere dayanarak
her birey tarafindan farkh sekillerde tanimlanabilmektedir.
Kanserin tani ve tedavisinin cinsel sagliga ve fonksiyonla-
ra etkisini anlayabilmek icin saglikli insanlarda cinsel sag-
ligin yani sira neyin normal ve neyin anormal oldugunu
bilmek gerekir. Saglikli insanlarda cinsel yasam yas, cinsi-
yet, anksiyete durumuna ve kronik hastaliklara bagh ola-
rak etkilenmektedir. Diger hastaliklarda oldugu gibi kan-
serde de cinsel yasam onemli 6lclide etkilenmektedir.
Kanser hastalarinda cinsel yasam beklenmeyen kanser ta-
nisina; yasa bagl gelisen cinsel fonksiyonlardaki degisik-
liklere (erkeklerde erektil disfonksiyonlar, kadinlarda me-
nopozal degisiklikler gibi); kanser tedavilerinin neden ol-
dugu viicut imajindaki degisikliklere, infertiliteye, yorgun-
luga; agriya ve tanidan &nce partneri ile olan iletisim so-
runlarina bagh olarak etkilenebilir. Kanser hastalarinda cin-
sel disfonksiyonlar tek etkenden ¢ok, pek ¢ok etkene bag-
Il olarak meydana gelebilir.

Saglikli popilasyonda kadinlarn %43’iinde, erkeklerin
de %31’inde goriilen cinsel disfonksiyonlarin prevalansi,
kanser hastalarinda kanser tiliriine ve uygulanan tedavi
yaklasimina gore farkliik géstermektedir. Kanser hastala-
rinda genel anlamda %40-100 arasinda olan cinsel dis-
fonksiyonlar meme kanseri ve jinekolojik kanserlerde
%50, prostat kanserinde radikal prostektomiden sonra
%60-90, eksternal radyoterapiden sonra %G67-85 ve
Hodgkin Lenfoma’da ve testis kanserinde %25'dir.

Kanser hastalarinda en sik ortaya ¢ikan cinsel sorunlar
kadin ve erkeklerde cinsel istek kaybi, erkeklerde erektil
disfonksiyon ve kadinlarda disparonidir. Erkeklerde buna
ek olarak anejekulasyon, retrograde ejekulasyon veya or-
gazm yetersizligi, kadinlarda da orgazma ulasma yetene-
ginde azalmanin yani sira agri veya duyu kaybina ve uyu-
sukluga bagl genital duyarllikta degisiklikler gorilebilir.
Kanser hastalarinda genellikle kanser ve tedavisine bagl

gelisen cinsel sorunlar diger fizyolojik yan etkilerinden
farkl olarak hastaliksiz stirvide, ilk 1-2 yilda ¢ozllebilir ve-
ya hastada ciddi bir sorun olarak devam edebilir.

Ozellikle ilk tan1 asamasinda anksiyete veya depres-
yon bu hastada sik yasanan sorunlardir. Literatiirde psiko-
lojik distres diizeyi yiiksek olan kanser hastalarinda cinsel
sorunlarin daha fazla ifade edildigi ve bu hastalarda cinsel
iliskiye ilgide azalmanin, cinsel uyarida azalmanin ve or-
gazma ulasmada yetersizligin 6Snemli sorunlar oldugu ile-
ri surllmektedir. Buna ek olarak hastaliga bagh fiziksel
fonksiyonlarnn bozulmasi, yorgunluk ve agri cinsel fonksi-
yonlari bozabilir ve partnerle olan iletisiminde meydana
gelen sorunlar bu durumu daha da kétiilestirebilir.

ilk tanidan sonra baslayan tedavi stireci ile hastalarin
cinsel fonksiyonlar etkilenerek, cinsel yasamlari olumsuz
yonde etkilenebilir.

Cerrahi tedaviyi takiben birkag¢ hafta boyunca cinsel
fonksiyonlar etkileyen en &nemli etkenler postoperatif
agn ve yorgunluktur. Buna ek olarak &zellikle baskalan ta-
rafindan goriilebilecek yerde ise cerrahi tedaviye bagl
cinselligi etkileyecek viicut imajinda degisikler (uzuv am-
putasyonu, memenin kaybi, radikal boyun diseksiyonu)
de meydana gelebilir. Erkeklerde prostat, mesane veya
rektal kanser tanisi ile uygulanan cerrahi tedavi penis
ereksiyonuna neden olabilir. Kadinlarda mesane veya rek-
tal kanser tanisi ile uygulanan pelvis cerrahisi, vajinada
skar dokusunun olusmasina, kisalmasina ve daralmasina
neden olabilir. Testis kanseri tanisi ile retroperitoneal len-
fadenoktemi yapilan retrograde ejekulasyon goriilebilir.
Erkeklerde radikal prostattektomiden ve radikal sistekto-
miden sonra prostat ve seminal vesikillerin alinmasi ile
kuru orgazm meydana gelebilir. Tim bu degisiklikler has-
talarin cinsel yasaminin farkli boyutlarini etkileyebilir.

Hem erkeklerde hem de kadinlarda kemoterapi istek
kaybina ve cinsel iliski sikhiginda azalmaya neden olabilir.
Kemoterapiyi takiben meydana gelen bulanti-kusma, di-
yare, konstipasyon, stomatit ve tad/koku duyusundaki
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degisiklikler bireyin kendisini aseksiiel hissetmesine ne-
den olabilir. Kemoterapiye bagli gelisen alopesi (saglarn,
kaslarin, kirpiklerin, pubik ve aksiller killarin dékiilmesi) ve
kilo degisiklikleri (hastaliga veya tedaviye bagl kilo kaybi,
kortikosteroidlere bagl kilo alimi) cinsel agidan bireyin ¢e-
kicilik ve ézgliven duygusunu azaltabilir. Bazi ajanlar in-
fertiliteye neden olabilir. Kadinlarda sitotoksik ajanlar va-
jinal kuruluga, disparoniye, orgazma ulasma yeteneginde
azalmaya neden olabilir. Kemoterapiye bagl premattiur
over yetmezligi ani dstrojen yoksunluguna neden olarak
vajinal atrofiye, vulva dokusunda ve vajinada incelmeye,
doku elastikiyetinin azalmasina, vajinal kayganlikta azal-
maya, sicak basmalarna, duygu durumda degisikliklere,
yorgunluk ve irritabiliteye neden olabilir. Erkeklerde 6zel-
likle sinir hasarina neden olan bazi kemoterapétik ajanlar
nadiren, kalici oldugu bildirilen gegici erektil disfonksi-
yonlara neden olabilir. Nérotoksik ajanlar prostatin, sperm
keseciklerinin kasiimasini saglayan otonomik sinirlerin ha-
rabiyetine neden oldugundan orgazm sirasinda semen
ejekulasyonu engellenebilir.

Kemoterapiye benzer radyoterapi de cinsellik duygusu-
nu azaltabilen yorgunluk, bulanti ve kusma, diyare ve baska
semptomlara neden olabilir. Radyoterapiye bagli yorgunluk
ve barsak aliskanliklarindaki degisiklikler hem kadinlarda
hem de erkeklerde libido kaybina ve cinsel aktivitenin azal-
masina neden olabilir. Kadinlarda pelvik isinlamalan vajina-
da degisikliklere neden olabilir. Hem eksternal radyoterapi
hem de uygulanan implantlar vajinal stenoza ve vaskdiler
fibrozlara neden olan vajinal epitelde ve mukozanin bazal
tabakasinda hasar yaratabilir. Bu etkenler uzun sireli cinsel
disfonksiyonlara, disparoniye, olasi gonadal toksisiteye, in-
fertiliteye sebep olabilir. Erkeklerde prostat veya mesane
kanserlerinde primer pelvis 1sinlamasi cerrahide oldugu gibi
ereaktil sinirin hasarina neden olarak ereksiyona ulasma-
da/sirdlirmede zorlanmalara neden olabilir. Cerrahide bu
sorun hemen ortaya ¢ikarken, radyoterapide 18-36 ay gibi
uzun siire sonra, yavas yavas ortaya cikmaya baslayabilir.

Kaynaklar:

1. Ganz PA, Litwin MS, Meyerowitz BE. Sexual Problems in Devita VI,
Hellman S, Rosenberg SA (eds): Cancer: Principles and Practice of
Oncology, 6th Edition, Lippincott Williams & Wilkins, pp. 3032-3049,
2001.

2. Kanser Kemoterapi Rehberi ve Uygulamaya Yénelik Oneriler. Cev. G Can,
Cev. Ed. Z Durna, A Aydiner, Nobel Tip Kitapevieri 2003.

356

Hormonoterapisinde en sik kullanilan ajan tamoksifen-
dir. Breast Cancer Prevention Trial (BCPT) calismasinin so-
nuclarina gére tamoksifen ve plasebo alan hastalarin cin-
sel aktivitesinde azalma oldugu ve iki grup arasinda cin-
sel disfonksiyon agisindan herhangi bir fark olmadigini bil-
dirmektedir. Buna ek olarak vajinal akintida, genital kasin-
tida ve cinsel iliski sirasinda agrida artis oldugu saptanma-
sina ragmen cinsel fonksiyonlarin bazi alanlarinda (cinsel
ilgi, cinsel uyariima, orgazm) ¢ok az degisikligin oldugu
bildirilmistir. BCPT tamoksifen alan ve placebo grubu ara-
sinda cinsel aktivite agisindan bir fark olmadigi ifade edil-
se de, literatlrde meme kanseri hastalarinda tamoksifen
kullaniminin sekstiel fonksiyonlarina etkisini arastiran ki-
clk caph bir calismada, cinsel isteksizligin ve orgazm so-
runlarinin artmadigini fakat hastalarin '/,’nin cinsel iliski
sirasinda agri, yanma ve rahatsizlik ifade ettigini ve kay-
ganlastinca kullanmak zorunda kaldigini belirlemislerdir.

Hormonoterapide kullanilan diger bir ajan megestrol
acetate olup en 6nemli yan etkilerinden biri kilo artisidir.
Kilo artisi viicut imajinin bozulmasina neden olarak hasta-
larin cinsel yasamini etkileyebilmektedir. Gonadotropin-
releasing hormon analoglar kullanimi, kadinlann erken
menapoza girmesine neden olarak cinsel fonksiyonlarini
surdiirmesini engellemektedir.

Cinsellik Tirk kanser hastalarinin da yasam kalitesi
kapsaminda 6nemli bir sorun olmakla birlikte toplumsal
Ozelliklere dayanarak genellikle kanser tedavi siireci icin-
de g6z ardi edilen bir sorundur. Saglik uzmanlari bu yén-
de hastalan degerlendirmemekte veya uygun birimlere
goéndermemektedir. Hastalann cinsel yasami tedaviye
bagli etkilenmenin yani sira cogu hastada dnceden de cin-
sel yonde sorunlar yasanmakta ve ozellikle kadinlar, kan-
ser tanisinin arkasina gizlenerek cinsel yasamini tamamen
kesmektedir. Sunu belirtmekte de yarar var, eger hastala-
nn cinsel yasami tedavi oncesi iyi ise, tedavi sonrasi do-
nemde de iyi olmakta ve hastalar kanser tedavilerinin cin-
sel yasama etkisi ile kolaylikla basa ¢ikmaktadir.

3. Lamb MA. Sexuality and sexual functioning in McCorkle R, Grant M,
Frank-Stromborg M and Baird SB (eds): Cancer Nursing - A
Comprehensive Textbook, 2nd Edition. Philadelphia, W.B. Saunders
Company, 1996, pp.1105-1127.

4. Shell JA. Evidence-Based Practice for Symptom Management in Adults
With Cancer: Sexual Dysfunction, Oncology Nursing Forum 29(1), 53-686,
2002.
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Multipl skleroz (MS) ve seksiiel disfonksiyon

Aras. Gér. Zeliha Tiilek', Ogr. Gor. Zeynep Kurtulus®

'[U Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, “Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu

Santral sinir sistemindeki inflamasyon ve demiyelini-
zasyon sireclerine bagli aksonal hasar ile karakterize kro-
nik ve progresif bir hastalik olan multipl skleroz (MS), ya-
sam stresinin énemli bir boliminu etkileyen, bireyin fi-
ziksel, emosyonel, sosyal ve bilissel fonksiyonlarinda si-
nirliliklara neden olan énemli bir saglik sorunudur (1).

Kadinlarda erkeklere gére iki kat daha fazla gériilmek-
tedir. MS’in baslama yasi genellikle 15-50 yas arasidir.
Beyaz irkta daha sik goriilmekte ve insidansi 6zellikle 1li-
man kusakta (45-65. paraleller arasinda - Kuzey Avrupa,
Kanada ve ABD’nin kuzeyi) maksimuma ulasmaktadir (1).
Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik yatkin-
lig1 olan kisilerde viral bir enfeksiyona verilen otoimmiin
yanit sonucunda hastaligin ortaya ciktigi distiniilmekte-
dir. Bazi kaynaklarda cevrenin de hastalik olusumunda et-
kili oldugu belirtilmekle beraber, {ivey kardeslerde ve ev-
lathk edinilen cocuklarda yapilan calismalar ile hastalikta-
ki ailevi sikliktan ¢evrenin degil, genotipin sorumlu oldu-
gu sonucuna varilmistir (1,2).

Relaps varlig1 ve progresyon durumuna gore siniflandi-
rilan MS’te, tutulan bolgeye gore degisiklik gbsteren sere-
bellar, motor, duyusal, emosyonel, seksiiel ve eliminasyo-
na iliskin semptomlar goriilir. Semptomlar primer, sekon-
der ve tersiyer olmak tizere lice ayrilabilir: Primer semp-
tomlar, demiyelinizasyonun direkt sonucu olarak goriilen
yorgunluk, tremor, agri, mesane/barsak disfonksiyonu, pa-
rezi, spastisite, gérmede bozulma ve sekslel disfonksi-
yondur. Sekonder semptomlar altta yatan bozuklugun ne-
den oldugu komplikasyonlar olan travma, giinlik yasam
aktivitelerinde sinirhlik, uyku sorunlar, Griner enfeksiyon,
inkontinans, kontraktiir ve ortam giivenligine iliskin sorun-
lardir. Tersiyer semptomlar ise isini kaybetme, rol degisik-
ligi, evlilik sorunlari, finansal, sosyal sorunlar, depresyon
gibi psikososyal ve rekreasyonel sorunlardir (1-3).

Semptom spektrumu oldukga genis olan MS’te teda-
vi, ataklar sirasinda kullanilan methylprednisolonedan;
hastalik seyrini degistirme, relaps oranini ve dizabilite

progresyonunu azaltmada kullanilan immunmoddlatér
ilaclardan (interferonlar, glatiramer acetate); ve inkonti-
nans, yorgunluk, depresyon, spastisite gibi semptomlarin
tedavisinde kullanilan multivitamin, antiinflamatuvar, an-
tikolinerjik vs ilaglardan olusmaktadir (1,2,4).

MS VE SEKSUEL DiSFONKSiYON

Bilindigi gibi, seksliel siklus endokrin ve vaskiiler fak-
torlerin yanisira bircok santral ve periferal noral sistemin
kontroll altindadir. Seksualitenin norofizyolojisinde etkili
santral supraspinal sistemler limbik sistem (olfaktoryel ce-
kirdek, medial preoptik alan, nucleus accumbens, amyg-
dala, hippocampus), hipotalamus ve onun paraventrikiiler
ve ventromedial ¢ekirdekleridir. Noral enformasyon beyin
sapl, spinal kord ve otonom sinir sistemi (hipogastrik ve
pelvik sinirler) ile pudendal sinirlerle inerve olan genital
bolgeye tasinir (5). MS’te bu néral yapilarda meydana ge-
len hasar seksliel saghg: etkilemekte ve hastalarda tedavi
gerektiren diizeyde sekstiel disfonksiyon goériilebilmekte-
dir. MS’te sekstiel disfonksiyon primer, sekonder ve tersi-
yer olmak Uzere Ug sekilde gorilebilmektedir (6):

Primer — MS’in genital sinirlerde meydana getirdigi
hasara bagli olarak goriilen sorunlardir.

Sekonder — MS’in neden oldugu fiziksel degisiklikleri
ve ilaglann yan etkilerini ifade eder.

Tersiyer — Seksiiel fonksiyon {izerindeki psikososyal
ve kiiltlrel etkileri isaret eder.

Cogu kez disfonksiyonun nedenini izole olarak belirle-
mek gili¢ olsa da, bu hastalarda disfonksiyon sik goriil-
mektedir. Bircok calismada farkli sonuclar rapor edilse de
genel olarak kadinlarda seksiiel ilgide azalma %29-86,
genital duyuda azalma %A43-62, orgazm kapasitesinde
azalma %24-58, vaginal kuruluk %12-40, disparoni %6-
40 oraninda; erkeklerde libidoda azalma %37-86, ereksi-
yon sorunlari %34-80, ejakilasyon sorunlar %34-61 ora-
nindadir (7). Yapilan calismalar sekstiel disfonksiyon ile di-
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zabilite, klinik seyir veya hastalik siiresi arasinda iliski ol-
madigini; ancak sekslel disfonksiyonun mesane/barsak
fonksiyonlari, alt ekstremite duyu ve motor fonksiyonlari,
MR lezyon yiiki, depresyon ve bilissel sorunlar ile kore-
lasyon gosterdigini bildirmektedir (7-9).

SEKSIIEL DiSFONKSIYONDA TEDAVi VE BAKIM

MS’te sekstiel disfonksiyon tedavisinde vazoaktif/hor-
monal ajanlarin oral, intraliretral, intrakavernéz yolla veril-
digi farmakolojik tedaviden; mastlrbasyon, vibratér, Kkli-
toral/penil vakum cihazlar, elektriksel stimilasyon y&n-
temlerinin kullanildig1 nonfarmakolojik tedaviden ve ayri-
ca psikososyal danismadan yararlanilir. Eskiden daha sik
uygulanan cerrahi yéntemlerin kullanimi ise oral tedavi
seceneklerinin artmasiyla sinirlanmistir (7,10).

Son yillarda Ozellikle erektil disfonksiyon icin bircok te-
davi yontemi gelistiriimesine ragmen kadin seksualitesi ye-
terince ilgilenilmeyen bir konu olarak kalmustir. Kadinlarin
erekte penisin pasif alicisi oldugu distiniildiigiinden ve ka-
dindaki fizyolojik seksiiel yanit heniiz tam olarak anlasila-
mamis oldugundan, kadin sekstiel disfonksiyonundaki te-
davi lubrikan kullanimini 8nermekten dteye gegmemekte-
dir. Ancak goriintlileme ve diger tani yontemlerindeki ge-
lismeler ve erkeklerde etkili bazi vazoaktif ajanlarin kadin-
larda da uygulanabilir gdriinmesi umut vaat etmektedir (8).

Cok sayida ve kompleks bakim gereksinimleri olan
MS’li hastalarla her tirllii ortamda karsilasabilecek olan
hemsirenin hastayr degerlendirmede, hastanin esenligini
surdiirmede (dinlenme/aktivite, diyet 6nerileri, kaginilma-
si gereken durumlar), akut alevlenme/idame tedavisinde
(tedavi planina uyum), semptom y&netimi (yorgunluk,
spastisite, barsak/mesane disfonksiyonu, bilissel sorunla-
nn kontrol altina alinmasi) ve psikososyal destek, danis-
manlik /hasta egitiminde sorumluluklar vardir (1-3,6).

MS’te hasta bakimi, bir¢ok hastanin dile getirmede giic-
lik cektigi sekstel sorunlann aynntili sekilde degerlendiril-
mesi ile baslar. Saglik profesyonellerinde dahi goriilen “di-
zabiliteli kisileri sekstiel varliklar olarak gérmeme” egilimi
hastalarin seksiiel sorunlarinin sorgulanmasini ve dolayistyla
ortaya ¢ikmasini engellemektedir. 44 hastada yapilan bir ¢a-
lismada MS’li hastalarin %94’{ine hastaliklarina iliskin seksi-
el sorunlar hakkinda hi¢ soru sorulmadig rapor edilmistir
(11). MS’li hasta ile goristirken bu durum dikkate alinmal
ve tlm siireg boyunca objektif olmaya ve mahremiyete
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Ozen gosterilmelidir. Premorbid sekstiel fonksiyonlar, mev-
cut seksiiel yasam zellikleri (sekstiel ilgi, aktivite tipi, siklik,
dominans), sekstaliteyi etkileyebilecek 6zellikler ve psiko-
sosyal sorun varlig (6zellikle partneri ile iletisimi) sorgulan-
malidir. Kadinda menstriiel siklus, vaginal lubrikasyon ve or-
gazm kapasitesi; erkekte ise ereksiyon ve ejakiilasyon de-
gerlendirilmelidir. Degerlendirme ile hastanin sorunlar, ge-
reksinimleri belirlendikten sonra seksiel sorunlar konusunda
gerekli minimum bilgi verilmeli (sinirli bilgilendirme), ardin-
dan pozisyonlar ve stimilasyon teknikleri konusunda bilgi-
lendirilmeli ve son adim olarak da spesifik medikal ve cerra-
hi tedavi yontemleri uygulanmalidir. Sorunlarin bakim ve te-
davisi i¢in asagida belirtilen girisimlerde bulunulmalidir. Dis-
fonksiyon tedavi siireci boyunca hastaya psikolojik destek
saglanmali ve danismanlik/egitim verilmelidir (7).

Primer Seksiiel Disfonksiyon

MS’in genital sinirlerde meydana getirdigi hasara bag-
Il olarak erkekte genital duyuda bozulma, erektil disfonk-
siyon, prematiire, gecikmis, retrograd ejakiilasyon; kadin-
da libidoda azalma, genital duyuda degisiklik, vaginal
lubrikasyonda ve orgazm siddet/frekansinda azalma gibi
sorunlar gordilr.

Libidoda azalma/artma: Kalici veya gecici olarak go-
rilen libidoda azalma sorunu, miyelin hasarina bagh ola-
rak goérllmekle birlikte, yorgunluga ve/veya depresyona
bagl olarak da ortaya cikabilir. Daha az olmakla beraber
bazi hastalarda yeni serebral lezyon varliginda libidoda ar-
tis da gorilebilmektedir (7).

Genital/vajinal duyuda azalma: Genital/vajinal bolgede
olusan hipo/parestezi icin cesitli ilaclar kullanilabilir. Bazi
elektrodiagnostik testler (dorsal klitoral sinirin uyarilimis po-
tansiyelleri) ve Klitorisin vibrasyon esigi lctimleri ile kadin-
larda orgazm icin pudendal somatosensoryel innervasyo-
nun gerekli oldugu belirlenmistir. Bunu saglamak icin vagi-
na 6n duvarnin direkt stimiilasyonu énerilmektedir. Genital
duyu kaybi icin vibratdr veya vakum cihazi énerilebilir (7).

Vajinal lubrikasyonda azalma: Cinsel iliskide agn ya-
sanmasina neden olan bu sorunun ¢6ziimiinde suda ¢6-
zlinen lubrikanlar kullanilabilir.

Ereksiyon sorunlan: Genellikle ereksiyon sorunlari
barsak mesane sorunlarina eslik eder. Miyelin hasarinin
direkt sonucu olarak pudendal sinir veya bulbokavernéz
refleksteki fonksiyon bozulmalanyla goériilebilecegi gibi,



Derleme

Hemsire Calisma Grubu / KADIN CINSEL SAGLIGI

kullanilan ilaglar ve stres de bu sorunu agirlastirabilir. Te-
davide oral, intraiiretral ve intrakaverndz yolla uygulanan
vazoaktif/hormonal ajanlar kullanihr (12).

Ejakiilasyon sorunlam: Ejakiilasyon, genitallerden gelen
afferent liflerin tasidigl impulslarin ve supraspinal diizeydeki
yiksek merkezlerden tasinan impulslarin bir spinal merkezde
toplanarak belli bir “orgazmik esik degeri”ni asmasiyla olu-
sur. Bu hastalarda penisten aferent impuls iletiminde sorun
oldugundan bu esik asilamaz. Bu durum ejakilasyon sorun-
lanna neden olur. Ejakiilasyonun nasil kontrol edilebilecegi
kisiye 6zgti olup deneme yanilma yoluyla &grenilebilir (12).

Sekonder Seksiiel Disfonksiyon

MS’in neden oldugu fiziksel degisiklikler (motor, du-
yu, barsak/mesane fonksiyonlarinda degisiklik, yorgunluk,
serebral/mental degisiklik) ve ilaglarin (steroidler, aman-
tadine, antikolinerjikler, antidepresanlar) yan etkileri de
seksliel yasami olumsuz etkileyebilir (1-3,6)

Motor Fonksiyonlarda Degisiklik: Farmakoterapi, so-
guk uygulama, masaj, stretching; koitus sirasinda uygun
pozisyon Onerilebilir.

Duyusal Degisiklik: Duyu kaybi olan bdlgeleri partne-
rine sdylemesi; body mapping (haz bdlgelerinin belirlen-
mesi) Onerilir.

Barsak/Mesane Fonksiyonlannda Degisiklik: Kegel eg-
zersizleri, iliskiden 1-2 saat Oncesinde sivi alimini azaltmasi,
inkontinan ise genital bdlge hijyenine dikkat etmesi énerilir.

Yorgunluk: Order edilen ilaci diizenli olarak ve iliski-
den 6nce almasi, 1lmli egzersiz, 1lik-soguk dus, sedatifler-
den kaginmasi; koitus dncesi yemekten/asin alkolden ve
fiziksel aktiviteden kaginmasi 6nerilir.

Serebral/Mental Degisiklik: Gerekirse farmakoterapi
denenebilir.

Kaynaklar:

1. Lewis SM, Collier IC, Heitkemper MM. Medical Surgical Nursing. Mosby,
St.Louis, 4th Ed, 1996, pp.1766-70.

2. Halper J. The evaluation of nursing care in multiple sclerosis.
International Journal of MS Care 2000; 3:13-20.

3. Lisak D. Overview of symptomatic management of multiple sclerosis. J
Neurosci Nurs. 2001 Oct;33(5):224-30

4. IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Interferon beta-Ib is effective in
relapsing-remitting multiple sclerosis. I. Clinical results of a multicen-
ter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 1993Neurology.
2001 Dec;57(12 Suppl 5):53-9.

5. Argiolas A, Melis MR. The neurophysiology of the sexual cycle. J
Endocrinol Invest. 2003;26(3 Suppl):20-2.

6. Costello K, Harris C. Differential diagnosis and management of fatigue
in multiple sclerosis: considerations for the nurse. J Neurosci Nurs. 2003
Jun;35(3):139-48.

Tersiyer Seksiiel Disfonksiyon

Primer ve sekonder sorunlarin neden oldugu beden
imajinda bozulma, reddedilme korkusu, performans kay-
gisi, rol degisikligi gibi psikososyal sorunlar da seksuali-
teyi etkiler. Psikososyal sorunlar degerlendirilirken bunla-
nn son derece bireysel oldugu unutulmamali, hastalara
sorunlari hakkinda konusacak zaman taninmalidir. Gor{-
niimind nasil algiladigl, kendisine ve yakinlarina gekici
goriiniip goériinmedigi, iliskileri, beden imaji ve 6z saygi-
s1, kabul gérme duygusu gibi sekslaliteye iliskin duygu-
larini yeniden yapilandirmada hastaya destek olunmalidir
(11).

Beden imajinda Bozulma: Partnerin desteginin
6énemli oldugu belirtilmeli, gerekirse profesyonel destege
yonlendirilmeli; beden imajini gliclendirmek icin eski gi-
yinme ve hijyen aliskanliklarina dénmesi saglanmalidir.

Reddedilme Korkusu: Esler arasinda karsilikli anlayis ve
etkili bir iletisim ile Ustesinden gelinebilecek bir sorundur.

Performans Kaygisi: Performansin MS 6ncesi ile karsi-
lastilmamasi gerektigi, performans kaygisinin perfor-
mans kaybina yol agabilecegi séylenmelidir.

Rol Degisiklikleri: Partnerin kendine de zaman ayirma-
s1, aksi takdirde tlikenebilecegi konusunda gériistilmelidir.

Ozetle, sekstiel disfonksiyon MS’li hastalarda sik karsi-
lasilan ancak gézardi edilen bir sorundur. Sekstiel sorun-
lar, motor sorunlar kadar giinliik yasami zorlastirmasa da
hastalarin yasamini énemli dl¢lide etkilemektedir. Tedavi
ve bakim protokollerinin sadece objektif laboratuvar so-
nuclaryla degil hastanin subjektif ifadesiyle de degerlen-
dirildigi yani yasam kalitesinin deger kazandig gliniim{iz-
de, Ustelik seksiiel disfonksiyon tedavisinde epey yol alin-
misken, MS’li hastalarda yasamin bu ¢ok énemli boyutu-
nun ihmal edilmesi kabul edilebilir bir yaklasim degildir.

7. Lundberg PO, Ertekin C, Ghezzi A, Swash M, Vodusek D. Neurosexology
quidelines for neurologists. European federation of neurological soci-
eties task force on neurosexology. European Journal of Neurology
2001;8 (suppl.3):2-24.

8. Sipski ML. Sexual function in women with neurologic disorders.
Women's Issues 2001;12:1; 79-90.

9. Hulter BM, Lundberg PO. Sexual function in women with advanced mul-
tiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psych 1995; 59; 83-86.

10. Berman J, Berman LA: Female Sexual Function and Dysfunction. 97th
Annual Meeting of AUA Office of Education, USA, 29th May 2002.

11. Koch T, Kralik D, Eastwood S. Constructions of sexuality for women liv-
ing with multiple sclerosis. J Adv Nurs. 2002 Jul;39(2):137-45.

12. Gallien P, Robineau S. Sensory-motor and genito-sphincter dysfunctions
in multiple sclerosis. Biomed Pharmacother. 1999 Sep;53(8):380-5.
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Klimakterik donemde vazomotor bozukluklar ve
cinsel islevleri ile ilgili yakinmalarda hemsirelik

danismanliginin etkisi

Prof. Dr. Hediye Arslan, Ogr. Gor. Nevin Altinsoy

Marmara Universitesi Hemsirelik Yiiksekokulu, Kadin Hastaliklari ve Dogum Hemsireligi AD

GiRiS VE AMAC

Giniimiizde kadinlar klimakteriumu,yashligin baslan-
gicl ya da hayatin sonbahan olarak gérmek yerine, kendi-
lerine ve cevresine daha cok zaman ayirabilecekleri ve si-
kintilardan uzak gecirebilecekleri bir yasam dénemi olarak
algilamaktadir (1).

Klimakteriumda 6strojen eksikligine bagh olarak, kadin-
larda bir takim fiziksel ve psikolojik degisiklik- ler meydana
gelmektedir. ilk ve belirgin klimakterik rahatsizliklar vazomo-
tor degisiklerdir. Kadinlara en sik goriilen vazomotor semp-
tomlardan biri de sicaklik basmalaridir. Bu dénemde ayrica
ani 6strojen cekilmesine bagli olarak cinsel yasamla ilgili so-
runlar da ortaya glkmakla birlikte vajinal kuruluk,cinsel ilgi az-
hig1 gibi semptomlarin gériilme siklig artmaktadir (2-4).

Sicak basmalarin siklig1 ve siiresi, klimakterik déneme
ve kisiye gore degisiklik gdstermektedir. Hunter yaptig
calismada, sicak basmalarinin %18 premenopoz, %50
postmenopozda gorlilmekte oldugunu ileri strmistir.
Lindsay ve arkadaslan sicak basmalarnni kadinlarda %89
olarak saptamuslardir. Asin yorgunluk, bireyin toleransin-
dan daha fazla aktivite, sigara, kafein, alkol, yagli ve baha-
rath yiyecekler ve cevresel faktérlerin sicak basmalarinin
artmasinda uyarici rolleri vardir. Bunun yani sira kadinlarnn
heycanlanmasi aglamasi gibi emosyonel durumlarin sicak
basmalarina etkisi vardir (5-8).

Gilinimiizde yasam standartlarinin giderek ylikselmesi
ile birlikte son yirmi-otuz yilda ortalama yasam siiresinde
belirgin bir artis olmustir. Bu da klimakteriumla beraber
yasanan yillarin gittikce artigini géstermektedir. Kadinla-
nn bu yillarda da sagliginin korunmasi, gelistirmesi ve
stirdirilmesi konusunda destek olunmalidir (9-11).

Ulkemizde de 1990’li yillann baslarina kadar, klimak-
terium sadece psikososyal acidan degerlendirirken, glinG-
muzde klimakterik kadina ‘multidisipliner’ yaklasimin ge-
rekliligini ortaya konulmustur. Kadinin bu dénemi biopsi-
kososyal iyilik halinde gecirmesi icin bu dénemde, goz-
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lem ve destek, multidisipliner ekip tarafindan yapiimali-
dir. Bu ekipte anahtar rollinii uzman hemsire oynamal ve
kadin sagliginin korunmasi, gelistirilmesi ve siirdiiriilme-
sinde danismanlik,izlem yapmali, bilimsel verilerin elde
edilmesinde aktif gorevler tGstlenmelidir (12-14).

Calismamiz, klimakterium déneminde sik goriilen va-
zomotor bozukluklar ve cinsel islevleri ile ilgili yakinmala-
n saptamak, bu konuda kadinlarn bilinglendirmek ve hem-
sirelik destegini saglamak amaci ile planlamustr.

GEREC VE YONTEM

Tanimlayicl olarak planlanan bu calisma; Eyliil 2000-
Eylil 2001 yillan arasinda kadinlarin klimak- terium déne-
minde sik gorilen yakinmalarini belirlemek amaci ile olus-
turulmustur. Arastirmanin drnekleri 40-75 yas grubu ‘ba-
sit rastlantisal 6rnekleme’ yontemiyle secilen 300 kadin-
dan olusmustur.

Calismamizda olgularin demografik ve klimakterik
oOzelliklerine iliskin 40 soruluk bir goértisme formu, Ho-
tun’'un Menopozal Yakinma Tarama Listesi (MYTL), vazo-
motor bozukluklari ve cinsel yasamla ilgili sorunlari olan-
larla,derinlemesine gériisme teknigi ile veriler elde edildi.

Olgularin polikligine basvurduklarinda bizzat arastirmaci
tarafindan karsilikli gériisme yoluyla gériisme formu, MYTL
uygulanarak veriler elde edilmistir.Bu gériisme sonrasinda,
arastirmaci tarafindan incelenen formlardan; Klimakterium-
da sik goriilen yakinmalar, sicak basmalar ve cinsel yasam-
la ile ilgili sorunlarn olan kadnlar belirlenerek 40 kisilik bir
grup olusturuldu.Bu kadinlarla telefonla teker teker goriisu-
lerek 29 Mayis Hastanesi’'nde diizenledigimiz ’Klimakteri-
umda Kadin Saghg1’ konulu egitime davet edildi.

Uc asamadan olusan egitime, 40 kadin katildi. Olgula-
rimiza,klimakteriumdaki sik gériilen yakinmalara ve vazo-
motor semptomlara yonelik sorular sorulmustur. Verilen
egitim, 6n test ve son test calismasi yapiimis olup,elde
edilen veriler SPSS programinda degerlendirilmistir.
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BULGULAR:

Arastirma kapsamina alinanlarin cogunlugu (%49,8)
40-50 yas grubunda idi ve %72’si evliydi (Tablo 1).

Tablo 1. Kadinlarin Genel Ozelliklerin Dagilimi

Ozellikler n %
Yas Dagilimi
+ 27-39 yas 2 0,6
+ 40-50 yas 131 49,8
+ 51-61 yas 153 45,2
* 62-72 yas 14 4,7
Medeni Durumu
« Evli 216 72
+ Dul 43 14,3
* Bosanmis 22 7,3
+ Bekar 13 4,3

Kadinlarin giinliik aliskanliklarina bakildiginda: %27’si siga-
ra kullantyor ve kullananlarin %10’u glinde 1 paketten fazla ti-
ketiyor, %2,3’si alkol kullanmakta, %39,3’lin giinliik cay icme
miktar bakildiginda 5 bardak ve Ustii idi ve %50'si kahve ic-
mezken, %44l 1-2 fincan kahve tiiketmektedir (Tablo-2).

Tablo 4'te elde edilen veriler sonucunda, kadinlarin
biiylik kismi; %31,3’0 sicak basmalarinin terleme ve sicak-
lihk hissi seklinde meydana geldigini, yine dnemli bir kis-
mi %30,7’si glin icinde sicak basmalarinin 1-3 kez oldu-
gunu ve %18,3'l 1-3 dakika strdiigtini bildirdiler.

Vazomotor semptomlari olan kadinlarin sorunlanni de-

Tablo 2. Kadinlarin Giinliik Ahskanliklan

n %

Sigara Kullanimi

Evet 83 27,3

Hayir 217 72,3
Gunlik Sigara Adedi

1-4 sigara 19 6,3

5-10 sigara 18 6,0

10 ve 10’dan fazla sigara 17 5,7

1 paketten fazla 30 10,0
Alkol Kullanimi

Evet 5 2,4

Hayir 293 97,6
Gunluk Alkol Miktari

1-2 kadeh kullananlar 5 1,7

3-4 kadeh kullananlar 2 0,7

5 ve Uizeri kadeh kullananlar - -
Cay icme

icmiyorum 14 4,7

1-2 bardak 82 24,0

3-4 bardak 96 32,0

5 ve fazlasi bardak 118 39,3
Kahve icme

Icmiyorum 152 50,7

1-2 fincan 132 44,0

3-4 fincan 12 4,0

5 ve Uzeri fincan 4 1,3

rinlemesine incelemek {izere sorular soruldu ve kadinlarin
ortamdan etkilenme, duygusal durum degisikligi, uyku
degisikligi yonlinden bakildiginda;

“ortamdan etkileniyorum” diyen olgularin egitim énce-
si %25 iken egitim sonrasi %62,5 oldugu, kadinlarda olu-

Tablo 3. Kadinlarin Giinlik Ahskanliklarinin Sicak Basmalarina Etkisi

Kadinlarda Sicak Basmalar

Giinliik Aliskanhklar

P’nin ve x”nin degeri

Sigara Kullanma Aliskanliklari p=0,26
Evet Hayir 0,01<p<0,05
Var 57 177 x’=7,327
Yok 25 100
Alkol Kullanma Durumu p=0,720
Evet Hayir p>0,05
Var 5 168 x*=1,268
Yok 2 124
Cay icme Durumu p=0,720
Evet Hayir pP>0,05
Var 166 8 x*=1,340
Yok 120 6
Kahve icme Durumu p=0,348
Evet Hayir pP>0,05
Var 88 84 x*=4,452
Yok 57 68
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Tablo 4. Kadinlarda Gériilen Sicak Basmalarinin Gériilme Tablo 6. Klimakteriumda Cinsellikle {lgili Sorunlar

sekli, Sikiig ve Siresi Cinsellikle flgili Sorunlar n %

Sicak Basmalan Goriilme Sekli n % ) . N .

1. Tekrarlayan Gegici Kizarma Periyotlar 53 17,7 Cfnsel flg}m!n azalcvllglm du5unuy orum 133 44,3

2. Terleme ve Sicaklik Hissi 94 31,3 Cinsel ilgimin arttigini distiniiyorum 2 0,7

3. Titreme ve Carpintinin Beraber 7 2,3 lliski sirasinda agn duyabiliyorum 20 6,7
Gorildigu Durum fliski sirasinda kuruluk hissedebiliyorum 6 2,0

4. Gece Uyandiracak Kadar Siddetli Olur 24 8,0

Sicak Basmalarin Giin Boyu Goriilme Sikhigi

1 ile 4 arasi 22 30,7 gini, %6,7’si iliski sirasinda agri duydugunu, %2’si iliski si-

4 ile 6 arasi 39 13,0 . e

7 ile O arasi 26 8,7 rasinda kuruluk hissettigini bildirdi.

10 ile 12 arasi 15 5,0 (Tablo-6) Olgularimiz arasinda problemi olanlarin yal-

Sicak Basmalarn Siiresi nizca %24’niin yardim aldiklar belirlendi.

1 ile 3 dakika arasi 85 28,3 Cinsel yasamiyla ilgili sorunlan olan kadinlara, prob-

5 ile 10 dakika arasi 68 22,7 . . L . .. . .

20 ile 30 dakika arasi 23 7.7 lemlerini derinlemesine incelemek lizere “cinsel islevleri-

1 saat ve daha fazlasi 2 0,7 ne yonelik sorular” soruldu ve kadinlar iletisim, cinsel per-

san duygusal durum degisikliginin, vazomotor semptom-
lara etkisi bakildiginda; egitim &ncesi %37,5 iken ,egitim
sonrasl %92,5 oldugunu, kadinlarin uyku diizenin vazomo-
tor semptomlara etkisi bakildiginda; egitim dncesi %42,5
iken,egitim sonrasi %92,5 oldugu ve aralarinda anlamli ilis-
ki oldugu saptanmustir (p=0,000) (Tablo-5). Burada egitim
sonras! oranlann yiikselmesi olumlu gelismeyi yansitan,
‘hayir’ yanitlarin degerlendirilmesiyle elde edilmistir.
Klimakteriumda cinsellikle ilgili sorunlara bakildiginda;
%44,3'1 cinsel ilginin azaldigini %0,7’si cinsel ilginin artti-

formans, doyuma ulasma, sosyal yasamdan etkilenme
yonlerinden degerlendirildi.

Klimakterik dénemde cinsel sorunlarin egitim &ncesi
ve sonrasl karsilastirildiginda ve kadinlarin bu sorunlarini
arttiran etkenlere baktigimizda; iletisimi iyi olan olgularin
egitim oncesi %37,5 iken, egitim sonrasi %80 oldugu;
cinsel performans diizeyinin, cinsel sorunlara etkisi bakil-
diginda; egitim 6ncesi %25 iken, egitim sonrasi %62,5 ol-
dugu; cinsel iliskide doyuma ulasma diizeyine bakildigin-
da, egitim dncesi %47,5 iken, egitim sonrasi %85 oldugu
ve aralarinda anlamli iliski oldugu bulgulanmistir (Tablo-
8). Elde edilen verilere gore kadinlarin aldiklan egitim

Tablo 5. Klimakterik Donemde Vazomotor Semptomlarin Verilen Egitimlerle Karsilastiriimasi

Sorunlar Egitim Oncesi Egitim Sonrasi p’nin degeri

n % n %
Ortamdan etkilenme* 10 25 25 62,5 p=0,000
Duygusal durum degisikligi* 15 37,5 37 92,5 p=0,000
Uyku diizeni* 17 42,5 37 92,5 p=0,000
Giderici 6nlemler** 28 70 40 100 p=0,000
*Sorunlarin giderildigini yansitan "hayir" yanitlan degerlendirmeye alinmistir.
**Sorunlarin giderildigini yansitan "evet" yanitlar degerlendirmeye alinmistir.
Tablo 7. Klimakterium Oncesi ve Klimakterium Sonrasi Cinsel iliski Durumu
K.S Klimakteryum Sonrasi Cinsel x* ve p'nin
K.O iliskide Degisme Durumu degeri

Evet Hayir

Klimakterium Hic¢ girmiyor - 4 x’=12,673
Oncesi Haftada 1 kez 49 21 p=0,013
Cinsel iliski Haftada 2-3 kez 131 141 0,01<p>0,05
Durumu Haftada 3 ve Ustl 31 10
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Tablo 8. Klimakterik Dénemde Cinsel Sorunlarin Egitim Oncesi ve Sonrasi Karsilastiriimasi

Sorunlar Egitim Oncesi Egitim Sonrasi p’nin degeri
n % n %

fletisim* 15 37,5 32 80 p<0,001

Cinsel performans* 10 25 25 62,5 P<0,01

Doyuma ulasma* 19 47,5 34 85 P=0,000

Sosyal yasami etkileme** 17 42,5 37 92,5 p=0,001

*Olumlu gelismelerin gorildiigiini yansitan "evet" yanitlan dikkate alinmistir
**Olumlu gelismelerin gorildiigtnii yansitan "hayir" yanitlan dikkate alinmustir

sonrasinda,cinsel yasamlarinda sorunlarin azaldigi ve bu
konuda bilinclendikleri ortaya cikmuistir.

TARTISMA VE SONUC

Klimakterik kadinlari calismamizda degisik yas grupla-
rn olusturmakla birlikte en fazla (%49,8) 40-50 yas grubun-
da ve %72’si evliydi.

Olgularimizin sigara,alkol,cay,kahve gibi uyarici ve se-
rum Ostrojeni azaltan iceceklerin giinlik tliketminin, sik
klimakterik yakinmalarin etkisine bakildiginda, sadece si-
garanin sicak basmalarini arttirdigl saptanmustir. Sigara ic-
me oranlarina baktigimizda bu oran %27 olup, Hotun ve
Ozsoy’un calisma bulgular ile paralellik géstermektedir.

Arastirmamizda, kadinlann giinltik aliskanliklarnin si-
caklik basmasina etkisi karsilastinldiginda; alkol kullanan-
larda, cay ve kahve icenlerde bir iliski yok iken, sigara kul-
lananlarda, anlamli iliski saptanmustir (0,01<p<0,05) (Tab-
lo-3).

Klimakterium déneminde, kadinlarin %58’inde sicak
basmalarinin gériildigii bulgulanmustir.

Bu konuda Ulkemizde yapilan arastirmalar, Hotun’un
%70, Uptan’in %40 gibi benzer sonuglar gdstermekte ve
en sik yakinilan semptom olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Calismamiz sonucunda menopozu algilama durumu
kiiltire gore degisiklik gdstermektedir. Japonya'da kli-
makterik kadinlarda yapilan calismalarda, sicak basmalari-
nin (%18,5) oranindan daha disiik oldugu saptanmustir.

Klimakteriumda cinsellikle ilgili sorunlara bakildiginda;
kadinlarin  %53,7’sinin sorunu oldugu ve bunlardan
%44,3’l cinsel ilginin azaldigini, %0,7’si cinsel ilginin ar-
tigini, %6,7’si iliski sirasinda agn duydugunu, %2’si iliski
sirasinda kuruluk hissettigini bildirdi (Tablo-6). Bu dénem-
de 8strojen azalmasina bagl olarak cinsel sorunlann artti-
g1 distintiilmektedir. Bunun yani sira yeni evlenen ve cin-
sel iliskiyle yeni tanisan kadinlarin,cinsel ilgilerinin fazla
oldugu istisnai durumlar gézlendi (n=2, %0,7).

Cinsel problemi olan olgularimizdan yalnizca
%24’tinlin yardim aldiklar belirlendi. Bu sonug {ilkemizde
cinsel sorunlar ile ilgilenen spesifik saglik personelinin ol-
mamasl, olgularin nereye basvuracaklart konusunda te-
reddiit icerisinde kalmalarina yol acmistir.

Kadinlanmizin klimakterium ve bu dénemde sik gorii-
len yakinmalar konusunda eksik ve yanlis bilgi sahibi ol-
duklar; bu dénemde yakinmalarina yonelik egitim alma-
larnin gerekli oldugu saptanmustir.

Yakinmalari olan kadinlarda egitimler sonucunda bilgi

ve davranis degisiklikleri gdézlenmistir.
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tions Classfica-tion(NIC), 3edition, London,2000.
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11. Chervenak., J, Santoro, N.: Prenopausal Changes: What are They and
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18. Uluslararasi Diyabet Federasyonu Kongresi 24-29
Agustos 2003 tarihleri arasinda Paris’te yapildi. Her i yil-
da bir yapilan kongreye 105 farkli tilkeden 15000’in lze-
rinde saghk cahsani katildi. Kongrede 219’u sézlii bildiri,
kalani poster bildirisi olmak lizere 3218 bilimsel calisma
sunuldu. Bu ¢alismalardan 8’i erektil disfonksiyon (ED) ko-
nusunda idi.

ED prevalansinin incelendigi bes calismanin ilkinde In-
ternational Index of Erectile Dysfunction (IIEF-5) ile deger-
lendirilen ve yas ortalamasi 54 olan 156 tip 2 diyabetlide
total ED prevalansi %76.3 olarak bulunmus, bu olgularnn
da %40’inda ciddi derecede ED saptanmis. Ayni ¢alisma-
da ED’nin hasta, hastalik yasi ve retinopati varligi ile ilis-
kili oldugu bulunmus (1).

Ayni konudaki diger calisma Kore'de yas ortalamasi
49 olan 1266 diyabetlide IIEF-5 kullanilarak gerceklestiril-
mis. Calismada agir derecedeki ED prevalansi yasa gore
gruplanmis ve prevalans sirastyla 40, 50 ve 60 yasindaki
erkekler icin %47.5, %67 ve %67 olarak bulunmus, hasta,
hastalik yasl, insilin kullanimi, néropati ve makrovaskiiler
hastaligin ED icin risk olusturdugu ortaya konulmus (2).

Bu calismanin bir b&limi olarak yiritilen baska bir
calismada ED prevalansi agisindan diyabetik ve nondiya-
betikler karsilastirilmis ve total ED prevalansinin diyabe-
tiklerde nondiyabetiklere gore 2-3 kat fazla, agir ED pre-
valansinin 5-24 kez daha fazla oldugu bulunmustur (3).

Ozbekistan’da yapilan calismanin adi her ne kadar “Di-
yabetes Mellituslu Erkeklerde Erektil Disfonksiyon Insi-
dansi” olsa da icerik incelendiginde bunun bir prevalans
calismasi oldugu goriilmektedir. Yagslar 24 ile 74 arasinda
degisen 221 diyabetli erkekte yapilan bu calismada yine
IIEF-5 kullaniimis ve degisen derecelerdeki ED prevalansi
%59.3 olarak bulunmus. Tip 2 diyabetlilerde prevalans
%60.5, tip 1'de %43.1 olup, hasta, hastalik yasi ED pre-
valansi ile iliskili bulunmus (4).

Prevalans calismalarinin en kapsamlisi Polonyali aras-
tirmacilara ait idi. Blyiik cogunlugunu tip 2 diyabetlilerin
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olusturdugu bu calisma, 2629 diyabetli ile yapilmis ve
prevalans tip 2 diyabetlilerde %72.4 olarak bulunmus. Tip
2 diyabetlilerde taniyi takiben yaklasik g, tip 1 diyabetli-
lerde dokuz yil sonra ED gelistigi, hasta ve hastalik yasi-
nin ED ile iliskili oldugu belirlenmis. Koroner kalp hastali-
81, serebrovaskiiler hastalik, bacaklarin vaskiler hastaligi,
retinopati, nefropati ve néropatinin siiresi ile ED varligi
arasinda pozitif korelasyon saptanmis. Ayrica bu calisma-
daki carpici nokta, calismaya katilan hastalarin yalnizca
%33’tnin takip edildikleri, diyabet kliniklerinde bu konu-
da, hekimleri ile konustuklarini belirtmeleridir (5).

Israil’de %88’i tip 2 diyabetli olan 1043 erkekte yapi-
lan calismada, diyabetik erkeklerdeki kardiyovaskiiler has-
talik ED icin énemli bir risk belirteci olarak ele alinmis. Bu
calismada olgularin %63’lniin degisen derecelerde,
%29’unun ciddi derecede ED’ye sahip oldugu, kardiyo-
vaskdler hastalikl diyabetlilerin %82.2’sinin degisen dere-
celerde, %44.9'unun ciddi derecede ED’ye sahip oldugu
saptanmis. Calismanin sonunda yas, hastalik siiresi, néro-
pati gibi diger tiim risk faktérlerinden bagimsiz olarak kar-
diyovaskiiler hastaligin ED igin risk belirteci oldugu ortaya
konulmustur (6).

Kongredeki iki calisma ED’nin tedavisine yonelikti.
italya’da 1IEF-5 puani <20 olan 999 ED’li diyabetli erkek-
te yapilan calismada 50 mg ve 100 mg Sildenafil'in et-
kinligi ‘self-evaluation of coitus’ (Koitusun bireysel deger-
lendirilmesi) testi ile karsilastirilmis. Calismada Oncelikte
hastalara, koitustan bir saat 6nce 50 mg Sildenafil veril-
mis, bu grubun %68.6'sinda tedavi ¢ok ileri derecede is-
tatistiksel anlamli fark yaratacak sekilde koitusu olumlu et-
kilemis. 50 mg Sildenafil tedavisinin basanl olmadigi ge-
ri kalan olgularda (%31.4) 100 mg Sildenafil uygulanmis
ve bu grubun da %73.8'inde tedavi koitusu olumlu etki-
leyerek basarili olmus (7).

Yine italya’da yapilan bir diger calismada Sildenafil te-
davisine basanl yanit veren olgularla (n: 55), tedaviye ya-
nit vermeyen ve daha sonra PGEI ile basarili sekilde teda-
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vi edilen olgular (n: 69), otonom sinir sistemi degisiklikle-
ri agisindan karsilastinimis ve Sildenafil tedavisine yanit
vermeyen ve takiben PGEl ile tedavi edilen olgularda oto-
nom sinir sistemi degisikliklerinin daha fazla oldugu goés-
terilmistir (8).

Yukaridaki bildirilere ilave olarak kongrede, Bayer ve
GlaxoSmithKline firmalarinin sponsorlugunda “Diyabette
Erektil Disfonksiyon: Benim isim mi, degil mi? (Erectile
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Meme kanseri ve cinsellik

Henson HK .
Sexuality and Disability 20 (4) 2002: 261-275

Meme kanseri bugtin kadinlar arasinda en sik goriilen
kanserdir. Meme kanseri teshisinin ve tedavisinin kadinin
cinsel yasami lizerine dnemli etkileri vardir. Meme kanse-
ri, teshisinden sonra 5 yillik sag kalim oraninin %75 olma-
st nedeniyle de en iyi yasam siiresine sahip olan kanser-
dir. Cinsellik, bireyin cinsel aktivite ile ilgili dokunma ihti-
yaci, yeterlilik duygulari ve iletisim icin bir es ihtiyaci gi-
bi kavramlar icine alir. Kadinlar icin cinsellik arzu edilebi-
lir olma, ¢cocuk dogurma kapasitesi, beden imaji diistince-
lerini kapsar. Cinsel iliskide yeterliligin 6tesinde emosyo-
nel, entellektiiel ve sosyokiiltirel bilesenleri de icine alan
genis bir kavramdir.

Patricia Ganz ve arkadaslar, 1998’de meme kanserli
864 kadini cinsel fonksiyon yoéniinden incelediklerinde,
sag kalan meme kanserli hastalarin iyi bir saglk algisi ol-
dugunu, depresyon diizeylerinin de, disiik depresyon
bulgularn gdésteren yasli kadin (70 yas ve {izeri) popiilas-
yonuna benzer oldugunu ifade etmislerdir. Schover
(1997) meme kanserli hasta grubunda cinsel istekte azal-
manin sebepleri olarak; meme dokusundaki kayip, sacla-
rin doékiilmesi, agr, beden imajinda, ¢ocuk dogurma ka-
pasitesinde ve saglik durumunu algilamadaki degisiklikle-
ri gdstermistir. ilave olarak, ila¢ uygulamalari, hormonal
degisiklikler, asin yorgunluk ve kadinlarda niiks korkusu-
nu da cinsel yasami olumsuz yoénde etkileyen diger fak-
torler arasinda ele almistir. Kennedy (1999), tedavi edil-
memis majoér depresyon bozuklugu olan kadin hastalarin
%50’sinde libido ve uyariimada azalma, %15’inde de or-
gazm olma giicliigii ve cinsel istekte azalma bildirmistir.
Monoamine oxidase inhibitorleri, benzodiazepinler ve tri-
siklik antidepresanlarin vajinal lubrikasyon ve libidoda
azalmaya sebep olabilecegini vurgulamistir. Etnik gecmis-
leri ne olursa olsun, meme kanseri teshisi konmus kadin-
larin, 6liim, kanser niiksi, tedavinin fiziksel ve maddi et-
kileri, eslerinin sadakatinin yok olmasi, reddedilme ve ter-
kedilme korkulan yasadiklari bilinmektedir. Bunlarin hep-
si cinselligi olumsuz olarak etkilemekte, cinsel aktivite si-
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rasinda beklenen agn, rahatsizlik ve basansizlik korkusu
da bu etkiyi siddetlendirebilmektedir.

Meme koruyucu cerrahi (MKC), beden imaji ve 6zgu-
veni korumasi nedeniyle, radikal proseddirlere gére psiko-
sosyal acidan daha avantajli bulunmaktadir. Gerard
(1982), rekonstriiktif cerrahi olanlarda, olmayanlara gére
cinsel istek ve uyariimanin daha hizli oldugunu belirtmek-
tedir. Al-Ghazal ve arkadaslari (2000), geg ile acil rekonst-
riiksiyonun psikolojik etkilerini arastirdiklarinda; acil re-
konstriiksiyon yapilan grupta anksiyete, depresyon, 6zgii-
ven, cinsel cekicilik hissi ve doyumda anlamli bir Gsttinliik
oldugunu bildirmislerdir. Rowland (2000) calismasinda,
rekonstriiktif cerrahiyi tercih eden kadinlarin, modifiye ra-
dikal mastektomi (MRM) yapilan kadinlardan daha varlik-
I, cinsel iliskisinde doyumlu, yiiksek egitimli ve geng ol-
duklarini, MKC olan kadinlarda diger gruba gore cinsel ya-
samlari tizerine olumsuz etkisinin daha az oldugunu sap-
tamistir. Meme rekonstriiksiyonu operasyonunun enfeksi-
yon, agri, skar olusumu ve hastanede kalis stresinin uza-
masi gibi risklerinin oldugu, ayrica memede hissizlik, me-
me basi yoklugu, memenin daha sert ve asimetrik olma-
sinin da uzun sreli psikolojik sorunlara neden olabildigi
belirtiimektedir.

Over yetmezligi, kemoterapi alan meme kanserli ka-
dinlarda yasa ve doza bagl olarak degismekle beraber,
%89 gibi bliylik oranda goriilebilmektedir. Ganz (1998),
50 yas altindaki kemoterapi uygulanan kadinlarda en bi-
yik riskin cinsel islev bozuklugu oldugunu, vaginal kuru-
luk, uyanlamama, orgazm gicligl cektiklerini belirtmis-
tir. Young-McCaughan (1996), tamoxifen ile tedavi edilen
kadinlar tamoxifen almayan kadinlar ile karsilastirdiginda,
tamoxifen kullananlarda anlamli diizeyde cinsel islev bo-
zuklugu bildirmistir. Meme kanseri tedavisinin bulanti,
yorgunluk gibi sonuclarinin, cinsel doyuma anlamli di-
zeyde engel oldugu arastirmalarda vurgulanmaktadir. Ke-
moterapi uygulanan meme kanserli hastalardaki yorgun-
luk diizeyinin, kemoterapi uygulanmamis hastalara gére
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daha siddetli ve siirekli oldugu belirtilmistir. Radyasyon
tedavisi altindaki kadinlarin %80’inde, tedavisi tamamla-
nanlarin da %30’unda yorgunluk rapor edilmistir. Barni
(1997-1998) calismasinda, sag kalan meme kanserli has-
talann, tedavi sonrasi kétiilesme yoksa, ciddi bir hastalik
ortaya ¢ikmadiysa yasam kalitesi agisindan yas karsilastir-
mali kontrollerden cok farkll olmadigini vurgulamustir.

Meme Kanserli Hastalarda Cinsel Problemlerin Tedavisi

Sag kalan meme kanserli hastalarda cinsel islev bozuk-
lugunun tedavisi, bir cok sebebinin olabilecegi dikkate ali-
narak bireysel olarak yapilmalidir. Bazi yazarlar, testoste-
ron diizeyindeki azalmanin kadin ve erkek hastalarda cin-
sel istekte azalmaya sebep oldugunu ve meme hastalarin-
da da diisik doz testosteron kullanilabilecegini savun-
maktadirlar. Kaplan (1992), Kemoterapi uygulanan meme
kanserli hastalarda testosteron replasman tedavisiyle cin-
sel istek ve orgazm dlizeyinde gelisme bildirmistir. Bu

hasta grubunda vajinal kurulugun tedavisinde, oral veya
patch &strojen ilavelerinin dikkatli kullaniimasi gerekmek-
tedir. Ostrojenin vajina duvarindan absorbsiyonunun si-
nirh oldugu g6z dniine alinirsa, vajinal dstrojen veya ya-
vas Ostrodiol salinimli vajinal ring kulanimi, atrofik vajina
duvarinin olgunlasmasi icin bir secenek olabilir. Yagh jel,
krem ve analjezik jeller vajinal lubrikasyon ve agriyi en aza
indirerek cinsel iliskiyi kolaylastirabilir. Saglik profesyonel-
lerinin zaman sinirlihg), bilgi eksikligi, cinsel sorunlan gé-
risme ile ilgili kisisel anksiyeteleri hastalar ile bu konuyu
konusmalarina ve ¢6ziim lretmelerine engel olabilmekte-
dir. Klinisyenlerin meme kanserli hastalarin cinsel islev
bozukluklan ile ilgili bilgi alma, yénlendiriime ve tedavi
gereksinimlerinin farkinda olmalari gerekmektedir.

Ceviri:

MSc. Dilek Aygin

Sakarya Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek
Okulu
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Sistektomi ve ortotopik ileal neobladder:
Kadin sekslalitesi Uzerine olan etkisi

Volkmer BG, Gschwend JE, Herkommer K, Simon J
J Urology, Dec 2004172, 2353-2357

ileal neobladderin amaci sistektomi sonrasi viicut bii-
tlinliglint ve iseme islevini koruyarak yasam kalitesini art-
tirmak olup, onkolojik sonuglari sistektominin radikalligine
ve pelvik lenfadenektomiye baghdir. Sistektomi endikas-
yonlari; kas invaziv mesane kanseri, mesaneyi dolduran
malignensiler ve ilerleyici mesane disfonksiyonuna yol
acan benign hastaliklardir. Mesane kanseri, genital timar-
ler ve interstisyel sistit daha geng yaslarda gorildigin-
den, sistektomi ile ylizlesen seksiiel aktif kadinlarn sayisi
da giderek artmaktadir. Timérlii hastalarda, uterus ve va-
jen 6n duvarinin bazi bélimlerinin de ¢ikartilmasi standart
iken, benign nedenlerden dolayi sistektomi yapilan hasta-
larda i¢ genitallar korunabilir. Yliksek doz radyoterapi de i¢
genitallerin fonksiyonuna ek olarak zarar verebilir. Benign
hastaliga sahip geng bayanlarda fertilitenin korunmasi ise,
dikkate alinmasi gereken diger bir konudur.

Postoperatif kadin sekstalitesi sadece cerrahi teknige
degil, ayni zamanda partner potensi, onkolojik sonug, es-
lik eden hastalik, triner inkontinans, psikolojik durum gi-
bi faktdrlere de bagl oldugundan kadin seksiialitesi ¢ok
faktorlli ve ¢ok boyutlu bir durumdur. Bu calismada sis-
tektomi ve ileal neobladderin kadin seksualitesi lizerine
olan etkisi arastiriimis.

Ocak 1990 ve Ekim 2003 arasinda 86 kadina iretra ko-
runarak radikal sistektomi yapilmis. Malign timdri olan has-
talarda uterus ve 6n vajen duvarinin proksimal segmenti de
cikariimis. Tiim hastalara sinir korumadan ve vajinal stump
fiksasyonu yapiimadan klasik Hautmann teknigi uygulanmis.

86 hastanin 44’l calismaya uygun bulunmus ve 29'u
(%65.9) calismaya katihp anket formunu doldurmus. Pre
ve postoperatif kadin seksiel fonksiyonunu degerlendir-
mek i¢in kadin sekstiel fonksiyon indeksinden (FSFI) gelis-
tirilmis bir anket kullanilmis. Anket istek, uyarilma, lubri-
kasyon, orgazm, tatmin ve agr ana basliklarini iceren 19
soru icermekteymis. Sorularin cevaplari her baslik icin,
FSFI skorlama sistemi kullanilarak hesaplanmis.

Calismaya katilan 29 hastanin cerrahi gegirdikleri orta-
lama yasi 61, mevcut ortalama yasi ise 65'mis. Alti hasta-
nin benign, 23’lniin ise basta mesanenin degisici epitel
karsinomu olmak lizere malign hastaliklari mevcutmus.
22’sinin sistektomi oldugu anda, 19’unun da calisma ya-
pildig! slirecte partneri bulunmaktaymis. Calismaya kati-
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lan hastalarin 15'i (%51.7) glinde en az bir kez aralikli te-
miz kateterizasyona ihtiyagc duymaktaymis. Bes hastanin
(%17.2) glinde Ug veya daha fazla ped gerektiren stres
Uriner inkontinansi mevcutmus.

Toplam FSFI skorlarinda 16.1'den 11.9’a gerileme
gbzlenmis. Tim skorlarda azalma gozlense de anlamli &l-
quldi azalma lubrikasyon sikhg ve lubrikasyonu stirdr-
mede gézlenmis. 29 hastadan 17’si sistektomi éncesinde
seksiiel olarak aktifmis. Interstisyel sistiti olan bir hasta
postoperatif donemde seksiel aktif hale ge¢gmis. Calisma
yapildigl anda, 12 hasta sekslel olarak aktifken, alti hasta
postoperatif slirecte seksiiel inaktif duruma gec¢mis. 11
hasta ise sistektomi sonrasinda seksiiel olarak inaktif du-
rumlarini siirdiirmsler. Postoperatif FSFI skorlarinin. pre-
operatif seksiiel durumdan veya mevcut andaki seksiel
aktif (p=0.935) ve inaktif (p=0.739) durumdan etkilenme-
digi gérlilmis. Mevcut anda seksliel olarak aktif 12 hasta-
nin neredeyse tim FSFI skorlarinda anlamli olmasa da ha-
fif yikselme goézlenmis. Operasyon o6ncesinde seksiel
olarak aktif olan alt1 hasta, cinsel ilgilerini yitirdiklerini be-
lirtmisler ve seksiel olarak inaktiflermisler. Bu degisikligin
sebebi {i¢ hastanin partner 8limii ve iki hastada partnerin
prostat kanserine bagl erektil disfonksiyonu olarak belir-
tilmis. Bir hasta ileal neobladdere zarar verecegi endise-
siyle sekstiel aktiviteyi reddetmis.

Cerrahi yasinin veya mevcut andaki yasin 60’tan dustk
olmasi, tani aninda veya mevcut anda partner mevcudiye-
ti, bengin hastalik ve sistektomi éncesindeki dort haftada ve
anket sirasinda sekstiel aktif olma, postoperatif kadin seksi-
alitesini olumlu yénde etkileyen faktorler olarak gézlenmis.
Uriner retansiyon, stres inkontinans, hormonal tedavi, in-
terstisyel sistit ve bes yildan uzun izlemin kadin seksualite-
si lizerine ciddi bir etkisi olmadigl belirtilmis. Anterior vaji-
nal duvarin tst kisminin rezeksiyonunun, lubrikasyonu, va-
jinal duyarliligl ve seksuel iliski girisimini etkilemedigi belir-
tilmis. Sakral ageneziye bagh benign mesane disfonksiyonu
nedeniyle sistektomi olan bir hasta 10 yil sonra hamile ka-
larak sezaryenle saglikli bir erkek bebek dogurmus.
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