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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 giincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tiirk Dil Kurumu Tiirkge s6zligii 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

TURK ANDROLOJi DERNEGI’NIN ULKEDEKi ROLU

Tark Androloji Dernegi, egitim-bilim ve teknoloji politikasi dogrultusunda;
egitimde giincel bilginin Tirk Grologlarina aktarilmasina ve androloji uygula-
malarinda standardizasyonun saglanmasina, bilim ve teknolojide, bilgi Ureti-

minin artirlmasina ve 6zgiin distincenin hakim kilinmasina calismaktadir.

Ulkemizde dogal olarak androloji egitimi konusunda baska dernek ve
kuruluslarin (Tiirk Uroloji Dernegi, TUYK)'da girisimleri mevcuttur. Tirk Uroloji
Dernegi, iroloji dergisinde “Androloji Bdélim Editérligli'ni Dr. Ates
Kadioglu'na vermistir. Bu Tiirk Androloji Dernegi'nin androloji alaninda egitim
ve bilgi aktarma konusunda Tirk Uroloji Dernegi ile ayni zeminde hareket

etmesini saglamustir.

Turk Androloji Dernegi, tilkedeki Androloji alaninda tim egitim ve bilgi Gretme
faaliyetlerinde birikimini diger tiizel kuruluslarla da paylasmaya hazirdir. Egitim
alaninda sorumluluk Ustlenmek, programin yapilmasi, konusmacilarin ve
yazarlarin belirlenmesi ile programdan tam olarak sorumlu olmak anlamina

gelmelidir.
Haziran ayinda ulusal kongrede goriismek dilegiyle...

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Erektil disfonksiyon ve diyabet

Dr. Giirdal inal )
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel birlesme icin gerekli
olan penil ereksiyona ulasmakta ve siirdiirmekte yetersiz-
lik olarak tanimlanir ve diyabetik hastalar cogunlukla erek-
siyon yetersizliginden sikayetgi olurlar. Diyabetik hastalar-
da ED normal popiilasyona gére 3 kat daha sik gérilmek-
tedir (1). Tipik olarak ED, orta yas ve (stli diyabetik hasta-
larda gelismektedir. 20-24 yas gurubu diyabetik erkekler-
de ED prevalansi % 6 bulunurken, 55-59 yas gurubunda
% 52 olarak bulunmustur (2). Genel olarak diyabetik has-
talarda ED gelisimi icin ileri yas, diyabet siresi, kotu gli-
semik kontrol, obezite, sigara kullanimi, distik HDL sevi-
yeleri, néropati ve retinopati varligi dnemli risk faktorleri
olarak kabul edilmektedir (3).

Fizyopatoloji

Ereksiyon ndral ve vaskiiler fonksiyonlarin birlikte ger-
ceklesmesi ile saglanir. Penise gelen kan akiminin penis-
ten dolasima geri dénenden daha fazla olmasi esastir. Bu,
trabekile diiz kas gevsemesi ile hem kaverndz cisme ge-
len kan akiminin artmasi hem de saglanan distansiyonla
emisser venlere yapilan kompresyon araciligryla dolasima
doénen kan miktarinin azalmasi yolu ile gerceklesmektedir
(4). Aynca kaverndz arterleri ve trabekiile diiz kaslari in-
nerve eden S2-S4 kaynakli parasempatik tonusun artmasi
ile T12-L2 kaynakli sempatik tonusun azalmasi gerekmek-
tedir (4). Bu innervasyon, kas gevsemesi icin gerekli olan
Nitrik Oksit (NO)’in yiiksek lokal konsantrasyonlara ulas-
masina yol agmaktadir (4,5). Kisaca bahsedilen bu komp-
leks mekanizmanin her hangi bir yerindeki bozukluk kar-
simiza ED tablosu ile cikmaktadir (6).

Diyabet ile birlikte goériilen ED’nin multifakt&riyel oldu-
gu disunilirken kesin mekanizma aydinlatilabilmis degil-
dir. Genel olarak noral, vaskiiler ve psikolojik nedenlerin
karisimi olarak izah edilebilir (7). Yapilan gesitli klinik ve de-
neysel calismalarda, diyabet varliginda pudental sinir ileti
hizinin yavaslamasi (8), NO gibi ndrotransmitterlerin sinir

hiicresinden salinim ve postsinaptik etkilerinde azalma (9),
kaverndz cisimlerde diiz kas yogunlugunda azalma ve en-
dotelyal disfonksiyon (10), insulin-like growth faktdr bagla-
yial proteindeki degisimler (11) diyabetle birlikte goriilen,
ED Uzerinde etkili faktdrler olarak goriilmektedir. Ayrica
son yillarda bir¢ok arastirmacinin yogunlastigi, diyabet var-
iginda yiikselen serbest oksijen radikalleri (SOR) (12), ED’a
0zgi olmayip ancak ED’a neden olan ndral, vaskiiler ve en-
dorgan hasarnindan sorumlu tutulmaktadir. Yiksek seviye-
lerdeki SOR'leri cogunlukla diabetiklerde asin seviyelerde
bulunan serum glukozu’nun oksidasyonu neticesinde geli-
serek diiz kas gevsemesi icin gerekli olan NO ile etkilesi-
me girip notralize etmekte (13) ve periferal sinirlerin per-
flizyonunun bozulmasina sebep olarak diabetiklerde géri-
len ndropati gelisiminden de sorumlu tutulmaktadir (14).

Tedavi yaklasimlar:

ED tedavisinde cesitli yontemler olmasina karsin higbir
yontem diyabetle birlikte goriilen ED’ye spesifik degildir.
Siki glisemik kontroliin erken ddnemlerde endotelyal
fonksiyon Ulzerine olumlu etkileri olacagi yéniinde calis-
malar vardir. Endotelyal disfonksiyon da bir ED nedeni ol-
dugu icin erken diyabetik dénemlerinden itibaren ve di-
ger potansiyel etkileri de g6z 6niine alindiginda glisemik
kontrol zorunlu olarak goriilmektedir (7).

Oral tedavi

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibit&rleri ED tedavisinde
glinimizde en ¢ok kullanilan ilaglardir. Diyabetik ED’lu
hastalar oral tedaviye diger ED gruplarina oranla daha du-
siik cevaplan ile en zor tedavi edilen grup hastalar olarak
kabul edilseler de halen PDES5 inhibitérleri ilk tercih edilen
tedavi yontemi olmayi stirdirmektedirler (15). Kullanim-
da olan her t¢ PDE5 inhibitorindn (sildenafil, vardenafil,
tadalafil) etkileri basa bas olup ortalama % 70’tir. Daha
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ciddi diyabetik komplikasyonu olan hastalarda bu oran %
50-60 olarak bildirilmistir (15). Ancak bu etkinlik diizeyle-
ri icin genellikle, hastalarda en yiiksek dozlarin kullanilma-
s1 gerekmektedir.

Oral tedavi basarisiz oldugunda, yaklasimda esas nok-
ta tedavi arayislarini birakmamaktir. Oral tedavi basarisizli-
gini kabul etmek icin éncelikle ilacin en yiiksek dozunun
ve uygun kullanim seklinin denendiginden emin olmak
gerekmektedir. Tedavi basarisiz kabul edildiginde, hasta-
larda ilag degisimi denenebilir. Bu konuda elimizde yeter-
li bilgi olmamasina ragmen hasta agisindan kabul edilebilir
bir deneme oldugu aciktir (16). Diger bir alternatif ise da-
ha yliksek doz ilag kullanimidir. McMahon ve ark. 200 mg
sildenafil kullanimiyla daha 6nce cevap alinamayan hasta-
larin % 24’tGnde sonug aldiklanm bildirmislerdir (17). An-
cak yuksek doz kullanimi, yan etkilerin artmasi ve yeterli
glvenlik bilgileri olmadig! icin énerilmemektedir (16).

Lokal tedavi (Minimal invaziv tedavi)

Medical urethral system for erection (MUSE) diger bir
tedavi secenegidir. 125-1000pgr. dozlarda alprostadil
iceren formlari Gretral yoldan kullanilir. Cesitli serilerde or-
talama % 65-70 basari oranlar bildirilirken, siddetli vaka-
larda basar orani % 30 olarak bildirilmistir (18). Yliksek
dozlarda penil agn ve hipotansiyon yapabilen ilag, sinirli
basari orani ve yan etkileri nedeniyle yaygin olarak kulla-
nilmasa da oral tedavinin ilk alternatifi olarak kabul gor-
mektedir (19).

intrakavernozal enjeksiyon tedavisi 6zellikle insiilin
bagiml diyabetiklerce kolay kabul edilen bir tedavi sece-
negi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (15). Alprostadil enjek-
siyonu kullanilan bir seride % 94 oraninda seksliel aktivi-
te bildirilmistir (20). % 10 oraninda penil agn olurken ¢ok
az bir hasta grubunda priapizm ve fibrotik plak olusumu
gorllmustilr. Ayrica diistik dozlarda PGE1, fentolamin ve
papaverin karisimi, priapizm sikhigini azaltmaktadir (20).

Vakum diizenekleri

Vakum diizenekleri, mekanik yolla penis icindeki kan

ve dolayisiyla basinci artirarak calisan sistemlerdir. Ereksi-
yon olusturmaktaki etkinlikleri % 50-70 oraninda bulunur-
ken, hasta memnuniyeti % 25-49 arasinda bildirilmistir (7).

Cerrahi tedavi

Non-invaziv ve minimal invaziv tedaviler basarisiz kal-
diginda cerrahi tedavi distintlmelidir. Vaskiler cerrahi
endikasyonu diyabetik ED’lu hastalarda nadiren koyulur
(7). Bu nedenle diyabetik hastalarda protez implantasyo-
nu 6ncelikle diistinilmelidir. Organik nedenli ED tedavi-
sinde basar orani % 95’in (izerindedir (21). Erozyon ve
enfeksiyon en sik rastlanan komplikasyonlar olup semi-ri-
jit implantlarda % 3-8 oraninda gériilmektedir. inflatable
protezlerde ise hasta tarafindan daha dogal ve fizyolojik
olarak nitelendirilirken nadir de olsa mekanik sorunlarla
karsilasilabilmektedir (22,23).

Cogu diyabetik hastada bir ya da daha fazla organik ED
nedeniyle, psikolojik faktdrler de birliktelik gdzlenir. Bu
hastalarda psikolojik destek her tirlli tedavi yéntemiyle
birlikte yardimci ve destek olarak kabul edilebilir (7).

Gelecekte antioksidan tedavi

Bahsi gecen tedavi yontemlerinin yaninda SOR’lerinin
diyabetle birliktelik gdsteren ED fizyopatolojisindeki rolle-
ri aydinlatildikca cesitli antioksidan maddelerin diyabet
varligindaki ED gelisimini engellemedeki rollerinin arasti-
rilmasi son yillarda oldukga ilgi gérmektedir. Hemen hep-
si laboratuar ortaminda yapilan calismalarda elde edilen
bulgular, cogunlukla diyabetin erken dénemlerinde basla-
nan ve farkli semalar ile kombinasyonlarda uygulanan an-
tioksidan tedaviler ile elde edilmis ve hemen ¢ogunda di-
yabetiklerde erektil fonksiyonun korunmasinda etkili bu-
lunmuslardir (23,24,25,26,27,28). Antioksidan maddeler,
standart tedavi yontemleri yaninda, diyabetli hastalarda
gelisen ED ve multiorgan hasarindan korunmada gelecek-
te yeni tedavi stratejileri icin tmit vermekle birlikte, kulla-
nilan farklh antioksidan maddelerin farkli dozlarinin dene-
necegi ¢ok sayida laboratuar ve klinik deneylere ihtiyag
vardir.
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Kalsiyum duyarli dliz kas kontraksiyonu:

RhoA |/ Rho-kinaz yolu

Op. Dr. Sinan Kirecgi, Dog. Dr. Emin Ozbek )
SSK Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Penil vaskiiler yatagin vazorelaksasyonunun regiilasyo-
nu lizerine ok genis calismalar yapilmis olmasina ragmen,
penil flasksiditenin stirdirilmesinde rol alan mekanizmalar
lizerinde ancak son zamanlarda bir artis gériilmektedir.

Penisin erektil kapasitesini belirleyen major faktor, pe-
nil diiz kasinin relaksan ve kontraktil yolaklar arasindaki
dengedir (1). Penis flask durumda iken diiz kas kontrakte-
dir, bu basal noradrenerjik aktivite tarafindan saglanmak-
tadir. NA, sempatik sinir uglarindan salgilanir ve penil diiz
kas lizerindeki o 1-adrenoreseptorlere etkir, bunun sonu-
cunda diiz kas membranindaki G protein- fosfolipaz C yo-
lu aktiflenir. Aktif haldeki fosfolipaz C; fosfotidilinositol bi-
fosfati (PIP 2), inositol trifosfat (IP3) ve diacilgliserole
(DAG) dénistdirdr. IP3, endoplazmik retikulumdaki resep-
térlere baglanarak sitozole Ca™ salinimina ve ekstrasellii-
ler alandan hticre igine kalsiyum gegisini saglayan hiicre
membrani (lizerindeki Ca™ kanallaninin acilmasina neden
olur (2). Normalde intrasellliler kalsiyum, kalmodulinle
kompleks halde bulunur. Bu kompleks myozin hafif zincir
kinazina (MLCK) baglanarak enzimi aktive eder. Aktiflen-
mis MLCK, myozin hafif zincirini (MLC) fosforile ederek,
aktin-myozin capraz koépri olusumuna neden olur ve
kontraktil siire¢ baslar. Ancak intrasellller kalsiyum artisi
gecicidir ve kontraktil siire¢ devam etse bile Ca™ diizeyi
bazal seviyelere doner. Ancak kalsiyumdaki bu gecici
ylikselme sonrasindada tonus artmis olarak kalir (3-5).

Son calismalarda, bu devam eden diiz kas kontraktili-
tesi icin ilave mekanizmalar da sunulmaktadir; Eksitator
reseptdrlerin aktivasyonu ile G proteinleri tizerinden, Ca™
diizeyinde degisme olmaksizin Ca” duyarliligindaki artis
ile dliz kas kontraksiyonu olmaktadir. Bu, RhoA/Rho-kinaz
yolu ile gerceklesir. RhoA, kiiglik monomerik bir G prote-
inidir ve Rho-kinazi aktifler, aktif Rho-kinaz fosforile olur
ve bu sekilde diiz kas myozin fosfatazinin regtlator alt bi-
rimini (SMPP-1M) inhibe ederek myofilamentlerin kalsi-
yum sensitizasyonu saglanir. Penil dliz kas tonusunda
hiicre ici serbest kalsiyum konsantrasyonu kadar, tonusun
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devaminda kalsiyum sensitizan yollarin énemi vurgulan-
maktadir (5-7).

RhoA; Sitoskeletal fonksiyonlar, sekresyon ve diiz kas
kontraksiyonunda rol oynamaktadir. Inaktif durumda iken
sitozolde GDP’ye ve Guanin niikleotid disosiyasyon inhi-
bitdrii (GDI) ile bagh olarak bulunur. Noradrenalin ve en-
dotelin-1 gibi agonistlerle veya diabet, hipertansiyon gibi
vaskiler yatagi ilgilendiren hastaliklarda aktiflenir. GDP’ye
baglandiginda inaktif durumda olan RhoA, ligand baglan-
mas! sonucunda GDP, GTP’ye donistliglinde olusan
RhoA-GTP kompleksinin post-translasyonel modifikasyo-
na (geranil-geranilasyon) ugramasi ile aktiflenir ve hiicre
membranina migre olur. Bu aktivasyon siirecinde GDP
den GIP’ye degisim icin guanin exchance faktorleri (GEF)
kullanihr. Aktif durumdaki RhoA, RhoA-kinazin ekspres-
yonunu stimiile ederek eNOS protein ve eNOS mRNA
stabilitesini azaltir ve myozin hafif zincir fosfatazin, fosfo-
rilasyonunu (inaktivasyonunu) katalize eder ve sonucta
diiz kas kontraksiyonu gerceklesir (8,9).

NO/cGMP/PKG yolu ile RhoA’nin membran translo-
kasyonu inhibe olur, RhoA-kinase ekspresyonu azalir;
MLC fosfataz, fosforillenemez (aktif hali) ve myozin hafif
zincirin defosforilasyonunu katalize eder; sonug olarak
diiz kas relaksasyonu gelisir. (Sekil 1) RhoA-kinase eksp-
resyonunun azalmasi ayni zamanda eNOS ekspresyonun-
da arttinr. RhoA ve RhoA kinazin penil diiz kasinda eksp-
rese oldugu gosterilmistir. Fakat RhoA kavernosal diiz
kasda vaskiiler diiz kasa oranla 17 kat daha fazla ekspre-
se olmaktadir (10,11).

RhoA/Rho-kinaz yolaginin, penil vaskiiler endotelial
fonksiyonunun énemli sinyal mediatori oldugu belirtil-
mektedir. Bu yolak endotelial hiicrelerdeki eNOS gen
ekspresyonunun ve enzim aktivitesinin supresyonunda ve
sonucunda endotelial kaynakli NO biosentezinin azalma-
sinda énemli rol oynar (12).

RhoA'nin endotelyal disfonksiyon {izerine olan potan-
siyel rolii statinlerle yapilan calismalarda ortaya cikmustir.
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Sekil 1. Rho/RhoA-kinaz sinyal ileti yolu

Diisen kolesterol seviyesi ve endotelial fonksiyondaki dii-
zelme; RhoA GTPase’in posttranslasyonel akrilasyonunun
azalmasi ve eNOS protein ve gen ekspresyonundaki azal-
manin restorasyonu ile birliktedir. Bu mekanizma; diabet
gibi vaskiiler yapiyi etkileyen hastaliklarla iliskili olarak pe-
nil endotelial hiicrelerin fonksiyonunun regiilasyonunda
yer alir (12,13). Ereksiyonda RhoA/RhoA-kinazin roliinii
arastiran calismalarda selektif RhoA-kinaz inhibitérii olan
Y-27632 kullaniimistir. Bir piridin devresi olan Y-27632
RhoA-kinaza diger protein kinazlardan 200 kat daha spe-
sifiktir, etki mekanizmasinin RhoA-kinaz lizerindeki ATP
baglanma sahalarini inhibe ederek MLC fosfatazin fosforil-
lenmesini 6nleyerek yaptigl distiniiimektedir (4,10).
Chitaley ve ark. yaptigl calismada Y27632'nin direkt
tunica albugineasina uygulandigl saglam ratlarla, erektil
cevabin baskilandigi kastre ratlarin glans penis ve cilt de-
risine uygulayarak yaptiklar calismada tunica albugine-
aya, penis cildine veya glans penise lokal uygulanan Rho
kinaz inhibitorli Y-27632'nin penil ereksiyona neden ol-
dugu gosterilmistir. Y-27632'nin intrakavernosal uygula-
masi topikal yoldan daha cabuk (topikal 10-15dak, intra-
kavernozal 5dak) maksimum intrakavernosal basinci sag-
ladig1 gosterilmistir. Kastrasyon NO uretimini azaltarak
erektil cevabi azaltmakta ve alfa adrenerjik vazokonstriktif
ajanlara duyarliigr arttirmaktadir. Bu calismada kastre rat-
larda Y-27632 penil cilde ve glans penise uygulanarak
erektil cevap saglanmistir (14). Son yapilan bir ¢alismada

kastre ratlarda Rho kinaz yolunun degistigi ve intrakaver-

nosal Y-27632 enjeksiyonu ile erektil cevaplarin tamamen
dizeldigi belirtilmistir (14,15). Daha 6nce AAV-dominant
negative RhoA mutant (T19NrhoA) geni rat penisine en-
jekte edilerek gen tedavisinin etkinligi arastinlmistir. Ol-
cllen intrakavernozal basing degerlerinin gen transferi uy-
gulanan ratlarda, kontrol grubuna gére anlamli olarak yuik-
seldigi gosterilmistir (16).

Diiz kas kontraksiyonunu saglayan Rho kinase molek-
linlin diabetik dokularda belirgin olarak arttigi bilinmekte-
dir. Diabetik ratlarda, AAV-dominant negative RhoA mu-
tant (T19NrhoA) gen terapisi sonrasi RhoA-kinaz yolunun
inhibisyonu ile penil eNOS ekspresyonu, NOS aktivitesi,
cGMP seviyelerinde artis ve erektil fonksiyonun belirgin
olarak duizeldigi saptanmustir (13). Bliylikafsar ve ark., iki
farkli Rho-kinaz inhibitériiniin (Y-27632 ve fasudil) diabe-
tik ratlar Gizerine olan etkilerini arastirdiklarn calismada di-
abetik rat corpus cavernosumunun, Rho kinaz inhibitorle-
rine nondiabetik ratlarla ayni relaksan cevabi verdikleri be-
lirtilmistir (17).

Wingard ve ark. yaptiklan ¢alismada RhoA-kinaz anta-
gonisti kullanilarak (Y-27632) nitrik oksitten bagimsiz ola-
rak erektil cevabi baslattiklari ve corpus cavernosum ba-
singlanni arttirdiklan tespit edilmistir (18). Fenilefrinle kont-
rakte olmus tavsan Klitoris striplerine, Y-27632 eklenmesi
ile relaksasyon gézlenmesi, RhoA/Rho-kinaz yolunun ka-
dindaki sekstiel disfonksiyonda da &nemli olabilecegini
distindiirmektedir (19). Western blot analizi ile Rho kinaz
proteini olan Rok alpha fare vas deferensinde gdsterilmis-
tir ve noérojenik kontraktil aktivitede rol oynamaktadir ki,
ileride potansiyel tedavi secenegi olarak verilebilecek olan
Rho-kinaz inhibitdrlerinin ejekilasyon lizerine negatif etki-
si olabilecegi g6z éniinde tutulmaldir (20).

RhoA ve RhoA-kinazin in vivo ve in vitro diger etkile-
ri, farmakolojik inhibitorleri kullanilarak yapilan calismalar-
da ortaya konmustur. Bu amacla cesitli bakteriyel toksin-
ler (Clostridium botilinum (C3) — ADP ribosilasyonu ile,
Clostridium difficile toksin B — UDP glikozilasyonu ile) kul-
lanilarak RhoA’nin etkileri inhibe edilmis ve trombositler,
ndronlar ve endotelyal hiicreler gibi kas haricindeki hiic-
relerde de RhoA/RhoA-kinaz myozin fosfataz inhibisyonu
sonugclar gdzlenmistir (4,9).

Myozin, kas ve kas disindaki hiicrelerin major molekii-
ler motorudur ve sadece sitoplazmik kalsiyum degisimle-
ri ile degil ayni zamanda RhoA gibi diger sinyal ileti me-
kanizmalan ile de dizenlenir. RhoA yolag penil vazo-
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konstriiksiyon disinda, hipertansiyon, astma, ateromat6z
plak formasyonu, postanjioplasti restenozu, malign hiic-
relerin motilitesinden (migrasyonu, transellller invazyo-
nu, metastazi) sorumlu tutulmaktadir (9).

Rat penisinde NO’nun baslattig1 erektil cevap,
RhoA/Rho-kinaz kalsiyum duyarli yolun inhibisyonu ile ol-
dugu dusiintlmektedir. Rho-kinazin vazokonstriktor akti-
vitesinin inhibisyonunda gézlenen endojen NO tarafindan
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Yohimbin Orta Afrika’da yetisen coryanthe yohimbehe
agaci kabuklarindan elde edilen bir alkaloiddir. Yohimbin
asirlarca afrodizyak olarak kullanilmis olup 1998’de silde-
nafilin pazara girmesiyle eski dnemini ve satis rakamini
kaybetmistir. Avrupa’da erektil disfonksiyonun medikal
tedavisinde % 4-6’lik bir dilimi olusturmaktadir. Gin{-
miizde erektil disfonksiyon haricinde, obesite tedavisinde
ve veteriner hekimlikte kullaniimaktadir. 1938 yilinda
FDA onayini almistir.

Yohimbin potent bir selektif a2 adrenerjik reseptdr
blokeri olup, a1 etkisi zayiftir. Yohimbinin sekstiel fonksi-
yonu hangi mekanizmayla artirdigi tam olarak bilinme-
mektedir. Presinaptik reseptérler lizerine post sinaptik re-
septorlere oranla 50-100 kat daha yiiksek aktiviteye sa-
hiptir. Santral etki haricinde penis arterlerine ait alfa 2 ad-
renerjik reseptorlere de etkilidir. Yohimbin ile presnaptik
02 adrenerjik reseptdrlerin blokaji bir dizi olaydan sonra
penis damar endotelinden nitrik oksit (NO) ve prostanoid
salinimini artirmakta, bu da hiicre i¢ci cGMP diizeyini arti-
rarak penis diz kaslarinda gevsemeye yol agmaktadir. Yo-
himbin, adrenerjik sinir uclarindan norepinefrin (NE) vasi-
tastyla olan 02 adrenerjik reseptér stimulasyonunu &nle-
mekte ve sonucunda hiicre i¢i Ca azalmakta ve penis diiz
kaslarinda gevseme artmaktadir. Yohimbin ayni zamanda
presnaptik non-adrenerjik non-kolinerjik sinirlerin presi-
naptik inhibisyonunu bloke ederek, NO salinimini artir-
maktadir. NO saliniminin artmasi cGMP’yi uyarmakta ve
sirastyla hiicre ici Ca azalmakta ve penis diiz kaslarinda
gevseme saglanarak ereksiyon gerceklesmektedir (1).
Ozet olarak yohimbinin esas etkisi sempatik tonusu azalt-
masi ve dolayisiyla ereksiyonu kolaylastirmasi olarak ka-
bul edilmektedir.

Yohimbinin lipolitik etkisi de vardir. Erkeklerde yaglar
en ¢ok abdominal bdlgede kadinda ise genitofemoral bol-
gede depolanmaktadir. Bu iki bélge yiiksek oranda 02
adrenerjik reseptérlere sahip olup, yohimbinle 02 adre-

nerjik blokaj yag dokusunda kan akimini artirmakta ve
yaglarin bu bdlgelerde depolanmasi engellenmektedir.
Kilo kaybettirici 6zelligi haricinde, yohimbin iyi bilinen bir
cinsel uyaricidir. Son calismalarda; hayvan deneylerinde
fareler tzerinde cinsel aktiviteyi artici rol oynadigl goste-
rilmistir (2). Insanlarda ise yohimbinin NO salinimini arti-
ran ilaclarla kombinasyonunun erektil disfonksiyonda etki-
li oldugu (1), kadinlardaki uyanima bozukluklarinda yo-
himbin+L-arginin glutamat kombinasyonunun cinsel uya-
rilmay1 artirdigr gosterilmistir (3). Erkeklerde serum tes-
tosteron diizeyini de artirdig1 gosterilmistir (4).

Yohimbinin en énemli yan etkisi anksiyetedir. Bu etki
yiiksek dozlarda daha fazla olmakta, panik atak ve stres
sonucu ortaya ¢ikan bozukluklari olanlarda kullaniimama-
lidir (5,6). Diger yan etkisi kalp atim hizinda artma olup ki-
lo kaybetme amaciyla kullanilan dozlarda bir problem ya-
ratmamaktadir (7). Bir diger yan etki ise artmis NE'e bag-
It uykusuzluk ve irritabilite olup, ilag kesildiginde bu yan
etkiler ortadan kalkmaktadir (1).

Yohimbin, bitkisel yohimbin ekstreleri veya saf yohim-
bin HCl yani sira topikal yag kaybettirici solusyonlar (Lipo-
derm-Y) seklinde de bulunmaktadir. Tabletleri 5,4 mg’lik-
tir. Ulkemizde preparati mevcut olmayip yurtdisinda Ac-
tibine, Aphrodyne, Baron-X, Dayton Himbin, Prohim,
Thybine, Yocon, Yohimar, Yohimex, Yoman ve Yovital
preparat adlariyla bulunmaktadir. Dozu; 2 ay siireyle giin-
de 3 kez 5-10 mg veya gerektiginde koitustan 1-1,5 saat
6nce alinmak tizere 10-15 mg’dir. 2 aylik kullanimda etki
2. haftada ortaya ¢ikmaktadir. Pratikteki dozu giinde 3 kez
5,4 mg’dir. Kadinlarda cinsel fonksiyon amagl oral kulla-
nimiyla ilgili bir calismada hipoaktif cinsel istegi olan
41+1,0 yaslarindaki 11 kadina yohimbin monoterapi ola-
rak glinde 3 kez 5,4 mg 3 ay slreyle verilmis ve yohim-
binin kadinda cinsel istegi artirmadigl gosterilmistir (8).
Buna karsin kadinda cinsel istegi arttiran L-arginin gluta-
mat ile kombine kullanimlar bildirilmistir (3). Erektil dis-
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fonksiyon tedavisinde 2 hafta slireyle 6 mg yohimbin + 6
mg L-arginine glutamat kullanimi ile tek basina 6 mg yo-
himbinin cinsel iliskiden 2 saat 6nce kullamiminin IIEF
skorlartyla karsilastirildigr bir calismada kombine tedavi-
den daha iyi sonug alindig bildirilmistir. Gerektigi zaman
alinan bu kombinasyonun IIEF'nun erektil disfonksiyon
kismina etkili oldugu bildirilmistir (9).

Yedi biyiik yohimbin calismasini iceren meta analiz
sonrasinda yohimbinin plaseboya goére {stilin oldugu gos-
terilmesine karsin AUA Clinical Guidelines Panel on Erec-
tile Dysfunction yohimbini standart tedavi yontemleri ara-
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sina almamustir. Yohimbinin orgazm bozukluklarindan ge-
cikmis ejakiilasyon ve orgazm lizerine de etkili oldugu
gosterilmistir. Fluoksetine bagl anorgazmi yohimbin ile
basarili bir sekilde tedavi edilmistir (10). Yohimbin major
organik patoloji tespit edilemeyen vakalara verilebilir (4).
Erektil disfonksiyon tedavisinde bir devrim yapan sildena-
filin ve tlrevlerinin bu konudaki medikal marketin %
90’11 eline gecirmesine karsin, kardiyovaskiiler hastalar-
da ve nitrat tiirevleri kullananlarda dikkatli kullaniimasi
gerekliligi, medikal marketlerde az da olsa bir miktar bos-
luk birakmaktadir.

6. Cameron OG, Zubieta JK, Grunhaus L, ve ark.: Effects of yohimbine on
cerebral blood flow, symptoms, and physiological functions in humans.
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Sirkumsizyonun eriskin cinsel yasamina etkisi

Dr. As:m__@zayar, Dog. Dr. Tarkan Soygdir* }
Ankara Univertesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Cocuk Urolojisi BD*

Sirkumsizyon en eski cerrahi tekniklerden bir tanesi
olup, giiniimiizde dini inanglar nedeni ile bir cok toplumda
rutin olarak uygulanmaya devam etmektedir. Tibbi agidan
sirkumsizyonun gerekliligi konusunda yapilan tartismalar
ise halen devam etmektedir. Gliniimiizde yenidogan déne-
minde yapilan sirkumsizyonun; Uriner sistem enfeksiyonu
agisindan koruyuculugu tartismalidir. Sirkumsizyonun penil
kanser gelisimi riskini azalttig| ve cinsel yoldan bulasan has-
taliklan 6nledigi konular da halen ¢ok tartismali olup litera-
tlirde bircok celiskili calisma sonucu bulunmaktadir.

Prepisyumun insan cinsel yasamindaki fonksiyonu ise
ayr bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir. Bazi
lilkelerde sirkumsizyonun eriskin hayattaki cinsel fonksi-
yonu kalici olarak olumsuz yénde etkiledigine ve sirkum-
sizyonun adeta bir cinsel mutilasyon olduguna inanan ve
bu nedenle de sirkumsizyona karsi cikan sivil toplum &r-
gltleri bile bulunmaktadir.

Sirkumsizyonun cinsel fonksiyonlari olumsuz yénde
etkileyip etkilemedigini degerlendirmeden 6nce prepis-
yumun fonksiyonlarindan bahsetmek gerekmektedir. Pre-
pisyum, agiz mukozasl, vajina veya 6zefagus gibi yassi
epitelle doseli, 6zellesmis bir dokudur. Parmak ucu ve du-
daklardaki sinir uclarina benzer sekilde serbest sinir ucla-
nnda zengindir ve bircok Meisner korpuskiilii icermekte-
dir (1). Prepisyumun, cinsel iliski sirasinda penisin vajene
girisini kolaylastiran kayganlastinci bir mekanizma rold
oynadigina ve vajinal sekresyonlarin kaybini engelledigi-
ne inanilmaktadir (2). Sirkiimsizyon prepisyumu, yani
adeta glansin koruyucu bariyerini, kaldirarak glansta art-
mis keratinizasyona neden olmaktadir. Ayrica prepisyu-
mun alinmasi, smegmanin yapimini durdurmaktadir.
Smegma 6l deri hiicrelerinden ve yag bezlerinin sekres-
yonundan olusmaktadir. Smegmanin karsi cinsi etkiledigi
distnilen (pheromonic) bir koku salgiladig! diistiniilmek-
tedir (3). Yapilan calismalarda stinnetli ve siinnetsiz erkek-
lerin glaniiler taktil duyulari arasina bir fark bulunmamustir
(4). Ancak, prepisyum kaybi nedeni ile hassas duyu kaybi

olabilecegini iddia eden farkl goérisler de bulunmaktadir
(5). Glans, hassas duyuya, soguk ve sicaga prepisyumdan
cok daha az duyarlidir (5). Bu nedenle glans duyusunun
ancak sirkumsizyon 6ncesi ve sonrasi degerlendirilmesi
prepisyum kaybinin muhtemel olarak yol agabilecegi du-
yu kaybini dogru olarak tanimlamayabilir.

Son yillarda yapilan bir calismada slinnet olan eriskin
erkeklerin énemli bir kisminda azalmis penil hassasiyet ve
azalmis erektil fonksiyon ancak buna karsin artmis cinsel
memnuniyet oldugu rapor edilmistir (6). Ancak bu calis-
ma eriskin sirkumsizyonlarini icermekte olup, calismaya
katilan erkeklerin % 64’iine fimosiz ve % 17’sine tekrarla-
yan balanit nedeni ile sirkumsizyon yapilmistir (6). Pros-
pektif olarak yapilan ve sirkumsizyon sonrasi cinsel fonk-
siyonlar degerlendiren bir baska calismada, erkekler sir-
kumsizyon 6ncesi ve 12 hafta sonrasi degerlendirilmistir.
Sirkumsizyon sonrasinda, dncesine gore cinsel istek, erek-
siyon, ejakiilasyon ve genel tatmin diizeylerinde herhan-
gi bir istatistiksel fark olmadig belirtilmistir (7). Laumann
ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada ise sirkum-
sizyonun cinsel yolla bulasan hastaliklar, cinsel disfonksi-
yon ve cinsel aliskanliklar Gizerindeki etkileri karsilastiril-
mustir (8). Sirkumsizyonlu ve sirkumsizyonsuz gruplar ara-
sinda cinsel yolla bulasan hastaliklar ve cinsel disfonksi-
yon arasinda herhangi bir fark bulamazken, ilging olarak,
sirkumsizyonlu erkeklerde masturbasyon ve anal iliski gi-
bi degisik deneyimlere egilimin daha fazla oldugu belirtil-
mistir (8). Arastirmacilar bu ilging sonucu prepisyumun
alinmasinin penil duyu kaybina yol acabilecegi, ve kisileri
alternatif uyarilma yollarini arastirmaya itebilecegi seklin-
de yorumlamislardir. Ondokuzuncu ylizyll Avrupa’sinda
sirklimsizyonun, masturbasyonu énlemek amaci ile yapil-
dig1 diistinlltrse bu son ¢alismanin sonucu ve yorumu bi-
raz kafa karnstirci gériinmektedir (9).

Sirklimsizyonun karsi cins Uzerine etkileri de arastinl-
mustir. O'Hara ve O’Hara sirkumsizyonlu ve sirkumsizyon-
suz erkeklerle iliskiye giren kadinlan degerlendirdikleri ca-
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lismalarinda kadinlann énemli bir kisminin, stinnetsiz er-
keklerle iliskide daha iyi vajinal orgazm, daha az rahatsiz-
lik ve daha &zel olma duygusu hissettiklerini ortaya koy-
muslardir (2). Bu ¢alismanin metodolojik kusurlari olsa da
sirkumsizyon sonrasi cinsel fonksiyonlari arastiran calis-
malarin her iki cinsi de kapsayacak sekilde tasarlanmasinin
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6nemini géstermesi agisindan degerli bulunabilir.

Sonug olarak sirkumsizyonun eriskin cinsel fonksiyon-
lanna etkilerini degerlendiren iyi dizayn edilmis calismalar
bulunmamaktadir. Sirkumsizyon ile ilgili pek ¢ok konuda
oldugu gibi, sirkumsizyonun cinsel fonksiyonlara etkileri
de cok tartismalidir.

6. Fink KS, Carson CC, De Vellis RF: Adult circumcision outcomes study:
effect on erectile function, penile sensitivity, sexual activity and satis-
faction. J Urol 2002;167(5): 2113-2116.
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(supp1): 1-12
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Penil fraktur: Etyoloji ve erken cerrahi tedavi
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OZET

Penil fraktir erekte penisin kiint travmasi sonucu olu-
san nadir bir durumdur. Bu calismada 1991 ile 2004 yilla-
n arasinda klinigimizde acil cerrahi girisim ile tedavi edi-
len penis fraktlrll hastalar retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir.

Olgularin yas ortalamasi 27.8 idi (22-51 yas). Travma
ile tedavi arasinda gecen siire ortalama 8 saat (2 saat-3
glin) idi. Penil fraktlriin sebebi olgularin 22’sinde (%
59.45) detliimesans saglamak icin yapilan penis bikiilme-
si idi. 8 olguda (% 21.62) gece uyku esnasinda yatakta
dénme, 3 olguda (% 8.10) yatakdan diisme sonucu frak-
tir meydana gelmisti. Sadece 4 olguda (% 10.81) fraktur
cinsel iliski esnasinda meydana gelmisti. 22 olguda riiptir
sag korpus kavernozumunda 15 olguda ise solda idi. Bir
olguda penil fraktiirle birlikte inkomplet Uretra rlptlri
tesbit edildi. Opere edilen tim olgular postoperatif 1.
glin taburcu edildi. Erken postoperatif komplikasyon ol-
madi ve postoperatif takiplerde olgularn hicbirinde sek-
stiel disfonksiyon gériilmedi.

Penil fraktlr gercek bir Urolojik acil durumdur. Bizim
serimizde penil ereksiyonu sonlandirmak icin yapilan zor-
lu maniiplasyon penil fraktiirlin en sik sebebi olarak bu-
lundu.

Anahtar Kelimeler: Penil fraktir, etyoloji, tedavi

GiRiS

Penil fraktiir erekte penisin kiint travmasi ile tunika al-
buginea’nin yirtilmasi sonucu meydana gelen nadir bir
durumdur. Bu durum intrakorporeal basincta ani yiksel-
meye neden olan; kiint travma veya penisde biikiilme so-
nucu olusur. Tipik olarak olgularda kinlma sesi ile birlikte
peniste siddetli agr, ani detlimesans, sislik ve ekimoz
mevcuttur (1,2).

Penil fraktiir batil tlkelerde siklikla cinsel iliski sirasin-

da meydana gelirken, ortadogu Ulkelerinden yapilan ya-
yinlarda en énemli sebebin ereksiyonu sonlandirmak icin
yapilan zorlu maniiplasyon oldugu dikkat ¢ekmektedir.
Daha nadir goriilen diger sebepler arasinda ise uyku esna-
sinda yatakta donme, yataktan diisme, mastiirbasyon sa-
yilabilir (3).

Penil fraktir tanisi zor degildir, dikkatli anamnez ve fi-
zik muayene tani koymak icin genellikle yeterlidir. Ancak
stpheli durumlarda kavernozografi, renkli Doppler ultra-
sonografi veya MR, yine retral travma siiphesi olan ol-
gularda Uretrografi tetkikleri yapilabilir.

Penil fraktir ile ilgili ilk yaynlarda énerilen konservatif
tedavi seceneginin uzun sireli izlemlerde 6nemli kompli-
kasyonlar beraberinde getirdigi gézlenmistir. Bu nedenle
son yayinlarda erken cerrahi onarim desteklenmekte ve
bunun hastanede kalis siiresi ve morbiditeyi azalttig vur-
gulanmaktadir.

Bu calismada 1991 ile 2004 yillan arasinda klinigimiz-
de acil cerrahi girisim ile tedavi edilen penis fraktrll ol-
gular retrospektif olarak degerlendirilmistir.

OLGULAR VE YONTEM

Bu calismaya 1991 ile 2004 yillari arasinda klinigimiz-
de acil cerrahi girisim ile tedavi edilen penis fraktiirl 37
olgu alindi. Olgularnn yasi, penil fraktiir sebebi, klinik mu-
ayene ve operasyon bulgulari, peroperatif ve postoperatif
komplikasyonlar retrospektif olarak degerlendirildi.

Olgulann tamami klinigimize penisde agr, sislik ve
ekimoz yakinmalarn ile basvurdu. Ayrica 14 olgu kinlma
sesi tanimlamaktaydi. Penil travma ile tedavi arasinda ge-
cen siire ortalama 8 saat (2 saat-3 giin) idi. Teshis anam-
nez ve fizik muayene sonucu kondu. Uretral yaralanma
stiphesi olan olgulara cekilen retrograd Uretrografi disinda
radyografik calisma yapilmadi.

Tim olgulara erken cerrahi girisim ile primer onarim
yapildi. Eski sirkiimsizyon hattindan yapilan sirkiler insiz-
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Yayin

yonla katlar gecildi, hematom Dbosaltilarak riiptiir tesbit
edildi ve 2/0 vikril kullanilarak sitiire edildi. Olgularin ti-
miine proflaktik parenteral genis spektrumlu antibiyotik
baslandi. Postoperatif olarak da antibiyoterapi ve antienf-
lamatuar tedavi devam edildi. Biitlin olgulara peroperatif
Foley sonda ve postoperatif elastik bandaj uyguland.
Sonda Uretral yaralanmasi olan 1 olgu disinda postopera-
tif 1. glinde cikarildi.

Opere edilen tiim olgular 6 hafta cinsel perhiz 6nerile-
rek postoperatif 1. glin taburcu edildi. Olgulann tamami
postoperatif 8. haftada kontrole cagrilarak fibrotik plak,
agrili ereksiyon, penil kurvatur ve erektil disfonksiyon gi-
bi komplikasyonlar yoniinden degerlendirildi. Takip stire-
si 5 ay ile 151 ay arasinda degisen olgular uzun dénem
tedavi sonuglarini degerlendirmek icin yeniden kontrole
cagrildi ve ulasilabilen 18 olgu degerlendirilmeye alindi.

BULGULAR

Yas ortalamasi 27.8 olan (22-51 yas) olgularin 22’sin-
de penil fraktiriin sebebi detlimesans saglamak icin peni-
sin zorlu maniplasyonu idi. 8 olguda gece uyku esnasin-
da yatakta dénme, 3 olguda yatakdan diisme sonucu
fraktlir meydana gelmisti. Sadece 4 olgu fraktiirlin cinsel
iliski esnasinda meydana geldigini sdyledi (Tablo 1).

Tablo 1. Penil fraktiiriin etyolojisi

Etyoloji Hasta sayisi %

Penisin zorlu manuplasyonu 22 59.45
Uyku esnasinda yatakta dénme 8 21.62
Yatakdan diisme 3 8.10
Cinsel iliski 4 10.81

22 olguda riiptiir sag korpus kavernozumunda 15 ol-
guda ise solda idi ve riiptiir uzunlugu 1-2.5 cm arasinda
degismekteydi. Bir olguda penil fraktiirle birlikte inkomp-
let Uretra rlptlri tesbit edildi ve 5/0 vikril ile primer ona-
nm yapildi. Uclincii haftada transiretral Foley sondasi ce-
kilen bu olguda miksiyon problemi gérilmedi.

Olgularin takibinde erken postoperatif komplikasyon-
lara (hematom, enfeksiyon, fibrotik plak, agrili ereksiyon,
penil kurvatur ve erektil disfonksiyon vb.) rastlanmadi. Ta-
kip slresi 5 ay ile 151 ay arasinda degisen olgularin uzun
donem tedavi sonuglanni degerlendirmek icin ulasilabilen
18 olgunun anamnez ve fizik muayene ile yapilan kontrol-
lerinde sadece bir olguda hafif penil kurvatur (20°) mev-
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cuttu, bunun disinda komplikasyon ve seksiiel disfonksi-
yon tesbit edilmedi.

TARTISMA

Penil fraktiir penis tunika albuginea’sinin genellikle
ereksiyon esnasinda kiint travma sonucu yirtilmasi ile
meydana gelen nadir bir durumdur. 2 mm olan tunika al-
buginea kalinliginin ereksiyon esnasinda yaklasik 0.5-0.25
mm’ye kadar incelmesi ve bu esnada meydana gelen
kiint travma veya penisde biikiilme sonucu olusan ani int-
rakorporeal basing artisi penil fraktiriin temel nedenidir
(4). 1935 ile 2001 yillan arasinda 183 yayin ile 1331 pe-
nil fraktlr olgusu bildirilmis ve bu yayinlarin énemli bir
kismi Akdeniz ve Ortadogu Ulkelerinden gelmistir (5).

Literatlirde penil fraktlriin en sik sebebi cinsel iliski
olarak rapor edilmektedir (% 33-60) (1,6). Bununla birlik-
te Ozellikle ortadogu Ulkelerinde detiimesansi saglamak
icin erekte penisin bikiilmesi temel neden olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir (2,7). Penil fraktlir konusunda 172 olguluk
en bliyik seriyi yayinlayan Zargooshi olgularin % 69.1’in-
de fraktlr nedeninin detiimesansi saglamak icin erekte
penisi biilkmek oldugunu belirtmistir. Bu seride hastalarin
sadece % 8.1’inde sebep cinsel iliskidir (8). Yine Ozen ve
arkadaslar serilerinde olgularin % 64’tinde (16/25)(9),
Asgari ve arkadaslan % 78’inde (25/32)(10), El-Sherif ve
arkadaslari ise % 61.9’'inde (13/21)(11) fraktlir sebebinin
detiimesans saglamak icin penisin zorlu maniiplasyonu
oldugunu belirtmislerdir. Bizim serimizde de bu oran ben-
zer sekilde % 59.45°dir (22/37). Penil fraktlrin diger
muhtemel nedenleri arasinda uyku esnasinda yatakta
dénme, yataktan diisme, mastiirbasyon ve erekte penise
gelecek cesitli travmalar sayilabilir.

Penil fraktlr tanisi zor degildir, hastalar genellikle pe-
nisde ani agr ve ereksiyon kaybi ile birlikte sisme, ekimoz
ile basvururlar. Bazen kinlma sesi ile birlikte bu sikayetle-
rinin basladigini belirtirler. Bazi yazarlar tarafindan dorsal
ven rilptlriine bagh akut penisi penil fraktiirden ayirt et-
mek ve olgularda tedavi planini daha saghkli yapabilmek
icin tim vakalarda kavernozografi yapilmasi onerilmistir
(4,12). Yine penil fraktlr tani ve tedavisinin planlanabil-
mesi icin renkli Doppler ultrasonografi ve MRI tetkiklerin-
den yararlanilabilecegi belirtilmistir (13). Ancak Zargoos-
hi'nin de vurguladig) gibi genel kani dikkatli anamnez ve
fizik muayenenin tani koymak igin yeterli oldugu, sadece
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stipheli vakalarda kavernozografi, ultrasonografi ve MRI
tetkiklerinden faydalanilabilecegi yoniindedir. Penil frak-
tir vakalarnin yaklasik %10-20’sinde, ayni zamanda ret-
ral yaralanma mevcuttur (1,6,8,13). Uretral yaralanma in-
sidensi iran Kérfezi ve Japonya'dan gelen yayinlarda dii-
stk iken (% 0-3), ingiltere ve diger Avrupa lilkelerinden
gonderilen serilerde ¢ok daha ylksektir (% 20-38) (8). Bu
durumun nedeni penil fraktlriin etyolojisinin bu bdlgeler
arasinda farkli olmasindan kaynaklanabilir. Uretral yaralan-
ma siiphesi olan hastalarda retrograd iretrografi ¢ekilme-
si ise bltlin yazarlar tarafindan énerilmektedir. Bizim ol-
gularimizda anamnez ve fizik muayene tani koymak igin
yeterli oldu. Makroskobik hematiirisi veya Uretral kana-
masl olan 7 olguya retrograd Uretrografi cekildi. Bir olgu-
da (% 2.70) anterior {iretrada parsiyel riiptir tesbit edildi.

Penil fraktir tedavisi ile ilgili ilk yayinlarda soguk uy-
gulama, baskili sarg|, antibiyotik, antienflamatuar ve fibri-
nolitik medikasyonunu iceren konservatif tedavi destek-
lenmekteydi. Ancak konservatif tedavinin fibrotik plak
olusumu, penil kurvatiir, agnli ereksiyon, arteriovendz fis-
til ve erektil disfonksiyon gibi komplikasyon oranlarinin
uzun doénem takiplerde yiiksek oldugu (% 10-53) gorildi
(1,2,14). Konu ile ilgili tecrlibelerin artmasi ve erken cer-
rahi girisim ile konservatif tedavinin uzun dénem takip so-
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Testosteron replasman tedavisi: Acele bir karar

Kevin R. Loughin
J Urol 172 (3): 827-828, 2004

Kaufman ve Graydon’un makalesi kiratif radikal pros-
tatektomiyi takiben verilen testosteron replasman tedavi-
sinin giivenilirligini gdstermektedir. Bu rapor cevaptan
daha fazla soruya neden olmaktadir. Hastalarin higbirisin-
de gdzlem siiresi esnasinda klinik olarak rekirren prostat
kanseri saptanmamistir. Tani 6ncesinde 7 hastanin 4’{intin
testosteron tedavisi almasi dikkatten kagmamalidir. Lite-
ratiirde testosteronun prostat kanseri gelisiminde nasil bir
rol oynadigl konusunda kesin bir bilgi yoktur. Bu durum
hala tartisma ve arastirma konusudur.

Ayrica tedavi almis 7 hastanin 2’sinin 6gonadal diize-
ye ulasmamis olmalarida dikkate degerdir. Tedavi sonra-
sindaki testosteron degeri 1 hastada bildirilmemistir. Di-
ger birinde baslangicta tedavi sonrasi testosteron diizeyi
hipogonadal diizeydeydi. Baslangicta tedavi sonrasinda
Ogonadal testosteron diizeyine sahip 3 hastanin 1’inde
tedavi 6ncesinde diizeyleri dl¢tilmemis, 1’inde tedavi 6n-
cesi 6gonadaldi. Son olarak, tedavi emniyeti bu seride
gosterilmis olmasina ragmen hayat kalitesi acisindan ob-
jektif deliller yoktur.

Testosteron replasmani ve andropoz konusu bilimsel
topluluklarda ve yazili basinda ciddi ilgi cekmeye devam
etmektedir. Testosteron replasmaninin erektil disfonksi-
yonda, libido azliginda, depresyonda, anemide, osteopo-
rozda ve sarkopenide faydali olmasi amaglanir. 2002 yilin-
da 1.75 milyon testosteron irlinli recete edilmis ve 400
milyon dolarlik testosteron Urlini satilmustir. Bu yiiksek
kullanima ragmen, tani, tedavi riskleri, tedavi ve etkinligin
takibi ile ilgili sorular tam olarak cevaplanmamustir.

TANIMLAR: Erkeklerde testosteron diizeyi yasla azalir.
Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi, 200 ng/ml al-
tindaki testosteron diizeyini hipogonadizm olarak kabul
ederken digerleri geng erkeklerdeki normal laboratuar de-
gerlerinin 2 standart deviasyon alti degerleri hipogona-
dizm olarak tanimlarlar. 2002 yilinda testosteron replas-
mani alan erkeklerin % 28’inin 18-25 yaslar arasinda oldu-
gunu ve bunlarin sadece bir kisminin hipogonadizmin
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herhangi bir tanimina uygun oldugunu bilmek énemlidir.

Ayrica testosteron diizeyleri hem diurnal hem de
mevsimsel degisim gosterir. Gelecekteki hipogonadal ca-
lismalarda bunun dikkate alinmasi gerekir mi? Tek bir tes-
tosteron diizeyi hipogonadizm tanisi icin yeterli midir?
Son olarak, bioavailable testosteron diizeyi erkekler 30-
40l yaslara gelinceye kadar oldukga sabittir. Daha sonra
yilda % 1-2 civarinda azalma gosterir. Bazi laboratuarlar
50 yas alti ve Ustl erkekler icin ayarlamalar yapmalarina
ragmen serum prostat spesifik antijen (PSA) dlcimiinde
yapildig gibi her bir dekat icin serbest ve total testoste-
ron dizeylerini gruplandirmaya gerek duyar miyiz?

TEDAVi HEDEFLERI: Hipogonadizm tedavi edildiginde
hangi testoseron diizeyi etkinligi basarmak icin gereklidir?
Normal testosreon diizeyinin 10., 50. ve 90. persantili an-
lamli bir hedef midir? Ancak hipogonadizm semptomlari-
nin diizelmesi icin testosteron diizeyi kisiden kisiye degi-
sim gosterebilir. Omegin, hipogonadizme bagli depres-
yonun tedavisi icin hipogonadizme bagli sarkopeni veya
libido aziginin tedavisine goére daha farkh hedef diizeyler
gerekli olabilir. Glinimiizde, basili literatiirde bu sorularin
cevabi yoktur.

RiSKLER: Koroner arter hastaliginin artisl, lipid profilin-
deki degisim, karaciger disfonksiyonu, polisitemi ve be-
ning prostat hiperplazisinin belirginlesmesi gibi durumlar
testosteron tedavisinin potansiyel riskleri olarak bilinmek-
tedir. Urolog icin en blyuk endise, testosteron tedavisi ile
prostat kanseri arasindaki iliskidir. Basili literattrde celiski-
li sonugclar vardir. Bazi calismalarda testosteron diizeyi ile
prostat kanseri arasinda bir iliski g&sterilmemis olmasina
ragmen bazilarinda diislik testosteron diizeyi ile prostat
kanseri arasinda bir baglanti saptanmis ve bazilarinda ise
ylksek serbest testosteron diizeylerinin prostat kanseri
icin ciddi risk artisina yol actig1 bildirilmistir. Devam eden
esas endise ekzojen testosteron prostat kanserine yol ac-
mamasina karsin tedavinin baslangi¢ zamaninda var olan
gizli prostat kanserinin klinik olarak belirgin hale gelmesi-
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ne yol agmasidir. Bu endise testosteron replasmani alan
hastalarda uygun takibin nasil olacag! sorusuna neden ol-
maktadir.

TAKIP: Heniiz testosteron replasmani ncesinde ve
esnasinda erkeklerin nasil degerlendirilecegi konusunda
bir fikir birligi yoktur. Cogu arastinci igin baslangicta par-
makla rektal muayene ve serum PSA diizeyi zorunlu ola-
rak kabul edilir. Palpe edilebilen nodiilii ve yiiksek serum
PSA diizeyi olan bir erkek testosteron tedavisi dncesi bi-
yopsiye gitmelidir. Digerleri tedavi 6ncesi hematokrit ve
lipid profilini de dahil ederler. Bazi arastiricilar testosteron
tedavisi baslamadan &nce palpe edilebilen nodiil ve se-
rum PSA yiiksekligi olmasa bile giriste prostat biyopsisi
yapmaktadirlar. Bu abartili bir yaklasimdir. Clinkl sadece
serum PSA ile yapilan takibe gére bu stratejinin ek bir fay-
dasinin oldugu gosterilmemistir.

Bhasin ve arkadaslan tedavinin ilk 6 ay1 esnasinda se-
rum PSA diizeyi 1 ng/ml’den fazla artarsa veya her yil 0.4
ng/ml’lik bir serum PSA diizey artisi olursa prostat biyop-
sisi yapilmasini énermislerdir. Ancak bu éneri digerleri ta-
rafindan heniiz 6nerilmemistir.

Hipogonadal erkeklerde testosteron replasmanin artan
kullanimina ve prostat kanseri Uzerindeki testosteronun
potansiyel etkisine ragmen literatiirde risk, optimal teda-
vi ve takip Onerileriyle ilgili verilerde eksiklik vardir. Son
yillarda, Tip Enstitlisi gelecek arastirmalara yon vermek
lzere asagidaki onerileri yapmuistir: 1) Faydalanmasi en
muhtemel populasyona odaklanmak, 2) Onleyici bir islem
olarak degil de tedavi edici bir girisim olarak testosteron
kullanimak, 3) Uzun dénem riskleri saptamadan &nce agik
bir fayda saptamak, 4) Etkinlik &nerilerinin oldugu ve gii-
venli ve etkili tedavi opsiyonlarinin giinimiizde mevcut
olmadig klinik sonuglar {izerinde odaklanmak ve 5) Aras-
tirmaya katilanlarin emniyetinden emin olmak. Bu &neri-
ler dogrultusunda elde edilen bilgiler bize testosteron
replasmani gerektiren hastalar i¢in daha iyi bir bakim sag-
lamalidir.

Ceviri:

Doc. Dr. Ali Atan, Dr. Altug Tuncel

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
3. liroloji Klinigi
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Yaslanan erkekte parsiyel androjen
yetersizliginin klinikle uygunlugu var mi?

Christ-Crain M, Mueller B, Gasser TC, Kraenzlin M, Trummler M,
J Urol. 2004 Aug;172(2):624-7

Erkeklerde orta yaslardan ileri yaslara dogru bazi fizyo-
lojik fonksiyonlarda yavas yavas azalmalar olur. Bu durum
klinik belirti ve bulgu olarak; seksiiel ilgide azalma, erek-
til disfonksiyon, depresif ruh hali, kaslarda ve kemik kitle-
sinde azalma olarak karsimiza cikar. Bu degisiklikler teda-
vi edilmemis hipogonadizmli hastalarda gozlenenlerle
benzerdir. Bu nedenle yaslanan erkeklerdeki klinik degi-
sikliklerin serum diizeyindeki azalma ile iliskili oldugu var-
sayllmaktadir. Her ne kadar epidemiyolojik calismalar tes-
tosteron (T) dlzeyi ile aterojenik lipid profili arasinda ters
bir iliski oldugunu gosterse de, karsit calismalar tam bir
korelasyon oldugunu dogrulamamistir. Bdylece yasa bag-
Il androjen diizeyindeki azalmanin kinikle iliskisi tartisma-
hdir. Ayrica bu yas grubunda T tedavisinin prostat hiperp-
lazisi ve kanseri sikligini artirmasi potansiyel yan etkileri-
dir. Ancak andropoz veya PADAM (Partial Androgen De-
ficiency of the Aging Male) olarak varsayilan hastalara T
replasman tedavileri siddetle savunulmaktadir.

Dolasimdaki proteine bagl T'un biytik kismi seks hor-
mon baglayici globuline (SHBG) ve daha azi albiimine
baglidir. Ancak T'un albiimine afinitesi diistiktlr. Bdylece
serbest T (ST) ve alblimine bagl T birlikte bioavailable T
(BT) olarak kabul edilir. Periferal hedef organlarda bioaktif
hormonun en iyi temsil eden formunun hangisi oldugu
belirlenmemistir.

Bu calismada yasli erkeklerde dolasimdaki endojen T
konsantrasyonlarn 6l¢lilerek, androjen etkisinin klinik ve
metabolik 6l¢limii ile total T (TT), ST ve BT arasindaki ilis-
kinin belirlenmesi amaclanmistir. Bu amagcla, yaslar 55 ile
75 arasinda degisen, herhangi bir ciddi veya kronik hasta-
lig1 bulunmayan 51 yash erkek calismaya alinmis. Viicut
kitle indeksi 35 kg/m”den biiyiik veya son 6 ayda hormo-
nal tedavi alanlar calismadan cikarilmis. Higbir hasta T dii-
zeyine etki ettigi bilinen bir ila¢ kullanmamis. Serum TT ve
total estradiol (E2) diizeyleri 6l¢llmiis. ST, Vermeulen for-
muili ile hesaplanmis (STcalc). BT, serum SHBG'un amon-
yum slilfat ile ¢okturiilmesi ile elde edilmis. Testis voliim-
leri 6l¢llmis. Serum albiimin, SHBG, total kolesterol,
HDL, LDL, Apoprotein Al ve B diizeyleri belirlenmis.
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Lomber vertebra ve femur boynu kemik mineral dansite-
leri (BMD) 6lciilmiis. Anketler; bir hafta siiresince depre-
sif belirtilerin siddetini 6lgmek icin 21 maddelik bir anket
(BDI: Beck-Depression-Inventory), ADAM (Androgen De-
ficiency of the Aging Male) anketi ve IIEF sorgulanmis.
Ayrica Dalbert anketi ile genel ruh halinin durumu ve ha-
yattan memnuniyeti sorgulanmis.

Calisma sonucunda, TT ile STcalc arasinda anlamli ko-
relasyon bulunmus. Zit olarak, BT ve STcalc arasinda ¢ok
zayif korelasyon ve BT ile TT arasinda korelasyon olmadi-
81 belirlenmis. TT diizeyinin giinler arasinda degiskenlik
gosterdigi ve bazen normal bazen hipogonadal dlizeyde
oldugu belirlenmistir. TT ve BT ile SHBG arasinda anlamli
korelasyon bulunmus. TT ve STcalc diizeyleri ile testikiiler
vollim, anlamli olarak korele olarak bulunmus. Androjen
diizeyleri ile BMD arasinda korelasyon bulunmamis TT ve
FTcalc ile HDL diizeyleri arasindaki zayif korelasyon disin-
da, T dizeyleri ve kolesterol diizeyleri arasinda korelas-
yon yokmus. Benzer sekilde ApoB ile BT arasinda zayif bir
korelasyon varken, ApoAT1 ile farkh T dlzeyleri arasinda
korelasyon yokmus.

Farkli T diizeyleri ile BDI ve Dalbert anketleri arasinda
korelasyon bulunamamis. Benzer sekilde farkli T diizeyle-
ri ile lIEF arasinda korelasyon saptanmamis. ADAM anke-
tindeki sorulara pozitif ve negatif cevap verenlerin T dii-
zeyleri arasinda anlamli fark yokmus.

Sonug olarak; STcalc ve BT, androjen yetersizligi siip-
hesi olan yasl erkek grubunu karakterize etmede TT'dan
tstlin degil. Spesifik olarak androjen etkisininin klinik ve
metabolik Olclimleri sadece zayif olarak serum TT ve
STcalc diizeyleri ile koreledir. Bu calismaya goére distik-
normal T diizeyi (6 nmol/l'den daha yiiksek) olan orta-ile-
ri yaslarda saglikli erkeklerde ortaya cikan klimakterik
semptomlar nonspesifiktir ve multifaktoryal olabilir ve pri-
mer olarak PADAM ile iliskili degildir.

Ceviri:
Yard. Doc. Dr. H. Cem Irkalata, Prof. Dr. Yasar Ozgok
GATA liroloji AD
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Tek basina sildenafile yanit vermeyen erektil
disfonksiyonlu hipogonadal erkeklerde, sildenafile
ek tedavi olarak testosteron gel randomize c¢alismasi

Shabsigh R, Kaufman JM, Steidle C, Padma-Nathan H.
J Urol. 2004 Aug;172(2):658-63.

Erektil Disfonksiyon (ED), tatmin edici seksiiel aktivite
icin yeterli ereksiyonun saglanamamasi ve sirdirileme-
mesi durumudur. Sildenafil sitrat, oral uygulanan, genel-
likle ED tedavisinde kullanilan fosfodiesteraz 5 inhibitorii-
dir. Etkinligine ragmen olgularin yaklasik % 30 ile
% 50’sinde sildenafil kullanimi yeterli yanit vermemekte-
dir. ED’li erkeklerde diisiik serum serbest testosteron di-
zeyleri ile bozulmus kaverndz vazodilatasyon arasinda
gozlenen korelasyon temel alinarak, tek basina sildenafile
yeterli yanit vermeyen ED’li hipogonadal erkeklerde, sil-
denafile ek olarak androjen replasmaninin efektif bir teda-
vi olabilecegi hipotezi ileri stirilmustlr.

Calismanin amacl, bu hasta populasyonunda sildenafi-
le ek olarak transdermal % 1 testosteron gel (T-gel)’in pla-
seboya karsi giivenirligini ve etkinligini degerlendirmek-
tir. Bu degerlendirme IIEF (International Index of Erectile
Function) kullanilarak yapilmustir.

Yaslar 18-80 arasinda degisen, 3 ay ya da daha uzun
suredir ED sikayeti bulunan, 6 ay ya da daha uzun siiredir
kadin partneriyle diizenli cinsel iliskisi siiren, sabah serum
total testosteron seviyesi 400 ng/dl’den az olan ve 100
mg sildenafil monoterapisine cevap vermeyen 75 olgu,
bu tedaviye ek olarak % 1 (5gm) T-gel ya da plasebo gel
almak Uzere 1:1 oraninda randomize edilmistir.

Calismaya katilan olgulardan sildenafil ile T-jel alanlar-
da, sildenafil ile plasebo alanlara oranla erektil disfonksi-

yonun daha fazla diizeldigi gézlenmistir. Erektil fonksi-
yondaki bu iyilesme T-gel alan grupta ilk 4 hafta icinde
belirdigi ve goéreceli olarak daha kalici oldugu gézlenmis-
tir. Sildenafile ek olarak T-gel alan olgular, IIEF skorunun
erektil fonksiyon alani disindaki alanlarda da (orgasmik
fonksiyon, cinsel istek, cinsel birlesme tatmini, genel tat-
min), plasebo alan olgulara gore daha fazla iyilesme gos-
termistir.

Baslangicta her iki grupta ortalama serum testosteron
ve ortalama serbest testosteron seviyelerinin birbirine ya-
kin oldugu kaydedilmistir. T-gel alan gruptaki olgularda
total ve serbest testosteron seviyelerinde istatistiksel agi-
dan belirgin artis gdzlenmistir. Calismanin bitiminde her
iki grupta serum total veya serbest testosteron seviyele-
riyle IIEF skoru arasinda istatistiksel acidan belirgin kore-
lasyon saptanmamustir.

Sonug olarak bu calismada sildenafil ile birlikte trans-
dermal T-gel kullanimi, tek basina sildenafile yanit verme-
yen ED’li hipogonadal erkeklerde seksiel aktiviteyi iyiles-
tirmistir.

Ceviri:

Dr. Ege Can Serefoglu, Op. Dr. Ali Fuat Atmaca
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Peyronie hastaliginda transdermal elektromotiv
verapamil ve deksametazon verilmesi ile yapilan
prospektif randomize bir calisma

Di Stasi SM, Giannantoni A, Stephen RL, Capelli G, Giurioli A
J Urol. 2004 Apr;171(4):1605-8.

Verapamil ve deksametazonun plak igine elektromotiv
uygulamasiyla yapilan kontrolsliz calismalarda PD’de ob-
jektif diizelmeler oldugu goriilmustir. Prospektif kontrol-
1U olarak yapilan bu calismada plak icine elektromotiv ve-
rapamil/deksametazon uygulanmasinin etkinligi elektro-
motiv lidokain uygulamasi ile karsilastirildi. Calisma gru-
bunda 47, kontrol grubunda 49 hasta vardi. Calismaya al-
ma kriterleri; plak ve penil deformite ve agn idi. Ca kanal
blokerleri ve steroidlerin yakin zamanda kullaniimis olma-
st ve PD disindaki nedenlere bagli erektil disfonksiyon
varligl ise calisma disi birakma kriterleriydi. Hasta deger-
lendirmesine ait klinik inceleme ve objektif Slglimler teda-
Vi 6ncesi ve tedavi bittikten 4 hafta sonra yapilmis. Calis-
ma grubunda 5 mg verapamil ve 8 mg deksametazon
suyla 5 ml.’ye dilie edilerek; kontrol grubunda ise % 2'lik
lidokain suyla 5 ml.’ye tamamlanarak kullaniimis. Bir jena-
ratorle pulsatil direkt akim 2,4 mA, 2500 Hz'de 20 dk. sii-
reyle uygulanarak islem sirasinda ve sonrasinda kan ba-
sinci ve kalp hizi monitdrize edilmis.

Calisma grubundan 37, kontrol grubundan 36 hasta
tedaviyi tamamlamis. Tedavi grubunda ortalama plak vo-
limi 824 mm®ten 348 mm’e; penil egrilik 43°den
21°e dismis. Kontrol grubunda ortalama plak volimi
ve kurvaturda degisiklik gozlemlenmemis. Plak calisma
grubunda 5 hastada tamamen kaybolurken 20 hastada %
50’den fazla, 12 hastada ise % 50’den az kii¢lilmiis. Kont-
rol grubunda ise 15 hastada plak voliminiin degismedi-
gi veya arttigl, 21 hastada ise % 50’den daha az oranda
kiclildigl gézlenmis. Calisma grubunda 5 hastada penil
deviasyon tamamen diizelirken 16 hastadaki diizelme
>20° idi. Bunun 6tesinde peniste daralma veya kum saati
deformitesi varliginda da benzer oranlarda diizelme sag-
landi. Kontrol grubunda ise penil egrilik 32 hastada degis-
mez veya artarken hicbir hastada 15 derece veya daha
fazla diizelme goriilmedi. Her iki grupta da penil agr kay-
boldu. Ancak kontrol grubundaki agrisizlik geciciydi ve
tedavi sirasinda olusuyor, 9-25 saat kadar devam ediyor-
du. Calisma grubundaki agrisizlik ise calisma boyunca de-
vam ettigi gibi sonrasinda da siiriiyordu. Kontrol grubun-
da % 15, calisma grubunda ise % 51 hastadaki erektil dis-
fonksiyon dizeldi. Tim hastalarda elektrod bd&lgesinde
gorilen eritem disinda baska bir yan etki gorlilmedi.
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PD tedavisinde plak icine veya etrafina lokalize ilag uy-
gulamasi hasta bélgede yiiksek konsantrasyon saglamakta
ve sistemik etkileri minimal olmaktadir. Verapamil'in intra-
lezyoner enjeksiyonu hastalarda anlamli iyilesmeye neden
olmakla birlikte enjeksiyon ¢ok sayida hastayi rahatsiz et-
mekte ve penil dokuda travmaya neden olabilmektedir.
Verapamil kreminin kullanilmasi ise alttaki tunikada tespit
edilebilecek diizeyde ilag seviyesi saglayamamaktadir. Ve-
rapamil’in transdermal elektromotiv uygulamasi sonrasi in-
celenen 6meklerin % 70’inde tunikadaki ilag diizeyi sapta-
nabilecek seviyededir. 23 hasta calismayl tamamlamadan
biraktt bunun en 6nemli sebebi 6 hafta boyunca haftada 4
kez hastaneye gitmenin onlarin yasam tarzini etkilemesiy-
di. Verapamilin PD tedavisinde kullaniimasinin bilimsel te-
meli artmis elektromotiv ilag verilisi anod ile pozitif ytkli
verapamil iyonlan arasindaki elektriksel repulsiyondandir.
Deksametazonun elektromotiv uygulamasi alisilmis bir uy-
gulama degildir. Ester olarak bulunan deksametazon zayif
negatif elektrik yiikliidlr ve anoda dogru olan elektriksel
etkinligi suyun elektroosmotik akisi ve bununla birlikte po-
zitif yUkld iyonlarin (Verapamil) anoddan olan akisi deksa-
metazonu koulumbik gradiente karsi tasir. Elektrik akimi li-
dokainin transdermal etkinligini arttirmaktadir ve vasodila-
tatdr ve lokal anestezik etkinlikleri nedeniyle kontrol gru-
bunda kullaniimistir. Elektriksel akim veya cok sayida en-
jeksiyon yapildiginda rastlanilan ve énceden tahmin edil-
meyen veriler bu islemlerin hastalik stirecini durdurdugunu
veya geri cevirdigini diistindlirmektedir. Ancak bu ¢alisma-
da kontrol grubunda hicbir anlamli degisiklik olmamasi yu-
kandaki gorisle celismektedir. Bu ve buna benzer ¢alisma-
larda plasebo ajanlara dikkat gésterilmelidir. Ornegin lido-
kain membran stabilize edici etki gdsterir ve bu doku re-
modeling olayina katilir veya onunla etkilesir.

Peyronie hastaliginda elektromotiv verapamil ve dek-
sametazon kullaniimasi giivenli ve efektif bir tedavi yon-
temidir. Lidokainin elektromotiv uygulamasi ise sadece
gecici agnisizlik saglamaktadir.

Ceviri:

Dr. Murat Cakan

Ankara Diskapi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Erkek gogus kanseri — androlojik bir hastalik:

Risk faktorleri ve tani

Krause W.
Andrologia. 2004 Dec,;36(6):346-54

“Erkek g6giis kanseri” bashigi altinda pubmed taramasin-
da 924 makale bulunmus fakat bunlarin hicbirisi androloji der-
gisinde androlojik bir hastalik olarak gortiliip yazilmamustir.

Rudan ve ark. yaptig bir calismada erkeklerde g6giis
kanseri goriilme sikhgini 0.83/100 000 ve mortalite ora-
nini 0.2/100 000 olarak rapor etmislerdir. Bayanlarda bu
oranlar 60/100 000 ve 29/100 000’dir. Erkeklerde en sik
gorilme yasi 80-84 arasidir.

Risk faktorleri olarak, dstrojen seviyesinin artmasi veya
androjen-Ostrojen arasindaki dengenin bozulmasi oldugu
ileri strlilmektedir. Olgularin % 60’inda jinekomasti dykii-
st mevcuttur fakat jinekomastinin tek basina bir risk fakto-
rd olmadig belirtilmistir. Klinifelter's sendromlu erkekler-
de risk 50 kat daha fazladir. Ozellikle transsekstiel erkek-
lerde uzun siireli dstrojen kullaniminin gégiis kanserlerine
neden oldugu tespit edilmistir. Sirozlu hastalarin daha faz-
la riske sahip oldugunu bildirmistir fakat bu gériis fazla
desteklenmemistir. Bundan baska simetidin ve finasterid
kullaniminin riski arttirdigini belirten yayinlar mevcuttur.
Hiperprolaktineminin risk faktdri olabilecegini belirten bir-
kag calisma vardir. Prostat kanserinde Ostrojen tedavisinin
riski arttirdigini belirtmis fakat bu goris kabul gérmemistir.

Erkek ve bayanlarda goriilen gégiis kanserlerinin yak-
lasik % 10’unda genetik mutasyonlara rastlandig: bildiril-
mistir. Ailesel gecisli gogtis kanserinin % 80’'inden BRCA1
ve BRCAZ gen mutasyonlar sorumludur. BRCA 1 geni
1721 bolgesinde haritalanmis olan bu gen mutasyonla-
nnin prostat kanseri riskini arttirmadig fakat gogiis kanse-
ri gelisiminde énemli rol oynadig1 gésterilmistir. BRCA2,
13q12-q13 bolgesinde tespit edilen timor baskilayic
gendir. Erkek gogiis kanseri olusumunda BRCA1’den ¢ok
daha riskli bir faktdr olarak bulunmustur. 114 gégiis kan-
serli erkeklerde yapilan calismada, CHEK2 gen mutasyo-
nunun da énemli bir risk faktorii oldugu ve gogiis kanse-
rinin Li Fraumeni sendromu ile beraber gorilebilecegi be-
lirtilmistir. Ailesel gogiis kanserinde goriilen Glutatyon
transferaz M1 ve Tldelesyonlarinin I16semi olusumunda

da énemli bir risk faktorii oldugu kabul edilmektedir.

Erkek gdgiis kanserinin klinik semptom ve bulgulari
bayanlara benzer 6zelliktedir. Bunlarda, gégiiste agrisiz
ve diizensiz sert siskinlik veya kitle, gégiis ucunda cekil-
me, erozyon gibi degisikliklerdir. Erkekte gdgtis ucu de-
gisiklikleri dnemlidir, ¢linkii malign lezyon genellikle go-
§lis ucunun hemen arkasinda gelisir. Inflamasyon, dem,
aksiller lenf nodlarinda biiytime gorilebilir. Bu hastalar
genellikle agnsiz, meme ucu cevresinde ele gelen kitle ile
hekime miiracaat ederler.

Kesin tani ¢ikarilan dokunun histolojik incelemesi ile
yapilir. Diger tani kriterleri; gdguste siskinligi ve kitlesi
olan olgulardan biyopsi alip almama kararini kolaylastir-
maktadir. Malign olmayan olgularda palpasyonun duyar-
lihg1 % 85, mamografinin % 88.8, sitolojinin % 93.7, ult-
rasonun % 100 olarak rapor edilmistir. Ozgiilliikleri ise si-
rasiyla 95.3, 94, 95.6 ve % 97.9'dur. Palpasyon ve ma-
mografi birlikte tamsal duyarlilik degeri % 100'ddr.

Duktal karsinoma gibi spesifik olgularda meme basin-
dan alinan akintinin sitolojik incelemesi ile tanida konabilir.
ince igne biyopsinin tanisal giivenilirligi yiiksektir. 51 jine-
komastili ve 6 malign olgunun ince igne biyopsileri histo-
lojik olarak karsilastirildiginda malign olgularda negatif ve
pozitif prediktif degerleri % 100 olarak bulmuslardir.

Ultrasonografi gogiis kanseri tanisinda en basit ve tani-
sal degeri yiiksek bir aractir. Ancak ultrason ile glandiiler
doku ve yag birikimi arasinda ayimmin yeterli yapilamadi-
g1 olgularda MR'In tanisal degeri yiiksek oldugunu bildiril-
mistir. Bundan baska PET kullanildig1 bir kag calisma vardir.

Sonug olarak, kadin gégiis kanserinin jinekologlar tara-
findan 6nemli bir jinekolojik hastalik olarak distnuldigu
gibi, erkek g6gus kanserli olgularini da androloglar sahip-
lenmelidirler.

Ceviri:
Yard. Doc¢. Dr. Kenan Karademir, Dr. Biilent Sen
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Giincel Makale Ozeti

Bisiklete binme ve erektil disfonksiyon

Taylor JA 3rd, Kao TC, Albertsen PC, Shabsigh R.
J Urol. 2004 Sep;172(3):1028-31.

Diinyada hem transport hem de spor amaci ile cok
yaygin olan bisiklet binmenin, uzamis pudendal basi ne-
deni ile erkekte cinsel fonksiyonu olumsuz etkiledigine
dair stipheler mevcuttur. Bu calismada, erektil disfonksi-
yon (ED) ile korelasyon gdsterebilecek bisiklet binmeye
0zg( risk faktorleri belilenmeye calisildi. ABD’de bulunan
bisiklet kullipleri ve organizasyonlan ile iliski kurularak,
tiyelerinden internet araciligl ile bir soru formunu yanitla-
malari istendi. Ug ana béliime ayrilan formda, uluslararasi
erektil fonksiyon indeksi (IIEF), tibbi 6yki ve bisiklet bin-
me ile ilgili sorular bulunmakta idi. Bisikletciler tarafindan
yanitlanmis soru formlarindan 688 adeti calismaya dahil
edildi. Yaslan 18 ile 77 arasinda degisen gruptaki 117 er-
kekte (% 17) ED tespit edildi. ED olan ve olmayan grup-
larin yas ortalamalar sira ile 38.9+1.3 ve 40.1+0.4 yil,
erektil fonksiyon skorlari da sira ile 13.6+0.6 ve 29.6+0.1
idi. Grup, yas siniflamasina gore 18-29, 30-39, 40-49, ve
50 ve Uzeri olarak ayrildiginda, ED prevalans oranlari sira
ile % 27, % 12, % 11 ve % 21 idi. Tim grupta ED ile bir-
likte bulunabilecek komorbideteler olan hipertansiyonun
orani % 7, diyabetin orani % 2, koroner arter hastaliginin
orani % 2 ve tiitln aliskanligr % 3 idi. Tek degiskenli ana-
liz yapildiginda, bisiklete binme sonrasi genital parestezi-
si olanlarla ve bu parestezinin siiresi ile ED arasinda pozi-
tif bir iliski var iken (p<0.05), ilging olarak bisiklete binme
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yili ile ED arasinda negatif bir iliski vardi. ED ile bir hafta-
da bisiklet binilerek yapilan yol uzunlugu, bisiklet tipi, bin-
me esnasinda kullanilan ped veya giysi, selenin agisi, se-
le yiiksekligi ve bisiklet gévdesinin lretim materyali ara-
sinda ise bir iliski yoktu. Yas gruplarina gére ayriimis alt
gruplarin tekrar degerlendirilmesinde, ED ile risk faktorle-
ri arasinda anlamli birliktelik bulunmadi.

Perineal kompresyonun ED gelismesi ile iliskisini aras-
tiran calismalarda binis esnasinda pudendal arter akiminda
ve/veya glanstaki parsiyel oksijen basincinda azalma oldu-
gu gosterilmistir. Motorsiklet siriiciileri lizerinde yapilan
bir calismada da, bu gruptaki erkeklerde perineal pareste-
zi prevalansinin ¢ok yiiksek olmasindan hareketle artmis
bir ED riskinin bulundugu bildirilmistir. ED tanisi icin etkin-
ligi kanitlanmis bir arag olan IIEF skorlamasinin kullanildig:
bu calismada, perineal kompresyondan kaynaklandig sa-
nilan parestezinin varlig ve siiresi ile ED arasinda birlikte-
lik gézlenirken, nérovaskiiler kompresyonu etkileyebilecek
diger risk faktorleri ile ED arasinda bir baginti kurulamadi
ve ED prevalansinin spekiile edildigi gibi bisiklete binen-
lerde ok yliksek olmadig1 sonucuna varildi.

Ceviri:
Do¢. Dr. Semih Ayan
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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YC-1 korpus kavernozum'da nitrik oksit/siklik
GMP yolunu glclendirir ve ratlarda penil

ereksiyonu kolaylastirir

Hsieh GC, O'Neill AB, Moreland RB, Sullivan JP, Brioni JD.
Eur J Pharmacol. 2003 Jan 1;458(1-2):183-9.

NO (nitrik oksit) penil ereksiyonu etkileyen énemli bir
relaksandir. Nonadrenerjik-nonkolinerjik (NANK) sinir ug-
larindan, kolinerjik uyarilmis korpus kavernozal endotelyal
hiicrelerden salinir ve komsu diiz kas hiicrelerine diffiize
olur. NO diiz kas hiicrelerinde ¢6ziinebilir guanilat siklaz'
(sGC) aktive eder ve guanozin 5'-trifosfatin cGMP’ye (siklik
guanozin monofosfat) dénilisimiini katalize eder. Artan
cGMP sonucunda protein kinaz ve iyon kanallar aktive
olur ve hiicre ici kalsiyum azalmasi sonucunda penis ka-
vernozal diiz kas hiicresinde gevsemeye neden olur. Pe-
niste cGMP'nin fizyolojik etkisi 3'5' baginin fosfodiesteraz
tip 5 enzimi tarafindan hidrolize edilmesi ile sonlandirilir.
Bu hidrolizasyon sonucunda cGMP GMP’ye indirgenir.

YC-1 (3-(5'-hidroksimetil-2'-furil)- 1-benzil indazol) ilk
trombosit agregasyonu igin tanimlanmustir. Direkt olarak
sGC aktivatoriidir. cGMP olusumu icin Vmax'i artirir. ila-
ve olarak YC-1 ve NO kombinasyonlarinda sinerjistik etki
gosterilmistir. YC-1'in etkisi ¢dz{intr guanilat siklaz inhibi-
téri ODQ (1H-[1,2,4]oksadiazolo[4,3-a]quinoksalin-1-
one) ile bloke edilebilir. YC-1’in invitro doku 6rneklerinde
korpus kavernozumda kas gevsemesine sebep oldugu
gosterilmisken bu gevsemenin invivo olarak memelilerde
penil ereksiyon yapabilecegi henliz gésterilememistir.

Bu calismada, diiz kas tonusu invitro degerlendirmesi
icin eriskin Yenizelanda beyaz tavsan korpus kavernozum
diiz kas doku &rnekleri kullanilmis. Onceden fenilefrin ile
kontrakte edilen tavsan korpus kavernozumunda YC-1 ve
sodyum nitroprussid’in (SNP) gevsetici etkileri ve
ODQ’nun inhibisyon etkisi degerlendirilmis.

invivo degerlendirme igin ise eriskin erkek wistart rat-
lar't kullanilmus. iki gruba aynilmis. ik gruba apomorfin sirt
bolgesine deri alti 1ml/kg dozunda verilmis. Diger gruba
YC-1 intraperitoneal verildikten 10 dakika sonra subopti-
mal dozda 0.001 umol/kg deri altt apomorfin verilmis.
Penil ereksiyon epizotlan direkt gézlem ile 60 dakikalik
periyotlar ile kayit edilmis.

invitro grupta 1.5 pM fenilefrin ile kontrakte edilmis
tavsan korpus kavernozum diiz kaslannin bulundugu do-
ku érneklerine artan konsantrasyonlarda YC-1 (10® - 10*
M) verilmis. YC-1’in korpus kavernozum diiz kas doku &r-
neklerinde konsantrasyon bagimli gevsemeye sebep ol-

dugu gozlenmis. YC-1 30 pM lzerindeki dozlarda doku
orneklerinde komplet bir gevsemeye yol agmis. Bu gev-
seme sGC'in ODQ ile inhibisyonu sonrasi parsiyel olarak
antagonize edilebilmis. Otuz yM ODQ verilen doku &r-
neklerine 100 uM YC-1 eklendiginde gevseme yanitinin
parsiyel olarak geriye déndiigii izlenmis (yanit %100’den
% 40’a gerilemis). SNP’in benzer sekilde konsantrasyon
bagiml gevsemeye sebep oldugu gézlenmis. Yanitin da-
ha hizli basladigi ve 10 pM {izerindeki konsantrasyonlar-
da komplet gevseme yaptigl gdzlenmis. SNP'ye bagl
gevseme ODQ ile komplet geri déndiirlilmiis. Sonug ola-
rak, YC-1'in sGC’yi NO hedefi olan hem grubundan farkl
bir bélgeye baglanarak aktive ettigi saptanmus.

Doku érneklerine YC-1 eklendiginde cGMP seviyesinin
bazal seviye olan 2fmol’den 109.1°e, SNP kullanildiginda
ise 54.4 fmol’e ¢iktig tesbit edilmis. Sildenafil kullanimin-
da seviyede anlamli degisiklik olmamis. Suboptimal kon-
santrasyonda SNP varliginda (1.5 pM) doku &rneklerine
artan dozlarda YC-1 verilmis ve 5pM konsantrasyonunda
bazal cGMP seviyesinde 25 kat artis saptanmis. YC-1 ile
SNP’nin sinerjistik etki gosterdigi tesbit edilmis.

invivo grupta dopaminerjik reseptdr agonisti apomor-
fin deri alti verilmis doz bagiml ereksiyon gdézlenmis.
Maksimal etki O.1pmol/kg dozda gézlenmis. Oncesinde
YC-1 verilen grupta suboptimal dozda (0.01pmol/kg deri
altr) apomorfinin ereksiyon insidansini % 44’den % 81’e
cikardigr goézlenmis. Etkinin 0.1 pmol/kg apomorfin ile
yapilan maksimal etkiye benzer oldugu gézlenmis.

Sonug olarak, bu calismada YC-1’in sGC'1 stimiile ettigi
ve NO varliginda sinerjistik olarak cGMP'yi artirdig) tesbit
edilmis. Bu artis sonucunda kavernozal diiz kaslarda gevse-
me meydana gelmis. Tim bu biyokimyasal olaylarin in vivo
olarak proerektil aktiviteyle iliskili olabilecegi tesbit edilmis.

YC-1 benzeri ajanlar sGC’ye allosterik olarak baglanir-
lar ve NO/cGMP yolunda endojen NO’nun etkisini glic-
lendirirler. Bu veriler 1siginda penil fonksiyon calismalarin-
da yeni yaklasimlar sunulabilir.

Ceviri:
Dr. Kahraman Topsakal

Cumhuriyet Universitesi, lroloji AD
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Ratlarda, transforming growth faktor betaf
eksprese eden fare NIH3T3 fibroblastlari ile
olusturulan penil fibrozis modeli

Ryu JK, Song SU, Han JY, Chu YC, Lee M, Kim JS, Kim SJ, Suh JK.
Biol Reprod. 2005 Apr;72(4):916-21

Korpora kavernoza trabekiilleri primer olarak diiz kas
ve ekstraseliiler bag dokusu matriksinden olusmaktadir.
Erkeklerde trabekiiler diiz kas yapilart bunun % 42-50’sini
olusturmaktadir. Vaskiilojenik erektil disfonksiyonlu has-
talarda trabekdler diiz kaslarda % 10-36 arasinda azalma
gozlenmistir. Bu azalma belirli bir miktarin {izerinde olur-
sa venookliiziv mekanizma yetersizlik gésterir. Halen vas-
kilojenik ED’de kullanilan terapotiklerde tizerinde en ¢ok
durulan faktdr diiz kas-bag dokusu dengesi lizeri-nedir.
Hale fibrojenik sitokin olarak TGF betal bircok organda
fibrozisi indiiklemektedir. Bu sitokin ayni zamanda Peyro-
nie hastaligindaki plaklarda da overeksprese edilmekte-
dir. Daha 6nceki hayvan modellerinde rekombinant insan
TGFR1 enjeksiyonu, tavsanlarda korporal diiz kas yapila-
rinda doz bagimh bir azalmaya neden oldugu goriilms-
tir. Ama bu degisiklik kisa bir siire olarak izlenmistir. Lee
ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada ise NIH3T3-TGFR1
hiicreleri ve beraberinde bulunan transgenik TGFR1 geni
(tavsanlardaki kartilaj defektinden suni olarak Uretilmistir.)
enjeksiyonu korpus kavernozumda uzun sireli ve giicli
bir TGFR1 {iretimine neden olmustur.

Transforming biylime faktdrii beta-1'in (TGF B1) ka-
vernozal fibrozis ve sonucu olan erektil disfonksiyonda
onemli bir rolii oldugu bilinmektedir.Bu yeni kavernoz fib-
rozis modelini agiklamak icin NIH3T3 hicreleri rekombi-
nant TGFR1 retrovirusleri ile enfekte edilmistir. Intrakaver-
nozal enjeksiyon sonrasinda TGFR1 ekspresyonu 5. glinde
pik yapmis ve 10 giine kadar devam etmistir. 3 ayr doz-
da yapilan enjeksiyonlar sonrasinda goriilen, doza bagim-
I bir korporal fibrozis gelisimidir. Enjeksiyonlar sonrasinda
gelisen fibroz skarlar sadece enjeksiyon yeri cevresinde
degil, bilateral olarak izlenmistir. Bilgisayar destekli histo-
morfolojik analizler sonucunda ilging olarak ortalama diiz
kas miktari, kontrol grubu ile karsilastiriidiginda belirgin
olarak artmis bulunmustur. Kavernozal sinirin elektrosti-
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miilasyonu sonucunda gelisen ICP NIH3T3-TGFR 1 enjeksi-
yonu yapilan grupta belirgin olarak azalmis ve 20 giin bo-
yunca maksimum ICP degerine ulasmada uzamis bir la-
tens gostermistir.

Sonugclara gore eksojen TGFR1 geni iceren fibroblastla-
nn in-vivo ortamdaki enjeksiyonundan sonra ekspresyon
10 giin daha devam etmektedir. Her ne kadar fibroblast-
lanin bizzat kavernozal fibrozis yapici etkisi oldugu bilinse
de, eksojen TGFR3 1 icermeyen NIH 3T3 hiicrelerinin enjek-
siyonu sonrasinda belirgin bir kavernozal fibrozis olusma-
mistir. Bu yapilan calismada etkinin azalmasinin nedenle-
ri, korpusun vaskdiler natliriine bagl olarak gelisen hizli bir
turn-over mekanizma yiiztindendir.

Yapilan bu ¢alismada enjeksiyon sonrasi 5-10 giin ara-
sinda inflamatuar proges gelismistir. Gelisen bu fibrozis
Mason Trikrom boyamasi ile tespit edilmistir. Buna ek ola-
rak immiinhistokimyasal ¢alismalar sonucunda enjeksiyon
sonrasl 20. gline kadar immdnreaktivite gézlenmistir. Bil-
gisayar destekli histomorfometrik calismalar sonucunda il-
ging olarak 6zellikle fibroz skar etrafinda artmis diiz kas
miktan tayin edilmistir. Bu bulgu aslinda beklenmeyen bir
bulgudur. TGFR1’in diiz kas proliferasyonunu arttirdig1 bi-
linmektedir. Calismadaki diiz kas artisinin olasi nedenleri
hiicre aracili bir mekanizma olabilir, ya da bdlgeye gdcen
diger sitokinler nedeniyle olabilir. TGFR1, bilindigi tzere
karaciger sirozunda, kronik hepatitte, glomerulonefritte,
pulmoner fibrozis etyolojilerinde rol oynamaktadir. Ozet-
le, bu hayvan modeli calismasi penil fibrozis patogenezin-
de ve vaskulojenik ED tedavisinde yeni terapotiklerin ge-
listirlmesinde yapilacak yeni calismalar icin yol gdsterici
olabilir.

Ceviri:
Dr. Cagn Giineri
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Vazo-aktif intestinal polipeptid,
penil ereksiyonda androjen bagiml

bir mediator degildir

Cormio L, Gesualdo L, Maiorano E, Bettocchi C, Palumbo F, Selvaggi FP

Int J Impot Res. 2005 Jan-Feb;17(1):23-6

Norotransmitter olarak Nitrik Oksit (NO) ve Vazo-aktif
intestinal Polipeptid’in (VIP) kullanildigl non-adrenerjik
non-kolinerjik sinir sistemi penil ereksiyonun esas yolu-
dur. Bu her iki madde giiclii vazodilatatdrdiir ve bunlarin
antagonistlerinin ilavesi in vivo ve in vitro sartlarda penis
diiz kas hiicrelerinin elektrik stimiilasyonuyla gerceklesen
vazorelaksasyonu inhibe etmektedirler. insan korpus ka-
vernozumunda, perivaskdler sinir liflerinin % 50’sinden
fazla ve trabekiiler sinir liflerinin % 90’indan fazlasinin Nit-
rik Oksit Sentataz (NOS) ve VIP ile pozitif olarak boyan-
masi, her iki nérotransmiterin penil ereksiyon icin ko-me-
diatdr oldugunu géstermektedir. NO helisin arter dilatas-
yonu yaparak ve trabekiler agin relaksasyonunu saglaya-
rak penil ereksiyona neden olmaktadir. Ancak, NO’'nun
vazorelaksasyon etkisi sadece birkag saniye stirmektedir.
Yan émrii 10 dakikadan fazla olan VIP ise relaksasyonun
devamindan sorumlu gibi gériinmektedir. NO baslatici et-
kisinin yoklugunda VIP’in korpus kavernozum diiz kas
hiicrelerinin relaksasyonunu saglayip saglamadigi heniz
anlasiimamistir.

Bu calismada, kimyasal kastrasyonun insan korpus ka-
vernozum sinir liflerinde VIP’in immiin ekspresyonunu
azaltip azaltmadigini ve buna gore kastre edilmis hastalar-
da penil ereksiyon ile VIP immiino ekspresyon arasindaki
iliski arastirlmustir.

Lokalize prostat kanseri nedeni ile radikal prostatekto-
mi yapilan hastalar ile randomize bir sekilde veya radikal
prostatektomiye ilave olarak 3 aylik neo-adjuvan kimyasal
kastrasyon (LHRH agonist + Antiandrojen) uygulanan has-
talar calismaya alindi. Erektil fonksiyon detayl medikal ve
cinsel anamnez, fizik muayene ve radikal prostatektomi-
den bir glin énce total serum testosteron ve DHT 6l¢lim-
leri ile degerlendirildi. Calismanin baslangicinda, IIEF de-
gerleri belli degildi. Bununla birlikte, cinsel éyki ile ilgili
sorular IIEF-5’in sorulariydi ve bu nedenle sorularnin IIEF-5
puanlarina dénistlirmek yeterli gérilda.

Her iki korpus kavernozumdan 2 adet olmak {izere

toplam 4 korpus kavernozum biyopsisi radikal prostatek-
tomi sonrasinda, 18G Topnotch otomatik biyopsi ignesi
ile alindi. islem sonrasi hematom olusumunu &nlemek
icin 1 dk sire ile baski uygulandi. Ornekler, % 4 formalin-
le tamponize edildi ve anti-human VIP antikoru ile boyan-
di. Gorlintiileme analizi ile spesifik boyanma o6lcildi ve
arbitrarry unit olarak degerlendirildi. istatistiksel degerlen-
dirme Student-t testi ile yapildi.

Yirmi alti hasta calismaya alindi. Diyabetes Mellitusu
(DM) olan 6 hasta calismadan cikarildi. DM’nin VIP’in
ekspresyonunu engelledigi bilinmektedir. Kalan 20 hasta-
dan 10'una neo-adjuvan kimyasal kastrasyon uygulandi
(Grup1). Diger 10 hastaya ise kastrasyon yapilmadi
(Grup2). Grup 1’de ortalama yas 68'dir (53-75). Kimyasal
kastrasyon dncesi yapilan ankette 6 hastada normal erek-
til fonksiyon (IIEF-5>21), 3 hastada hafif (IIEF-5 puani
17-21) ve 1 hastada siddetli erektil disfonksiyon (IIEF-5
puani 5-7) saptandi. Radikal prostatektomi sonrasi anket-
te ise 2 hastada normal erektil fonksiyon (Puan >21), 5
hastada hafif (Puan 17-21), 2 hastada orta (Puan 12-16)
ve 1 hastada siddetli erektil disfonksiyon (Puan 5-7) bu-
lundu. Ereksiyonu azalmis 7 hasta daha cok libidonun
azalmasi ve ereksiyonu gerceklestirmek icin kendine olan
gliveninin azaldigindan sikayetci idi. Ortalama IIEF-5 pu-
ani kastrasyon oncesi 19.4+5.1 ve kastrasyon sonrasi
16.7+£4.5 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001). Ortalama serum testosteron 0.2 ng/ml
(2.9-11.5 ng/ml) ve ortalama serum DHT degeri 29 ng/dI
(25-100 ng/dl) idi. Grup 2’de ortalama yas 65 (53-74)
idi. Radikal prostatektomi 6ncesi 7 hasta normal ereksi-
yon (Puan >21), 2 hasta hafif-orta (Puan 12-16) ve 1 has-
ta orta erektil disfonksiyon (8-11) oldugunu belirtmektey-
di. Ortalama serum testosteronu 4.3 ng/ml ve ortalama
serum DHT 44 ng/dI idi.

Korpus kavernozum Dbiyopsisinden kaynaklanan
komplikasyon olmadi. Ortalama VIP igerigi Grup-1'de
34.5 AU (10-60), Grup-2'de ise 39 AU (10-70) olarak bu-

23



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

lundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.325). Sadece, IIEF-5 puani 12’den az olan 2 hastada
VIP icerigi 20 AU’dan diistik idi, ancak bu sayi bir sonuca
varmak icin cok azdi. Kimyasal veya cerrahi kastrasyonun,
cinsel aktivitede testosteron seviyesinin korunmasinin
énemli oldugunu disiindirecek sekilde, hastalarin
% 80’den fazlasinda cinsel ilgide azalma ve % 60’inda
ereksiyonda azalmaya neden oldugu bildirilmektedir.

Testosteronun en 6nemli etkisi cinsel istek icin direkt
olarak metabolitleri araciligl ile veya ndral androjen meta-
bolizmasi araciligl ile santral uyarida bulunmasidir. Testos-
teronun baska bir santral etkisi de NO diizeyinin artisi, do-
pamin salinim artisi ve bdylece ereksiyonun dopaminerjik
yollun aktivasyonuna neden olmak iizere medial preoptik
alanda NOS’un stimiilasyonudur.

Son zamanlarda, testosteronun korpus kavernozumun
sinir liflerinde NOS’un ekspresyonunu saglayarak periferik
etki de gosterdigi bilinmektedir. Sican deneylerinde kast-
rasyon sonrasl korpus kavernozumda NOS ekspresyonu
azalmis ve androjenlerin yerine konulmasiyla ekspresyon
yeniden saglanmistir. Bu da NOS’un penil ereksiyonda
androjene bagimli néromediatdr oldugunu gdstermekte-
dir. Bu periferik etki kimyasal veya cerrahi kastrasyon son-
rasi ereksiyon kaybina neden olmaktadir. Bununla birlikte,
bazi bulgular penil ereksiyon i¢in androjenden bagimsiz
bir baska néromediatériin varligini da diistindiirmektedir.

Bu calisma, kastrasyonun testosteronun santral etkisi-
ne bagli olarak ortaya c¢ikan cinsel ilgi ve ereksiyon igin
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kendine giivenin azalmasi ve periferik etkisine bagh ola-
rak ereksiyon saglama yetenegindeki azalmaya yol actigi-
ni desteklemektedir. Bu calisma, kastrasyonun insan kor-
pus kavernozumunda VIP imminoekspresyonunu etkile-
medigini gosteren ilk calismadir. Daha 6nceki ¢alisma so-
nuclarini destekler sekilde, VIP androjen bagimsiz bir n6-
rotransmitterdir ve kastre edilmis hastalarda uyar ile olu-
san ereksiyondan sorumludur. Bu nérotransmitterin and-
rojen bagimsiz olmasi, NO ile olusan vazodilatasyonun
cGMP yolu ile diizenlenirken, VIP bagimli vazodilatasyo-
nun cAMP yolu ile diizenlendigi gercegi ile de desteklen-
melidir.

Sonug olarak bu calismada, VIP-cAMP yolu androjen
bagimsiz bir yoldur ve kastre hastalarda cinsel uyariyla
olusan ereksiyondan sorumludur. Yasli hastalarda andro-
jen eksikligi biylk bir sorundur ve epidemiyolojik calis-
malarin gosterdigi gibi yasa bagl erektil disfonksiyona ne-
den olabilir. Yaslanma NOS ekspresyonunu azaltmaktadir.
Fakat korpus kavernozum sinir liflerinde VIP ekspresyonu-
nu etkilememektedir. Bu da VIP’in yastan da bagimsiz ol-
dugunu gostermektedir. Androjen ve yas bagimsiz norot-
ransmitterler hakkinda bilgi edinilmesi, yasla ve hipogo-
nadizmle ile iliskili erektil disfonksiyonun tedavisinde fay-
dali gelismeler saglayabilir.

Ceviri:
Dr. Devrim Tuglu, Do¢. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Nitrik oksid salan PDE5 inhibitorleri,
endojen NO yoklugunda insan korpus

kavernozumunu gevsetir

Kalsi JS, Ralph DJ, Thomas P, Bellringer J, Cellek S
J Sex Med,2005; 2:53-57

Penil ereksiyon icin gerekli olan vaskiiler ve kaverno-
zal diiz kas gevsemesinde baslatici asama, néral ve endo-
tel kaynakli NO'nun ¢6ziinlir guanilat siklazi aktive etme-
sidir. Kaskatin devam eden asamasinda olusan cGMP’in
metabolize olmasini engelleyen PDE5 (fosfodiesteraz tip
5) inhibit&rleri, bugiin icin ilk basamak tedavi se¢enegidir.
Ancak bu tedavinin uzun siireli diyabet ya da radikal pros-
tatektomi sonrasi olgulardaki basarisi daha diisiik olmak-
tadir. Bu durumun agiklamasi olarak “endojen NO eksikli-
gi” dnerilmekte ve ¢dzlim olarak endojen NO gerektirme-
yen yeni tedavi secenekleri arastirilmaktadir. Sildenafilin,
NO salinimi yapan bir tiirevi olan NCX-911 bu secenekler-
den biridir. Bu salinimin nasil gerceklestigi tam olarak ay-
dinlatilmamis olsa da biyolojik dokularla temas sonucu
esteraz ve P450 gibi enzimlerin etkisi 6ngoriilmektedir.
Bu preparatlarin sistemik kullanimlarinin ciddi bir yan et-
kiye sebep olmadig1 gésterilmistir.

NCX-911, endojen NO yoklugunda tavsan kavernéz
dokusunda, konsantrasyon bagimli olarak cGMP seviyesi-
ni artirirken, ayni durumda sildenafilin etkisi diistik kal-
maktadir. Hiperkolesterolemik tavsan modelinde, NCX-
91 1’in sildenafilden 5-10 kat daha gliclii etkisi oldugu bil-
dirilmistir. Ancak, bu iki preparatin etkinliklerinin, endojen
NO varliginda degisiklik gdsterip gostermeyecegi bilin-
memektedir ve bu calismada cevap aranmaktadir.

Calismada, cinsiyet degisikligi nedeniyle penektomi
uygulanan 10 hastaya ait korpus kavernozum yapilan ve
superflizyon odaciklari kullanilmistir. 3x8 mm’lik korpus
kavernozum seritlerinde fenilefrin ile saglanan tonusta, ad
gecen preparatlarla meydana gelen isometrik degisiklikler,
konsantrasyon-cevap egrileri ile degerlendirilmistir. Orta-
ma eklenen L-NAME (NG-nitro-L-arginine metlyl ester: bir
NOS inhibitdrii) ve ODQ (¢6ziinlr guanilat siklaz inhibitd-
rl) ile bu egrilerde olusan degisiklikler incelenmistir.

Gerek NCX-911 gerekse sildenafil, konsantrasyon ba-

gimh bir sekilde ve benzer EC50 degerleri ile kavernozal
seritlerde gevsemeye yol agmistir. L-NAME varliginda
NCX-911’in etkinligi degismezken sildenafilinki belirgin
azalmistir (p=0.0003). ODQ varliginda ise her iki preparat
da gevsetici etkiyi baslatmada basarisiz kalmustir.

Bu calisma ile her iki ajanin, fenilefrin ile kontrakte
edilmis insan kavernozal seritlerinde esit glicte gevseme
sagladig1 gosterilmistir. Noradrenalin ile kontrakte edilmis
insan kavernozal seritlerinde NCX-911 ile sildenafilden
daha giicli gevseme bildiren calismalar ile farkli sonug el-
de edilmesinin sebebi olarak kullanilan tekniklerin farkli
olmasi gosterilmektedir. Slperflizyon odaciklarinda,
“shear stress” etkisinin organ banyosundakinden daha
yiiksek seviyede olusabilecegi ve bdylece endotelyal NO
salimminin (dolayisiyla sildenafil etkinliginin) daha ytiksek
olabilecegi 6ne sirtlmektedir.

Calisma ile ayrica, NCX-911’in endojen NO gerektir-
medigi gosteriimektedir. Dolayisi ile hiperkolesterolemi
ve uzun siireli diyabet sonucu endojen NO azaldigindan
sildenafilin etkinligi azalirken NCX-911’inki degismeye-
cektir. Oysa her iki preparat da ¢dziinlir guanilat siklaz ge-
rektirmektedir. Ancak ODQ ile olusan inhibitér etki kismi
olmaktadir ve her iki preparat da 1mM’iin tizerindeki kon-
santrasyonlarda maksimum kapasitelerinin % 50’sine va-
ran gevseme cevabi olusturabilmektedirler. Bu inhibitdr
etkinin kismen olusunun kesin sebebi bilinmemekle bera-
ber, ODQ’nun segici olarak NO-aracili aktivasyonu inhibe
ettigi ve NO disindaki endojen uyaranlann var olabilece-
gi, ya da sildenafilin yiiksek konsantrasyonlarda NO-
cGMP yolundan bagimsiz olarak diiz kas gevsemesine yol
acabilecegi aciklamalar yapiimaktadir.

Ceviri:

Dog. Dr. Haluk Erol
Adnan Menderes Universitesi, lroloji AD
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Sicanlarda eksitator aminoasit reseptor agonistlerinin
CA3 hipokampal alanina uygulanmasinin penil
ereksiyon uzerine uyarici etkisi

Song Y, Rajasekaran M.
Urology. 2004 Dec;64(6):1250-4.

Bu calismada otorler, glutamat iyonotropik (NMDA,
AMPA) ve metabotropik (ACPD) reseptorlerinin spesifik
agonistlerinin hippokampal injeksiyonu ile penil ereksiyo-
nun diizenlenip dizenlenmeyecegini arastirmislardir. Hi-
potalamusun paraventrikiler nukleusu ve hipokampusun,
erektil fonksiyonda santral rol oynadigina inanilmaktadir.
Son zamanlarda yapilan galismalar, penil ereksiyonun fiz-
yolojik mekanizmasi, hemodinamik, periferal ve farmako-
lojik regtilasyonu hakkinda fazlasiyla bilgi vermistir. Penil
ereksiyon penis icine arteryel kan akimi sonrasinda sino-
zoidlerin distansiyonu ve korpus kavernozumlardan ve-
ndz cikisin kisitlanmasi sonucudur. Penil ereksiyonun
santral néral kontrolii hakkindaki mevcut bilgilerimiz hala
kisithdir. SSS’de hipotalamik boélgede; 6zellikle median
preoptik ya da paraventrikiiler nukleusun birka¢ odagi
arastiriimaktadir. Norotransmitterler arasinda major eksi-
tatér aminoasit (EAA) olan glutamat, penil ereksiyonda
6nemli role sahiptir ve onun hipotalamik reseptérleri ve
subtipleri iyi karakterize edilmistir.

Baslangicta EAA reseptérleri 2 major sinifta toplan-
mistir: NMDA ve non NMDA reseptorleri. Daha sonra se-
lektif agonistlerle beraber AMPA ve ACPD reseptérleri bu
gruba dahil edilmistir. NMDA veya AMPA ile aktive edi-
lip depolarize eksitatdr potansiyelleri ile tanimlanan re-
septorler iyonotropik glutamat reseptérleri olarak bilinirler
ve katyon spesifik iyon kanallarini birlestirip hizli eksitatdr
sinaptik yanit olustururlar. ACPD ile aktive olan reseptor-
ler inozitol fosfat metabolizmasinda degisiklik olusturur
ve metabotrobik glutamat reseptorleri olarak adlandirhr.
G protein ve 2. haberci sistemiyle baglantili olarak yavas
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sinaptik cevap olustururlar.

Bu calismada ratlar 4 gruba aynimistir: 1. grup kontrol
grubu, 2, 3 ve 4. gruplar sirastyla hipokampal NMDA;
AMPA ve ACPD reseptérleri i¢in calisma grubu. Sicanlara
genel aneztezi uygulanarak hippokampal kimyasal injek-
siyon sterotaxic aygitla uygulanmistir: 10nmol NMDA,
AMPA ve ACPD 2 sigan grubuna intraserebral olarak in-
jekte edilmistir. islem sirasinda arteryel ve intrakavernosal
basinglar kaydedilmistir.

Calismanin sonunda hayvanlar 6ldirilip beyin doku-
lart % 30 siikroz ve % 10 formalinle fikse edilip frozen is-
lemi uygulanmis. Ince dilimlere aynlarak kristal viyole ile
boyanarak isik mikroskobu altinda kimyasal olarak isaret-
lenen alanlar incelenmis.

Sonug olarak kontrol grubunda arteryel ve intrakaver-
nozal basingta bir degisiklik olmazken, Glutamat reseptor
agonistlerinin (NMDA, AMPA gibi) hipokampal CA3 ala-
nina uygulanmasi anlamli olarak intrakavernozal basinci
yikseltmistir. Bu sonuclara dayanarak otorler glutamat re-
septdr subtiplerinin penil ereksiyonun baslangicinda ge-
rekli oldugunu ileri siirmektedirler. Ayrica iyonotropik re-
septérlerin bu diizenleyici mekanizmada énemli role sa-
hip olduklari ve NMDA reseptorlerinin AMPA reseptdrle-
rine gére daha 6énemli olduklar gdriisii savunulmaktadir.

Ceviri:

Dr. Levent Ozcan, Op. Dr. L. Sinan Kirecci,
Doc. Dr. Emin Ozbek

Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Vaskuler endotelyal bluylume faktoru diyabetik
rat penil krurasinda apoptozis inhibisyonu yoluyla
erektil disfonksiyonu restore eder

Yamanaka M, Shirai M, Shiina H, Tanaka Y, Enokida H,
J Urol. 2005 Jan;173(1):318-23.

Vaskdiler endoteliyal blylime faktorl (VEGF) anjiogenez
stimiilasyonu ve apoptozis inhibisyonunda rol oynayan
cok fonksiyonlu bir proteindir. Son zamanlarda erektil dis-
fonksiyonu (ED) olan hiperkolesterolemik tavsan ve trav-
matik arteriyojenik ED’u olan sican modellerinde kullani-
minin tedavide basarili oldugu gosterilmistir. Ayrca klinik
calismalarda VEGF'Un iskemik kalp hastaliklari ve dolasim
yetmezligine bagl iskemik durumlarda kollateral kan aki-
mi saglayarak basanli sonuglar verdigi de rapor edilmistir.

VEGF anti-apoptotik bir protein olan Bcl-2'yi artirarak
hiicreleri apoptozisten korumaktadir. Son c¢alismalarimiz
diyabetlilerde ED olus mekanizmalarindan birisinin; penil
dokuda anti-apoptotik proteinler olan Bcl-x ve Bcl-2'nin
azalmasi ve buna bagli apoptozis artisi sonucu oldugunu
gostermistir. Bunlardan dolayr bizim hipotezimiz;
VEGF’iin kavernéz dokuyu apoptozisten koruyarak diya-
bete bagh ED’u diizeltebilecegi yoniindedir.

Ortalama ICP = SD

(cm/H20)
Kontrol 149.8 + 18.9
STZ 99.4 + 179
STZ+VEGF 142.9 + 29.5

Calismaya alinan toplam 30 adet 6 aylik rat, 20’si di-
yabetli ve 10’u kontrol olmak Uzere iki gruba ayriimis. Bir
hafta arayla 2 kez intraabdominal 40 mg/kg streptozoto-
sin (STZ) verilerek diyabet olusturulan 20 rattan randomi-
ze olarak secilen 10 tanesine STZ enjeksiyonundan 6 haf-
ta sonra 4 pg VEGF intrakavernozal olarak enjekte edilmis
ve 12 hafta sonra bitiin ratlarda kavernoz sinir stimiilas-
yonu sonrasl intrakavernozal basing (ICP) élciilmiis. Diya-
betik gruptaki (STZ) ortalama intrakavernozal basing,
VEGF verilen diyabetik grup (STZ+VEGF) ve kontrol gru-
buna gore istatistiksel olarak anlamli 6lglide disiik bulun-
mus (P<0.05). Veriler VEGF tedavisinin intrakavernozal
basing lzerine 6nemli etkisi oldugunu géstermistir.

Fonksiyonel calisma tamamlandiktan sonra kavernoz
dokudaki apoptotik degisikliklerin analizi icin molekdler ve
immiinohistokimyasal calismalar yapilmis. Bu ¢alismalarda
kavernozal dokuda apoptozis regiilasyonunda rol oynayan
pro-apoptotik (Bak, Bax) ve anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-x)

proteinlerin gen ekspresyonlari degerlendirilmis.

Pro-apoptotik (Bak, Bax) ve anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-
x) proteinlerin mRNA transkriptleri blitiin gruplarin rat pe-
nis kruralarinda mevcut ve gruplar arasinda anlaml bir
fark saptanmamis.

immiinohistokimyasal analizde pro-apoptotik protein-
ler(Bak ve Bax); kontrol, diyabetik (STZ) ve VEGF tedavisi
verilen (STZ+ VEGF) gruplardaki ratlarda, kavernozal diiz
kas hiicreleri ve siniizoidal alanda pozitif boyanma ile tes-
pit edilmis. Ancak; anti-apoptotik (Bcl-2 ve Bcl-x) prote-
in ekspresyonu kontrol grubunda pozitif olmasina rag-
men, diyabetik grupta boyanma olmamis. VEGF tedavisi
verilen grupta ise, kontrol grubu ile benzer sekilde pozitif
boyanma tespit edilmis.

Diyabetik gruptaki ratlarin kavernozal diiz kas ve sinii-
zoidal alanlarindaki ortalama “Apoptotik indeks” (apopto-
tik/toplam hiicre orani), kontrol ve VEGF tedavisi verilen
gruplara gore istatistiksel olarak anlamh sekilde yiksek
bulunmus (P<0.05).

Diyabetik rat kruralarinda anti-apoptotik protein eksp-
resyonu kaybinin ve 6zellikle Bcl-2/Bax oranindaki azal-
manin VEGF verilen sican kruralannda duzeldigi goriil-
mds. Bu sonuclar Gerber ve arkadaslarinin insan umblikal
ven endotel hiicrelerinde VEGF'lUn anti-apoptotik Bcl-2
proteini Uzerinde “up-regllasyon” yaptigl gozlemi ile
uyumludur. Ayrica son ¢alismalar VEGF'tin kavernozal diiz
kas hiicrelerinde anti-apoptotik etkileri oldugunu kanitla-
mustir.

Anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-x) protein ekspresyonunun
eksikligi ile apoptoziste artis meydana gelmesi diyabetik-
lerde ED olus mekanizmalardan bir tanesidir. ED’u olan
diyabetli hastalarda VEGF'ln intrakavernozal enjeksiyonu
bu dokuda anti-apoptotik protein ekspresyonunu arttira-
rak tedavide etkili olabilir. Ayrica erektil disfonksiyonda
sildenafil ve intrakavernozal vazoaktif ajanlar gibi diger te-
davi yéntemleriyle karsilastirldigr zaman VEGF tedavisin-
de etkinin kalict olmasi édnemli bir avantajdir.

Ceviri:

Dog. Dr. Ugur Kuyumcuoglu, Op. Dr. Bilal Eryildinm
Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. liroloji Klinigi
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Kronik sildenafil kullaniminin sicanlarda erektil
fonksiyonu ve endotele bagl kavernozal kasilmalari
lytlestirici etkisi: Tasifilaksinin olmamasi

Behr-Roussel D, Gorny D, Mevel K, Giuliano F.
Eur Urol. 2005 Jan;47(1):87-91

Sildenafil erektil disfonksiyonun tedavisinde oral ola-
rak kullanilan ilk ilactir ve standart tedavi olarak 110 {lke-
den fazla yerde kullanilmaktadir. Etkisi kanitlanmis olmak-
la birlikte uzun sireli kullaniminin tasifilaksiye sebep ola-
bilecegi rapor edilmistir. Ancak daha uzun streli takibi
olan Kklinik ¢ahsmalarda, sildenafilin etki etmedigini di-
stindiikleri icin ilaci birakan hastalarin orani % 5’ten daha
az olarak bildirilmistir. Ayni zamanda farmakolojik ve in-
san lzerindeki calismalardan tasifilaksinin ihtiya¢ halinde
alinan ilaglarda gelismedigi bilinmektedir. Yine kronik sil-
denafil kullanimimnin korpus kavernozumlardaki diiz kas
hiicrelerinin morfodinamik bittnliglini saglayarak gece
ereksiyonlarini da iyilestirdigi bildirilmistir.

Yazarlann bu calismadaki hipotezi kronik sildenafil te-
davisinin, tasifilaksi yerine, tedaviye cevap vermeyen has-
talara yardimar olacagidir. Ancak tasifilaksi gelisiyorsa bu
gruptaki diger ilaglarin (PDE-5 inhibitorleri) benzer sekil-
deki etkileri acisindan da énemlidir.

Bu calismanin ana amaci uzun siireli sildenafil tedavi-
sinin; sicanlann kavernozal endotelyumu Uzerindeki etkisi
ve anestezi altinda, elektriksel kaverndz sinir stimulasyo-
nuna verdigi erektil cevaplar inceleyerek, erektil fonksi-
yonlar hakkinda bir karara varmaktir. ikincil olarak kronik
uygulamanin sensitizasyon Uzerine etkisi sildenafilin akut
verilmesinden 6nce ve sonra Olcllen elektriksel cevaplar
degerlendirilmesi sureti ile incelenmis. Bu calisma icin 44
adet erkek Sprague-Dawley sicani kullaniimis. Sicanlara 8
hafta boyunca giinlik 60mg/kg subkiitan sildenafil mesi-
lat veya izotonik soliisyon enjekte edilmis. Gunlik viicut
agirligr 6lgimii ve ayda iki kez enjeksiyonu takip eden 6-
8 saat icerisinde kan 6rnegi alinmis. Tim deneyler 36 sa-
atlik bir temizlenme siiresi sonrasinda yapilmis. Sonug
olarak her iki grup arasinda istatistiksel olarak viicut agir-
g1 ve MAP agisindan bir farkhlik gdsterilmemis. Fonksi-
yonel in vitro calismalarda ise asetil kolin tarafindan in-
diiklenen endotelyal gevsemede kronik sildenafil verilen
grupta verilmeyen gruba gére pD2’de bir farkhlik gézlen-
meden % 35 oraninda bir artis saptanmistir. Aksine kalsi-
yum ionoforu ve sodyum nitropurisid ile elde edilen gev-
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semelerde her iki grup arasinda bir farklihk saptanmamis-
tir.

In vivo calismalarda ise serbest sildenafilin ve aktif n-
desmetil metabolitinin 8 haftalik kronik uygulama siiresi
icinde 30 nM’un {izerine ¢tkmustir. ilag verilmemis sican-
larda ilag veya metabolitine rastlanmamistir. Otuzalti saat-
lik temizlenme siresinin ardindan yapilan dl¢limlerde ser-
best sildenafil veya metabolitine rastlanmamistir. Uzun
sureli sildenafil verilen vakalarda artmis siklikta erektil ce-
vaplara rastlanmistir. Maksimal erektil cevabin % 50’sini
olusturmak icin gerekli stimulasyon sikhigl uzun sireli sil-
denafil verilen hastalarda ¢ok daha azdir. Daha da entere-
sani, uzun sireli sildenafil tedavisi alan sicanlar izotonik
soliisyon alanlara gdre akut sildenafil enjeksiyonuna ¢ok
daha yiiksek cevap vermislerdir.

Bu deneysel calismanin sonucunda farelerde sildenafi-
lin uzun sireli tedavisinin, asetil kolin tarafindan indiikle-
nen endotelyal kavernozal ve erektil cevaplarda artisa se-
bep oldugu gosterilmis ancak bu cevaplar kalsiyum iono-
foru ve sodyum nitropurisid ortaminda elde edilememis.
Bunun da endotelyal NOS aktivasyonuna sebep olan
muskarinik reseptérlerin veya iletim mekanizmalarinin
uzun slreli sildenafil kullanimina bagh olumlu diizelmele-
rinden dolay! oldugu distnilmustr.

Sonug olarak uzun siireli sildenafil kullaniminin erektil
fonksiyon {izerinde akut etkisinin yaninda farkli yararlari
da oldugu gosterilmis. Eger bu sonuglar insanlarda da el-
de edilebilirse tedaviye cevap vermeyenlerde kullanilabi-
lir. Bunun yanisira endotele bagli kavernozal kasilmalar
Uzerindeki etkilerinden dolay1 kavernozal endotelyal dis-
fonksiyona bagl kardiyovaskiiler hastaliklardan dolayi
meydana gelen erektil disfonksiyonda da yararli olabilece-
gi dustinilmustlr. Ancak bu faydalarin sildenafile 6zel
mi? yoksa diger PDE-5 inhibitorleri ile de gorilip goril-
meyeceginin belirlenmesi icin calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:
Yard. Doc. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova lniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Kronik tadalafil tedavisi kardiyovaskuler riski
yuksek erkeklerde endotelyal fonksiyonu

lyllestirmektedir

Rosano GM, Aversa A, Vitale C, Fabbri A, Fini M, Spera G.
Eur Urol. 2005 Feb;47(2):214-20

Vaskiler endotelyal fonksiyon hasari, ateroskleroz ge-
lisiminin baslangic basamag) olup aterosklerotik hastalar-
da ve artmis kardiyovaskiiler riske sahip hastalarda endo-
telyal fonksiyon hasar gérmiistir. Reaktif hipereminin in-
dikledigi akim bagimli vazodilatasyonun (FMD) endotel
bagiml oldugu gdsterilmistir ve siiperfisyel arterlerin yik-
sek rezolusyonlu ultrasonografisi ile in vivo, noninvaziv
olarak endotelyal fonksiyon degerlendirilmesi yapilabil-
mektedir.

Vaskiler hastalik ve kardiyovaskiler risk faktorlerine
sahip erkeklerde erektil disfonksiyon sik gériilmekte ve bu
hastalarda bozulmus endotelyal fonksiyon, seksiiel uyari-
lara, penil vaskiler cevaplarin azalmasina yol agmaktadir.
Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibit&rlerinin farkli ED form-
lannin oral tedavisinde etkinligi gdsterilmistir. Tadalafil
yeni bir PDE5 inhibitorli olup 17.5 saatlik yar1 dmrii ile sil-
denafilden farkliik géstermektedir. Son calismalarda akut
sildenafil tedavisinin ED’si olan ve olmayan erkeklerde 24.
saatte brakial arter akiminda olumlu etkileri oldugu goste-
rilmistir. Bu calismada yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip
hastalarda kronik tadalafil tedavisinin endotelyal fonksiyo-
nu iyilestirip iyilestirmedigi ve bu etkinin uzun dénemde
kalici olup olmayacag arastirilmis.

Calismaya yiiksek kardivaskiiler riske sahip ve 1 aydan
uzun sire kardiyoloji klinigine giden ve degisik dereceler-
de ED sikayeti olan 49 erkek alinmis. Hastalarin yaslari 59-
71 yil arasi olup 10 yil icinde ED’den bagimsiz olarak
% 20’nin lizerinde kardiyovaskdiler riske neden olan, 2 ve-
ya daha fazla koroner arter hastalig (KAH) risk faktdriine
sahiplermis. Calismanin sonunda her hastaya son 4 hafta
icinde kendilerine verilen tedavinin ereksiyonlarini iyiles-
tirip iyilestirmedigi sorulmis. (Global degerlendirme soru-
su; GAQ) Tadalafil tedavisine engel fizik muayene bulgu-
lan olan veya ilag kullanan, anstabl angina ve/veya aritmi,
son 3 ayda MI, primer valviiler, konjenital kalp hastalig,
myokardiyal, perikardiyal veya endokardiyal hastaligi ve
konjestif kalp yetmezligi olan hastalar calismadan cikartil-

mis. Degerlendirme sonrasi 16’s1 ED sikayetleri olan top-
lam 32 yiksek kardiyovaskiiler riske sahip hasta calisma-
ya alinmis. Calisma cift kor, plasebo kontrollii olarak plan-
lanmis. Randomizasyon sonrasi 4 hafta boyunca bir gruba
glinde 20 mg tadalafil, digerine ise plasebo verilmis.Has-
talar tedavinin baslangicinda, tedavi sonunda ve son te-
davi dozundan 2 hafta sonra olmak iizere 3 kez degerlen-
dirilmis. Degerlendirmede tim hastalara FMD (Brakial ar-
terin akim bagimli ve nitrogliserinle indiiklenen endotel-
den bagimsiz vazodilatasyon) calismasi yapilmis ve nitrit
(NO2), nitrat (NO3) ve endotelin-1 (ET-1) seviyeleri olclil-
mis. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler ile tedaviye ce-
vaptaki rolatif degisiklikler Wilcoxon Signed Rank Test ile,
tadalafil uygulamasinin vaskdler fonksiyon ile nitrit, nitrat
ve ET-1 lizerine olan etkisi ANOVA ile degerlendirilmis. p
< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis. Ek olarak
FMD ile endotelin degerlerinin iliskisini incelemede lineer
regresyon analizi kullanilmis.

Calismaya dahil edilen ve tamamlayan 32 kiside tada-
lafilin en sik goriilen yan etkileri olan dispepsi, bas agnsi,
bel agrisi, myalji, spontan ereksiyon, nazal konjesyon ve
enfeksiyon, 16 hastanin 2’sinde rapor edilmis. (% 12) Hig-
bir hastada anormal gérme veya priapism gézlenmemis.
Yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakan hasta olmamis. Bas-
langicta ED sikayeti olan 16 hastanin 9’u tadalafil, 7’si pla-
sebo almis. Tadalafil alanlarda pozitif GAQ yaniti 9 hasta-
nin 8’inde (% 88) gbzlenirken, plasebo alan 7 hastanin sa-
dece 1’inde (% 14) pozitif yanit alinmis. ED’si olan ve ol-
mayan hastalar arasinda endotelyal fonksiyon agisindan
fark gdzlemlenmemis. Brakiel arter capinda, hem tadalafil
hem de plasebo alanlarda 4. ve 6. haftalarda degisiklik
tedpit edilmemis. 4 haftalik tadalafil tedavisi sonrasinda
hiperemik caplarda énemli bir artis gézlenirken, plasebo
alanlarda bdyle bir etki bulunmamis. Dolayisiyla FMD de-
gerleri kronik tadalafil tedavisi alanlarda artarken, plasebo
alanlarda artmamis. Hem plasebo hem de baslangic de-
gerlerine gore, tedavi bitiminden 2 hafta sonra tadalafil
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grubunda FMD degerlerindeki 6nemli yiikselme stirmek-
teymis. Tadalafil alan hastalarda, plasebo alanlara gore
baslangictaki nitrit ve nitrat diizeylerinde énemli bir artis
tesbit edilmis. (% 37.7’ya karsin % 7.1, p<0.01) Bu degi-
siklikler tedavi bitiminden 2 hafta sonra da devam etmek-
teymis. ET-1 dlizeylerinde ise tadalafil grubunda plasebo-
ya oranla azalma goézlenmis (12’ye karsin % 20, p<0.01)
ve benzer sekilde tadavi sonrasindaki 2. haftada da bu du-
rum siirmekteymis. Regresyon analizlerine gére FMD yiiz-
desindeki degisiklikler, ET-1 degerleri ile ters orantili ola-
rak bulunmus. (r = 0.91; R2 = 0.81, p< 0.0001)

Bu calisma kardiyovaskiler riski yliksek erkeklerde
kronik tadalafil tedavisinin endotelyal fonksiyonu iyilestir-
digini ve bu etkinin tedavi sonrasinda da siiridigiini
gostermektedir. Kronik tadalafil uygulamasinda gézlenen
endoteyal fonksiyonun iyilesmesi, ayni zamanda nitrit ve
nitrat seviyelerindeki artis, ET-1 seviyelerindeki azalma ile
beraber gdzlenmistir

Bu etki, erkeklerde PDE5 inhibisyonunun endotelyal
fonksiyonu iyilestirdigi yoniindeki calismalarla paralellik
gostermekle birlikte, bu etkinin tedavi sonrasinda da siir-
diigli gostermektedir.

Endotel, vaskiiler tonus ve gecirgenligin dlizenlenme-
si, koagtilasyon ve fibrinoliz arasindaki dengenin saglan-
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masi ve diiz kas hiicrelerinin cogalmasi gibi bircok fonksi-
yona sahiptir. Calismadaki ET-1 seviyelerindeki azalma ile
nitrit ve nitrat seviyelerindeki artis tadalafilin endotel lze-
rine yararl! etkileri oldugunu diistiindtirmektedir. Tadalafi-
lin endotel lizerine olan iyilestirici etkilerinin tedavi sonra-
sindaki persistansi, NO Uretiminin indiksiyonuna bagl
olabilir. Tadalafilin endotel lizerindeki muhtemel etkisi,
shear stresin artmasi ve NO sistemindeki upregiilasyona
bagl olarak NO salinimmnin artmasi olabilir. Tadalafilin
persistan etkilerinin diger bir sebebi ise bu ¢alismada aras-
tinlmamis olan, damar duvarindaki yapisal degisikliklere
bagli olabilir.

Sonug olarak tadalafil tadavisi yliksek kardiyovaskdler
riskli hastalarda endotelyal fonksiyonu iyilestirmekte ve
ED'yi iyilestirici etkilerinin yaninda diyabet, hipertansiyon
ve hiperkolesterolemili hastalarda endotelyal disfonksiyo-
nu zamanla azalttigl gosterilen statin, antihipertansif ve
antidiyabetik tedavi ile birlikte ateroskleroz gelisiminin
onlenmesi veya yavaslatiimasinda kullanimi gelecekte
glindeme gelebilir.

Ceviri:
Dr. Tuncer Senkul, Op. Dr. Memduh Aydin
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. liroloji Klinigi
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Agrili orgazm tedavisinde tamsulosin kullaniimasi

Rosano GM, Aversa A, Vitale C, Fabbri A, Fini M, Spera G.
Eur Urol. 2005 Feb;47(2):214-20

Orgazm seksuel yanit siklusunun en az bilinen fazi,
sekstiel aktivitenin énemli inkar edilemez bir parcasidir.
Giiclendirilmesi ve ciddiye alinmasi gerekir. Normal or-
gazm sirasinda pelvik ve genital kas kontraksiyonlari, me-
sane boynu kapanmasi, kalp hizi artisi, kan basinci yiiksel-
mesini iceren fizyolojik bulgularla iliskilidir. Orgazmik
fonksiyonda yasam kalitesi dGnemlidir. Mutluluk ve tatmin
iliskisi, orgazm tutarlilig1, niteligi, memnuniyet ile korole-
dir. Erkek seksiel disfonksiyon evlilikle alakali uyusmaz-
liklarda ¢ok 6nemli bir faktordir. Seksiiel disfonksiyonun
tedavisiyle evlilikteki mutlulukta artis gorilir. Sildenafil
sitratin etkisi, kadinlardaki orgazmik rahatsizliklar ile ilgili,
erektil disfonksiyona ait medikal literatiirdeki yayinlarda
masif artis vardir. Bununla beraber glincel medikal litera-
tirde erkeklerde orgazmin agr ile iliskisi ve orgazmik dis-
fonksiyona ait yayinlardan yoksun oldugu goézlenmistir.
Prostata bagll hastaliklardan tedavi géren hastalardaki
sekstiel disfonksiyonu degerlendiren genis yayinlar mev-
cuttur. Bununla beraber bu ¢alismalarin bir cogunda sek-
stiel difonsiyonun bdlimlere (libido, ereksiyon, ejakiilas-
yon, orgazm) ayriimasinda basarisiz olunmustur. Orgas-
mik agr seyrek olarak bildirilmekle birlikte hastalar igin
endiseverici problemlere neden olur. Etiyolojiyi aciklaya-
cak bir fikir birligi yoktur ancak beraber mesane boynu /
pelvik taban spazmi neden olarak ileri stirilmstr.

Bu calismada post orgazmik agrida Tamsulosin ve alfa
bloker tedavinin etkisi analiz edilmistir Plasebo grubu ol-
mayan bu prospektif calismada, orgazmik agrisi olan has-
talara en az 4 hafta 0.4 mg tamsulosin verilerek hastalar
gozlenmis. Neticede, libido, agri, kontinansi iceren semp-
tomlar, libido icin IIEF (International Index of Erectil Func-
tion), agn icin VAS (Visual Analog Skale) ve kontinans igin
inkontinans skalasi ile tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendi-
rilmis. Hastalar istatistiksel analiz icin problemin etiyoloji-

sine gore cesitli gruplara aynldi. (Radikal prostatektomi,
Radyasyon terapi, ve diger) 98 hasta calismaya alinmusti.
Penise lokalize agn baskin olup (% 72), abdomen, rektum
ve testisi iceren diger agrilarda mevcuttu. Cogu hastada
(% 52) orgazm sonrasi ilk 5 dakika icinde agrn gorllmis.
76/98 (% 77)’lik hasta grubunda agridaki iyilesme anlamli
oldugu ve 12/98 (% 12)’lik hasta grubunda agnnin komp-
le iyilestigi rapor edilmis VAS ile agn degerlendirilmesin-
de; tiim gruplarn tamsulosin ile agn tedavisine yaniti an-
lamli bulunmus. Tim grubun tedavi éncesi ve sonrasi faz-
lar arasinda agr skorunda 2.7 puan azalma ve IIEF skoru
tim gruplarda anlamh artis géstermis (ortalama 2.4 puan)

Tamsulosin, orgazmik agrisi olan hastalarda orgazmik
agrinin siddetini azaltir. Bu datalar, orgazmik agnnin me-
sane boynu ve / veya pelvik taban kas spazmina bagl ol-
dugu hipotezini desteklemektedir.

Bu calismada varsayim; disorgazminin primer nedenin
mesane boynu spazmi veya distoni oldugudur ancak bu-
nu destekleyen elektromyografik data yoktur. Alfa bloker
kullanimi ile sikayeti olan ¢ogu erkekte semptomatoloji
iyilesmistir. Mesane ve prostat diiz kasina spesifik olan
Tamsulosin prostatin gesitli tedavileri ile iliskili agn teda-
visinde terapotik degere sahiptir. Onceden yapilan plase-
bo kontrollli calismalarda alt Uriner trakt semptomu olan
hastalarda tiim sekstiel fonksiyon anket skorlarinda artisa
neden oldugu gézlenmistir. Agrinin azalmasiyla Tamsulo-
sinin direkt etkisine bagl seksiiel aktivitede memnuniyet
artacaktir. Bununla beraber, bu sadece bir baslangictir, ile-
riki arastirmalarda erkek disorgazmisinin etiyolojisi ve in-
sidansi belirlenebilecektir.

Ceviri:

Dr. Gékhan Giirsoy, Op. Dr. Ertan Sakall
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. liroloji Klinigi
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Giincel Makale Ozeti

Standart ve yavas salinimli doksazosinin BPH ve
ayni zamanda seksuel disfonksiyonu olan

hastalar Uzerindeki etkisi

Kirby RS, O'Leary MP, Carson C.
BJU Int. 2005 Jan;95(1):103-9

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), erkeklerde yasla
arttan siklikta gorilen bir durumdur. Otopsi verilerine go-
re, gorilme siklig1 60 yasinda % 30-50 ve 80 yas lizerin-
de ise yaklasik % 90’dir. Erektil disfonksiyon (ED) ise yas-
la beraber sigara kullanimi, diyabet, hipertansiyon tedavi-
si, depresyon tedavisi ve alkol kullanimi ile iliskili olarak
giderek biiyliyen problemdir. Alt Griner sistem semptom-
lari olan erkeklerde seksiiel fonksiyon bozukluklan yastan
bagimsiz olarak ¢ok daha fazla goérlilmektedir. Toplum
bazl bir caismada BPH’li erkeklerde ED gériilme orani %
50 olarak rapor edilmistir.

Yazarlar Avrupa, Kanada ve Giiney Afrika Cumhuriye-
tinde toplam 69 merkezde 50-80 yaslar arasinda, stan-
dart doksazosin (1-8 mg/giin) ve yavas salinimli doksazo-
sin tedavisini iki gruba olarak randomize ederek, 680 er-
kekte baslangi¢ ve tedavi sonrasi ED skorlan arasindaki
iliskiyi rapor etmislerdir. Calisma basinda ve 13 hafta son-
raki degerlendirmelerin yer aldig! calisma cift kér olarak
uygulanmistir. Olgular baslangicta 15 soruluk uluslararasi
erektil fonksiyon indeksi (lIEF) sorgulama formu doldur-
muslar ve indeksteki 5 ana baslk degerlendirilmistir (Tab-
lo1).

lamli oldugunu, iyilesme oranlar agisindan yavas salinim-
Il tedavi ile ve standart doksazosin kullanimi arasinda an-
laml farkin olmadigini rapor etmislerdir.

Yazarlar, daha ©6nce yapilan calismalardan &rnekler
vermis ve bir calismada doksazosin ile tedavi edilen er-
keklerde ED skorlarinin diizeldigini, finasterid ile karsilas-
tinldig diger bir calismada ise erektil fonksiyonlar Gizerine
olan koéti etkisinin finasterid grubunda bu etkinin ¢ok az
oldugunu hatta bunun plasebo grubundaki kadar oldugu-
nu ifade etmislerdir. Bir baska calismada ise, sildenafile
cevap vermeyen ED’li olgularin sildenafil-doksazosin
kombinasyonunda plasebo grubuna gére daha iyi yanit
verdigini hatirlatmislardir.

BPH’I olgularda TUR-P ile tedavi sonrasi % 3-35 ara-
sinda ED gelisme riski oldugunu, finasterid ile tedavi son-
rasinda belli bir oranda (% 2.9 olguda) libido azalmasi ola-
bilecegini ve 0.4 ve 0.8 mg/giin tamsulosin kullanan ol-
gularda sirastyla % 10 ve % 26 oraninda anormal ejakiilas-
yon goriilebilecegini hatirlatan arastiricilar, ED’si olan
BPH’li olgularda yavas salinimli ve standart doksazosinin
tercih edilmesini dnermektedirler.

Tablo 1. Calismanin basinda sorulara 3 ve daha altinda puan veren olgu sayilan ve yiizdeleri

Doksazosin (Yavas salinimli)

Doksazosin (Standart)

Toplam Hasta Sayisi

IIEF Bashklar

Erektil fonksiyon (S1-S5 ve S15) skor 18 ve altinda
ili§ki tatmini (S6-S8) skor 9 ve altinda

Orgazmik fonksiyon (S9 ve S10) skor 6 ve altinda
Cinsel istek (S11 ve S12) skor 6 ve altinda

Cinsel tatmin (S13 ve S14) skor 6 ve altinda

335 320

75 (% 22.4)
67 (% 20)

71 (% 22.2)
73 (% 22.8)

80 (% 23.9) 84 (% 26.3)
121 (% 36.1) 116 (% 36.3)
94 (% 28.1) 96 (% 30)

Yazarlar sonug olarak, iki gruptaki hastalarin baslangic
ve tedavi sonrasi seksiiel fonksiyonlarini 5 ana bashkta
toplamis ve iyilesmedeki bu farkin istatistiksel olarak an-
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Uremeye yardimai tekniklerin (UYT) uygulanmaya bas-
lanmasiyla, erkek infertilitesinin tedavisinde de yeni bir
dénem baslamis oldu. Ozellikle 1992 yilinda Palermo ta-
rafindan ilk kez intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
ile basarl gebelik elde edilmesinin ardindan, daha 6nce
tedavi sansi bulunmayan erkeklerin yaklasik % 50'si baba
olma sansini elde ettiler (1).

Artik infertilite yakinmasi ile gelen bir erkekte UYT al-
ternatifinin de sunulmasi, hastayi takip eden hekime bi-
yiik bir gliven ve ardindan rahatlama getirmistir. Asagida,
erkek yoniiyle infertil bir gifte ne zaman dogal yolla ge-
belik beklenecegi ve ne zaman UYT'ye gecilecegi izah
edilmistir. Ancak UYT'nin &nemini bilmekle, sperm de-

minasyon (IUI) denenebilir (PKT'in yeri tartismali olup,
doktorun tecriibesine gore karar verilmelidir) (2). Cocuk
olmasini bekleme siiresi 3 yili astiktan sonra artik UYT'e
gecilmesi gerekir. Bu durumda énce sperm yikanir ve a +
b total motil sperm (TMS) sonucuna goére IUI veya ICSI
tercih edilir. Dogal olarak, azoospermi/aspermi durumlari
TESE veya retrograd ejakulasyon ydniinden 6zel uygula-
malari gerektirecektir. Tetkik yapilacak her durumda, ka-
dinin siklusunun 2-3. giinii serum FSH ve &stradiol deger-
leri ile 22-23. glinii progesteron degerlerine bakilir, histe-
rosalpingografi ile tubalann agikligl ve uterus kavitesi de-
gerlendirilir. Stipheli durumlarda laparoskopi gibi daha
ileri arastirmalara gecilir.

gocuk istem siiresi

<1yl

>1 - < 3yl

> 3yl

I
Degal yolla gebelik beklenin

.. 1
UYT (IVI veya ICSI)
uygujamr

PKT sonucuma gire 1 yil daha
beklenir veya IUI yapilir

Sekil 1: {lk miiracaatlarinda infertil iftin tedavi plani. Burada kadin yasi, bazal hormon degerleri ve HSG sonuclan dikkate

alinmalidir. PKT: postkoital test.

gerleri cok koti bile olsa, kolay bir tedavi programi suna-
biliriz.

Genel prensip olarak, aksi bir engel bulunmadigl du-
rumda ve cocuk isteyeli 1 yildan az siire olmus ve kadinin
yasi da 35’den az ise, hicbir miidahale yapilmaksizin 1 yi-
lin tamamlanmasi beklenmelidir (Sekil 1) ama cift mutla-
ka bu yénde tetkik edilme arzusundaysa, bu durumda te-
mel arastirmaya gegilebilir. 1 yil gecen ama 3 yili asma-
mis sireler de ise, postkoital test (PKT) sonucunda servi-
kal mukus icerisinde en az bir adet motil spermatozoa go-
rilirse, 1 yil daha dogal yolla gebelik beklenebilir ya da
hi¢ motil sperm goriilmez ise 3-6 siklus intrauterin inse-

Eger tetkike baslanmasina karar verilmis ise; ilk mu-
ayenede ciftlerin birlikte sorgusu yapilmaldir. Ardindan,
erkegin genital fizik muayenesi yapilir. Fizik muayene si-
rasinda dzellikle varikosel arastirlir, testislerin lokalizasyo-
nu ve vazlarin varligi kontrol edilir. Stipheli durumlarda
Doppler tetkiki istenebilir. Skrotal ultrasonografi (kitle,
hidrosel, ekojenite degisikiligi, mikrolitiyazis, kist, fibrozis
icin) faydal olabilir. Klinik muayene bir hormon bozuklu-
gundan sliphelendiriyorsa serum FSH, LH, testosteron ve
Ostradiol tetkiki istenir. Hipofizer basi belirtileri, jineko-
masti, empotans bulunuyorsa prolaktine de bakilmalidir
(3).
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Bu &n tetkikleri takiben ikinci gériismede cift ile detay-
Il olarak konusmak gerekir. Burada vaz agenezi ve hipo-
gonadotropik hipogonadizm gibi nedenlere baglh azoos-
permi yapici belirli hastaliklar bulunursa, TESE ya da hor-
mon replasmani gibi tek akilci tedavi secenekleri uygula-
nir. Varsa, prematir ejakulasyon ve cinsel fonksiyon bo-
zukluklan da spesifik olarak tedavi edilmelidir.

Bunun disinda, ileri derecede oligoastenoteratozoos-
permi'den sperm parametreleri normale kadar degisen
tim olgularda hastaya 2 secenek sunulmahdir:

Tablo 1. Dogal yolla gebelik beklenen ciftlerde erkegin takibi

1. Kendiliginden ¢ocuk sahibi olmayr beklemek mi?,

2. Yoksa lremeye yardimai tekniklerin (IUI veya ICSI)
uygulanmasi mi?

Eger tibbi endikasyon disinda (kadinda spontan gebe-
ligi engelleyebilecek bir sorun olmamali ya da tedavi edil-
mis olmalidir veya vakit kaybedilmeden UYT kullaniimasi-
ni gerektirecek ileri yas gibi bir neden bulunmamalidir) gift
6nce dogal yolla cocuk sahibi olma yolunu denemeyi ter-
cih ederse bunun siiresi, masrafi ve sonuglan detayli ola-
rak izah edilerek, takip programina alinir (Tablo 1).

Varikosel, hormon bozuklugu, enfeksiyon, 16kospermi, ASA, obstriiksiyon vb. spesifik nedenler tedavi edilir.

2 ay araliklarla kontrole cagnlir.
Her kontrolde sperm analizi ve morfoloji degerlendirilir.

Hormonal tedavi verilmis ise FSH, LH, testosteron, &strojen vd. kontrol edilir.

Lokospermi (peroksidaz boyama ile) ve ASA varsa, kontrol edilir.

Kadinin siklusuna gére zamanh koit &nerilir.
Koit teknikleri konusunda bilgi verilir.
Premattr ejakulasyon tedavi edilir.

Yasam tarzi ve beslenmesi diizenlenir.
Sigara gibi gonadotoksinler kesilir.

Yukarida izah edilen nedenlerden dolayi ilk secenek olarak UYT'e karar verilmisse, o zaman hemen erkek ve kadinin

hazirligina baslanilir (Tablo 2) (4)

Tablo 2. Dogal yolla gebelik beklenen ciftlerde erkegin takibi

Tedavi Amac
Testikuler stimiilasyon, 16-64 giin siireyle 1. FSH-responder erkeklerde spermatogenezin uyariimasi
FSH, (5,6,7,8,9,10), hCG, aromataz 2. Testosteron/6strojen denge bozuklugunun dizeltilmesi
inhibitorleri (11), tamoksifen (12) 3. Testosteron dusikliglniin tedavisi

4. Sperm DNA hasarindan stipheleniliyorsa

Antioksidan (vitamin E) (13) 1. Oksidatif strese bagl teratozoospermi
2. Sperm DNA hasarlari saptanmissa

Endometazin (14) 1. Lokosperminin giderilmesi

2. PG inhibisyonu ile motilite stimilasyonu

Tetrasiklin (15,16,17)

Pentoksifilin (18)

Lékospermi durumunda spesifik veya olasi klamidya/UU tedavisinde

1. Rezistivite indeksi ytiksekliginde testiktler mikrosirktilasyonu diizeltmek

2. cAMP stimiilasyonu ile motiliteyi diizeltmek

Kortikosteroid (19)

Genetik arastirma ve danismanlik

ASA varliginda

Kromozom anomalileri, Y-delesyonu ve kistik fibrozis gen mutasyonlari
arastirmasinda
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ister spontan gebelik beklenilsin, isterse dogrudan IUI,
ICSI uygulanmasina karar verilsin, eger erkek hormon res-
ponder (bu konuda yapilan bir calismada 150 IU rekom-
binan FSH enjeksiyonunu takiben 24-48 saat sonra bazal
FSH'nin % 50’den fazla ylikselmesi hormon responder
olarak kabul edilmistir) (20) yani hormona duyarli ise, o
zaman testikiiler stimilasyonuna bagslanilir (tercihen giina-
sirt 150 IU rekombinan FSH SC verilerek) (10,21) ve ilk
olarak 30. giinde, arkasindan 64 giin bittiginde sperm
analizi yapilarak, bundan sonraki tedavi sekline karar veri-
lir: 1) Spontan gebelik beklenen olgularda 6 ay (>35 yas
kadinlarda) - 1 yil (<35 yas kadinlarda) icerisinde gebelik
goriilmezse UYT'e gecilmesi gerekebilecegi zellikle be-
lirtilmelidir. 2) UYT uygulanmasina karar verilmis olanlar
da ise tedavinin tamamlanmasini takip eden kadinin ilk
siklusunda uygulama yapilmalidir.

ile ilgilidir. Ancak genel olarak gériilen, 3 uygulama ile
gebelik saglanamayan ciftlerde daha sonra yapilan IC-
Sl'lerle de basarili olunamamaktadir. Ama istisnalari unut-
mamak lazim.

Yukarida belirtilen durumlar ¢ok genel kurallardir. Ka-
dinda jinekolojik ve endokrinolojik bir ¢ok faktdr bu pro-
tokolii etkiler. Bu nedenle kadinin yeterli degerlendirilme-
si yapildiktan sonra karar vermek sarttir.

Unutulmamasi gereken en énemli husus, UYT'in erkek
infertilitesinde basarili bir tedavi secenegi oldugu ve bunu
uygulamadan cocuk sahibi olunmamissa tedavinin ta-
mamlanmis sayllmayacagidir. Bir baska ifadeyle, erkekte
yapacagimiz her tirlii cerrahi ya da medikal tedavilerin
basarili olup olmadigina, ancak en son nokta olan ICSI uy-
gulamasi da yapildiktan sonra karar verilmelidir, aksi tak-
dirde tedavi heniiz tamamlanmamuis kalir. Clinkd, medikal

Tablo 3. Yikama sonrasi total sperm sayisina (TMS) gore secilecek tedavi secenegi

TMS (a + b)
> 5 milyon

1-5 milyon > %4
< %4

< 1 milyon

Normal morfoloji (Kruger)

Secilecek yéntem
4-6 siklus IUI
4-6 siklus IUI veya IVF
ICSI
ICSI

UYT denilince 3 uygulama akla gelir: intrauterin inse-
minasyon (IUI), klasik IVF ve ICSI. Ancak, klasik IVF artik
cogu merkezde fazla uygulanmamakta olup dogrudan IC-
SI yapilmasi tercih edilmektedir. IUI uygulayabilmek igin
sperm yikandiktan sonra total 5 milyon’un (zerinde ileri-
motil hiicre (TMS) elde edilmis olmalidir (22). Eger bdyle
bir yikama sonucu geliyorsa cifte IUI 6nerebiliriz. Daha
disik degerlerde ise IVF ya da ICSI 6nerilmelidir (Tablo
3). Eger TMS < 5 milyon ise, sperm morfolojisi 5nem ka-
zanir. Orta derece teratozoospermi olgularinda (Kruger'e
gore % 4 ile % 14 arasinda normal form bulunmasi) stan-
dart IVF tavsiye edilebilir (22). TMS'nin < 1.5 milyon ve
kesin morfolojinin < % 4 olmasi durumunda ise ICSI uy-
gundur. Ancak, bazi otorler genis serilerine dayanarak,
TMS 1 milyonun altina inmedik¢e ve normal morfoloji >
% 4 kaldik¢a IUI'dan vazgecilmemesini dnermektedirler
(23,24).

IUI en fazla 6 kez uygulanir. Siklikla 3-4 uygulamadan
sonra tedavi stratejisi degistirilir ve ICSI'ye gecilir (25). IC-
SI'nin en fazla kag kez uygulanabilecegi ise kadinin saghk
durumu, hormonlara tepkisi, yasi ve ekonomik durumlari

tedavilerin gebelikle sonlanmasi {izerine sperm-zona etki-
lesim bozuklugu gibi cok sayida baska faktér de etkilidir.
Bu durumda medikal tedavi ne kadar spermin fertilizas-
yon gliclini arttirirsa artirsin, fertilizasyon ve gebelik elde
edilemeyecek, sadece ICSI uygulanirsa gebelik saglanabi-
lecektir. Bu da medikal tedavinin basansiz oldugu anlami-
na gelmez, belki de ICSI basarisiz olacakken, medikal te-
daviyi takiben yapilinca basanl olunmustur. Buna bir &r-
nek; IVF'de fertilizasyon saglanamayan erkeklerde IVF 6n-
cesi FSH kullandig1 olgularda, IVF basarisinin anlamli art-
masidir (26). Ayni sey antisperm antikorlar (ASA) icin de
gegerlidir. ICSI yapilan ciftlerde, ASA'larin embriyo gelisi-
mini ve gebeligin sirdirilmesini anlamli derecede boz-
dugu ortaya konmustur (27) ASA (+) erkeklerde embriyo
kalitesi daha diislik gelismis ve % 30'u dusiikle sonuglan-
mustir. ASA (-)'ler de ise hem embriyo kalitesi daha iyi go-
rilmiis hem de disiik oran1 O olmustur. O halde 6nce
ASA tedavi edilmeli sonra ICSI yapilmalidir. Zaten UYT
uygulanmadan ASA arastiriimasi ve énce medikal tedavi-
si yapildiktan sonra UYT'in uygulanmasinin gerekliligi bas-
ka merkezler tarafindan da 6nerilmektedir (28).
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Sonug olarak, infertilite yakinmasi ile gelen ciftlerde; ilk
sorgulamanin yapilmasi ve spermiyogramin degerlendiril-
mesini takiben, spontan gebelik veya IUI, ICSI gibi treme-
ye yardimci tedavi alternatifleri hemen sunulmalidir. Tibbi
endikasyon ve hastanin beklentisi dogrultusunda biri secil-
melidir. Her iki durumda da erkegin uygun sekilde hazirli-
g1 yapilmali, spesifik tedavi verilmeli, varsa varikosel ope-
re edilmeli ve hormon duyarl olgularda ilgili protokol ile
testikiler stimiilasyonu gerceklestirilmelidir. En ¢ok 6 ay -
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Erkek infertilitesinin en sik diizeltilebilir patolojisi olan
varikosel, genel popiilasyonda % 15, infertil erkeklerde ise
% 19-41 goriilme sikhigina sahiptir. Varikoseli olan erkekle-
rin bir kismu fertil olmasina karsin bir kismi ise varikoselek-
tomiye ragmen infertildir. Bu durum erkek infertilitesinde
sebebinin multifaktSryel olabilecegini ve varikosel ile birlik-
te genetik ve molekiiler etkenlerin de rol oynayabilecegini
distindirmektedir. Son yillarda savunulan énemli bir gori-
se gore; molekiiler/genetik bozuklugu olmayan varikoselli
olgularin fertil olabilecegi, bozukluk varliginda varikoselek-
tomiye ragmen infertilitenin devam edecegi, sinirli bozuk-
luk varhiginda ise varikoselektomi sonrasi infertilitenin dii-
zelebilecegi savunulmaktadir (1-2). Son zamanlarda yapi-
lan genetik ve molekiler calismalar ile varikoselin sperm
sayisi, motilitesi ve morfolojisi lizerine olan etkisi daha iyi
anlasiimaktadir. Ayrica, androjen deprivasyonunun, kad-
miyum gibi toksik elementlerin sperm tretimi lzerine olan
etkileri ve hiicre morfolojisi ile ilgili olarak da hipoozmotik
sisme ve akrozom reaksiyon indiiksiyon testi (ART) arastir-
ma konulari olmustur. Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
varikoselli hastalardaki etkisinin saptanmasi ile tedavi sece-
neklerine yeni boyut katildi. Bu derlemede varikosel pato-
fizyolojisindeki glincel yenilikler tartisiimaktadir.

Varikosel ile birlikte karyotip bozuklugu ve/veya Y-
kromozom mikrodelesyonlar gibi genetik bozukluga sa-
hip infertil erkeklerde varikosel cerrahisine yanit alinama-
masl, varikosel patofizyolojisinde genetik faktorlerin de
rol oynayabilecegini ortaya koydu. Varikosele bagli no-
nobstriiktif azoospermisi (NOA) olan 28 hastanin %
43’iinde varikoselektomi sonrasi 24 ay izlem sonrasi eja-
kiilatlarinda sperm gosterildigi bildirildi. Bu hastalara ayni
zamanda testis biyopsisi de yapildi ve operasyon sonrasi
dizelme goriilen hastalarda hipospermatogenez veya
spermatid seviyesinde spermatogenik arrest oldugu go-
rilddi. Histopatolojik incelemesinde “Sertoli Cell-Only
Sendromu” (SCO) saptanan hastalarda ise herhangi bir
diizelme saptanmadi (3). Diger bir calismada 200 azoos-

permik hastada genetik defekt varligini arastirmak igin Y-
kromozom haritalamasi yapildi ve 70’inde varikosel ve
ikisinde ise Y-kromozom mikrodelesyonu saptandi (4).
Cayan ve arkadaslari ise, varikoseli olan 33 oligospermik
hastanin genetik incelemesinde 7 hastada genetik ano-
mali saptadilar (5). Genetik anomali saptanan 5 hastaya
ve genetik anomali saptanmayan 14 hastaya mikrocerra-
hi subinguinal varikoselektomi uygulandiginda, genetik
anomalisi olan grupta semen parametrelerinde herhangi
bir diizelme saptanmazken, genetik anomalisi olmayan
grupta ise semen parametrelerinde diizelme elde ettiler.
Bu bulgular varikoselli hastalarda tanimlanabilir bir gene-
tik sorunun olabilecegini disiindiirmektedir. Bu nedenle,
azoospermi veya siddetli oligospermisi olan varikoselli
hastalarda Y-kromozom incelemelerinin dnemli 6n bulgu-
lar verebilecegi ileri striilmektedir.

Hiicre membraninda “Fas” ve “Fas ligand” olarak bili-
nen ve “TUmor Nekrozis Faktor” reseptér ailesinin hiicre
Olimi sinyallerini kontrol eden spesifik membran resep-
torleri bulunur. Immiinohistokimyasal olarak Fas germ
hiicrelerinde, Fas ligand ise Sertoli hiicrelerinde oldugu
gosterildi (6). Sitoplazmik diizeyde “Caspas” olarak bilinen
sistein proteazlari iceren sinyal ileti yolaklari vardir. Fas Fas
liganda baglandigl zaman hiicre membraninin i¢ kisminda
bulunan procaspas-8'i aktive eder ve aktive caspas-8, di-
ger caspaslar gibi apoptozisi kontrol eden caspas-3’l akti-
ve eder. Niikleer seviyede ise apopitozisi kontrol eden
P53 ve pro-apoptotik Bax, anti-apopitotik Bcl-2 geni var-
dir. p53 geni, timor slipresor bir gen olup DNA hasarina
yanit verir ve gegici olarak hiicre sikllsiinii G1 fazinda dur-
durarak DNA tamiri icin yeterli siireyi saglar (7). DNA ha-
san geri donlsiimsiiz ise p53 Fas reseptorlerini ve Fas ge-
nini aktive ederek hiicre 6limiinii baslatir. Bcl-2 ise mito-
kondriden sitokrom-C salinimini stimiile veya inhibe ede-
rek apopitozisi baslatabilir veya inhibe edebilir. Bu enzimin
varligl caspas-9'u stimiile eder, bu da apoptozis yolaginin
bir parcasi olan caspas-3'l stimiile eder (8). Fas’a bagimli
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apopitozisin blokoérii olan “soluble-Fas” (s-Fas)'in seminal
plazma igindeki konsantrasyonunun él¢tldiig bir calisma-
da, oligospermisi olan varikoselli hasta grubunda s-Fas
miktarinin azalmis oldugu ve bu ylizden apopitozun attig],
azalmus olan s-Fas miktarinin varikoselektomi ile diizeldigi,
bunun da apopitozisi azaltarak sperm parametrelerinde
dizelmeye yol actigl gosterilmistir (9). Deneysel olarak
olusturulan bir varikosel modelinde, varikosel olusturul-
duktan 7, 14 ve 28 giin sonra elektron mikroskobu ile se-
minifer tibiil basina apopitotik hiicre sayilari sirasiyla 0.15,
0.23 ve 0.27 saptanarak karsi testisteki apopitotik hiicre
sayilarina gore (0.14, 0.16 ve 0.17, siraslyla) apopitoziste
istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi ve bu arti-
sin 14. glinden sonra basladig1 gosterildi (10). p53 eksp-
resyonunu ile apopitozisin arastinldig1 bir baska calismada
ise varikosel ile apopitozis arasinda bir iliski saptanmadi
(11). Bu bulgu, daha 6nce yapilan bir ¢ok calisma ile celis-
tiginden bu konunun daha fazla incelenmesi gerekliligini
ortaya koymaktadir.

Varikoselli hastalarda bir diger apopitozis nedeninin
androjen deprivasyonu oldugu bildirilmistir. Hayvan mo-
deli ve insanlarda varikoselin testis dokusundaki pregna-
nolonun 3-hidroksi testosterona doniisimi lzerine olan
etkisine bakildi ve azalma oldugu bildirildi (12). immatiir
ratlarda yapilan bir calismada hipofizektomiden 4 giin
sonra apopitozisin basladigl gézlendi (13). Matr ratlarda
ise GnRH antagonisti verildikten 5 glin sonra preleptoten
ve pakiten spermatositlerde ve evre 7-8 spermatidlerde
apopitozisin basladig! saptandi (14). Rekombinant LH ve
rekombinant FSH verildikten sonra apopitoziste azalma
saptandi. intratestikiiler testosteron (T) seviyesi ise nor-
male yiikseldi. Bir in-vitro calismada, izole seminifer ti-
biiller serumdan arinmis bir ortamda inkiibe edilmis ve 48
saat icinde germ hiicrelerinde apopitozisin basladigi go-
rildd. Ortama T eklendikten sonra apopitozisin baskilan-
dig1 gosterildi (15). Normal saglikh erkeklerin perkiitan
testikiler aspiratlarinda intratestikiiler T seviyelerine bakil-
d1 ve ortalama T konsantrasyonu serum degerinden biyiik
olarak (485 ng/ml) bulundu (16). Bu teknik varikoseli olan
infertil erkeklere de uygulanarak apopitozisi baslatmak
icin gereken intratestikiiler T konsantrasyonu tespit edil-
meye calisildi. Son zamanlarda androjen reseptdrlerinin
molekiiler yapisi degerlendirildi ve asin glutamin tekrari-
na bagh reseptdr disfonksiyonu oldugu gésterildi. Yong
ve arkadaslari bu mutasyonlarin infertil erkeklerin %
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30’undan fazlasini etkileyebilecegini savunurken, Yoshida
ve arkadaslar varikoseli olan 41 azoospermik hastada
androjen reseptdriine bakti ve reseptérlerde asin gluta-
min tekrar olduguna dikkat ¢ekti (17,18). Defektif andro-
jen reseptoriiniin varikoselle birlikte ko-insidental olarak
bulunabilecegini belirterek androjen reseptdriiniin mole-
kiler calismasinin yapilmasi gerektigini belirttiler.

Oksidatif stresin (OS) ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
sperm parametreleri lizerine olan etkisi bilinmektedir. Fu-
jisawa ve arkadaslarinin varikoseli olan infertil hastalarda
DNA polimeraz enzim aktivitesinin azaldigini ve buna
bagl olarak spermatogenezin azaldigini géstermesinden
sonra bu konuda calismalar hiz kazandi (19). Sol varikose-
li olan 16 hastalik bir seri ile yapilan calismada, ROS’un
varikosel ile arttig1 ve buna bagli olarak DNA fragmantas-
yonunda bir artis oldugu gosterildi (20). Zini ve arkadas-
lari ise mikrocerrahi varikoselektomi operasyonundan
sonra DNA bitiinligiinde iyilesme olabilecegini saptadi
(21). Deneysel olarak olusturulan bir varikosel modelinde,
varikoselin yaratmis oldugu apopitotik etkinin melatonin
verilmesi ile azaldigi ve kontrol grubu ile karsilastinldigin-
da doku malondialdehit (MDA) ve anti-apopitotik Bax
protein seviyelerinin benzer oldugu gosterildi. Bu etkinin
antioksidan enzim aktivitesinin artisi ile saglandigi saptan-
di (22). Testikiiler doku nitrik oksit (NO) ve tiyobarbitiirik
asit reaktif maddelerinin (TBARS) etkisinin arastirildigi bir
baska deneysel calismada ise sperm motilitesinin doku
NO diizeyi ile yakin iliskili oldugu ve TBARS’ in ise NO yo-
lu ile etkili oldugu gosterildi (23).

Varikoselin patofizyolojisinde incelenen konulardan bi-
risi de varikoselin testis dokusu lzerinde yarattigi hipok-
sidir. Bu konuda yapilan deneysel bir calismada, varikosel
sonrasl gelisen hipoksik reaksiyonun varligr arastirildi. Do-
kuda “Hypoxia Inducible Factor-1" (HIF-1), pro-angioge-
nic biiylime faktorli olan “Vascular endothelial Growth
Factor” (VEGF)'un ve buna bagl olarak angiogenezin art-
tig1 gbzlendi (24).

Laboratuvar hayvanlarinda, kadmiyum birikiminin testi-
kiler hasara yol actigl ve sperm fonksiyonlarini degistirdi-
gi gbsterilmistir (25). Glinliik yasamda kontamine su, siga-
ra icimi ve aerosollerle asin miktarda kadmiyuma maruz
kalinabilmektedir. Kadmiyum, havayolu ile akcigerlerden
gastrointestinal sisteme gore yaklasik 2 kat kadar fazla ab-
sorbe edilmektedir. Emilen kadmiyum artmis testikiler
kan akimi nedeniyle testise ulasarak birikir. Testiste vaski-



ler endotelde hasara yol acar ve intratestikiler 6dem ve
hiicrelerarasi sivi basincinin artisina neden olur (26). Hasar
olustuktan sonra testis icindeki tiim béliimlere ulasir. Kad-
miyuma maruz kalan is¢ilerde ve sigara icenlerde serum
kadmiyum konsantrasyonu sigara icmeyenlere gore iki kat
yiiksek bulunmasindan dolay1 spermatogenez icin toksik
bir ajan oldugu iddia edilmektedir (27). Varikoselli hasta-
larda, agir icicilerle karsilastinldiginda seminal plazma ve
testikiiler kadmiyum seviyesinin arttigi gosterildi (28,29).
Varikoselli hastalarin testis biyopsilerinde apopitotik hiicre-
lerde kadmiyum biriktigi saptandi. Kontrol grubunda tiibl
basina % 10 apopitotik hiicre ile birlikte 0.3 mg Cd2+/mg
saptanirken varikoseli olan normal spermatogenezli hasta-
larda da benzer sonuglar elde edildi. Buna karsin, hipos-
permatogenezi olan varikosel grubunda ise tiibil basina %
20-50 apopitotik hiicre ile birlikte 1.3 mg Cd2+/mg tespit
edildi. Bu bilgiler kadmiyumun varikoselli hastalarda spe-
sifik bir toksik ajan oldugunu géstermektedir. Benoff ve ar-
kadaslari, spermatozoalar degisik kadmiyum konsantras-
yonlarinin bulundugu ortamlarda bir siire beklettikten son-
ra, spermatozoalarin sivrilestigini ve bunun hiicre iskeletin-
deki bozulmaya bagli oldugunu gdzlemlediler (30). Benoff
ve arkadaslan baska bir calismasinda, sol varikoseli olan
hastalardan peroperatif olarak igne aspirasyon biyopsisi ile
testis dokusu alarak ve atomik absorpsiyon yéntemi ile se-
minifer dokuda kadmiyum seviyesine ve apopitozis yliz-
desine bakarak varikoselektominin sonucunu énceden tah-
min etmeyi amacladi. Sonucta seminifer epitel icindeki
apopitotik hiicre niikleusu orani ile varikoselektomi sonra-
s1 spermatojenik yanit arasinda negatif iliski saptadilar (31).
Laboratuvar hayvanlarinca kadmiyuma maruz kalmadan
once ve sonra verilen ¢inkonun, askorbik asitin ve selenyu-
mun koruyucu olduklan cesitli calismalarla gosterildi (32-
34). Ge¢miste bazi klinisyenler varikoselli hastalara ampi-
rik olarak ¢inko verdiler (35). Cinko, askorbik asit ve selen-
yum tedavisi, seminal ve/veya testikiler kadmiyumu yuk-
sek veya cinko degeri diisiik olarak saptanan hastalara ve-
rilmesi uygun bir tedavi secenegi gibi géziikmektedir.
insanlarda varikoselin semende giiclii bir antioksidan
olan mitokondrial koenzim Q10 seviyesini dusirdigul
saptandi (36). Bir baska calismada ise koenzim Q10 teda-
visinin total antioksidan kapasiteyi arttirdigi, bunu da
muhtemelen oksijen radikalleri ile antioksidan defans ara-
sindaki balansi saglayarak olusturdugu gosterildi (37). Su-
peroksit dismutaz ve katalaz gibi diger dogal antioksidan-

larin da defektif oldugu gosterildi (38,39). ROS miktannin
semende arttig1 ve antioksidanlarin defektif oldugu olgu-
larda arastirmacilar antioksidan olarak vitamin E ve glutat-
yonu kullandilar ve sperm motilite ve morfolojisinde iyi-
lesme elde ettiklerini bildirdiler (40,41). Yapilan baska bir
calismada ise vitamin E tedavisi ile varikosele bagli olusan
ROS tiretimi ve apotozisin azaldig1 gosterildi (42). Bu bil-
giler, varikoseli olup sperm motilitesinde azalma ile birlik-
te oksidatif stres bulgular veren hastalarda, varikoselekto-
minin antioksidan tedavi ile kombine edilmesinin hasta-
larda daha fazla yarar saglayacagini gdstermektedir.

infertilite konusundaki bir baska arastirma konusu ise
oligospermisi olan varikoselli hastalarda akrozom reaksi-
yonu indiiksiyon testidir (ART). Bu test icin &nceleri iono-
forlar kullanilirken daha sonra ART icin daha fizyolojik olan
immunofloresan teknigi ve insan folikiler sivisi kullani-
miyla varikoseli olan infertil erkeklerde % 38 oraninda
anormalik saptandi (43). Bu test 6zel aletler gerektirdigi
icin daha basit olan hipoozmotik sisme ve cift boyama
yontemi ART’de kullanilmustir (44). Bu yontemin kullanil-
dig1 bir calismada, varikoselli erkeklerin % 48’inde anor-
mal ART saptanmis ve operasyon sonrasi ise bu grubun %
35’inde diizelme saptanirken varikoselektominin akro-
zom fonksiyonlanna olumlu etkisi olabilecegi belirtildi.
Benoff ve arkadaslari, akrozom reaksiyonunun kalsiyuma
bagh bir olay oldugunu sdyleyerek sperm membraninda
fonksiyonel kalsiyum kanallarina ihtiya¢ olduguna dikkat
cektiler (45). Daha sonraki calismalarinda ise akrozom re-
aksiyonunun “L-tip voltage —dependent kalsiyum iyon ka-
nallan” (L-VDCC) ile iliskili oldugunu belirttiler (46). Yine
Benoff ve arkadaslari, son zamanlarda yaptigl baska bir
calismada ise varikoselli hastalarda kalsiyum kanallarnin
iyon porlarindaki amino asitlerin delesyonlanni gésterdi-
ler ve bu hastalarda infertilitenin etiyolojisinde genetik bir
sebep oldugunu sdylediler (47). L-VDCC'ler ¢inko, kadmi-
yum, nikel, kobalt, aliiminyum ve kursun transportunu da
sagladigi icin kalsiyum kanallan ¢evresel toksinlerden et-
kilenmektedirler (48). Varikoseli olan infertil erkeklerin
spermlerinde ¢inkonun azaldigl ve kadmiyumun arttig
saptandi ve kadmiyumun sperm basina girerek kalsiyum
kanallanni ortadan kaldinc etkisi oldugu gosterildi (49).
Varikoselektominin kadmiyumun yaptig! etkiyi tekrar ge-
riye dondiirlip déndiirmedigi veya ¢inko verilmesinin L-
VDCC'leri kadmiyumun toksik etkisinden koruyup koruya-
mayacag hala net degildir.
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Sperm motilitesi icin gerekli diizenlemelerde yer alan
molekdiler degisiklikler ve iyon kanallarinin etkileri hakkin-
da yapilan calismalar sonrasi mekanizmanin daha iyi agik-
lanmasi saglanmistir. Bu konuda en sik incelenenlerden
birisi kalsiyum mekanizmasidir. Kalsiyum ve siklik niikle-
otidler fertilizasyonun pek ¢ok basamaginda rol oynar.
Konsantrasyondaki artis ile sperm motilitesi izerine etki-
leri de bilinmektedir, ancak sperm icine girisinde yakin za-
manda CatSper adli genin rol oynadig tanimlanmustir (1).
Bu gen sperm kuyrugu esas parcasinda yer alir. Deneysel
calismalarda bu genin farelerde 3. hafta icinde saptandigi
ve gelisim ile birlikte round spermatid diizeyinde belirlen-
digi tariflenmistir (2). Yine klinik calismalarda da sperm
motilite bozuklugu olanlarda bu genin ekspresyonun PCR
ile 3.5 kat azaldig1 gosterilmistir.

Aksonem yapida kalsiyum baglayan Calmodulin ile
birlikte i¢ dynein kollarinda yer alan centrin/caltractin kuy-
ruk hareketinde rol oynar. Aksonemde ki santral yerlesim-
li doubletler ve radiyal spokelar araciligiyla olusan ileti,

@

1

&

oldugu, intraseliiler Ca artisi ile adenil siklazin aktive oldu-
gu ve cAMP Uretimini indikledigi; reglilasyonun da akso-
nemal calmodulin ve calmodulin—~dependent kinase yo-
luyla diizenlendigi, kalsiyumun santral doublet ve radiyal
spokelardaki sistemi kontrol ettigi séylenebilir (3).

lyon kanallarinin da motilite {izerine tetikleyici etkileri
gosterilmistir.Voltaja duyarlt Na'/H" exchanger, K” depen-
dent membran hiperpolarizasyonu ile aktive olmaktadir.
H* akisi ile de intraseliiler alkalinizasyon sonrasi dynein
kollarinda aktivasyon saglanmaktadir. Bir baska deyisle
ekstraselliler K* konsantrasyonu azalisiyla motilite indiik-
lenmektedir. Bunun disinda Na™ Ca*”* ve Na” HCO™ exc-
hanger kanallari da motilite {izerine etkindir. Cozllebilir
adenil siklaz HCO” tarafindan aktive edilir. Yine hiperpo-
larizasyona bagli Ca™ aktive olarak kalsiyumun hiicre icine
akisi saglar. cAMP-dependent protein kinaz (PKA) ve pro-
tein tirozin kinaz (PTK) tarafindan protein fosforilizasyonu-
na bagh kuyruktaki proteinleri diizenleyerek motiliteyi ak-
tive eder (4). Bu mekanizma Sekil 1'de gosterilmistir.

Sekil 1: Sperm motilitesinde rol oynayan faktorler

distk kalsiyum konsantrasyonu ve santral aksonemin
kaybinda dynein kollarindaki aktivite azalisi ile azalacaktir.
Ayrica calmodulin-dependent kinase I antagonistleri ile
de yine dynein kollarinda hareket azalacaktir. Bu calisma-
lar 1s18Inda dynein kollarinda aktivitenin kalsiyuma bagl

Hiicreler arasi su transportunun Aquaporinler (AQP)
araciligryla yapildigi ve 10 farkl tipinin var oldugu bildiril-
mistir (5). Ozellikle AQP-7'nin testiste var oldugu ve rat-
larda kuyruk bolimiinde saptandigi gosterilmistir (6).
AQP 7 su transportunda rol alarak, spermiogenezis sira-
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sinda spermatid volimiiniin hizla azalmasinda gérev alir
ve seminifer tubll ozmolaritesinin (384.1 mosmol/kg) se-
rumdan fazla olmasi nedeniyle spermatidlerden su cikisi-
ni saglar. Yapilan klinik calismalarda, AQP7 (-) sperm Or-
neklerinde motilitenin de belirgin olarak disiik oldugu
gosterilmistir. Bu protein ile sperm membran bitiinligi-
nii degerlendirmekle birlikte su ile beraber kiiglik non-iyo-
nik molekdllerin (lire ve gliserol) transportunda da gérev
aldig1 ve dolayisiyla epididimal gecis boyunca sperm ka-
litesini de etkiledigi bilinmektedir (7).

NO, disiik konsantrasyonda sperm kapasitasyonu ve
zona pellucidaya baglanmada artis saglar. Bunu da NO,
cAMP ve cGMP seviyelerinin diizenlenmesinde yer alarak
saglar. Alternatif olarak da fosfotirozin birikimini tirozin ki-
naz aktivasyonu ve tirozin fosfataz inhibisyonu yoluyla
gerceklestirir. NOS/NO yolunun son Uriini olan nitritin
semen Orneklerinde Western Blot Analysis (WBA) ile in-
celeme sonrasi, astenozoospermik erkeklerde NO diizeyi-
nin normal sperm parametreli kisilere gére daha yliksek
diizeyde oldugu saptanmustir. NO, diistik seviyede ROS’a
bagh hicre hasarinin énlenmesinde &nem kazanirken,
yiksek konsantrasyonlarda siiperoksit veya hidrojen pe-
roksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit, hidroksil radikal
ve NO; olusuma yol acarak sperm membran lipidleri ve-
ya thiol proteinlerinde oksidasyon olusturmaktadir. Ayri-
ca mitokondriyal enzimlerde hemin nitrolizasyonu ile se-
liler respirasyonun dnlenmesi ve ATP kaybi ile motilite
lizerine olumsuz etkimektedir (8).

Sitokinler ise ROS diizeyini arttirarak spermin oosit icine
penetrasyonunu azaltmaktadir. Bu amacla 6zellikle spinal
kord hasarli erkeklerde semen &rneginde immotil sperm
sayisinin artmis sitokin (TNF-a, IL1-B ve IL6) diizeyine bag-
Il oldugu, bunlara ait spesifik monoklonal antikorlarla 6zel-
likle motilitenin % 11-30 arasinda oldugu grupta monoklo-
nal antikorlarla belirgin sekilde arttig1 gésterilmistir. Sitokin-
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ler seminal plazmada pro-oksidan ve anti-oksidan aktivite-
nin diizenlenmesinde goérev alir. Yine ROS intraseliiler sin-
yallerle sitokinlere ait etkilere aracilik eder (9). ilk kez Mac
Leod, yiiksek oksijen altinda spermatozoanin hizla motilite-
sini kaybettigini gOstermistir (10). Hasarli veya yetersiz
spermatozoa drneklerinde saptanan yiiksek ROS seviyesi
motilitenin ve kapasitasyonun azalmasina yol acmaktadir.
Ozellikle enfeksiyon modeline bagli yapilan calismalarda
gram (-) ajanlarla salinan endotoksinler sonrasi motilitenin
belirgin azaldig1 gésterilmistir. ROS’a karsi glutatyon, kata-
laz, a-tokoferol ve askorbik asit ile sperm motilitesinin ye-
niden dizelebilmektedir (11). Normal hiicre fonksiyonlar
icin ROS 6nemli iken, yiiksek dozda lipid peroksidasyonu
sonrasi motilitenin olumsuz etkilenmesine yol acar. Semi-
nal plazma o-tokoferol, irik asit ve vitamin C ile enzimler-
den katalaz, glutatyon peroksidaz/rediiktazdan zengin ol-
dugu icin antilipid peroksidasyon mekanizmasini saglar.

Spermatozoa da aksonemi saran ‘outer dense fibers’
(ODF) yapisi kuyrukta esas parca boyunca uzanir ve yogun
miktarda Zn igerir. Bu element sayesinde ODF prematir
oksidasyondan korunur ve saglam bir yapi olustur. Epidi-
dimal gecis sirasinda Zn’nin % 60’dan fazlasi spermden
atilarak ODF yapisinin sertlesmesini ve stabilizasyonunu
saglar. Bu arada disiilfid képriilerinde artis ve siilfidril gru-
bunda azalma da gerceklesir. Henkel ve ark.’in belirttigi
lzere, Zn ile sperm motilitesi arasinda negatif korelasyon
s6z konusudur (12). Bu fikirden yola cikarak agir metal
baglayicilart (DL-Penisilamin, DMSA ve DMPS) ile inki-
basyondan sonra ortamda Zn baglanmasina bagli sperm
motilitesinin belirgin sekilde artabildigi gésterilmistir (13).

Bu calismalar 1siginda sperm motilitesi lizerinde yapi-
lacak yeni arastirmalar ile mekanizmanin tam olarak orta-
ya ¢ikmasi, sonrasinda 6zellikle ileri derecede sperm mo-
tilite bozukluklarinin tedavisi ile erkek infertilitesinde
6nemli ilerlemeler saglanabilecektir.
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“Inhibin” terimi ilk olarak 1932 yilinda McCullagh tara-
findan testis akéz ekstraktinin anterior hipofiz hiicre for-
masyonunu suprese ettigini gdstermesi sonrasi kullanil-
mustir (1). Ancak inhibin konsepti, ilk olarak 1923 yilinda
Mottram ve Cramer tarafindan yapilan onkolojik bir calis-
ma esnasinda, seminifer tubullerde olusan hasar sonrasi
hipofizde ortaya ¢ikan kastre hiicrelerin tesadiifen goste-
rilmesi sonrasi ortaya ¢ikmistir (2). Sonugta inhibin terimi-
nin kullanimi gonadotropinlerden énce Snerilmis ve tes-
tosteronun saf bir substans olarak izole edilisinden 6nce
ayri bir madde olarak tanimlanmustir.

inhibin’in izolasyonu ve Karakterizasyonu

inhibinler, yapisal olarak ayni fakat fonksiyon olarak
farkll, transforming growth factor-f (TGF- B) stiperfamilya-

sina ait gonadal veya fétoplasental orijinli heterodimerik
glikoproteinlerdir. Inhibin’in bircok viicut sivisinda var ol-
dugu 1970-1980 yillari arasindaki calismalarda [seminal
plazmada (3), rete testis sivisinda (4,5), testis dokusunda
(6), ovaryan follikiiler sivida (7)] ortaya cikti ve follikil sti-
miile edici hormon (FSH)'u suprese etme kapasitesine sa-
hip oldugu gosterildi.

inhibin 1930’larda tanimlanmis olmasina ragmen inhi-
bin molekillniin izolasyonu giicliikler gdstermistir. Bu-
nun nedeni protein yapida olmasi ve molekiiliin hidrofo-
bisitesi nedeniyle farkli spesifitelerde kullanilan degisik as-
say’lerdir. inhibin’in ilk izolasyonu 1985 yilinda Robertson
(8) tarafindan domuz follikiiler sivisindan (pFF) yapilmis ve
53 kDa'luk bir glikoprotein (o subiinit) ve buna distilfit ba-
81 ile bagh olan 43 kDa ve 15 kDa agirhgindaki iki mole-
kuli (B subtinit) gosterilmistir (Sekil 1). Daha sonra Ling

pro oN aC 0 subiinit
10 kDa 23 kDa 17/20 kDa
pro-B B B subiinit
43 kDa 15 kDa
Sekil 1: inhibin molekdliintin yapisi
ES s [ & ]
| profia | Ba | | profia | Ba |
inhibin A Aktivin A Pro-aC
| pro | oN | aC | | profs | [y | pro II| oN | I aC
I |
| profs | Rs | | profs | Bs |
inhibin B Aktivin B Pro-aC-aN

Sekil 2: inhibin molekiiliintin subinitleri ve varyantlari
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ve ark. (9), farkli aminoasit zincirli NH; terminalleri iceren,
Ba ve Bp olarak adlandirdig iki farkli inhibin formunu ta-
nimlamis ve inhibin A ve inhibin B olarak adlandirmistir. a
ve B sublnitler, tlirler arasinda benzerlik géterir (Sekil
2)(10).

Sonraki yillarda pFF'ndan izole edilen bir proteinin hi-
pofiz bezinden FSH sekresyonunu uyardigi gosterildi ve
aktivin olarak adlandirildi. Bu molekiil yapisal olarak inhi-
bin’in B subiinitinin dimeri seklinde olup 2 formu oldugu
gosterildi; aktivin A (Ba- 4 dimeri) ve aktivin B (Ra-3g di-
meri) (Sekil 2) (11,12). Aktivinlerin erkekte kan dolasimi-
na sekrete edildigini gdsteren bir veri yoktur ve sadece hi-
pofizde parakrin etkilerle regiilatuar molekiil olarak aktivi-
te gosterirler (13).

FSH salinimini inhibe eden diger peptidler: insan se-
minal plazmasindan izole edilen R-mikro-seminoprote-
in(19 kDa)(14) ve a-inhibin (35, 52 ve 92 kDa)(15,16) da-
ha kiigiik molekiil agirlikta glikoproteinler olup yapisal
olarak inhibine benzerler. Ancak bu seminal plazma kay-
nakli proteinlerin biyolojik rolli bilinmemektedir.

Follistatin (activin binding protein): pFF'ndan inhibin’in
purifikasyonu esnasinda, spesifik inhibin radioimmunoas-
saylerle imminolojik aktivitesi bulunmayan, FSH sekres-
yonunu suprese eden bir fraksiyon belirlenmis ve follista-
tin olarak adlandmlmustir. Sigir follikller sivisindan (bFF)
da izole edilen bu molekdller 31, 35 ve 39 kDa molekiil
agirhiginda olup inhibin’in a, Ba ve Bp subiinitleri ile yapi-
sal olarak benzerligi yoktur (17). Follistatinin, erkekte hi-
pofizde aktivin’e baglanip onu suprese ederek parakrin
etki gosterir.

inhibin icin Assay’lerin Gelisimi

inhibin’in izolasyonu icin gelistirilen spesifik assaylerin
gelisimi FSH'un supresyonu temeline dayanirdi ve assay-
lerin gogu spesifite, sensitivite ve dogruluk terimlerine
uygun olarak tanimlanmamusti. ilk olarak in-vitro bioas-
sayler kullanildi. Rat hipofiz hiicre bioassayi ortama FSH
salimmini (18) ve hiicre FSH icerigi degisimini (19) ol¢-
mekte kullanildi. Ancak daha sonra diger molekiillerle
kros-reaksiyonlar nedeniyle bioassaylerin spesifitelerinin
oldukga disiik oldugu belirlendi.

inhibin’in yapisinin tiim detaylari domuzdan elde edi-
len inhibin subdinitlerinin gen kontrolli klonlama ile Ureti-
mi sonrasinda ortaya ¢ikmuistir (20,21). Sonraki yillarda bir

cok arastiric inhibin igin assay gelistirmek amaciyla sente-
tik peptidleri kullandi. immiinizasyon icin en sik domuz
inhibin’inin o subunitinin ilk 26 aminoasitini iceren bir
peptid kullanildi (22). Bu assaylerle domuz ve rat inhibin
konsantrasyonlarini &lcebilen sentetik peptidlerin kullani-
mi ile ilgili sonuglar rapor edildi.

inhibin’in B subiinit dimerlerinin tanimlanmasi da inhi-
bin molekiilii icin radyoimmiinoassay (RIA)lerin spesifite
problemini ortaya cikarmistir. Bunun lizerine sadece do-
gal inhibin molekiilii ile immiinizasyonu saglamak igin iki
farkli yaklasimla RIA’ler gelistirildi (23,24). “Monash as-
say” olarak da bilinen ve purifiye edilmis inhibin’e karsi el-
de edilen poliklonal antiserumlarin kullanildigr bu klasik
RIA yénteminde, inhibin molekiiliiniin "I ile isaretlenmis
31 kDa’luk o subtinitinin epitopuna karsi olusan antikorlar
kullanildi. Ancak daha sonra inhibin subnitlerinin sente-
zinin ayn genlerle kontrol edildiginin gésterilmesi, inhibi-
nin sentezlenirken serbest 0 veya f3 subiinitlerinin retile-
bilecegi hatta kan dolasimina gecebilecegi ihtimalini glic-
lendirmis ve molekiiliin serbest o subiiniti (Pro-a-C)(Sekil
2) ile dimerik inhibin A/B arasinda kros-reaksiyonlarin be-
lirlenmesiyle RIA’lerin spesifitesi dlismstir (25).

Giinlimiizde kullanilan ultrasensitif cift asamali enzim
bagimli immiinosorbent assay (ELISA) Groome tarafindan
1990’larin basinda gelistirilmistir ve monoklonal antikor-
lar kullanilmistir (26-28). Bu assayin gelisiminde &nce in-
san ovaryan inhibin’inin 43 kDa’'luk subiinitinin N-terminal
zincirine karsi rat monoklonal antikorunun (CRC1) hazir-
lanmis, sonra inhibin’in 20 kDa’luk o subdinitinin N termi-
naline karsi bir fare monoklonal antikoru (R1)nun elde
edilmis ve son olarak inhibin B ve Rg subiinitlerine karsi
yine fare monoklonal antikorlari olan sirasiyla E4 ve C5
klonlarinin hazirlanmistir. Dimerik inhibin formlarinin 6lgi-
lebilmesiyle inhibin B’nin erkeklerde testikiiler fonksiyonu
gosteren bir serum belirteci oldugu ilk olarak bu arastirici-
lar tarafindan Onerilmistir (29). Erkeklerde inhibin B’nin
gecerli inhibin formu oldugunun gdsterilmesi cesitli pato-
fizyolojik durumlarda bu yeni endokrin parametrenin be-
lirlenmesine yénelik klinik ¢alismalar yapilmasina yol ag-
mistir. TUm bu calismalarda tek bir assay kullanilmasina
karsin, hala assayler arasi dogruluk oldukca zayiftir ve ha-
la inhibin B ile ilgili uluslararasi kabul edilen tanimlanmis
bir referans aralig1 yoktur. Dolasimdaki immdiinoreaktif in-
hibin turlerinin oldukga heterojen oldugu kabul edilmekte
ve bu nedenle alternatif assaylerin varligi cok dnemlidir.
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inhibin B’nin Sentezi ve Sekresyonu

inhibin B sentezinin biiylik oranda Sertoli hiicrelerin-
de yapildigi kabul edilir (30,31). Ancak inhibin subiinitle-
rinin immiinolokasyonu temeline dayanan bazi calisma-
larda inhibin’in germ hiicreleri hatta Leydig hiicreleri ta-
rafindan da Uretildiginin gdsterilmesi kafalari kanstirmis-
tir (31,32). Erkekte inhibin subunitleri yasa ve hiicre tipi-
ne gore farkli bolgelerden salgilandigi belirlenmistir. Or-
negin fotal testiste o ve B subunitler Sertoli ve Leydig
hiicrelerinde immiinolokalize edilmistir (33). Cok ilgi
uyandiran bir calismada, inhibin o subinitinin Sertoli
hiicrelerinde var oldugu gosterilmis, buna karsin inhibin
Bg sublniti primer spermatositten erken spermatidlere
kadar olan germ hiicrelerinde var oldugu gézlenmis an-
cak Sertoli hiicrelerinde gézlenmemistir (32). Bu sonug-
lar inhibin B molekdllni olusturan iki subiinitin farkl hiic-
relerde yapilarak birlestigini gostermektedir. insan testi-
sinde yapilan elektron mikroskopik bir calismada inhibin
0 subinitinin Sertoli hiicrelerinden spermatositlere trans-
fer oldugu rapor edilmistir (34). Bu bulgu da inhibin a ve
B subtinitlerinin dimerizasyonunun spermatositlerde ol-
dugunu disindirmektedir. Ancak baska bir calismada
da ekstraselliiler dimerizasyon olabileceginden bahsedil-
mektedir (35).

Leydig hiicrelerindeki a ve Rg sublinitlerinin bir araya
gelerek matir inhibin B molekiliini olusturabilecegi ve
dolasimdaki inhibin B dizeyine katkida bulunabilecegi
dusindlebilir. Ancak hipogonadal erkeklere rekombinant
LH ve normal erkeklere hCG verilmesiyle serum inhibin B
diizeyinin artmadig1 gdsterilmis ve dolasimdaki inhibin B
dizeyine Leydig hiicrelerinin bir katkisi olmadigi belirlen-
mistir (36,37). inhibin B molekiiliiniin dimerizasyonuna
germ hiicrelerinin katkisina ragmen, inhibin B’nin sekres-
yonunun diizenlenmesi ve inhibin B’nin ana kaynagi hala
Sertoli hiicreleri olarak kabul edilir.

inhibin B’nin kan dolasimina salinimi cok az anlasilmis-
tir. inhibin B seminal plazmaya salinir ve Sertoli hiicrele-
rinden oldukca vektoéral bir bicimde sekrete edilir. Semi-
nal plazmada bioaktif inhibin varligl dnceden beri bilinme-
sine ragmen (38), ratlarda yapilan bir ¢calismada inhibin’in
kan dolasimina ulasmada major yolunun seminifer tubul
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sivisina sekresyonu oldugu goésterilmistir (39). Normozo-
ospermik bir erkegin seminal plazmasi genellikle cok yiik-
sek diizeyde fakat olduk¢a degisken diizeylerde inhibin B
icerirken (belirlenemeyen diizeyden 50.000 pg/ml’ye ka-
dar), vazektomili hastalarin seminal plazma inhibin B di-
zeyi belirlenemeyen diizeydedir (40-41). inhibin B’nin
kan dolasimindaki diizeyine zit olarak seminal plazmada-
ki bu ¢ok degisken diizeyin sebebi bilinmiyor. Ancak kan
dolasimina geciste bazi aktif ve bilinmeyen mekanizmala-
rn oldugu disiiniilmektedir.

Serum inhibin B diizeyi testosteronunkine parelel bir
ditirnal ritm gosterir. inhibin B'nin ditirnal ritminde testos-
teron ve estradiol{in rol oynadig! ve FSH’dan bagimsiz ol-
dugu disilnllmektedir (42). Saglikli kisilere ylksek doz
FSH (3000 IU) verilmesi serum inhibin B diizeyinde
6énemli bir artisla sonuglanir, ancak gece saatlerindeki di-
sik dlzeylere inerek tipik ditirnal ritmini stirdirir (43).
Sirkadian testosteron fluktuasyonlarn gonadotropinlerden
bagimsizdir, inhibin B sirkadian ritmi de muhtemelen ay-
ni lokal mekanizma ile regiile edilir.

Inhibin’in aktivin tip Il reseptorlerine (ActRIl) baglandi-
g1 gosterilmistir. Boylece aktivinin etkisini inhibe eder.
Buna karsin inhibin, aktivinin etki gdsterdigi dokularin tii-
miinde onun etkisini antagonize etmez, ¢linkil inhibin et-
kisi icin spesifik bir baglanma faktori gereklidir (44). Yakin
zamanlarda yapilan calismalarda 2 spesifik inhibin resep-
tori izole edilmis ve molekdiler olarak karakterize edilmis-
tir: beta-glycan ve p120 (45,46). Betaglycan, tip Ill TGF-B
reseptdrii olarak bilinir ve fonksiyonu ActRIl varliginda in-
hibin koreseptdrii alarak aktivin etkisine antagonizmayi
arttirmaktir (47). p120, spesifik bir inhibin B reseptoriidiir
ve inhibin-binding protein (InhBP) olarak da bilinir (45).
Tip IB aktivin reseptori ile iliskilidir ve aktivinin uyardig
sinyal iletimi lUzerine antagonistik etki yapar (46).

Dimerik inhibinlerin (inhibin A ve B) ana fonksiyonu
FSH sekresyonunun negatif kontrollddr (48). Bugiine ka-
dar intraselliiler inhibin fonksiyonu olarak bulunan tek bul-
gu; farelerde Sertoli ve Leydig hiicre neoplastik proliferas-
yonu kontrol etmesidir (49). inhibin B’nin biyolojik etkisini
ortaya cikarmak, hala yogun arastirmalarin konusudur. in-
hibin B’nin fonksiyonu ve reseptérleri ile ilgili daha bir cok
arastirma yapilmasi gereklidir.



Kaynaklar:

1.

2.

20.

21.

22.

23.

McCullagh MR: Dual endocrine activity of the testes. Science 76: 19-20,
1932.

Mottram JC, Cramer W: On the general effects of exposure to radium on
metabolism and tumour growth in the rat and special effects on testis
and pituitary. Q J Exp Physiol Cogn Med Sci 13: 209-29, 1923.
Franchimont P, Chari S, Hagelstein MTDuraiswami S: Existence of a fol-
licle-stimulating hormone inhibiting factor inhibin" in bull seminal
plasma. Nature 257: 402-4, 1975.

Setchell BP, Sirinathsinghi DJ: Antigonadotropic activity in rete testis
fluid, a possible inhibin. J Endocrinol 53: LX-LXI, 1972.

Baker HWG, Bremner WJ, Burger HG, de Kretser DM, Dulmanis, Eddie LW,
Hudson B, Keogh EJ, Lee VWK, Rennie GC: Testicular control of FSH
secretion. Recent Prog Horm Res 32: 429-76, 1976.

Keogh EJ, Lee VWK, Rennie GC, Burger HG, Hudson B, de Kretser DM:
Selective supression of FSH by testicular extracts. Endocrinology 98:
997-1004, 1976.

de Jong FH, Sharpe RM: Evidence for inhibin-like activity in bovine fol-
licular fluid. Nature (Lond) 263: 71-72, 1976.

Robertson DM, Foulds LM, Leversha L, Morgan FJ, Hearn MTW, Burger
HG, Wettenhall REH, de Kretser DM: Isolation of inhibin from bovine fol-
licular fluid. Biochem Biophys Res Commun 126: 220-6, 1985.

Ling N, Ying SY, Ueno H, Esch F, Denonary L, Guillemin R: Isolation and
partial characterization of a Mw 32,000 protein with inhibin activity
from porcine follicular fluid. Proc Natl Acad Sci USA 82: 7217-21,1985.
Forage RG, Brown RW, Ring JM, Steward AG, Milborrow HM, Oliver KJ,
Atrache BT, Devine PL, Hudson GC, Goss NH, Tolstoshev P, Robertson DM,
Doughton B, de Kretser DM, Burger HG, Findlay JK: The cloning and expres-
sion of inhibin genes: subunit use a fecundity vaccine. In: Burger HG, de
Kretser DM, Findlay JK, Igarashi M (eds), “Inhibin non-steroidal regulation of
follicle stimulating hormone secretion” Serono Symposia 42: 89-103, 1987.

. Ling N, Ying SY, Ueno H, Shimasaki S, Esch F, Hotta M, Guillemin R:

Pituitary FSH secretion is related by a heterodimer of the B subunits of
the two forms of inhibin. Nature (Lond) 321: 779-82, 1986.

. Vale W, Rivier J, Vaughan J, McClintock R, Corrigan A, Woo W, Karr D,

Spiess J: Purification and characterization of an FSH releasing protein
from porcine follicular fluid. Nature (Lond) 321: 776-9, 1986.

. Hutchinson LA, Findlay JK, de Vos FL, Robertson DM: Effects of bovine,

transforming growth factor B and bovine activin A on granulosa cell
differantiation. Biochem Biophys Res Commun 146: 1405-12, 1987.

. Thakur AN, Vaze AY, Dattatreyamurty B, Arbatti NJ, Sheth AR: Isolation

and characterisation of inhibin from human seminal plasma. Ind J Exp
Biol 16: 854-6, 1978.

. Sediah NG, Arabatti NJ, Rochemont J, Sheth AR, Chretein M: Complete

amino acid sequence of human seminal plasma B inhibin. FEBS Lett 175:
349-56, 1984.

. Li CH, Haommonds RG, Ramasharma K, Chung D: Human seminal o

inhibins: isolation, characterisation and sturucture. Proc Natl Acad Sci
82:4041-4, 1985.

. Robertson DM, de Vos FL, McLachlan RI, Wettenhall REH,Hearn MTW,

Burger HG, de Kretser DM: The isolation of polypeptids with FSH
supressing activity from bovine follicular fluid which are structurally
different to inhibin. Biochem Biophys Res Commun 149: 744-9, 1987.

. Eddie LW, Baker HWG, Dulmanis A, Higginson RE, Hudson B: A bioassay

for inhibin using pituitary cell cultures. J Endocrinol 81: 49-60, 1979.

. Scott RS, Burger HG, Quigg H: A simple and rapid in vitro bioassay for

inhibin. Endocrinology 107: 1536-42, 1980.

Mason AJ, Hayflick JS, Esch F, Ueno H, Ying SY, Guillemin R, Niall H,
Seeburg PH: Complementary DNA sequences of ovarian porcine follicu-
lar fluid inhibin show precursor structure and homology with trans-
forming growth factor B. Nature 318: 659-63, 1985.

Forage RG, Ring JM, Brown RW, Mcinerney BV, Cobon GS, Gregson RP,
Robertson DM, Morgan FJ, Hearn MTW, Findlay JK, Wettenhall REH,
Burger HG, de Kretser DM: Cloning and sequence analysis of cDNA
species coding for the two subunits of inhibin from bovine follicular
fluid. Proc Natl Acad Sci USA 83: 3091-5, 1986.

Rivier C, Rivier J, Vale W: Inhibin mediated feedback control of follicle stim-
ulating hormone secretion in the female rat. Science 234:205-8, 1986.
MecLachlan RI, Robertson DM, Burger HG, de Kretser DM: The radioim-
munoassay of bovine follicular fluid inhibin. Moll Cell Endocr 46: 175-
85, 1986.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Robertson DM, Tsonis CG, McLachlan RI, Handelsman DJ, Leask R, Baird
DT, McNeilly AS, Hayward S, Hearly DL, Findlay JK, Burger HG, de Kretser
DM: Comparison of inhibin immunological and in vitro biological activ-
ities in human serum. J Clin Endocrinol Metab 67: 438-48, 1988.
Schneyer AL, Mason AJ, Burton LE, et al.: Inmunoreactive inhibin a-
subunit in human serum: implications for radioimmunoassay. J Clin
Endocrinol Metab 70: 1208-12, 1990.

Groome N, Hancock J, Betterige A, Craven R: Monoclonal and polyclon-
al antibadies reactive with the 1-32 amino-terminal peptide of the a
subunit of human 32 k inhibin. Hybridoma 9: 31, 1990.

Groome N and Lawrence M: Preparation of monoclonal antibodies reac-
tive with the B-A subunit of human ovarian inhibin. Hybridoma 10: 309,
1991.

Groome N: Ultrasensitive two-site immunoassays for inhibin and
activin using monoclonal antibodies raised to synthetic peptids. J
Immunol Methods 145: 65, 1991.

llingworth PJ, GroomeNP, Byrd W, Rainey WE, McNeilly AS, Mather JP,
Bremner WJ: Inhibin B: A likely candidate for the physiologically impor-
tant form of inhibin in men. J Clin Endocrinol Metab 81: 1321-25.
Grootenhuis AJ, Timmerman MA, Hordijk PL, de Jong FH: Inhibin in
immature rat Sertoli cells coditioned medium: a 32 kDa alpha beta-B
dimer. Moll Cell Endocr 70: 109-16, 1990.

Risbridger GP, Clements J, Robertson DM, Drummond AE, Muir J, Burger
HG: Immuno- and bioactive inhibin and inihibin alpha-subunit expres-
sion in rat Leydig cell cultures. Moll Cell Endocr 66:119-22, 1989.
Andersson AM, Muller J, Skakkebeek NE: Different roles of prepubertal
and postpubertal germ cells and Sertoli cells in the regulation of serum
inhibin B levels. J Clin Endocrinol Metab 83: 4451-58, 1998.

Majdic G, McNeilly AS, Sharpe RM, Evans LR, Groome NP, Saunders PT:
Testicular expression of inhibin and activin subunits and follistatin in
the rat and human fetus and neonate and during postnatal develop-
ment in the rat. Endocrinology 138: 2136-47, 1997.

Forti G, Vanelli GB, Barni T, Balboni GC, Orlando C, Serio M: Sertoli-germ
cells interactions in the human testis. J Steroid Biochemistry and
Molecular Biology 43: 419-22, 1992.

Mason AJ, Farnworth PG, Sullivan J: Characterization and determina-
tion of the biological activities of noncleavable high molecular weight
forms of inhibin A and activin A..Moecular Endocrinology 10: 1055-65 ,
2000.

Young J, Couzinet B, Chason P, Brailly S, Loumaye E, Schaison G: Effects
of human luteinizing hormone and follicle-stimulating hormone in
patients with acquired hypogonadotropic hypogonadism: study of
Sertoli and Leydig cell secretions and interactions. J Clin Endocrinol
Metab 85: 3239-44, 2000.

Kinniburgh D, Andersson DA: Differantial patterns of inhibin secretion
in response to gonadotrophins stimulation in normal men.
International J Andrology24: 95-101, 2001.

Scott RS, Burger HG: An inverse relationship exists between seminal
plasma inhibin and serum follicle stimulating hormone in man. J Clin
Endocrinol Metab 52: 796-803, 1981.

Maddocks S, Sharpe RM: The route of secretion of inhibin from the rat
testis J Endocrinology 120: R5-8, 1989.

Anderson RA, Irvine DS, Balfour C, Groome NP, Riley SC: Inhibin B in
seminal plazma: testicular origin and relationship to spermatogenesis.
Human Reproduction 13: 920-6, 1998.

Byrd W, Bennett MJ, Carr BR, Dong Y, Wians F, Rainey W: Regulation of
biologically active dimeric inhibin A and B from infancy to adulthood in
the male. J Clin Endocrinol Metab 83: 2849-54, 1998.

Carlsen E, Olsson C, Petersen JH, Andersson AM, Skakkebcek NE: Diurnal
rhythm in serum levels of inhibin B in normal men: relation to testicu-
lar steroids and gonadotropins. J Clin Endocrinol Metab 84: 1664-9,
1999.

Kamiscke A, Simoni M, Schrameyer K, Nieschlag E: Is inhibin B pharma-
codynamic parameter for FSH in normal men? Europen J Endocrinology
144: 629-37, 2001.

Robertson DM, Hertan R, Farnworth PG: Is teh action of inhibin medi-
ated via a unique receptor? Reviews in Reproduction. 5: 131-5, 2000.
Lewis KA, Gray PC, Blount AL, MacConnel LA, Wiater E, Bilezikjian LM, et
al.: Bataglycan binds inhibin and can mediate functional antagonism of
activin signalling. Nature 404: 411-4, 2000.

47



46. Chong H, Pangas SA, Bernard DJ, Wang E, Gitch J, Chen W, et al.: 48. de Kretser DM, Meinhardt A, Meehan T, Phillips DJ, O'Bryan MK,

Structure and expression of a membrane component of the inhibin Loveland KA: The roles of inhibin and related peptides in gonadal func-
receptor system. Endocrinology 141: 2600-7, 2000. tion. Molecular Cellular Endocrinology 161: 43-46, 2000.

47. Chapman SC, Woodruff TK: Modulation of activin signal transduction 49. Matzug MM, Finegold MJ, Mishina Y, Bradley A, Behringer RR:
by inhibin B and inhibin-binding protein. Molecular Endocrinology 15: Synergistic effects of inhibins and Miillerian-inhibiting substance on
666-79, 2001. testicular tumorigenesis. Molecular Endocrinology 9: 1337-45, 1995.

48



Yard. Dog. Dr. Mehmet Turgut )
Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji AD

Sigara kullanimi neden oldugu saglik sorunlarn sebe-
biyle bircok arastirmanin konusu olmus ve sebep sonug
iliskileri temelinde fazlaca bilgi birikimi saglanmustir. Siga-
ra tiiketimi cinsiyet, yas, meslek ve Ulkelere gére bir takim
farkliliklar gosterebilmektedir. Diinyada 15 yas Usti insan-
larin 1/3’tniin diizenli sigara kullandigr bildirilmektedir
(1). Genel olarak diinyada erkeklerin % 47’si, kadinlarin %
12’si sigara kullanirken bu oran Tiirkiyede erkelerde % 58,
kadinlarda ise % 13 olarak bildirilmistir.

Sigara dumani karbonmonoksit, kadmium, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, nitrosamin ve nikotin gibi
3000’den fazla farkh kimyasal bilesik icermesi sebebiyle,
neden oldugu saglik sorunlar hemen hemen her uzman-
ik alanini ilgilendirmektedir. Urolojide de mesane timo-
1l etyolojisinde tiitlin kullanimi énemli bir faktdr olarak
gosterilmektedir. Ureme sagligi acisindan incelendiginde
tablo cok net degildir. Ornegin fertil olanlar ile infertil olan
olgular arasinda sigara icimi arasinda carpic diizeyde
farkliliklar her zaman gdsterilememistir. Yine sigara icinde
bulunan toksik maddelerin, sanayi sektoriinden kaynakla-
nan ve cevre kirliligine neden olan toksik atiklarin bir kis-
mi ile ayni oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla hangisinin ne
oranda olumsuz etkiye sahip oldugu, etkili olsa bile diize-
yinin ne kadar oldugu, daha da énemlisi bu etkilerin klinik
anlaminin ne oldugu tam olarak aydinlatilabilmis degildir
(2).

Semen analizi, infertil erkegin degerlendirilmesinde
fertilite potansiyelini belirlemede énemli bir yere sahiptir.
Semen analizi, tedavinin planlanmasinda ve alinan ceva-
bin degerlendiriimesinde de kullaniimaktadir. Sigaranin
fertilite lizerine olan etkileri cogunlukla standart semen
analiz parametreleri kullanilarak yapilmistir. Ayrica hor-
monal parametreler, toksik madde diizeyi tayini ve yar-
dimli tireme teknikleri (YUT) sonrasindaki gebelik oranlari
gibi yontemlerle de degerlendirilmistir.

Sigara icimi ile standart semen parametreleri (sayi, ha-
reket, morfoloji) arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida ca-

lisma bulunmaktadir. Vogt ve ark. sigara icen, hi¢ icme-
mis ve sigaray! birakmis gondillilerde sayi, hareketlilik ve
morfolojik &zellikler acisindan bir farkhlik saptamamistir
(3). Marshburn ve ark. ise semen voliimiiniin normal sinir-
larda kalmak {izere sigara icenlerde daha azaldigini, sayi,
hareket ve morfolojik 6zelliklerde bir degisiklik saptanma-
digint ancak glinde 20’den fazla sigara icimi ile 4 kupadan
fazla kahve icimi birlikteligi durumunda, sperm hareketli-
liginde bir bozulmanin ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (4).
Vine ve ark. sigara i¢imi ile sperm say1, hareket ve morfo-
loji parametrelerinde negatif bir etkilenmenin oldugunu
ancak bunun istatistiksel olarak anlaml olmadigini bildir-
mislerdir (5). Diger taraftan infertil popilasyonda yapilan
calismalarda ise sigaranin dansite, progressif hareket ile
canlilik (zerine olumsuz etkileri rapor edilmistir (6,7).
Morfolojiye olan etki ile ilgili diger calismalarda ise sigara
icen infertil olgulann normal morfolojideki sperm oranla-
nnda azalma saptanmis, canlilik oranlarinda farkhlik sap-
tanmamustir (8,9). Wang ve ark. tek basina sigara i¢iminin
semen parametrelerini etkilemedigini ancak sigara icimi-
ne petrokimya tesislerinde calismanin eklenmesiyle
sperm sayl ve hareketlerinde istatistiksel anlamlilikta ne-
gatif etkilenmenin oldugunu bildirmislerdir (10). Yine
Trummer ve ark. sigaranin standart semen parametreleri-
ne olumsuz etkisinin olmadigini ancak I6kositospermiye
neden olarak serbest oksijen radikallerinin (SOR) artisina
yol actigini saptamislardir (11). Mak ve ark. sigara icen
idiopatik infertil erkeklerde standart semen parametreleri-
nin etkilenmedigini ancak morfolojik degerlendirmede si-
toplazmik artik iceren spermlerde istatistiksel anlamlilikta
bir fazlalik saptamuislardir (12). Sitoplazmik artik icerisinde
bulunan bir takim enzimler ile semende SOR’nin artisina
neden oldugu bilinmektedir (13). SOR artisinin sperm
fonksiyonlarini, dolayisiyla fertilizasyon oranlarini olumsuz
etkiledigi bildirilmistir (14-15).

Sigara metabolitlerinin spermatozoa {izerinde varlig
da arastinlmistir. Zenses ve ark. sigara metaboliti olan
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benzpyrendiolepoksitin varligini sigara i¢cen ve igmeyen
normospermik hastalarada arastirmis ve séz konusu me-
taboliti her iki gruptan elde edilen spermatozoalarda sap-
tamustir (2). Sonucta benzpyrendiolepoksitin sigaranin ya-
ninda gevresel kirlilikten de alinabilecegini ve bunun pre-
zigotik DNA hasarinin temel kaynag olabilecegini vurgu-
lamislardir. Bu durumla baglantili olarak sigaranin embri-
yo lizerine olan etkileri de arastinlmistir. Zenses ve ark. si-
gara metaboliti olan benzpyrendiolepoksitin varligini si-
gara icenlerin embriyolorinda gostererek bu metabolitin
embriyoya spermatozoa ile tasindigini, DNA lezyonlarina
neden olabilecegini ve bu lezyonlann da onanlamayacak
kadar blyiik olmasi durumunda abortusa neden olarak
fertilitenin gecikebilecegini bildirmislerdir (16). Benzpy-
rendiolepoksit DNA'ya kovalent bagla baglandig icin, fer-
tilite saglansa bile bunun cocukluk kanserlerinde artisla
iliskisi olabilecegi de gosterilmistir (17).

Sigaranin hormonal parametrelere etkili olabilecegi
distnlerek sigara icenlerde serum prolaktin, TSH, FSH,
LH ve testosteron diizeyi degerlendirilmistir. Ancak siga-
ra iciminin s6z konusu hormonlarin serum seviyesini etki-
lemedigi gosterilmistir (3,18). Diger taraftan, prolaktin se-
viyesinin azaldigl ve bunun da santral dopaminerjik akti-
vitenin artisina bagl olabilecegini saptayan calismalar da
mevcuttur (11,19). Testosteron seviyesini degerlendiren
diger calismalarda ise sigara icenlerde testosteronun art-
tig1 tespit edilmistir (11). Yamamoto ve ark. sigaranin 11
veya 21 beta hidroksilazi inhibe ederek adrenal kaynakl
androjenlerin ylkseldigini deneysel calismalarinda gos-
termislerdir (20).

Spermatozoanin DNA kalitesi ile gebelik oranlar ara-
sinda dogrusal bir iliski oldugu, semendeki hasarl
DNA'ya sahip spermatozoalarin artmasinin gebelik oran-
larinda azalmalan beraberinde getirdigi bilinmektedir
(21,22). Sergerie ve ark. sigaranin standart semen para-
metrelerine ek olarak spermatozoa DNA fragmantasyonu-
na etkisini TUNEL metodunu kullanarak arastirmislardir
(18). Saghkli gondilltler Gzerinde yaptiklan calismalarinda
sigaranin standart semen parametrelerine ve spermato-
zoa DNA fragmantasyonu {izerine olumsuz bir etkisini
saptamamuslardir. Diger taraftan Saleh ve ark. sigaranin
semen SOR diizeyi ve DNA {izerine olan etkisini arastir-
muslardir (23). DNA analizinde Sperm Chromatin Structu-
re Assay (SSCA) metodunu kullanarak, calismayi infertil
erkeklerde ve saglikli dondrlerde gerceklestirmislerdir.

50

Buna gore sigaranin sperm DNA's lizerine olumsuz bir
etkisini saptamamis olmalarina ragmen, sigara icenlerde
semende I6kosit miktari ve SOR seviyelerinde anlaml dii-
zeylerde artislar saptadiklarini bildirmislerdir.

Sigaranin viicuttaki etkilerini degerlendirirken, ginliik
icilen sigara miktar haricinde daha objektif parametreler
olan sigara metabolitlerinin kullanimi, calismalarda daha
objektif bilgi eldesini saglamaktadir. Bu amagla nikotin ve
onun metaboliti olan kotidin siklikla kullaniimaktadir. Ara-
bi yaptigl in-vitro ¢alisma ile farkh konsantrasyonlardaki
nikotinin semen {izerine olan etkilerini arastirmistir (24).
Sigara icmeyen saglikli 19 donériin semenlerinde degisik
konsantrasyonlarda nikotin ekleyerek sperm membran ve
DNA biitiinligii ile, viabilite parametrelerinde olan degi-
siklikleri arastirmistir. Sperm membranindaki hasari sper-
matocrit ve lipoperoksidasyon testleriyle, DNA degerlen-
dirmesini ise COMET metodunu kullanarak gerceklestir-
mistir. Sonugta nikotinin doza bagl olarak sperm mebra-
nina zararl etkiler gdsterdigini, DNA yapisinda kirilmala-
rn meydana geldigini ve lipit peroksidasyonu ile viabilite
arasinda negatif bir korelasyonun oldugunu saptamustir.
Yine Belcheva ve ark. sigara icen saglikli donér semenle-
rinde icmeyenlere gére apopiitotik hiicre popllasyonun-
da anlamli derecede artis bulurken, DNA yapisinda istatis-
tiksel anlamlilikta bir fark bulamamis fakat sigara icimi ile
DNA kalitesi arasinda negatif bir egilim saptamuslardir
(25).

Sigara ile fertilite arasindaki etkilesimin arastinimasin-
da, yardimli Greme metodlarinin basarisi {izerine olan et-
kisi de arastinlmistir. Zitzmann ve ark. sigara kullanan er-
keklerden IVF ve ICSI yapilmis olanlarin klinik gebelik
oranlanni sigara kullanmayan erkeklerinki ile karsilastir-
muslardir (26). Sonugta sigara kullanmayanlardaki klinik
gebelik orani ICSI'de % 38, IVF'da % 32 iken, kullananlar-
da bu oranlar sirastyla % 22 ve % 18 olarak saptamuslardir.
Aradaki bu ciddi farki sigaranin neden olmus oldugunu
disiindikleri DNA hasarinin, embriyo gelisimini engelle-
mesi olarak yorumlamislardir. Joesbury ve ark. kadin ve
erkegin her ikisinin de sigara kullaniminin yardiml tireme
metodlar lizerine olumsuz etkileri oldugunu, 6zellikle er-
kegin sigara kullaniminin azalmis gebelik oranlarindan so-
rumlu oldugunu, bunun sebebinin de prezigotik evredeki
DNA hasarina bagl olabilecegini bildirmislerdir (27). Klo-
noff-Cohen ve arkadaslari da benzer sekilde kadin ve er-
kegin sigara kullaniminin olumsuz etkilerini vurgulayarak,



dogal gebelikler agisindan da bu durumun g6z 6niine
alinmasi gerektigini bildirmislerdir (28). Hughes ve ark.
ise gebelik olusumunda sigara iciminde kadin fakt&riinlin
erkege gbre daha dnemli bir etken oldugunu rapor etmis-
lerdir (29).

Sonug olarak; sigaranin fertilite tizerine etkileriyle ilgili
calismalarda farkl sonuclarin elde edildigi dikkati cek-
mektedir. Tiketilen sigaranin icim siiresi, sayisi, inhalas-
yonun derinligi ve siiresindeki farkhliklar bu durumu izah
edebilir. Daha da 6énemlisi, inhale edilen toksik maddele-
rin kan veya hedef organlardaki miktar ve cesitliliklerinde-
ki degiskenlik de bu farktan sorumlu tutulmaktadir. Yine
cevresel kirliligin her yerde ayni diizeyde olmamasi dikka-
te alinmasi gereken diger bir faktordir. Calismalardaki
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Dog. Dr. Cem Giiler, Yard. Dog. Dr. Murat Samli
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

insan Y kromozomu 60 milyonun {izerinde niikleotid
icermesine karsin, diger kromozomlara oranla gen sayisi
en az kromozomdur. Y kromozomu erkek karakteristik
dzelliklerinin genetik belirleyicisi olarak rol oynar (1). in-
san Y kromozomu bircok ilging biyolojik dzellikler goste-
rir. Bu kromozom sinirli sayida islevsel gen tasimasina
karsilik sik tekrarlayan elemanlar icerir (2). Y kromozomu-
nun % 95’ini olusturan erkek spesifik bélge; MSY (Y'nin
erkek spesifik bolgesi), 3 6kromotik (x-transpoze, x-deje-
nere, amplikonik) ve 1 heterokromotik mozaik zincir tasir.
Bugtine kadar 156 transkripsiyon tnitesi, 78 protein kod-
layan gen ve Y kromozomu ile ilgili 27 farkh protein ta-
nimlanmustir. MSY 6kromotik zincirler sik gen konversi-
yonlan gésterirler. insan Y kromozomunda tanimlanan 8
masif palindromun 6 sinda hayati testis spesifik genler
mevcuttur. Erkek inferlitesi, Y kromozomundaki ve otozo-
mal genlerdeki mutasyonlara, ayrica parakrin kontrol da
dahil olmak lizere pek cok fiziksel ve fizyolojik yetersizlik-
lere baglanir. Ayrica ¢ azoospermik faktoriin (AZFa,
AZFb yada AZFc) hepsinin ya da birinin ve genomun her-
hangi bir yerinde varolan ancak bugiine kadar tanimlan-
mamis diizenleyici elemanlarin delesyonu infertilite ile so-
nuclanir. AZFb ve AZFc bdlgelerini kapsayan Y kromozo-
munun uzun kolu Ulzerindeki palindromik komplekslerin
tanimlanmasi ve AZFa bdlgesine komsu endojen retrovi-
ris HERV15 sinifinin tesbiti, azospermik faktériin organi-
zasyonunu anlamamizi kolaylastirmustir. Bircok gen ve on-
larin kopyalarini icine alan AZFb ve AZFc bolgelerinin bir-
biri ile ortlistigl gdsterilmistir. Bununla birlikte AZF ile il-
gili aynntilar bilinmedigi taktirde infertil erkekteki preva-
lan mutasyonlarin tipleri ya da genlerin kesin sayisi ile il-
gili bilgiler elde edilemez. Ayni sekilde Y kromozomu
lzerinde tekrarlayan zincirlerle yakin iliski icinde bulunan
tekrarlayict DNAlarin ¢ok miktardaki varliginin rolli heniiz
acikhiga kavusmamustir. infertilite olgularinda tekrarlayan
elemanlarin kayip ve kazanclari ile ilgili sistematik arastir-
malar, bu elemanlarin biyolojik rollerini anlamamiza yar-
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dima olur (1).

Y kromozomunun kisa (Yp) ve uzun (Yq) kollarinin
izerinde sirasiyla PABY1 ve PABY2 psédootozomal bol-
geleri ve X kromozomu tizerinde ise bunlarin homologla-
r vardir. Bu bolgeler olmasa Y kromozomunun diger hig-
bir kismi mayotik rekombinasyona katilmaz. Dolayisiyla
bu durum da Y kromozomunun yaklasik % 95’ini nonre-
kombine halde birakir (3). X ve Y kromozomlari, memeli-
lerin ortaya ¢ikmasindan ¢ok énce (300 milyon yil) siirlin-
genlerin identik kromozom ciftinden ortaya ¢ikmistir (4).
Bu kromozomlardaki genler seks belirleyici ¢evresel uya-
nclarin etkisi altinda kalmistir. Bu durum glinimiizde ha-
la bazi belirli siiriingenlerde gérilmektedir (5). Bu genler
uzun bir siire icinde mutasyonlara ugramis, bu durum da
cevresel uyarilara verilen yanitlarda kayiplara yol agmustir.
Memelilerde seks kromozomlart SRY geninin memeli X
kromozomu {zerindeki yapisal bir homolog olan SOX3
geninden farkhlasmasi ile ortaya gikar (6,7). Karsilastirma-
I zincir analizleri SRY ve SOX3'lin progenitor genden gel-
digini, buna Kkarsilik daha fazla evrim gecirmis olan
SRY'nin erkek belirleyici fonksiyon kazandigi ve bunu siir-
dirdigiini  gdstermistir (7). Proto-SOX3/SRY geninin
baskin ve penetran seks belirleyici allelinin, bir otozom
Gifti seks kromozomu haline cevirdigi kabul edilir. X ve Y
kromozomlarinin birbirinden ayrilmasi sirasinda X kromo-
zomunun temel yapisinda bircok kiiglik degisiklikler mey-
dana gelmistir. Y kromozomunda ise siratli dejeneras-
yonlar ortaya ¢ikmustir (8,9). Ayrica Y kromozomu (izerin-
deki blok mutasyonlar ve bunun ardindan da Y kromozo-
munun biiyk bir kisminin genis 6l¢ekli inversiyon gegir-
mesi, X kromozomunun biiylk bdlgeleri ile Y kromozo-
munun ¢ok daha kiciik bdlgeleri arasinda non-rekombi-
nasyon olusmasina yol agmistir (9). Zararli mutasyonlarin
meydana gelmesi halinde, uygun gen ciftleri sadece re-
kombinasyon ile yenilenecegi icin (Muller ratchet)
(10,11), Y link genlerin yikilisindan X ve Y kromozomu
arasinda rekombinasyon olmamasinin sorumlu oldugu



dislnllmustir (12). Goriiniirde cok cazip olan bu fikir Y
kromozumunun X’'in 1/3’tnden kiiclik olusunu aciklar
(8,9). Y kromozomunun uzun koluna 6zgl bircok farkl
gen ailesini blinyesinde barindiran 8 farkli palindrom ile
ilgili yapilan son tanimlama ve sik gen konversiyonu uzun
siire icinde Y kromozumunun progresif yikimi hakkinda
stiphe uyandirmustir (13,14). Y kromozomu spermatoge-
nez icin esas olan genler de dahil olmak lizere, evolilisyon
sirasinda testise 6zgli cok sayida gen kazanmustir (15).
Bunlardan herhangi birinin delesyonu infertiliteye sebep
olabilir (14,16).

Y kromozomundaki cesitli tekrarlayan elemanlarin ya-
pisal organizasyonlari ile ilgili klinik calismalar, onlann bi-
yolojik rollerini anlamamizi kolaylastirmistir. Bu gor(s,
azospermik faktorii (AZF) iceren Y kromozomunun uzun
kolundaki P1-P5 palindromik komplekslerle ilgili en son
tanimlamalarla desteklenmektedir. Bu palindromik zincir-
lerin delesyonu spermatogenetik yetmezlik ile sonuclanir
(17). P5/proksimal P1 delesyonlari 6.2 Mb biiy(kliikte
olup 32 gen/kopyalanni kapsar oysa P5/distal P1 deles-
yonu 7.7 Mb blyikliikte olup 42 gen/kopyalarini igerir.
Bu palindromik komplekslerle ilgili yapilan yogun STS
analizleri AZFb ve AZFc bdlgelerinin daha &nce rapor
edildigi gibi (18) bagimsiz olmadigini, ortlisme gosterdi-
gini ortaya koymustur (17). Bununla birlikte yaklasik 0.8
Mb zincir biytkligiindeki AZFa boélgesi AZFb ve AZFc
boélgelerinden bagimsizdir (19). Bu yorucu calismalara
ragmen her bir genin erkek infertilitesinden sorumlu olup
olmadig hala kesin degildir. insanlarda kiigiik, fakat hala
saptanmamis delesyonlarla ilgili analizler spermatogene-
zin dizenlenmesinde rol oynayan gen ailelerinin ve her
bir genin roliinii meydana cikarmistir. Calismalar, azos-
permik erkekte Y kromozom USP9Y genindeki de novo
nokta mutasyonu gostermistir (19). Y bagimli zincirlerin
yani sira sinyal transdiiksiyonunda rol oynayan protoon-
kogen(ler)deki ya da parakrin sistemi kontrol eden otozo-
mal genlerdeki bozukluklar da infertiliteye neden olabilir
(20).

insan Y kromozomu yapisal organizasyonu denetle-
yen ideal bir ortam, evrimsel bir dagilim ve heterokro-
matini meydana getiren, tekrarlanan DNA ile ilgili cesitli
katagorilere dair muhtemel fonksiyonlari saglar. Hete-
rokromatik (tekrarlayan) DNA, fonksiyonel rolii olmadi-
ginda, zararli mutasyonlart emerek genik kismi koruyan
Stuffer adini alir (21,22). Y kromozomu (i) psédootozo-

mal sinir bolgesi (PABY), (ii) kisa kol tzerindeki perisent-
rik bolge (seks belirleyici geni -SRY- icerir), (iii) proksimal
uzun kol lzerinde bulunan 6kromatik bolge (DYS1), (iv)
distal uzun kol tizerinde bulunan heterokromatik bélge
(DYZ1) ve (v) 6nemli DYZ3 boélgesinden olusur (2). DYZ3
bolgesi sentromerik zincirleri biinyesinde bulundurdugu
icin Y kromozomunun yasamini siirdiirmesi ve ¢ogalma-
si icin hayati 6éneme sahiptir. Y kromozomunun fiziksel
haritasinin ¢ikarilmasi sirasinda, 758 DNA belirtecinden
bahsedilmistir. Bunlarin 136’sinin non-rekombine bolge-
lerde coklu yerlesimde olduklar gériilmistir (3). Zincir
etiketli bolgeler (STS) temelli belirtecler; gonadal seks re-
versal, Turner Sendromu, spermatogenetik yetmezlikte
etkili olan kritik bdlgelerin kayip ve kazancini degerlen-
dirmek Uzere hastalarin DNA &rneklerini incelemede kul-
lanilir.

Y kromozomu alfoid tekrarlar, biyiik insan SINE (alu
tekrarlan) ve bircok ek uydu zincir ailelerinden meydana
gelir (23-206). Alfoid zincirler, birbiri ardina dizilmis bir se-
kilde Y kromozomu lzerinde bulunan sentromere yakin
bir yerde kiimelenirler ve diger kromozomlar {zerinde
bulunanlardan kolaylikla ayirtedilebilirler. Alu tekrarlarinin
cogu genomik konsensus Alu tekrarlar ile cok az benzer-
lige sahiptir. Aksine Y LINE tekrarlamalari diger kromo-
zomlar lzerinde goriilenlerden ayirt edilemez. Bu neden-
le Y kromozomu Alu tekrar zincirleri, diger erkek spesifik
(heteromorfik) zincirlerle birlikte evrim gegirmislerdir.
Seksin belirlenmesi sirasinda ayni seyler séz konusu olma-
sa bile bu tip iki zincir belirlenmistir (24,26).

Y Kromozomuna Ozgii Tekrarlamalar; DYZ1 ve DYZ2

Y kromozomunda sentromerik ve heterokromatik bol-
gelerde kimelesmis alfoid tekrarlar ailesine ek olarak
(27), genomik DNA’nin Haelll parcasinda 3.4 ve 2.1 kb’lik
tekrarlayan fragmanlar saptanmistir (28). DYZ1 uydu frak-
siyonunu temsil eden 3.4 kb’lik parcacik, bir tek sirasinda
pentamerik “STTCCA3” tekrarlari baskin olarak barindinr
ve normal insan Y kromozomunda bu siralann yaklasik
800-4000 kopyasinin bulundugu rapor edilmistir (29).
Bununla birlikte DYZ1 kopya say! degisikliklerinin Y kro-
mozomunun normal fonksiyonlari ile herhangi bir iliskisi-
nin olup olmadigl ve spermatogenez, erkek fertilitesi ya-
da genel erkek reprodiktif potansiyelinde rol oynayip oy-
namadiklart kesin degildir.
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Y Kromozomu lizerinde Bulunan Genler ve Erkek
Fertilitesi

29 Aralik 2002 tarihine kadar sembolleri, takma adla-
n, giris kodlan ve sitogenetik haritadaki pozisyonlan ile
birlikte toplam 107 gen veri tabaninda siralanmislardir.
Bununla birlikte son calismalar bu konu ile ilgili daha ¢ok
bilgi saglamistir. Su anda “Y'nin erkek spesifik bolgesi”
(MSY) olarak adlandinlan Y kromozomunun non-rekombi-
ne bolgesinin (NRY) % 95’inde yarisinin (78) proteinleri
kodladigindan siiphe edilen en az 156 transkripsiyon {ni-
tesi mevcuttur. MSY’de 27 ayr protein ve protein ailesi
tanimlanmustir. Bunlardan 12’si diger dokularda da mev-
cuttur ancak 11 tanesi sadece testislerde bulunmaktadir
(14). Y kromozomu lizerinde, bir (TGIF2LY), iki (VCK,
XKRY, HSFY, PRY), lc¢ (BPY2), dort (CDY, DAZ), alt
(RBMY) ve yaklasik otuzbes kadar (TSPY) tekrarlan seklin-
de testise 6zgli genler mevcuttur. Kopya sayilan bir tek
Y’nin tam zincir analizi ile ortaya konmustur (14). Bunlarin
saylilari diger bir Y kromozomunda farkli olabilir. Bu gen-
lerin AZF faktoriinl kapsayan proksimal ve distal palind-
romik komplekslerde yerlesmis olup spermatogenetik
yetmezlige yol acan masif delesyonlar gosterdigi saptan-
mustir (17). Toplam 23 testis spesifik kopya (TTTY1-23) ta-
nimlanmistir.  Bunlardan palindromik kompleksle ilgili
3,4,5,6,9,10,13 ve 14 spermatogenetik yetmezligi olan
hastalarda delesyonlar gostermistir (17). Daha onceleri
TITY1-23 kopyalarinin testise 6zgli oldugu disuniiltrken,
son calismalar TTTY4A'lin prostat ve testiste, TITY10'un
testis, prostat ve fetal beyinde, TITY14’{in de testis, bob-
rek ve fetal beyinde salgilandigini gostermistir (17).
TITY1, TITY2, TITY6, TITY7, TITY8, TITY18, TITY19,
TITY21 ve TITY22 kopyalarinin kodlanmamis oldugu ra-
por edilmistir (14). Bdylece, bazi tekrarlarin testise 6zgi
oldugu ve fertiliteyi diizenlemekte biyolojik rolleri oldu-
gu, halbuki digerlerinin belirgin biyolojik rollerinin olma-
dig1 kabul edilmektedir.

Tum erkeklerin yaklasik % 5-10’unda sperm tretimin-
de ciddi defektler mevcuttur. Bu olgularin ¢cogunda infer-
tilite, bilinen nedenlere baglanamaz (idiopatik infertilite).
Germ hiicrelerinin total yoklugu (azospermi) ya da ciddi
oligozoospermi (<1x106sperm/ml) ile ilgili delesyonlann
(mikrodelesyon) biyiik bir cogunlugu sitogenetik olarak
saptanamazlar. Ender olgularda, ciddi oligozoospermi ol-
gulan delesyonlarini erkek ¢ocuklarina gegirirler. Bununla
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birlikte, delesyonlarin cogu de novo olup, infertil fenotip-
ler dolayisiyla herhangi bir NRY alleli ile birlikte popiilas-
yondan elimine edilirler. Calismalar idiopatik azoospermi-
li erkeklerin % 10-15'i ile oligozoospermili erkeklerin % 5-
10’'unun Y kromozomunun uzun kolunun bir veya diger
kisimlarinin - delesyonlarini tasidigini ortaya gikarmustir
(30). Azospermik ve ciddi oligozoospermik erkeklerin
yaklasik % 60’1 idiopatik olarak siniflandirilir. Bu olgularin
% 5’inin Y kromozom delesyonlarindan ortaya ¢iktigina
dair bilinen tahminlere dayanarak infertilite ile ilgili genel
erkek popiilasyonunda goriilen Y delesyonlarinin sikligi-
nin % 2 x % 60 x % 5 =% 0.06 oldugu tahmin edilmekte-
dir (31).

AZFc mikrodelesyonlar dogal konsepsiyon (32) ve
yardimai Greme teknikleri (33) yoluyla erkek cocuklara ge-
cer. Kuroki ve arkadaslan (34), Y kromozom mikrodeles-
yonlari olmayan DNA varyasyonlarini saptamis ve bireyle-
ri Y haplotiplerine gore dért gruba (LILII ve IV) ayirmuglar-
dir. Haplotip Il erkeklerde sperm sayisi diger katagoriler-
deki erkeklere gére daha azdir. Azospermili erkeklerin
Haplotip Il olma olasiliklar daha fazladir. Bu calisma fark-
Il poptilasyonlardaki sperm say1 degisikliklerini agiklar ve
erkek fertilitesine dair normal Y kromozomunun genetik
katkisini ortaya koyar.

Azospermik ya da oligoozospermik erkeklerin % 3-
15’inde ve fertil erkeklerin % 2’sinde mikrodelesyonlar or-
taya cikar (35). En sik goriilen defekt, DAZ geninin aktif
kopyalarini tasiyan AZFc bolgesini kapsayan mikrodeles-
yondur. DFFRY ve DBY genini tastyan AZFa ve RBM geni-
ni tastyan AZFb bélgesinin mikrodelesyonlar ¢ok daha az
sikhkta gorilmektedir. Bu iki delesyonun azospermi ile
birlikteligi AZFc bolgesinin delesyonundan daha fazladir.
Y kromozomunun proksimal ve distal bélgelerinin, son
zamanlarda tanimlanan endojen retrovirus HERV15’in
proviral zincirinin 10 kb’lik kismini icerdigi gdsterilmistir
(36,37). Bu provirlsler arasindaki rekombinasyonlarin AZ-
Fa delesyonlarinin cogundan sorumlu oldugu ileri sriil-
mustir (38). Bununla birlikte li¢ azospermik faktoriin (AZ-
Fa, AZFb, AZFc) hepsi veya herhangi birinin delesyonu
spermatogenezi durdurur (19,38).

Literatiirtin dikkatle incelenmesi, genlerin tim mutas-
yonel durumlar, tip ve sayilar hakkinda tam bir bilgi ver-
mese de, erkek infertilitesi ile ilgili gen/faktérleri anlama-
mizi saglar. infertilite her iki sekste gorilmesine ragmen
belirli bir popiilasyonda, olaydan yaklasik % 10-15 erkek



infertilitesi sorumludur. Y bagiml veya otozomal genlerin otid polimorfizmler” (SNP) infertilite ile bir iliski g&sterir. Bu

mutasyonlarini anlamaya y&nelik calismalar erkek infertili- klinisyenler icin cok gliclii bir tanisal arag olabilir. Hastala-
tesine daha saglikli yaklasmamizi saglar. Benzer sekilde Y nn genis kapsaml fizyolojik ve genetik incelemeleri ¢ok
kromozomunun NRY bélgesinden saptanmis “tek nukle- daha anlaml genotip/fenotip kurmamiza yardimci olur.

(Gene. 2003 Dec 4;321:25-37. Review adli makaleden ézetlenmistir.)

57



Schiff J, Li PS, Goldstein M
J Urol, 171, 1720-1725, April 2004

Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik 500.000
erkek kalici kontrasepsiyon amaci ile vazektomi yaptir-
maktadir. Bu erkeklerin % 3-8’i bosanma ve yeniden ev-
lenme nedeniyle tekrar vazlarinin eski haline getirilmesini
(reversal) istemektedir. ilk kez Owen ve Silber tarafindan
tanimlanan ve daha sonra gelistirilen bir ydntem olan
mikrocerrahi vazovazostomi, bugiin icin en iyi reversal
yontemi olarak durmaktadir. Bu ameliyattan sonraki pa-
tency (vazin agikhigl) ve gebelik oranlarn sirasiyla % 86 ve
% 51.6 olarak bildirilmektedir. Bu oranlar obstriiksiyon si-
resi (¢ yildan az oldugunda % 97 ve % 7G’ya kadar gik-
maktadir. Patency oranlarini % 99.5 bildiren yayinlara da
rastlamak mimkiindir. infertil erkeklerin yaklasik %
10’unda vazektomiye bagli olmayan ve biiylik cogunlugu
epididim diizeyinde olan obstriiktif azoospermi vardir. Bu
olgulara vazoepididimostomi ameliyati gerekmektedir.
Bu ameliyattan sonraki patency ve gebelik oranlan ise si-
rastyla % 52-85 ve % 11-56 olarak bildirilmektedir. Her iki
ameliyattaki mikemmel sonuglara ragmen, bu tekniklerin
cok deneyimli cerrah gerektirmeleri ve ameliyat sireleri-
nin uzun olmasi, baska arayislara girisiimesine yol agmis-
tir. Teknolojideki ilerlemelere paralel olarak genel cerrahi,
vaskdler, kardiyak, pediyatrik, jinekolojik ve Urolojik ope-
rasyonlarda kullanilmak {izere “Da Vinci cerrahi robotik
sistem” gelistirilmis ve basariyla kullanilmaya baslanmis-
tir.

Bu calismada yazarlar bir rat modelinde standart mik-
rocerrahi ile Da Vinci robotik mikrocerrahi tekniklerinin va-
zovazostomi ve vazoepididimostomi ameliyatlarindaki
avantaj ve dezavantajlanni karsilastirmayr amaclamislar-
dir.

Calismaya toplam 24 adult erkek Wistar rat alinarak
hepsine bilateral vaz ligasyonu (hemostatik klips ile) ya-
pildiktan 2 hafta sonra, ratlar reversal ameliyati icin iki
gruba aynlmis, bir gruba standart mikrocerrahi vazova-
zostomi ve standart mikrocerrahi longutidinal intususep-
siyon vazoepididimostomi yapilirken, diger gruba ayni
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ameliyatlar Da Vinci robotik sistemiyle yapilmistir. Stan-
dart operasyonlar daha énce tanimlandig1 gibi Zeiss ope-
rasyon mikroskopu ile yapilirken, robotik operasyonlar ise
6nce bir kart lizerinde planlama ve denemeler yapildiktan
sonra ratlara uygulanmistir (Sekil 1).

Sekil 1: Robotik operasyon

Her iki ydontemde de sitir kalinligr ve sayisi ayni tutul-
mustur. Cerrahiden 9 hafta sonra biitiin ratlar sakrifiye edi-
lerek, anastomoz bolgeleri adezyon, skar ve sperm gra-
nilomu agisindan goézlemlenmistir. Anastomoz agikhgl
fonksiyonel ve mekanik agidan degerlendirilmistir. Fonksi-
yonel aciklik kontrolii icin distal vaz acildiktan sonra sivi
varligi ve sivida sperm bulunup bulunmadigina bakilirken,
mekanik aciklik kontrolii icin metilen mavisi kullanilmistir.
Her iki yontem karsilastirilirken, operasyon siiresi, vaz
acikligr oranlart ve sperm graniilomu olusma oranlar gibi
parametreler kullanilmustir. (Tablo 1)

Sonug olarak, bu calisma Da Vinci robotu ile yapilan
robotik vazovazostomi ve vazoepididimostomi ile stan-
dart yontemi karsilastiran ilk randomize prospektif calis-
madir. Standart yontemde patency orani % 90, robotik
yéntemde % 100 oldugu halde, denek sayisinin az olma-
st nedeniyle istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. An-
cak denek sayisi artirilirsa mutlaka anlamli farka ulasilacak-
tir. Robotik vazovazostomi ve vazoepididimostomide su
sizdirmaz anastomoz yapilabilmesi, doku ellenmesi olma-
dig1 icin dokunun daha az travmaya maruz kalmasi, robo-
tun sag ve sol ellerini kullanmada fark bulunmamasi ne-
deniyle daha hizli, titreme olmadig) icin daha diizgiin si-



Tablo 1. Standart ve robotik vazovazostomi/vazoepididimostomi tekniklerininin patency, ameliyat siiresi ve sperm graniilo-

mu bakimindan karsilastiriimasi

Cerrahi teknik Anastomoz sayisi Ameliyat siiresi (dak.) Patency (%) Sperm graniilomu (%)
Vazovazostomi

Standart 10 102.5 90 70

Robotik 11 68.5 100 27
Vazoepididimostomi

Standart 10 107.3 920 50

Robotik 12 90.3 100 42

tir konulabilmesi avantajlari olarak belirtilmistir. Ayrca
standart yontemi bilenlerin 6 saat gibi kisa bir siirede ro-
botik yontemi 6grenebilmeleri de ayr bir avantaj olarak
belirtilmektedir. Mevcut robotik enstriimanlarin baska
cerrahiler icin gelistirilmis olmasi nedeniyle, bu ensti-
manlar vazovazostomi icin suboptimal kalmaktadir. Orne-
gin igne tastyicisinin 7-sifir sitir i¢in hazirlanmis olmasi
ve vazovazostomi operasyonunda 10-sifir siitir kullanili-
yor olmasi bir dezavantaj olarak kabul edilmektedir. An-

cak robota eklenecek basit opsiyonlarla bu sorun kisa sii-
rede ¢oziimlenebilir. Gelecekte deneyimli cerrahlarin ol-
madig! yerlerde deneyimli cerrahlarin uzaktan kontrolle
ameliyat yaptirmalan uzak bir olasilik olarak g&riinme-
mektedir.

Ceviri:

Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Nicopoullos JD, Gilling-Smith C, Almeida PA, Ramsay JW.
Fertil Steril. 2004 Aug,82(2):367-73.

Vazektomi sonrasl erkeklerin < %6’s1 vazektominin ge-
ri dénisimini arzu etmektedirler ve bu grup hastalar
obstruktif azospermili hastalarin biiytk bir b&limiini olus-
turmaktadirlar. Ancak, dogru teknikle ve 10 yillik bir siireg
icerisinde yapilsa bile geri ddniisiim operasyonlan her za-
man basarili olmamaktadir. Bununla birlikte, patens ve
gebelik oranlarinda ciddi farkliliklar vardir. Bu nedenle ba-
zen cerrahi yollarla sperm elde etme ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyon yéntemi (ICSI) tek tedavi alternatifi ola-
rak kalmaktadir. Bu calismanin amaci vazektomi sonrasi
gecen siirenin ve maternal yasin, vazektomi sonrasi obst-
ruktif azoospermi ortaya ¢ikan erkeklerdeki, intrasitoplaz-
mik sperm enjeksiyonu basarisindaki etkisini degerlendir-
mektir.

Bu retrospektif analizde, Subat 1997 ile Temmuz 2002
(37 ciftten) tarihleri arasinda vazektomi sonrasi veya va-
zektomi sonrasi basarisiz geri dénilisiim operasyonu geci-
ren obstruktif azoospermili olgulardan cerrahi olarak elde
edilen spermler ile uygulanan 56 ardisik ICSI siklusu so-
nuglar incelenmis. Ellidort siklusta, sperm mikrocerrahi
epididimal sperm aspirasyon (MESA) teknigi ile elde edil-
mis. Geri kalan 2 olguda ise sperm testikiler sperm ekst-
raksiyon (TESE) yontemi ile elde edilmistir. Yirmidort sik-
lus taze sperm ile uygulanirken 32 siklus kriyoprezervas-
yon metodu sonrasi uygulanmis. Vazektomiden ICSI sik-
lusuna kadar gecen siire 4 gruba bollinmis: >20 yil 11
siklusta (grup 1), 16-20 yil 17 siklusta (grup 2), 11-15 yil
18 siklusta (grup 3) ve <11 yil 10 siklusta (grup 4). Siklus-
lar ayrica maternal yasa gore de 3 gruba ayrilmis ve yeni-
den analiz edilmis (<32, 32-37, >38 yil). Calismada, te-
mel olarak fertilizasyon orani (FO), implantasyon orani
(10), Klinik olarak hamilelik orani (KHO) ve canl dogum
orani (CDO) bulgulan sonuglan degerlendirilmis.

Hicbir bulguya goére vazektomi sonrasi gecen slrenin
etkilendigi goriilmemis. En yliksek fertilizasyon orani ve
en yliksek canli dogum orani vazektomi sonrasi gecen sii-
renin en uzun oldugu grupta gézlenmis. Bu bulgular has-
ta karakteristikleri ve stimulasyon rejimleri farklilhklari ile
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izah edilememis. Maternal yasa gore yapilan analizde,
implantasyon oraninda ve canli dogum oraninda azalan
maternal yasla iliskili diizelme saptanmis. Canli dogum
oranlar maternal yas gruplar igin sirasiyla <32 yas grubu
icin % 38.5, 32-37 yas grubu icin % 22.7 ve >38 yas gru-
bu icin % 11.8 olarak tespit edilmis. Lojistik regresyon
analizi sonuclarina gére ICSI basarisinda maternal yas ista-
tistiksel olarak anlamli saptanirken vazektomi sonrasi ge-
cen siire istatistiksel olarak anlamli bulunmamus.

Bu veriler vazektomi sonrasi ortaya cikan obstruktif
azoospermili erkeklerdeki ICSI basarisinin temel belirleyici-
sinin maternal yas oldugunu ve vazektomi sonrasi gecen
siirenin dnemi olmadigini ortaya koymaktadir. Bu iki mer-
kezli retrospektif analizin sonuglar ile, gecirilmis vazekto-
mi sonrasi ortaya ¢ikan obstruktif azospermi nedeniyle yar-
dima Greme tekniklerine ihtiya¢ duyan erkeklerin, cerrahi
yontemler kullanilarak elde edilen sperm ile uygulanan IC-
SI sikluslarinin basarisinda temel belirleyici faktériin mater-
nal yas oldugunu bir kez daha ortaya konmaktadir. Arastir-
macilar, ayrica obstruktif azoospermili hastalarda sperm
alimi esnasinda MESA prosediiriinii birincil uygulanmasi
gerekli metod olarak dnermektedirler. Bunun da nedenle-
ri, taninin, gerekli durumlarda rekonstruksiyonun ve de kri-
yoprezervasyon icin biyiik saylarda sperm alinmasinin
miimkiin olmasi olarak ortaya konmaktadir. De Croo ve
Abdelmassih’in sirasiyla 1999 ve 2002 yilarinda yapmis
olduklar calismalarda TESE y&ntemi ile yapilan ICSI uygu-
lamalarinda vazektomi sonrasi gecen sirenin ICSI basarsi-
ni negatif ydnde etkiledigini ortaya koymuslardir. Ancak
bu calismada ise vazektomi sonrasi gecen siirenin ICSI ba-
sansinda dnemi olmadigi ortaya konmustur. Bu ¢alisma ile
ilgili muhtemel elestirilerden birisi farkh gruplarda farkl
oranlarda taze veya donmus spermin kullaniimasinin calis-
manin sonuglarnni etkileyebilecegi yoniinde olabilir.

Ceviri:
Op. Dr. Burak Turna
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD



Bungum M, Humaidan P, Spano M, Jepson K, Bungum L, Giwercman A.

Hum Reprod. 2004 Jun;19(6):1401-8.

Sperm niikleer kondensasyonu kromozomlarin yeniden
diizenlenmesi, DNA baglayan proteinlerin gegisi ve transk-
ripsiyonun degisimini iceren kritik olaylardan olusan komp-
leks bir durumdur. Sperm kromatininin fertilizasyonda
oénemli bir etkisi oldugu bilindiginden bu durumdaki bo-
zukluklar erkek fertilitesi {izerinde negatif bir etkiye sahip
olabilir. infertil erkeklerin fertil kontrollere gére daha fazla
oranda kromatin defekti ve DNA kirlmasi olan spermlere
sahip olduklar bildirilmistir. Ayrica, sperm DNA defektleri,
yardimai ireme tekniklerinin (YUT) sonuclan {izerine muh-
temel bir negatif etkiye sahiptir. ilk olarak Evenson tarafin-
dan tanimlanmis olan SCSA, asit-indiiklenen in situ DNA
denatiirasyonuna hassasiyet olarak tanimlanan anormal
kromatin paketli spermatozoayi ortaya koyan bir flow sito-
metrik tekniktir. Akridin orange boyama kullanilir. DNA ki-
riklarinin diizeyi DNA fragmantasyon indeksi (DFI) ile uy-
gun bir sekilde ifade edilir. 2 bagimsiz calismada, DFI dii-
zeylerinin >% 30-40 olmasi sperm konsantrasyonu, morfo-
lojisi ve motilitesi ne olursa olsun fertilite ile in vivo uygun-
suz bulunmustur. SCSA metodunun ciftlerin gebelik olus-
turma olasiigini belirlemek icin YUT programlarinda rutin
kullanimi énerilmistir ancak YUT éncesinde SCSA’y1 rutin
olarak édnermek icin bu metodun prediktif degeri genis ca-
lismalarla test edilmelidir. Bu calisma, SCSA ile degerlendi-
rilen sperm kromatin defektleri ile IVF, ICSI ve IUI sonucla-
n arasindaki iliskiyi belirlemek icin yapilmustir.

Sperm konsantrasyonu minimum 1.106/ml olanlar bu
calismaya alindi. Kadin partnerler icin calismaya alinma
kriterleri ise; (i) yas <40, (ii) Body mass indeks <30 kg/m2
ve (iii) bazal FSH <12 IU/I idi. Toplam 306 hasta calisma-
ya alindi. 131’ine IUI, 109’una IVF ve 66’sina ICSI yapildi.
Sperm DNA hasan SCSA ile olglldi. Hicreler FACSort
flow sitometri kullanilarak analiz edildi. Sperm kromatin
hasar, yesil (dogal, cift sarmal DNA) den kirmizi (denati-
re, tek sarmal DNA) fluoresansa olan metakromatik degi-
simin FCM 6l¢ilimleriyle derecelendirilebilir. DNA denati-
rasyonunu, kirmizinin toplam (kirmizi+yesil) fluoresans
yogunluguna olan orani DFI ile tamimladik. DFI degeri bir
ornekteki her bir sperm hiicresi icin hesaplandi ve sonug-
ta DFI siklik profili elde edildi. Ayrica, yliksek DNA boya-

nilirhgr olan (HDS) hiicrelerini de dikkate aldik. HDS, in-
komplet kromatin kondensasyonu olan immattire sper-
matozoayi karekterize eden ayn bir semen popiilasyonu-
dur. Istatiksel analiz SPSS 11.0 ile yapildi. Sperm konsant-
rasyonu, progresif motil sperm ylizdesi, DFI ve HDS so-
nuclarini iceren gruplar arasindaki farkliliklar degerlendir-
mede Mann-Whitney testi kullanildi.

IUl icin gebelik/dogum sansi, DFI >% 27 veya HDS >%
10 olan hastalara gére DFI <% 27 ve HDS <% 10 olan
grupta istatiksel olarak anlamli oranda yiksekti. Olasiliklar
(odds ratio-OR) orani (% 95 giiven araligl) biyokimyasal
gebelik, klinik gebelik ve dogum icin sirasiyla 20 (2.3-
117), 16 (1.9-137) ve 14 (1.6-110) idi. IVF ve ICSI sonug-
lan arasinda DFI <% 27 olan grupta istatiksel olarak fark
saptanmadi. DFI >% 27 olan grupta ise, ICSI'nin sonuclari
IVF’den istatiksel olarak daha iyiydi. ICSI IVF ile karsilasti-
rnildiginda, biyokimyasal gebelik icin OR 26 (1.9-350) idi.
Buradan 2 ana sonuc cikanlabilir:

1. DFI ve HDS gibi SCSA parametrelerinin kombine edil-
mesi [Ul tedavilerinin sonuclan hakkinda daha yiiksek
bir prediktif deger vermektedir.

2. Onceki yayinlarin tersine, DFI seviyesinin >% 27 olma-
si, hem IVF hem de ICSI sonrasi gebelik ve dogum
oranlaryla uyumluydu. Bundan dolay1 eger ozellikle
fertilizasyon metodu olarak ICSI secilirse, in-vitro YUT,
sperm kromatin biitlinligtindeki bozuklugu kompanse
edebilir gibi géziikmektedir.

Bu calismanin sonugclari, DFI seviyesi % 27’yi astiginda
in-vivo gebelik elde etme sansinin diislik oldugunu belir-
ten yayinlan dogrulamaktadir. Onceki yayinlarin tersine,
bu calisma DFI seviyesinin >% 27 olmasinin, IVF ve ICSI'yi
takiben olusan gebelik ve dogum oranlariyla uyumsuz ol-
madigini gdéstermistir. Fazla sayida sperm DNA kiriklan
olan vakalarda en etkili metod olarak ICSI géziikmektedir.
Bu makaledeki sonuglar dogrulamak icin biylik ¢aph ca-
lismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Yard. Doc. Dr. Sedat Soyupek, Dr. Burak Hoscan
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Ureme tibbinda hasta ve klinisyen agisindan subfertil
ciftlerin intrauterin inseminasyon (IUI), in-vitro fertilizas-
yon (IVF) veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
yoéntemlerinin hangisinden daha fazla yarar sagliyacagina
karar vermek icin bazi testlere ihtiyaci vardir. IUI'nun ba-
sarisi semen kalitesi de dahil birgok faktdre baglidir. WHO
kriterleri normal sperm kalitesini belirtmekte ama bu kri-
terlerin ise IUI'de prognostik degeri kisith kalmaktadir. Bu
nedenle, yikama sonrasi total motil sperm sayisinin (TMC)
cgiftlerin IUI, IVF veya ICSI uygulamalarindan hangisinden
yarar gorecegini belirlemede faydali olabilecegi 6neril-
mektedir. IUI'da yikama sonrast TMC'nin prognostik de-
geri hakkinda birgok rapor mevcuttur. Degisik calismalar-
da IUl icin 6nerilen yikama sonrasi ileri hizli hareketli sper-
matozoa sayisi esik degeri, 0.3 — 20 milyon/ml. arasinda
degismekte olup, daha asagl degerler dnerilmemektedir.

Bu meta analizde, IUI icin secilmis ciftlerde, yikama
sonrasi TMC'nin muhtemel prognostik degeri incelenmis-
tir. Bilgisayar esliginde Medline ve Embase arastirmasin-
da Mart 2003’e kadar olan veriler degerlendirilmis ve 16
calisma degerlendirme icin uygun bulunmustur.

Hicbir calisma tek basina yiiksek sensitivite gésterme-
mesine karsilik, iki calisma yikama sonrasi esik degerini 3
milyon ve 5 milyon alarak ¢alisma gruplarinda basarisiz
uygulamalar icin % 100 spesifiteyi yakalamistir. Yikama
sonrasi TMC esik degerleri 5 milyon alindiginda, ylksek
spesifite géstermekteydi. Esik degerlerinin hazirlik sonra-
s1 0.8 ile 5 milyon motil sperm sayisi oldugu durumlarda,
IUI sonrasi gebelik gelismeme orani % 99 - % 100 bulun-
mustur. Oysa, gebelik gelismesi icin optimal bir esik de-
geri elde edilememistir.

Bu meta-analizde verilerin iliskilendirilmesinin sinirli
olmasinin altta yatan nedeni, ¢alismalardaki heterojenite
olup, IUI sonuglar yikama sonrasi TMC disinda kadinin ya-
s1, tubal faktor gibi bir ¢ok faktdre de bagl olarak etkilen-
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mektedir. Hatta bazi yaynlar, artan yasin IUI sonuglar
lizerindeki negatif etkisinin insemine edilen total motil
sperm sayisindaki azalmadan daha fazla oldugu yéniinde-
dir. Ikinci olarak, IUI sonuclarina ovarian hiperstimulasyo-
nun etkisi 6zellikle sperm yetersizligi olan hastalarda tar-
tisilabilir bir konudur.

Farkli calismalarda esik degerlerindeki degiskenlik,
sperm hazirlamada farkli metodlarin kullanilmasina bagla-
nabilir. Swim-up tekniginde total motil sperm sayisi Per-
coll izolasyonundan disiik olmasina ragmen, Ul sonrasi
oranlari kiyaslanabilir derecedir. Randominize edilmis
kontrollli calismalarda, IUl'da basit yikama modeli ile
konsantrasyon farkina bagli santriflij yontemi karsilastiril-
mis ve tiim Ul popiilasyonu ele alindiginda IUI sonuglan
arasinda fark olmadigina karar verilmistir. Bizim meta-
analizimizde de motil spermatozoa elde etmek igin basit
yikama kullanilan hicbir calismada fark bulunamadi. Yika-
ma sonrast TMC icin en iyi tahmin belirten esik degerinin
tespiti, dikkatli, spesifik ve genis serili sperm hazirlama
teknigi ve hasta toplulugu ele alinarak miimkiin olabile-
cektir.

Sonug olarak, inseminasyondaki yikama sonrasi
TMC'nin degeri, IUI tasarlamanin daha uygun oldugu cift-
leri tespit etmekten ¢ok, IUI'dan fayda gérmeyecek ciftle-
rin se¢iminin yapilmasinda yatar. Bu konuda bilgi birikimi
olmadig sirece, fertilite calismalarindaki yikama sonrasi
TMC nin esik degeri her klinigin kendi popllasyonu ve
sperm hazirlama tekniginden kaynaklanir. Yikama sonrasi
TMC'nin ve diger degiskenlerle birlikte Ul sonuglarina
olan etkilerinin, fertilite calismalanndaki prognostik dege-
rinin incelenmesinde daha ¢ok calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:
Dr. M. Murat Yildiz
Ankara Mevki Askeri Hastanesi, Uroloji Béliimii
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Sperm DNA'’si somatik hiicre DNA’sindan 6 kat daha
yogun ve 40 kat daha az hacme sahiptir. Bu yogun yapi
ve DNA’nin spesifik sekli DNA ve protaminler arasindaki
distlfid baglar ile saglanmaktadir. Sperm DNA'sinin koru-
yucu Ozellikteki bu sekli disinda spermin icinde bulundu-
gu seminal sivi yliksek antioksidan seviyeleri icerir. Bunla-
ra ragmen spermde DNA hasan meydana gelmektedir.
DNA’sI hasarli sperm oraninda artma infertilite nedeni
olabilir. DNA’sI hasarli sperm ile iliskili olan apopitozis,
embriyonik gelisim esnasinda ve sonrasinda meydana ge-
len normal bir olaydir. Apopitozis, spermatogenezisde
baskin olan ve DNA hasari olmayan saglikh sperm secil-
mesini saglayan bir siirectir.

Bu calismada yas ile sperm DNA hasari ve apopitozis
arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaciyla, yaslan 20-57
arasinda degisen 40 infetil ve 26 saglikli toplam 66 erkek
hasta incelenmistir. Sperm DNA cift zincir kiriklari nétral
mikrojel elektroforezis (COMET) yontemi ile, apopitozis
ise DNA diflizyon yontemi ile degerlendirilmistir. Ayrica
radyasyonun spermatozoa DNA’sina etkisi in-vitro deger-
lendirildi. Elde edilen sonugclar, erkeklerin farkl yas sinir
degerlerine ve klinik olarak infertil-saglikli olmalarina go-
re gruplara boliinerek hem kendi icinde hem de gruplar
arasinda incelenmistir.

Abstinens siresi ile DNA hasari arasinda korelasyon
saptanmamistir. Semen analiz sonuglarindan sadece
sperm motilite yiizdesi, geng yas grubunda (sinir yas de-
gerleri 25 ve 35) ve saglikli grupta anlaml ytksek bulun-
mustur. fyonizan radyasyona (0-200 rad) maruz birakilan
spermde comet boyutunda dogrusal artis izlenmistir. To-
tal comet yogunlugu hari¢ tiim comet &lciim degerlerinin
yas ile anlamli olarak arttigl izlenmistir. Fazla hasarh
DNA'sI olan sperm yiizdeleri, comet yogunlugu, DNA ki-
rik sayisi yash gruplarda anlamli yliksek bulunmustur. Fer-
tilitenin yas ile comet degerleri arasindaki sonuglan etki-
lemedigi gorilmustir. Fertiliteye gore yapilan siniflandir-
mada, sadece fazla hasarli DNA’sI olan sperm oraninin in-

fertil grupta yiliksek oldugu saptanmistir. Apopitotik
spermlerin ylizdesi ise yas ile negatif korelasyon sergile-
mistir. Apopitozis, DNA kink sayisi ile negatif korelasyo-
nu hari¢, semen analiz ve comet 6l¢limlerinin hicbirisiyle
korelasyon gdstermemistir. Fertilitenin apopitozis ylizde-
lerine etkisinin olmadigi saptanmustir.

Bu sonuglar erkek yasinin artmasi sonucu spermato-
genezis esnasinda ve sonrasinda apopitozis ile saglkli
hiicre secilme siirecinde olasi azalma nedeniyle hasarli
DNA'’si olan spermlerde artma oldugunu distindiirmek-
tedir. Bununla birlikte herhangi bir yas araligindaki erkek-
lerde hem bireysel hem birbirleri arasinda DNA hasarin-
daki farkliliklardan dolay1, yasin sperm DNA hasarini etki-
leyen tek faktdér olmadigi sanilmaktadir. Hiicre secilme
siirecinin yaslanma ile azalmasi; azalan fertilite, fertilizas-
yon yetmezIigi ve 6liimciil malformasyonlarda artma gi-
bi durumlardan sorumlu tutulabilir. Bu sirecteki azalma-
nin olasi nedenleri; serbest radikallerin artisi, zararli cev-
resel faktorlerle temasin devam etmesi, apopitotik yol-
dan sorumlu genlerdeki mutasyonlar olarak gosterilebilir.
Daha az muhtemel nedenler ise; diisiik apopitotik hiz ve-
ya uzun abtinens siiresi esnasinda apopitotik hiicrelerin
kaybu olabilir.

Bu calismada gozlendigi lizere yas, sperm DNA hasa-
rn artisinda ve hasarli spermlerin yok edilmesini saglayan
apopitozisin azalmasinda muhtemel bir faktdrdir. Bunun-
la birlikte yas ile bagimsiz bir¢ok cevresel faktdr sperm ka-
litesinde bozukluga yol acarak dogum kusurlari, kanser ve
zihinsel bozukluklan iceren 6nemli sonuclara neden olur-
lar. Cevresel kosullar; DNA kirilmasina neden olabilir,
spermatogenezis esnasinda DNA tamirini azaltabilir veya
engelleyebilir, hasarli hiicrelerde apopitozisi engelleyebi-
lir.

DNA hasari ve muhtemel DNA tamirinin disik sevi-
yeleri karsisinda apopitozis, hatali genetik bilginin embri-
yoya aktarnlmasini engelleyen son basamak olarak dusi-
nilebilir. Germ hiicrelerinde apopitotik olaylarin asin
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meydana gelmesi, infertiliteye yol acan oligozoospermi
veya azospermiye neden olabilir. Karsit olarak, apopitotik
olaylarin az meydana gelmesi hatali DNA’sI olan spermin
hayatta kalmasina ve erken embriyonik kayba veya saglik-
siz yeni dogan bebege neden olacak fertilizasyona yol
acabilir. Saglikli sperm DNA’sini koruyucu ¢evrenin sper-
matogenezis, sperm olgunlasma-tasinmasi ve fertilizas-
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yon esnasinda temini saglkli yeni dogan bebek ve yetis-
kinleri garanti edecektir.

Ceviri:
Dr. Aydin Erkul, Yard. Doc. Dr. Mehmet Turgut
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD



Jeong D, McLean DJ, Griswold MD.
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Kok hiicreler, hem kendilerini yenileyebilme hem de
farkl hiicrelere doniisebilme fonksiyona sahip hiicrelerdir.
Spermatogonyal kok hiicreler eriskin viicudunda bdolin-
meye ugrayarak, yeni nesillere gen aktanmini saglayan
yegane hiicrelerdir. Bu calisma, in-vitro kiiltiirde germ
hiicre proliferasyonu ve kiiltiire edilmis germ hiicrelerinin
alici hayvana transplantasyonu sonrasi matiir spermato-
zoa Uretim potansiyellerinin Sl¢lilmesi amaciyla yapilmis-
tir.

Donér germ hiicreleri, 4 ve 6 haftalik ROSA 26 farele-
rinden izole edilmis ve Dulbecco’s minimal essential me-
dium (DMEM), fetal bovine serum (FBS), leuchemia inhi-
butory factor (LIF), interleukin-11 (IL-11), L-glutamine, so-
dium pyruvate, 2-merkaptoethanol, murine oncostatin M
ve platelet- derived growth factor ( PDGF) i¢inde kdiltire
edilmistir. Primer kiiltlirden 8-21 giin sonra dondér germ
hiicrelerinden koloni gelistigi gorilmustir; koloniler 3
haftadan 2 aya kadar degisen siirelerde canhliklanni de-
vam ettirmislerdir. Hiicre kolonileri 3 aylik periyot boyun-
ca 8 pasajla subkiiltiire edilerek prolifere olmuslardir. Bu
islemin incelenmesinde koloniler X-gal ile boyanmustir.

Sonug olarak; biiylime faktorleri iceren kok hiicre med-
yumu ve DMEM iceren kontrol medyumunda kiiltiire edi-
len hiicrelerden gelisen koloniler arasinda, hiicre prolife-
rasyon oranlart bakimindan anlamli farkhlik gézlenmistir
(p< 0,05). Blyiime faktorleri iceren kok hiicre medyu-
muyla kiiltiire edilen hiicrelerin olusturdugu koloninin ca-
pinin, yalnizca FBS’li DMEM iceren medyumla kiiltiire edi-
lenden daha fazla oldugu gosterilmistir.

Koloni proliferasyonunu belirlemede 5-bromo-2’-de-
oxyuridine kullanilmistir. Kiltlr medyumunda hiicrelerin
proliferasyonunun daha uzun siire devam etmesinin yani-
sira, bu kolonilerin alici testisine basarili transplantasyonu
sonrasl 2. aydan itibaren testiste spermatogenezin basla-
dig1 da gosterilmistir. Stem cell factor (SCF), bovine fib-
roblast growth factor (b-FGF) ve LIF gibi biiytime faktorle-
rinin primordiyal germ hiicreleri, gonositler ve kdk hiicre-
lerin hayatta kalabilmesi ve prolifere olabilmesinde 6nem-
li rol oynadiklan bildirilmistir.

Bu calismada, 4 haftalik farelerden alinan germ hticre-
leriyle yapilan kiiltir, 6 haftaliklardan hazirlanana gére da-
ha yiiksek degerde proliferasyon gdéstermistir. Bu duru-
mun, spermatogonyal kdk hiicre populasyonunun gelisi-
mi sirasindaki degisikliklere bagli olabilecegi diistinilmus-
tir. Clnki testislerde spermatogonyal kok hiicre sayisi,
farenin yeni dogan déneminden eriskinligine kadar artis
gosterir. Buna gore 4 haftalik farelerdeki spermatogonyal
kok hiicrelerin, daha biyiik farelerle karsilastirildiginda se-
killenmesi halen biyiik oranda devam etmektedir ve bu
ylizden kiiltiirde daha fazla yanit veriyor olabilir.

Bu sonuglar eriskin germ hiicreleri gesitli bitlyime fak-
torleri kullanilarak hazirlanan kiiltiirde, embriyonal germ
hiicrelerine benzer sekilde prolifere olabilir ve koloniler
gelistirebildigini gostermektedir. Farenin testikiler proli-
fere germ hiicre kolonilerindeki hicreler, embriyonal
germ hiicre kolonilerinin erken pasajindaki alkalen fosfa-
taz aktivitesi gdsteren hiicrelere benzerler. Calismada
germ hiicre kolonilerinin alkalen fosfataz aktivitesinin kiil-
tirde de strdiigi gérilmustur.

ROSA 26 dondr farelerinden alinarak kiiltiire edilen
germ hiicreleri daha sonra alici farelere transplante edil-
mis ve X-gal boyamasi uygulanmus, histolojik taramadan
gecirilmistir. Ek medyumlarla kdltire edilen hiicreler
transfer edildiginde alicinin tiibillerini kolonize etmis, ali-
a farede spermatogenezi baslatmistir. Transplante edilen
germ hiicreleri alici farede X- gal ile kuvvetle boyanmuistir.
Ayrnca, 4 hafta sureyle kiltlrde tutulan germ hiicreleri 1
ay boyunca dondurularak da saklanmistir. Bu hiicrelerin
transplantasyonu, bes denekten 3’linde donér kokenli
spermatogenezi baslatmistir. Germ hiicrelerinin kiiltird
icin gelistirilmis bu metodun ayrica gen tedavisi ve trans-
genetik hayvanlarin tretimi calismalannda da kullanilabi-
lecegi diistintilmektedir.

Ceviri:

Uz. Bio. Cigdem Giindiizbey

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Infertilite Arastirma
ve Uygulama Merkezi.
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ICSI siddetli astenozoospermili infertil olgularda uygu-
lanabilecek tek tedavi yoludur. immotil spermler kullani-
larak yapilan ICSI ile cok sayida gebelik ve canli dogumlar
rapor edilmistir. Yine de tekrarlanmis girisimlerle de basa-
nsiz sonuclar elde edilebilmektedir. immotil sperm kulla-
nilarak yapilan ICSI'lerdeki basarisizlik oranlari motil
sperm kullanilarak yapilanlara gére daha yiiksek olmakta-
dir. immotil spermlerde kromozomal bozukluklarin sik
gorllmesi, ICSI lerdeki ortaya ¢ikan basarisiz sonuglar igin
aciklayicl nedenlerden birisidir. Fakat saglkli erkeklerden
elde edilen immotil insan spermi lzerine yapilan sitoge-
netik analizlerde, motil spermlerle karsilastinldiginda ya-
pisal aberasyonlarin sikligr agisindan énemli bir fark sapta-
nabilmis degildir. Benzer sekilde mikroenjeksiyon &ncesi
kiltr ortamina birakilan immotil spermlerle yapilan IC-
Sl'lerde de basansizlik oranlan yiiksektir. Yapilan bu calis-
ma ile fare oositleri icine ICSI yéntemi ile enjekte edilen
immotil insan spermlerinin kromozomlari Ulzerine olan
kiiltlr ortamlarinin etkisi arastirimis. Yine bu amacla fertil
dondrlerden elde edilen ve farkl kiiltiir ortamlarina biraki-
lan immotil spermler fare oositleri icine enjekte edildikten
sonra hibrid embriyolar elde edilmis.

Bu amacla 4 farkli deney hazirlanmistir.

Deney 1(immotil insan spermlerinin baslangicta enjek-
siyonu): Direkt olarak ejekilattan elde edilen immotil ve
motil insan spermleri 2 farkli grup olarak fare oositi icine
enjekte edilmistir.

Deney 2 (immotil insan spermi {izerine kiiltiir ortamla-
nnin etkisi): Mikroenjeksiyon dncesi immotil insan sperm-
leri 1,5-2,5 saat siire ile 18 °C’de 4 farkh kiltlr ortamla-
nndan birinde (HEPES-BWW, modifiye BWW, modifiye
human tubal fluid= mHTF, Dulbecco’s phosphate-buffered
saline= PBS) ya da seminal plazmada 5 farkli grup olarak
bekletilmistir. Sonrasinda bu immotil spermler fare oosit-
leri icine enjekte edilmistir.

Deney 3 (immotil insan spermi lizerine santrifiijin et-
kisi): Mikroenjeksiyon oncesi lzerine HEPES-BWW ekle-
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nen, birlikte santrifiije edilen ve edilmeyen immotil insan
spermleri 2 farkli grup olarak fare oositleri icine enjekte
edilmistir.

Deney 4 (donmus ¢dziinmiis immotil insan sperminin
enjeksiyonu): HEPES-BWW veya seminal plazma ile sant-
rifiije edilen donmus-¢6ziinmiis immotil sperm ve plazma
icinde santrifiije edilen motil spermler 3 grup olarak fare
oositi icine enjekte edilmistir.

Tim deneylerde mikroenjeksiyondan 16-24 saat sonra
ICSI oositleri birinci cleavage metafaz safhasina ulastikla-
nnda kromozom slaytlan icin hazirlanmistir ve sonrasinda
sitogenetik olarak incelemistir. 1. deneyde motil ve
immotil spermlerdeki yapisal kromozomal aberasyonlarin
insidansi arasinda énemli bir fark yoktur. (% 4,5’e karsin %
3,4). Yine oosit survi oranlari arasinda da bir fark saptana-
mamustir. ICSI oositlerinin gelisimi ile sperm motilitesi ara-
sinda ejekilattan direkt alinan spermler icin iliski yoktur. 2.
deneyde kdiltlir ortamindaki immotil spermlerdeki kromo-
zomal yapisal aberasyonlar seminal plazmada bekletilenle-
re oranla daha sik olarak saptandi. Bu oran seminal plaz-
mada bekletilenlerde % 5,4 iken kiltlr ortaminda bekleti-
lenlerde % 14,3 (PBS) ila % 32,6 (mHTF) arasindadir. Yine
oosit survi oranlarn da kiltiir gruplarinda belirgin daha dii-
stk saptanmustir. 3.deneyde santrifiije immotil spermlerin
% 48,1’inde yapisal kromozomlar aberasyonlar gdzlenmis.
Santrifiije edilmemis immotil spermlerde ise bu oran %
25,8 dir. 4. deneyde HEPES-BWW'e birakilan ve santrifiije
edilen donmus ¢6ziinmiis immotil spermdeki yapisal kro-
mozomal aberasyonlarin insidansi, seminal plazma icine
birakilan ve santrifiije edilen immotil spermlerden daha
yiiksektir. (% 62,2 e karsin % 17,2). Donmus ¢dzlinmiis bir
motil spermin seminal plazma icinde santrifiije edilmesi ile
olusan kromozomal aberasyon orani ise sadece % 4 ddir.

Bu calismada kiiltiir ortamlari ile veya santrifij ile kar-
silasan immotil spermlerdeki yapisal kromozomal aberas-
yonlarda artis oldugu ortaya konmustur. Taze ejekiilat ile
cahsildiginda ister motil ister immotil olsun kromozomal



aberasyonlar agisindan bir fark yoktur. Immotil spermler
kiiltlr ortamlarina konduklari zaman birinci cleavage me-
tafaz safhasina ulasan oosit sayilari ve oosit survi oranlari
disme gostermektedir. Yine kiiltlir ortamindaki immotil
spermin santrifije edilmesi ile elde edilen oranlar ¢ok da-
ha olumsuz olmaktadir. Donmus ¢6ziinmis immotil
spermler icin de sonuclar benzerdir. Ozellikle kiltiir orta-
minda yikanip santrifiije edilenlerde sonuglar daha da ko-
tl olmaktadir. Kriyoprezervasyon sonrasi yapisal kromo-
zomal aberasyonlarin insidansi immotil sperm gruplarinda
motil sperm grubuna goére anlaml olarak yiiksektir. Oysa
motil spermlerin dondurulmasi ile elde edilen sonuclar

fresh semendeki motil ya da immotil spermlerle elde edi-
len sonuglarla hemen hemen aynidir.

Fertil erkeklerin ejekilatlarindaki neredeyse tiim
immotil spermlerin genetik olarak normal oldugu ve bun-
larin bir kisminin sperm hazirlig1 icin kullanilan kdltlr or-
tamlarina bagh olarak bittinliklerini kaybettikleri bu yiiz-
den de kolaylikla sperm DNA’larinda hasarlanma ortaya
ciktigl sonucuna varilmustir.

Ceviri:

Dr. Umut Ozdemir, Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Male Infertility Best Practice Policy Committee of the American Urological Association; Practice Committee of the American Society for

Reproductive Medicine.
Fertil Steril. 2004 Sep;82 Suppl 1:5131-6.

Yaklasik olarak ciftlerin % 15’i bir yil boyunca korun-
masiz iliskiye ragmen gebelik elde edememektedir. infer-
til ciftlerde % 20 oraninda erkek faktorli sorumludur.
Azospermi ejekilatta spermin tam olarak yoklugudur. in-
fertil erkeklerde % 10 - % 15 oraninda azospermi gorlilir.
Bu derleme azosperminin tanisi ve etiyolojisinin tanimlan-
masl icin Onerileri gd&stermektedir. Ciddi oligospermili
hastalarda ayni bicimde degerlendirilebilir.

Raporda sadece “Gnerilen” bollimler ¢evrilmistir.

Azospermik Hastanin ilk Tanisi: Azospermi tanisi igin,
en az iki ayn santrifiije edilmis semen &rneginde sperm
olmamasi gerekir.

Azospermik Hastanin ik Degerlendirmesi: Azosper-
mik hastanin minimum ilk degerlendirmesi, ayrintili tibbi
hikaye, fizik muayene, serum testosteron ve FSH seviye-
lerini icermelidir.

Azospermiyle ilgili Ozel Durumlann Degerlendirilmesi:

Vaz Deferensin Yoklugu (Vazal agenezi): Tedavide kon-
jenital bilateral vaz deferens agenezisi (CBAVD) olan er-
kek spermi kullanilacaksa, kadin partnerde CFTR (Kistik
Fibrozis Transmebran Regiilatér geninde) mutasyonu icin
genetik testler yapiimalidir. CFTR mutasyonu igin kadin
partnerin testleri pozitifse, erkek olguya da ayni sekilde
test uygulanmalidir. Eger kadin partnerde CFTR mutasyon
testleri negatifse, erkek partner testi istege baghdir.

Bilateral Testikiiler Atrofi: Primer hipogonadizme bagl
azospermik biitlin hastalara genetik test yapilmahdir. Edi-
nilmis hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastalarda
fonksiyone ve nonfonksiyone hipofiz timori arastirimast,
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serum prolaktin seviyesi dl¢imii ve hipofiz gériintileme-
si ile yapilmahdir.

Normal Ejekiilat Voliimlii Hastalar: Obstruktif ve no-
nobstruktif azospermik hastalarin ayrilmasi icin normal
testis boyutu, en az bir palpabl vaz deferens ve normal se-
rum FSH seviyesi olan hastalara tanisal testikiiler biyopsi
yapiimasi endikedir. Vazografi diagnostik testikiler bi-
yopsi sirasinda es zamanlh rekonstriiktif cerrahi diistinil-
miyor ise yapilmamalidir.

Diisiik Ejekulat Voliimlii Hastalar: Palpabl vaz ve distik
voliimli ejekilatr olan azospermik hastalarda lireme ka-
nali obstriiksiyonunun varligini géstermek icin testikiler
biyopsi yapilabilir. Seminal vezikiil aspirasyonu ile veya
olmadan transrektal USG ve seminal vezikilografi distal
erkek reproduktif kanal obstruksiyonunu géstermek icin
kullanilabilir. Alternatif olarak vazografi yapilabilir, ancak
ayni cerrahi islem sirasinda rekonstriiktif cerrahi yapilma-
yacak ise uygulanmamalidir.

Azospermik Hastalarda Genetik inceleme: Nonobst-
ruktif azospermi ve ciddi oligospermili hastalar potansiyel
genetik bozukluk konusunda bilgilendirilmelidir.

Karyotip analizi, Y kromozom analizi genetik danis-
manlik nonobstriiktif azospermili hastalara ICSI Oncesi
onerilmelidir. Genetik danismanlik, erkek ya da kadinda
sayet genetik bozukluk stiphesi varsa énerilir.

Ceviri:
Dr. Bahattin Ulu, Yard. Do¢. Dr. Murat Demirbas
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD



Chen SS, Huang WJ, Chang LS, Wei YH.
J Urol. 2004 Oct;172(4 Pt 1):1418-21

Giincel calismalarda, sperm disfonksiyonu ile reaktif
oksijen species’lerin (ROS) arasinda iliski oldugu distindl-
mektedir. Sitoplazmada azalan antioksidan Gretimi sper-
matozoayi oksidatif hasara karsi hassas hale getirmekte-
dir. Bunun da &tesinde, oksidatif stresin varikosel hastala-
rinda sperm disfonsiyonunda rol oynadig bildiriimekte-
dir. 8-Hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) ROS tarafin-
dan aktive edilen DNA Urlinlerinden biri olup, oldukca di-
stik miktarlardaki oksidatif DNA hasarini belirleyebilmekte
ve ylksek performansli likit kromatografi (HPLC) ve elekt-
rokimyasal detektdr sistemlerinde gosterilebilmektedir.
Shen ve ark. Sperm DNA hasarinin erkek infertilitesi ile
yakindan iliskili oldugunu ve 8-OhdG'nin ROS tarafindan
tesvik edilen oksidatif DNA hasarini gdsteren hassas bir
markir oldugunu erkek infertilitesi ile ilgili calismalarinda
gostermislerdir. Mitokondriyal DNA (mtDNA) dogrulama
okumas! isleminden ge¢meden replike olabilmektedir.
Ayni zamanda, DNA tamir sistemi mitokondride, nukle-
usda oldugundan daha az etkindir. Bu nedenle,
mtDNA’nin mutasyon orani nuklear DNA'dan 10-20 kat
daha fazladir. Bu calisma da oksidatif stres ve DNA hasa-
nnin varikosel ve subklinik varikosel hastalarin da goste-
rilmesinini amaclamistir. 8-OHdG miktarlarini spermatik
ven [6kosit DNA’sinda ve sperm DNA'sinda dlclilerek,
mtDNA’'nin 4977. baz cifti delesyonunu, varikosel ve
subklinik varikosel hastalarinin sperminde gdstererek
kontrol grubu ile elde edilen verilerle karsilastiriimus.

32 geng erkek varikosel hastasi, 20 geng subkinik va-
rikosel hastasi ve varikosel olmayan 15 geng normal erkek
kontrol grubu olarak calisma kapsamina alinmis. Bitiin
hastalara skrotal Doppler ultrasonografi uygulanmis Subk-
linik varikosel dinlenme veya valsalva manevrasi esnasin-
da bir veya daha fazla venin maksimum cap olan 3
mm’den fazla olmasi ve retograt akim géstermesi duru-
mu ile tespit edildi (12). Grup1 ve 2 de yer alan tiim fer-
til hastalar, skrotumda ve ingunial bélgede agn olmasi
nedeni ile varikoselektomiye alinmislar. Sigara icen kisiler,
glinde en az 1 paket icip 1 yildan fazla siireden beri siga-
ra icgicisi olan kisiler olarak tamimlanmis. Kan &rnekleri:

(1,5-2,0 ml) spermatik ve iliskili periferal venlerden elde
edildi varikosel ligasyonundan hemen 6nce kan &rnekleri
elde edilmistir. Sperm hazirlanmasi: Her hastadan sperm
3-4 giinllik abstinens sonrasi elde edildi ve analizi bilgisa-
yar asiste semen analizatorde yapildi (CASA). Lokosit ve
sperm DNA’sinda 8-OHdG igeriginin Olgiilmesi: Total
hiicresel DNA icerisindeki 8-OHdG seviyesi HPLC elekt-
rokimyasal 6l¢lim aleti ile (Bioanalitical Sys) Shigena ve
ark.nin metoduna goére dl¢lilmis. Spermatozoada mtDNA
delesyonunun gosterilmesi: Sperm mtDNA delesyonlari
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak gerceklesti-
rilmis.

Varikosel hastasi olan 32 kisiden 10’u fertil, 22’si infer-
til idi. 11 hasta sigara icicisi iken 21’i sigara igmemektey-
di. 25 hastada sol varikosel, 7 tanesinde bilateral varikosel
vardi. Subklinik hastalarin (20) 9 tanesi fertil, geri kalan 11
tanesi infertildi. 8 hasta sigara icerken, 12’sinde sigara tii-
ketimi yoktu. 13 hastada sol varikosel goriiliirken, 7 tane-
sinde bilateral varikosel tespit edildi. Grup 1, 2 ve 3’de
bulunan fertil erkeklerde semen analizleri normal olup,
gruplar arasinda fark tespit edilmemistir. Tim infertil has-
talarda, fertil hastalara oranla kotli sperm fonksiyonu tes-
pit edildi, 8-OHdG seviyeleri spermatik venlerdeki l6kosit
DNA’sinda ayni hastalann periferal venlerden elde edilen
DNA’lara gore fazla tespit edildi. Grup 1 ve 2 hastalarinda
bu fark anlamli derecede fazla olmasina ragmen kontrol
grubunu olusturan grup 3 hastalarda fark bulunamadi
Grup 1 ve 2, grup 1 ve 3 ve grup 2 ve 3 arasinda 8-OHdG
miktari spermatik ven sperm DNA’sinda anlamli dlglide
farkl idi (p<0,001,). Periferal venden elde edilen sonucla-
ra gore spermatik vende fazla ¢ikan 8-OHdG grup 1 de,
en carpial farka sahip olmasina ragmen 3 grup arasinda
karsilastirildiginda anlamli degildi.

Gruplar arasinda 4977b¢ mtDNA delesyonu goriilme
sikhigl, spermde, % 40,6, % 20 ve % O olarak tespit edil-
di. Infertil hastalar, fertil hastalar ile spermatik kord ve pe-
riferal ven 16kosit DNA'’s1 8-OHdG miktar icin karsilastiril-
diginda, grup 1 ve 2 hastalarda yliksek saptandi. Bu du-
rum sigara icenlerde icmeyenlere gore daha fazla idi.
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Grup 2 de bulunan spermlerinde 4977 mtDNA delesyonu
gosteren hastalarda 8-OHdG seviyeleri delesyon gdster-
meyen periferal venden elde edilen DNA’dan daha fazla
tespit edildi. Bunlann yani sira, grup 1 ve 2 hastalarda,
sperm mtDNAsinda delesyon gériilen hastalarda 8-
OHdG seviyeleri delesyon olmayan bireylere gére daha
yiksekti Grup 1, 2 ve 3’'te spermatik kord lokosit
DNA’sinda tespit edilen 8-OHAG seviyeleri ile sperm
DNA’sinda bulunan miktar ile pozitif korelasyona sahip ol-
dugu tespit edildi (R= 0,74, 0,85, 0,92, p<0,001). Sper-
matik venlerdeki lokosit DNA’sinda bulunan 8-OHdG se-
viyelerinde hastalarin unilateral veya bilateral olma du-
rumlarina gore istatistiksel fark gériilmedi. Bunlara ek ola-
rak, I6kosit DNA’sinda yiiksek 8-OHdG seviyeleri dusiik
sperm motilitesi ve az spermatazoa yogunlugu kontrol
grubu disinda kalan hastalarda korelasyon gdsterdi.
Fizyolojik ve patolojik durumlarda olusan ROS, hiicre-
sel membran lipitleri, proteinler ve nukleik asitler gibi
hiicresel yapilara zarar verirler. DNA hasarlarnnin bir kismi
ROS tarafindan meydana getirilir ve bu durum 8-OHdG
seviyelerindeki degisim ile gosterilebilmektedir. Varikosel
ve subklinik varikosel hastalarinin spermatik venlerinde
meydana gelen serbest radikaller, periferal venlerden el-
de edilenlere goére daha fazla bulunabilir. Clinkdi 8-OHdG
seviyeleri spermatik korddan elde edilen I6kosit DNA’sIn-
da daha fazladir. Ancak calismada, varikosel ve subklinik
varikosel hastalari arasinda l6kosit DNA’sinda 8-OHdG
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seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulu-
namamistir.

Fraga ve ark. tarafindan sigara igme aliskanliginin di-
stik antioksidan seviyeleri yaratarak sperm DNA’sI icin ha-
sar verici etkilerini arttirdigini saptamislardir. Calismada
sigara icme aliskaligina sahip tiim hastalarda icmeyenlere
gore 8-OHdG seviyeleri yliksek saptandi. Bu sonuca gore
sigara icenlerde DNA hasarnin daha fazla oldugu tespit
edilmistir.

Bu calismada, subklinik varikosele sahip hastalarda go-
rilen 4977 bg delesyonunda 8-OHdG iceriginin hem
spermatik kord ve periferal kandan elde edilen I6kosit
DNAsinda delesyon olmayanlara gére daha fazla oldugu
saptanmistir.

Ik defa bu calismada, varikosel ve subklinik varikosel
hastalarinda spermatik kord ve bununla iliskili periferal
kandan elde edilen I6kosit DNAsinda, 8-OHdG seviyeleri
tespit edilmistir. 8-OHdG seviyelerinin varikosel ve subk-
linik varikosel icin, sperm mtDNAsinda 4977b¢ delesyo-
nu goriilen hastalarda iyi bir oksidatif stres belirteci ve bu-
na bagli DNA hasari igin biyomarkir olabilecegini
diisinmekteyiz.

Ceviri:

Op. Dr. Serdar Ansan, Do¢. Dr. Turhan Caskurlu
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi,

1. lroloji Klinigi
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Urol int 2004,72(2)162-164

Varikoselektomi icin cerrahi teknikler subinguinal, in-
guinal ve retroperitoneal yaklasimlari icerir. Yaklasim yeri-
ne bakilmaksizin bir dereceye kadar blyiitme gerekmek-
tedir. Cerrahi teleskop “Lup” ve ameliyat mikroskobu
énemli bir blytitme saglar. lyi vizualize etmek ve anato-
miyi iyi tanimlamak potansiyel komplikasyonlari 6nleme
agisindan énemlidir. Eger venler geride kalirsa niiks, iyi
baglanamazsa hematom olusabilir. Lenfatikler korunmaz-
sa hidrosel, arter korunmazsa testis atrofisi gelisebilir.
Eger cerrahi anatomi dogru tanimlanabilirse biitlin bu
komplikasyonlar &nlenebilir.

Bu teknikte cerrah ve asistan en az 2.5 kat biyitmeli
cerrahi teleskop kullanirlar. Ameliyat mikroskobu da kul-
lanilabilir. Subinguinal insizyonla girilerek eksternal ingu-
inal halka ve eksternal oblik fasya acilmadan spermatik
kord askiya alinir. ilk olarak spermatik kordun lateralinde-
ki eksternal spermatik venler 3.0 ipekle baglanir. Sonra
testis dogurtularak daha distalde olabilecek eksternal
spermatik venler baglanir. Bundan sonra kremasterik fas-
ya acilarak kord cerrahin parmag) tstlinde yayilip ductus
deferens medialde tutularak korumaya alinir.

Kordun icinde siklikla arter ve cesitli kalibrede venlerin
bulundugu primer vaskiiler halka ile arterin bulunmadigi
kiigiik venlerin bulundugu sekonder venéz halka bulunur.
Primer vaskdiler halka kaba diseksiyonla posterior kiliftan
izole edildikten sonra arterin daha siki olmasi, pulsaltil ol-
masi ve kord Ustiindeki tansiyon azaltildiginda ilk dolan
damar olmasi rehberliginde arterin tanimi yapilir.

Arteri, kendine eslik eden venlerden diseke ve izole
etmek icin Keith ignesinin arkasi kullanilir. Keith ignesi ar-
terin altindan gecirildikten sonra 3.0 ipek Keith igne deli-
gine takilarak arterin altindan cekilir ve ipek serbest bira-
kilir. Daha sonra Keith ignesi primer vaskiiler halkanin al-

tindan gecirildikten sonra ayni ipek ignenin deligine taki-

larak ipek vaskiler halkanin altindan gegirilerek arter di-

sinda vaskiiler halka ¢evrelenmis olur. Keza arter ayrildigi

gibi posterior kilifta bulunan lenfatikler de aynlmis olur.

Primer vaskiiler halka bdylece 3.0 ipekle baglanir.
Sekonder vendz halka baglanirken posterior kilifta bu-

lunan ve iki vaskiler halka arasinda kalan lenfatiklerin

baglanmamasina dikkat edilir. Kalan venler baglandiktan
sonra kord kanala yerlestirilip katlar kapatilir.

Varikoselektomiye bu yaklasimin basansi cesitli anahtar

noktalarla dogrulanmaktadir.

1) Cerrahin parmagiyla spermatik korda tansiyon uygula-
masi kaba diseksiyona, dokunun yerinde kalmasina ve
anatominin daha iyi tanimlanmasina kolaylik sagla-
maktadir.

2) Internal spermatik venler gibi eksternal spermatik ven-
ler de baglanmaktadir.

3) Primer vaskiiler halkanin posterior kiliftan izolasyonu
lenfatiklerin ayrilmasi agisindan kritiktir. Bu kaba bir di-
seksiyonla yapilabilmektedir.

4) Arterin primer vaskiiler halkadan ayrilmasi isleminde
biiylk bir dikkat ve artere zarar vermemek gerekir. Bu
Keith ignesinin kér ucuyla minimal bir maniplasyonla
yapilabilmektedir.

5) Cerrahi lup ve ameliyat mikroskobu kord elemanlarinin
dogru tanimlanmasinda milkkemmel biiylitmeyi sagla-
maktadir.

Bu rehber noktalarin takibi basarili bir arter ve lenf koruyu-

cu varikoselektomiye izin verecektir.

Ceviri:

Uz. Dr. Nadir Kalfazade, Uz. Dr. Necati Giirbiiz
Bakirkéy Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Prof. Dr. Necmettin Cikili

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji ABD Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Necmettin Cikili 1949 yilinda Kayseri / Yahya-
I'da dogmus, ilk okulu Yahyali’da, orta okulu Develi’de,
liseyi Kayseri Lisesi’'nde Tlbitak bursuyla okumustur.
1974 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'ni bitirerek Ha-
ziran 1974’de Ege Universitesi Uroloji Klinigi'nde ihtisasa
baslamis ve “Kronik prostatit tedavisinde transrektal anti-
biyotik enjeksiyonu” isimli ihtisas tezini yaparak 1977'de
ihtisasini tamamlamistir. Ayni klinikte basasistanliga bas-
lamis ve 1978 yilinda askerlik nedeniyle ayrilarak Diyarba-
kir Asker Hastanesi’'nde askerligini tamamlamistir. Asker-
lik sonu kadro sorunlari nedeniyle {niversiteye déneme-
yerek 1980-1984 yillar arasinda izmir Devlet Hastanesi
Uroloji Klinigi'nde basasistan olarak calismis, 1984 yilinda
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji ABD'na uzman ola-
rak girmistir. 1989 yilinda dogent, 1996 yilindan beride
profesor olarak ayni klinikte kismi statlide 6gretim Uyesi
olarak calismaktadir.

Evli ve bir cocuk babasi olan Prof. Dr. Necmettin Cikili
Ege Universitesi Uroloji ABD’daki bircok yeniligin baslan-
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gicint yapmustir. Bunlar icerisinde radikal sistektomi, radi-
kal prostatektomi, ureterorenoskopik girisimler, nefron
sparing parsiyel nefrektomiler, augmentasyon sistoplasti-
leri, ESWL- TURP, androlojik ameliyatlar, subinguinal vari-
koselektomiler, peyronie cerrahisi, penil rekonstriiksiyon-
lar, revaskiilarirasyonlar olarak sayilabilir. 1991 yilinda
Aile Planlamasi ve Infertilite (Tiip Bebek) merkezinde go-
rev alarak androloji seksiyonunu organize etmis ve uzun
sire bizzat orada calisarak infertil erkeklerin sadece {ro-
loglar tarafindan degerlendirilmesi geregini vurgulamistir.
Bir yildan beri de PVP Green Light ile ilgilenmektedir.

Uroloji son derece sabir isteyen bir meslektir. Cikil,
6zellikle yeni gelismeleri uygulama asamasinda daha sa-
birli olmak gerektigine inaniyor. Bu asamada kendi mes-
lekdaslanmizin dahi zorluk ¢ikartabildigini sdyliiyor. Her
yeni ortaya atilanin da bir yenilik olamayacagini ve insana
en az zarar vererek en iyi sonucu almanin hedef olmasi
gerektigini vurguluyor, tim meslektaslanmiza sevgi ve
saygilarini sunuyor.



Derleme

KADIN CINSEL SAGLIGI

Kadin genital cinsel uyarilmasinda biyokimyasal
mediyatorler ve disfonksiyonun potansiyel

mekanizmalari

Abdullah Armagan, M.D., Noel N. Kim Ph.D., Abdulmaged M. Traish, Ph.D.

Boston University, School of Medicine, Institute for Sexual Medicine

Giris:

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu temel olarak istek,
orgazm, uyarllma ve agn bozukluklarn seklinde siniflandiril-
makta ve kadinlarin % 22-43’( bu durumdan etkilenmek-
tedir (1). Uyarilma bozukluklari, kisisel distrese sebep olan
yeterli cinsel heyecani olusturma veya sirdiirmede persis-
tan ya da rekurren yetersizlik olarak tanimlanir (2). Kadin
genital uyariima bozukluklarinin tedavisini etkin bir sekilde
yapabilmemiz igin, santral ve periferik yollar araciligryla ka-
din genital cinsel uyariima cevaplarini diizenleyen biyo-
kimyasal ve fizyolojik mekanizmalar bilmemiz gerekir. Ka-
din cinsel cevabinin kanisikligl ve mevcut deneysel model-
lerin yetersizligi bu alandaki gelismeleri zorlastirmaktadir.

Kadin genital uyarilma cevabi genital engorjman, sisme
ve lubrikasyonu icine alan nérovaskdler bir olaydir (2). Ge-
nital vasokonjesyona bagli vajinal lubrikasyon klitoral, vaji-
nal ve labial kan akiminin artmasi sonucu olusur. Vajinal en-
gorjmanin hemodinamik durumu, lamina propria igindeki
muskdler ve vaskiiler yatagin diiz kaslarinin tonusu ile sag-
lanmaktadir. Lokal regulatuar mekanizmalarla diizenlenen
klitoral-vajinal diiz kas fonksiyonunu yeterince anlamak icin
mevcut bilgiler halen kisithdir. Bu mekanizmalarin hormo-
nal ortam ve hastalik durumlarinda nasil degistirildikleri de
merak konusudur. Cinsel uyanlma bozuklugu olan kadinlar
vajinal lubrikasyonda azalma, uyarilma zamaninda gecik-
me, vajinal ve klitoral duyuda azalma ve orgazm giicligu-
nii iceren cinsel sikayetlerle basvururlar. Bitiin bu durum-
lar, ilio-hipogastrik arteryal yataktaki vaskiiler yetmezlikten
kaynaklanabilmektedir (2). Bu béliimde, kadin cinsel uyaril-
masi, bozukluklarindaki biyokimyasal mediat&rler, etki me-
kanizmalan ve bu alandaki gelismeler tartisilacaktir.

Kadin genital cinsel uyarilma cevabinin fizyolojik me-
diyatorleri:

Genital hemodinaminin fizyolojisi muhtelif lokal ndrot-

ransmiterler, vazoaktif ajanlar, seks steroid hormonlar ve
growth faktorler tarafindan diizenlenen kompleks néro-
vaskdiler bir olaydir. Bu durum, dokunun yapisi ve fonksi-
yonel biitlinltiglyle hayli iliskilidir (1-6).

Kadin cinsel uyarilma cevabinin nérotransmiterler ta-
rafindan kontrolii:

Adrenerjik, kolinerjik ve non-adrenerjik non-kolinerjik
(NANK) nérotransmiterlerle ilgili olarak insan, sican ve tav-
san vajinasinda gosterilen birkag calisma vardir (4-7). Bu-
nunla birlikte, genital uyarlma cevabini diizenleyen bu n&-
rotransmiterlerin etki mekanizmalari tam bilinmemekte
olup aktif olarak arastiriimaktadirlar. Temelde stimulasyon
olmadigl zaman sempeatik sinir uclarindan noradrenalin sa-
hinir, genital organlarda kan akimi azalir ve zayiflayan he-
modinami sonucunda kontraksiyon olusur. Noradrenalinin,
organ banyosu calismalarinda doza bagimli olarak klitoral
ve vajinal diiz kaslarda kontraksiyona neden oldugu gos-
terilmistir (7-9). Cinsel uyarilmayi takiben genital organlar-
da vasokonjesyon, vajinal lubrikasyon ve genital duyarlilik-
ta artma meydana gelmektedir. Pelvik sinirin stim{lasyonu
sonucu genital kan akimi ve vajinal lubrikasyonda artis ol-
dugu gosterilmistir (6,8,10-13). Genital vasokonjesyonun
artmasindan parasempatik sinirlerden salinan nitrik oksit
(NO) (5,9,11) ve vazoaktif intestinal polipeptid (ViP) (3) gi-
bi nérotransmiterlerin sorumlu oldugu dustinlmektedir.
Bu mediatdrler, vaskdiiler ve non-vaskdiler diiz kas kontrak-
tilitesini diizenleyerek alfa adrenoseptér yolunu inhibe
ederler ve kan akimini kolaylastirirlar (Sekil 1)).

Genital cinsel uyanlma cevabinin iyilesmesinde alfa
adrenoseptor blokerlerinin rolii

Adrenoseptdr yolunun, vajinal ve klitoral diiz kaslarin
bazal kontraktil durumunu korudugu, genital uyariima bit-
tigi zaman vajinal engorjmani da normale getirdigi duisi-
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NOS Arjininaz
Sitrallin 47 L-Arj — Ornitin + Ure
Epitelyal hiicre NO ViP Noradrenalin
Pirinleri i
i ViP-R H2-AR p1-AR
PR Guanilat  Adenilat | v v
¢ | ¢ siklaz siklaz IP3 DAG
IP3 DAG l l i
Ca2+
cGMP cAMP kanallarinin
CaZ+ FDES FDE5 Ca?+  aktivasyonu
? L‘ PKG 4/ SR den
¢ efliiksi
Musin 5’-GMP 5’-GMP
sekresyonu (inaktif) (inaktif)
¢ Ca%* ? Ca?+
Relaksasyon Kontraksiyon

Sekil 1: Vajinal diiz kas kontraktilitesini diizenleyen biyokimyasal yollar ve vajinadaki vaskiiler ve non-vaskiiler diiz kas kasilmasinin
mekanizmalar. Kisaltmalar: AR, Adrenoseptér; 5'-AMP, 5’-adenosin monofosfat; 5’-GMP, 5’-guanozin monofosfat; cAMP,

adenosin3’,5’ monofosfat; cGMP, guanozin 3',5" monofosfat; DAG, diacilgliserol; iP3, inozitol trifosfat; L-Arg, L-arjinin; NO, nitrik

oksit; NOS, nitrik oksit sentaz; PDE, fosfodiesteraz; PR, plirinoseptdr; PKG, protein kinazG; SR, sarkoplazmik retikulum; ViP, vazaak-

tif intestinal polipeptit; VIP-R, VIP reseptori

niilmektedir (2). Bununla birlikte, vajinada p1 ve p2 adre-
noseptdr protein ekspresyonunu hem radyoligand bin-
ding hem de in-vivo hayvan modellerindeki calismalarda
gosterilmistir (7,8).

Genel anestezi altinda tavsanlarin vajinasina p-adreno-
reptdr antagonistleri verilmesi sonucu pelvik sinir stimu-
lasyonu yapildigl ve yapilmadigi zamanki kan akiminin
siiresi ve amplitiidiinde gdze carpan bir artis oldugu gos-
terildi (7). Bundan dolay1 genital(klitoris ve vajina) doku-
daki fonksiyonel p1 ve p2 adrenoseptérler, vaskiler ve
non-vaskiiler diiz kas tonusunu diizenlerler ve dolayisiyla
adrenoseptor yolu, genital hemodinamide ¢cok dnemli bir
regllatdrdir. Fentolaminle yapilan klinik calismalarda cin-
sel uyariima bozuklugu olan postmenopozal kadinlarda
vajinal lubrikasyonun arttig1 bildiriimektedir (14). Bdylece
alfa-adrenoseptdr blokaji, kadin cinsel uyarnima bozukluk-
larinin tedavisi icin umut verici olabilir.
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NO-cGMP Yolu

Organ banyosu ile yapilan ¢alismalarda NO-cGMP yo-
lunun, tavsan klitoral diiz kas tonusunun modiilasyonun-
da énemli bir sinyal mekanizmasi oldugu goésterilmistir
(9). Bununla birlikte NO in vajinal diiz kas kontraktilitesin-
deki rolii halen net olarak bilinmemektedir. Son zamanlar-
da Giraldi ve ark. rat vajinasi ile yaptiklar organ banyosu
calismalarinda NO-cGMP yolunun vajinal non-vaskdler
diz kas relaksasyonunda anahtar bir mediatdr oldugunu
gostermislerdir (5). Kim ve ark., tavsan modelinde NO-
cGMP yolunun anahtar enzimlerinin inhibit&rlerini kullana-
rak genital doku oksihemoglobin (infrared spectroskopi
kullanarak) ve vajinal kan akimi( laser doppler flowmetri
kullanarak) lizerine etkilerini arastirdilar (11). L-NAME ile
NO sentezinin inhibisyonu sonucunda pelvik sinir stimu-
lasyonu ile genital kan akiminin azaldig: ve fosfodiesteraz
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tip(PDE)5 inhibitériniin (sildenafil) verilmesiyle ise genital
kan akiminin arttigr gésterilmistir (10,11). Tavsan mode-
linde L-NAME in intravendz olarak verilmesi sonucunda
genital doku oksihemoglobin seviyesinde % 66 ve vajinal
kan akiminda % 53 azalma oldugu gosterildi (11). Bu du-
siis sistemik arteryal basingta % 20-30 luk bir artisa rag-
men gerceklesti. Bir guanilat siklaz inhibitdrii olan ODQ,
vajinal kan akiminda % 37 lik bir disus gerceklestirirken
sildenanafilin, vajinal kan akimint % 44 artirdig1 saptandi
(11). Ayrica ratlarda NO dondrlerinin topikal olarak veril-
mesiyle yapilan ¢alismalar sonucunda da vajinal kan aki-
minin arttig tespit edildi (15). Tim bu goézlemler géz
oniline alindiginda NO-cGMP yolunun, vajinal hemodina-
mide dnemli bir reglilatdr oldugu sdylenebilir (Sekil 1).

Cinsel fonksiyon icin bir potansiyel hedef olarak PDE 5

Kulttirlerde PDE 5’in vajina ve klitoris diiz kas hiicrele-
rinde expresse edildigi ve ayrica PDE 5 inhibitorii verildi-
ginde vajinal ve klitoral kan akiminin pelvik sinirin stimu-
lasyonu ile kolaylastig bildirilmektedir (10,11). Saghkli
kadinlarda yapilan klinik calismalar, sildenafilin plasebo ile
karsilastirildiginda uyarilma, orgazm ve hoslanmayi an-
lamli olarak iyilestirdigi saptandi (16). Bununla birlikte bu
calismalar sinirli ve tartismali olarak kaldi. Cinsel fonksiyon
bozuklugu olan kadinlarin tedavisinde PDE 5’in rolii hor-
monal ortamdaki farklilhk ile komplike olabilir ve daha ge-
nis ¢aph arastirmalara gereksinim vardir.

Cinsel fonksiyonda bir potansiyel hedef olarak Arjininaz

Arjininaz, L- arjininin hidrolizini katalizleyerek L-ornitin
ve Ureye dontisimiini saglayan bir metaloenzimdir (17).
Ekstrahepatik arjininaz I, L-argininin biomevcudiyetini
diizenler ve indirek olarak ise NO sentaz aktivitesini regii-
le eder (Sekil 1). Kim ve ark. enzim aktivitesini dlgmek su-
retiyle vajinal dokudaki argininaz ekspresyonunu tespit
ettiler (17). 2(S)-amino-6-boronohekzanoik asid (ABH) ta-
nimlanmasi ile argininaz daha iyi karakterize edildi. Genel
anestezi altindaki tavsanlarda argininaz inhibitérii olan
ABH'In genital doku oksihemoglobin diizeyinde 2.1 kat
bir artisa neden oldugu ve vajinal kan akimini % 34 artir-
dig, dolayisiyla ekstrahepatik arjininazin genital kan aki-
mini regiile etme yetenegine sahip oldugu goésterilmistir
(18).

Vajinal i1slakhigin diizelmesi icin non-hormonal hedef
olarak piirin reseptorleri

Min ve ark. hem vajinal ve servikal dokudaki P2Y2
reseptdr ekspresyonunu hem de iki yeni reseptdr ago-
nisti olan INS45973 ve INS365 in vajinal 1slanma Uzeri-
ne etkilerini arastirdilar (22). Kontrol grubuyla karsilasti-
nildiginda, plasebo ile tedavi edilen overektomize hay-
vanlarda vajinal islaklik anlamli olarak distiktl. INS365
(% 8.1) ve INS45973 (% 0.9)’ln topikal olarak uygulan-
mas! sonucu kontrol hayvanlariyla vajinal 1slakhk karsi-
lastinldiginda islaklik, overektomize hayvanlardaki vaji-
nal islaga benzer ya da anlamli olarak daha yiiksekti. in
situ hibridizasyon calismalarinda P2Y2 reseptor mRNA’
nin endoservikal- servikal bezler, epitelyum ve vajinanin
squamoz epitelyumuna lokalize oldugu gdsterilmistir.
Bdylece serviks ve vajinada P2Y2 reseptorlerinin stimu-
lasyonu &strojenden mahrum birakildigl durumda vaji-
nal 1slakhgr artirmaktadir. P2Y2 reseptdr agonistleri,
post-menopozal kadinlarda vajinal kurulugu tedavi et-
mek icin potansiyel non-hormonal alternatif olarak du-
stnilebilir.

Kadin cinsel uyanima cevabinin ViP tarafindan regii-
lasyonu

insan vajinasinin, VIP immunoreaktif sinir fibrilleri ile
agirlikh olarak innerve edildigi bilinir. ViP’in, kadin geni-
tal sisteminin sinir fibrillerinde sinaptik vezikillerin icinde
lokalize oldugu bildirilmektedir (2). vip iceren sinir fibril-
leri, non-vaskiiler diiz kaslari, kan damarlarini ve epitel-
yal hiicreleri innerve etmekte gibi gdziikmektedir. VIP,
konsantrasyona bagli olarak vajinal kan akimini artirir.
Tim bu bulgulara gére VIiP, sekstiel uyarima sirasinda
gozlenen lokal fizyolojik degisikliklerin kontroliine katila-
bilir (genital vazodilatasyon ve vajinal lubrikasyonda art-
ma) (3) (sekil 1). In-vitro calismalarda VIP’in vajinal ve kli-
toral diiz kas relaksasyonunu kolaylastirdig tespit edil-
mistir (8). Bununla birlikte hayvan modellerindeki calis-
malarda genital vasokonjesyonu artirdigina dair bir bulgu
elde edilmemistir. Bitlin bunlar gdz 6niine alindiginda,
nérotransmiterler tarafindan genital uyariimanin modu-
lasyonu, tiire spesifik farkliliklarin mevcudiyetini goster-
mektedir.
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Genital uyariima cevabinin seks steroidleri tarafindan
diizenlenmesi

Seks steroid hormonlarinin genital organlarin fonksiyonla-
nni ve genital uyarlma cevabini regiile etmede cok
oénemli gorevleri vardir. Seks steroid hormonlari vajinanin
farkli hiicresel komponentlerini regiile eder. Bu hiicresel
etkilesimlerin her biri bllyiime, ndronlarn fonksiyonu, kan
damarlar, diiz kaslar ve epitelyal hiicreler gibi spesifik fiz-
yolojik hadiseleri etkiler. Steroidler: 1) Norotransmiterle-
rin sentez, sekresyon ve geri alimini, 2) Vaskiler ve non-
vaskiiler diiz kas kontraktilitesini, 3) Epitelyumun musifi-
kasyon, keratinizasyon ve permeabilitesini, 4) Otokrin-pa-
rakrin bliylime faktorleri, vasoaktif ve trofik maddelerin
Gretimini reglile edebilirler. Ayrica, steroidler vajinadaki
konnektif doku matriksinin sentezi, depozisyonu ve yeni-
den yapilanmasini diizenleyebilir. Gelisen hipoteze gore
cinsel stimulasyonu takiben bozulan genital uyarnima so-
nucu arterial akimin azalmasina bagli olarak klitoral ve/ve-
ya vajinal engorjmanda yetersizlik olustugu ve vajinal lub-
rikasyonun azaldig1 belirtilmistir (2). Sex steroid hormon-
lan bu fizyolojik siirecleri regiile eder ve biz bu mekaniz-
malari iyi anlayabilirsek steroidlerin cinsel uyarilmadaki
roliinii daha iyi tespit edebiliriz.

Seks steroid hormonlari
Estrojenler, androjenler, progestinler

¥ I .4

: Epitelyum Lamina p.: Muskularis

Doku kontraktilitesi

: | Norotransmitter icerigi ve dagilimi 1
H

|

Kan damarlar
bliyime ve reaktivitesi

. Adventisya

E Musifikasyon, E
keratinizasyon |
: permeabilite E

Vajinal
limen

Sekil 2: Vajinal fonksiyonun seks steroidleri tarafindan regtilas-
yonu.
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Kadin genitallerinin yapisinin korunmasi {izerine &stro-
jenlerin etkileri iyi dékiimente edilmistir. Vajinal duvarin
kalinhgi ve plikal yapisi, vajinal lubrikasyonda oldugu gibi
ostrojene bagimli oldugu diistintilmektedir (2). Ostrojen
yetersizliginde vajinal atrofi olur ve bunun sonucunda da
travmalara karsi daha hassas, kuru, asidik ortami azalmis
olan enfeksiyonlara daha yatkin bir vajen olusur. Ostrojen-
ler ayrica kan akiminin korunmasinda oldugu kadar geni-
tal duyarlilikta da etkilidir (19). Son calismalar steroid hor-
monlarinin vajinadaki NO sentaz ekspresyonunu farkl
olarak regiile ettigini g&stermistir (20,21). Boylece vajinal
kan akimi ve kompliansindaki degisiklikler endokrinolojik
duruma ve dolasimdaki androjen ve &strojenlerin seviye-
sine bagl olabilir. Steroid hormonlarin genital fizyolojik
cevaplari diizenlemesindeki potansiyel mekanizmalar Se-
kil 2’'te 6zetlenmistir (2).

Genital uyarlma cevabinin dstrojenler ile kontrolii

Hayvan modellerinde yapilan calismalarda bilateral
overektomiyi takiben kandaki éstrojen seviyesinin azaldi-
81, pelvik sinirin stimulasyonu sonucu vajinal kan akiminin
distig, vajinal yapinin degistigi ve lubrikasyonun azal-
dig tespit edilmistir (10,22). Overektomi vajinal muskii-
ler tabakada goéze carpan incelme, epitelyal agirlikta azal-
ma sonucu anlamli vajinal atrofiye neden olmakta ve bu
da vajinal duvann incelmesiyle sonuclanmaktadir. Ayrica,
Min ve ark., pelvik sinirin stimulasyonundan sonra, intakt
grupla karsilastirdiklarinda basal vajinal sivi sekresyonun-
da azalma oldugunu goéstermislerdir. Overektomize hay-
vanlara Ostrojen verildiginde, genital kan akimi ve lubri-
kasyonun diizeldigini tespit etmislerdir (10). Rat modelin-
de yapilan bir calismada &strojenlerin, kan damarlannin
biiylimesini, n&rotransmitterlerin sentezini ve blyime
faktorlerini regiile ettigi gosterilmistir (23). Ostradiol in-
fizyonun, intakt hayvanlarla karsilastinldiginda epitelyal
agirhg artirdigl ve muskiiler tabakayi ise parsiyel olarak
restore ettigi saptanmistir. Daha énemlisi ayni calismada
ostrojen verildikten sonra, pelvik sinir stimulasyonu sonu-
cu genital engorjman ve vajinal sivi transudasyonunun
arttig! tespit edilmistir. Biitlin bu goézlemler neticesinde
Ostradiolilin acik bir sekilde vajinal hemodinamiyi regile
ettigi sOylenebilir.
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Genital uyarilma cevabinin testosteron tarafindan
kontrolii

Overektomi yapilmis tavsanlara testosteron verildigin-
de muskiiler tabakay1 komplet olarak restore ettigi, epitel-
yal kalinhg ise parsiyel olarak iyilestirdigi saptanmustir (8).
Vajinal doku striptinde yapilan organ banyosu calismala-
rinda elektriksel alan stimulasyonu (EFS), frekansa bagh
olarak relaksasyona neden oldu. Ostradiol infiizyonu yapi-
lan overektomize hayvanlardan alinan dokularda ise an-
lamlr olarak relaksasyonun inhibe oldugu gériildi. Oysa ki
testosteron inflizyonunun bu cevaplar anlamli olarak ar-
tirdig1 gézlemlendi (8). Vajinal dokunun vip yardimli re-
laksasyonu, plasebo ya da Ostradiol infiizyonu yapilan
overektomize hayvanlardan alinan dokularda biraz diistik-
tli. Ancak testosteron inflizyonu yapilan hayvanlardan ali-
nan dokularda bu cevap artmisti. EFS ya da ekzajendz
noradrenalin ile kontraksiyon yapildiginda overektomi ya
da steroid hormon infiizyonu ile cevap anlamli olarak de-
gismedi. Bununla birlikte, testosteron inflizyonlu hayvan-
lardan alinan dokularda noradrenaline kontraktil cevap
anlamli olarak daha buyiikti (8). Bu gézlemlere gore tes-
tosteron, vajinal non-vaskiler diiz kas kontraktilitesinde
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Stoma ve cinsellik

Yard. Dog. Dr. Ikbal Cavdar, Yard. Dog. Dr. Ayfer Ozbas

Istanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, Cerrahi Hemsireligi AD

Stoma, bagirsak sistemine yonelik sorunlar icinde ve
ozellikle de kanser olgularinda bosaltimi saglamak igin ba-
girsagin gecici ya da siirekli olarak karin duvarina agizlas-
tinlmasi olarak tanimlanmakta ve yasam icin gerekli oldu-
gu belirlenen durumlarda yaygin bir bicimde uygulan-
maktadir. Normal yoldan bosaltimin gerceklestirilememe-
si sonucunda zorunlu olarak stoma girisimi uygulanan
hastalar hem bireysel hem de toplumsal acidan énemli bir
saglik sorunu yasama gercegi ile karsi karsiya gelebilmek-
tedir. Bosaltim bicimindeki bu farklilik stomal bireyde psi-
kolojik, fizyolojik ve sosyal problemlerin ortaya ¢ikmasina
neden olabilmektedir (1,2,3).

Hasta agisindan buyiik bir girisim olarak kabul edilen
ve yasam slrecini yogun bir bicimde etkileyen stoma uy-
gulamalarinda bireyin tamamiyla yeni bir yasam bicimine
adaptasyonu s6z konusu olmaktadir (3). Stomali bireyler
icin stomaya adaptasyonun biyik bir slre¢ oldugu, sto-
mall bireylerin beden imajinda bir degisiklik ve bedenin
bir kisminin kaybina bagli olarak aci bir reaksiyon dene-
yimledikleri, her bireyin basa ¢ikma mekanizmalarini fark-
It kullandig1 ve uyum siirecinin bireye bagh gerceklestigi
belirtilmektedir. Uziintii stireci esnasinda psikolojik deste-
ge gereksinim duyan bireyin;

* Beden imaj

* Aile sorumlulugu

* Yasam stilindeki degisiklikler

* Sekstiel aktiviteleri hakkinda kaygilar mevcuttur (4).

Yasamda bircok birey icin doyumlu bir sekstiel fonksi-
yonun énemli bir yeri oldugu bilinmektedir. Doyumlu bir
seks yasaminin 6z - saygi, gurur ve Uretkenligi arttirmasi-
nin yani sira fiziksel sorunlar azalttig da ifade edilmekte-
dir (5).

Yasamin herhangi bir déneminde planli ya da acil ola-
rak gerceklestirilen operasyonlarin, bireyin cinsel yasami-
ni etkiledigi Ozelliklede geng yasta ve bekar yetiskin
gengler lzerinde travma verici olan stomanin, beklenme-
dik bir zamanda ve plansiz olarak gerceklestirilmesinin bi-

reylerin seksuel rol ve fonksiyonlarinda biyiik bir degisik-
lik yasamalarina ve cinsel yasamlarinin dogrudan etkilen-
mesine neden oldugu belirtilmektedir (6,7). Ameliyat
olan bir ¢cok stomali birey, cerrahi girisimin ve sonrasi te-
davi biciminin ortaya ¢ikardig fizyolojik ve psikolojik etki-
lerden dolay1 ameliyat sonrasi cesitli cinsel glclikler ya-
sayabilmektedir (8).

FIZYOLOJiK ETKILER: Erkekte rektum veya mesanenin
¢ikarilmasindan sonra impotans, orgazmik disfonksiyon,
ejekilasyon yetersizligi ve sterilite gériilebilmektedir .

Ozellikle yaygin lenf nodiilii diseksiyonu uygulanan
hastalarda ameliyat sonrasi sekstiel fonksiyon bozuklugu-
nun potansiyel bir sorun olabilecegi belirtiimektedir.Peri-
anal diseksiyonlarda parasempatik ve sempatik sinirlerin
hasara ugramasinin erkeklerde impotansa neden olabile-
cegi ve psikolojik etkenlerin de etkisinin séz konusu ola-
bilecegi ifade edilmektedir (3,4,9). Erkeklerde fiziksel de-
gisikligin boyutu sadece ereksiyon ve ejekilasyonu kont-
rol eden sinirlerdeki hasarin derecesine baghdir. Rektum
ve mesanedeki malign olusumlarin ¢ikarilmasi igin uygu-
lanan radikal rezeksiyonlar dnemli ereksiyon glicliigtine
neden olabilmektedir. Yapilan calismalar, kolon kanseri
icin uygulanan ameliyatlarda impotans sikliginin % 24 - %
75 arasinda dagildigini géstermektedir. Yine sinir hasari-
na bagli olarak erkek hastalarn % 15’inde cinsel aktivite
azalmasi gorlldiigi bildirilmektedir (3,8).

Kadinda ise genellikle pelvik cerrahi, vajinanin bir kis-
mi ya da tamami ¢ikariimadikca seksiiel duygularin can-
lanmasini etkilememektedir. Kadin hastalarda genis pel-
vis yapisinin sinir yaralanma oraninda bir distsi berabe-
rinde getirme avantajina karsin, vajinanin kisalmasi ya da
alinmas! durumunda vajinal kayganlikta azalma ve pelvis-
teki skar doku bolgesi varliginin birlesme sirasinda agri
hissine neden olabilmektedir (3,4,8,10). Koitius sirasinda
agri hisseden stomali kadinlara pozisyon degisikligi tavsi-
ye edilmelidir.
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Dogum yapma yasindaki ostomili kadinlarin hekimin
de fikri alinarak diger ciftler gibi normal bir yasam siireci
icinde, anne olmalarinda sakinca olmadigi bilinmektedir.
Uterusun genislemesiyle stomada yer degisimi olabilece-
8i, hastanin stomanin yerini gérmede ve torbayi degistir-
mede zorluk cekebilecegi ve diizenli olarak kontrollere
gelmesinin énemi agiklanmahdir (9,10). Stoma cerrahisi
sonrasi hamile kalmak istemeyen kadinlarda oral kontra-
septifler uygun sekilde absorbe olmadiklar icin dogum
kontrollinde baska ydntemlere basvurmasi gerektigi sdy-
lenmelidir (10).

PSIKOLOJiK ETKILER: Bireylerin temel gereksinimleri-
nin alt basamaginda yer alan ve dncelikle karsilanmasi ge-
reken sekslel gereksinimler, seksiel rol ve fonksiyonlarn-
da degisiklik deneyimleyen stomali hastalarda psikolojik
sorunlara kaynak olusturabilmektedir (3,7). Stomal birey-
ler rehabilitasyon siiresince bir ¢ok psikolojik engelle kar-
s karstya kalabilmekte ve bu engeller sadece cinsel fonk-
siyonu degil bireyin tim yasamini etkileyebilmektedir.
Stomali bireylerde en belirgin psikolojik etki hastanin de-
gisen beden imajidir (8). Beden imajinda degisiklik; sug-
luluk, utanma ya da nefret duygulariyla sonuclanmaktadir.
Genelde stoma olusumu degisim yaratan bir ameliyat ola-
rak gozlenmektedir. Hastallk ya da ameliyat nedeniyle
beden imajinda olusan degisiklige uyum saglamasi gere-
ken bireyin destege gereksinimi vardir. Birey ve ailesine
bireyin disiinceleri, duygulari ve degerleri ile bir bltiin
oldugu, hastalik/ fiziksel degisim &nemli olsa da bu bii-
tiinlige zarar veremeyecegi vurgulanmalidir. Beden ima-
jint saghkli kilmak icin ameliyatin olusturdugu fiziksel de-
gisiklikler dogru tanimlanarak bireyin viicudunu yeni ha-
liyle kabul etmesine yardimci olunmaldir. Bireye stoma-
nin aniis ve mesane gibi ayni amagcla fonksiyon goren ya-
sam kurtarici bir olusum oldugu anlatilmalidir (3,11).

Literatlirde stomali hastalarin seks yasamlari hakkinda
surekli anksiyete ve korku duymalari izerinde durulmakta
ve stomanin giirliltlld, igreng koku sagan, kontrol edile-
meyen bir gelisim oldugu ve onlarin bireysel cinsellikleri
lizerinde utandinca bir etki yapabilecegi ve bu nedenle
duyacaklan korku ve anksiyetenin sekslel performanslari-
ni zayiflatabileceginden s6z edilmektedir (3,7). Ameliyat
sonrasi ostomili erkeklerin yasadig1 seks problemlerinin
cogunun psikolojik faktdrlerden kaynaklandigr ancak psi-

80

kolojik ve fizyolojik faktorler arasindaki farki belirlemenin

zor oldugu belirtiimektedir. Stomali bireylerde ameliyat

sonrasi;

Radyoterapi, kemoterapi ve ilaclar seksiiel fonksiyonu

degistirebilmekte,

Hormonlar ve hastanin fiziksel sagligi arzularini baski-

layabilmekte,

* Agrn kesici ilaglar ve antiemetikler cinsel istegi azalta-
bilmekte,

* Hastaligin neden oldugu genel yorgunluk, cinsel istek-
leri baskilayabilmektedir (4,9).

Yeni ostomili bir erkek icin bu faktdrler nemlidir ve
sekstel iliskilerinde psikolojik bir engel olusturabilir. Sek-
stiel aktivitelerine yeniden geri dénebilme, giyim sitilinin
degismesi, torba ile uyuma, gaz ¢ikarma, koku varhgi, te-
mizlik ve stomanin varligini baskalarina sdyleyip- soyleye-
meme karari, stomali hastalarin endiseleri arasindadir. Ya-
ni sira seksiiel partner bulamayacag korkusu ya da part-
neri tarafindan reddedilme korkusu &nemli endiselerden
biridir (4,9). Bireyin endiselerini aciklamasi igin birey cesa-
retlendirilmeli, gecici bir sekslel disfonksiyonla karsilasi-
lan bireye anlayis ve destek saglanmalidir. Ayrica, stoma-
It bireylere cinsel yasama uyumda kolaylik saglayabilecek
bilgiler verilmelidir. Bu bilgiler;

+  Cinsel yasamla ilgili duygularini partneri ile paylasma,
Sevgisini sarlma, el ele tutusma gibi davranislarla ifa-
de etme,

* Partneri ile ayni yatakta yatma aliskanligini stirdiirme,
Romantik bir ortam yaratma (mum 15181, glizel bir mii-
zik vb.)

+  Beraber olmadan énce dus alma, tahrik edici camasir-
lar giyme,

+  Beraber olma esnasinda daha kiiciik torba, opak torba
ya da tipa kullanma,

Farkli pozisyonlar deneme,

+ Sekslel agidan partneri orgazm oluncaya kadar masttir-
basyon, manual stimiilasyon, oral-genital seks, erekte
olmayan penisi vajenin icine bastirarak sokma ve icer-
de sirtlinme yapmaksizin pubisin hareketini saglama
gibi cesitli cinsel doyum yollarini kullanma (3).
flave olarak, stomanin anis yerine kullanilmamasinin

6nemi aciklanmali ve kullaniimasi durumunda stomanin

travmatize olabilecegi konusunda stomali birey bilgilen-

dirilmelidir (3).
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Hemsirelerde kadin cinsel fonksiyonlari
konusunda bilgi diizeyinin sorgulanmasi
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Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD, Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi,

OZET:

Amag: Bu calismada hemsirelerin kadin cinsel fonksiyon-
lar hakkindaki bilgi diizeyini degerlendirmek ve bu konu-
daki diistincelerini sorgulamak amaglanmuistir.

Materyal Metod: Bu calismada kadin cinsel anatomisi,
epidemiyolojisi, fizyolojisi ve fizyopatolojisi hakkinda 29
sorudan olusan bir sorgulama formu toplam 200 hemsire-
ye dagitiimis ve kapali zarf ile toplanmustir. Formlarin 106
tanesi yanitlanarak geri ddnmdstir. Calismaya katilan 106
kisinin yaslan 21-30 arasinda (ort. 24.9+2) idi. Sorulara
verilen yanitlar ile katiimailarin bazi demografik 6zellikle-
ri (yas, medeni durum, evlilik siiresi ve egitim diizeyi) is-
tatistiksel olarak karsilastirildi. Ayrica hemsirelik egitimi
boyunca kadin cinsel fonksiyonlari ile ilgili verilen egitimin
yeterliligi, kadin hastalar tarafindan kendilerine cinsellik ile
ilgili soru sorulup sorulmadigl, bu konuda yapilan calis-
malarin gerekliligi ve daha ileri bilgiye ihtiya¢ duyup duy-
madiklari ile ilgili sorular soruldu.

Bulgular: Sorulara verilen ortalama dogru yanit sayisi
17+4 (% 58.6) olarak saptandi. Dogru yanit oranlarl ana-
tomi sorularninda % 76.7, epidemiyoloji sorularinda % 42,
fizyoloji ve fizyopatoloji ilgili sorularda ise % 58.6 olarak
bulundu. Kadin cinsel fonksiyonlari hakkinda bilgi diizeyi-
ni 72 kisi (% 68) yetersiz olarak degerlendirdi. Sorulara
verilen dogru yanitlar ile yas, medeni durum, evlilik siire-
si ve egitim diizeyi arasinda iliski saptanmadi. Calismaya
katilan hemsirelerin hepsi hemsirelik egitimi sirasinda ka-
din cinsel fonksiyonlarn konusunda yeterli egitimin veril-
medigini diisintiyorlardi. Meslek yasamlari boyunca en az
bir kez kadin hastalar tarafindan cinsel yasamlan ile ilgili
soru sorulan hemsire sayisi 27 (% 25.4) olarak saptandi.
Bu konuda yapilan calismalari gerekli bulup bulmadigi ve
bu konuda daha ileri bilgi sahibi olmayi isteyip istemedik-
leri sorusuna 96 (% 90.6) kisi olumlu yanit verdi.

Sonugc: Bu calismaya katilan hemsirelerin timi kadin cin-
sel saglig1 konusunda verilen egitimi yetersiz bulmakta ve
kadin cinsel fonksiyonlar konusunda daha ileri bilgilere
ihtiyac duyduklarini ifade etmektedirler. Kadin cinsel
fonksiyonlari konusunda toplumun bilgi sahibi olmasi, bu-
nu bir hastalik olarak goriip tedavi ¢dziimlerini arastirma-
s icin gerek hemsirelerin gerekse doktorlarin bilgi diize-
yinin artmasi bu konudaki ilk basamag olusturacaktir.
Anahtar Sozciikler: Kadin cinsel fonksiyonu, hemsire, bilgi, egitim.
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AMAC:

Organik hastaliklar, travma veya cerrahi sonucunda or-
taya cikan fiziksel veya psikolojik sorunlar hastalarin cinsel
yasamini olumsuz etkileyebilir. Cinsel yasam kalitesinin iyi
olmasinin yasam Kkalitesini artinci bir etken oldugu goéz
6niinde bulunduruldugunda hastalarin sistemik degerlen-
dirilmesinde cinsel yasam ile ilgili sorgulamanin da yapil-
masl Odnemli olacaktir. Merill ve Thornby'nin yaptiklar bir
calismada doktorlarin % 93’lniin cinsel dyki alinmasinin
6énemine inanmalarina ragmen bunlarin biylik cogunlugu-
nun cinsel sorgulama yapmadiklar ortaya ¢ikmustir (1). Bu-
nun nedenleri arasinda hastalarin bu konuyu konusmaktan
utanmasi ve cinsel dykiniin hastanin asil sorunu ile ilgili
olmamasi yaninda, doktorlarin bu konu hakkinda bilgileri-
ni yeterli gdrmemesi de yer almaktadir. Bu konuda yapilan
degisik calismalar hemsirelerin de cinsellik konusundaki
yeterli bilgi diizeyinin, hastalarin bu tlr sorunlar ile ilgilen-
melerinde temel etken oldugunu gdstermektedir (2,3,4).

Her gecen giin sayilari artan arastirmalar ve ortaya ¢ikan
yeni kesifler sonucunda kadin cinsel fonksiyonu tiim diinya-
da oldugu gibi tilkemizde de giderek 6nem kazanmakta ve
daha ¢ok konusulmaktadir. Bu calisma ile hemsirelerin kadin
cinsel fonksiyonlan hakkindaki bilgi diizeyini degerlendirmek
ve bu konudaki diistincelerini sorgulamak amaclanmustir.

MATERYAL METOD:

Bu calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana
Uygulama ve Arastirma Merkezinde cesitli béliimlerde
gorev yapan hemsireler arasinda yapilmistir. Calismaya
katilan goniillilere calismanin amaci anlatilmis ve 29 so-
rudan olusan bir sorgulama formu verilmistir. Formlar da-
ha sonra kapali zarf ile tekrar toplanmistir. Toplam 200
form dagitiimis olup bunlarin 106 tanesi yanitlanmistir.
Calismaya katilan 106 kisinin yaslan 21-30 arasinda (ort.
24.9+2) idi. Sorularin 20 tanesi coktan secmeli, 9 tanesi
ise dogru/yanhs olmak Ulzere 2 secenekli idi. Sorularin 4
tanesi anatomi, 3 tanesi epidemiyoloji, 22 tanesi ise fiz-
yoloji ve fizyopatoloji konusunda idi. Sorulara verilen ya-
nitlar ile katiimcilarin bazi demografik 6zellikleri (yas, me-
deni durum, evlilik siiresi ve egitim diizeyi) Lojistik reg-
resyon analizi ile istatistiksel olarak karsilastirildi.
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Ayrica hemsirelik egitimi boyunca kadin cinsel fonksi-
yonlan ile ilgili verilen egitimin yeterliligi, kadin hastalar ta-
rafindan kendilerine cinsellik ile ilgili soru sorulup sorulma-
dig1, bu konuda yapilan ¢alismalarin gerekliligi ve daha ileri
bilgiye ihtiyag duyup duymadiklan ile ilgili sorular soruldu.

BULGULAR:

Calismaya katilan hemsirelerin 20’si (% 18.8) evli 86’s
(% 81.2) ise bekardi. Universite mezunlarnnin sayisi 78 (%
73.5), meslek lisesi mezunlarinin sayisi ise 28 (% 26.5) idi.
Sorulara verilen ortalama dogru yanit sayisi 17+4 (6-24
arasinda), yani % 58.6 olarak saptandi. Sekil 1 dogru ya-
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Sekil 1: Dogru yanit yilizdesine gére hemsire sayisinin dagilimi

nit yiizdesinin hemsire sayisina goére dagilimini goster-
mektedir. Dogru yanit oranlarn anatomi sorularinda %
76.7, epidemiyoloji sorularinda % 42, fizyoloji ve fizyopa-
toloji ilgili sorularda ise % 58.6 olarak saptandi. 34 kisi (%
32) kadin cinsel fonksiyonlar hakkinda bilgi diizeyini ye-
terli, 72 kisi (% 68) ise yetersiz olarak degerlendiriyordu.
Kadin cinsel fonksiyonlarn konusunda kendi bilgi diizeyle-
rini yeterli bulanlarin dogru yanit ortalamasi 18.7+2.5, ye-
terli bulmayanlarinki ise 16.25+4.2 idi (p>0.05). Sorulara
verilen dogru yanitlar ile yas, medeni durum, evlilik siire-
si ve egitim diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi.

Calismaya katilan hemsirelerin hepsi hemsirelik egiti-
mi sirasinda kadin cinsel fonksiyonlan konusunda yeterli
egitimin verilmedigini distintyorlardi. Meslek yasamlar
boyunca en az bir kez kadin hastalar tarafindan cinsel ya-
samlar ile ilgili soru sorulan hemsire sayisi 27 (% 25.4)
olarak saptandi. Bu konuda yapilan galismalar gerekli bu-
lup bulmadigi ve bu konuda daha ileri bilgi sahibi olmayi
isteyip istemedikleri sorusuna 96 (% 90.6) kisi olumlu ya-
nit verirken 10 (% 9.4) kisi olumsuz yanit verdi.
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TARTISMA:

Kadin cinsel fonksiyonlar konusunda toplumun bilgi
sahibi olmasi, bunu bir hastalik olarak goériip tedavi ¢o-
zimlerini arastirmasi i¢in gerek hemsirelerin gerekse
doktorlarin bilgi diizeyinin artmasi bu konudaki ilk basa-
mag olusturacaktir. Cinsel saglik konusundaki derslerin
okullarda verilmesi toplumun bu konuda bilinglenmesi
agisindan oldukca énemlidir. Bunun yaninda saghk cali-
sanlarinin egitimlerinde tipki erkek cinsel saglig1 gibi ka-
din cinsel sagligi konularinin da yer almasi gereklidir. Bu
calismadaki en 6dnemli sonuclardan biri calismaya katilan-
lann tiimiindn kadin cinsel sagligi konusunda verilen egi-
timi yetersiz bulmalarndir. Yine hemsirelerin blylk co-
gunlugu (% 90.6) kadin cinsel fonksiyonlari konusunda
daha ileri bilgilere ihtiyag duymaktadir. Hemsirelerin bu
konuda bilgi donaniminin artmasi hastalarin bu tiir sorun-
lari ile daha ok ilgilenmeleri ve bu konuda sorun yasayan
hastalarin bilgilendirilmesi ve yonlendirilmesi agisindan
6nemlidir.

Hemsireler arasinda yapilan bir calismada calismaya
katilanlarin % 88’i cinsel saglik konusunda hemsirelerin
bilgi diizeyini yetersiz bulduklanni ifade etmektedir (5).
Bizim calismamizda ise calismaya katilanlarin % 34’{ ken-
di bilgi dlizeylerini yeterli bulduklarini ifade etmis olmala-
nna karsin, bilgi diizeylerini yetersiz bulanlarla karsilastirl-
diklarinda verilen dogru yanit orani agisindan anlaml fark
olmadigr goriilmektedir. Yine yapilan galismalar goster-
mektedir ki hemsireler cinsel saglik konusunda ne kadar
bilgi sahibi ise hastalarin bu tiir sorunlari ile o kadar daha
fazla ilgili olmaktadirlar (2,3,4).

Kadin cinsel saglig uroloji, kadin hastaliklar ve psiki-
yatri gibi bdlimleri ilgilendiren ve multidisipliner yaklasim
gerektiren bir konudur. Hig sliphesiz hemsireler de bu ta-
kimin icerisinde yer almasi gereken ve bu multidisipliner
yaklasimin pek ¢cok asamasinda dnemli roller Gstlenen bir
grubu olusturacaklardir. Tim diinyada oldugu gibi iilke-
mizde de oldukca yeni bir konu olan kadin cinsel sagligi
konusunda, her seyden 6énce saglik ¢alisanlarinin bilgi di-
zeyinin yeterli olmasi gereklidir. Bu ¢alisma, saglk cali-
sanlarinin énemli bir cogunlugunu olusturan hemsirelerin
kadin cinsel saglig1 konusunda bilgi diizeylerinin artmasi-
ni istediklerini géstermektedir. Bu bilgi birikimi, hastalarin
dogru bilgilendiriimeleri ve sorunlanna ¢dzim arayislar
konusunda yardimai olacaktir.

3. Quinn-Krach P and Van Hoozer H. Sexuality of the aged and the attitudes
and knowledge of nursing students. J Nurs Educ 1988; 27(8): 359-363

4. Webb C. A study of nurses’ knowledge and attitudes about sexuality in
health care. Int J Nurs Stud 1988; 25(3):235-244

5. Giddings LS, Wood PJ. Revealing sexuality: have nurses’ knowledge and
attitudes changed? Nurs Prax N Z 1988; 13(2): 11-25
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Sildenafil sitratla tedavi edilen erektil disfonksiyonlu
erkek hastalarda kadin partner tatmini

Ichikawa T, Takao A, Manabe D, Saegusa M, Tanimoto R
Int J Urol. 2004 Sep;11(9):755-62

Sildenafil sitrat, erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde
etkili ve yaygin olarak kullaniimaktadir. Fosfodiesteraz tip
5 (PDE5) inhibisyonu ile etkisini gdsteren sildenafil sitrat
psikojenik ya da organik ED tedavisinde basaryla kullanil-
maktadir. Sildenafil sitrat kullanimi ile psikojenik ED’da %
80, diabetik ED’da % 60, spinal kord hasarina bagli olusan
ED’da ise % 80 oraninda basar bildirilmistir.

Sildenafil sitrat ile tedaviye basladiginizda yalnizca
ED’li hastanizin cinsel yasamini iyilestirmiyor ayni zaman-
da kadin partnerinin de muhtemelen olumsuz etkilenen
cinsel yasamini iyilestirme firsati yakaliyorsunuz. Bu calis-
mada sildenafil sitrat tedavisi baslanilan ED’li erkek hasta-
larin esleri bir anket aracihigl ile ilag 6ncesi ve sonrasi ol-
mak lizere degerlendirilmis ve ilacin kadin partnerin cin-
sel yasami lizerine olan etkinligi arastiriimistir.

Erektil disfonksiyon tanisi almis ve sildenafil sitrat te-
davisi baslanmis erkek hastalarin eslerinden olusan 98 ka-
din kabul edilmistir. Ankete katim orani % 31 olarak ger-
ceklesti (30/98).

Sorular:

1. Aylik cinsel iliski sikhig

2. Sildenafil tedavisinin etkinligi

3. Kadin partnere gore erkekte gdzlenen degisiklikler
i) aylik cinsel iliski siklig
ii) erektil disfonksiyonlu hastanin giinliik yasam degi-

siklikleri

iii) erkek hasta icin sevgi (sefkat) degisiklikleri
iv) triner semptomlarda degisiklikler

4. Kadin partnere gore sildenafil tedavisinin tatmin olma
Uzerine etkisi.

5. Sildenafil tedavisine devam etme ya da birakma konu-
sundaki beklenti.

6. Kadin partnerin cinsel yasam tatmini

N

Kadin partnerlerin cinsel disfonksiyonu varlig.
8. Sildenafil sitratin yan etkileri

84

Daha 6nceki ED tedavileri yalmzca erkekler Ulzerine
odaklanmisti. Oysa ED’nin tedavi edilmesi ciftlerin her iki-
sinin birden cinsel tatminini saglamaktadir. Bu nedenle
ED’li bir hasta basanl bir sekilde sildenafil sitrat ile tedavi
edildigi takdirde zaman zaman kadin partnerlerin de olu-
san cinsel bozukluklarin da iyilesmesi saglanmis olacaktir.
Bu durumda esler arasindaki cinsel memnuniyetsizlik en
aza indirgenmis olacaktir. Sildenafil sitratin bu anlamda
basarnl etkisi oldugu daha énceki yapilan bir ¢ok calisma
ile gosterilmistir. Erkek tatmini tizerinde sildenafilin etkin-
ligi sikca tartisiimasina ragmen bu tedavinin kadin part-
nerler lizerine olan etkisine dikkat ceken cok az sayida ca-
lisma bulunmaktadir. Bu nedenle calismada bir anket ara-
algiyla kadin partner géziiyle ED’lu hastada sildenafilin
etkinligi arastinimistir.

Kadinlann kendi partnerlerini nasil degerlendirip sonu-
ca vardiklar ilgingtir. Bu calismada kendi erkek partnerle-
rinin % 60'nin glnlik yasam aktivitesini artirdiklarini be-
lirtmislerdir. Bu da sildenafil sitratin bireylerin yalnizca cin-
sel yasamlarini iyilestirmekte kalmayip onlarin yasam ak-
tivitelerini de olumlu etkiledigine dair bir kanit olarak su-
nulabilir. Dahasi kadinlar, erkek partnerlerinin tim bunla-
ra ilaveten sevgi ve sefkat davranislarinda da artis oldugu
belirtmislerdir. Bu da sildenafilin esler arasi iliskide mem-
nuniyeti zirveye tasidiginin en bariz gdstergesidir.

Kadin partnerlerin cogunlugu oldukga ya da az da ol-
sa sildenafil sonrasi cinsel tatmin oranlarinda artis oldugu-
nu belirtmislerdir (% 67). Ozellikle de 30’lu yaslardaki cift-
lerin kadin partnerlerinde daha fazla tatmin oranlari bildi-
rilmistir. Sildenafil sitrat erkek cinsel tatminini artirmakla
kalmayip ayni zamanda kadin memnuniyetini de artiran
bir ilag olarak géziikmektedir.

Kadinlar, eslerinde sildenafil kullanimina bagl % 27
oraninda ylizde kizariklik, % 10 oraninda bas agrisi, % 3
oraninda gérme bozuklugu ve carpinti bildirmislerdir.

Erektil disfonksiyonun tedavisinde es zamanh olarak
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kadin cinsel disfonksiyonlarinin da birlikte degerlendiril-
mesi gereklidir. Bu bakimdan sildenafil baslanilan erkek
hastanin kadin partnerinin sekstiel disfonksiyonlarinin bir
kismi da giderilmis olacaktir.

Postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavi-
si (HRT), ABD ve Avrupa Ulkelerinde % 10-30 gibi yaygin
olarak kullanilmakla birlikte Japon kadinlannda % 1 ora-
ninda kullaniimaktadir. Postmenopozal kadinlarda kullani-
lan HRT'nin menopozal semptomlari diizelttigi, osteopo-
roz, ateroskleroz, hiperlipidemi, cinsel disfonksiyon ve at-
rofik cilt gelisimini azalttigi gosterilmistir. Tim bu pozitif
etkilerinin yani sira meme kanseri ya da kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi riskini artiracagl da bilinmektedir. Bu ne-
denle uygun dozlarin ayarlanmasi icin ileri calismalara ih-

tiya¢ duyulmaktadir.

Urologlar olarak bizler ED’li hastayi tedavi ederken kadin
partnerlerini de birlikte degerlendirmeli, kadin cinsel dis-
fonksiyonu olup olmadigi ortaya koymali ve gereginde uy-
gun tedavileri baslamaliyiz. Bu tedavi yaklasim tarzi ile yal-
nizca cinsel yasam diizeltilmis olmayacak ayni zamanda
glnlik yasam aktivitesinde de iyilesme saglanmis olacaktr.

Bu sonugclar temel alinarak, sildenafil tedavisinin ED’li
hastalann kadin partnerlerinde de orta ya da yiiksek dere-
cede tatmin sagladigini sdyleyebiliriz.

Ceviri:

Uzm. Dr. Omer Faruk Karatas, Doc. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Stres driner inkontinans ve [ veya pelvik organ
prolapsus ameliyatlari sonrasi cinsel yasam:
Cok merkezli prospektif bir calisma

Rogers RG, Kammerer-Doak D, Darrow A, Murray K, Olsen A, Barber M, Qualls C.

Am J Obstet Gynecol. 2004 Jul;191(1):206-10.

Bu calismada stres driner inkontinans ve / veya pelvik
organ prolapsu ameliyatlari sonrasinda kadinlarda cinsel
fonksiyonu Pelvik Organ Prolapsus Uriner Inkontinans
Seksliel Anket Formu (PISQ) kullanilarak degerlendirmesi
amaciyla yapilmistir.

Subrapubik kateterden koruyucu amach antibiyotik uy-
gulamasi yapilan 269 kadindan 102’si (% 37,9) calismaya
katilmaya karar vermistir. Calismaya katilan kadinlarin ti-
mii Ingilizce bilmekte ve heterosekstieldir. Ttim kadinlarin
ameliyat oncesi fiziksel muayene yapilmis, Pelvik Organ
Prolapsus Niceliksel Skalasina (Pelvic Organ Quantificati-
on Scale, (POP-Q)) gore prolapsus derecesi degerlendiril-
mis ve Urodinami testi yapilmistir.

Kadinlara ameliyat 6ncesinde ve ameliyat sonrasinda
3. ve 6. ayda Pelvik Organ Prolapsus Uriner inkontinans
Sekstiel Anket formunu (PISQ) ve inkontinans Etki Anket
Formu (Incontinence Impact Questionnaire (IIQ-7)) uygu-
lanmustir. PISQ), likert tipi ve 31 madde iceren bir formdur.
Uriner inkontinansi ya da pelvik organ prolapsusu olan ka-
dinlarda (¢ ayn alanda cinsel fonksiyon degerlendirmesi
yapilmistir. Bu alanlar emosyonel davranislari, fiziksel
davranislar ve partnerle olan iliskiyi icermektedir. Emos-
yonel davranis alani; cinsel arzu, cinsel aktivite sikhgi ve
orgazm kapasitesini degerlendirmektedir. Fiziksel davra-
nis alani daha c¢ok driner inkontinansin cinsel aktivite lize-
rindeki etkisini degerlendirmektedir. Partner iliskisi ise
partnerinin pelvik taban bozuklugunun cinsel fonksiyon
lzerindeki etkisine nasil tepki verdigi ve hastanin bunu
nasil algilladigini degerlendirmektedir. 1IQ-7 formu top-
lam 7 degerlendirme sorusu icermektedir ve hastada Uri-
ner inkontinansin cinsel fonksiyon lzerindeki etkisini aras-
tirmaktadur.

Calismaya katilan kadinlarin yas ortalamasi 47,1 (23-
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85) ve kadinlarin % 64’ premenopozal dénemdedir. Ka-
dinlarin 75’i (% 74) ameliyat sonrasi 3 - 6. ayda anket for-
munu doldurmustur. Ameliyat sonrasi lIQ-7 puanlannda
diizelme olurken PISQ puanlan azalmistir. En fazla azalma
emosyonel davranis puanlarinda gorilmistir. Ancak cin-
sel aktivite sirasinda idrar kacirma durumu, bu nedenle
korku duyma ve utanma duygusunu igeren fiziksel alan
skorlarinda diizelme goriilmistir. Kadinlar cinsel iliski sik-
Iiginda azalma oldugunu bildirmislerdir. Aynca kadinlar
cinsel istegin ameliyat dncesi 49’dan (% 63) ameliyat son-
rasi 9a (% 11) disttiglinti rapor etmislerdir. Hastalar ken-
di cinsel yasamlariyla ilgili memnuniyetlerinde azalma ol-
dugunu rapor etmislerdir (ameliyat éncesi hic memnun
olmayanlar 2 (% 3) kisi iken ameliyat sonrasi hi¢c memnun
olmayanlarin sayisi 27 (% 38)’dir). Kadinlar cinsel iliski si-
rasinda daha az idrar kayiplarini oldugunu ve bu nedenle
cinsel iliski sirasinda inkontinans nedeniyle hi¢ utang duy-
mamaya (ameliyat oncesi % 80, ameliyat sonrasi % 406)
basladiklarini bildirmislerdir.

Uriner inkontinans ya da pelvik organ prolapsus ame-
liyatlarindan sonraki en az 3. ve 6. aylik donemlerde ka-
dinlarda Uriner inkontinans semptomlarinda diizelme ol-
masina ragmen cinsel fonksiyonda bozulma olmaktadir.
Bu bozulma &zellikle prolapsus ameliyati gecirmis kadin-
larda daha belirgindir. Stres inkontinans nedeniyle ameli-
yat olmus kadinlarda 3-6. ayda lIQ-7 puanlarinda diizel-
me olmasina karsin PISQ ile yapilan cinsel fonksiyon de-
gerlendirme skorlari azalmistir.

Ceviri:

Msc. Giilay Yildirinm

Istanbul Universitesi Florence Nightingale HYO
Dogum ve Kadin Hastaliklann Hemsireligi AD
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Radikal sistektomi sonrasinda kadin
cinsel disfonksiyonu: Yeni sonuclar

Zippe CD, Raina R, Shah AD, Massanyi EZ, Agarwal A,
Urology. 2004 Jun;63(6):1153-7

Radikal sistektomi operasyonu sonrasindaki hedefler,
ortotopik diversiyon olsa da olmasa da Uretral rekiirrensin
olmamasi ve kontinansi tekrar kazandirmaya odaklanmis-
tir. Buna karsilik cinsel disfonksiyon geng hastalarin gogun-
da yan etki ve major sorundur. Radikal sistektomi (RS) ya-
pilirken nérovaskiiler bantlar (ki bunlar vajen yan duvarin-
da lokalizedirler) mesanenin, lretranin ve anterior vajinal
duvarin gikariimasi esnasinda siklikla yerinden oynar veya
zedelenir. Bunlara ek olarak distal tretranin cikarilmasi kli-
torisin belirgin devaskdlarizasyonuna neden olarak sonra-
sinda cinsel uyarilma ve istek bolgesine de etki etmekte-
dir. Bu Kklinik calismada RS gecirmis cinsel olarak aktif ka-
dinlardaki cinsel disfonksiyon agisindan degerlendirme ya-
pilmistir. Modifiye kadin cinsel fonksiyon indeksi (IFSF) kul-
lanilarak ayni yas grubundaki RS yapilmis hastalardaki cin-
sel fonksiyon verileri rapor edilmistir. Bu ¢alismada cinsel
cevap Uriner diversiyonun tipine gére siniflandiriimustir.

Bu calisma Cleveland Klinigi yayin enstitlisiince des-
teklenmis ve her hasta bilgilendirilerek rizasi alinmis-
tir.1997-2002 yillart arasinda mesanenin transizyonel
hiicreli kanseri nedeni ile RS yapilmis 34 hasta baz alina-
rak takipleri yapilmistir (20 hasta evre T1-T2, 14 hasta ev-
re T3-T4 ). Otuz doért hastanin hepsine yine rizalan alina-
rak IFSF sorulari RS 6ncesinde ve RS’den 24.2 ay sonra ta-
kip vizitelerinde sorulmustur. RS’den 6nce 27 hasta (%
80) cinsel aktif bulunmuslardi (bir ay boyunca her 3 giin-
de bir). Bu hastalar icin ortalama yas 54.79+12.7; 13’0 RS
oncesi premenopozaldir. Yedi hasta RS éncesi cinsel ola-
rak aktif olmadigindan analize dahil edilmedi. Hastalarin
RS sonrasi IFSF skorlari ortalama 24.2 ay sonra,
17.4+7.23’ten 10.6+£6.62’ye diismistiir. Bu hastalardan
12’sinde (% 45) en sik semptom orgazm yeteneginde
azalma yada yetersiz orgazm meydana gelmesidir. Lubri-
kasyonda azalma 11 (% 41), cinsel istekte azalma 10 (%
37), 6’sinda disparoni (% 22), vajinal lubrikasyon ve yeter-
li orgazm meydana gelme ortalama skoru 3.3+1.90 ve
4.0+1.83'ten 1.6+2.01 ve 2.2+2.09'a belirgin olarak diis-

mustiir. Agnsiz iliski ise RS sonrasinda ortalama olarak
3.5'den 2’ye diislis gostermistir (p=0.07). Toplamda IFSF
skoru 13 premenopozal kadinda postmenopozal kadinlar-
dan istatistiksel olarak farkl degildir (18.1+8.2’ye karsilik
16.6+10.1, sirasiyla; p=0.076). iki grup arasindaki tek fark
vajinal lubrikasyondur ki bu premenopozal grupta daha
yuksektir (4.23’e Kkarsilik 3.29; p=0.004). Toplamda IFSF
skorlarinda ve vajinal lubrikasyon (1.89’a karsilik 1.56),
yeterli orgazm (2.29’a karsilik 2.24), agnl iliski (2.06’a
karsilik 2.09) derecelerinde RS sonrasinda iki grup arasin-
da belirgin fark gorilmemistir. Yirmiyedi hastanin sadece
13’linde (% 48) basarili vajinal iliski olurken 14’tinde (%
52) RS sonrasinda cinsel hayatta tatmin diizeyinde azalma
rapor edilmistir. Yirmi yedi hastanin 13’{inde (% 48) klito-
ral duyarlilikta ve vajinal penetrasyonda azalma gibi fizik-
sel sorunlar nedeniyle cerrahi morbidite ortaya ¢ikmustir.
Sekiz hastada da kanser teshis ve tedavisi sonrasinda cin-
sel aktiviteye karsi korku gelismistir. Ortalama total IFSF
skorlari preoperatif ve postoperatif Indiana (21.67’ye kar-
silik 10.33) ve Studer (18.39’a karsilik 13.84) diversiyon
keseleri karsilastinldiginda aralarinda belirgin istatistiksel
fark izlenmemistir. Bu nedenle bizim 6nceki calismalari-
miz, anterior vajinal duvar korundugunda RS sonrasi cin-
sel fonksiyon kaybi olmadigini savunmaktadir. Son za-
manlarda mesanenin mobilize edildigi pelvik cerrahi yak-
lasimlarda cerrahlar, vajenin ve onun nérovaskiiler iner-
vasyonunun korunmasi gerektigini savunmaktadirlar. Bi-
zim verilerimizde cerrahi modifikasyon basamaklan cinsel
aktif kadinlarda sunlari savunmaktadir: a) secilmis diversi-
yonda klitoral ndrovaskiilariteyi korumak amaciyla distal
Uretranin rutin olarak korunmasi b) anterior vajinal duva-
nn, vajinal lubrikasyon ve ndrovaskiiler inervasyon icin
miimkiin oldugunca korunmasi c) ideal vajinal derinlik ve
agnisiz iliski icin vajenin tlibuler rekonstriiksiyonu (poste-
rior flep rotasyon yoluyla). Bununla beraber oral sildenafil
sitrat tedavisi penis dokusunda oldugu gibi klitoral kaver-
ndz dokuda da kan akimini artirarak cinsel uyariimayla
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cinsel yasam kalitesini kadinda da arttirmaktadir. Bu du-
rumda vajinal lubrikasyon ve cinsel tatmin artar. Klitoris
ve vajendeki kan akimi degisiklikleri fosfodiesteraz tip-5
inhibitorl olan sildenafil sitratin nitrik oksitin serbest kal-
masini saglamasiyla olmaktadir.

Bizim sinirl verilerimiz radikal pelvik cerrahi sonrasi
kadin cinsel saghgi icin daha kapsamli ¢alismalar yapiima-
si gerektigini gbstermektedir. Sonug olarak, kadin sistek-
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tomisi sonrasinda kaliteli bir yasam siirdiiriilebilmesi icin
modifiye cerrahi ve erken farmakolojik yaklasim bakimin-
dan da caba sarf edilmelidir.

Ceviri:

Op. Dr. Onder Cangiiven', Dr Elif Aygiin’

Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, '2. Uroloji Klinigi
’1. Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
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Kadin cinsel uyariminin kantitatif belirlenmesi icin
nonkontrast dinamik manyetik rezonans goruntileme

Maravilla KR, Cao Y, Heiman JR, Yang C, Garland PA, Peterson BT, Carter WO

J Urol. 2005 Jan;173(1):162-6

Kadinlarda seksiiel disfonksiyon; kadinlarin % 43’{inl
etkileyen, 6nemli bir sorundur. Kadinin seksiiel uyari ce-
vabinin fizyolojisi ile ilgili bilimsel arastirmalar olmadigi
icin bu konu yeterince anlasilamamustir. Cinsel uyari sira-
sinda fizyolojik genital degisiklikleri objektif bicimde &l¢-
mek i¢in uygun, gtvenilir bir yol yoktur. Vajinal vazokon-
jestif degisiklikleri Slgen vajinal pletismografi metodu
dogru ve giivenilir olmasina ragmen, tamamen tek bir
metrikdeki degisiklikleri dl¢timiiyle sinirlidir ve bir probun
intravajinal yerlestiriimesini gerektirir. Doppler ultraso-
nografi, arteriyel kan akiminin 8l¢limiiniin saglar ancak
anatomik genital 6lglimleri saglayamaz.

Yakin zamanlarda arastiricilar tarafindan tanimlanan;
yiiksek rezollsyonlu manyetik rezonans goriintlileme
(MRQ) ile birlikte yeni bir IV kontrast olan MS-325 kullani-
mi, seksiiel arzu uyandiran bir stimulusa cevap olarak olu-
san klitoral genislemeyi basarili olarak gériintlleyebilmek-
tedir. Ayni arastiricilar kontrast madde kullanmadan ben-
zer sekilde sekslel uyaran sonrasi klitoral degisimleri non-
kontrast dinamik MRG teknigi ile dlcerek belirlediler.

Calismaya 8 adet saglikli, heteroseksiiel, son 6 aydan
beri sekslel olarak aktif olan kadin alinmis. Seksuel giic-
likleri sorgulayan bir anket sonrasinda, pelvik muayene,
hormonal durumu belirlemek icin kan ve idrar testleri ve
gebelik testi yapilmis. Seksuel giicligi olan, gebe veya
son 1 yil icinde dogum yapmis olan, pelvik veya genital
cerrahi hikayesi olan, premenapozal dogum kontrol hapi
veya postmenapozal hormon replasmani alan kadinlar ca-
lisma disi birakilmis. Selektif serotonin inhibitdri veya di-
ger psikotropikleri alanlar da calismadan cikarilmustir.

Kadinlar MR scanner icinde bir seksiiel uyaric video
prezentasyonunu seyrederken genital bdlgenin dinamik
ve seri sekilde MRG'si yapilmis. Video prezentasyonu bir
fiber ciftli optik arag ve pnémotik kulaklik kullanilarak gos-
terilmis. Video prezentasyonu énce 15 dk.lik nétral seg-
ment, sonra 15 dk.lik erotik segment ve son olarak 15
dk.lik nétral segment video goériintiilerini icermis. Klitoral
yapilarin bulundugu her 3 boyutlu MRG volliimiinden her

dilimdeki anahatlar ¢ikarilmis. Bir analiz programi kullani-
larak her dilimdeki dl¢limlerden total klitoral volim (CV)
hesaplanmis. Bazal ortalama voliimiinii elde etmek icin ilk
nétral video bolimi esnasinda 5 ayn noktasindan él¢lilen
klitoral vollimlerin ortalamasi alinmis. Bu da AVSS seg-
menti esnasindaki ortalama vollm ile karsilastiriimis. Ero-
tik ve notral segmentler esnasinda klitoral voliimdeki ytiz-
de degisiklikleri su formiille hesaplanmustir;

CVWw-CVn X 100
CVn

=% CV

Subjektif sekstiel uyari diizeyi, subjektif deneyim anke-
ti (SEQ) ile belirlenmis. SEQ ile kadinlarin mental, fiziksel
ve tim sekstiel uyarilara karsi hissettikleri belirlenmis. Ce-
vaplar 1’den (hicbir sey hissetmeme) 7’ye (uyarilara karsi
yogun his) kadar derecelendirilmis.

Nétral, erotik ve post-erotik segmentlerdeki ortalama
klitoral vollimler arasinda ¢ok anlaml farkliik bulunmus.
Nétral ve erotik segmentlerin kiltoral voliimdeki % degi-
simleri arasinda ¢ok iyi bir korelasyon izlenmis (r = 0.99).
Arastiricilanin daha 6nce kontrastli olarak yaptiklari calisma-
da bu gruptaki mevcut 7 hasta ve bu hastalarin kontrastl ve
kontrastsiz MRG ile élciilen Klitoral voliimlerdeki % degi-
simleri arasinda da belirgin korelasyon oldugu belirlenmis (r
= 0.89). SEQ sonuglarn ile klitoral volim degisiklik %’leri
arasindaki korelasyon katsayisi ise r= 0.73 olarak bulunmus.

Sonug olarak; kadinlarin erotik bir uyari sonrasi hem
kontrastll hem kontrastsiz yiiksek rezollsyonlu MRG ile
klitoral dlgtimleri dogru olarak yapilabilmektedir. Bu tek-
nik ile kadinda sekstiel uyar sonrasi meydana gelen fizyo-
lojik degisimleri daha iyi anlamamiz konusunda {imit ve-
ricidir. Ayrica bu teknikle gelecekte kadinlarda kullanilabi-
lecek terapdtik tekniklerin veya ilaglarin objektif degerlen-
dirilmesi de mimkiin olacaktir.

Ceviri:
Prof. Dr. Yasar Ozgok, Yrd. Dog. Dr. H. Cem Irkilata
GATA liroloji AD
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Kadin cinsel disfonksiyonu tedavisinde trologun roli

Salonia A, Zanni G, Briganti A, Fabbri F, Rigatti P, Montorsi F.
Curr Opin Urol. 2004 Nov;14(6):389-93

Kadinda seksiel fonksiyon bozuklugu (FSD), biyolojik,
psikolojik, medikal, kisisel ve sosyal komponentleri olan
multifaktdryel ve cok boyutlu bir durumdur. FSD, 2000 yi-
linda yapilan International Consensus Development Con-
ference on Female Sexual Dysfunction toplantisinda ya-
yimlanan bildiride cinsel istek bozukluklar, hipoaktif sek-
stel istek bozukluklari (HSDD), cinsel tiksinti bozukluklari,
uyarilma bozukluklar (FSAD), orgazmik bozukluklar, cin-
sel agn bozukluklar (disparoni, vajinismus, nonkoital sek-
stiel agr) olarak siniflandinimustir.

Son yillarda kadin yasam kalitesi ve cinsel yasamina
iliskin hastalik ve tedavileri konu alan calismalarda artis
dikkat cekmektedir. Ancak hala FSD ile ilgili iyi tasarlanmis
randomize &rnekli, toplum bazl klinik ve epidemiyolojik
genis arastirmalara ihtiya¢ vardir. Laumann’nin NHSLS
(National Health and Social Life Survey) icin yaptig calis-
mada kadinlarin % 43’linde herhangi bir alanda FSD bulun-
dugu rapor edilmistir. Avrupa’da FSD yayginlig ve sikligl-
ni arastiran birkag arastirma bulunmaktadir. Braun ve ark.,
3145 cinsel aktif kadinda yaptiklar arastirmada FSD sikligi-
ni yaklasik % 31.1 olarak bildirmislerdir. FSD’yi tanimlayan
tim calismalar, FSD yayginligi ve sikhiginin yasla birlikte
arttigini ortaya koymaktadir. Yas, FSD Uzerine etkisi olan
en 6nemli faktor olarak tanimlanmaktadir.

Urolog, FSD yénetiminde nicin rol almalidir? Giinliik
pratigimizdeki calismalar géstermektedir ki FSD ile tro-ji-
nekolojik hastaliklar arasinda kuvvetli bir iliski vardir. Uro-
log, Urolojik sorunlar olan kadinlardaki cinsel sorunlari
arastirmali, tan1 koymali ve tedavilerine yardimcr olmali-
dir. Bu derleme (¢ ana bashk altinda toplanmustir.

L. FSD, iiriner inkontinans, alt iiriner sistem semptom-
lan (LUTS): karmasik baglantilar

Kadinlarda driner inkontinans (Ul) yaygin bir durum
olup stres ve urge subtipleri bulunur. LUTS, kadinlarda sik
rastlanan durumdur. Shaw, 1980-2001 yillan arasinda In-
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gilizce yazilmis olan sekstiel aktivite sirasindaki inkonti-
nans sikligr veya Ul'in kadin cinsel yasami lzerine etkile-
rini arastiran epidemiyolojik yayinlar gézden gegirip so-
nuglarini yayinladi. Bu ¢alismalar arasinda belirgin meto-
dolojik heterojenite olmasina ragmen analizler sonucun-
da, FSD yayginliginin % 0.6 ile % 14 arasinda oldugu bil-
dirilmisti. Bu arastirmalardan birinde Ul’si olan erkeklerin
% 61’inde cinsel yasamin etkilendigi gorlilmesine karsilik
kadinlarin ancak % 17’sinde benzer sorunlara rastlaniimis.
Bu derlemeyi yazan yazarlarda, Ul ve tekrarlayan ya da ka-
licr LUTS tanimlayan 227 beyaz kadin hasta ile ilgili calis-
malarinin sonuclarini bildirmisler. Tim kadinlar detayh bir
sekilde klinik ve trodinamik degerlendirmeye alinmis ve
“female sexual function index”i (FSFI) ile cinsel yasamlari
sorgulanmis. Cinsel anamnez ve FSFI skorlarina gore % 46
hastaya FSD tanisi konulmus. Hastalarnn % 34’tinde HSDD
mevcutmus. Urge inkontinansi olan kadinlarda cinsel ilis-
ki sirasinda siddetli iseme ihtiyaci ve takiben kacak tespit
edilmis. FSAD’i olan hastalarin % 23’l koituslu yada ko-
itussuz seks sirasinda, vajinal sensitivite yoklugu veya az-
g1 ile genital zevk almada azalma veya yokluk tanimla-
mis. Bu durum vajinal lubrikasyon azlig) ile birlikte bulun-
mus. Hastalarin % 11°de orgazmik faz bozuklugu mevcut-
mus. Cinsel agn bozuklugu en sik rastlanan sikayetmis ve
cogunlukla tekrarlayan bakteriyel sistiti olan kadinlarda
tespit edilmis. Hastalarin % 44’tinde cinsel agn bozuklu-
gu, bu hastalarin % 84’de cinsel iliski sonrasi tekrarlayan
ve kalicl disparoni varmis. Bu kesitsel ¢alismanin ikinci bo-
limiinde 216 kadinin cinsel fonksiyonlar; 102 saghkl ve
ayni yas grubundaki kadinlarin cinsel fonksiyonlartyla FSFI
skorlamasi kullanilarak karsilastirilmis (saglikl kadin grubu
kanser arastinlmasi icin yillik jinekolojik muayaneden ge-
cen ve Uriner sikayeti olmayan elemanlardan olusmaktay-
mus). FSFI skorlarina bakildiginda hastalarda anlamli diistik
cinsel zevk alma (p<0.01), cinsel doyum (p<0.01) ve lub-
rikasyon (p<0.01) oranlan tespit edilmis. Dahasi kontrol
grubuna goére bunlarda belirgin cinsel agr oranlan goéril-
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miis (p<0.001). iiging sekilde bu sorunlar cinsel yasamla-
n ve aktiviteleri hakkinda daha &nceleri hicbir gériisme
yapmamis olan 168 hastada belirlenmis. Urologun bura-
daki rolt Ul ve LUTS’u olan kadinlarda cinsel fonksiyon
bozuklugunu tanimak ve tedavi etmek olarak agiklanmis.

IL. Uiro-jinekolojik pelvik cerrahi: iirolojik malignite ne-
deniyle radikal sistektomi uygulanan hastalar

Genitolriner kanserler hafiften siddetliye dogru degi-
sen oranlarda cinsel disfonksiyonlarla ilgilidir. Yapilan ¢a-
lismalar géstermistir ki mesane kanserlilerde yapilan ma-
jor urolojik cerrahiden sonra kadinlarda kismi yada total
cinsel fonksiyon bozukluklan gérilebilir. Cinsel problem-
ler kansere veya kanser tedavisine bagl olabilir. Cinsel
fonksiyon fiziksel ve emosyonel travmalardan da etkilene-
bilir. Bu bélimde kanserlerin genital organlarini etkiledigi
hastalar incelenmistir. Marshall ve Heegen kadinlarda
yaptiklart anterior eksanterasyon ile ilgili sonuclarini ya-
yinladilar. Radikal sistektomi ve es zamanli uterus, overler
ve vajinal duvarin bir kismi ¢ikarilan kadinlarin, kadinlikla-
n ve gelecekteki cinsel fonksiyonlar ile ilgili kusku ve si-
kintilari olmaktadir. Halbuki radikal cerrahi ile pelvik re-
kirrenste azalma, vajinal rekonstriiksiyon ve kontinan {ri-
ner diversiyon saglanmakta ve bununda kisinin yasam ka-
litesini, cinsel fonksiyonlarini, Griner kontinansini diizeltti-
8i distinllmektedir. Bjerre ve ark. radikal sistektomi ve
Koch triner diversiyon uygulanan 17 kadin hasta ile ileal
konduit Uriner diversiyon uygulanan 20 kadin hastanin
cinsel profilini degerlendirmisler. Bunlardan 33 tanesinin
degerlendirme icin uygun oldugu ve iki grup arasinda an-
lamli farklihgin olmadigini tespit etmisler. Otdr, kontinan
rezervuar yapilan hastalarn % 44’tinde koitus sikhginda
degisiklik olmadigini ya da arttigini tespit ettiklerini, bu
oranin ileal konduit uygulanan hastalar arasinda % 18 ol-
dugunu ve iki grup arasinda istatitiksel olarak bir farklihgin
olmadigini bildirmis (p=0.11). Bu calismada hasta aktivi-
telerinin degismedigi veya arttig1 gorilmustir. Hastalann
1/4’tinde fiziksel sorunlar tespit edilmis ve bu da libidoda
% 30 azalmaya neden olmustur. Disparoni, kontinan re-
zervuari olan kadinlarda beklenenin aksine daha fazla go-
rilmastir (p=0.06). Nortstrom ve Nyman mesane kanse-
ri nedeni ile radikal sistektomi uyguladiklan preoperatif
cinsel aktif 6 hastanin 5’inde, postoperatif cinsel aktivite-
de belirgin azalma tespit etmisler. Libidoda azalma, dis-

paroni ve vajinal kuruluk en sik rastlanilan yakinmalar ola-
rak tespit edilmis. Mesane kanserli hastalar inkontinans,
mesane disfonksiyonu bulunan hastalarla karsilastinldigin-
da trostomik operasyon gecirenlerin daha fazla cinsel ak-
tif yasamlarinin oldugu tespit edilmis. Hautman ve ark. si-
nir koruyucu sistektomi ve ortotopik mesane replasmani
yaptiklart kadin hastalarla ilgili calismalarinda tretral des-
tegin yeterli oldugu vakalarda sinirin korunmasi ile yeni
mesanede mikemmel kontinans saglandigini géstermis-
lerdir. Horenblas ve ark., 27 kadin ve erkekte cinsel fonk-
siyonun korundugu modifiye sistektomi ile ilgili calisma-
nin ilk sonuglarini bildirdiler. Bu ameliyatla pelvik lenfade-
nektomiyi takiben radikal sistektomi uygulanmis, ancak
kadin internal genital organlari korunmustur. Takiben ileal
yeni mesane Uretra ile anastomoze edilmis. Yaslar 38-71
(ort. 55 yas) arasinda degisen 3 kadina bu prosediir uygu-
lanmis ve cinsel aktivite boyunca normal vajinal lubrikas-
yon tespit edilmis.

Mesane kanseri nedeniyle radikal sistektomi uygula-
nan ve daha sonra cinsel fonksiyonlan degerlendirilen ka-
dinlarla ilgili olarak Zippe ve ark. tarafindan yapilan cahs-
mada, 1997-2001 yillan arasinda ameliyat olmus 27 cin-
sel aktif kadin ile ilgili sonuclar aciklanmustir. Bu hastalar-
da 10 (% 37)’una Studer ortotopik diversiyon, 7 (% 20)’si-
ne Indiana kutandz diversiyon ve 10 (% 37)'una da ileal
konduit diversiyon uygulanmis. 13 hasta radikal sistekto-
miye alindiginda premenapozal dénemdeymis. Bu hasta-
lar ortalama 24.2 (15-65.1) ay takip edilmisler. FSFI skor-
larina bakildiginda skorun ameliyat éncesi 17.4+7.23 iken
10.6+6.62°ye distigl gordlmis
(p<0.05). Hastalar tarafindan bildirilen en sik yakinmalar
cinsel yetenekte azalma, 12 (% 45) hastada orgazm ola-

ameliyat sonrasi

mama, 11 (% 41) hastada lubrikasyonda azalma, 10 (%
37) hastada cinsel arzuda azalma, 6 (% 22) hastada dispa-
roni olarak bildirilmis. 27 hastanin 13 (%48)’tinde basarili
vajinal iliski belirtilirken, 14 (% 52) tanesi cerrahi sonrasi
cinsel yasamlarinda doyumda azalma bildirmis. Bu ilk bil-
giler Studer ortotopik yeni mesane veya Indiana kutanéz
diversiyon uygulanan hastalar arasinda anlamli fark olma-
digini ortaya koymaktadir.

Erkeklerde kesin olarak ortaya konuldugu iizere Uro-
log, tiim hasta tiplerinde, yasam kalitesini koruma ve nor-
mal cinsel yasami devam ettirmede biyik rol oynamak-
tadir. Zippe ve ark. radikal sistektomi gibi yikici etkileri
olan pelvik cerrahilerden sonra kadin cinsel fonksiyonlari-
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nin gelistirilmesi icin vajen ve Uretranin korunmasini, né-
rovaskiler koruyucu cerrahiyi ve tiibiler vajinal rekonst-
riiksiyon ameliyatlarini énermektedirler.

IIL. FSD ve hasta-partner doyumu: Bu iki olgunun teda-
visinde iirologun yeri

Erektil disfonksiyon (ED), cinsel iliski sirasinda ereksi-
yonu koruma ve devam ettirmede tekrarlayan veya kalici
olan yetersizlik durumu olarak tarif edilebilir. Genel popi-
lasyonda % 13-52 sikliginda goriilmektedir. Kadin cinsel
fonksiyonuna etkisi olan potansiyel durumlar ve FSD sikli-
81 hakkinda bilinenler halen simirhdir.

ED tedavisinde iyi sonug¢ alinmasinda kadin partnerin
rolii de énemlidir. Diizenli cinsel partneri ve vaskilojenik
ED’lu olan 69 hastanin tedavi edildigi calismada, 3 aylik
takiplerin sonucunda tim hastalar ve partnerleri cinsel
doyumlar agisindan degerlendirmeye tabi tutulmus. Has-
talar ve partnerleri tedaviye yanitlar agisindan oldukga iyi
yanit alinanlar, iyi yanit alinanlar ve kismi yanit alinanlar
olarak ayrilmislar. Oldukga iyi yanit alinanlar hasta gru-
bunda 35 (% 50), partner grubunda 15 (% 22), iyi yanit
alinanlar hasta grubunda 15 (% 22), partner grubunda 15
(% 22), kismi yanit alinanlar hasta grubunda 10 (% 14),
partner grubunda 10 (% 14) olarak bulunmus. 20 (% 29)
partner tedaviden hicbir yanit almadigini bildirmis ve
bunlarinda 15 (% 75) tanesi kendi cinsel yasamlarinda da
anormalliklerin varligini bildirmislerdir (7 partner HSDD, 7
partner FSHD). Partner doyumu hasta doyumundan belir-
gin olarak diistik tespit edilmis (p<0.01). Oral sildenafil
kullaniminin vaskiilojenik ED’de etkin oldugu ve bu has-
talarda iyi sonuclar alindig gosterilmis olmasina ragmen
partnerlerin tedaviden daha az yanit aldiklan g&riilmis.
Buna gore partner cinsel disfonksiyon varligi tedaviye ya-
nit1 etkileyen en dnemli faktor olarak goriilmekte ve has-
talarin partnerlerinin cinsel fonksiyonlarinin degerlendiril-
mesinin dnemine dikkat cekilmektedir.

Sildenafil ile tedavi cinsel disfonksiyonu olan hastalar-
da yasam kalitesini, hastanin ve partnerinin mental sagl-
gini belirgin olarak diizeltmektedir. Miler ve ark., ED’si
olan 105 hastanin sildenafille tedavi sonrasi, partnerleri-
nin yasam kalitesindeki iyilesmeyi, uluslararasi erektil
fonksiyon indeksi (IIEF) ve Almanca konusan tilkelerdeki
es sorgulamasi (Partnerschaftsfragebogen) indeksini kulla-
narak arastirmislar. Erkeklerde ticlii sorgulama (tartisma,
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hassasiyet, birliktelik) yapilarak tedavi olanlarla olmayan-
lar arsinda anlamli farkhlik tespit etmisler. Kadin partner-
lerde sefkat ve birliktelik sorgulanmis. ED’nin sefkat ve
birliktelikle direkt iliskili oldugu bulunmus. Paige ve ark.,
124 erkekte yaptiklari arastirmada, % 88 hastada erektil
fonksiyonda artis oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada
sildenafile cevap veren alt gruptaki hastalarin % 38’nin
yasam kalitesinde kesin iyilesme tespit edilirken, partner-
leri ile iliskilerinde de % 29 oraninda iyilesme tespit et-
misler. Otor, sildenafilin istatistiksel olarak anlamli diizel-
meye neden oldugunu, seksiiel partner iliskisi (p=0.007)
ve duygusal diizelme (p<0.001) skorlarini degerlendire-
rek ispatlamistir. Bu modele gore erektil fonksiyondaki
iyilesme, partner cinsel iliskisinde ve emosyonel iyilik ha-
liyle direkt baglantili olarak bulunmustur (p<0.001).

Son zamanlarda bir ¢cok arastirmanin sonuglari toplan-
di. Montorsi ve Althof da ED’lu hastalarnn partnerlerinde-
ki iyilesmenin tedavi ile korele oldugunu bildirmislerdir.
Sildenafil tedavisi alan erkeklerin esleriyle olan iliski sikli-
81 plasebo alan erkeklere gore fazla bulunmustur
(p<0.001).

Bunlara karsilik Leiblum ve Chevret ED’nin etkin bir se-
kilde tedavi edilmesinin ciftlerin cinsel sorunlarini her za-
man olumlu yénde etkilemedigini, kadin partnerlerin de
tedavi edilmesi gerektigini iddia etmislerdir. Dahasi ayni
arastirmacilar ED ve FSD arasinda benzerlik oldugunu ve
bunun ¢éziimiinde de Urologun rolliniin dnemine dikkat
cekmislerdir. Index of Sexual Life (ISLQ) sorgulamasini
kullanarak ED’nin kadin partnerlerin cinsel yasami lizerine
etkilerini ortaya koyabiliriz. Chevret ve ark. ED'nin kadin
partner cinsel yasami Ulizerine olumsuz etkilerinin varligini
gostermistir. Bu durum 6zellikle cinsel doyum ve aktivite
azligy ile iliskilidir.

Sonug; Urolog FSD y&netiminde nigin rol alsin? Bu ki-
sa derlemenin isaret ettigi nokta, bazi trolojik hastalikla-
nn kadin cinsel fonksiyonlar Uzerine olan etkileri ve
FSD’de oynadigi role dikkat cekmektir. Ul ve LUTS u olan,
malignite nedeni ile pelvik cerrahi geciren, erkek ED’sin-
den yakinan giftlerin tedavisinde tirolog aktif rol oynamak-
ta ve FSD tedavisine de katki saglamaktadir ve bu da cift-
lerin yasam kalitelerini iyilestirmektedir.

Ceviri:
Ogr. Gor. Dr. Murat Savas
Harran Ulniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD



