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YAZIM KURALLARI

1. Androloji Bilteni, Tirk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, ii¢ ayda bir yayinlanir.

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

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

4. Biiltene gonderilen yazilar, anlam ve yazim kurallan yéniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

5. Biiltene gdnderilecek giincel makale 6zetlerinin akici bir ceviri ile Tlrk Dil Kurumu Tirkge s6zliigil 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 kullaniimalidir. Baslikta kisaltma kullaniimamalidir. Kisaltma standart bir dl¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin éniinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

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

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kacinci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandigi se-
hir (Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgiil); 5) Yayinevi (virgiil); 6) Yayinlandigi yil (noktah virgil ve bosluk); 7) ik say-
fa (tire) son sayfa (nokta). Ormek: 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 bashg (ilk harf disinda tamamen
kuguk harfle) (nokta); (3) Yayinlandigi bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgil); Cilt numarasi (iki nokta
{ist liste ve bosluk); [lk 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 dzetlerinde makale bashginin altina orijinal literatliriin yazar, yayinlandigi dergi yili ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, calistigr kurum belirtiimelidir. Orjinal literatriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

10. Editore mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yaziimalidir.

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



BASKANDAN MESAJ

KONGRE ORGANIZASYONLARI TATIL BELDELERINDE Mi YAPILMALI?

Ulkemizdeki kongre-sempozyum organizasyonlarinda kongre siirecindeki akademik fa-
aliyet yaninda sosyal programin gicliiliigii de dikkat cekmektedir. Bir tasla iki kus vu-
rulmasi amacina hizmet eden bu organizasyonlarda meslektaslarimiz, sabahleyin res-
mi kiyafetle kongre icinde yer almakta; 6gleden sonra kongre merkezindeki deniz-kum
ve glinesten maksimal oranda faydalanmakta ve kongre merkezi cevresindeki diinya
kdltir mirasini ziyaret etme olanag) bulmaktadirlar.

Diinyadaki benzer organizasyonlarda (Amerika Uroloji Dernegi - Avrupa Uroloji Derne-
gi) bir sahil beldesinde kongre yapildigina rastlanmamustir.

Turk trologlari, siiratle bu tiir organizasyonlardan kurtariimalidir. Kongreye katilip bilgi
paylasimi ve egitimi amaglayan urologlar, kongre merkezlerinde yalnizca bu faaliyetle-

rini stirddrmelidirler.

Saygilarimla

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Penil uzatma ve buylitme islemleri

Dog. Dr. Onder Kayagil', Prof. Dr. Ahmet Metin®

'Ankara Atatiirk Arastirma ve Egitim Hastanesi 2. Uroloji Klinigi, “AIBU lzzet Baysal Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Penisin konjenital veya kazanilmis kisaligi nedeniyle
rekonstiktif cerrahi teknik ile uzatma islemi ilk kez 1971
yilinda tanimlanmustir. Bu tarihten baslayarak degisik koz-
metik penil kalinlastirma ve uzatma islemleri tanimlanmis
ve bir¢ok hastada uygulanmustir (1). Fakat antik ¢aglardan
beri bu konu ile ilgilenildigine dair dékiimentasyon mev-
cuttur (2). Aslinda penil kalinlastirma ve uzatmanin bazen
beraber uygulansalar da iki ayr kavram oldugunun belir-
tilmesinde yarar vardir. Kii¢lik penis tanimlamasi da tartis-
malidir. Bu terim yerine penil dismorfofobi tanimlamasi-
nin kullanilmasi yararli olacaktir. Clinkli bu kavram estetik
olarak flask uzunlugu yetersiz bulma ve fonksiyonel olarak
estetik uzunluktan sikayet etme durumlarninin herikisini de
icerir. Bu tanimlamalann disinda epispadias, travma, Pey-
ronie’s hastaligl ve penil implant yetersizligi gibi durum-
larda da penil uzatma ve biyiitme prosediirlerinin giinde-
me gelebilecegi akilda tutulmalidir. Penil uzatma ve aug-
mentasyon sézkonusu oldugunda &l¢lim en odaktaki ko-
nulardan birini teskil etmektedir ve burada ayrintilaryla
incelenmeyecektir, fakat dlgtimle ilgili bazi temel bilgile-
rin aktarilmasinda konunun daha iyi anlasilmasi acisindan
yarar vardir. Olciim denildiginde operasyon 6ncesi ve
sonrasl olmak Uzere iki degerin s6zkonusu oldugu agiktir
vebu iki 6l¢lim tarziyla ilgili bir standardizasyon yoktur.
Operasyon 6ncesi 6l¢limlerde gdze carpan nokta iki sekil-
de yapiliyor olmasidir. Bunlardan birisi erekte halde glans
pubis arasindaki él¢lidur; digeri de flask haldeki penisin
esnetilmesi suretiyle ayni noktalardan yapilan 8l¢imdiir.
Flask ve erekte haldeki dl¢timlerin hangisinin kullanilmasi
gerekliligi konususunda bir fikir birligi yoktur. Flask uzun-
lukta artim istegi soyunma odasi anksiyetesine baglyken,
erekte uzunluktaki artim istegi partnerin motivasyonuyla
ilgili olabilir. Bazi yayinlarda olglimlerin uzatma operas-
yonlarindan hemen sonra ameliyathanede yapilmis olma-
si tartismali noktalardan birisidir.

Penil uzatmayla ilgili erken raporlar suspansuar liga-
manin kesilmesini ve proksimal kruranin pubik ramusun

altindan serbestlestirilmesini icerir. Bu islem ¢esitli infra-
pubik insizyonlarla yapilabilir. En ¢ok kullanilan insizyon-
lar inverted V-Y ve Double -Z plastidir (3,4).

Klasik olan bu yontemlerin disinda penil disassembly
gerceklestirildikten sonra kavernoz ug ile glans arasina ka-
burga kikirdagy yerlestiriimesi suretiyle gerceklestirilen bir
yontem 18-52 yaslari arasindaki 19 hastada ortalama 3.3
yillik izlem ile rapor edilmistir. 2-4 cm arasinda uzama
saglanmis fakat 5 hastada penil kurvatur gelismistir (5).

Peniste cap genisletiimesi ile ilgili otolog liposaksin
spesimeninin enjeksiyonu, penisin ¢evresine dermal-yag
serbest greft yerlestiriimesi ve vendz patch yama grefti
gibi bircok yontem tanimlanmistir. Yag enjeksiyonu koro-
nanin bazalinden kii¢lik insizyonlarla gerceklestirilir. En-
jeksiyon dartos fasiasina yapilir. Yag dagilimi diizensiz
olabilir ve erken postoperatif ddSnemde migrayon goste-
rebilir. Bir y1l sonrasinda %10’una kadar azalma goriilebi-
lir (6). Hyaluronik asit enjeksiyonu, daha 6nce dermal
greft uygulanmis 87 hasta ve subjektif olarak kiiglik penis-
ten yakinan 100 hastada glans penis agumentasyonu igin
uygulanmistir. Memnuniyet sirasiyla %66 ve %77 olmus,
ortalama cap artimi ise 15 mm olarak kaydedilmistir (7).
Yag ile birlikte gluteal bdlge veya kasik bolgesinden ali-
nan dermal greftler dartos ve buck fasiasi arasindaki alana
yerlestirilebilir. Dermal ylizey dartos fasiasina gelecek se-
kilde olmalidir. Teorik olarak greftin her iki ylizeyinde ye-
niden damarlanma gelisebilir (8). Greft korona ve penis
bazina siitlir edilmelidir. Penisi greftle tam olarak sarmak
kontraktiire neden olabilir. Dermal greftler fibroblastik in-
volusyona ugrayabilir ve kazandirdigi capin Ugte birini
kaybedebilir. Sonugta transplante dokunun makrofajlarla
agregasyonu, reabsorbsiyonu ve fibrotik kalinlasma peni-
sin sonug estetik gdrinimiind etkiler (6). Penil cap genis-
letilmesi icin safen ven grefti yéntemi de uygulanmustir.
24-47 yaslan arasinda penil hipoplazisi olan (< 3cm) ve
penil dismorfofobiden yakinan (erekte uzunluk 6-11.2
cm) 39 hastada uygulanmistir. Hastalar 9 ay izlenmisler-
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dir. 18 hastada genisletme operasyonundan 6 ay sonra
suspansuar ligaman kesilmesi ve infrapubik liposaksinla
penil uzatma uygulanmustir. Klinik olarak anlamli olmayan
fakat istatistiksel olarak anlamli ¢ap (1.1-2.1 cm) ve uzat-
ma yapilan 18 hastada uzunluk artimi (1.5-2.5 cm) belir-
lendigi bildirilmistir (9).

lyatrojenik penil hasarlanma nedeniyle opere edilen
13 hastadaki 20 yillik deneyim yayinlanmistir. 4 stinnet, 6
hipospadias onarimi, 1 priapizm, 1 extrofi onarimi ve 1
penil karsinom sonrasi gelisen penil kisalmalarda suspan-
suar ligaman kesilmesi, scrotal flep kullanilarak penisin
uzatilmasi ve 6n kol fasiokutanedz flep interpozisyonu
yontemlerinin uygulandig bildirilmistir (10).

Cerrahi ile ilgili teorik riskler enfeksiyon, penisin sus-
pansuar baginin kesilmesine bagl olarak asagi defleksiyo-
nu, penil ag greftlerinin absorbsiyonu, ndrovaskiiler de-
metlerin hasarlanmasi ve kanama olarak sayilabilir. Komp-
likasyonlar ise penil saft skrotalizasyonu, y plasti apeksin-
de olusan hipertrofik skar ve yag enjeksiyonuna bagli dii-
zensiz noduller olarak belirtilebilir.

Komplikasyonlarin dizeltiimesinde V-Y plastinin geri-
ye déndiriilmesi sd6zkonusu olabilir. Bazi hastalarda bu
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dlizeltmenin yapilabilmesi icin yeterli saft derisi olmayabi-
lir. Penil defleksiyon veya instabilite gelistiyse tunika albu-
gineanin emilebilir bir siitiirle pubise yeniden baglanmasi
saglanabilir. Diizensiz yag depozitlerinin rezeksiyonu pe-
nil safta sikica bagh olabileceklerinden kolay degildir.
Hastaya bir ka¢ seans yapilabilecegi hatirlatiimalidir. V-Y
insizyonunun geri dondurilmesi planlandiysa yag dokula-
rn penisi inverte ederek rezeke edilebilir.

Sonug olarak literatir bilgilerinin sinirh ve tartismali ol-
dugu, genis serilerin rapor edilmedigi penil uzatma ve
kitle kazandirma ameliyatlarinda secilecek cerrahi yonte-
min de kisisel tecriibelerle yakindan iliskili oldugu aciktir.
Penil hipoplazi teriminde daha belirgin bir netlik varken
penil dismorfofobi taniminin daha ¢ok hastaya bagl oldu-
gunu belirtmekte yarar vardir. Ayrica penil uzatma ve kit-
le kazandirma islemlerinin sinirh literatir verilerine rag-
men iki ayrn prosedr olarak disiinilmesi gerektigi daha
da belirginlik kazanmaktadir. Medikolegal gelismeleride
g6z 6niine aldigimizda hastayla ameliyat éncesi goriisme
ve bilgilendirmenin en iyi sekilde yapilmasi ve hasta pro-
filinin ¢ok iyi bir sekilde ortaya cikariimasi gerekliligi mut-
laka hatirlanmalidir.

7. Kim JJ, Kwak T 1, Jeon B G, Cheon J, Moon D G. Human glans penis aug-

mentation using injectable hyaluronic acid jel. Int J Impot Res,

15(6):439-443, 2003

Alter G J. Penis enhancement. AUA update ser 15,1996

9. Austoni E, Guarneri A, Cazzaniga A. A new technique for augmentation
phalloplasty: Albugineal surgery with bilateral saphenous grafts- Three
years of experience. Eur Urol, 42:245-253, 2002

10. Amukele S A, Lee G W, Stock J A, Hanna M K. 20- year experience with
1atrogenic penile injury. J Urol, 170: 1691-1694, 2003
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Kronik prostatitin erektil disfonksiyonla
birlikteliginde uygulanacak tedavi

Uzm. Dr. llham Ahmedov
Azerbaycan Tip Universitesi, Uroloji AD

Yasdan bagimsiz olarak tim erkeklerin %10-14'de
kronik prostatite rastlanmaktadir (1,2). Prostatit Grogenital
bélgede agri, alt Uriner sistem semptomlan ve ejakiilas-
yon bozuklugu ile ortaya cikarak hayat kalitesini etkile-
mektedir. Kronik prostatit varliginda erektil disfonksiyon
(ED) gorilebilir. Bu iki durumun birlikteligi uzun dénem
Urologlarin dikkatini ve ilgisini cekmemistir.

Modem kronik prostatitin taniminda yukarnda gosteri-
len triad semptomlarina cinsel fonksiyon bozukluklar da
eklenmektedir. Genellikle erektil disfonksiyonun kronik
prostatitin stiresinin artistyla korelasyon géstermesi ve es
zamanl olarak birlikte g&zlenmesi bir cok yazarin ¢alisma-
sinda yer almaktadir. Nitekim 1.5 yildan fazla devam
eden kronik prostatitlerde ED’nin gorllme sikhgi
%55.7°dir (1). Amerika'da yapilan bir calismada erektil
disfonksiyonun kronik prostatitlerde rastlanma sikhig
%31°dir (2). Bu epidemiyolojik calismalar kronik prostati-
tin erektil disfonksiyonun patojenezinde rol aldiginin en
6nemli géstergesidir. Bu da biokimyasal ve patohistolojik
arastirmalarla ispatlanir (3). Kronik prostatit iltihabi hipere-
mi ile kendini gosterir. Hiperemi sonucu kan akiminin
azalmasi, prostat bezinde kanin depolanmasi iltihabi me-
diatorlerin (interldkinler, sitokinler, prostaglandinler v.s.)
artisina neden olmaktadir. Onlar ise damar iletkenligini ar-
tirarak plazmanin perivaskuler alana yayilmasina ve mak-
rofajlarin dokuya penetrasyonuna uygun ortam hazirlar.
Dolayisiyla bu siirecte perivaskiler édem veniillerin ge-
nislemesine neden olacaktir. Bu iltihabin prostat bezinden
veru montanuma, uretranin epiteline ulasmasini artirr.
Sonug olarak durgunluk belirtilerini azaltacak nedenler
kronik prostatinin patojenezini etkileyecektir. Bilindigi gi-
bi tam tumensans ereksiyon zamani cinsel islevlerde pel-
vik organlarda kan dolasiminin artistyla koreledir. Fakat tu-
mensans ereksiyon koitus zamani kanin pelvis organlarda
depolanmasi ile goriilur. Erektil disfonksiyonun progresif-
lesmesi vakalarin cinsel islevden zor uzaklasmasina neden
olur (4,5). Bu siire¢ geng erkeklerde androgen miktarinin

yeterli oldugu dénemde gozlemlendiginden pelvik he-
modinaminin bozulmasina neden olur (6). Cinsel aktivesi-
nin azalmasi iki nedenle izah edilir (7,8,9).

1. Agrli ejakulasyon

2. Erektil disfonksiyonunun ortaya cikisi.

Ejakulasyon zamani agnlar bu hastalarda %69 oranin-
da goriilmektedir. Buna gore kronik prostatitlerde ED’nin
tedavisi semptomatik degil patojenetik tedavi gibi kabul
edilmesi gerekir. Clinkii seksiel aktivite siiresi olan ejaku-
lasyon prostat sivisini ve iltihabi mediatorlerin hedef or-
ganlarin uzaklasmasina mikrosirkulasyonun iyilesmesine
peri-vaskiiler iltihabin azalmasina neden olacaktir. ED’nin
diizeltiimesinde asagidakilerin gézden kagirlmamasi ge-
rekir.

1. Selektiv etki

2. Es zamanli olarak antibiyotiklerin verilebilmesi.

3. Yiksek effektiv etki.

Bu talepleri karsilayacak PDE5 inhibit6rleri olacaktir.
Lakin Sildenafilin yan etkisinin fazla olmasi hem de PDE
G’y etkilemesi, Tadalafilin PDE 11’i etkilemesini dikkate
alarak Vardenafilin daha énemli olacagini diistinmekteyiz.
Vardenafilin antibiyotiklerle, alfa-blokerlerle birlikte verile-
bilmesi, etkinliginin giiclii olmasi prostatektomiden sonra
gelisen ED’de, ejakulasyon ile tamamlanan ereksiyon ora-
nin fazla olmasi, kii¢lik dozda yiiksek etkinligi onun kro-
nik prostatitlerde kullanmasina olanak saglanmaktadir
(9,10).

Biz Azerbaycan Tip Universitesi Uroloji Kliniginde kro-
nik prostatit ve ED’nin birlikte goriildiigli vakalarda Varde-
nafil (levitra) kullaniyoruz.

Bizim deneyimimiz de 62 vakada degerlendirildi. Bu
hastalarda ortalama yas 29.5(25-46 yas) olarak bulundu.
Hastalar 10-20 mg dozda Vardenafil kullandi. 40 hastada
iyi cevap, 10 hastada orta diizeyde cevap, 4 hastada ha-
fif diizeyde cevap, 10 hastada ise cevap alinamadi. Sonug
olarak 54 (%84.3) hastada cevap alindi. Tabi-
i ki, bu ilaglar kronik prostatit tedavisi ile es zamanli tayin
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edilmistir. Caismamizin sonucunda vardigimiz en énemli

nokta kronik prostatitin ED ile birlikte gorlldiigli zaman
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Ejaktlasyona etki eden ilaclar

Yrd. Dog. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Erkek ve kadinlarda sekstiel uyarima bagh meydana
gelen yanitlar gesitli calismalar ile ortaya konulmustur (1).
Basaril bir cinsel aktivite DSM-IV tani dlciitlerine gore ar-
zu, heyecan orgazm ve ¢dzilinme olmak lizere dort evre-
ye aynimaktadir. Literatiirde seksiiel fonksiyon bozukluk-
lan incelendiginde erkeklerde en sik ejakiilasyon, kadin-
larda ise orgazm probleminin oldugunu goérmekteyiz
(1,2).

Posterior Uretradaki semenin periliretral ve pelvik ta-
ban kaslarinin ritmik kasilmalari ile iretra measindan disa-
r atilmasi olayina ejakiilasyon adi verilir (3). Ejakiilasyon
icin ereksiyonun olmasi sart degildir. Ejakiilasyon bozuk-
luklar literatlirde 1. Prematir ejakiilasyon, 2. Retrograd
ejakllasyon, 3. Anejakilasyon, 4. Agnl ejakilasyon, 5.
Ejakiilator anhedonya, ve 6. Ejakiilator kanal tikanikliklar
olarak tanimlanmaktadir (4) Ejakiilasyon ve orgazm fonk-
siyonlarina etki eden pek ¢ok ila¢ grubu bulunmaktadir.
Bu ilaglarin bir kismi ejakiilasyon bozukluklanna neden ol-
makla birlikte bazilan da ejakiilasyon bozuklularinin teda-
visinde kullanilmaktadirlar. Erkek cinsel fonksiyon bozuk-
luklar icinde en sik goriilen ejakilasyon sorununun klini-
ge en ¢ok yanstyan sekli prematiir ejakiilasyon olup bu
bozuklugun tedavisinde genis bir ilag grubu kullaniimak-
tadir (5). Bunlar icerisinde lokal kremler 9 adet dogal 6z-
den olusmaktadirlar (Ginseng, Redix Alba, Angelicae Gi-
gantic Radix, Cistanchis Herba, Zanthoxylli Fructs, Tordilis
Semen, Asiasari Radix, Caryophylli Flos, Cinnamoni Cor-
tex ve Bufonis Veneum). Bu gruptaki kremlerin prematir
ejakiilasyon tedavisindeki basar oranlan %79 ile %89 ara-
sinda degismektedir (6). Lokal anestezik ajanlar olarak
kremler disinda, lidokain ve prilokain iceren ilaglar da bu-
lunmaktadir. Lokal anesteziklerin kullaniminda da benzer
basari oranlan bildirilse de bir calismada lokal kremler ile
lidokain ve prilokain iceren lokal anestezik ilaglar karsilas-
tinlmis ve sonugta lokal kremlerin daha etkin oldugu bu-
lunmustur (7,8). Yiizeyel anestetiklerin kullanimindaki da-
yanak; prematir ejakiilasyon bozuklugu olan erkeklerde

otonom refleks anormalliginin bulundugu verisidir. Bu
hastalarda penil vibrasyon esigi dusiikltgul, bulbokaver-
ndz latensi zamaninda azalma ile bulbokavernéz uyarm
potansiyelinde artma ve dorsal sinir ve glans penis soma-
to-sensoriyel uyariimis potansiyellerin amplitiidiinde artis
gibi patolojiler saptanmistir (7,9). Ylizeyel anestetiklerin
kullanimi ile penil uyarim zamaninin uzatilmasi ya da uya-
rim esiginin ylkseltilmesi amaglanmaktadir. Prematiir eja-
kiilasyon tedavisinde papaverin ve fentolamin iceren in-
trakaverndz vazoaktif ajanlarin kullanimi sinirli da olsa ca-
lismalarda bildirilmistir (10) Ancak yarar zarar orani diisi-
niildiiglinden fibrozis yapici etkileri ve uygulama zorlukla-
n nedeniyle etkin kullanim alani bulamamaktadirlar.

Sempatektominin ejakilasyon bozukluklarina yol agti-
ginin gorilmesi ve norepinefrinin de ejakilasyon refleks
arkinda salinan son nérotransmitter olmasi nedeniyle, fe-
noksibenzamin gibi alfa-adrenerjik blokerler ejakiilasyo-
nun geciktirilmesi amaciyla distiniilmuslerdir. Bu grupta-
ki ilaglar tek kullanilmalarinin disinda alfa ve beta bloker-
lerin kombine edilmesi seklinde de kullanilmislardir. An-
cak bu grup ilaglarla ilgili klinik calismalar sinirli sayidadir
(11,12). Literattirde alfuzosin ve terazosin ile ilgili yalniz-
ca bir calismada basan orani %50 olarak bildirilmektedir
(13). Yapilan bir baska klinik calismada ise selektif olma-
yan alfa bloker olan fenoksibenzamin ile basarili sonuglar
alinmustir. Diger bir in vitro calismada ise; fenoksibenza-
min, prazosin, kloretilklomidin ve yohimbinin rat seminal
vezikiliinde kontraksiyonlar inhibe ettigi, bu nedenle
prematir ejakiilasyon tedavisinde potansiyel etkileri ol-
dugu savunulmaktadir (11).

Antidepresanlarin prematiir ejakiilasyon tedavisinde
yeni bir yaklasim ve basarn getirdigi kabul edilmektedir.
Antidepresanlar 1950’lerden beri giderek artan oranlarda
psikiyatri kliniklerinde kullanilmakla beraber troloji prati-
ginde de ejakiilasyon gecikmesini saglamak amact ile kul-
lanilmaktadirlar (14). Aslinda bu etki genel olarak anti-
depresanlarin klinik kullanimlari sirasinda gériilen yan et-
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kilerden ortaya cikarnimistir. Bu ilaglar icerisinde 6zellikle
selektif serotonin geri alim inhibitérii (SSRI) grubu ilaglar
prematiir ejakiilasyon tedavisinde yogun olarak kullanil-
maktadirlar (6). Yine bu ilaglar icinde paroksetin ve fluok-
setin diger ilag gruplanndaki gibi tesadiifen degil labora-
tuvar kosullarinda bilerek olusturulmuslardir ve depresyon
nedeni ile recete edilen ilaglarin %95’ini olustururlar. Pre-
matlr ejakiilasyon tedavisinde 5-HT geri alim inhibitdrle-
rinin etkili oldugunun saptanmasindan sonra selektif sero-
tonin reseptdr agonistleri ile yapilan calismalarda, 5-HT2c
reseptdr uyariminin ejakiilasyon zamanini uzattigl, 5-HT1a
reseptdrlerinin ise tersi bir etki gésterdikleri ortaya konul-
mustur. Bilindigi lzere ejakilasyon ve emisyon alfa 1A
adrenerjik stimulasyon altinda gerceklesir ve temel nérot-
ransmitter noradrenalindir (2). Antidepresan ilaglarn etki
mekanizmasi, sinapstaki ndrotransmitterlerin (noradrena-
lin, serotonin ve dopamin) geri almini engelleyerek etki-
lerini fonksiyonel olarak degistirmek seklindedir. Sonug
olarak bu ilaclarin etki mekanizmasi beyinde seratoninin
artmasina neden olarak ejakiilasyonun refleks mekanizma-
sini inhibe etmek seklindedir. Bu ilaglarla ilgili basan oran-
lar literattirde %26 ile %79 arasinda degismektedir (15).
Bu basan oranlari ilag gruplan arasinda degismekle birlik-
te subgruplar arasinda da farkliik géstermektedir. Son do-
nemlerde bir SSRI grubu ilag olan dapoksetin’in (S-(+)-
N,N-dimethyl-a-[2-(naphthalenyloxy)ethyl] benzenemet-
hanamine hydrochlorid) prematir ejakilasyon tedavisin-
de basari ile kullanildigi bildirilmektedir (16). Dapoksetin,
cinsel iliski 6ncesi 1. ile 3. saatte alinmasini takiben diger
SSRI grubu ilaglara gére daha ¢abuk absorbe edilmekte ve
ilk dozu daha etkili olmaktadir. Yine diger SSRI grubu ilag-
lara gore daha hizh viicutta elimine edilmektedir (16). Cift
kor kontrollli, cok merkezli, plasebo calismalarda 12 hafta
siire ile 30 mg dapoksetin verilmesi ile intravajinal ejakii-
lasyon latans zamaninda plasebo ile %2.5 olan diizelme-
nin %51.8’e ¢ktigl, 60 mg verilmesi ile de bu oranin
%3.3'ten %58.4’e ¢iktig bildirilmistir (17). Yine dapokse-
tin kullamimi ile cinsel tatmin oraninin plaseboya goére 30
mg ve 60 mg ile sirasiyla %20.2'den %38.7'ye ve
%22.3’ten %46.5’e ciktig ortaya konulmustur (17). Hells-
trom ve ark. prematiir ejakiilasyonu olan ve yaslari 23-64
yil arasinda degisen 130 erkek hastaya 2 hafta boyunca 60
mg ve 100 mg dapoksetin vererek intravajinal ejakiilas-
yon zamaninda plaseboya gére anlaml diizelmeler elde
ettiklerini bildirmislerdir (18). Calismalarda SSRI grubu

ilaglarin kullanimina bagl olarak %30-50 oraninda gériilen
cinsel yan etkilerin dapoksetin kullanimi ile %1-4 arasinda
oldugu bildirilmektedir (17-19).

GABA (gama-aminobutirik asit); alfa adrenerjik inhibis-
yon etkisi olan bir nérohormondur. Sedatif ilaglarin (ben-
zodiazepinler) GABA'y1 artirarak ejakilasyonu geciktirdik-
leri dikkat cekmistir (20). GABA antagonistleri ise ejakii-
lasyon geciktirme zamanini anlamli derecede kisaltmakta-
dirlar. Bazi hastalarda cinsel fonksiyonlarda bozukluk da
ortaya cikabilmektedir (16-20). Genelde bu ilaclarin kulla-
nimi sirasinda bir yan etki olarak ejakiilasyon zamaninin
uzamasi ile karsilasiimis olup, heniiz gercek anlamda er-
ken ejakiilasyon tedavisinde kullanimlari ile ilgili kontrolli
calismalar bildiriimemistir. Baklofen GABA agoinstidir ve
spinal kord lezyonlu hastalarda ejakiilasyon kaybina yol
actiklan bildirilmektedir (21). Yine bir baska GABA agonis-
ti olan aminokaproik asit ile ilgili de yakin zamanlarda ol-
mamak {izere calismalar bildirilmektedir (22).

Dopamin; norepinefrinin prekiirsoridiir. Apomorfin de
bir dopamin agonistidir. Bu ilaclarin ejakiilasyon zamanini
kisalticr etkileri vardir (23). Fenotiyazinler ve pimozid gibi
cogu antipsikotik ajanlar dopamin-2 reseptdrlerine yiik-
sek afinite gosterirler ve dopamini bloke ederler (20-24).
Bittin bu ilaglarn kullanimlar sirasinda ejakiilasyonu ge-
ciktirdikleri bildirilmistir. Ekstrapiramidal reaksiyonlar ve
sedasyon ise bu ilaclann kullanimlari sirasinda karsilasilan
ciddi yan etkilerdir ve bu nedenle kullanimlar kisitlan-
maktadir. Erken ejakiilasyon tedavisinde spesifik olarak
dopamin blokerlerinin kullanildiklarina dair basiimis, kon-
trolll bir calisma bildirilmemistir. Bununla birlikte son za-
manlarda ratlarda yapilan bir calismada selektif D2 dopa-
min reseptdr antagonisti eticloprid’in prematiir ejakdilas-
yon tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (25). Bir
diger dopaminerjik D2 ile dopamin D1 reseptdr antago-
nisti olan levosulpirid ise 2002 yilindaki bir caismada pre-
matir ejakiilasyonda yeni ¢ézliim olarak sunulmustur (26).

Literatlrii inceledigimizde deneysel kosullarda WAY-
100635 ile ilgili yogun calismalar oldugunu gérmekteyiz.
Bu bir 5-HT1 antagonisti olup 5-HTT'in etkisini arttirarak
ejakiilasyon siresini uzatmaktadir (27,28).

Son dénemlerde erektil disfonksiyon tedavisinde ol-
dukga genis kullanim alani bulan fosfodiestaraz (PDE5) in-
hibitorleri ile ejakiilasyon iliskisinden bahsetmek gerek-
mektedir. PDE5 inhibitorleri: Periferal etkileri ile vas defe-
rens, vezikiila seminalis, prostat ve Uretradaki diiz kasla-
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rin kontraksiyonunu azalttiklari gibi santral etkileri ile de
sempatik outputu azaltmaktadirlar (29). Bir calismada
prematir ejakilasyon sikayeti olan 60 hasta degerlendiri-
lerek iki grup olusturulmustur. Bu gruplara sildenafil sitrat
ve davranis tedavisi uygulanmis olup sonugta sildenafil
sitratin daha etkin oldugu bulunmustur (30). Yine bir bas-
ka calismada sildenafil sitrat ile sikma teknigi, sertralin ve
paroksetin gibi ilaclar kiyaslanmis ve sonug olarak en etki-
li ilacin sildenafil sitrat oldugu bulunmustur (31). Calisma-
larda PDE5’in ejakiilatuar latans slresini uzattigl buna kar-
silik ejakiilasyon sonrasi refraktdr periyoda etkili olmadigi
bildirilmektedir (32). Yalnizca Aversa ve ark. calismalarin-
da sildenafil sitratin ejakiilasyon sonrasi refraktdr periyodu
kisalttigini tespit etmislerdir (33). Son zamanlarda silde-
nafil sitratin antidepresan ilaglar ile kombinasyon seklin-
deki tedavisinde daha basarili sonuglar alindig1 bildiril-
mektedir (34). Prematiir ejakiilasyonda bunlarn haricinde
citalopram ve BMS-505130 gibi bir grup ilag da sinirli sa-
yidaki calismalarda olgu sunumlari veya deneysel olarak
bildirilmektedir (35,36). Son bahsedilen ilac yeni seroto-
nin inhibitdri olup yarlanma émri daha kisadir ve nore-
pinefrin, serotonin reseptérlerine baglanir. Her ne kadar
bircok ilag grubu prematiir ejakiilasyon tedavisinde kulla-
nilsa da bazilan da tersine spontan ejakiilasyona neden ol-
maktadir. Bu durumun klinik &nemi belki de bu tiir ilacla-
rin sperm elde etmede kullaniimalannin saglanmasi sek-
linde olabilir. Bu ilaglar nefazodon, ratlarda bildirilen para-
kloroamfetamin, reboksetin, nalokson, naltrekson gibi
opioid antagonistler ile ratlarda ejakiilasyo prekoks yapti-
rilmis D2 dopamin agonisti SND 919 olarak siralanabilir
(37-39). Bunlarin haricinde amfetamin, kokain (%80) ve
dopaminerjik ilaclarin da prematiir ejakiilasyona neden
olduklar bildirilmektedir (39).

Milnacipran yeni serotonin ve noradrenalin geri alim
inhibitdrii olup olgu sunumu seklindeki bir calismada

Tablo 1. Retrograd ejakiilasyon tedavisinde kullanilan ilaglar (2)

spontan ejakiilasyona yol actig bildiriimektedir (40). Bu-
na karsin literatlirde milnacipran kullaniminin oldugu
1867 olguluk bir bagka calismada ise spontan ejakiilasyon
bildirilmemistir. Burada otdrler bu hasta grubunda spon-
tan ejakiilasyonun oldugunu ancak muhtemelen bu konu-
nun hastalar icin utang duyulacak bir durum ya da tabu ol-
masindan kaynaklanan nedenlerden dolayr anlatiimadig-
ni ileri stirmektedirler (40).

Yine digoksinin bir hayvan calismasinda multipl ejaki-
lasyonlara yol actigi bildirilmektedir (41). Bilindigi tizere ci-
talopram serotonin antagonisti olup prematiir ejakilasyon
tedavisinde kullaniimaktadir. Bu ilacin ani kesilmesinin re-
baund etki ile prematiir ejakiilasyona yol actigl gérilmiis-
tur (42). Benzer etkili ilaglardan muskarinin ratlarda intra-
peritoneal yolla 10 mg verilmesiyle %66 oraninda spontan
ejakiilasyon olusturulmustur (43). Muskarin benzeri okset-
remorin, nikotin ve skopolamin ile de ilgili benzer sonug-
lar bildirilmistir (39 -43). Aminotetralin 8-hidroksi-2-(di-n-
propilamino) tetralin (8-OHDPAT): 5-HT1A reseptor ago-
nisti olup ratlarda ejakiilasyon stiresini azaltmistir (44).

Retrograd ejakiilasyon ise ejakiilasyon sirasinda mesa-
ne boynunun kapanmayip ejakulatin mesaneye kagmasi
olarak tarif edilir. Gergek insidansini saptamak zor olmak-
la birlikte aspermi ile basvuran hastalarin yaklasik %14-
18’inde gorlilmektedir (2). LiteratiirQi inceledigimizde an-
tidepresan ilaclarin ejakiilasyonda en ¢ok bu yénde bir bo-
zukluga yol actiklarini gérmekteyiz. Bunlarin haricinde fi-
nasterid, karbamezepin, risperidon, alfa —1 bloker, nap-
roksen ve metadon gibi ilag gruplarnin retrograd ejakii-
lasyona yol actigr bildirilmistir (2,3,14,15). Bu ilaclar alfa
bloker, 5HT2 azalmasi ve prostaglandin E inhibisyonu ile
bu etkilere neden olmaktadirlar (2,14). Bazi ilaglar retrog-
rad ejakilasyona yol acarken bazilar da retrograd ejakii-
lasyonun tedavisinde kullaniimaktadirlar (Tablo 1). Saf al-
fa —1 adrenerjik antagonisti metoksamin, ratlarda 5-HT1

ilac Doz (mg) Kullanim Sekli

Psédoefedrin 120 Ejakilasyondan 90 dk dnce

Psddoefedrin 60 Ejakiilasyondan 6nce 3 giin, glinde 4 kez
Fenilpropanolamin 75 Ejakiilasyondan 6nce 3 giin, glinde 2 kez
imipramin 25 Ejakilasyondan 6nce 3 giin, giinde 2 kez
imipramin 25 1 ay glinde 2 kez

Efedrin 30-60 Ejakulasyondan 1-2 saat 6nce

Klorfeniramin 25-50

1 ay glinde 2 kez
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agonisti 8-OH DPAT, oksitosin ve imipramin retrograd
ejakiilasyon tedavisinde basari ile kullaniimislardir (45).
Amezinium ise sempatomimetik alfa 1b etkili yeni antihi-
potansif ajan olup 3 hastada basarili sonug elde edildigi-
ne dair bir calisma bulunmaktadir (46). Bu tip tedaviler ol-
dukca diisiik oranda yan etkiye sahiptir ve yaklasik hasta-
larin 1/3'U tedaviden fayda gérmektedir (2,3). Ote yan-
dan, eger cerrahi girisim dykiisl yok ise bu tedavilerin ba-
sar1 oranlari artmaktadir. Burada bir diger dnemli nokta da
bir ilagla basari saglanamadiginda diger bir ilacin etkili
olabilmesi olasihgidir.

Anejakiilasyon seminal emisyonun hi¢ olmamasi ola-
rak tamimlanmaktadir. Etiyolojide, psikojenik etkenler,
diabet, retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu, retrograd
ejakiilasyona neden olan ilaglar, spinal kord hasari, pros-
tatektomi ve abdominopelvik cerrahi, (sempatik sinir ha-
sarl.) gibi operasyonlann yer aldig! bildiriimektedir (2,3).
Primer anejakiilasyonun tedavisi son derece zordur ve bu
bozuklugun da tedavisinde alfa adrenerjik ilaglar kullanil-
maktadir. Tedavideki basan literatlirde belirtildigi lzere
vezikiila seminalis, vas deferens ve mesane boynundaki
rezidiiel sinirlerin varhigina baghdir. Cerrahi girisim sonra-
s1 sempatik sinir hasarina bagl olan ejakilasyon bozuklu-
gunun geri donlsimi zordur (2). Testosteron azhigl da
anejakilasyon etiyolojisinde ileri siiriiimektedir. Anejaki-
lasyon tedavisinde efedrin, imipramin, psddoefedrin, mi-
lodrin, testosteron replasmani cesitli calismalarda basan
ile kullaniimistir. Bir calismada milodrin (gutron) kullanimi
ile spinal kord lezyonlu hastalarda ejakiilasyon saglamada
%71.4 basan elde edilmistir (47). intratekal neostigmin ile
subkutan fizostigmin gibi kolinerjik ilaclarinda anejakiilas-
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Alfa blokerler ve PDE-5 inhibitorlerinin birlikte

kullanimi

Prof. Dr. Alim Kosar
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Erektil Disfonksiyon (ED) ve iliskili Hastaliklar: ED
ile benign prostat hiperplazisi (BPH) arasinda siki bir iligki
mevcuttur ve bu rahatsizliklarin beraber bulunmasi, 50
yastan biiylik erkeklerde %50’ye ulasarak, yasla artmakta-
dir (1). BPH'In sekstiel fonksiyon (izerine cok az/hic se-
bebsel etkisi olmamasina ragmen, sekstiel disfonksiyon
prostatizm semptomlarinin siddeti ile artmaktadir (2). ED
ve BPH'da ortaya ¢ikan semptomlar hastanin yasam kali-
tesini anlamli olarak azaltabilmesine ragmen, herbiri igin
etkili farmakoterapilerin kullanimi etkileyici iyilesmelerle
sonlanabilir. Yine, ED’li erkekler kardiyovaskiiler hastalik-
larin yliksek insidansina sahiptir, ve pek cogu bu nedenle
kan basincini etkileyen ilag almaktadirlar (3).

Alfa Reseptorler, alfa blokerler ve seksiiel fonksi-
yon: Bugiin BPH semptomlarina sahip hastalarda, az yan
etki nedeni ile siklikla medikal tedavi tercih edilmektedir.
Konvansiyonel farmakolojik tedavide genellikle alfa-1 ad-
renerjik reseptér antagonistleri kullaniimaktadir. Vasodila-
tasyon yapma yeteneklerinden dolayi alfa blokerlerin bir
alt grubu antihipertansif olarakta recetelenmektedir (4).
Alfa-1 reseptorler mesane boynu, prostatik stroma ve
kapstilde yaygindir. Alfa-1A ve alfa-1D mesane boynu,
prostatik stroma ve vezikiilo seminaliste dominant iken,
alfa-1A ve alfa-1B vaskiiler diiz kasta predominanttir (5).
Alfa reseptorleri penil damar duvarinda da mevcuttur (6).
Bu nedenle alfa blokerler penil damarlar genisletir.

BPH tedavisinde alfa bloker olarak siklikla terazosin,
doksazosin, tamsulosin ve alfuzosin tercih edilmektedir
(7). 1Ik ikisi hipertansiyon tedavisi icin gelistirilmistir ve
troselektif degildir. Tamsulosin ve alfuzosin Uriner siste-
me KVS’den daha fazla selektiftir (8). Tamsulosinin olus-
turdugu ejekilasyon bozukluklari (7) disinda alfa blokerle-
rin sekslel fonksiyon lzerine etkisi azdir. Hatta siddetli
niktdrili BPH hastalarinda sekstiel fonksiyonu iyilestirdikle-
ri de gosterilmistir (9). Fakat, bu iyilesmenin, iyi gece uy-
kusuna bagli olup olmadigi kesin degildir. Clinki bu ko-
nuda yapilan calismalarda, calisma populasyonlarinin
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farkl olmasi ve farkli calisma metodlari kullaniimasi nede-
ni ile, alfa blokerlerin seksiiel fonksiyon {izerine etkisini
belirlemek zordur. Buna ragmen, bir alfa-1 ve alfa-2 re-
septor blokeri olan Fentolaminin 50 mg oral dozu ile %50
oraninda ful ereksiyon saglanmistir (plesabo %20) (10).
Baska bir calismada da fentolamin (40-80 mg) ile plesa-
bodan daha iyi ereksiyon saglanmistir. Bu calismada fen-
tolamine bagli yan etki gézlenmemistir (11). Prazosin, te-
razosin, doksazosin ve tamsulosinin de in vitro kavernéz
diiz kasta relaksasyon yaptigi gosterilmistir (12). Alfa blo-
kerlerin seksuel fonksiyon {izerine etkilerinin calisildig bir
baska calismada 43 BPH’li hasta degerlendirilmistir (13).
Hastalarin 2/3’inde sekslel fonksiyonlarda degisme goz-
lenmezken, %20’sinde kétllesme, %1 1’inde iyilesme ve
%3’tinde karisik sonuglar elde edilmistir. Bu arastirmacilar
sonug olarak, BPH tedavisinde kullanilan alfa blokerlerin
sekstiel fonksiyon lzerine az etkili ya da etkisiz olduguna
karar vermislerdir.

Alfa blokerlerin hemodinamik etkileri: Giinlimiizde
tamsulosin (alfa-1A/1D blokeri) en sik kullanilan alfa-1
blokerdir (14). Alfa-1B’ye daha az selektif oldugu icin kan
basincini (KB) en az azaltan ilactir. Diger alfa blokerler ise
spesifik alt gruplara selektivite géstermedigi icin KB'ni da-
ha fazla etkilemektedir (8). Alfuzosin ve tamsulosinin hi-
potansif yan etkilerinin, doksazosin ve terazosinden daha
az oldugu gosterilmistir (15). Baska bir calismada da alfu-
zosinin tamsulosinden daha fazla hipotansif oldugu bu-
lunmustur (16). Yine, baska bir calismada da prazosin
(15), terazosin (17) ve tamsulosinin (18) KB {izerine etki-
leri normotansif ve hipertansif kisilerde kiyaslanmistir
(17). Her (¢ ilacinda hem sistolik hem diastolik basinglar
hipertansif kisilerde daha fazla distirdigl bulunmustur.
Bu calismada tamsulosinin KB’ni diger iki ilagtan daha az
distirdigu bulunmustur.

PDE-5 inhibitérleri: Bugtin, ED’'nin birinci basamak
oral farmakoterapinde PDES5 inhibitorleri (sildenafil tadala-
fil, vardenafil) kullanilmaktadir. Bunlar CGMP’nin biyolojik
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aktivitesini uzatarak ereksiyonu kolaylastinr (18). PDE5
hem korpus kavernozum damarlarinda hem sistemik arter
ve ven diiz kaslannda bulundugu icin PDE5 inhibit&rleri-
nin hepsi hafif vazodilatatordiir. istirahatteki arteryel
KB’nin devaminda, NO ile indiiklenen ¢cGMP’nin olustur-
dugu vazodilatasyon rol oynar. Hemodinamik parametre-
ler tizerine PDE5 inhibitdrlerinin etkisi 6zellikle BPH hasta-
larinda énem kazanmaktadir.

Sildenafilin hemodinamik etkileri ve alfa blokerler: Sil-
denafil miks arteryel ve venéz vazodilatatérdiir ve cGMP
diizeyini arttirarak vazodilatasyona neden olmaktadir. Al-
fa blokerler ise vazodilatasyon etkilerini NO/cGMP yolu
izerinden saglamazlar. Sildenafil pik plasma konsantras-
yonlarina ortalama 60 dakikada ulasir, yart &mr{i 3-5 saat-
tir ve ilaca cevap 8-12 saat sirer. Oral 100 mg sildenafi-
lin saglikh erkeklerde sistolik KB'ni 8-10 mmHG, diastolik
KB’n1 3-6 mmHG azalttig1 bulunmustur. Maksimum azal-
malar 1-2 saat sonra gelismekte ve 4-8 saatte normale
dénmektedir (19,20). Brindis RG ve arkadaslarinin yaptigi
plesabo kontrolli bir calismada, sildenafil kalp hizini an-
lamh degistirmezken (+5 atim/dakika), tim ortalama
KB’larini plesabodan daha fazla distirmastir. Ayrica, bu
azalmanin doz bagimsiz oldugu bulunmustur (21). Bu
makaleden sonra 25 mg dozdan fazla sildenafille bir alfa
blokerin 4 saat icinde alinmamasi 6nerilmistir. Antihiper-
tansif olarak alfa bloker alan hastalarda sildenafilin (silde-
nafil: 124, plasebo:79 hasta) alfa blokerlerin yan etkilerini
arttirmadigl bulunmustur (22). Fakat bu calismada hemo-
dinamik takip yapilmamis, sadece hastalarin sikayetleri
g6z oniinde bulundurulmustur. Baska bir calismada anti-
hipertansif olarak alfa bloker alan hastalarda akut hemodi-
namik takip (TA ve kalp hizi) yapilmis ve sildenafilin ple-
sabo ile kiyaslaninca diastolik KB’ni anlamli olarak distir-
digl bulunmustur. Bu calismada da yan etkiler agisindan
sildenafil ve plesabo grubu arasinda fark bulunmamistir
(23). Ozet olarak, sildenafil, antihipertansif olarak alfa blo-
ker alan hastalarda kombine kullanilirsa, KB'nin distsiin-
de additif bir artisa neden olur. Sildenafilin bu etkisinin
doz bagimsiz gerceklestigi bu calismalarda gésterilmistir.
Bu hastalarda KB degisimleri az olmasina ragmen, altta
yatan KVH'in 6zellikle seksiiel aktivite ile birlikte ters ola-
rak etkilenip etkilenmeyecegi iyi hesap edilmelidir.

Sildenafilin BPH hastalarinda asag) Uriner sistem
semptomlarini iyilestirici etkisi de gdsterilmistir (24). Bu
calismada sildenafille tedavinin 3. ayinda BPH hastalarin-

da iPSS ve QOL skorlarinin iyilestigi belirlenmistir. Bu ca-
lismada Uriner skorlardaki iyilesmeler, ereksiyondaki iyi-
lesmelerle korele degildi. NO-cGMP, izole mesane, Uret-
ra ve prostatik diiz kas relaksasyonunda énemli bir medi-
atordir (25). Sildenafille artmis NO aktivitesi, LUTS daki
iyilesmelerden sorumlu olabilir (24). Bundan baska silde-
nafil monoterapisine direncli hastalarda sildenafil-doksa-
zosin kombinasyonu da kullaniimistir (26). 28 hastanin ca-
hsildigl bu calismada sildenafil (100 mg) ve doksazosin (4
mg) ile sildenafil ve plesabonun etkinligi kiyaslanmustir.
Bu calismada IIEF skorlarinda tedavi grubunda %78.6 iyi-
lesme (plesabo grubunda %7.1, p<0.05) gézlenirken, yan
etkiler farksiz bulunmustur. Tedaviden 2 ay sonra, anlam-
Il KB degisimi gézlenmemistir. Fakat bu calismada ciddi
KVS hastalikli hastalar calisma disi birakilmistir. Tim bu
calismalara ragmen, sildenafil (50-100 mg) ve doksazosi-
nin (4 mg) 1-4 saat icinde aliminin, bazi hastalarda semp-
tomatik hipotansiyona neden olmasi nedeni ile, bugiin
sildenafilin 25 mg’dan fazla dozlarinin, alfa bloker alimin-
dan sonra 1-4 saat icinde alinmamasi 6nerilmektedir.
Tadalafilin hemodinamik etkileri ve alfa blokerler:
Tadalafilin yar é6mrl oldukca uzundur (17.5 saat). ilacin
ereksiyon olusturucu etkisi 24 saat siirebilmektedir. 10-20
mg dozdan sonra 12 saat iginde diastolik KB'ni anlamli
olarak dustirdr (27). Saglhkl kisilerde yapilan bir calismada
tadalafil ayakta diastolik KB'ni1 anlamli diistirmis (20 mg),
supin kalp hizini 1. glinde anlaml arttirmis (10 mg) ve 10.
glinde ayakta diastolik KB'ni anlamli azaltmustir (10-20
mg). Bu calismada 26 haftalik tedavide sistolik ve diasto-
lik KB’lan plasebodan farkli bulunmamistir (28). Tadalafil
koroner arter hastalikli hastalarda KB'ni daha fazla distir-
mdstr, fakat hicbir hastada hipotansif semptom yapma-
mustir (28). Bu hasta grubu geng sagliklilardan daha yuk-
sek sistolik ve diastolik KB’larina sahip olduklan icin, geli-
sen vazodilatasyon sonucunda KB'inda daha fazla azalma
yasamislardir. Saglikli géntilliilerde yapilan ¢ift kdr rando-
mize capraz bir calismada, tadalafilin iki alfa bloker doksa-
zosin ve tamsulosin ile beraber alinmasinin hemodinamik
yan etkileri kiyaslanmistir (29). Tadalafilin 10 ve 20 mg'i
0.4 mg tamsulosin ve tadalafilin 20 mg’1 8 mg doksazo-
sin ile beraber kullaniimistir. Tadalafil+doksazosin alan
grupta KB’lart anlamli olarak diismustiir. Anlamli hipotan-
siyon (SKB<85 mmHGQ), tadalafil+doksazosin grubunda
(%28) plesabo grubuna (%6) gore anlamli olarak daha faz-
la gézlenmistir (p<0.05). Tadalafil+tamsulosin grubunda
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ise Tadalafil+plesabo grubundan farkli bulunmamustir. Bu
calismada tadalafil doksazosinin hipotansif etkisini arttir-
mustir, fakat tamsulosin ile anlamli hemodinamik etkiles-
me olmamistir. Sonug olarak, tamsulosin tadalafil alan
hastalarda tercih edilmesi gereken alfa bloker olarak go-
ziikmektedir. Fakat bu konuda arastirmalar devam etmek-
tedir. Saglikh géniillilerde yapilan bir baska calismada ta-
dalafilin alfuzosinle kombine kullaniminin anlamli hipotan-
siyon olusturmadigl bulunmustur (30)

Vardenafilin hemodinamik etkileri ve alfa blokerler:
Maksimum plasma konsantrasyonuna 40 dakikada ulasir
ve ortalama yar dmrii 4.4-4.8 saattir. Vardenafil sistolik
(ortalama:7 mmHG) ve diastolik (ortalama:4 mmHG)
KB’larini ihmli bir sekilde distiriir (31). Vardenafil alfa blo-
kerlerin hipotansif etkisini arttirnir. Vardenafil (10-20 mg)
hem terazosin (10 mg) ile hem tamsulosin (0.4 mg) ile
anlamli hipotansiyona (ayakta SKB<85 mmHG) neden ol-
mustur. Bu nedenle bugtin vardenafil ile alfa blokerin be-
raber alinmasi yasaklanmistir (32). Fakat bu konuda yeni
yapilan ¢alismalar bu simirlamay1 degistirecek niteliktedir.
Auerbach SM ve arkadaslari kronik stabil tamsulosin teda-
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GiRiS

Erkeklerde yasa bagh olarak androjen Uretiminde ya-
vas ancak ilerleyici bir disme meydana gelmektedir. Bu
diisme &zellikle orta yastan sonra belirgin bir hal almakta-
dir. Bazi orta yasli erkeklerde “orta yas krizleri” olarak ad-
landinlan alsiimamis davranis sekilleri gériilmektedir. Er-
keklerde ortaya ¢ikan bu durum son 50 yildir bilinmekte
(1) ve “andropoz”, “klimakterik erkek”, “erkek menapo-
zu” gibi isimlerle anildigl gibi son yayinlarda “ADAM”
(Androgen Decline in the Aging Male = Androgen Defi-
cient Adult Man = Yaslanan Erkekte Androjen Azalmasi)
tabiri sik olarak kullanilmaya baslanmustir.

Yaslanan erkekte goriilen degisikliklerin gercekte me-
napozla es anlamda bir olay olup olmadig tartisiimakta-
dir. Kadinlardaki menapoz mekanizmasi tam olarak orta-
ya konmustur: Serum &strojen diizeyinin birden azalmasi,
ovulasyonun total olarak durmasi ve meydana gelen va-
zoaktif dengesizlik nedeniyle sicak basmalarinin ortaya
cikmasi ile karakterizedir. Postmenapozal kadinlardaki
hormon replasmaninin degeri ¢ok iyi anlasilmistir. Halbu-
ki 40 ile 70 yas arasindaki erkeklerdeki androjen diizeyle-
ri birden bire degil yavas yavas ve sadece %30 ile %40
arasinda azalmaktadir. Spermatogenez ise sekizinci deka-
da kadar bazen de daha uzun yasayanlarda hayatin sonu-
na kadar devam etmektedir. Yani kadinlarda reproduktif
dongii sabit bir son olan ovariyan basarnsizlikla noktalanir-
ken erkeklerde bdyle bir son olmamaktadir. Erkekler ayri-
ca prostat kanseri sonrasinda uygulanan orsiektomide ol-
dugu gibi hadimlik diizeylerindeki testosteron azalmasina
kadar vazoaktif dengesizlikten rahatsizlik duymamaktadir-
lar. Erkekte geg baslayan hipogonadizm diyede tanimla-
yabilecegimiz bu tablo yasla birlikte serum androjen sevi-
yelerindeki azalma ile karakterize olmus klinik ve biyo-
kimyasal bir sendromdur. Hayat kalitesinde ciddi degisik-
liklere yol acabilir ve birden fazla organ bu durumdan et-
kilenebilir (2). Yaslanan erkekteki androjen fonksiyonlarin-
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daki azalmaya yonelik bu mekanizmasal yaklasim bircok
erkegin hormon replasmanindan yarar gérdiigli gercegini
6nemsiz kilabilmektedir.

EPIDEMiYOLOJi

Yapilan arastirmalar éniimiizdeki ylzyilin ilk yarisinda
ozellikle yaslanmaya bagl hastaliklarin anlamli sekilde ar-
tacagini gosteriyor. Yine yapilan arastirmalar bizim yasam
stiremiz icinde ¢ocuk sayisinin %35’ten %20’e diiserken
yash insan sayisinin 3 katina ¢ikacagini gésteriyor. Bu yiiz-
den diinya hizla yaslanan bir populasyonu barindirmakta-
dir (3,4).

Gilinimiizde yaslilan etkileyen saglk problemleri sira-
styla serebrovaskiiler ve iskemik kalp hastaliklar, kanser,
solunum problemleri, Alzeimer hastaligi ve diger de-
manslar ile diyabettir. Amerikan Uroloji Dernegi (AUA)
yaslilarda siirlip giden ve halkin dikkatinden kagan inkon-
tinans, Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), prostat kanseri
ve erektil disfonksiyon gibi hastaliklara da dikkat ¢ekmis-
tir.

Erkeklerde yasa bagli genel hormon diizeyleri ve an-
drojen seviyeleri icin daha detayli calismalara ve tip ¢ev-
releri tarafindan kabul gérmus degerlere ihtiyag vardir.
Urologlar olarak daha fazla ileri yastaki erkeklerle ugrasti-
gimiz icin bu hasta gurubunun genitoliriner sistem sika-
yetleri disindaki yakinmalarini da dinlemek ve ¢6ziim bul-
maya calismak zorundayiz. Orta ve ileri yas gurubundaki
erkekleri daha iyi incelemeliyiz. Ciinkii boyle bir sikayetin
nedeni direkt olarak hormonal dengeyle ilgili olabilir.
Aciklayici bir 6rnek olarak prostat kanserli erkeklerdeki
androjen ablasyonunun kemik mineral metabolizmasi ve
uyku tizerindeki etkileri gdsterilebilir. Muhtemelen andro-
pozdaki erkeklerde bu sikayetlerle basvuracaklardir. Uro-
loglar olarak andropozun belirtileri konusunda, tedavisin-
de ve hormonal tedavinin komplikasyonlarn konusunda
daha dikkatli olmak zorundayiz.
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YASA BAGLI HORMONAL DURUM

Urologlar hipogonodal durumdaki degisikligi kolayca
fark ederler. Bununla birlikte yasa bagh diger androjen de-
fisitlerine ve hipogonodizme daha az asinadirlar. Bir ¢ok
yaslanmaya bagli merkezi ve periferal endokrinolojik de-
gisimler, hipotalamus-hipofiz-testikiler aksin dizenleyici
mekanizmasinin engeliyle sonuglanmaktadir.

Yasli erkeklerdeki endokrinopatolojilerde seks hor-
monlarina odaklanmak yanlis olur. Yaslilikta hipotestoste-
ronemiye bagl olarak fark edilen hormonal degisimler ol-
masina ragmen, diger bir cok hormonun iretimi de ayni
zamanda etkilenmektedir. Yasla birlikte testosteron eksik-
ligine bagl bir takim belirtiler ortaya ciksa da diger hor-
monlarin azalmasi da bir ¢cok degisiklige yol agmaktadir.
Ornegin puberteden sonra salinmaya baslanan growth
hormon (GH) her on yilda bir %14 oraninda azalmaktadir.
Bu hormondaki azalma, hipogonadal durumlarda tarif
edildigi sekilde kas kitlesi, kemik dansitesi, sa¢ dagihmi
ve obezite paternindeki degisikliklere neden olabilir. Bu
nedenle andropozda kabul edilen erkeklere growth hor-
mon uygulamasi giindemdedir ancak bu uygulama sikici
ve pahalidir. GH uygulamasini savunan yada reddeden
cok sayida calisma yayinlanmustir (5,6).

Pineal bez ve buradan salinan melatonin hormonunun
rolli tam olarak anlasilamamistir ancak pineal bezin gono-
dal fonksiyonlar ve biyoritm ile iliskili oldugu bilinmekte-
dir. Hipotestosteronemi ve uyku bozukluklar yaslilarda
melatonin sentez bozukluklarina bagh olabilir (7).

Erkeklerde kortikosteroid ve estradiol yasam boyu ta-
mamen sabit kalmaktadir. Aksine adipoz dokuda son za-
manlarda tarif edilen leptin, hipotestosteronemili erkek-
lerde degismektedir ve bu da yag dagiliminda ki degisik-
likleri agiklayabilmektedir. Leptin diizeyi androjen takvi-
yesiyle disebilmektedir. Buda obezitede diizelme yarata-
bilmektedir (7).

Yaslanan erkekteki belirtilerin bir kisminin seks hor-
monlarindaki dismeye bagh oldugu diger belirtilerin ise
ayni zamanda yasa bagl diger endokrin sistemlerdeki de-
gisimlere bagl oldugu kesindir. Ayrica hipogonadal duru-
mun duzeltilmesi semptomlarin tam olarak diizelmesiyle
sonuglanmaz ve serum seks hormon seviyeleri, klinik go-
riiniimle ¢ok az korelasyon icinde olabilir. Bununla birlikte
andropoza bagli klinik tablonun androjen eksikligine bag-
Il oldugunu destekleyen yeterli sayida kanit mevcuttur

(8,9). Ustelik androjen tedavisine alinan yanitin olumlu ol-
dugu da duslniliirse testosteron takviyesi diger hormo-
nal sistemleri de etkiliyor olabilir.

KLIiNiK OZELLIKLER

Menapoza zit olarak andropozun klinigi sinsi ve yavas
gelisir. Klinik gidis, yaslanmanin dogal ve énlenemez bir
akibeti olarak nitelenebilir. Dogru andropoz tablosu ilerle-
mis prostat kanserinin hormonal ablasyonu sonrasinda
gozlenmektedir. Bununla birlikte, buna benzer fakat daha
sinsi tablo yaslanmaya bagli androjen azalmasinda
(ADAM) da izlenmektedir.

Andropozun klinigi sunlan icermektedir:

1. Kolayca fark edilebilen seksuel istekte, ereksiyon kali-
tesinde ve nokturnal ereksiyonlarda azalma,

2. Entelektiel aktivitede dlisme, yorgunluk, depresyon,
sinirliligin eslik ettigi ruh halinde degisiklik,

3. Kas volimiinde ve giiciindeki azalmaya bagl viicut
kitlesinde azalma,

4. Vicut killaninda azalma ve cilt degisiklikleri,

5. Osteoporoz ile sonuglanan kemik mineral dansitesin-
de azalma

6. Visseral yaglanmada artis.

Sendromu tanimlayabilmek icin belirtilerin hepsinin bir
arada olmasina gerek yoktur. Ayrica bu belirtilerden biri
ya da bir kagi digerlerinden daha belirgin ve siddetli ola-
bilir, bununda nedeni acik degildir.

BiYOKiMYASAL DEGISIKLIKLER

Serum testosteron seviyeleri yasla birlikte azalir. Bu
azalmanin baslangici, hizi ve derinligi degiskendir. Bildi-
gimiz kadanyla yasa bagl hipotestosteroneminin etkileri-
ni ve karakteristigini dnceden tahmin edebilecegimiz hic-
bir faktér mevcut degildir. Kural olarak 50 yasindan sonra
serum testosteronu her yil yaklasik olarak %1 oraninda
dismektedir. Bununla birlikte kisilere baglh buytk farklihk-
lar mevcuttur (10).

Biyokimyasal hipogonadizme 60 yasin altindaki erkek-
lerin sadece %7’sinde rastlanirken bu oran 60 yas lizerin-
de %20’lere ¢ikmaktadir (10). Bu nedenle ADAM olarak
kabul gorecek olan grup fazla degildir. Yaslanmaya bagli
olarak SHGB (seks hormon baglayan globiilin)'de artma
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olmaktadir bu globiilinde testosteronu bagladigindan bi-
yoyararlanima ugrayan testosteron miktarinda azalmaya
neden olmaktadir (11). Diger bir fenomen ise androjenle-
rin 24 saatlik sirkadiyen ritminin yaslanmayla ilgili olarak
daha diislik seviyelerde yatay bir ¢izgi cizmesidir. Ulusla-
rarast kabul gérmemesine ragmen erkeklerde yiiksek LH
seviyeleri ile birlikte sinirda ya da diisiik testosteron di-
zeyleri ve sonucta androjen yetmezligi olabilir (12).

Klinik ve biyokimyasal sonuglar arasinda iliski kurma-
daki zorluk nedeniyle daha bircok 6nemli alanda herhan-
gi bir agiklama yapamamaktayiz. Yasl bir erkekte hangi
testosteron degerinin yetmezlik olarak kabul gérecegi net
degildir. Buna ragmen genel olarak, geng erkeklerin nor-
mal degerlerinin 2 standart sapma altindakiler normal ola-
rak kabul edilmezler. Ustelik yash erkeklerde androjenlere
karsi beyin, kemik, prostat, kas ve benzeri hedef organlar-
da degisik cevaplarda olabilir. Bu belirsizlikler nedeniyle
androjen yetmezligi degisik zamanlarda degisik klinik go-
rintdlerle karsimiza ¢ikmaktadir.

TANI

Agr yetersizlikler hari¢ eriskin hipogonadizmini saf bir
klinik bilgiye dayanarak teshis etmek oldukca giictiir. Us-
telik erektil disfonksiyonu olan hastalarda bile bu tiir hor-
monal calismalarin {icret bakimindan uygun olup olmadi-
81 tartisiimaktadir. Herkes tarafindan genis kabul géren bir
konu, diisiik seksiiel istek ve erektil zorluklar kombinasyo-
nu ciddi hormonal bozukluklar sonucu olabilirligidir (13).
Ancak bu durum cokta acik degildir. ilging olan hastanin
normal seviyelere ulasmasini saglayan hormon replas-
manlan da libido restorasyonu ve kaliteli ereksiyonla so-
nuglanmayabilir.

Elimizde saf bir klinik bulgu olmadig1 icin 6ncelikle
suphelenilmelidir. Hastalarin andropoz seklindeki anam-
nezleri de énemlidir. Stiphelenilen hastalar biyokimyasal
olarak da arastirilmalidir. Testosteron, yaklasik 6-7
mg/giin oraninda testislerden leydig hiicrelerince sekrete
edilmektedir. Dolasimdaki testosteronun biiylk kismi
proteinlere baghdir. Testosteronun %55’i seks hormon
bagliyan globiiline %42’si ise alblimine baglidir. Boylece
sadece %2-3’ltk bir kismi serbest olarak bulunmaktadir
buda hiicresel androjen reseptérlerine baglanarak fizyolo-
jik etkilerini gdstermektedir. Serbest testosteronun nor-
mal serum diizeyi erkekte 10-30 ng/dL’dir. Total testos-
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teron ise prepubertal ddnemde 100 ng/dL’in altida iken
yetiskin erkekte 300-1000 ng/dL arasindadir. Testostero-
nun metabolik klirensi yaklasik olarak 1000 L/giin’dir ve
sonugta testosteronun yarilanma siiresi yaklasik olarak 10-
20 dakika olarak tespit edilmistir. Glinlik Uretilen 6-7 mg
testosteron bu sekilde ortalama 611186 ng/dl serum
konsantrasyonu saglamaktadir (14). Eger neden hipogo-
nadizm ise erektil disfonksiyonlu hastalarda o&l¢imii
onemlidir ve spesifik bir tedavinin gerceklesmesini saglar.
Ancak hipogonadal erektil disfonksiyonun prevalansi ol-
dukga dustiktir (13), primer neden olarak sadece %3 ola-
rak kabul edilmektedir. Bu nedenle bir ¢ok bilim adami
impotan erkeklerde endokrin olaylar ortaya koyabilmek
icin fiyat yonlinden uygun stratejileri ortaya koymaya ca-
lismaktadirlar.

Bu amacgla Johnson ve Jarrow, spesifik hikaye ve fizik-
sel bulgularla erektil disfonksiyon riski altindaki hastalarda
bir subgrup olusturmaya ve bdylece biitiin empotansli
hastalarda hormonal arastirma yapma durumunu ortadan
kaldirmaya calismislardir. Toplam 330 empotan hastada
yaptiklari calismada sadece 10 hastada total testosteron
oranini distik bulmuslardir. Daha sonra total testosteron,
serbest testosteron ve hipofiz hormonlarini (LH, FSH, pro-
laktin) kapsayan tekrarlayan hormon calismalari yapmuslar
ve 7 hastada (%2.1) gercek hipogonadizm tespit etmis-
lerdir. Bu 7 hastanin hikayeleri ve fizik muayeneleri tekrar
degerlendirilmis ve 5’inde testikiler atrofi, 6’sinda ise
azalmis libido oldugu tespit edilmistir. Hipogonadizmli
hastalarda testikiiler atrofi ve azalmis libido olduguna ka-
rar vermislerdir. Sonug olarak yazarlar, sadece hipogona-
dizmin klinik belirtilerinin bulundugu empotan hastalarda
hormonal arastirmanin lcret bakimindan uygun oldugu
sonucuna varmislardir (15).

ADAM (andropoz) oldugundan siiphelenilen erkekte
biyokimyasal tam algoritmi:

Govier ve arkadaslar, 268 hasta tizerinde yaptiklar ca-
lismada 2 anormal total testosteron diizeyini baz aldikla-
rinda 42 hastada (%15.6) kesin hipogonadizm tespit et-
mislerdir. Bu hastalarda libido azalmasi ve testikiiler atro-
finin prediktif degeri bulunmamaktadir. Normal bir ser-
best testosteron diizeyinin tespiti hipogonadizmli hastala-
nn belirlenmesinde %50 oraninda hormonal arastirmanin
gereksiz oldugunu ortaya koymustur. Yazarlar, sadece
serbest testosteron diizeyinin dl¢lilmesinin gereksiz en-
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dokrin calismalari %50 oraninda azalttigini ve serbest tes-
tosteron 6l¢limiiniin hipogonadizm tespiti icin standart
bir calisma olmasi gerektigini savunmaktadirlar (16). Pro-
laktin diizeyleri, sadece hipogonadizm tespit edilenlerde
ve/veya azalmis libido hikayesi olanlarda diistiniilmelidir.

Buvat ve Lemaire erektil disfonksiyonlu 1022 hasta
Uizerinde endokrin tarama yapmuslardir. Bu calismaya gore
Johson ve Jarrow parametreleri kullanilsaydi %40 hasta ka-
cinlmis olacakt. Ustelik bu hastalarin %37’sinde replasman
tedavisi ile klinik diizelme saglanmistir. Buvat ve Lemaire,
yas faktoriinl cost-efektif bir calisma icin en dnemli faktor
olarak gdrmektedirler. 50 yas altindaki hastalarda sadece
Johson ve Jarrow kriterleri pozitif ise hormonal calisma ya-
pilmali ancak 50 yas lizeri hastalarda mutlaka rutin testos-
teron arastirmalari yapilmalidir sonucuna varmislardir (17).

Serum testosteron diizeyleri sabah saat 8:00-11:00
arasinda calisiimalidir. Eger total testosteron diistik ise to-
tal testosteron, serbest testosteron, FSH, LH ve prolaktin
tekrarlanir. Ancak 6zellikle orta yas Uzeri hastalarda SHBG
diizeylerindeki degisiklikler nedeniyle total testosteron
orani yanhs degerlendirilebilir. Bu nedenle en iyi paramet-
reler; serbest ve alblimine bagli testosteronun dl¢timiidiir.
Eger testosteron diizeyleri kabul edilen degerlerin altinda
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Testosteron desteqi kullanilan erkeklerde

prostat kanseri

F.D. Gaylis, D.W. Lin, J.M. Ignatoff, C.L. Ammling, R.F. Tutrone ve D.J. Cosgrove

J Urol 174: 534-538, 2005

Bu calismada cinsel fonksiyon bozuklugu, hipogona-
dizm veya genclesme istegi nedeniyle verilen testosteron
replasmani sonrasinda 20 erkekte saptanmis klinik olarak
anlamli prostat kanserlerinin klinik ve patolojik 6zellikleri
ile takip kilavuzu gbzden gecirilmistir. Hastalarin verileri 6
Urologun tibbi kayitlarindan saglanmustir.

20 hastanin 8'’ine Urologlar tarafindan, 12’sine ise {iro-
loji disindaki doktorlar tarafindan testosteron replasmani
verildi. Hastalarin 13 tanesine (%65) intramuskuler enjek-
siyon formunda, 3 tanesine (%15) jel/krem formunda, 3
tanesine (%15) yama formunda ve 1 tanesine (%5) jel ve
enjeksiyon kombinasyonu seklinde replasman yapildi. Te-
davi 6ncesinde parmak ile rektal muayene yapilmis 1 ki-
side normal prostat saptandi. 17 hastada tedavi baslang-
cnda ortalama serum prostat spesifik antijen (PSA) diize-
yi 3.1 ng/ml idi.

11 hastada (%55) testosteron replasmanindan sonraki
2 yil iginde prostat kanseri saptandi. Bu 11 kisinin 7 tane-
sinde (%64) prostat kanseri ilk yil icinde tanindi. Diger 9
hastada tani zamani 28 ay ile 8 yil arasinda degismektey-
di. Tedavinin ilk 2 yil icinde prostat kanseri saptanan has-
talarin 3’tinde (%28) sadece serum PSA artisi, 4’linde
(%306) sadece normal olmayan parmak ile rektal muayene
bulgusu ve 4’tinde (%36) serum PSA artisi ve normal ol-
mayan parmak ile rektal muayene bulgusu kombinasyonu
vardi. Hangi bulgu ile gelirse gelsin hastalarin Gleason
skorlari orta ve yiiksek idi. Tedavi 6ncesi parmak ile rektal
muayenesi yapilmis 11 hastanin 7’sinde (%64) tedavinin
ilk 2 yili icinde normal olmayan bulgular meydana geldi.
Diizenli tarama altinda olan hastalarda normal olmayan
parmak ile rektal muayene bulgusu gelisim siresi ortala-
ma 24.2 aydi. Prostat kanserinin tanisi esnasinda serum
PSA degeri ortalama 5.1 ng/ml idi.

Hastalarin takibinde farklilklar vardi. Genelde parmak
ile rektal muayene serum PSA diizeyine gore prostat kan-
seri tanisinda daha duyarli bulundu. Clinkii prostat kanse-
ri tani konuldugu anda 15 (%75) hastada normal olmayan
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parmak ile rektal muayene bulgularina karsin, 6 (%30)
hastada serum PSA diizeyi normaldi.

Androjen eksikligi olan kisilere ekzojen testosteron
verildiginde gizli prostat kanserinin acik hale gelmesi ve-
ya prostat kanseri gelisim riskini arttirmasi ile ilgili yeterli
bilgimiz yoktur. Sinirli sayidaki mevcut literatlirde testos-
teron replasmaninin gizli prostat kanserini acik hale getir-
mesi riski diisiik bir olasilik olarak bildirilmektedir. Testos-
teron replasmani alan 461 hastayi iceren son bir derleme-
de sadece 5 hastada (%1.1) 6-36 aylik takip sonrasinda
prostat kanseri saptandigi bildirildi. Bu androjen almayan
populasyon ile ayni orandaydi. Mevcut calismalarin
%70’ten cogunda tedavi siiresi 6-24 ay arasinda degis-
mektedir, %50’sinden fazlasinda bazal serum PSA diizeyi
yoktur ve takip sureleri 36 ayin altindadir ve cogunda pla-
sebo/kontrol grubu yoktur.

En 6nemli endise subklinik prostat kanserinin yiiksek
prevalansi ve replasmanin bu timorleri nasil etkileyecegi-
dir. Otopsi calismalarinda gizli prostat kanseri %35 civa-
rinda bulunmustur. Testosteron replasmani icin uygun
aday olan hipogonadal kisilerde gizli prostat kanseri insi-
dansi %14 civarindadir. Finasterid ile prostat kanserini 6n-
leme calismasinda ise plasebo grubunda prostat kanseri
bulunma orani %15.2 saptanmistir. Serum PSA diizeyi
3.1-4 ng/ml arasinda olan kisilerde ise bu oran %27’e
yikseldi ve bu kanserlerin %25’inde Gleason skoru 7 ve
lzerinde idi. Bu calismalar agik¢a gizli prostat kanserinin
ne kadar sik oldugunu géstermektedir. Ekzojen testoste-
ron ile hormonal ortamin degismesi bu kanserleri uyara-
bilmektedir.

Bu calismada kanserlerin cogunlugu tedavinin ilk 2 y1-
i icinde, %35'i ise ilk yil icinde tani aldi. Onceki calisma-
larda genelde testosteron tedavisi ile 0.5 ng/ml’den az
serum PSA artisi oldugu saptandi. 1 ng/ml’den fazla se-
rum PSA artisi cok nadirdi. Bu calismanin en énemli yani
parmak ile rektal muayenenin serum PSA diizeyine gore
daha duyarli olmasidir. Bu calismanin eksiklikleri sunlardir:
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a) her hastanin bazal degerlendirme degerleri yoktur, b)
testosteron replasmani alan ancak prostat kanseri gelis-
meyen hastalardan olusan bir kontrol grubu yoktur, c) sa-
dece 9 hastaya radikal prostatektomi yapildigi icin timor
vollim{, evresi ve Gleason skoru agisindan yeterli patolo-
jik degerlendirme yoktur. Urologlar ve {roloji disindaki
hekimler tarafindan tedavi edilmis hastalarda prostat kan-
seri tani zamanindaki farkhlik muhtemelen trologlarin
hastalari daha agresif ve sik olarak takip etmelerinden
kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak, prostat kanserine ait aile dykiisii olan ki-
silerde testosteron replasmani ¢ok dikkatli sekilde yapil-
mali ve tedavinin fayda ve riskleri ile ilgili olarak hasta de-

tayh olarak bilgilendirilmelidir. Ayrica tedavi dncesinde
mutlaka parmak ile rektal muayene yapilmali ve serum
PSA diizeyi 6lcllmelidir. Hastalar tedavi esnasinda yakin
takipte (4-6 ayda bir) olmalidirlar. Prostat kanseri nede-
niyle radikal prostatektomi sonrasi nadir diizeyde PSA’sI
olan kisilerde testosteron replasmani ile ilgili bazi bilgiler
olmasina karsin bu uygulama ile ilgili heniiz kesin verilere
sahip degiliz.

Ceviri:

Dog. Dr. Ali Atan, Dr. Altug Tuncel, Dr. Kemal Ener
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,

3. liroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonlu hastalar etkin
sildenafil (Viagra®) tedavisini neden birakirlar?

T. Klotz, M. Mathers, R. Klotz, F. Sommer
Int J Impot Res 2005, 17: 2-4

Erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici sekstiel perfor-
mans igin yeterli penil ereksiyonu saglama ve/veya siir-
diirme yetersizligi olarak tanimlanmuistir.

Yapilan bir calismada, ED’li erkekler icin tedavi sece-
negi haline gelen oral fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibitorle-
rinin - sildenafil, vardanafil ve tadalafil- %73.8 oraninda
tercih edildigi bildirilmistir. ED’si olan rastgele secilmis
hastalarin yaklasik %60-80’inde oral PDE5 inhibitorlerinin
etkin oldugu gosterilmistir. MALES calismasinda ise
27838 hastada birden fazla sildenafil kullanmis olanlarin
%64’iniin bu tedaviden memnun olduklari bildirilmistir.

Bu calismanin amaci, sildenafil tedavisine baslamis ve
tedavinin etkinligini bildirmis hastalarda tedaviyi birakmis
olanlarin oranini ve nedenlerini belirlemektir.

Bu prospektiv calismada Ocak 2001 ila Aralik 2002 ta-
rihleri arasinda Almanya’daki 3 bagimsiz merkezde mikst
ED’si olan hastalara 50 veya 100 mg sildenafil baslanmis-
tir. Dort oral tabletten sonra hastalara tedaviyi uygulayip
uygulamadiklan ve seksiiel iliskide tam anlamiyla basarili
olup olmadiklarn sorgulanmuistir.

Calismaya alinan 234 hastanin %86’sinda (202) orga-
nik ED saptanmistir. Ortalama yas 60.5, ortalama agirlik
86.5 kg, ortalama VKI 27.5 kg/m” olarak kaydedilmistir.
Olgularin %40’inda hipertansiyon, %51’inde aktif veya bi-
rakilmis sigara kullanimi ve %16’sinda DM 6ykiisii mev-
cuttu. Ortalama IIEF skoru 17 idi ve calismaya alinanlar
hafif ve orta ED’ye sahipti.

Sildenafil tedavisi alan 234 hastanin basari bildirmesi-
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ne karsin, bunlarin %31’i (73) ilk receteden sonra ikinci re-
ceteyi talep etmemislerdir. Telefon sorgularinda bunlarin
%451 (33) seksliel birlesme icin arzu ve elverisli ortam ek-
sikligi, %23’l (19) partnerlerinin sorunlari, %12’si maliyet
(9), %5’si (4) yan etkiler ve %40 (3) yeni ortaya cikan ko-
morbid olaylardan dolayi tedaviyi biraktiklarini bildirmis-
lerdir. Hastalarin%5'ne (4) ise ulasilamamustir.

Bu calismada tedaviyi birakanlarin ortalama yasi 62.7
ve nedenleri genellikle partner alakali olarak bulunmustur.
llacin yiiksek maliyeti daha az 6nemli birakma nedeni ola-
rak izlenmistir. Calismada libidonun sorgulanmamasi ve
sildenafil tedavisi dncesi hormonal inceleme yapiimamasi
calismanin eksik yonleridir.

ED prevelansi %19.2 olmasina karsin K&In calismasin-
da ED gelismesi lzerine gelisen sekstiel doyumsuzluk ne-
deni ile tedavi ihtiyaci duyanlarin orani %6.9 olarak bulun-
mustur. Bu durum géstermektedir ki, ED her erkek icin si-
kinti ve mutsuzluk verici olup tedavi ihtiyaci dogurma-
maktadir. Diger yandan bu calismada tedaviye katilan ve
ardindan tedaviyi birakanlar ki cogunlugu partner sorunla-
nyla tedaviyi birakmislardir.

Sonug olarak, ED’si olan hastalarin bliytik kismi seksi-
el iliskiye girmeyecek olsalar bile etkin PDE5 inhibitorleri-
ne ulasabileceklerini bilmelerinden dolayr memnunlardir.

Ceviri:
Ars. Gor. Dr. Ercan Yuvang, Do¢. Dr. M. Murad Basar
Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Pelvis kirigi olan Uretral hasarli hastalardaki
erektil disfonksiyon tedavisinde sildenafilin roli

0. Z Shenfeld, O. N. Gofrit, Y. Gdor, I. Landau, R. Katz, D. Pode
J Urol. 2004 Dec;172(6):2350-2.

Erektil disfonksiyon (retra hasarina neden olan pelvis
kinklarninin sik gézlenen bir sekelidir. Cogu vakada kaver-
ndz sinirin veya pelvis kemigi ile posterior retranin yakin
komsulugunda ilerleyen internal pudental arterin hasarina
bagh gelisir. Bu hastalardaki erektil disfonksiyon tedavisi
intrakavernozal enjeksiyon veya secilmis agir arteriyel ha-
sarl olan vakalarda pelvik revaskiilarizasyon cerrahisidir.
Bu secilmis hasta grubunda tedavide sildenafil kullanimi-
nin etkinligi daha &nce arastirilmamuistir.

Calismada Uretral hasara neden olan kemik pelvis kirgi
olan ve Uretroplasti icin uygun aday oldugu diistiniilerek
refere edilen yaslar 16-57 arasi degisen 29 hasta deger-
lendirilmis, Uretroplasti dncesi detayli anamnez ile 22 ta-
nesine erektil disfonksiyon tanisi konmustur. Operasyon
sonrasi 3’er aylik takiplere alinmistir. 18 aylik ddnemde ta-
kipte kalan toplam 15 hasta ile calisma tamamlanmustir.
Anamnez ile erektil disfonksiyon tanisi alan hastalardan
10'unda (%67) penil dopler ultrasonografi normal sinirlar-
da saptanarak norojenik erektil disfonksiyon olarak adlan-
dinlmis kalan 5 (%33) hastaya ise dopler ultrasonografi
bulgularindaki anormal arteriyel parametreler nedeni ile
anjiyografi planlanmis ve anjiyografide bariz vaskiiler pato-
loji tespit edilerek hepsi vaskdiler erektil disfonksiyon tani-
s1 almistir ancak bu grupta ek nérojenik disfonksiyon olabi-
lecegi beklenebilir. Hastalara sildenafil (100 mg) tedavisi

baslanmis ve 3. aydaki tedavilerinde tatmin edici cevap
veremeyen hastalara 3 ay icin ayni doz ile devam etmele-
ri icin bilgi verilmis ancak 6.ay sonunda da cevap verme-
yen hastalar basansiz tedavi olarak isimlendirilmistir.

TUm hastalarin %47’si tatmin edici ve cinsel birlesme-
yi saglayabilen ereksiyona sahip olabilmistir. N&rojenik
kokenli erektil disfonksiyonda sildenafile cevap orani %60
iken vaskdler erektil disfonksiyon grubunda cevap %20
diizeyindedir. Calisma sonrasi cevapsiz bireyler intraka-
vernozal enjeksiyon veya trimix (papaverin, fentolamin,
PGE1) tedavisine yonlendirilmistir.

Toplam 18 ay takip edilen hastalarin %33’G bu do-
nemde spontan ereksiyon bildirirken bu hastalarin timi-
niin baslangicta sildenafile cevap veren grupta oldugu
gOrilmustdr.

Sonug olarak sildenafil pelvik fraktiire bagh Uretral ha-
sarl olan erektil disfonksiyonlu bireylerin yaklasik licte biri
icin efektif bir tedavi seklidir. Norojenik kékenli bir erektil
disfonksiyon varsa cevap sansi yiikselecektir. Bu hastalar-
da erken dénemde sildenafil cevabi ileride normal ereksi-
yon beklenmesi agisindan pozitif bir &ngori saglayacaktir.

Ceviri:

Op. Dr. Berat Cem Ozgiir
Ankara Yiiksek ihtisas Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyondan etkilenen ciftlerin sekstel
yasam kalitesini iyilestirme: Vardenafilin ¢ift-kor,
randomize, plasebo-kontrollu bir calismasi

Fisher WA, Rosen RC, Mollen M, Brock G, Karlin G, Pommerville P, Goldstein I, Bangerter K,
Bandel T-J, Derogatis LR, and Sand M for the Vardenafil Study Group. J Sex Med 2005;2:699-708

Son yillarda erektil disfonksiyon prevalansi, iliskili du-
rumlar ve tedavisi konusunda hizli bir gelisme yasanmak-
tadir. Erektil disfonksiyon Uzerine olan klinik arastirmalar
erkeklerin tecriibeleri ve tedavi sonrasi erkeklerin seksuel
fonksiyonlarini iyilestirme {izerine odaklanmaktadir. Kadin
partnerin erektil disfonksiyon {izerine goriisii veya erektil
disfonksiyon tedavisinin kadinin seksliel yasam kalitesi
Uzerine etkisini arastirma konusuna ¢ok az deginilmistir.
Erektil disfonksiyonun hem erkek hem de kadin partnerle-
ri Gzerine iki yonli olumsuz etkisi vardir. Erektil fonksiyo-
nun kaybuyla ciftler, seksiel aktivitelerinde azalma ve sek-
stel yasam kalitelerinde dliismeyle karsilasirlar.

Bu calismanin esas amaci erektil disfonksiyonlu erkek-
lerde, ereksiyonun surdiiriilmesindeki basari ve kadin
partnerlerinin seksiiel yasam kalitesinin iyilestiriimesi agi-
sindan vardenafil ile plasebonun etkinligini karsilastirmak-
t1.

Vardenafil ile plaseboyu karsilastiran bu calisma, ran-
domize, cift-kor, esnek doz, paralel grup idi. 18 yasindan
biiylik olan ve 6 aydan uzun siiredir erektil disfonksiyonu
olan erkekler ve onlarin kadin partnerleri calismaya alindi.
12 hafta stireyle vardenafil ve plasebo verildi. Tedavi ilk 4
hafta icin 10 mg ile baslatildi. Sonrasinda 4 ve 8. haftalar-
da etkinlik ve tolerabiliteye bagli olarak 5 mg veya 20 mg
olarak degistirildi.

Hastanin “Sexual Encounter Profile” soru 3’e (SEP3)
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“Ereksiyonunuz cinsel iliskiye girmek icin yeterli siire de-
vam etti mi?” cevap oranindaki degisimler ile kadin part-
nerin yasanan son deneyimdeki (last observation carried
forward (LOCF)) modifiye seksiiel yasam kalitesi anketinin
yasam kalitesi (mSLQQ-QOL) alanina verdigi yanit ana et-
kinlik 6lgtimleri olarak degerlendirildi. Ek olarak, hastanin
SEP2’ye yaniti ile Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi’nin
erektil fonksiyon kismi (IIEF-EF) ve. mSLQQ-QOL skoru
da degerlendirildi.

Plaseboyla karsilastirildiginda, vardenafil SEP3 basari
oranini istatiksel olarak anlamli oranda iyilestirdi (%28’e
karsilik %68, P<0.0001). Partnerin mSLQQ-QOL skorun-
da da vardenafil grubunda istatiksel anlamli fark saptandi
(32.14’e karsilik 65.80; P<0.0001). Ayrica, vardenafil
hastalarin SEP2 basari orani (%47’'ye karsilik %80,
P<0.0001), IEF-EF skorlart (12.7'ye karsiik 22.8;
P<0.0001) ve mSLQQ-QOL skorlarinda (28.37’ye karsilik
63.85; P<0.0001) da iyilesme sagladi.

Sonug olarak, vardenafil erektil disfonksiyonlu erkek-
lerde erektil fonksiyonu iyilestirmis ve ciftin seksiel ya-
sam kalitesini artirmistir.

Ceviri:

Op. Dr. M. Burak Hoscan, Op. Dr. Meric Menekse
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
Alanya Arastirma ve Uygulama Merkezi
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Distk serum testosteron dizeyleri radikal retropubik
prostatektomide pozitif cerrahi sinir ile birliktedir:
Hipogonadizm prostat kanserinde kotu prognostik

faktordir

Teloken C, Da Ros CT, Caraver F, Weber FA, Cavalheiro AP, Graziottin TM

J Urol 174:2178-80,2005

Prostat kanseri (PC) heterojen bir hastalik olup, spek-
trumu mortalite riski diistik bir timérden, oldukga agres-
sif malign bir neoplaziye kadar degismektedir. Preopera-
tif olarak kotl prognozlu kanserleri ayirt edebilmek igin
yogun cabalara ragmen, simdiye kadar hala ideal bir mar-
kir bulunamamustir. PC agresivitesi icin spesmende Glea-
son skoru, patolojik stage (TNM 1997) ve PSA prognostik
faktdrlerdir, ancak kanserin agresivitesini ve ekstraprosta-
tik yayilimini cerrahiden 6nce tahmin etmek icin gtivenilir
bir ydntem hala mevcut degildir. Bu nedenle, daha ilerle-
mis ve daha agressif hastaliklar ayirabilmek icin bir mar-
kir bulunmasi ¢cok 6nem arzetmektedir. Son zamanlarda
preoperatif diistik serum testosteronu (T) yuksek riskli
PC'ni ayirt etmek icin yeni bir markir olarak tanimlanmis-
tir. Distik serum free (f-T) veya total testosteronu (TT), da-
ha yiiksek Gleason skoru, patolojik stage, pozitif biyopsi
orani ve kemik metastazlarinin hormonal tedaviye kot
yanitiyla birliktedir. Bu birlikteligin nedeni ise hala tam
olarak anlasilamamustir. PC, Brezilya’da yliksek mortalite
oranlari ile erkeklerdeki kanserlerin prevalansi en yiiksek
olanlarindan birisidir. Bu yiiksek prevalansina ragmen,
Brezilya’da PC icin taranan asemptomatik erkeklerin
%38.5’inde T3 veya T4 hastalik bulunmustur. US ve Avru-
pada ise PC’li hastalarin bllyiik cogunlugunda Evre T1 ve
T2 hastalik mevcuttur. Bu capraz calismada, lokalize PC
nedeniyle radikal retropubik prostatektomi (RRP) yapilan
PC’li hastalarda serum TT duzeyleri ile prognostik faktorler
arasindaki birlikteligi arastirmak amaclanmustir.

Temmuz 2002 ile Kasim 2003 tarihleri arasinda Brezil-
ya Santa Casa Hastanesinde lokalize PC nedeniyle RRP ya-
pilan 64 ardisik hasta retrospektif olarak gézden gegiril-
mistir. PC tanist TRUS esliginde yapilan en az 12 biyopsi
ile konulmustur. Preoperatif olarak TNM (1997) sistemine
gore T1-T2 NX MO olan tiim hastalara bilateral sinir koru-
yucu RRP yapilmis. Hastalar alt sinir 270 ng/dl alinarak

normal ve disiik TT diizeyi olanlar olarak iki gruba aynl-
mistir. Gleason skorlamasi prostat biyopsilerinde ve RRP
spesmenlerinde ayni iropatolog tarafindan degerlendiril-
mistir. Hastalar diistik (2-6) ve yliksek (7-10) Gleason sko-
ru olanlar diye iki gruba aynlmistir. Patolojik TNM stage-
leme, kapsiiler perforasyon, seminal vezikil tutulumu ve
cerrahi sinir durumu tiim cerrahi spesmenlerde degerlen-
dirilmistir.

Tedavi 6ncesi hasta 6zellikleri Tablo 1’'de, histopatolo-
jik ozellikler, prostat biyopsileri ve RRP spesmenlerinin
TNM evreleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Prostat biyopsilerinin ve RRP spesmenlerinin Gleason
skorlar diistik ve normal TT gruplar arasinda fark saptan-
mamustir. Ekstraprostatik hastalik (pT3-T4) 31 (%48.4)
hastada saptanmis. Daha ileri patolojik TNM (p=0.130),
kapstiler perforasyon (p=0.247) ve vezikiila seminalis tu-
tulumu (p=0.844) insidansi normal ve dusiik TT gruplar
arasinda farkh bulunmamistir. Diistik TT'lu hastalarin RRP
spesmenlerinde pozitif cerrahi sinir orani daha yiiksek bu-
lunmustur (Distik TT grubunda %39’a karsin, normal TT
grubunda %14.6 pozitif cerrahi sinir, p=0.026). Negatif ve
pozitif cerrahi sinir, hastalarin ortalama+SD serum TT di-
zeyleri sirasiyla, 385.7+205.2 ng/dl ve 284.7+145.1
ng/dl olarak bildirilmistir.

Sonug olarak, bu ¢calismada preoperatif diistik TT diize-
yi olan ve lokalize PC nedeniyle RRP yapilan hastalarin po-
zitif cerrahi sinirlarinda énemli bir artis beklenebilecegi
gosterilmis bulunmaktadir. Bu birlikteligin, kronik hasta-

Tablo 1. Yas ve PSA g6z 6nine alinarak serum TT'una gore hasta-
larin dagilimi

Total testosteron (ng/dl)

<270 270 < p degeri
Hasta sayisi (%) 23 (35.9) 41 (64.1)
Ortalama hasta yasi+SD  66.78+6.58 62.93+5.84 0.501
Ortalama ng/ml PSA+SD  8.89+7.88 8.41+5.43 0.294
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Tablo 2. Serum total testosteron diizeylerine gére prostatik biyopsi ve RRP spesmenlerinin sonuglari

No. Ng/dl Total Testosteron (%)

<270 270 < Total p degeri
Biyopsi

Gleason skoru: 0.560

Distik (2-6) 6 (10.7) 20 (35.7) 26

Yiiksek (7-10) 9 (16.1) 21 (37.5) 30

RRP spesmenleri

Gleason skoru: 0.880

Diisiik (2-6) 6 (9.4) 10 (15.6) 16 (25)

Yiiksek (7-10) 17 (26.6) 31 (48.4) 48 (75)
Patolojik evre: 0.136

pT1-pT2 9 (14.1) 24 (37.5) 33 (51.6)

pI3-pT4 14 (21.8) 17 (26.6) 31 (48.4)
Kapstiler perforasyon: 0.247

Pozitif 13 (20.3) 17 (26.6) 30 (46.9)

Negatif 10 (15.6) 24 (37.5) 34 (53.1)
Cerahi sinir durumu: 0.026

Pozitif 9 (14.1) 6 (9.3) 15 (23.4)

Negatif 14 (21.9) 35 (54.7) 49 (76.6)
Seminal vezikil tutulumu: 0.844

Pozitif 2 (3.1) 3(4.7) 5(7.8)

Negatif 21 (32.8) 38 (59.4) 59 (92.2)
liklardaki hormonal degisikliklere, T tretiminin yiiksek de- Onerilemeyecegi, diistik T ve koétl klinik gidis arasindaki
receli timorler tarafindan baskilanmasina, hipotalamo-hi- iliskinin net olarak ortaya konulmasi i¢in daha genis pros-
pofizer aksin santral inhibisyonuna, diistik androjen di- pektif calismalara gereksinim oldugu yazarlar tarafindan
zeylerine bagli olarak kot diferansiye kanser hiicrelerinin vurgulanmaktadir.

secilmesine veya tek basina patolojik durumla ilgili diger

faktorlerin etkisine bagl olusabilecegi spekiile edilmistir. Ceviri:

Bununla birlikte, bu ¢alismanin retrospektif bir gézlem ca- Doc. Dr. Yilmaz Aksoy, Doc. Dr. isa Ozbey
lismasi oldugu, klinik pratikte PC icin rutin T él¢limlerinin Atatiirk Univ. Tip Fak., Uroloji AD
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Testestoron replasmani yapilan erkeklerde

prostat kanseri

Gaylis Franklin D., Lin Daniel W., Ignatoff Jeffrey M., Amling Christopher L., Tutrone Ronald F., Cosgrove Daniel J.

J Urology 2005; 174: 5634-538

Prostat kanseri ile Testosteron arasindaki iliski iyi bilin-
mektedir. Ozellikle ilerlemis prostat kanserinde testoste-
ron sitimulatdr etki gosterebilir. Literatiire bakildiginda
testosteron replasman tedavisinin prostat kanseri icin di-
stik risk olusturdugu savunulsa da bir ¢ok calisma gdster-
mistir ki replasman tedavisi okkiilt prostat kanserini situ-
mule etmektedir. Teshis edilmemis prostat kanseri olan
erkeklerde testosteron replasmani klinik olarak belirgin
hastaligin olusmasina neden olabilmektedir. Bu ¢alisma
klinik olarak asikar prostat kanseri olan 20 hastanin testos-
teron replasmani ile iliskisini arastirmaya yoneliktir.

Hipogonadizm, sekslel disfonksiyon veya rejuvenas-
yon icin testosteron replasmani yapilan ve takipte klinik
olarak prostat kanseri gelisen 20 hasta calismaya dahil
edildi. Her hastanin replasman 6ncesi ve sonrasi serum
testosteron seviyesi, serum PSA seviyesi 6lclldi, parmak-
la rektal muayene (RT) bulgusu not edildi. 20 hastanin 13
tanesi replasman tedavisini intramuskuler olarak aldi. 11
hastanin tedavi éncesi RT bulgusu yoktu. Replasman teda-
visi 6ncesi hastalann baseline PSA degeri 3,1 ng/ml ola-
rak Olglildi. 1. yil sonunda 7 hastada, 2. yil sonunda ise 11
hastada prostat kanseri teshisi kondu. Takipte ortaya cikan
RT bulgusu saptanincaya kadar gecen ortalama testoste-
ron replasman tedavisi periyodu 24,2 ay (6-57 ay) bulun-
du. Teshis anindaki median PSA degeri ise 5,1 ng/ml (1,1-
329) olarak olciildi. 2 hastada serum PSA seviyesi 4
ng/ml’nin altindaydi. Hastalarin replasman yapilan ortala-
ma testosteron dozu 180 ng/ml olarak belirlendi. Testos-
teron replasmani dncesinde 6 hastanin PSA seviyesi 4’ iin
lizerinde bulundu. Bu hastalardan 4 hastaya iirolog olma-
yanlar tarafindan replasman tedavisi baslanmisken, 2 ta-
nesine de Urologlar tarafindan replasman tedavisi baslan-
misti. Urolog olmayan tarafindan replasman tedavisi bas-
lanan hastalardan 1 hastada PSA 3 haftada 15 ng/ ml den
26 ng/ml ye yiikseldi. Ikinci hastanin ise replasman énce-

si PSA seviyesi 11 ng/ml iken 1 yillik takip sonrasi PSA se-
viyesi 329 ng/ml'ye yiikseldi. Urologlar tarafindan replas-
man tedavisi baslanan hastalarda ise birinci hastanin PSA
seviyesi 7.3 ng/ml ve prostat biyopsisi negatifti. ikinci
hastanin ise PSA seviyesi 5,1 ng/ml ve prostat biyopsisi
baslangicta negatif iken, takipte 2 yil icersinde f/t PSA ora-
ni %18’den %7’ye distl. Teshis aninda rektal muayenenin
anormal oldugu hasta yiizdesi %75’di.

ilerlemis prostat kanserinde testosteron hastalig; situ-
mule etmektedir. Ancak androjen yetmezligi icin verilen
testosteronun prostat kanserini situmule ettigi bilgisi su
an yetersizdir. Sinirlt sayidaki literatiir bilgisine gore tes-
tosteron replasmani yapilan 461 hastanin sadece 5’inde
prostat kanseri gelistigi belirtiimektedir. Bu oran ise bu
calismada %1,1 bulunmustur. Yapilan bir baska ¢alismada
replasman tedavisi verilen hastalarda %14 oraninda ok-
kiilt prostat kanseri gelistigi belirlenmistir. Her ne kadar
testosteron replasmani yapilan hastalarda asikar prostat
kanseri gelisme riski bilgisi az olsa da, bu hastalarda ok-
kilt kanser riskinin ylksek oldugu dustinilmektedir. Eger
replasman tedavisinin baslangic zamani belirlenmemisse
okkiilt kanser riski daha fazla olmaktadir. Bitiin bu litera-
tir verileri bize replasman tedavisi alan erkeklerin biiytk
kisminin prostat kanseri icin degisen hormonal zemine sa-
hip oldugunu gdéstermektedir.

Sonug olarak, bu calismada tanimlanan erkek populas-
yonda testosteron replasman tedavisi verilirken dikkatli
olunmali ve kar-zarar orani degerlendirilmelidir. Eger rep-
lasman tedavisi verilmis ise bu hastalarin diizenli olarak
takibi yapilmalidir. Takipler 4-6 haftada bir serum PSA se-
viyesi 6lcimiinii ve rektal muayeneyi icermelidir.

Ceviri:

Dr. Mustafa Kirag
Gazi lniversitesi Tip Fak. lroloji AD
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Seksuel tibbin etik yonleri

J Sex Med 2005; 2:163-168
Wagner G., Bondil P., Dabees K., et al.

Son 60 yilda insan sekstalitesinin sofistike teknolojile-
rin gelisiminin bir sonucu olarak bir cok agidan kargasali
degisikliklere ugradig1 gértlmektedir. Antibiyotikler, kon-
traseptif ilaclar ve erektil disfonksiyon terapileri biyomedi-
kal gelismelerin drneklerini olusturmaktadir. Diger tekno-
lojik degisiklikler de dramatik degisikliklere neden olmus-
tur. Televizyon, uydu haberlesmesi ve internet global ile-
tisimi ve bilgiye ulasiminda patlamaya neden olmustur.
Doktorlar giiniimiizde sadece alisik olduklari lokal prob-
lemler ve alisik olduklan gelenek ve uygulamalarla degil,
diinyanin her tarafindan gelen bir ¢ok farkl kiiltiire sahip
insanlarin geleneklerine, uygulamalarnnin farkinda olmak
ve saygl gostermek zorunlulugu icindedir.

Etik ahlaki yasami nasil anladigimizi tanimlayan bir te-
rim olarak kullanilmaktadir. Ahlak insan davranisina ait
dogru ve yanlis normlarini kapsar. Davranis standartlar
oldugu kadar, ahlak yasaklar, égitleri, haklarn ve fazilet-
leri de kapsamaktadir. Giderek kompleks hale halen diin-
yada saglik teknolojisindeki gelismeler ve uluslararasi ile-
tisim varsayimlarimizi neyin etik diisiince ve hareket ol-
dugunu dikkatle gézden gecirmemizi zorlamaktadir. Sag-
lik profesyonelleri baskalarinin goriislerine karsi olsalar bi-
le sayg1 gostermelidirler.

Yasam, &liim, organ donasyonu, abortus gibi bir cok
konuyu cevreleyen etik ve ahlaki kavramlar genis bir se-
kilde tartisiimistir. Seksalite ve sekstiel davranis daha az
arastirilmistir, ¢linki bu konu sosyokiiltiirel ve dinsel ah-
lak ile yakin baglantisina ait 6zel hassasiyet tasimaktadir.
Bu konsensiis temelinde seksiel tababete ait “liniversal”
etik kurallar ag1 olusturmak amaglanmamaktadir. Gergek-
te de boyle bir seyi olusturmak olanaksizdir.

“(Universal Ahlak” insanlarda genel olarak kabul edilen
bir dizi normlardir. Tim insanlar icin her zaman gecerli
olan normlar iizerinde konsensils olmasi ¢ok zordur. Bir
baska kisinin 6ldirilmesi bu durum icin en olasi aday ko-
nudur, ancak yargisal dldiirme bazilan tarafindan ahlaki
olarak kabul edilebilirken, bazilar tarafindan tamamen ka-
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bul edilemezdir. Abortus, sosyal veya terapétik ne sebep-
le olursa olsun benzer ¢ikmazlara sahip bir konudur. Ah-
lak genellikle topluma 6zeldir ve kurumsal, kiiltiirel ve di-
ni kaynaklari vardir. Normlar hiyerarasi icinde hareket
eder ve toplumlar arasi farkliliklar gdsterir. Evlilk disi sek-
stiel davranis bunun bir drnegidir. Bazi toplumlarda ve
Ozellikle Bati toplumlarinda béyle bir davranis kabul edi-
lirken, ez azindan tolere edilebilirken, baska alanlarda yar-
gisal 8liime kadar gidebilir. Ote yandan poligami Bat'da
siklikla cezalandinlirken, Misliman diinyasinda kabul edi-
lebilir hatta tavsiye edilir bir uygulamadir. Homoseksuali-
teye yaklasim da benzer sekilde farliliklar gostermektedir.

Seksiiel tipta ahlaki temeller

Otonomiye saygl: Hastanin yasami ve davranislarinin
tercihleri konusunda, ki bunu sagligi ve sekstiel aktivitesi
de girmektedir, seceneklerinden haberdar olma hakki te-
meline dayanmaktadir. Hastaya yapilacak cerrahi bir pro-
sedir, ila¢ kullanmi veya psikoterapi uygulanmasinin
hasta tarafindan onay: alinarak yapilmasi, hastanin mental
durumunun bunlari anlayacak ve algilayacak durumda ol-
masl (ciddi mental saglik problemleri ve intoksikasyon di-
st durumlarda), iyi bilgilendirilmis bir sekilde ve anlasiima-
si saglanmis bir sekilde yapilacaklarin dogasi ve sebeple-
ri, fayda ve riskleri, ayrica olasi sonuglar konusunda bilgi-
lendirilmesi, toplumsal veya bireysel baski olusturmadan
tercih hakkini kullanmasinin saglanmasi ve bireyin otono-
misine saygl gosterilmesinin amaglamalidir.

Saglik personeli hastanin otonomisi ve onayini gozetir-
ken, birey lzerinde olasi ese, aileye veya sosyal gruba ait
olumsuz baskilan da gézetmelidir. Hastanin otonomisi ve
onay! Uzerinde etkili olabilecek, icinde bulundugu toplu-
mun Uyeliginin getirdigi ve olusturacagi baskilar géz éni-
ne alarak karar verme stirecini rahatlatmalidir. Hastalar ba-
zen seksiiel problemlerine ¢6ziimii kendi fiziksel veya duy-
gusal faydalannin haricindeki sebepler ile istemektedirler.
Bazen tedaviyi partnerlerinin yararina veya iliskilerinin de-
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vamini saglama istegi ile talep ederler. Hastalar tedaviden
hekimin hedeflediginden farkli sekilde fayda gorebilirler.
Tekrar eger hasta onayi birey baski altinda degil kendi iste-
giyle verilirse etik agidan kabul edilebilir olmaktadir.

Sekstiel tipta saglik personeli bireyin otonomisine say-
g1 gosterme zorunlulugundadir ve bireyin dini, sosyokdl-
turel gelenekleri, irk, cinsiyet veya seksiiel orientasyonu-
nu dikkate almadan tedavi etmelidir. Saglk personeli
kendilerine sunulan etik diinya géristinii paylasmiyor ola-
bilirler ancak bireyin otonomisine, kendini idare etme
hakki ve tercihlerine sayg1 géstermek zorundadir.

lyi yaklasim prensibi direkt etki veya ihmal ile zarar
vermekten, lizumsuz riskten kacinmaktir. Bu prensip sa-
dece yaralanma, agnya sebebiyetten kaginma degil, ih-
mali de kapsamaktadir. ihmalin olusup olusmadigina ka-
rar vermek icin saglik personelinden beklenen standart
yaklasimin yapilip yapilmadig, 6zel sartlara uygun olarak
degerlendirilmelidir.

Genel olarak saglik personeli 6zellikle zararli olacak te-
davileri tavsiye etmemekte veya uygulamamaktadir. An-
cak hemen hemen tiim tedaviler bazi riskleri tasimaktadir,
hastayi bu risklerden haberdar etmek, kisinin otonomisine
saygl gosterme prensibine uymaktadir. Cerrahi prosedr-
ler mortalite ve morbidite riski tasimaktadir. Psikoterapi
kisisel iliskilerde 6ngorlilemeyen veya istenmeyen etkile-
re neden olabilir. ilac tedavisi siklikla istenmeyen yan et-
kilere sahiptir. PDE5 inhibitorleri ile olan dispepsi ve flus-
hing, intrakavernozal alprostadil ile penil fibrozis, kanserin
alevlenmesi, tomboembolik olaylar ve ani 6lim (seks ste-
roidleri; &strojen, testosteron ile) bunlara drnektir. Bu te-
davilerin risk ve faydalarinin hastalara anlatiimasi etik ola-
rak kabul edilebilirdir.

Etkili olmadig1 gdsterilmis bir tedavinin hastaya uygu-
lanmasi etik degildir. Cogu durumda penil augmentasyon
bu kategoriye girmektedir. Kadin genitaliasinin mutilasyo-
nu hemen her zaman bu kategoriye girecektir. Bazilari er-
kek sirkumsizyonunu, tibbi bir endikasyon disinda, bu ka-

tegoriye sokmaktadir.

Paternalizm hastanin otonomisine saygi géstermeden
onun icin faydah olacagini diisiinerek hareket etme yakla-
simidir. Kabaca bir 6rnek olarak hastanin onayr olmadan
terapétik bir davranis gdstermek bu gruba girmektedir.
Daha az ciddi bir 6rnegi de, daha farkli ve uygun yaklasim
yollart varken, saglik personelinin uygun oldugunu di-
stindtigl tedavi metodlarini sunmasidir.

Adalet, sagligin saglanmasinda, esit ve uygun davra-
nisin sergilenmesi kavramidir. Erkek ve kadinlar esit oran-
da saglk bakimina, esit 6zene, dinsel veya sosyakdiltirel
geleneklere, irk veya seksiiel orientasyondan bagimsiz
esit olarak ulasabilmelidir.

Medikal bakima ulasma konusunda esitlik &zellikle
kaynaklar sinirli ve seyrekse lizerinde siklikla tartisma bu-
lunmaktadir. Bazi llkelerde kaynaklar insanlarin beslen-
mesi icin bile oldukca sinirli ve dnlenebilir infeksiyéz has-
taliklara karst bu kaynaklar kullanilir haldedir. Sekstel tip
bu saglik sistemlerinde 6ncelikli olma olasihigr distktir.
Baska Ulkelerde sekstiel-tip servisleri olmakla birlikte ben-
zer sekilde oranlanmaktadir.

insan haysiyetine saygi insan Haklari Universal Dekla-
rasyonunun 1. maddesidir. “Tlm insanlar 6zgilr dogar ve
esit hak ve kiymete sahiptir” ilkesi gecerlidir. insan haysi-
yetine saygi kisisel 6zgiirlik hakki kadar énemlidir. Bu
kavram olcllebilir bir deger degildir ancak insana olmanin
dogumla gelen tiim haklarinin temelini olusturmaktadir.

Seksliel fonksiyon problemlerinin insan sagligini tehdit
edici olmasi muhtemel degildir, saglik calisanlan bu yén-
den ahlaki kurallan cercevesinde miidahaleyi reddetme
opsiyonuna sahiptir. Gérevleri hastalar hakkinda elde et-
tikleri bilgilerin gizliligini saglamaktir, ancak bu gizlilik di-
gerlerine olusacak zararin dnlenmesi sinirina kadardir.

Ceviri:

Dog. Dr. M. Murat Samh
Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Vicut kitle indeksinin sperm kalite ve

kantitesine etkisi

Kort HI, Massey JB, elsner CW, Leef DM, Shapiro DB, Witt MA, Roudebush WE

J Androl 2005; Dec; 8: 275-277.

Asin kilo infertilitenin ihmal edilmis major bir nedeni-
dir. Viicut yaginin asiri miktan ve dagilimi kadinlarda fer-
tilite kaybr ile iliskilidir. Asirn kilonun spontal doguma yol
actigl ve dogumsal anomali riskini arttirdigl gdsterilmistir.
Kadinlarda BMI> 25 kg/m’ olmasi fertilite agisindan kétii
etkendir. Erkeklerde viicut kitle indeksinin erkek infertili-
tesine ve semen parametrelerine etkisi hakkinda bilgi az-
dir. BMI< 20 kg/m” olmasi semen parametrelerinde anor-
mallik ve dolasan testosteron seviye azligi ile iliskilidir. Bu
calismada viicut kitle indeksinin semen parametrelerine
etkisi arastinlmustir.

Calismaya yaslari 26-45 arasinda olan erkeklerden ali-
nan 520 semen degerlendirilmistir. Rutin semen analizi
WHO-99 kilavuzuna gére yapilmistir. Morfoloji degerlen-
dirmesinde Kruger kriterleri kullanilmistir. Ayrica sperm
kromatin hasan degerlendirmesi yapilmis (SCSA ile) ve
DNA fragmentasyon indeksi (DFI) hesaplanmistir. Viicit
kitle indeksi 20-24 kg/m’ arasi normal, 25-30 kg/m’ ara-
si sisman, >30 kg/m’ ise obez olarak siniflandinilmustir.
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Ortalama BMI 27.5 kg/m” bulunmustur ve hasta yas-
lari ile BMI arasinda iliski yoktur. Normal motil sperm ile
BMI arasinda negatif iliski saptanmustir. Viicut kitle indek-
si ile sperm DFI arasinda ise pozitif iliski bulunmustur.
BMI< 25 kg/m’ olan grup ile >25 olan grup arasindaki bu-
lunan sperm DFI arsindaki fark anlamhdir. Obez ve sisman
grup arasinda sperm DFI agisindan fark bulunmamustir.

Sonug olarak normal motil sperm sayisi ile BMI arasin-
da ters iliski mevcuttur. BMI> 25 kg/m” ise normal kroma-
tinli motil sperm sayisinda azalma gordilir. Sisman erke-
lerde sperm kromatin hasarinin artmasi IVF ve ICSI sonug-
lanni negatif olarak etkileyeceginden bu hastalann ART
oncesi kilo vermeleri tavsiye edilmelidir.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. Engin Kandirali

Prof. Dr. Atilla Semercioz

AIBU izzet Baysal Tip Fakiiltesi Uiroloji AD
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Klinefelter sendromu olgularinda testikller sperm
ekstraksiyonu (TESE) ve intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu (ICSI) sonuclari
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Sendrom ilk kez 1942 yilinda Klinefelter tarafindan ta-
rif edilmistir. Erkeklerde en sik goriilen kromozomal ano-
malilerin arasinda yer almakta olup jinekomasti, hipergo-
nadotropik hipogonadizm ve infertilite triadi mevcuttur.
Azoospermik erkeklerin %11’i ve oligozoospermik infertil
erkeklerin %0.7’sinde bu sendrom goriilmektedir(Yoshida
1996).

Mayotik nondisjonksiyon sonucu olusan non-mozaik
47 XXY karyotipi en sik bildirilen klinefelter sendrom kar-
yotipidir. Bu alt tipte en az 1 Y ve 2 X kromozomu mev-
cut olup, kiiglk rijid testis, azoospermi, distik serum tes-
tosteron diizeyi ve artmis gonadotropin diizeyi gorilir.
Genelde klinefelter sendromu olan erkekler uzun boylu-
durlar ve ileri yaslarda neoplazm, osteoporoz, otoimmiin
hastaliklar ve diabetes mellitus gibi komplikasyonlara ma-
ruz kalabilirler. Histopatolojide seminifer tubuluslarin de-
jenerasyonu ve hyalinizasyonu s6z konusudur. Genelde
germ hiicre atrofisi, fibrotik hiyalinize seminifer tubulusla-
ra Leydig hiicre hiperplazisi eslik eder (Ogawa Y 2004).

Bu makalede Klinefelter sendromu olan infertil erkek-
lerde TESE ve mikroinjeksiyon sonugclari incelenmistir.

Klinefelter sendromu olan erkeklerde TESE sonuclarn
Klinefetler sendromu olan erkekler eskiden steril kabul
edilirdi. Schiff ve ark’lan tarafindan yayinlanan 54 klinefel-
ter sendromlu vakadan olusan calismada 39 hastada
sperm bulunmustur, TESE basina %72 oraninda sperm bu-
lunmustur, vaka basina %69 oraninda (42 vakadan 29’un-
da bulunmustur) sperm cikanimistir. Elde edilen 18 gebe-
likte yapilan karyotip incelemesi sonucu hicbirinde ano-
mali saptanmamustir. Schiff ve ark’lar Klinefelter sendro-
mu olan vakalarda sperm ¢ikma olasiliginin diger nonobs-
triiktif azoospermisi olan vakalardan farkli olmadigin,
prognozun iyi oldugunu belirtmislerdir (Schiff JD 2005).
Daha az sayida vakayla yapilmis baska bir calismada

47 XXY olan erkeklerin yarisinda TESE ile sperm bulun-
mustur (Reubinoff et al., 1998).

Bugtinkii mevcut verilere goére Klinefelter sendromu
olan erkeklerde testikiiler spermatogenezi dnceden tah-
min etmek pek miimkiin degildir. islem éncesi sperm cik-
ma olasiligini saptamak igin birgok parametre degerlendi-
rilmistir. Ornegin, testikdiler voliim, serum FSH diizeyi, se-
rum testosteron diizeyleri, testikiiler ultrasonografi bulgu-
lan, periferik lenfositlerde fluorescence in situ hybridizati-
on (FISH) ve histopatolojik bulgular ile sperm ¢ikma olasi-
g1 arastinimistir (Westlander et al., 2001; Madgar et al.,
2002).

Westlander ve ark’lar yurittlkleri bir calismada, 19
non-mozaik Klinefelterli erkekte testis blyUkligu, serum
testosteron diizeyi ve serum FSH konsantrasyonlar ile
sperm ¢ikma sansi arasinda korelasyon olmadigini sapta-
muslardir (Westlander G 2001). 2002'de Madgar ve
ark’larn tarafindan yapilan retrospektif calismada non-mo-
zaik Klinefelter sendromlu erkeklerde testis blyuklGgu,
serum testosteron diizeyi ile sperm ¢ikma olasilig! arasin-
da bir korelasyon saptanmamustir (Madgar | et al 2002).
Bu iki calismaya gore non-mozaik Klinefelter sendromu
olan vakalarda sperm elde etme orani %21 ile %45 arasin-
da degismektedir (Madgar | 2002; Westlander G 2001).

Mozaik Klinefelter sendromu olan erkeklerdeki so-
nuclar

Yapilan lenfosit hiicre incelemelerinde Klinefelter sen-
dromlu hastalarin %15’inde XXY/XY mozaisizm mevcut-
tur (Kruse R 1998). Diger kromozomal mozaisizmler ise
cok nadirdir. XXY/XY mozaisizmi olan hastalar, azosper-
mik olabildigi gibi oligospermik de olabilirler (Bielanska M
2000). Bunun igin tek basina genetik inceleme yetmeye-
bilir, bu tlr hastalarda spermiogram sonugclari daha 6nem-
lidir.

Mozaik Klinefelterli hastalarda sperm hiicrelerinde
seks kromozomlarinin hiperploidi orani %0.9 ile %7.5 ara-
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sinda degismektedir. Kromozomal olarak normal erkek-
lerde ise bu oran %0.4’tlir (Goldman AS 1993). Bu bilgi-
lerle Klinefelter sendromlu erkeklerin cocuklarinda kromo-
zomal anomali goriilme riski s6z konusu olmakla birlikte
bu oran dustiktir (Kruse R 1998; Bielanska M 2000).

Kruse ve ark’lart mozaik Klinefelter sendromu olan bir
hastanin periferik lenfositlerinin %93.9'unda 47XXY kar-
yotipi saptamislardir. Ancak bu hastaya ait 202 spermin
sadece 15’inde hiperploidi goriilmistir (%7.5). Sonug
olarak, periferik kandan alinan lenfosit hiicrelerinde hi-
perploidik sperm orani hakkinda bilgi edinmek mimkiin
degildir (Kruse R 1998).

Non-mozaik Klinefelter sendromu olan erkeklerdeki
sonuclar

Klinefelter sendromlu hastalarin ¢cogu non-mozaiktir.
Onceden non-mozaik Klinefelter sendromu olan erkekler
steril kabul edilirlerdi. Ancak bu tiir vakalarda sperm (ire-
timi olabilecegi, fokal sekilde Uretilen bu spermlerin ba-
zen ejakilasyon ile normal sayida olabilecegi bildirilmis-
tir(Tournaye et al., 1996). Non-mozaik 47,XXX olan er-
kekten ejakilasyon ile elde edilen spermlerle meydana
gelen gebelik ilk kez Hinney ve ark’lari tarafindan
1997’de yayinlanmistir (Hinney et al 1997).

Mozaik vakalarda oldugu gibi, non-mozaik erkeklerin
sperm hiicrelerinde de kromozomal anomali riski diistik-
tlr. 2004 yihina kadar non-mozaik klinefelterli hastalara
uygulanan ICSI sonucu 39 canli dogum yayinlanmistir. Bu
gebeliklerin ¢ogu TESE sonucu elde edilen spermlerle
gerceklestirilmistir. Mastiirbasyon ile elde edilen sperm
sonucunda ise 3 gebelik gerceklestirilmistir. Olusan gebe-
liklerden biri {igliz gebeliktir. Yapilan CVS sonucunda 1 fe-
tusta 47XXY saptanmasi {izerine 14 haftalikken selektif re-
diksiyon yapilmistir. Sonug olarak 40 vakadan birinde
anomali saptanmasi lizerine Klinefelterli erkeklerden do-
gacak kromozomal anomalili bebek riski 1/40 (%2.5) ola-
rak kabul edilmistir (Denschlag D 2004).

Non-mozaik Klinefelter sendromu olan erkeklere uy-
gulanan TESE islemi sonucunda elde edilen spermlerin
sonradan kullaniimasi lizere donduruldugu 6 vakadan
4’lnde gebelik elde edilmistir. Okada ve ark’lari, non-
mozaik Klinefelter sendromu olan erkeklerden elde edilen
spermlerin dondurulduktan sonra ¢oziiliip ICSI'de kullani-
labilecegi ve basarili sonuglar alinabilecegini saptamislar-
dir (Okada 2005).
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Klinefelter sendromlu erkeklerin ¢cocuklarinda prena-
tal tam

47 XXY olan hastalarda kromozomal olarak anormal
sperm Uretimi ve dolayisiyla genetik olarak anormal ¢o-
cuk meydana gelme riski normal popiilayona gére daha
fazla oldugu saptanmistir(Hinney et al., 1997; Criiger et
al., 2001). Bu nedenle bazi arastirmacilar preimplantas-
yon genetik tani veya prenatal tani 6nermektedir (Reubi-
noff et al., 1998). Ancak genetik danisma 6nerilen ciftle-
rin ¢cogu dusik riski nedeniyle kabul etmemektedir (Cri-
ger et al., 2001). Bunun disinda 47 ,XXY tanisini almis fe-
tuslann infertilite disi problemleri beklenmedigi icin ter-
minasyon indikasyonlar s6z konusu olmamalidir (Ab-
ramsky and Chapple, 1997).

GERCEKTEN PREIMPLANTASYON GENETIK TANI(PGT)
BU T{IR VAKALARA ONERILMELi Mi?

Bu konu hala tartisma konusudur. Merkezlerin ¢ogu
PGT uygulamamaktadir. Ancak bazi merkezler Klinefelter
sendromu olan vakalarin embryolarinda andploidi riski
(46.0%) fazla oldugu icin PGT uygulamaktadir (Staessen et
al., 2003).

Reubinoff ve ark’lari Klinefelter sendromlu hastalarin
ICSI sonrasi gelisen gebeliklerinin takibinde CVS, amni-
osentez veya gebelik 6ncesi PGD énermektedirler (Reubi-
noff BE 1998). Staessen ve ark’lart 20 non-mozaik Kline-
felter sendromlu hastadan alinan spermle yapilan ICSI
sonrasi PGD’de seks kromozom anomalilerini %13.2 ve
otozomal kromozom anomalilerini %15.6 olarak sapta-
muslardir. Kontrol grubunda ise bu oranlar %3.1 ve %5.2
seklinde godsterilmistir (Staessen C 2003). Amniosentez
ise 21 cifte onerilerek sadece 10’u kabul etmistir. invazif
bir islem oldugu ve %1 fetal kayip riski nedeniyle ciftler
amniosentezi redetmislerdir (Jauniaux E 2000).

Sonuc¢

Onceler Klinefetlter sendromlu erkekler steril kabul
edilirken artik mozaik ve non-mozaik hastalarin testisle-
rinden kromozomal olarak saglikli sperm elde etmek
mimkiindir, hatta bazi calismalarda sperm ¢ikma orani-
nin nonobstriiktif azoospermik vakalardan farki olmadigi
saptanmistir. Bu tlr hastalarda ART énemli bir secenektir.
Bugtinkii mevcut verilere gére Klinefelter sendromu olan
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erkeklerde sperm ¢ikma olasiligl veya sperm kalitesini &n-

ceden belirleyecek anlamli bir parametre yoktur.

Bununla birlikte hastalara prenatal tan1 yontemleri ve-
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Intrauterin Inseminasyon’un erkek infertilitesinde yeri

Prof. Dr. Cihat Unlii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

infertil ciftlerin tedavisinde esin spermi ile artifisiyal in-
seminasyonun ilk uygulamasi 1770 yilinda John Hunter
tarafindan, hipospadiasi olan bir erkekte koit sirasinda va-
jenden disari kacan semen kullanilarak gerceklestirilmistir
(1). Standart intrauterin inseminasyon (IUI), 0.2-0.5 ml y1-
kanmis sperm &6rneginin periovulatuar dénemde uterus
kavitesine verilmesiyle yapilir. IUl sirasinda semen yikana-
rak icerisindeki prostaglandinler, enfeksiyon etkenleri ve
antijenik proteinler uzaklastirilmis olunur. Diger yandan,
semendeki I6kosit ve immatiir germ hiicrelerinin de uzak-
lastirilmasiyla, ortama salinan lenfokinler ve sitokinler de
azalmakta, ayrica serbest oksijen tiirevlerinin (ROS) olusu-
mu Snlenmektedir. Neticede, in vitro ve in vivo ortamda
spermin fertilizasyon kapasitesi diizelmis olur (2).

Giiniimiizde IUl'un en sik kullanildigl durumlar izah
edilemeyen infertilite ve orta siddette erkek infertilitesidir
(3). Bu olgularda en basit haliyle gebelik, dogal sikluslar
sirasinda herhangi bir tedavi uygulanmaksizin ovulasyon
glni ya da ovarial stimilasyon yapilarak planli koit yapil-
maslyla elde edilebilir. Aslinda IUI'nin basarisi, uzun siire-
li erkek faktorli infertlite olgularinda dogal yolla gebelik
beklenmesine goére daha iyidir. Overial stimiilasyonla ya
da tek basina IUI, siklus basina %10-18 arasinda bir basa-
1 saglar (4,5). Cochrane taramasinda gerek dogal siklus-
larda (OR: 2.43) gerekse ovarian stimiilasyon sikluslarinda
(OR: 2.14) IUI'in zamanli koitten istlin oldugu ortaya kon-
mustur (5). Dogal siklusta zamanli koit gebelikleri ile ova-
rian stimilasyon-IUI gebelikleri karsilastirldiginda ise OR
6.23’e gikmaktadir. Meta-analiz sonuglarina gére ovarian
stimiilasyonla birlikte tek siklus Ul yapilmasi %16.4 gebe-
lik ile sonuclanmaktadir.

infertilite tedavisinde maliyet-yarar etkinligi nemlidir.
IVF ile karsilastinldigi zaman IUI'in daha ekonomik oldugu
bircok calismada ortaya konmustur (6,7). Gergekten de,
orta siddette erkek infertilitesi olgulannda tig siklus IUI'in
ekonomik olmasinin yani sira, IVF kadar basarili gebelik
oranlar da saglayabildigini bildirilmistir (6). Erkek faktérl
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infertilite olgularinda IUI'in basarisi oldukca genis seriler-
de de siklus basina %8.2 gebelik gibi kabul edilebilir de-
gerlerde bulunmustur (4).

IUI karan verirken degerlendirilmesi gereken faktorler

Guinlimiiz kosullarinda, IVF gibi daha invaziv ve mali-
yeti yiliksek yontemlerle karsilastinildig zaman sadece bir
siklus IUI uygulamasinin prognozunun zayif oldugu kabul
edilmelidir. Erkek faktori ya da izah edilemeyen infertilite
olgularinda pesi sira 6 IUI uygulamasi hem bir IVF siklusu
ile karsilastinlabilir etkinlige sahip olur hem de maliyeti
dasuk kalir (6). Dolayisiyla IUl ile gebelik sansi nedir soru-
suna yanit verirken, 3-6 kez yapildiktan sonraki kiimiilatif
gebelik oranlar dikkate alinmalidir.

IUI basarisinda ovarial stimiilasyon son derece énemli
yere sahiptir. Ornegin bir antidstrojen olan Klomifen sitrat
ile yapilan IUI uygulamalarinda en az 5 siklus inseminas-
yonu takiben siklus basina %6.7 gebelik bildirilmektedir
(8). Gonadotropinlerle kombine IUI uygulamalarinda ise
siklus basina gebelik oranlan %18’e ulasmaktadir. Kadinin
over rezervi ve yasi géz éniine alinarak yapilan bir deger-
lendirmede, maliyet ve yan etki karsilastirmalarina bakil-
diginda overiyal stimiilasyona antiéstrojenlerle baslanma-
sinin daha akilcr oldugu goriiltr. [UI'da genel olarak ancak
gerekli olgularda gonadotropinlere gecilmesi 6nerilir.

IUl'in IVF/ICSI'ye alternatif olmasinda semen paramet-
releri icin bir esik degerin belirlenmesi énemlidir. IUI so-
nucunu éngdérmede insemine edilen motil sperm sayisi
(IMS) ve sperm morfolojisi en dnemli parametreler olarak
kabul edilir (9). 1983-2002 yillan arasinda yapilmis 26
makalenin degerlendirildigi bir medline taramasinda IUI
basarisini 5ngdérmede IMC ve sperm morfolojisinin en de-
gerli sperm parametreleri oldugu ortaya konmustur (1).
Her ne kadar insemine edilen motil sperm sayisi arttik¢a
gebelik oranlari da yiikselmekteyse de, IUI'in basarili ola-
bilecegi esik sperm degerleri 0.3’den 20x10°ya kadar de-
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Sismekteydi.

Sperm morfolojisinin etkinligini belirleyen bir esik de-
gerin belirlenmesi konusu oldukga tartismahdir. Kesin kri-
terler kullanildiginda IVF basarisini belirlemede sperm
morfolojisinin dnde gelen parametrelerden biri oldugu bi-
linmektedir. Sperm morfolojisi IUI'da da degerlidir. Genis
caph serilerde, siddetli teratozoospermi goézlenen sper-
min kullaniimasi ile kiimiilatif gebelik oranlarinda anlamli
disis kaydedilmistir (10). Bir meta-analiz sonucu bunu
destekler nitelikte %4’tn Uzerindeki kesin kriterlerde ge-
belik oranlarinin anlaml derecede diizelecegini goster-
mistir (11). Cogu calismadan elde edilen verilerde sperm
hazirlandiktan sonra > 1x10° IMC ve >%5 normal morfo-
loji, IUI igin hasta se¢iminde etkin bir esik deger olarak
Onerilmektedir (12).

iiging bir seride, IMS’'nin <1x10° olmasi durumunda
sperm morfolojisinin anlamli &lclide prediktif deger ka-
zandigl gosterilmistir (13). Bu ¢alismada, yikama sonrasi
1x10° motil sperm sayisi esik deger olarak kabul edildi-
ginde, bunun lizerindeki konsantrasyonlarda, morfoloji ne
olursa olsun ilk basamak tedavi secenegi olarak Klomifen
sitrat ile stimiilasyon yapilmis IUI énerilmekte ve sonucta
da Ug siklus uygulama sonrasinda %24 kiimulatif gebelik
basarisi bildiriimektedir. Eger IMS 1x10”nin altinda kali-
yorsa normal morfolojide sperm konsantrasyonu énem
kazanmakta ve >%4 olmasi durumunda IUI'dan yine yiik-
sek gebelik basarisi beklenmektedir (%21.9). Hatta, ayni
otorler baska calismalarinda da bu derece diisiik sperm
degerlerinde bile IUI'nin basarl olabilecegi konusunda 1s-
rarlarini stirdiirmaslerdir. Receiver operating characteristic
(ROCQ) analizi degerlendirimini dikkate aldiklarinda, yika-
ma sonrasi 300.000 motil sperm sayisinda bile IUIl prog-
ramlarinda kabul edilebilir basari oranlarinin yakalanabile-
cegini bildirmislerdir (14).

Oehninger, Dogal yolla gebeligin basarilamadigl ve
UYT karan verilen olgularda kadin yasi <35 ve yikama
sonrasinda >5x10° total motil spermatozoa elde edilebil-
misse, dort ile alti arasinda Ul siklusu yapilmasini éner-
mektedir (15). Sonuglarina gére, eger iIMS <5x10° kaliyor-
sa sperm morfolojisi Snem kazanmakta ve kesin kriterlere
gore %4-14 arasinda normal form bulunan orta-hafif sid-
dette teratozoospermi teshis edilmisse standart IVF sunul-
maktadir. ICSI karan verilmesinde ise: i) semen paramet-
relerinde bozulma; tek basina yikama sonrasi IMC
<1.5x10°, IMS sinirin altinda iken (<5x10°) siddetli terato-

zoospermi (<%4 normal form) bulunmasi, hemizona tes-
tinde sperm-zona baglanma indeksinin <%30 olmasi; ii)
semen parametreleri bozulmus ASA pozitif erkeklerde 1UI
basarisizlig; iii) onceki IVF basarisizliklari; ve iv) ICSI'de
kullanilmak {izere testis ya da epididimlerden sperm elde-
sini gerektiren diizeltilememis obstriiktif ya da nonobs-
triiktif azoospermi olgulari, 6n plana ¢ikmaktadir. Bu so-
nuglar dikkate alindiginda, kadinda en az bir tlipiln agik
olmasi durumunda orta ve siddetli erkek faktori infertilite
olgularinda IUI'nin degerli bir ilk basamak tedavi alterna-
tifi olarak dustindlebilecegi gérilmektedir.

Bunlarnn disinda hipoozmolar sisme testi (HOS), hemi-
zona testi (HZA), uyanlmis akrozom reaksiyon testleri ve
sperm DNA fragmantasyonu da IUI basarisini 5ngérmede
etkili bulunmustur (9,16,17). Ancak bu testlerin glivenilir-
liliginin belirlenmesi icin genis serili calismalara ihtiyag
vardir. Antisperm antikor (ASA) varliginin erkek infertilite-
sinde fizyopatolojik bakimdan énemi bilinmekle birlikte,
tedavisinde steroidler, Ul ya da ICSI tercihi konularinda
detayl calismalara ihtiyac vardir. immiinolojik infertilitede
IUI tedavisini takiben gebelik gorlilme oranlan %25 ile
%14 arasinda degismektedir (18). 290 ciftin incelendigi
erkek faktérl infertilite olgusunda, siklus basina IUI gebe-
ligi %9 bulunurken, ASA pozitif olgularin ¢ikariimalar bu
orani %11-14’e cikarabilmistir (19). Dolayisiyla, ASA var-
g1 IUl icin bir prediktif parametre olarak énerilebilir goril-
mektedir.

IUr'da spermin hazirlanmasi

IUI'da yliksek konsantrasyonda ve normal morfolojide
motil sperm kullanilmasi basar icin sarttir. Bu amacla
sperm hazirlanmasinda giinimiizde dansite gradiyent
teknigi en sik tercih edilen yéntemdir. Sperm yikanmasi
sonucunda immattir hiicrelerin ve 16kositlerin ortamdan
uzaklastirilmalari ayni zamanda ROS yapimini da azalt-
makta, spermin kromatin ve DNA hasar oranlan da diis-
mektedir.

Sperm hazirlama sartlarinin spermatozoadan ROS sali-
nimini artirarak spermatozoaya hasar verebilecegi éneril-
mistir. Sperm motilite stimiilani olarak kabul edilen pen-
toksifilinin spermatozoadan siiperoksid anyonu yapimini
azaltarak ROS’dan koruyucu bir etkiye sahip oldugu da
gosterilmistir (20). Bu nedenle, dzellikle enfeksiyon, asiri
sigara kullanimi gibi ROS’a bagli hasar olasilig1 yliksek er-
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keklerde pentoksifilin tedavisinin klinik yarar olabilecegi
disliniilmektedir. In vitro ya da in vivo sartlarda antioksi-
dan kullaniminin oosit yaslanmasi ve DNA fragmantasyo-
nunu azalttig gosterilmis olmakla birlikte (21), ayni ROS
koruyucu tedavilerin IUI sikluslarinda da etkili olup olma-
yacaklan arastirilmayi bekleyen bir konudur. Ayrica, karsi
gorisler de bulunmakla birlikte platelet-aktive edici fakto-
rin semen hazirlama protokollerine dahil edilmelerinin
IUI'da gebelik oranlarini yiikseltebilecegi konusunda calis-
malar vardir. Burada platelet-aktive edici faktor sentrioli
saglam spermatozoada motiliteyi uyararak fertilizasyon
ve gebelik basarisini artiricl etkiye sahiptir (22).

IUl'in riskleri ve komplikasyonlarn

IUI kismen basit, minimal ekipman ile gerceklestirile-
bilen ve pratikte komplikasyon gelismesi son derece na-
dir bir uygulamadir. Olgularin %5-17’sinde hafif derecede
alt abdomen rahatsizlig! hissedilirse de, bu ovulasyon ag-
risi da olabilir. Gonadotropinlerin kullanildig1 tedavi me-
todlarinin tamaminda ciddi ovarian hiperstimiilasyon
(OHSS) gelisebilir. Ancak, IVF ile karsilastirldiginda IUI
sikluslarinda ovarian stimilasyona baglh OHSS gelisimi
daha az gorilmektedir (23).

intrauterin kateterizasyon ya da transvajinal oosit aspi-
rasyonunu takiben pelvik inflamatuvar hastalik riski ise,
IVF sikluslarinda yaklasik %0.2 olarak bildiriimektedir (3).
IUIl sirasinda kadin genital sistemi icerisine cok sayida
spermatozoa verilmesiyle birlikte artan duyarlihiga karsi
antisperm antikor titresinde yiikselme de [UI'in bir diger
sakincasi olarak kabul edilebilir. Bu konuda veriler kesin
degildir. Antikor gelisse bile bunun klinik dnemi de tartis-
mahdir.

UYT'in genel olarak en basta gelen komplikasyonu, ge-
rek mortalite ve morbidite gerekse maliyet bakimindan so-
run olan artmis cogul gebelik problemidir. Retrospekti-
f analiz sonuglar IUI ve IVF sonrasinda sirasiyla %13.3 ve
%27.8 oranlarinda ¢ogul gebelik bildirmektedir (1). IVF'de
transfer edilen embriyo sayisi kisitlanarak bu sorunun éne-
mi azaltilabilir. Ama ovarian stimilasyonla birlikte yapilan
IUI sikluslarinda ¢cogul gebeligin tahmin edilmesi kesinles-
tirlemez. Ovulasyon stimiilasyonu ile yapilan IUI siklusla-
rnindaki yiiksek cogul gebelik riskine karsi dogal siklus-IUlI,
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klomifen sitrat-IUl ya da gonadotropinlerle minimal doz re-
jimi-IUI 6ncelikle distindlebilir. Yakin tarihli bir calismada,
kronik ovarian hiperstimiilasyonunu ¢ogul gebelik riskin-
den bagska bir etkisinin olmayacag ileri strtilmiistir. Ger-
cekten de, 2 ya da daha fazla follikiiliin stimiile edildigi ol-
gulann 12/73’inde, tek follikiil olanlara gére gebelik oran-
lan degismemekle birlikte cogul gebelik goriilmustiir (14).

Spesifik konjenital malformasyon sikhiginda bir artis
s6z konusu degildir. Siddetli erkek faktorii olgularinda IUI
sonrasi olusan gebeliklerde genetik anomali riskinde bir
artis olup olmadigi net olarak arastirilmis degildir.

IUI ve IVF/ICSI ile enfeksiyon kontaminasyonu ve ge-
Gisi riski, Uzerinde calisilan bir konu olma &zelligini koru-
maktadir. Hepatit B, hepatit C ve HIV ile enfekte erkekler,
major bir risk olusturmaksizin UYT'e alinmaktadirlar (14).
Hepatit C pozitif erkeklerin semeninde disiik konsantras-
yonda da olsa virlis bulunmakla birlikte, cok diisiik oran-
da bir gecis riski bildirilmistir (24). Diger yandan, titiz
sperm hazirlama tekniklerine ragmen, spermatozoa frak-
siyonlarinda HIV'e ait niikleik asitlerin varhg1 da gosteril-
mistir. Bununla birlikte, HIV bakimindan kontrol edilmis
semenlerle yapilan ¢ok sayidaki [UI sikluslarinda anne ya
da cocukta gecis gosterilememistir. Yine de spermi veya
embriyosu dondurulacak olan bireylerin hepatit B, hepatit
C ve HIV bakimindan taranmalari gerekir.

Sonug olarak; orta veya hafif cogu erkek faktorl infer-
tilite olgusunda yeterli sperm degerleri saglanabiliyorsa
ve kadinda en az bir tuba agiksa IUI ilk basamak tedavi se-
cenegi olarak sunulabilir. Dogrudan IVF/ICSI ile tedaviye
baslamak IUI'in avantajlarini gézden kagirabilir. Basit ve
noninvaziv bir teknik olan IUl, yiiksek basari oranlari bek-
lentisiyle Ui¢ ya da dért siklus yapilabilir. Riski diisik, gii-
venilir ve kolay bir uygulamadir. Biitlin bu nedenlerden
dolay ciftler tarafindan kabulli de IVF/ICSI'ye gbre daha
fazla olmaktadir. Hastalarin sadece %19’u IUI tedavisini
yarida kesmektedirler (14). Cogu IUI siklusu klomifen sit-
rat ile ovulasyon stimilasyonu yapilarak baslatilir. Her ne
kadar fertilizasyon ve gebelik oranlan FSH stimilasyonu
ile karsilastinldiginda disiik kalmaktaysa da, cogul gebe-
lik oranlarinin az olmasi bir avantajdir. Uc IUI siklusu ile
kiimilatif gebelik oranlarinin %25 olmasina ve bunun da
IVF'e gore disik kaldiginin bilinmesine ragmen %90’dan
fazla ciftin IUI'1 sectigi gérilmektedir (1).
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Testikuler mikrolitiasis ve infertilite iliskisi

Dog. Dr. M. Liitfii Tahmaz
GATA Uroloji AD. Ankara.

Testikiler mikrolitiasis (TM) nadir gériilen ve infertilite-
nin de dahil oldugu bir cok patolojinin eslik ettigi bir sen-
dromdur. Asil olarak seminifer tiibiller icinde kalsiyum bi-
rikintilerinin olmasi ile karakterlidir. Bu birikintiler baska
turlii goérlilemeyecek bir ultrason goriintiisii ortaya cikar-
muslardir ve bu goriintii ilk kez 1987 yilinda Doherty tara-
findan tariflenmistir (1). TM genel olarak tiim testis paran-
kimine yayilan, ¢cok odakli, cift tarafli simetrik bir gériinti
olarak tariflense de farkli otérler arasinda farkl sekillerde
belirtilmistir. Ancak en ¢ok kabul géren ve Bachus tarafin-
dan klasik TM olarak adlandinlan “‘en az bir ultrason go-
rintlsiinde bes veya daha ¢ok gdlge vermeyen 1-3 mm
capinda ekojen odak’ goriilmesidir (2). Yine ayni otor ul-
trasonik olarak besden az odak goriilmesini sinirli TM ola-
rak ifade eder. Ayni tarifleme baska otorlerce de kabul
edilmistir (3,4,5). Ayrica testis icersinde 3 mm’in lizerin-
de kalsifikasyonlar gézlenmesi de miimkiindiir. Bunlardan
bir kismi gercek ossifikasyonlardir ve teratomla birlikte
gordllrler. Bunlardan 1. ve 2. grubu testikiler mikrolitia-
sis olarak adlandinrken, 3. grubu ise testikiiler kalsifikas-
yonlar olarak adlandirmak mimkiindir. Her {icli de TM-
infertilite iliskisi arastinlirken farkli olarak degerlendirilme-
lidir, ama yayinlarnin ¢ogu bu farkliigr g6z 6niline almamis-
tir.

TM bir ultrasonik goriintli oldugu igin her hangi bir fi-
zik muayene bulgusu olusturmaz. Ancak eslik ettigi pato-
lojiler semptomlara neden olabilirler. Bunu bir de tersin-
den dustindrsek, her hangi baska bir patolojiden siiphele-
nilmeden TM saptanmasi akla birlikte gérilebilecek diger
patolojilerin eslik edip etmedigi dislincesini getirir.
TM'nin birlikte goriildtgl patolojiler kriptorsidizm, inferti-
lite, Kliniferter Sendromu, testikiiler enfarktiis olusumu
sonrasl, alveolar mikrolitiasis, testikiler karsinoma insitu,
germinal hiicreli testis tiimorleri, gecirilmis orsitis, sarko-
idozis, kemo veya radyoterapi sonrasi olarak siralanabilir
(6,7). Bunlardan bazilari ( orsit sonrasi, infarktiis sonrasi,
kemoterapi sonrasi, sarkoidozu takiben oldugu gibi) tes-

36

tiste belli bolgelerde hiicre 6limi ve sonrasi kalsifikas-
yonlar seklinde caplari 3 mm’nin Ustlinde olan testikiler
kalsifikasyonlan meydana getirir. Bunlar ya gercek ossifi-
kasyonlardir ve diiz grafilerde goriintii verirler, ultraso-
nografide golge verirler yada sekilsiz distrofik hemotoksi-
len cisimleridir. Gergek ossifikasyonlara ¢ogunlukla tera-
tom eslik ederken, hemotoksilen cisimler kemoterapi
sonrasl parcalanmis timor hiicrelerini veya germ hicrel
kanser varligini ifade edebilirler. TM nin histopatolojisi bi-
raz daha farklidir. Histopatolojik olarak TM seminifer ti-
biiller icinde kalsifiye olmus bir merkezi ¢ekirdek tasiyan,
etrafi dejenere hiicre kitlesi ve bunlar ¢evreleyen glikop-
rotein ve kollejenden olusan bir yapi goésterir (8). Mikro-
kalsifikasyonlar dejenere olan tiibil hiicrelerinin ttibul 13-
menine dokilmesi ile olusmaya baslar. Temel sorun semi-
nifer tlibll bazal membraninin yikilmasidir. Bu bir immi-
nolojik stirecle birlikte isleyebilir ve glikoprotein birikimi
ile mikrolit olusumu s6z konusu olur. Bunlar histopatolo-
jik olarak laminer tarzda veya psammatéz kalsifikasyonlar-
dir ve TM olarak degerlendiriimesi gereken gercekte bu
yapilardir. Yukarida da belirttigim gibi TM testisteki kalsi-
kasyonlarin hepsini ifade etmez. Renshaw her (¢ kalsifi-
kasyon tipinide calismasinda siniflamistir (9).

TM nin eslik ettigi patolojilerin coguna infertilite de es-
lik edebilmektedir. Bu patolojilerin en énemlisi testis tii-
morleridir. Testis timorlerinin infertil erkekte daha fazla
gorildiigii de unutulmamalidir (10). Infertilite dendiginde
karsimiza genis bir hasta gurubu ¢ikar. Burada ifade edil-
meye calisilan bozulmus semen parametrelerinin eslik et-
tigi infertilite ile TM arasinda iliski kurulmasinin daha dog-
ru olacagidir. Bu konu yazinin sonunda detaylandirlacak-
tir.

TM-infertilite iliskisinden s6z ederken diger bir agik-
lanmasi gereken TM'nin histopatolojisidir. Buraya kadar
kalsifikasyonlarin farkli ultrasonik goriintiileri oldugundan
ve histopatolojik yapilarininda farkhliklar gésterdiginden
bahsettik. TM-infertilite iliskisi dendiginde ¢ogunlukla
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arastirmalar bu farkhliklar géz ardi edilerek yapilmistir.
Kalsifikasyon TM midir? Sinirli yoksa klasik tip midir? Yok-
sa gercek bir ossifikasyon mudur? Tam belli degildir.
Spermiogram bozuk mudur yoksa degil midir kesin cizgi-
lerle ayirt edilmis degildir. Oncelikle infertil cift gruplar
taranirken ortaya cikan kalsifikasyon oranlari verilmistir.
Bu rakamlarda TM'nin sikhigl icin verilen literatiir rakamla-
n gibi farkliliklar gosterir. Oncelikle bu rakamlan ve calis-
malar verirsek: Hobarth 1992: %0.6, 1710 infertil hasta-
da 11 TM saptadi (11). TM nin histopatolojik tipi, klasik tip
mi , yoksa sinirli tip mi bir bilgi yoktur.

Kessaris 1994: %1.3, skrotal palpe edilebilir lezyonu
olan 150 cifti ultrasonografik olarak taradilar ve ikisinde
TM saptadilar (12). TM nin nasil olduguna dair detaylar
yok. Ciftlerin infertilitelerinin nedenleri arasinda erkek fak-
tori rol oynuyor mu? Her hangi bir bilgi yoktur.

Alzenstein 1998: %2.8, 180 infertil hastayi taradi ve 5
hastada TM saptadi. Spermiogram sonugclari yoktur (13).
TM ye ait detaylar da yoktur.

Pierik 1999: %0.9, 1372 infertilite nedeni ile doktora
basvuran erkek tarandi. Ancak kacinda erkek faktoriiniin
eslik ettigi belirtilmemistir (14).

Ganem 1999: %23,1100 cesitli nedenle ultrason yapi-
lan hasta tarandi ve 22 TM saptandi. 22 hastanin 5’inde
infertiliteye rastlandi (%23) (15).

Thomas 2000: %6.2, erkek faktér infertilite arastirilan
159 hastanin 10’'unda TM saptandi (16).

Von Eckardstein 2001: %2.3, 1399 infertil erkegin 32
sinde TM saptandi. infertil olmayan 219 hastanin 5 inde,
yine ayni oranda TM'’ye rastlandi (17).

De Gouveia Brazoa 2004: %20, 263 subfertil vakanin
53’tinde TM rastland (18).

Bu rakamlari TM nin tiim populasyondaki siklig ile kar-
silastirirsak énemli farklilik sadece %20 Ustlinde oran ve-
rilen iki calismada gézlenmektedir. Ganem'in ¢alismasin-
da infertil hasta grubu 22 kisilik kiiclik bir gruptur. Yani De
Gouveia’'nin ¢alismasi hari¢ diger calismalarda verilen ra-
kamlarla infertil grupta TM nin daha fazla gézlendigi sdy-
lenemez. Bir calisma harig hicbirinde TM’nin histopatolo-
jisi icin her hangi bir bilgi verilmis degil. Halbuki mutlaka
belirtiimesi gerekli gdziiken testisteki kalsifikasyonlarin
nasil oldugu, yayginhgi, bir ya da iki testiste mevcut olup
olmadiklandir. Clink{i hepsi ayni isim altinda sdyleniyorsa
da eger infertilite — TM iliskisini veya kanser — TM iliskisi-
ni inceleceksek bu gibi detaylara ihtiyacimiz var diislince-

sindeyim. Var olan bilgiler bizi bu noktaya go&tiirtiyor.

Bundan sonra TM-infertilite iliskisinde gz &niine geti-
rilmesi gereken TM saptanmasi ile spermigram bozukluk-
larl arasindaki iliskidir. 2000 yilinda Thomas (16) ve 2005
yillinda Mazzili’'nin (19) calismasinda sperm fonksiyonlari
cahsilmistir. Mazzili'nin ¢alismasinda TM olmayan infertil
grubun spermiogram sonuglari ile TM saptanan gruptaki-
ler ile karsilastirilmistir. Bu calismada TM ve testikiiler kal-
sifikasyon (TC) gosteren grup ayrlmistir. TC saptanan
grupta spermiogramda I6kosit goriilme orani fazla sap-
tanmustir. TC'nin asemptomatik inflamatuar bir olayin gos-
tergesi olabilecegi belirtilmistir. infertil olup, TM’si olma-
yan erkeklerle TM ve TC'li olanlarin spermogramlari karsi-
lastinldiginda istatistiki anlamli bir farkhlik saptanmamus-
tir. Thomas grubu da calismalarinda testikiler mikrolitiasi-
si fazla ve az olanlan ayirmis ve testikller mikrolitiasizi
fazla olan, belki de bunlara klasik TM grubu diyebiliriz, in-
fertil erkeklerin sperm migrasyon testleri ve sperm sayim-
larinin az olanlara gore, bunlara da sinirli TM diyebiliriz,
daha kétl oldugunu vurgulamislardir. Mikrokalsifikasyon-
lar arttikca tubller dejenerasyon artmakta ve bu da sperm
fonksiyonlarini etkilemektedir denmektedir. Bu fikre ko-
nuya bir biitlin olarak bakarsak katilmamak mimkin de-
gildir. TM ve k&t sperm fonksiyonu olan bes hastaya IC-
SI uygulamasi yapilmistir. Sonuglar hakkinda yayinda bir
yorum yoktur. Thomas’in ¢alismasinin sonugclarini Lenz’in
daha 6nce 1994 yilinda yaptig1 bir calismasi ile iliskilendi-
rebiliriz (20). Lenz calismasinda ciddi oligospermisi veya
azalmus testis hacmi olanlarda TM oraninin arttig1 gosteril-
mistir. Yani testiste artmis dejenerasyon olmasi gerektigi
gibi TM nin birlikte diistinlilmesi gereken bir sonucudur.
Ancak bu sinirli bilginin disinda elimizde baska bilgi yok-
tur. Clinkl yayinlarda testikiler mikrolitiasis ayni bicimde
tanimlanmamustir. Farkli tanimlar ultrason goriintiisi ver-
dikleri icin testikiler mikrolitiasis olarak ifade edilmistir.
Atrofik testislerde yine TM ve malignite olasiligr artmak-
tadir (17). Bu da TM-testiste dejenerasyon ilskisini destek-
ler. Gozlenen dejenerasyonun yayginligina bagli olarak
spermiogram bozulacak ve erkek faktdr infertiliteden s6z
edilebilecektir.

infertilite-TM iliskisini irdelerken calismalari gbzden
gecirmeye devam edersek, varikoselin TM'ye eslik ettigi
calismalarda varikoselektominin hastalarin diizelmesine,
TM'’si olmayan populasyonla ayni oranda yardim ettigi
gosterilmistir. Ancak hasta grubu ¢ok kugtikttr (12,13).
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Yine cift tarafli, yaygin TM, testiste dejenerasyonun ve bo-
zulmus sperm fonksiyonlari ile birlikte zor tedavi edilir in-
fertil hasta grubunun isareti olabilir. Ancak calisma sayisi
cok sinirlidir (13).

TM - infertilite — kanser iliskisini irdeleyen calismalara
bakildiginda bilateral mikrolitiasisli, subfertil hasta gru-
bunda karsinoma olasiliginin arttigi gézlenmektedir (18).
Bitiin bu calismalardan azalmis testis hacmi, ileri derece-
de spermatogenez bozukluklan, cift tarafli klasik TM birlik-
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Kronik bébrek yetmezligi (KBY), tim diinyada oldugu
gibi tUlkemizde de ok sik karsilastigimiz bir saglik proble-
midir. Son ¢eyrek ylizyllda bobrek nakli ve hemodiyaliz
alanindaki gelismelere bagli olarak bu hastaliga baglh mor-
talite oranlan diismis olup, hastalarin hayat kalitesi artmis
ve infertilite gibi daha ikincil problemler de tartisiimaya
baslanmustir. Bu derlemede, KBY'nin insan viicudunda in-
fertiliteye sebep oldugu degisiklikler ile KBY'li hastalarin
infertilite problemlerinin tedavisindeki gelismeler 6zetlen-
mistir.

a) KBY’de hipotalamus-hipofiz-gonad doéngiisiindeki
degisiklikler

KBY hipotalamo-hipofizer-gonadal déngtiyl olusturan
hormonlarin salgilanmasinda énemli bozukluklara neden
olmaktadir. Klinik tablo yasa ve cinse gore farklilik goster-
mektedir. Yetiskin erkeklerde gonadal disfonksiyona bag-
It olarak jinekomasti, libido kaybi, impotans ve infertilite
gorlilmektedir. Spermogramda genellikle oligospermi ya
da azospermiye rastlanir (1). Uremi, kadinlarda anovulas-
yon ile karakterize olup oligomenore, amenore veya me-
noraji gibi menstriiel diizensizliklerle birliktedir. Adole-
sanlarda ise puberte gecikmesi s6z konusudur.

Gonadotropinler ve Gonadal Hormonlar

Uremik yetiskinlerde veya cocuklarda serum liiteinizan
hormon (LH) diizeyi genellikle yiiksek olup, folikil uyari-
c1 hormon (FSH) diizeyi normal veya artmis olabilir (2). LH
diizeylerinde ve kismen de FSH diizeylerinde gériilen bu
artis, bu iki hormonun renal klirensindeki azalmaya bagli-
dir. KBY'li hastalarda episodik gonadotropin salgilayici
hormon (GnRH) salinimi da bozulmustur ve ancak renal
transplantasyon sonrasinda normale dénmektedir. Bu bul-
gular treminin infertiliteye, esasen hipotalamus fonksi-
yonlarini bozarak yol agtigini distindiirmektedir. Uremik
hastalarda, prolaktin dilizeyi de artmis hipofizer salinima
bagl olarak yiiksek bulunur. Prolaktin hormonu laktasyo-

nun kontrolii ile ilgili olup, erkekler, cocuklar ve lohusa ol-
mayan kadinlardaki rolii net degildir; ancak prolaktinin
gonadotropin salimmini baskiladigr bilinmektedir. Bu ne-
denle hiperprolaktineminin tremik hipogonadizme ne-
den olabilecegi ileri strlilmustir (3). Hiperprolaktinemi-
nin, vitamin-D eksikligi, sekonder hiperparatiroidizm veya
renal anemi ile de iliskili olabilecegi dilstiniilmektedir.

KBY'li erkek hastalarda total testosteron (TT), serbest
testosteron (FT) ve dihidrotestosteronun (DHT) diizeyi di-
siik, seks hormonu baglayici globilin (SHBG) diizeyi nor-
maldir (4). Testosteronun hem Uretiminde bir azalma
mevcuttur hem de metabolik klirensinde bir artis s6z ko-
nusudur. Nefrektomi yapilan ratlardan izole edilen Leydig
hiicrelerinin in vitro sartlarda testosteron Uretiminin azal-
dig1, ayrica gonadotropinleri baglama yeteneginin diistl-
g0 bulunmustur (5). Bu bulgu, tireminin testislerde de pri-
mer fonksiyon bozukluguna yol agtigini gostermektedir.
Uremik erkeklerde plasma estradiol seviyeleri de genellik-
le dustiktiir veya normaldir. Sertoli hiicrelerinden salgila-
nan inhibin de KBY'de artmaktadir. Premenapozal do-
nemdeki tremik kadinlarda plazma estradiol ve progeste-
ron diizeyleri genellikle normal, testosteron diizeyleri ise
distk ya da yiiksek olabilir. Prepubertal dénemdeki co-
cuklarda TT, FT ve DHT nin distik oldugu bildirilmistir. Er-
kek ¢ocuklarda azalmis 5-alfa rediliktaz aktivitesine bagli
olarak testosteronun DHT'ye doniisiimiini azalmakta ve
buna bagl olarak sekonder seks karakterlerinde gecikme
olmaktadir (4). KBY'li prepubertal erkeklerde inhibin’in
plazma konsantrasyonu yiiksektir.

b) KBY’de gametogenez degisiklikleri

Uremik erkeklerde azalmis olan spermatogenez kendi-
ni azalmis fertilite ile gosterir. Genellikle sperm sayisi
azalmis olup, hareketli sperm orani da dustktir. Testisin
histolojik gorlinimii hafif maturasyon durmasindan ger-
minal hiicre aplazisine kadar cesitlilik arzeder. En sik izle-
nen bulgu, spermatogenezin erken evrelerindeki hiicrele-
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rin korunmus ancak daha matiir formlann 6zellikle de
spermatidlerin azalmis olmasidir (6). Spermatogenezin
gec evrelerinde, Leydig hiicrelerinde goériilmesi beklenen
hipertrofi ve hiperplazi gorlilmez. Bu bulgu tireminin sito-
toksik etkisinden ziyade, Leydig ve Sertoli hiicrelerinin
hormonal regiilasyonundaki bozukluga bagldir. Ratlarda
yapilan calismalarda, KBY'nin sperm hareketliliginde bir
degisiklige yol agmadigl; ancak bu spermlerin olgun oo-
sitlerle inseminasyonu sonucunda, oositlerde normal sart-
larda izlenmesi beklenen iki pro-cekirdekli gériinimiin ve
béliinmenin kontrol grubuna gére daha az oranda gozlen-
digi; KBY'nin gerek in vivo gerek de in vitro sartlarda
spermlerin fertilizasyon potansiyelini bozdugu bildirilmis-
tir (7). Bu bulgular Giremik ortamin sperm olgunlasmasini
engelleyerek spermin kapasitasyon, akrozom reaksiyonu,
zona pellusidaya baglanma veya penetrasyonun kabiliye-
tinde bozulmaya yol actigini distindirmektedir. Kronik
diyaliz tedavisine giren erkek hastalarda spermatogenez
daha da bozulmakta ancak renal transplantasyon sonra-
sinda semen kalitesinde iyilesme ile birlikte fertilitede ar-
tis olmaktadir (8). Transplantasyon sonrasinda kullanilan
immunosiipresif ajanlarin (azathioprine, prednisone,
cyclosporine-A) spermatogenez lizerine ciddi etkisi yok-
tur (9). Kadinlarda diyaliz tedavisine baslaniimadan 6nce
veya diyaliz tedavisi esnasinda, midsiklustaki LH ve estra-
diol salinim yetmezligine bagh olarak anovulasyon mev-
cut olup, gebelik nadirdir. Renal transplantasyon sonrasi
ovulasyonun normale déndiigii, ancak suboptimal greft
fonksiyonu ile immunosupresif olarak kullamlan glikokor-
tikoidlerin bu diizelmeyi geciktirdigi bildirilmistir (10).

Ozetle, patofizyolojik calismalar KBY’li hastalarda pri-
mer gonadal fonksiyon bozukluklarina ilaveten, hipotala-
mo-hipofizer diizeyde de gonadotropin hormon déngi-
stinde degisikliklerin oldugunu géstermektedir. Hemodi-
yaliz tedavisinin tersine, basarili bir renal transplantasyon
steroidogenez ve spermatogenezdeki bu degisikliklerin
cogunu diizeltmektedir. Hormonal salinimlarda goriilen
degisiklerin bozuk metabolik ¢evreye olan fizyolojik bir
adaptasyonu mu gosterdigi, yoksa primer hipotalamus-
hipofiz hasar sonucu mu gelistigi konusu arastirimayi
beklemektedir.

¢) KBY’de hipogonadizmin tedavisi

Uremik hastalarda infertilitenin tedavi edilebilmesi icin
multifaktdriyel yaklasimla altta yatan fizyolojik degisiklerin
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diizeltiimesi amaclanmalidir. Aneminin diizeltilmesi, hi-
perparatiroidinin kontrol altina alinmasi ve psikolojik fak-
torlerin diizeltilmesi hastalarin bir grubunda fayda saglaya-
bilir. Birtakim ilaglarin KBY'nin gonadlara olan olumsuz et-
kilerini geri ddndiirmedeki etkisini test etmek amaciyla ya-
pilan ¢cogu calisma randomize degildir. Derlemenin geri
kalaninda, literatlirde bahsedilen ancak standart veya yay-
gin hale gelmemis bu medikal tedavi yontemleri ile bera-
ber suni dolleme ile ilgili calismalara kisaca deginilmistir.

Diyalize bagli aneminin androjenlerle tedavisinin testi-
kiiler steroidogenez ve spermetogenezde azalma yaptigl
saptanmustir (11). KBY'deki hipogonadizmin hCG ile teda-
visi konusunda iki adet kontrolli olmayan prospektif calis-
ma mevcuttur. Bunlardan birinde 13 Gremik erkege 4 ay
boyunca (haftada 2000-4000 (nite) hCG verilmis ancak
semen parametrelerinde iyilesme izlenmemistir (12). Di-
ger calismada diyalize giren KBY'li hastalar ile diyalize gir-
meyip konservatif tedavi alan hastalar 4 aylik hCG tedavi-
si sonrasinda karsilastirilmis, diyaliz tedavisi almayan er-
keklerde sperm miktan ve kalitesinde diizelme oldugu
gosterilmistir (13).

Yedi giinltik Klomifen tedavisi (100 mg/gtn), LH, FSH
ve TT diizeylerini arttirmakta ve tedaviden sonraki ti¢ giin
boyunca bu etkiler devam etmektedir (14). Ancak bu te-
davi ile ilgili kontrollii calisma bulunmamaktadir. Eritropo-
ietin veya 1,25-dihidroksivitamin D3, artmis olan plazma
prolaktin diizeylerini kismen azaltmaktadir (15,16). Hiper-
prolaktinemi, dopaminejik agonistlerin uzun sireli kulla-
nimi ile de diizelebilmektedir (17,18). Bromokriptin kulla-
niminin KBY’li ratlarda periferal prolaktin diizeyini dustir-
digl, bazal testosteron diizeyleri ile hCG stimulasyonuna
karsi testosteron cevabini dizelttigi bildirilmistir (19). Ge-
rek bromokriptin gerekse eritropoietin, in vivo veya in vit-
ro sartlarda epididimal sperm sayisi, motilitesi ve fertili-
zasyon kapasitesinde bir miktar iyilesmeye neden olmak-
tadir. Bu bulgu tremik ratlarda testikiler hasarin olusma-
sinda aneminin ve hiperprolaktineminin rolii oldugu tezi-
ni gliclendirmektedir.

Diyalize giren kadinlarda menoraji ve hemorajik ovari-
en kistler acisindan dikkatli olunmalidir. Tedavide diyaliz
icin dikkatli yapilacak antikoagiilan tedavinin yaninda,
kombine &strojen ve progesteron tedavisi, nadiren de
histerektomi gerekir. Bu hastalarda tireme fonksiyonlarin
korunmasi amaciyla diizenli 6strojen kullanilmasi da tar-
tismalidir.
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Son yillarda, infertilite problemi olan tiremik kadinlara
yapilan renal transplantasyon sonrasinda IVF’in basaryla
uygulandigina dair vakalar bildirilmistir (20,21). KBY'ye
bagli infertilitesi olan renal transplantli ti¢ erkek hastadan
alinan spermlerle uygulanan intrasitoplazmik sperm injek-
siyonu neticesinde konsepsiyon ve gebelik basariyla so-
nuclanmistir (22).

Sonug olarak, KBY'li hastalarda hipogonadizme y6ne-
lik uygulanabilecek medikal tedaviler ile ilgili kontrolli ca-
lismalar son derece sinirli olup, sadece bu amagla rutin
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Azospermi, ejakulatta hi¢ sperm bulunmamasi anlami-
na gelir ve erkeklerin %1'inde (1), infertilite yakinmasi
olanlarin ise %10-15'inde (2) bulunur. Nonobstriiktif azos-
permi (NOA), testislerde tam olarak gelismis spermin mi-
nimal olmasi ya da Uretilememesi nedeniyle ejakulatta
spermatozoa yoklugu olarak tanimlanir. Glinimiizde er-
keklerde infertilite olgularnin tedavisinde en énemli iler-
leme, NOA olgularnnda testislerde spermatogenezin de-
vam ettigi kiiclik odaklarin gosterilerek, bu odaklardaki
matiir sperm hicrelerinin elde edilmesi (testikiler sperm
ekstraksiyonu: TESE) olmustur. Elde edilen hiicreler intra-
sitoplazmik sperm enjeksiyonunda (ICSI) kullanilarak sag-
likli gebelikler saglanabilmektedir. ICSI 1992 yilinda Paler-
mo tarafindan uygulanarak ilk gebelik elde edilmistir (3).
TESE, 6nce konvansiyonel ¢coklu biyopsilerle yapilmaktay-
ken glinimiizde bircok merkezde mikrodiseksiyon ynte-
mi ile (mikro TESE) uygulanmaktadir. Mikro TESE ilk defa
Schlegel tarafindan 1999 yilinda tanimlanmustir (4).

TESE ONCESi SPERMATOZOA BULMA BASARISINI ET-
KIiLEYEN FAKTORLER

TESE oncesinde her hastanin fizik muayenesinin yapil-
masi ve ayrintili zge¢misinin alinmasi gerekmektedir. Boy-
lece travma, orsit, varikosel, inguinal operasyon, radyotera-
pi, kemoterapi, inmemis testis, Kleinfelter sendromu, Kistik
Fibrozis gibi azospermiye neden olan faktér ve hastaliklar or-
taya cikariimis olur. NOA hastalarinda TESE Oncesi testisler-
de spermatozoa olup olmadigini gdsterecek herhangi bir
klinik test yoktur. Fakat, spermatozoa bulma oranini etkile-
digi duslnilen birtakim parametreler bulunmus ve bu para-
metreler ile ilgili cok sayida arastirmalar yapilmustir. Bu konu
ile ilgili en cok yapilan calismalar testis voliimdi, serum inhi-
bin B ve FSH diizeyi, daha dnce yapilan testis biyopsisi so-
nucu ve kromozomal anormallikler tizerinedir.
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Testis voliimii: Normal volliml testis ile diistik volim-
I testis arasinda spermatozoa bulma orani arasinda an-
lamli bir iliski saptanmamasi, testis volimi diisiik olan
hastalarda spermatozoa bulma oraninin daha distk olabi-
lecegi teorisinin dogru olmadigini géstermistir. Amer tara-
findan yapilan bir calismada normal voliimli testislerin
%A44'tnde, kiiglik volimli testislerin de %25'inde sperma-
tozoa bulunmus ve testis vollmleri 5 ml’den az olan olgu-
larda bile spermatozoa bulunabilecegi gosterilmistir (5).
Giiniimiizde testis volimii ¢ok diisiik olan hastalarda bile
TESE uygulanmasi gerektigi gorlsii kabul g&rmiistr (6).

Serum FSH diizeyi: Hipotalamustan salgilanan GnRH
araciiglyla hipofizden salgilanan FSH, sertoli hiicrelerini
uyarir (7). FSH diizeyi seminifer tubiillerdeki spermatogo-
nium miktanni yansitir, fakat spermatozoa Uretimiyle bir
iliskisi yoktur (8). Dolayisiyla serum FSH diizeyinin normal
olmasl spermatozoa bulma ihtimalini arttirmayacag gibi
yiiksek FSH diizeyi de spermatozoa bulunmayacag anla-
mina gelmez (9,10).

Serum inhibin B diizeyi: Hipofizden salgilanan FSH
hormonu sertoli hiicreleri tarafindan yapilan inhibin B hor-
monu ile kontrol edilir. Inhibin B sabah en yiiksek deger-
lerde olup pulsatil olarak salgilanir (11). Serum inhibin B
diizeyi ile sperm sayisi arasinda pozitif bir korelasyon var-
dir (12). Dolayisiyla inhibin B diizeyinin TESE esnasinda
spermatozoa bulma oranini serum FSH diizeyine gére da-
ha kuvvetli yansittigi distintilmektedir. NOA hastalarinda
inhibin B’nin belirli bir seviyenin altinda olmasinin TESE'de
spermatozoa bulma sansini azalttigl gosterilmistir
(13,14,15). Ayrica sertoli cell only sendromunda (SCOS)
serum inhibin B diizeyi belirgin bir sekilde azalmaktadir
(16).

Bununla birlikte serum inhibin B d{izeyinin diismesinin
TESE'de predikte edici olmadigina dair yapilan calismalar
da mevcuttur (17,18). Buna ragmen gilinimiizde serum
FSH ve inhibin B konsantrasyonlari arasinda ters korelas-
yon oldugu ve serum inhibin B diizeyindeki diismenin TE-
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SE ile spermatozoa bulma sansini distirdiigi kabul edil-
mektedir.

Testis biyopsisi: Testis biyopsisi glinimiizde azosper-
mik infertilite olgularinda bir tani aract olarak degil ICSI ile
beraber tedavi araci olarak kullanilmaktadir. Testis biyop-
sisi TESE 6ncesi spermatozoa bulma orani hakinda bilgi
verebilir. Fakat, biyopside spermatozoa olup olmamasi
testisin diger yerlerinde de sperm bulunacag ya da bu-
lunmayacagini kesin olarak gdstermez (9). Guniimiizde
testis biyopsisi tanisal amach kullanim alanindan ¢ikmustir.

Y kromozomu mikrodelesyonu: Azospermiye neden
olan delesyonlarin en sik goriildigl bdlge Y kromozomu-
nun uzun kolu {izerinde lokalizedir (Yq11). Y kromozomu
mikrodelesyonu azospermik hastalarin %10-15'inde gori-
Itir (19). AZFa, AZFb ve AZFc olmak lizere (¢ farkli mikro-
delesyon bdlgesi vardir. AZFc delesyonlarnnda ejakulatta
spermatozoa bulunabilir. AZFb ve AZFa delesyonlarinin
prognozu ise daha kétiidir ve siklikla SCOS ile iliskilidir
(20,21). Tsujimura ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ca-
lismada AZF delesyonu olan ve olmayan hastalar arasinda
testis voliimi, endokrinolojik anormallik ve spermatozoa
bulma orani arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir
(22). Buna ragmen giinlimiizde azospermik hastalarda TE-
SE 6ncesi karyotip analizi ve Y kromozomu mikrodelesyo-
nu bakilmasi énerilmektedir.

TESE

TESE, agir oligospermik ve azospermik hastalarda ya
da basarisiz intrauterin inseminasyon (IUl) sonrasinda uy-
gulanan tremeye yardimc tedavi metodudur. Daha énce
TESE islemi testisin sadece bir odagindan biyopsi alinarak
yapilmaktayken (23) giimiizde g¢oklu biyopsilerle yapilan
TESE sonrasinda spermatozoa bulma oraninin arttigr géril-
mistlr (24). Amer, NOA hastalarinda tek bir odaktan ali-
nan biyopsi ile %37.5 oraninda, ¢oklu biyopsilerle %49
oraninda spermatozoa elde etmistir (25). Biyopsi sayisinin
arttirlmasi her ne kadar ICSI yapilma sansini da artiracak
olmakla birlikte, bu islem 6nemli riskler de tasimaktadir.
Doku travmasi ve kaybinin kiiciik testislerde serum testos-
teronunda gegici diistis yapmasi da olasidir (26). Guini-
miizde bir¢ok klinikte mikro TESE uygulanmaktadir. NOA
tanili hastalarda TESE sonrasi spermatozoa bulma orani or-
talama %50 olup ICSI sonrasi %35 ile %52 arasinda gebe-
lik gerceklesebilmektedir (27,28,29). Bu oran bir¢ok klinik-

te yapilan calismalar neticesinde oldukga farkhlik gdstere-
bilmektedir. Ornegin, Raman tarafindan yapilan bir calis-
mada kriptorsidizm ile beraber NOA saptanan hastalarda
bile TESE sonrasi %74 oraninda spermatozoa bulundugu
gosterilmistir (30). NOA hastalarinda sperm kalitesi obs-
triktif azospermi hastalarina gére daha dustktir. Dolayi-
siyla buna bagli olarak fertilizasyon, embriyo implantasyo-
nu ve gebelik oranlan da daha disuktir (31,32).

NOA olgulannda ilk TESE denemesinde sperm bulu-
namayan olgularda belirli bir siire sonra islemin tekrarlan-
masi 6nerilmektedir. Giinlimiizde iki TESE islemi arasinda
en az 6 ay zaman araligl olmasi gerektigi fikri kabul gor-
mustir. Schlegel 6 aydan 6nce ve sonra ikinci kez TESE
yapmis ve spermatozoa bulunma oranlari sirasiyla %25 ve
%80 olarak bulunmustur (33). Maksimum TESE uygulama
sayisi 4 olarak onerilmektedir. Daha fazla tesebbiis hiicre
bulma sansini artirmamaktadir (34).

TESE islemi: TESE islemi genel, spinal ya da spermatik
kord ve skrotal cildin ylizeyel lokal anestezileri ile yapilir.
Ardindan orta hat tizerinden ya da her iki hemiskrotuma
ayri ayri insizyonlarla skrotal kesi yapilarak isleme baslanir.
Obstriiktif ya da hipospermatogeneze bagl azospermi ol-
gulannda, tek testisten sperm bulma olasilig! yiiksek ol-
dugu icin, bunlarda tek tarafli kesi tercih edilebilir. Tunika
vajinalis acilarak o taraf testis disari alinir. Epididim ve vaz
deferens obstriiktif bulgular ve konjenital anomaliler baki-
mindan muayene edilir.

A) Konvansiyonel ¢coklu biyopsilerle TESE yontemi
Testisin heterojen yapisinin olabilecegi disuniilerek
NOA hastalarinda konvansiyonel TESE halen bir¢ok klinik-
te uygulanmaktadir (24,35,36). Her testis icin tunika albu-
ginea’ya 3-7 odaktan 3-4 mm’lik insizyon yapilir. Testisin
damarlanmasinin en az oldugu bdlgeler alt kutup ic, dis
ve 6n yiizii ile Ust kutup i¢ ve dis bolgeleridir ve insizyon
siklikla bu bolgelere yapilir. Hemostaz bipolar koter ile ya-
pilir. Testis dokusundan alinan 2-3 mm boyutundaki ma-
teryaller diseksiyon makasi ile alinir ve yikama mediumu
iceren tlip yada petri kutularina konulur. Islem sonunda
tunika genellikle ince absorbable bir sitiir ile kapatilr.

B) Mikrodiseksiyon ile TESE yontemi

islem, optik lup kullanilarak veya 15-25x biytitmeli
ameliyat mikroskopu altinda yapilir. Tunika albuginea Ulze-
rinde, Schlegel’in (4) ve Silber’in (37) tarif ettigi gibi tuni-
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ka albuginea antimezenterik alandan avaskiiler bir alan se-
cilerek, ince bir bistiiri ile 3-4 cm (testis voliimiine goére
degisir) uzunlugunda transvers bir kesi yapilir. Burada lon-
gitudinal kesi de tercih edilebilir. Clink{i mikro TESE sira-
sinda miimkiin oldugunca fazla testis dokusu disari dogur-
tularak incelenmelidir. Transvers kesi subtunikal damarlara
paralel yapilir, dolayisiyla longitudinal kesiye gére daha az
hemoraji olur. TESE esnasinda damarlar dikkatli bir sekilde
ve disik voltajda koterize edilirler. Daha sonra, disar do-
gurtulan testis dokusu incelenerek, seminifer tubuller mik-
rocerrahi aletleri kullanilarak muayene edilirler. Oncelikle
digerlerinden farkli, dolgun, genis ve opak seminifer tubiil-
ler ayirt edilerek, yeterli miktarda doku atravmatize sekil-
de tutularak kesilir ve cikanlir. Androloji laboratuvarinda
bir Petri kutusuna nakledilen doku 6érnegi tubliller diseke
edildikten sonra inverted mikroskop ile (20x biiyiitme)
spermatozoa varlig yoniinden tetkik edilir. Hiicre buluna-
mamasi durumunda Srneklemeye devam edilmelidir. Ge-

ce spermatozoa ile beraber yuvarlak germ hiicreleri, in-
terstisiyel hiicreler ve Sertoli hiicreleri de ayrilmaktadir.
Mekanik ayristirma ile yeterli hiicre elde edilemeyen ol-
gularda enzimatik ayristirma yontemleri kullanilir. Kolla-
genaz; dokulann aynistirlmasinda yaygin olarak kullanilan
oldukga spesifik bir proteazdir. Aydos, kollagenaz tip IV
ve DNA’az enzimatik ayristirma islemleri eklenerek yapi-
lan TESE isleminde spermatozoa elde etme oranlarinin
%36'dan %57'ye ciktigini gbstermistir (39). Crabbe, kolla-
jenaz IV'lin in vivo ortamda germ hiicrelerinin yer degis-
tirmesinde ve spermiasyon sirasinda matiir spermatozo-
alarin limene salinmasinda rol oynayabilecegini ileri sir-
mektedir (40). Diger yandan, ¢ok merkezli verilerin ret-
rospektif olarak degerlendirildigi bir calisma, mekanik ay-
nstirma veya enzimatik ayrnistirma ydntemlerinin motil
sperm eldesinde, fertilizasyon ve gebelik oranlari tizerin-
de birbirlerine anlaml bir Gstlnlik géstermedigini ortaya
koymustur (41).

Tablo 1. TESE sonrasi spermatozoa bulma oranlarinin karsilastiriimasi

Spermatozoa bulma orani (%)

Arastirmaci Hasta Sayisi Konvansiyonel TESE Mikrodiseksiyon TESE
Schlegel (1999) 49 45 63
Amer (2000) 100 30 47
Aydos (2001) 35 37 51
Okada (2002) 146 16 44
Tsujimura (2002) 93 35 43
Okuba (2002) 17 24 48
Ramasay (2005) 435 32 57

rekirse diger testis de ayni sekilde arastinlir. Spermatozoa
bulundugu zaman ya da bulunamamasi durumunda yeteri
kadar doku cikarildigina karar verildikten sonra, tunika al-
buginea absorbable stir ile kapatilr.

Mikro TESE'nin konvansiyonel TESE'ye gére en biiyilk
avantaji spermatogenez agisindan aktif goérlinen genis,
opak tubiillerin ayirt edilebilmesidir, 6zellikle heterojen
tubilli olgularda mikrodiseksiyon yontemi daha iyi sonug
verir (38).

MEKANIK YA DA ENZIMATIK AYRISTIRMA
YONTEMLERi

TESE sonrasinda alinan dokularin ayirma isleminde sik-
likla mekanik ayristirma ydntemi kullaniimaktadir. Bdyle-
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Obstriiktif azospermi olgularinda daha belirgin olmak
lizere, azospermi olgularinda spermatozoalarnn 72 saatlik
Ozel kiltir ortaminda bekletiimeleri sonucu morfolojik
maturasyonlarinin tamamlanacagi ve motilitelerinin an-
lamli Slclide artacagr 6ne slrilmustir (42,43). Bazi mer-
kezlerde TESE ile elde edilen spermin 24 saat bekletildik-
ten sonra ICSI'de kullaniimalar rutin olarak uygulanmakta-
dir (44,45). Bdylece oosit toplanmadan bir giin énce TE-
SE yapildiginda, spermatozoa bulunamayan olgularda ka-
dina gereksiz girisimlerde bulunulmasi da énlenebilir. Gii-
niimizde TESE olgularinda sperm hicrelerinin belirli bir
miiddet kiiltlir ortaminda bekletilmelerinin ICSI sonuclari-
ni olumlu etkileyecegi diistiniilmektedir.
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Tedaviye yanit vermeyen hipogonadotropik
hipogonadizm olgularinda yardimcei Greme teknikleri

Prof. Dr. Talat Yurdatul, Uroloji Uzm. M. Mesut Piskin
Seleuk Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Uroloji Ana Bilim Dali

Hipogonadotropik Hipogonadizm (HH) hipotalamus
veya hipofiz bezinin kendisinin anatomik veya fonksiyonel
bozuklugu sonucu serum gonadotropinlerinin diistik ol-
masi ile seyreden bir hastaliktir. Spermatogenezisin kismi
bozuklugu veya tam yoklugu ile karakterlidir. idiopatik Hi-
pogonadotropik Hipogonadizm (IHH) ise hipotalamustan
gonadotropin salgilatici hormon salimminin eksikligi veya
yoklugu sonucu olusan duruma verilen isimdir. Diger hi-
pofiz hormonlarinin salinimi normaldir. Testis voliimleri
kliclik kalir 18 yasin lizerinde bile yaklasik 5 mililitredir.
Kalmann Sendromu ise IHH'li olgularin anosmi ile birlikte
seyreden bir varyantidir. Hipogonadizm erkek infertiltesi-
nin tedavi edilebilir nedenleri arasindadir. Tim infertil er-
keklerin %0.5-1ini olustururlar (1,2).

infertilite ile basvuran olgulanin hemen tamami azos-
permiktir ve tedaviyi eksojen gonadotropinlerin veya go-
nadotropin salgilatict hormonun verilmesi olusturur. Stan-
dart tedaviye haftada 2 veya 3 kez insan koryonik gona-
dotropini (hCG) enjeksiyonlar ile baslanir. Ug veya alti ay-
lik tedavi sonucunda ejakulatta sperm yoklugunda tedavi-
ye insan menapozal gonadotropini (hMG) eklenerek de-
vam edilir. Bu tedaviye spermatogenezi baslatabilmek
icin standart bilgi olarak 18 aya kadar devam edilebilir.
Tedaviyi 46 aya kadar uzatmakla sonug alinabildigi de bil-
dirilmistir. Hormonal tedaviye devam siiresi ile ilgili ola-
rak net bilgiler yoktur. Her hasta icin kisisellestirilebilir.
Son yillarda hMG yerine piir veya rekombinan folikil sti-
mile edici hormon(FSH) kullanimi da tedavide yerini al-
mustir. Kombine tedavide hMG yerine FSH kullaniminin
spermatogenezi baslatmakta daha basanl oldugu iddia
edilmistir (3,4).

Hipofiz bezinin saglam oldugu HH olgularinda gona-
dotropin tedavisine alternatif olarak GnRH pulsatil infliz-
yonu kullanilabilir. GnRH'nin inflizyon pompasi ile veril-
mesinin testikiler mattirasyonu daha hizli arttirdigi goste-
rilmistir. Ancak GnRH’nin yliksek maliyeti ve kullanim zor-
lugu ele alindiginda bu dezavantajlan ekarte ettirecek de-
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recede gebelik oranlarn ve ejakiilatta sperm cikarma agi-
sindan Ustlnligl gosterilememistir. Gonadotropinler ile
tedaviye baslanip yanit alinamayan olgularda pulsatil
GnRH tedavisine ge¢gme egilimi daha mantikli gérilmek-
tedir (5).

Tedavi sonucunda olgularin yaklasik %90’inda ejaku-
latta sperm gorilir. Genellikle sperm sayist 10 mil-
yon/ml’nin altindadir. Ama bu olgular diistik sperm sayi-
lan ile idiopatik oligospermisi olan olgulara gére daha
ylksek oranda gebelik saglayabilirler. Hormonal tedavi ile
yardimar treme tekniklerine basvurmadan olgularn yari-
sinda gebelik elde edilebilmektedir (3).

Hormon replasmani sonucu bir kisim olgular azosper-
mik olarak kalirlar. Bir kisim olgularda ise ejakulatta sperm
bulunmasina ragmen say1 ve kalite diistik kalir ve gebelik
saglanamaz.

Hormonal tedavi ile gebelik elde edilemeyen olgular-
da yardimci treme tekniklerinin kullanimu ile ilgili dene-
yimler oldukga sinirhdir. Ejakulatta sperm bulunan olgu-
larda sperm sayisi ve kalitesi yeterli ise intrauterin insemi-
nasyon (IUl) denenir. IUI ile basansiz kalinan olgularda
ejakiilat spermi ile in vitro fertilizasyon (IVF) /intrasitoplaz-
mik sperm enjeksiyonu (ICSI) tedavisi uygulanir. Azosper-
mik kalmaya devam eden olgularda testikiiler sperm eks-
traksiyonu ile sperm elde edilerek IVF/ICSI tedavisine bas-
vurulabilir.

Tedaviye yanit vermeyen, HH olgularinda hormonal
tedaviyle kombine olarak yardimc treme tekniklerinin
(YUT) uygulanmasi ve sonuglari ile ilgili kisith sayida calis-
ma rapor edilmistir. Olgu sunumlarinin yaninda hormonal
tedavi sonuclaninin bildirildigi calismalarda YUT’ leri ile el-
de edilen gebelikler hormonal tedavinin basar oranlarina
eklenerek verilmistir. Testikiler sperm ekstreksiyonu (TE-
SE)/ICSI tedavisi ile ilgili hazirlanmis ve rapor edilmis bir-
kag olgu sunumunun yaninda yalnizca bir seri vardir (6).

Berezin ve arkadaslari 40 yasindaki Kallmann sen-
dromlu, obez ve insiiline bagimli olmayan diabetus mel-
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lituslu (NIDDM’lu) bir olguda 8 yil haftada 5000 IU hCG ve
son iki yilda 2 yil siire ile glinliik 75 IU hMG ile tedavi et-
tikleri bir olguda 2 yil sonunda spermatogenezisin basla-
digini belirtmislerdir. Semen analizinde mililitrede 2 mil-
yon sperm elde etmisler ancak spontan gebelik saglana-
mamistir. Bunun {izerine hastanin tedavisi pulsatil GhRH
(5mcg/90 dakika ) ile degistirilmistir. Takip eden 6 ay ice-
risinde sperm kalitesi yiikselmis, normal motilite ve mor-
folojiye sahip 15 milyon/ml sperme kadar ¢ikmistir. Son-
rasinda yapilan intrauterin inseminasyonda (IUI) gebelik
olusmus ve canli dogum ile sonlanmustir (7).

Travmatik doguma bagh gelistigi dusliniilen bir baska
HH'li olguda ise ilk olarak hCG/hMG tedavisi baslanmis
ancak spermatogenez baslatilamamustir. Bu olguda bunun
Uzerine pulsatil LH-RH tedavisi ile spermatogenez basla-
tilmis haftada iki kez hCG tedavisi devam ettirilmistir. Eje-
kiilat spermi kullanilarak IVF ile canli dogum saglanmistir
(8).

Kallmann sendromlu bir baska olguda ise hormonal te-
davi ile spermatogenez baslatiimasina ragmen sperm ka-
litesi bozuk kalmis ve 4 yil boyunca spontan gebelik sag-
lanamamasi Uizerine yapilan zigot intra fallopiyan transfer
(ZIFT) ile gebelik ve canli dogum saglanmuistir (9).

Postpubertal ortaya ¢ikan IHH'da pubertal gelisim ta-
mamen normal olup gondotropinler ise &l¢lilemeyecek
derecede diisiik seviyelerde izlenmistir. HCG 2000 IU/ve
75 IU hMG haftada ti¢ kez i.m enjeksiyon olarak tedavisi
basladiktan 3 ay sonra sperm elde edilip dokuzuncu ayda
sperm sayisi 2 milyon/ml olmustur. Hastaya IVF/ICSI isle-
mi uygulanip gelisen 3 embryo transfer edilmis ancak ge-
belik saglanamamustir. Tedaviye doz artimi yapilip (hCG
5000 IU/hMG 150 IU) devam edilmis ve tedavinin 11.
ayinda 6 milyon, 16. ayinda 28 milyona ulasildiktan son-
ra spontan gebelik saglanmistir. Bu bulgular bize post pu-
bertal IHH olgularinda testikiiler matiirasyonun tamamla-
nana kadar YUT lerinin kullaniminin geciktirilmesi gerekti-
gini géstermektedir (10).

Otuz yasinda prepubertal bir olguda ise hCG/FSH te-
davisine yanit alinamamasi sonrasi yapilan TESE'de motil
sperm elde edilip, sperm dondurulmustur; bu dondurulan
sperm ile yapilan ICSI’de olusan 3 embryo transferi yapil-
mis ancak gebelik olusmamistir (11).

Biichter'in 42 olguluk serisinde hCG/hMG tedavisi
pulsatil GnRH tedavisinin sonuclarn ile karsilastirnlmistir,
LHRH tedavisi sonrasi saglanan 16 gebelik olgusunun 4’l

yardima iireme teknikleri ile saglanmistir. Bu olgularnn
3’linde ICSI, 1’inde ise IUl ile gebelik saglanmistir (3).

Zorn'un ¢alismasinda ise 4 primer IHH olgusunda 6 ila
23 ay gonodotropin tedavisi sonrasi diisiik sperm say1 ve
kalitesi bulunmasi sonucu ejakiilat spermi ile ICSI uygula-
diklan olgularda, 3 gebelik, 3 canli dogum elde edilmistir
(2).

Literatlirde hormonal tedavi sonrasi azospermik kalan
olgularda TESE/ICSI tedavisinin sonuglarinin rapor edildigi
tek calisma Fahmy ve arkadaslanna aittir. Fahmy’nin calis-
masinda 15 HH hastasi retrospektif olarak degerlendiril-
mistir. Biitlin hastalara haftada bir yada iki kez olmak {ize-
re 5000 IU hCG ve haftada li¢ kez olmak lizere 75 IU hMG
verilmistir. Hastalar bu tedaviyi en az 6 ay almislardir. Tes-
tikiiler sperm ekstreksiyonu (TESE) yapilan 15 hastanin
11’nin de (%73) sperm bulunmus. Bu olgularn 5’inde oo-
sitlere yetecek kadar sperm bulabilmek icin her iki testisten
cok sayida parcalar alip uzun siire aramak gerekli olmus, 5
olguda ilk testisten enjeksiyon icin yeterli sperm bulunmus,
ancak bu dondurup saklamak icin yeterli olmamustir.
Sperm bulundan olgularn ikisi disindaki hepsinde yerinde
hareketli sperm bulunup ICSI yapilip 2 kimyasal gebelik
saglanmis ancak hig klinik gebelik saglanamamustir.

Sonrasinda calismada kalan 9 olguda hormonal teda-
viye 6 ay daha devam edilmistir Bu olgularin 3’'inde eje-
kllatta sperm bulunmustur. Azospermik kalmaya devam
eden 6 olgudan 1’inde donmus spermden 5’inde ise ikin-
ci TESE’den elde edilen sperm ile ICSI yapilmistir. Bu uy-
gulamalarda 1 kimyasal, 3 tanede klinik gebelik saglanmis
ve 3 tane canli dogum ve bir tane devam eden gebelik
saglanmistir. TESE'den sonra hormonal tedaviye devam
ile ejakiilatta sperm elde edilen 3 olgunun ikisi takipten
cikmis diger hastada ise tedaviye hMG ile devam edilerek
bir canli dogum saglanmustir.

Bu calismada toplam 17 ICSI seansi testikiiler sperm
kullanlarak yapilmistir. Fertilizasyon orani %47.1 toplam
gebelik orani ise %20’dir (6).

Otorler bu serideki olgularin hormonal tedaviye yanit
vermemesini ileri yasa bagli mikro sirkiilasyonun bozuklu-
gu (ort 39 yas), tedavi dncesi testis vollmlerinin kiiciik ol-
masl (6-8 ml) ve daha 6nce dizensiz uygulanan hormo-
nal tedavilere bagli olabilecegi seklinde yorumlamislardir
(6).

HH olgularinda yapilan TESE’lerden alinan drneklerde
testis dokusunda yogun hyalinizasyon gériilmesi ve arada
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seminifer tbdllerinin bulunmasi sperm bulabilmek icin is-
lem sirasinda biiylitme kullanmay1 énemli hale getirmek-
tedir.

Calismadan cikarilabilecek bir diger sonugta uzun hor-
monal tedavinin spermatogenezin indiiksiyonu ve spon-
tan gebelik saglanmasi agisindan daha iyi sonuclar verebi-
lecegidir. Ancak uzayan tedavi ile birlikte artan maliyet ve
enjeksiyonlara bagl tedaviyi birakma oranlan da artmak-
tadir (6). Yapilacak TESE isleminde sperm aranirken doku
iyi islenmesi, uzun siire sperm aranmasi ve bu islemin de-
neyimli bir embriyolog tarafindan yapilmasi dnemlidir. IC-
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SI/TESE azospermik kalan ve tedaviye devam etmekte ka-
rasiz kalan hastalar icin bir tedavi secenegidir. Ancak IC-
SI/TESE isleminin ne zaman yapilmasi gerektigi heniiz
tam net degildir.

Hormonal tedavi ile ejakiilatta sperm cikarilamayan
veya spermatogenez baslatilmasina ragmen canli dogum
saglanamayan olgularda YUT lerinin uygulanmasi ile ilgili
bir protokol olusturmak mimkiin goriilmemektedir.
YUT'e ge¢menin zamani ile ilgili karar vermek en &nemli
sorundur. Konu ile ilgili cok daha genis serilere ihtiyag ol-
dugu agiktir.
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Tark Androloji Dernegi gelisimsel lireme ve
seksiiel biyoloji grubu aylik raporu Ocak/2006

ESEYLi (IREMEYE GECiS

£seysiz dreme Dasit Dir cogalma sekilidlir. Burada
herfiangt Dir gen degisimi olmaksizin, bir hiicre dnce
Kendi genetik materyalini cogaltr, sonra dogruaan
tkiye Doldndr. Dolayisyyla, eger o hicrede fayaali bir
mutasyon oriaya ¢ikacak olsa bu mutasyonun dajger
hicrelere aktariarak hizia yayilmasr olanaksizair. Za-
ten bu nedenledir ki itk canlinin ortaya gikmasin (a-
kip eden 1.5-2 milyar yil canlilarda hichir farklilasma,
renklenme, ¢esitlenme oriaya gikamamistrs, ya aa
cok yavas gelismistir. Ne zaman ki yavru o[ganizma
arkl ozellikler tasyan genlerin kansmasr sonucu
meyaana geldl, iste o zaman canliar arasudaa aa ge-
sitlenme patiar bigimde hizianmistr.

Diinyanin ilk olustugu dénemlere bakarsak, uzun siire
tek hiicreli canlilanin hakimiyetini goririiz. Gergekten de,
3.8 milyar yil 6nce baslayan tek hiicreli canli yasami, an-
cak 1.2 milyar yil 6nce cok hiicreli hayata dénmuistiir. Bu
siirenin biyiik kisminda ise prokaryot hiicreler yasamislar,
yani hiicre i¢i organelleri ve ¢ekirdek zarn bulunmayan
bakteriler ve archaealar (1). Bunlar eseysiz olarak binary
fission ad1 verilen basit béliinme ile cogalarak kendilerinin
aynisi hiicreler meydana getirmekteydiler (Sekil 1). Ger-
cekte bollinmelerini basit olarak yorumlamak dogru ol-
maz, ¢lnki bunlarda da énce DNA’lan kendini replike

Wl

F

Y\

Sekil 1: Bakteriler tek bir DNA heliksinden meydana gelmis, halka
seklinde kromozoma sahiptirler. Bir noktada hiicre membranina
tutunmuslardir (1). Bolinecekleri zaman 6nce DNA’sini replike
eder (2). iki DNA ipligi arasindan hiicre béliinmeye baslar (3).
Neticede Dbirbirinin aynisi iki hiice meydana gelmistir (4). PLOS
Biology, http://staff.jccc.net/pdecell/celldivision/prokaryotes.htm-
I'den alinmistir.
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eder, arkasindan sitoplazma ikiye béliinir. Replike olmus
olan DNA'’lardan her biri bir hiicrede kalir. Bir bakima bu
tarz boliinmeyi mitoza benzetebilirsek de, mitoz iplikcik-
lerinin olusmamasi ve DNA iplikgiklerinin diiz degil halka
seklinde olmalari gibi nemli farkliliklar da s6z konusudur.
Prokaryotlarin bdliinerek cogalmalari hicbir sekilde
treme degildir. Olay vertikal gen transferidir. Mevcut ge-
netik materyalleri hicbir degisiklige ugramadan ikiye bo-
linmek suretiyle iki hiicre meydana gelmektedir. Ortaya
cikan hiicrelerin hepsi birbirinin aynidir. Oysa canlilar ara-
sindaki gesitlenme ancak gen alis-verisiyle mimkiin ola-
bilir. Gen aktariminin en basit halini yine bir hiicreli pro-
karyot mikroorganizmalardan bakteriler ve mavi-yesil alg-
lerde gérmekteyiz. iste basit anlamda ilk esey olusumu ve
gen aktanmi olarak yorumlayabilecegimiz bu olay giini-
miizden yaklasik 2 milyar yil &nce ortaya cikmustir (2).

iLKSEL GEN DEGiSiMmi

En basit anlamda bakterilerde gérdiiglimiiz konjugas-
yon tipi Gremede, hiicre dnce DNA'sini ¢ogaltir ve ¢oga-
lan parcayi diger hiicreye, aralarinda bir sitoplazmik kop-
ri olusturarak aktarir. Bu olaya konjugasyon adi verilir (Se-
kil 2). Parcayi alan bir slire sonra, aldigi DNA pargasini
kendi DNA’sindan koparttigi bir parcanin yerine yerlesti-
rir. Boylece artik DNA’sinda diger bakteriden aldigi gen-
ler, dolayisiyla diger bakteriye ait bazi 6zellikler de bulun-
maktadir. Aslinda bu da gercek anlamda bir cogalma de-
gildir, sadece gen degisimidir.

Demek ki, iki prokaryot hiicre aralarinda bir kopri ku-
rarak genlerini birbirlerine aktarmakta ve sonugta yeni
Ozellikler kazanmus bir hiicre 6zelligi edinebilmektedirler.
Bu genetik alis verisin bir ¢esididir. Diger bir cesidi ise
transformasyon olarak adlandirilir. Transformasyonda bak-
teri ortamdaki serbest DNA'y1 endositoz yoluyla igine alir.
ister sitoplazmik képrii olusturarak konjugasyon ile, ister-
se transformasyon yoluyla olsun gen degisimi o hiicreye
diger hiicrelerden avantaj saglayabilir. Belki cevresel ko-
sullara daha direncli hale getirir. Bunun glinlimizdeki bir
ornegini bakterilerin antibiyotiklere karsi diren¢ kazanma-
larinda gérmekteyiz.

Eseyli Gireme gelistikce, sperm ve oosit ayrimi belir-
ginlesir. Baslangicta tek hiicrelilerden chlamydomonas’da
oldugu gibi iki haploid hiicrenin birlesmesiyle diploid zi-
got, bu da mayoza girerek tekrar haploid hiicreler meyda-
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Sekil 2: Bakterilerde konjugasyon. Dondr hiicrenin DNA'sinin bir
parcasi, sitoplazmik bir képri aracihiglyla yanindaki hiicreye
gecerek, onun DNA’sina katilir. University of Miami Department of
Biolog, http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/gene/mol_gen.htm’-
den alinmistir.

Sekil 2: Bakterilerde konjugasyon. Dondr hiicrenin DNA’sinin bir
parcasi, sitoplazmik bir képrii araciligtyla yanindaki hiicreye
gecerek, onun DNA’sina katilir. University of Miami Department of
Biolog, http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/gene/mol_gen.htm’-
den alinmustir.

na gelmekteydi. Daha sonra ulothrix benzeri, hiicre dizi-
lerinden olusan alglerde bazi hiicreler igerisinde haploid
gametler olusmaya, bunlar da ya tek baslarina ya da birle-
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serek diploid zigotu olusturarak izogami seklinde hayat
sikluslarini slrdiirmeye baslamislardir. Bunlardan sonra
heterogamik Ureme baslamis, yani sperm ve oogonium
farkli hiicelerde gelisir duruma gelmistir. Nihayet, ilk ola-
rak volvox’larda eseysel hiicreler viicudun belirli bolgele-
rinde yapilmaya baslamistir (Sekil 3). Erkek ve disi yapila-
rinin ortaya c¢ikmasi ile birlikte, bununla uyumlu yardimci
esey organlari, davranis bigimleri, metabolizma ve sosyal
davranis bicimleri de gelisti.

Hayvanlar aleminde bundan sonraki ¢ok hiicreli yasam
stireci siingerlerle devam eder. Siingerler hayvanlar ale-
minin bilinen en eski lyesidir. Stingerlerin ortaya ¢ikis
ginlimiizden yaklasik 600 milyon yil &ncesine rastlar.
Bunlar eseysiz liremelerinin yani sira, oosit ve sperm olus-
turarak eseyli lreme de gosterirler. Aslinda hermafrodit
olan her stinger farkli zamanlarda hem sperm hem de oo-
sit Uretebilir. Suya atilan spermler daha sonra baska siin-
ger tarafindan alinir ve mezensim iginde oositle bileserek
zigotu olusturur. Larva bicimindeki zigot bir miiddet son-
ra disan atilir ve yeni bir bireyi gelistirir (3).

Bu dénemden sonra bir tiirlin erkek ve disi eseylerinin
aynmi daha belirginlesmeye baslamustir. Erkek-disi ayn-
minin belilenmesinde ¢evresel ya da genetik faktorler rol
oynayabilir. Canli tlrlerinde cinsiyet ayrimi sadece gene-
tik yapiyla ilgili degildir. Bazi canlilarda ¢evresel faktorler
de embriyonun erkek ya da disi yoniinde gelisimini belir-
leyebilir. Ornegin bir kaplumbaga tiirii olan Emys orbicu-
laris yumurtasi 28°C’nin altinda kalirsa tamamen erkek fe-
notipte gelisime ugrarken, 29.5°C'nin tizerinde %100 di-
si gelisimi goriillr (4).

Ayrica, 25 000 balik tiirQi arasinda bazilan gii¢ gosteri-
lerinin neden oldugu sosyal uyarilarla néroendokrinolojik
degisikliklere ugrayarak cinsiyetlerini degistirebilirler (5).
Hermafrodit 6zelige sahip olan eriskin baliklar, sosyal ko-
numlarindaki degisiklikler neticesinde GnRH ya da aroma-
taz reaksiyonu lizerinden erkek yénden disiye ya da tersi-
ne gecis gosterebilirler (6).

Yapilan calismalar, bu giin icin seks kromozomlari ola-
rak bilinen X ve Y'nin ¢ok &nceleri diger otozomal kromo-
zomlar gibi kromozomlar oldugunu énermektedir. Bu ho-
molog kromozomlar bir nedenden dolay! aralarinda gen
alisverisini (rekombinasyon) kaybederek, digerlerinden
ayn bir &zellik kazanmis oldular. Gen degisiminin kaybol-
dugu alanlann genislemesi ile birlikte, bu kromozom cifti
tamamen otozomlardan ayrimis oldu (9).

CIiNSIYET AYRIMI iCiN XY GEREKMEZ

Sry yakin zamana kadar memelilerde cinsiyet tayinin-
den sorumlu tek gen olarak biliniyordu. Oysa otozomal
genlerdeki degisikliklerin de XY bireylerde sex reversal
sendromuna neden olabileceginin gdsterilmesiyle dikkat-
ler X ve Y'nin disindaki otozomal kromozomlara cevrildi
(10). Yakin tarihli arastirmalar esey ayriminin otozomal so-
matik kromozomlar tarafindan da y&netilebilecegini orta-
ya koymustur. Gercekten de, kuslar da dahil olmak tzere
tim memelilerin somatik kromozomlan Ulzerinde Sox9
(SRY-box related-9) adli bir genin, glinimiizde Y kromo-
zomu Uzerinde bulunan Sry geni ile ayni fonksiyona sahip
oldugu gosterilmistir (11). llging olarak, Sox9’un yénetimi
dogrudan Sry bagimlidir (12). Sox9'un gorevi iskelet ge-
lisiminin yani sira seks tayini de yapmaktir. Dolayisiyla
Sox9'un, atasal cinsiyet belirleyici bir gen oldugu ve bu-
nun goérevini glinimiizde Y kormozomu Uzerinde bulunan
Sry’nin yaptig1 6nerilmektedir. Sox’un ne zaman gelistigi
ise aydinhga kavusmus degildir.
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Y kromozomunda lokalize SRY disinda, X kromozomu
lzerinde lokalize DAX1 geninin de erkek-disi aynminda
rol aldig1 gosterilmistir (13). Kromozom 9 lizerinde yer
alan DMRT geni de mutasyona ugradiginda, SRY+ erkek-
lerde disi yoniinde cinsiyet degisikligine neden olmakta-
dir (14). Sonug olarak, Sry tarafindan Dax1’in inhibe edil-
mesi ile birlikte, erkekligi belirleyen Sox9 ve DMRT gen-
leri aktive olarak testis gelisimi saglanmis olunur.

Bu veriler de, bir zamanlar esey farkliiginin otozomal
kromozomlarca yiritildigini ve bu genlerin islevinin
ileride Y kromozomu olacak baska bir kromozomun salg-
ladig1 protein tarafindan kontrol edildigini vurgulamakta-
dir. Zaman icerisinde Y kromozomunun farkli bir hiicrede
kalmasiyla, sadece Y kromozomu iceren hiicre o canlinin
erkek yoniinde gelismesine yol agmis ve neticede erkek
eseyi meydana getirmis olabilir.

Bilindigi gibi erkek ve diside gen igerigi aynidir. Ama
bazi genler erkekte bazilan ise diside aktifleserek islev go-
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rir. Bu ayimi saglayan ise baska gen gruplaridir. Buna du-
zenleyici gen diyebiliriz. Erkek ve disi aynminin olmadig;
bir dénemde eger bdyle bir dlizenleyici gen ortaya cikar-
sa, artik o noktada hticre de erkek ya da disi kimligi kazan-
mis olur. Bundan birkag milyar yil dnce mutasyon sonucu
ya da disaridan alinan bir diizenleyici gen grubu o hiicreye
béyle bir ayricalik kazandirmis olabilir (15). icinde bulun-
dugu hiicrenin béliinmesi sirasinda eger bu gen grubunun
bir kismi diger hiicrede kalmissa, dogal olarak her iki hiic-
rede farkll genleri aktive edeceklerdir. Dolayistyla bir hiic-
rede bazi genler aktive olacak ama geri kalan genler akti-
ve olamayacaklardir. Bunun tam tersine, diger hiicrede ise
digerinde aktive olmayan genler aktiflesirken, aktif olanlar
inaktif kalacaklardir. Hiicrenin bir biitiin olarak ¢alismasi bu
iki gen grubunun bir araya gelerek eksiklerini tamamlama-
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Non-obstriktif azospermik hastalarin testis
dokusundan germ kok hticre benzeri hicrelerin
ayristirilmasi ve haploid germ hticrelerine invitro

diferansiasyonu

Human reproduction 21: 471-6, 2006-02-05
Lee RD, Kim K, Yang YH et al.

“Sertoli Cell Only” (SCO) ve matlirasyon aresti (MA)
varligl saptanan infertil olgularda genellikle donér sperm
ile inseminasyon &nerilmektedir. Buna karsin primer sper-
matosit evresindeki MA olgularinda germ hicre kilttri
ile elde edilen haploid hiicrelerle fertilizasyon ve normal
dogum rapor edilmistir. Yine MA gosteren testisin ko-kiil-
turlerinde in vitro germ hiicre salinimi olabilecegi de gos-
terildi. Ancak burada elde edilen “round spermatid”ler
genellikle apoptozis ile sonuclanan hiicresel hasara ugra-
maktadir.

Yazarlar bu calismalarinda Non-obstriiktif azospermik
(NOA) hastalarin testis dokularinda germ kok hiicre benze-
ri_hiicreleri (GKHBH) belirleyip, ayristirmayr ve cogaltmayi
saglayial kiiltir sistemlerinin uygunlugunu arastirmislardir.

Bu calismada TESE-ICSI programina alinan hastalardan
elde edilen testis dokulan degerlendirildi. 11 SCO ve 2
MA tanili toplam 13 hastanin testis dokular enzimatik
yontemle aynstirildi ve 6zel kiiltlr pasajlari uygulandi. 2-
4 hafta sonra tim (% 100) MA ve 4 (%36.3) SCO olgusun-
da multisellller klonlarin olustugu ve 10. pasajda da ¢o-
galmanin devam ettigi goriildii. RT-PCR yéntemi ile klon-
lardaki GKHB hiicrelerinin alkalen fosfataz aktivitesi ve
germ kok hiicre icin immunolojik bir marker olan OCT-4
ve integrin b1 ekspresyonu gosterdigi belirlendi. Hiicre

pasajlar sonrasi elde edilen klonlarda GKHBH varliginin
dogrulanmasi sonrasinda in vitro kiltlirde spermatojenik
farklilasma indlksiyonu uygulandi. Kiltlrlerdeki hiicreler-
de 2. ve 6. haftalarda C-kit, Scp3, TH2B ve TP-1 genleri-
nin ekspresyonunun gosterilmesi sirasiyla spermatogoni-
a, spermatosit ve spermatid varliginin bir gostergesi ola-
rak algillandi. Alti hafta sonrasi kiiltlirtin FISH analizinde
tetroploid ve haploid hiicreler belirlendi. Elde edilen hap-
loid germ hiicrelerin embriyo olusturma kapasitesini belir-
lemek icin 6 hastadan saglanan “round spermatid hiicre
benzeri” hiicreler eslerinden alinan oositlere enjekte edil-
di. Alti ciftin 51 olgun oositine ICSI uygulanarak MA olgu-
larindan toplam 3 embriyo ve SCO olgularindan toplam 7
embriyo elde edildi. Ancak 2 MA ve 4 SCO hastasinin esi-
ne transfer edilen embriyolarin uterusda implantasyonu
gerceklesmedi.

Sonug olarak yazarlar, bu galismada gelistirdikleri kil-
tir sistemlerinin NOA hastalarinda germ hiicre varliginin
belirlenmesi ve tedavisinin hizlandiriimasinda faydal ola-
cagl gorlisiini savunmaktadirlar.

Ceviri:

Doc. Dr. izzet Kocak
Adnan Menderes liniversitesi, liroloji AD
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Manyetik hicre ayrilmasinin sperm hazirlama
teknikleri ile birlikte kullanilmasinin avantaj

Reproductive BioMedicine Online, 2005 Jun;10(6):740-6.

Said TM, Grunewald S, Paasch U, Glander HJ, Baumann T, Kriegel C, Li L, Agarwal A.

Canli, non-apoptotik spermatozoa segimi ART'de op-
timal gebelik oranlan elde etmede 6n kosuldur. Ejekiile
edilen insan spermatozoalarinin apoptoz yoniinden tipik
ozellikler goésterdikleri gosterilmistir. Mitokondri apop-
tozda énemli bir yere sahiptir. Mitokondriyal membran
potansiyelinde (MMP) azalma, mitokondriyal gézenekle-
rin acllmasina ve pro-apoptotik faktorlerin salinimina ne-
den olur. Sitoplazmik kisimda yer alan proapoptotik fak-
torler, kaspaz ailesi, miiteakip olarak aktive olur ve hiicre
yikiimina sebep olurlar. Fosfotidilserin (PS) normalde
plazma membraninin i¢ kisminda yer alir, apoptozda ise
dis kisma gecer ve apoptotik hiicrenin non-inflamatuar fa-
gositik taninmasini saglar.

Magnetic-activated cell sorting (MACS) tarafindan
aneksin V ile birlestirilen kolloidal supermanyetik mikrobe-
adler, 6l ve apoptotik spermatozoalar ayirmak igin kulla-
nilabilirler. Aneksin V’'in PS’e yiiksek afinitesi vardir ve eks-
ternalize PS’e sahip ve plazma membranlar bozulmus
hiicreler bu mikrobeadlere baglanirlar. Bu hiicreler demir
toplar iceren siitunlara konuldugunda ve yiiksek manyetik
bir alandan gecirildiklerinde ayrilma sltununda kalirlar. Di-
ger taraftan intakt membrana sahip non-apoptotik hiicreler
isaretlenmezler ve siitundan serbestce gecerler.

Bu calismanin amaci sperm hazirlama protokollerinde
MACS'nin degerlendirmesi ve farkli sperm hazirlama tek-
niklerinin kaspaz-3, MMP ve PS gibi apoptotik isaretler
lizerine etkilerini degerlendirmektir. Ornekler 15 saglikli
dondrden toplanmustir. Likifiye semen ikiye ayrilmus, ilk
yar gradient yontemi ile yikanmistir. Hazirlanan stispansi-
yon yine ikiye ayrilmis ve biri MACS ile muamele edilmis
digeri ise kontrol olarak aynlmustir. Diger yar tek adim yi1-
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kama ile hazirlanmis ve MACS ile muamele edilmistir.

Sonug olarak, gradient yéntemini takiben MACS ile
aynlan aneksin negatif sperm fraksiyonunun en yiiksek
motiliteye ve canliiga sahip oldugu goriildi. Ayrica bu
fraksiyonda en az diizeyde apoptoz ekspresyonu oldu ve
kaspaz 3 aktivasyonu digerlerine oranla oldukga dustiktd.
Buna benzer olarak bu fraksiyon intakt mitokondriye sahip
spermatozoa sayisi bakimindan en zengin olandi. Tek
adim yikama sonrasi MACS ile ayrilan aneksin negatif
spermatozoa’da PS salimimi, gradient sonrasi MACS ve
sadece gradient sonrasi hazirlanan spermatozoadakine
oranla daha yuksekti.

Sperm morfolojisinin apoptotik marker’lar ile korele
olmadig goérild.

Tek adim yikama, motilite ve canliik degerleri agisin-
dan en az etkili olan yéntemdi. Buna ek olarak, tek adim
yikamayi takiben MACS’nin sperm kalitesi {izerine katkisl
olmadi. Tek adim yikama sonrasi MACS ile ayrilan anek-
sin negatif spermatozoalarin, motilite ve PS salimi agisin-
dan, gradient sonrasi MACS ve hatta sadece gradient’ e
gobre daha az kaliteye sahip oldugu gériildd. Bu yiizden
tek adim yikama MACS ayrimi igin uygun bir yikama y&n-
temi gibi gérinmemektedir.

Sonuglar gradient yonteminin MACS ile birlestirilmesi-
nin, motil, canli, non apoptotik spermatozoa elde etme
agisindan diger hazilama yéntemlerine gére daha stiin
oldugunu gostermektedir.

Ceviri:
Ash Karan
Tiirkiye Hastanesi, UYTM
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Primatlarda FSH-bagimsiz Sertoli hiicre fonksiyonlari:
Erkek infertilitesinin tani ve tedavisinde potansiyel

gizli kalmis noktalar

Sangeeta Devi Y, Sarda K, Stephen B, Nagarajan P, Majumdar SS.
J Clin Endocrinol Metab. 2005 Dec 20 (Baskida)

Seminifer tlbdllerdeki germ hiicrelerinin gelisimi ve
farklilasmasi icin gerekli olan ortam tamamen Sertoli hiic-
re fonksiyonlar ile saglanmaktadir. Sertoli hiicrelerinin bir-
cok fonksiyonu, tizerindeki reseptérleri araciligl ile FSH ve
testosteron (T) tarafindan reglile edilmektedir. Ancak bazi
hipogonadotropik hipogonadizmi olan olgularda FSH ve T
tedavisi, spermatogenezi baslatmakta basarisiz kalmakta-
dir. Bu durum, Sertoli hiicrelerinden FSH ve T'dan bagim-
siz olarak salinan ve germ hiicrelerinin gelisimi icin gerek-
li olan bazi esansiyel faktdrlerin olabilecegi hipotezini ak-
la getirmektedir. Sertoli hiicre hasar olan infertil hastalar,
bugiinkii bilgilerimize gore tedavi edilememektedir.
Germ hiicrelerinin gelisimi ve farklilasmasi icin dstradiol
(E2) ve laktat gibi baz1 Sertoli hiicre metabolitleri mutlak
gereklilik gdstermektedir. Sertoli hiicresinde Uretilen lak-
tat, germ hiicrelerinin ana enerji kaynagini olusturmakta-
dir ve farmakolojik olarak laktattan arindirimis Sertoli hiic-
releri olan primatlarda, germ hiicrelerinin canlilig) azal-
maktadir. Ayrica laktatin insanlarda germ hiicre apoptozi-
sini 6nledigini gdsteren calismalar da vardir. Yine erkek
fertilitesi icin E2'nin gerekli oldugu ve E2 reseptor bozuk-
lugu olan erkek farelerin infertil oldugu bir¢ok calismalar-
da gosterilmis bulunmaktadir. Bugtine kadar yapilan calis-
malarin ¢ogunda, Sertoli hiicrelerinin hormonal regiilas-
yonunu ortaya koymak icin, arastirmalarda daha cok tes-
tisleri Spermatogonia-B ve Spermatosit iceren 18 giinliik
pubertal ratlar kullaniimistir. Bu calismalarda Sertoli hiic-
relerinin laktat Uretimi ve aromatizasyon ile ilgili fonksi-
yonlarinin FSH tarafindan artirlldig1 gésterilmistir.

Arastirmacilar bu calismada, heniiz puberteye girme-
mis (Yani spermatogonia-B ve spermatositi olmayan) ju-
venil rhesus maymunlarini kullanmis ve bdylece germ
hiicre farkhlasmasinin bitiin asamalarini izleme olanagi
bulmuslardir. Bu calismada asil amag, birer Sertoli hiicre
trlind olan E2 ve laktat tUretiminin FSH bagimli olup olma-
digini ortaya koymak olmustur. Bu amagla 10 juvenil rhe-
sus maymununa disaridan pulzatil tarzda GnRH (0.3 pg

GnRH/ 2 ml salin/ 2 dak/3 saatte bir 4-5 hafta siireyle) ve-
rilerek erken pubertye girmeleri saglanmistir. Kontrol gru-
bu olarak yukanda &zelliklerinden s6éz edilen pubertal rat-
lar kullanilmistir. Ratlarin ve tedavi ile puberteye giren
maymunlarin testislerindeki Sertoli hiicreleri daha 6ncele-
ri tanimlanan fiziksel ve kimyasal yontemlerle canl olarak
aynstirilmustir. Rat ve rhesus maymunlarindan elde edilen
Sertoli hiicreleri uygun kdltlir ortamina konulduktan son-
ra, tedavisiz grup, yalnizca rekombinant FSH verilen grup
ve FSH ile birlikte T verilen grup olmak tizere licer gruba
aynlmustir. flag dozlan eriskin rat ve maymunlar icin ge-
rekli olan dozlarda verilmistir. Yirmi dort saatlik invitro te-
daviden sonra kiiltiir ortamlanndaki érneklerden laktat ve
E2 Slglimleri yapilmistir. Ayrica maymun Sertoli hiicreleri-
nin bulundugu kiltir ortamindan cAMP dizeyleri de 6l-
cllmdstir. Altina giinde hiicre canhligini saptamak icin
tripan mavisi boyasi kullanilmistir. Histolojik degerlendir-
me icin, 2 tedavi edilmemis juvenil ve 3 GnRH tedavisi al-
mis rhesus maymunu testislerinden doku érnekleri alinip
Bouin sollisyonunda tespit edilmistir.

Sonuglara baktigimizda, GnRH tedavisi alan hayvanlar-
da T diizeyleri 0.27-0.72 ng/ml’den 6-10 ng/ml’ye yiik-
selmis, testis volimleri 4 kat artmistir. Histolojik incele-
mede, GnRH tedavisi almayan juvenil maymun testisle-
rinde yalnizca spermatogonia A gorillrken, GnRH teda-
visi alan maymunlarin testis dokularinda seminifer tibiil
caplarinda artis, germ hiicre farklilasmasi ve spermatogo-
nia B ile primer spermatosit saptanmuistir. Biitlin kilturler-
de 6. glinde %98 Sertoli hiicre viabilitesi saptanmistir. On
sekiz giinlik pubertal ratlarin Sertoli hiicre kiltrlerinde,
FSH tedavisi ile laktat diizeyleri 6nemli derecede artis
gosterirken (p<0.05), T tedavisi laktat artisina yol agma-
mistir. T tedavisi tek basina E2 diizeylerini etkilemezken,
tedaviye FSH eklenmesi ile E2 diizeyleri 6nemli derecede
artls gostermistir (p<0.05).

Tedavi edilmemis maymun Sertoli hiicreleri dnemli
miktarlarda laktat Gretirken, kiltlir ortamina FSH ve FSH+T
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eklenmesiyle laktat Giretiminde artis saptanmamustir. Ayri-
ca bu hiicre ortaminda FSH olmaksizin, T'nun E2’ye déni-
simi de gerceklesmistir. Ortama FSH eklenmesi ile T'nun
E2’ye aromatizasyonunda ilave bir artis olmamustir. Cok
yliksek dozlarda FSH ilavesi ile de laktat diizeylerinde ar-
tis saptanmamustir. Yalnizca T ile muamele edilen Sertoli
hiicrelerinde bazal dizeyin 7 kati kadar E2 artisi oldugu
icin, yliksek dozlarda FSH'nin E2 {izerine etkisi degerlen-
dirilememistir. Ayrica FSH tedavisi ile inhibin B diizeyinin
artmasi, FSH’nin etkisiz olmadiginin kaniti olarak gosteril-
mistir.

Literatliri gézden gecirdigimizde, FSH eksikligi veya
FSH reseptér bozuklugu olan erkeklerin timiinde komp-
let spermatogenez duraksamasinin olmadigini gériiyoruz.
Ancak E2 reseptdr aktivitesi olmayan erkeklerde infertili-
tenin kural olmasi ve inmemis testisli eriskin ratlarin tes-
tislerine laktat injekte edilmesi ile sperm Uretiminin sag-
lanmasi, spermatogenez icin E2 ve laktatin mutlak gerek-
li oldugunu gdstermektedir. Daha yeni bir calismada, rad-
yasyona maruz birakilmis rat seminifer tibdllerininin
%88’inde E2 tedavisi ile germ hiicre farklilasmasinin in-
diklenebildigi gdsterilmis bulunmaktadir. FSH tedavisine
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yanit bakimindan tirler arasi (rat veya maymun) farkhlik-
lann yanitini bugiin icin bilemiyoruz. Ancak FSH tedavisi
ile sperm Uretiminde dnemli artislarin olmasi iyi bilinme-
sine ragmen, inaktif FSH reseptdr mutasyonu olan bazi er-
keklerin fertil omasi FSH konusunda kafalari karistirmakta-
dir. Bu da insanda germ hiicrelerinin yasami ve sperme
doéntstim icin FSH'nin mutlak gerekli olmayabilecegi go-
rislintin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Son yillarda tes-
tis biyopsisi elde edilen spermatidlerin laktat, E2, FSH ve
T bakimindan zengin kiiltlr ortamlarinda matir hale geti-
rilmesi ve bu spermatidlerden canli dogumlarin elde edil-
mesi, laktat ve E2’nin 6énemini daha da artirmis bulun-
maktadir.

Sonug olarak, hormon tedavisine yanit vermeyen ve
idiopatik infertilitesi olan erkeklerde spermatogenez icin
mutlak gerekli olan laktat ve E2’nin intratestikiler diizey-
lerini artiracak tedavi yontemlerinin arastiriimasi dnimiiz-
deki yillarda 6nemli yer tutacak gibi gérilmektedir.

Ceviri:
Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Varikosel, hipoksi ve erkek infertilitesi. Bozulmus
testikiler ven6z drenaj sisteminin sivi

mekaniginin analizi

Yigal Gat, Zvi Zukerman, Joana Chakraborty, Michael Gornish
Human Reproduction 20(9):2614-2619, 2005

Erkek infertilitesinin en sik nedeni varikoseldir. Sol in-
ternal spermatik venlerdeki daha yiiksek hidrostatik ba-
sinca bagli olarak hastalik sol tarafta daha siddetlidir. Tes-
tikliler mikrodolasim sisteminde vendz basing arteriyel
basinci astiginda, her iki testikiiler dokuda hipoksiye bag-
I olarak cesitli derecelerde oligoteratoastenospermi
(OTA) goriilmektedir.

Bu calismada en az oniki aylik infertilitesi olan 740
hastanin venografik bulgular incelenmistir. Venografi n-
cesinde 112 hastaya varikosel teshisi konmus olup, hasta
yaslari 20 ile 52 arasindadir. Hastalara flexible sivi kristal
termostrip kullanilarak kontakt termografi uygulanmis ve
bilateral venografiyi takiben internal spermatik venlere
perkutan skleroterapi yapilmistir.

Venografide 740 hastanin 620’sinde (%84) bilateral,
104’tnde (%14) sol, 16’sinda (%2) sag varikosel saptan-
mustir. Venografi ile 606 olguda (%82) by-pass gosteril-
mistir. Bypass 518 olguda (%70) sol tarafta, 555 olguda
(%75) sag taraftadir. Palpasyonla saptanamayan subklinik
varikosellere termografi ile tani konulmustur. Bunlarin
103’0 (%14) sol tarafta, 681’1 (%92) sag taraftadir.

Venografiler, internal spermatik ven refliistiniin %84 ol-
guda bilateral oldugunu; %70’inin sol, %75’inin ise sag ta-
rafta kollateraller ve retroperitoneal vendz by-passlarla ilis-
kili oldugunu gostermektedir. Varikoselin patofizyolojik
mekanizmasi vendz kan siitinundan pampiniform pleksu-
sa gecen hidrostatik basingtaki artistir. Basing arterioler ba-
sinci asarsa testikiiler dokuda relatif bir hipoksi gelisir. Bu
durum hafif-orta-agir OTA veya azoospermiye yol acar.
Perkiitan skleroterapi (veya embolizasyon) ya da mikrocer-
rahi vendz by-passlan tikayarak patolojik artmis hidrostatik
basincin diizelmesine yardimci olur. Bu uygulamalarin ha-
milelik ve canli dogum oranlarini arttirdig1 gésterilmistir.

Son 20 yilda yapilan 7 prospektif randomize calisma-
nin metaanalizi varikoselin erkek infertilitesine neden ol-
madigini desteklemistir. Ancak bu sonuglar bizim calis-
mamizin bulgulariyla celismektedir. Clinki bu ¢alismalar-
daki hastalarin ¢cogu sadece sol taraftan kismen tedavi

edilmis ve bilateral varikosel tanisi atlanmistir. Hastalarin
sadece %20’sinde yeterli tedavi yapilmis, geri kalan %80
hastada by-pass ve kollateral baglantilarinin gériilememe-
si neticesinde sekonder varikosel gelisimi izlenmistir. So-
nug olarak bu calismalarda infertilite oraninda iyilesme ol-
mamasinin nedeni yetersiz varikosel tedavisidir.

Subklinik varikosel infertiliteye neden olur mu? Hangi-
si tedavi edilmeli? Hidrostatik basing venlerin capina,
geometrisine veya akim hizina bagl olmayip, damarin
uzunluguna ve kanin dansitesine baghdir. Bu nedenle
uzunlugu 40 cm’yi bulan kiiclik venler palpe edilemese
de artmis basing olusmasinda etkilidirler. Buda testikiler
dokuda hipoksi ve infertiliteye neden olur.

Venografideki teknik cesitlilik nedeniyle ultrasonografi
tanida daha mi yararlidir? Venografi spermatik venlerdeki
kan akimi yoniini gésterir. USG ise testisteki kan akimu ile
ilgili daha fazla bilgi verir. Fakat retroperitoneal internal
spermatik ven sisteminin anatomisini ve sag taraftaki ref-
Iyl kolay gosteremez. Valsalva ile sag tarafta geri-akim
saglanmasi zor oldugundan, sag varikoselin USG ile teshi-
si zordur. Varikoselli hastalarda USG ile birlikte kontakt
termografi en iyi tarama yontemidir. Bilateral varikosel ta-
nisinda yiiksek duyarlilik ve etkinlige sahiptir.

Varikoselde sag ve sol vendz sistem birbirine benze-
mez. Varikosel bilateral bir hastaliktir. Varikosele neden
olan hidrostatik basing, dilate venin capina degil yliksek-
ligine baglidir. Bu nedenle reflii olan kiigiik palpe edile-
meyen venler de biiylik palpe edilebilir venler kadar erkek
infertilitesine etki eder. Sag varikosel palpasyonla tesbit
edilemeyebilir, bu nedenle USG ile birlikte veya tek basi-
na kullanilan termografi hastaligl saptamada en iyi tarama
yontemidir. Skleroterapi veya mikrocerrahi, varikosel te-
davisinde etkili yontemlerdir.

Ceviri:

Dr. Emrah Okulu, Op. Dr. Koray Agras

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi
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Siddetli oligozoospermi ve oligozoospermili
erkeklerde sperm anoploidi oraninin karsilastiriimasi
ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu sonuclari ile iliskisi

Nagvenkar P, Zaveri K, Hinduja |.
Fertility and Sterility 2005 Oct; 84(4): 925-931

Ciftlerin %15’inde infertilite sikayeti bildirilmektedir.
Olgularin yaklasik %50’sinde infertilite erkek faktorii ne-
deniyle meydana gelir. Intrasitoplazmik sperm enjeksiyo-
nu (ICSI) erkek infertilite tedavisinde bir ¢igir agmustir. Sa-
yisal ve yapisal kromozom anomalileri erkek infertilitesi
ile yakindan iliskilidir. Arastirmalarda sperm andploidi
orani ile sperm konsantrasyonu, motilitesi, morfolojisi ve
matiirasyonu arasinda ters bir orantinin oldugu bildirilmis
ve kromozom anomalili gocuga sahip erkeklerin sperm
kromozom anomali oraninda artis bildirilmistir. Normal
populasyonla karsilastinldiginda ICSI sonrasi dogan ¢o-
cuklarda kromozom anomalisinin paternal orjin insidan-
sinda artis bildirilmistir.

Calismamizda siddetli oligozoospermik (sperm konsan-
trasyonu 5x10°/mL) ve oligozoospermik (sperm konsan-
trasyonu 5-20x10°/mL) ve normozoospermik (sperm kon-
santrasyonu >20x10°/mL) erkeklerde sperm anéploidi sik-
ligini karsilastirdik ve ICSI sonuglar ile iliskisini arastirdik.

Olgu grubu 30 oligozoospermik (15 siddetli oligozo-
ospermi +15 oligozoospermi) ve kontrol grubu olarak 10
normozoospermik bireylerden segildi. Olgu grubunun se-
¢iminde hastalarin 2 yildan fazla infertilite sikayetinin ol-
masina dikkat edildi. Semen analizleri WHO standartlari-
na goére yapildi. Yas ortalamalan siddetli oligozoospermi-
li hastalarda 33,4, oligozoospermili hastalarda 34,9, nor-
mozoospermik kontrol grubunda ise 35 olarak bulundu.
Normozoospermik kontrol grubu fertil ve 2 yasindan bi-
yiik cocuklar olan kisiler arasindan segildi. Tim olgu ve
kontrol grubuna kromozom analizi yapildi ve normal kar-
yotip (46,XY) bulundu. Hicbirinde radyasyona maruz kal-
ma hikayesi, infertiliteye neden olan ¢ocukluk ¢agr hasta-
lig1, anormal gevresel etkenlere maruz kalma, uyusturucu
kullanimi ve varikosel hikayesi yoktu.

Tim partnerlere over stimiilasyonu ve ICSI proseddirii
uygulandi. 30 olguya toplam 30 ICSI siklusu uygulandi ve
3. giinde embriyo transferleri gerceklestirildi. Gebelikler
embriyo transferinden 2 hafta sonra B-hCG konsantrasyo-
nu dlgtilerek dogrulandi. iki grubun ICSI sonuglar, fertili-

60

zasyon ve gebelik oranlan acisindan karsilastinldi. Ug
gunlik cinsel perhiz sonrasi alinan semen &rmeklerinden
standart FISH analizi yapildi. FISH yénteminde her olguya
iliskin en az 2000 sperm niikleusu incelendi. Degerlendir-
me sinyal paternine gore dizomik (spesifik kromozom igin
2 sinyal) nullizomik (spesifik kromozom icin O sinyal) ve
diploid (tim kromozomlar icin 2 sinyal) seklinde yapildi.
Istatistiksel analizler icin ki kare testi kullanildi.

XY dizomisi, YY dizomisi ve diploidi siklig! siddetli oli-
gozoospremili hastalarda, oligozoospermili ve normozo-
ospermili olgularla karsilastinldiginda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artmistir. XX dizomisi ve 18 dizomisi agI-
sindan ¢ grup arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
Bu veriler bize sperm sayisi azaldikca sperm andploidi
oraninda artis oldugunu gostermistir. Siddetli oligozoos-
permi ve oligozoospermili olgular ICSI sonuglan agisindan
degerlendirildiginde, fertilizasyon orani agisindan istatis-
tiksel anlamli bir fark gézlenmemistir. Ancak sperm anép-
loidi orani ile gebelik basan orani arasindaki iliskiye bakil-
diginda oligozoospermik olgularda (disiik sperm andp-
loidi orani) gebelik basari oranin siddetli oligozoospermi-
li olgulara (ylksek sperm andploidi orani) oranla istatistik-
sel olarak anlamli bir artis gésterdigini bulduk.

Bulgulanmiz farkh calismalann bulgularn ile karsilastirildi-
ginda benzer sonuglann rapor edildigi gorllmistir. Calis-
mamizda mikromanipulasyon icin secilen normal morfoloji-
deki spermler kullanilmasina ragmen yiiksek orandaki anép-
loidi sikhig1 gebelik basansinin diismesine sebep olmustur.

Arastirmamizda normal karyotipe ragmen suboptimal
sperm kalitesine sahip olgularimizda sperm kromozom
andploidisinin arttigl saptanmistir. Bu nedenle sperm
anoploidisi ile gebelik basarisi arasinda ters bir orantinin
ortaya ciktigl gosterilmistir.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. Beyhan Durak

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali



Giincel Makale Ozeti

INFERTILITE

Testikuler histoloji zemininde varikoselektominin
sperm konsantrasyonu, motilite yizdesi ve gebelik

sonuclari tzerindeki etkisi

Fertility and Sterility; Vol:83 no:2 Subat 2005

F.F.Pasqualotto ve ark.. Sao paulo ve Caxias do Sul Universiteleri, Brezilya

Sol varikosel olusturulan sican ve tavsan modellerinde
bilateral testis hasar gosterilmistir. Varikoselin testis fonk-
siyonu lizerindeki etkileri degisiklik g&stermekte, bazila-
rinda hi¢ degisiklik gérilmezken, bazilarinda kismi veya
total spermatogenez arrestine ve/veya azalmis androjen
Uretimine neden olmaktadir. Sertoli hiicrelerinde progre-
sif hasar ve sekretuvar disfonksiyon varikoseli olan bazi
hastalarda gosterilmistir. Leydig hiicre sekretuvar disfonk-
siyonuda varikoselle beraber gorilebilmektedir. Varikosel
oligospermiden komplet azoospermiye kadar degisen
anormal sperm kalitesine yol acabilmektedir. Histolojik
degisiklikler varikoselin klinik evresinden bagimsizdir. So-
nug olarak diisiik sperm sayisina sahip infertil bir erkek ya
germ hiicre aplazisi yada maturasyon arresti histolojisine
yol acan testikiler hasara ugrar. Bu calisma ile germ hiic-
re aplazisi ve maturasyon arresti histolojik tipleri ve vari-
kosel onarimi sonrasi tedavi sonuglar degerlendirilmektir.

Temmuz 1999-Kasim 2001 yillan arasinda primer in-
fertil olan 107 hastaya varikoselektomi uygulandi. Bu has-
talarin 78’inden cift tarafll acik tanisal testis biyopsileri
alindi. Biyopsi alinan hastalarin 43’iinde sol 35’ine ise bi-
lateral varikoselektomi yapildi. 60 hastanin histolojisi
germ hiicre aplazisi veya maturasyon arresti, 18’inin ise
normal veya hipospermatogenez olarak rapor edildi. Has-
talar (1. Grup n=28 germ hiicre aplazisi, 2. grup n=32
maturasyon arresti ) testis boyutlari, serum Testosteron,
LH, FSH seviyelerine bakilarak incelendi. Operasyon 6n-
cesi 2-5 glinlik cinsel perhizle iki ayri semen analizi yapil-
di. Piyospermisi olanlar operasyon dncesi tedavi edildiler.
Tim hastalara mikrocerrahi subinguinal varikoselektomi
uygulandi. Pampiniform flexus ve kremasterik venler bag-
lanirken gubernakiler venlere dokunulmadi. Preoperatif
hormon degerleri, testis boyutlari, ve sperm parametrele-

ri her iki grupta karsilastirildi. Operasyon sonrasi testis bo-
yutlari, sperm parametreleri ve hamilelik sonuclari karsi-
lastirild.

Her iki grup arasinda ortalama yas varikosel derecesi,
LH, FSH ve Testosteron seviyeleri arasinda fark bulunma-
di. Grup 1'de ortalama testis boyutlarnt hem sag hem de
solda daha kiiciik bulundu. Tedavi éncesi sperm konsan-
trasyonu Grup 1’de daha daha disiiktli, sperm motilite-
sinde fark yoktu. Grup 1'de 16 hastada, grup 2’de 26 has-
tada gebelik gorildu.

Grup 1’de ortalama testis boyutlar operasyon sonrasi
hem sagda hemde solda artti. Ortalama sperm konsan-
trasyonlari ve motilitesi grup 1'de artarken Grup 2'de de-
gisiklik gézlenmedi. Grup 2'de daha ¢ok gebelik goriildi.

Belirli bir testikiler histolojiyi bilmek, hangi hastalarin
cerrahiden daha ¢ok fayda gorecegini tahmin etmemizde
6énemlidir. Bu calismada germ hiicre aplazisi olan hastala-
rin postoperatif testis boyutlar artarken maturasyon arres-
ti olanlarda ayni biiylime goriilmedi. Buna ek olarak
sperm konsantrasyonu sadece germ hiicre aplazisi olan-
larda artti. Maturasyon arresti olanlarin eslerinde daha ¢ok
gebelik bildirilmesi biiyiik 6nem arz etmektedir. Her ne
kadar sperm konsantrasyonlarinda ve motilitelerde artis
gorlilmese de maturasyon arresti olanlarin %50’sinden
fazlasinda gebelik gorilmistiir.

Varikoselektomi bazen alisilagelmis semen parametre-
lerini etkilemiyorsa bile bazi biyokimyasal ve molekiiler
diizeyde iyilesme saglayarak gebeligi arttirmaktadir.

Ceviri:
Dr. ilker Ozdemir
Erbaa Devlet Hastanesi, Uiroloji Servisi
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Giincel Makale Ozeti

Yardimci treme tekniklerinde basarinin standart
ne olmahdir? Tim tedavi dikkate alindiginda IVF
sonuglarini lyilestirme asamalari ne olmalidir?

Human Reproduction, 19:9:1936-1938, 2004

Heijnen EMEW, Macklon NS, Fauser BCJM Obstetrik ve Jinekoloji Departmani, Roterdam ve Utreche, Hollanda

Yardima treme tekniklerinde amag IVF uygulamasi
sonucunda ciftin canli ve saglikli bir bebek sahibi olmasi-
dir. Basarili bir IVF tedavisi etkinligi yani sira maliyeti di-
stik ve komplikasyonlari az olmalidir. IVF sonuclari hastay-
la birlikte klinisyenleri, saglik ekonomistlerini ve bu konu-
da politika olusturanlar da ilgilendirmektedir. Olusturula-
cak protokol hasta acisindan kolay olmali, ucuz stimulas-
yon protokollari icermeli, hastaya daha az rahatsizlik ver-
meli ve en az yan etkisi olmalidir. Bu amacla son zaman-
larda giindeme gelen hafif over stimulasyonuyla birlikte
tek embryo transferi bu konuda 6nemli derecede saghk
sorunu azalmalarina ve indirekt maliyet disUslerine sebep
olmaktadir. IVF basan oranlan tedavi basina saglkl tek
bebek dogum orani olarak degerlendirildiginde tek emb-
ryo tranferi daha uygun goérilmektedir.

Biitlin olarak degerlendirildiginde IVF uygulamasi ya-
pilan kadinlarin %50’si gebe kalmamaktadir. Bunlarin
%25’inde neden basarisiz bir [IVF uygulamasi sonrasi has-
talarin bu tedaviyi birakmalaridir. IVFin fiyati ve kotl
prognozu yani sira hastaya verdigi stres ve yan etkiler de
birakma nedeni olmaktadir. Sonug uygulama basina sag-
ikl bebek diinyaya getirme olarak degerlendiriimekte,
hastaya strese sokmayan, yan etkileri az, over hiperstimu-
lasyon sendromu gibi komplikasyonlari olmayan uygun
protokol arayislarn ortaya ¢ikmaktadir. GnRH antagonistle-
rinin klinik uygulamaya girmesiyle GnRH agonisti proto-
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kollerinin aksine kisa tedavi protokolleri baslamistir. Teda-
vi orta ve geg follikiiler fazla simirli olmaktadir. Hafif stimu-
lasyon protokolleri IVF terklerini azaltmis, hasta basina da-
ha fazla siklusta uygulama yapma imkani ortaya cikarak
daha az yan etkiye sahip daha yliksek dogum oranlan el-
de edilmeye baslanmistir. Bir diger husus ise tek embryo
transferidir. Onceki uygulamalarda olan cift embryo trans-
ferinin daha yliksek morbidite ve mortaliteye sahip oldu-
gu gosterilmistir. Son konsensus ¢ogul gebeliklerin 6nlen-
mesi yonilindedir ve tek gebeliklerde prematiir dogum
riski ve komplikasyonlar daha az olmaktadir.

Sonug olarak hafif stimulasyon protokolleriyle beraber
tek embryo transferinde anne ve ¢ocuga ait komplikas-
yonlar dnemli oranda diismektedir. IVF uygulamasinin so-
nucu canli ve saglkll bebek dogumu olarak degerlendiril-
diginde bu yéntem ile hem komplikasyonlar ve hem de
total tedavi masrafi diismekte, daha rahat ve daha ¢ok sa-
yida IVF ile daha yiiksek oranda canli bebek dogumu sag-
lanmaktadir.

Ceviri:

Prof. Dr. Ahmet Metin

AIBLI izzet Baysal Tip Fakiiltesi, liroloji AD
Doc. Dr. Onder Kayigil

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi,
2. liroloji Klinigi



Giincel Makale Ozeti

INFERTILITE

Obstriktif azoospermide ICSI sonuclari:
Cerrahi olarak alinan spermin orjininin ve
obstriksiyon sebebinin etkisi

Buffat C, Patrat C, Merlet F, Guibert J, Epelboin S, Thiounn N, Vieillefond A, Adda-Lievin A, Lebon C, Jouannet P. Hum Reprod. 2006

Apr;21(4): 1018-1024

Obstriiktif azoospermi olan hastalarda ICSI uygulayabil-

Epididimal sperm testikiler sperm

mek icin testis ve epididimden sperm alinabilmektedir. IC- Fertilizasyon %58.9% %51.9

SI basansinin obstriiksiyona veya cerrahi olarak spermin Gebelik %22.1% %24.3

alindig yere bagli olup olmadig bilinmemektedir. Normal Dustik oranlari 935.7 %12.5 P <0.05,
spermatogenez gorlilen obstriiktif azoospermili 171 erkek Canli dogum/ siklus %50 %20

ile yapilan restospektif calismada hastalar obstriiksiyon or- Malformasyonlu yeni dogan 3 1

jinine gére 3 gruba ayrilmustir. ilk grupta, klinik muayene
sonucu seksen (¢ hastaya konjenital bilateral vasdeferens
yoklugu teshis edilmistir. Bu hastalarin semen volumleri
distik, pH< 7, seminal plazmada fruktoz, karnitin ve glu-
kosidaz seviyelerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Ultra-
son esligine yapilan muayene ile tani dogrulanmistir. Bu

Her iki gruptan elde edilen bulgular benzerdir.

Disiik olan ve olmayan grup arasinda kadina uygulanan
protokol, kadin yasi erkek yasi bakimindan anlamli bir fark yok-
tu. Spermin alindig1 yere gére, dondurulup ¢6zllmis embriyo-
lar ile ilgili sonuclarda,

hastalar ve esleri genetik bilgilendirme yapilarak CFTR gen Testikuler Epididimal sperm
mutasyonu incelemesi ICSI éncesinde yapilmistir. ikinci Klinik Gebelik %8.4 9%16.3 <0.05
grup,epididimal obstriiksiyonu olan (epididimit, sismis Dusiik %60 %16.3 <0.05
epididim basi ve diiz epididimal kuyruk) 55 hastanin se- Canli dogum %3.6 %13.9

meninde diistik konsantrasyonda karnitin ve a (1-4) gluko- Yeni Dogan sayisl 3 21

sidaz, normal konsantrasyonda fruktoz tespit edilmisti.

Son grupta ise, vaz tikankligl olan 33 hasta vardi. Tim
hastalarin testis voliimleri, serum FSH diizeyleri ve karyo-
tip analiz sonuglar normaldi. Testikiler ve epidimal sperm
genel anestezi altinda alindi. Epididimden alinan spermler-
de motilite yetersiz ise testikiiler alarak alim yapildi.

Toplam 368 ICSI siklusu yapildi. Epididimal sperm ile
yapilan siklus sayisi 253 (200 siklusta dondurulmus 53
siklusta taze sperm kullanildi), testikiiler sperm ile yapilan
siklus sayisi 115 (84 siklusta dondurulmus 31 siklusta ta-
ze sperm kullanildi.)

Spermlerin alindig yere gore fertilizasyon ve gebelik
oranlarina bakildiginda, Gruplar arasinda anlamh bir fark
olmadig gorilmustr.

Tablo 1. EKSIK METIN EKSIK METIN EKSIK METIN

Calismada , obstriiktif azoosperminin tipine ve kullani-
lan spermin orijinine gore ICSI sonuglanna bakildiginda;

Diisiik oraninin testikiiler sperm ile yapilna ICSI sonug-
larinda daha fazla oldugu, obstriiksiyon vakalarinda do-
gum oraninin benzer oldugu gérilmustir.

Bu calisma ile normal spermatogenezde olusan testi-
kiler spermin kullaniminda, olgunlamamis testikiler
spermler embriyonik gelsimi etkileyebilir ve OA nin etyo-
lojisine bakilmaksizin epididimal sperm tercih edilmelidir.

Ceviri:
Kimyager Giilsen Aktan
Istanbul Tip Fakiiltesi Androloji Bilim Dali

CBAVD Epididimal obstriiksiyon Vasdeferens obstriiksiyon
Testikiiler Epididimal Testikiiler Epididimal  Testikiiler Epididimal
sperm sperm sperm sperm sperm sperm
Trasfer edilen
embryo sayisi 41 125 51 71 18 39
Klinik gebelik %15.9 %24.8 %26.4 %11.8 %38.8 %31.8
Dusik orani %28.6 %18.1 %42.8 %11.1 %28.5 o
Dogum orani %9 %18 %15.1 %10.5 %27.7 %31.8
malformasyonlu
yeni dogan sayisi 0 1 1 0o 0 2
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Giincel Makale Ozeti

Vazektominin, spermatogenez ve |CSI ile kombine
edilmis testikuler sperm ekstraksiyonu sonrasi
fertilite kazancina olan etkisi

Hum Reprod. 2005 Oct; 20(10):2795-2800

Son 30 yildir, vazektomi sayisinda anlamli bir artis
mevcuttur. Glintimiizde 40000’in lizerinde erkek, her yil
ingiltere’de vazektomi olmakta, ancak her giin daha fazla
erkek ikinci bir aile kurabilmek icin geri donlisiim istemek-
tedir. Fakat %50’ye varan vakada cerrahi basarili oldugun-
da antisperm antikorlari, fertiliteyi bozacak sekilde sperm
fonksiyonlarina zarar vermektedir. Simdiye kadar vazekto-
minin uzun dénemde fertiliteye ve sperm fonksiyonuna
olan etkisi yeterince arastinlmamustir. ikinci bir aile isteyen
post-vazektomize erkeklerde geri doniisiim, ince igne ile
sperm aspirasyonu veya epididimal sperm aspirasyonu
sonrasl ICSI kullanilarak uygulanmaktadir. Bu calismada,
vazektominin sperm verimine ve testikiiler histolojiye
olan etkilerini, vazektomize erkeklerde yardimla tGreme
teknigi kullananlar ile obstriiktif azoospermisi (OA) olan
erkekler arasinda fertilite sonuglarindaki farklan degerlen-
dirdik.

Testikuler biyopsiler 3 grup erkekten elde edildi. Grup
1: 5 yildan daha fazla vazektomili olan erkekler; Grup 2:
OA erkekler; Grup 3: Vazektomi planlanan daha 6nce fer-
tilitesi kanitlanmis erkekler. Anestezi sol spermatik korda
ve testisin alt poliinin Uzerindeki deriye lokal olarak uy-
guland. Testisin alt poliinden iki biyopsi alindi. Dokular,
Biggers-Whitten-Whittingham kiiltlriine transfer edildi.
Ik biyopsi sperm seminifer tiibiillerinden ekstrakte edil-
meden (emilmeden) tartildi. Ekstraksiyon, seminifer ti-
biillerinin sol ucundan bir forsepsle tutarak ve diger bir
forsepsle soldan saga spermin kaydiriimasi sureti ile ger-
ceklestirildi. ikinci biyopside emilme uygulanmadi ancak
Bouin sabitleyicisine konularak hematoksilen eozin ile bo-
yandi ve fikse edildi. Her denek icin 10 tiibiil degerlendi-
rildi. Sertoli hlicrelerinin sayisi, yuvarlak ve olgun sperma-
tidlerin sayisi belirlendi. Spermatidler olgunluk seviyeleri-
ne gore 4 gruba ayrnldi. Embriyo kalitesini degerlendir-

”

mek icin “Kiimlatif embriyo skoru (KES)” kullanildi. Bu
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skorlama blastomerlerin yapilanina gére 4 evre seklinde
belirlendi. Bu ¢calismada 40 yasin altinda normal endokrin
profili ve diizenli menstruel periyodu olan kadinlar kulla-
nildi. Embriyo transferi sonrasi gebelik 6. haftada USG ile
fotal kalbin tesbit edilmesi ile teyid edildi. Istatistikler
Windows icin SPSS 10 ile degerlendirildi.

Sperm kalitesi her iki tedavi edilmis grupta normal fer-
til erkekten elde edilene goére daha kétiiydi. Sertoli hiic-
re sayisinda 6nceden fertil erkege gbre vazektomize er-
kekte anlamli bir diisiis saptanmadi. Ancak spermatid sa-
yisinda fertil erkege gore vazektomize erkekte dnemli bir
disis tesbit edildi. Fertil erkege gore vazektomize erkek-
te tunika propria kalinhiginda édnemli bir artis saptandi. OA
erkeklere gore vazektomili erkeklerin partnerlerinde klinik
gebelik oraninin dustligl izlendi.

Bu sonugclar vazektomi sonrasi spermatogenezin azal-
dig1 ydniindeki iddialan dogrulamaktadir. Hem vazektomi
sonrasi hem de kronik obstriiksiyona bagli olan sperm sa-
yisindaki diisisiin Sertoli hiicre sayisindaki distise bagli
olmadigini gérdik. Zira cahismamizda Sertoli hiicre sayi-
sinda anlamli diisis saptanmadi. Bu calismas daha 6nce
ileri stirilmis olan Sertoli hiicrelerindeki vakuolizasyona
bagl olusan fonksiyon bozuklugunun azalmis sperm veri-
mi ile ilgili oldugunu destekliyor. intersitisiyel fibrozis ne-
deniyle seminifer tibll duvarlarindaki kalinlasmalar da
sperm verimini olumsuz etkileyebilir. Spermatogenezi
olumsuz etkileyen bir diger neden de oksidatif stres'tir.
Vazektomi sonrasi Na, K, ATP’az pompasi fonksiyonunda-
ki bozukluk buna neden olabilir. Spermatogenezi bozan
son neden ise vazektomili hastalarda apopitoz artmasi
olabilir.

Ceviri:
Dr. iyimser lire
Gazi lniversitesi Hastanesi, lroloji AD
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INFERTILITE

Invitro fertilizasyon oncesi infertil ciftlerde
tim CFTR geni mutasyon analizinin gerekliligi

L. Wong, O. Alper, E. Hsu, M. Woo, M. Margetis
Fertil Steril. 2004 Oct;82(4):947-9.

Kistik Fibrozis (CF) mortalite morbiditesi yliksek hasta-
liklar icerisinde beyaz irkta en sik goriilen otozomal rese-
sif hastaliktir. Simdiye kadar kistik fibrozis fenotipi goste-
ren hastalarda CFTR geninde tanimlanmis 900’den fazla
mutasyon bildirilmistir. Etkilenmis erkekler genellikle in-
fertildir. Konjenital bilateral vas deferens agenezis
(CBAVDY)'li infertil erkeklerin biiytk bir kismi CFTR gen
mutasyonu tasimaktadir. Bu erkekler CF agisindan genel-
likle asemptomatiktir. Bu nedenle, CFTR geninde mutas-
yon olan CBAVD'li erkeklerin ¢ocuklari CF igin risk tasidi-
gindan, infertil ciftlerde CFTR geni i¢in mutasyon analizi
yapilmasi tavsiye edilmektedir. Ancak standart mutasyon
tarama testleri 23-87 CFTR mutasyonunu gosterebilmekle
birlikte tim mutasyonlari tarayamamaktadir. Burada
CBAVD'li bir ciftin IVF sonrasinda dogan ve CF belirtileri
gostermeyen ancak CF oldugu tim gen mutasyon analizi
ile tespit edilmis tgliz cocuklarini sunmaktayiz.

Olgularimiz ailesinde herhangi bir CF dykiisii olmayan
Kuzey Avrupali bir ciftin tgliz cocuklari. Baba 29 yasinda
bir ingiliz, anne 30 yasinda isvec/Alman kékenliydi. Baba
Urologlar tarafindan incelenmis ve CBAVD’li oldugu sap-
tanmusti. Aile dykisiinde CF olmadigl icin IVF éncesi CFTR
geninin molekdler analizi dnerilmemisti. Gebelik esnasin-
da anormal AFP degeri saptanmasi lzerine, ¢ift 19. hafta-
da perinatologlar tarafindan degerlendirildi. Ultrasonogra-
fik inceleme normal idi. Anne ve babadan CF mutasyon ta-
ramasi yapildi. Molekdler analiz sonuglari annenin DF508,
babanin ise R553X mutasyonlar i¢in heterozigot oldugu-
nu gosterdi. Dogum 32. gebelik haftasinda gerceklesti ve
ciftin tglizleri dogdu. Uclizlerden biri (1. hasta) mekon-
yum ileusu ile dogdu ve ter testi de pozitif bulundu. DNA
analizi kompound heterozigot (DF508/R553X) kistik fibro-
zis oldugunu gosterdi. Diger iki kardeste (2. ve 3. hasta)
mekonyum ileusu yoktu ve 1. ayda yapilan ter testi sinir-
da bir deger gosteriyordu. Her ikisinde de pankreatik yet-
mezlik vardi ve 1. hastadan farkli olarak hafif CF belirtileri
gosteriyorlardi. Her iki alleli de mutant olan bazi CBAVD'li
ailelerde genellikle mutasyonlardan biri yaygin bir mutas-
yonken digeri nadir gériilen bir mutasyon olmaktadir. Bu
nedenle tim gen analizi yapilmadiginda nadir goriilen

ikinci mutasyon atlanabilmektedir.

Kistik fibrozise ek olarak 2. hastada ayrca gelisim geri-
ligi, isitme kaybi, unilateral vas deferens agenezisi ve aller-
jik rinit oldugu takiplerde tespit edildi. Bu problemler he-
niiz tanimlanmamis baska bir genetik bozukluga bagl ola-
bilir. Yapilan genetik calismalarda ek bulgular saptanmadi.

Hafif CF bulgulan gésteren 3. hastanin tekrarlayan ter
testi Slcimleri yapildi ve 3 yasindaki Slciimde pozitif
(67meq/It) olarak bulundu. Bunun Uzerine 3. hastada 87
mutasyonu tarayan bir panelle mutasyon taramasi yapil-
masina karar verildi. Ancak bu panelle de sadece DF508
mutasyonu saptandi. CFTR geninin tamamen taranmasi
icin daha pahali bir inceleme olan sekans analizi yapildi ve
nadir bir mutasyon olan R117C saptandi. Diger aile lyele-
rinde yapilan DNA analizlerinde 2. hastanin ve babanin da
ayni mutasyonlar icin (DF508/R117C) kompound hetero-
zigot olduklar bulundu.

R117C nadir bir mutasyondur ve ABD’de beyaz CF top-
lumundaki sikhig1 yaklasik %0.2’dir. Ayni aminoasidi etkile-
yen R117H daha sik bir mutasyondur ve yaklasik sikiig
%0.7’dir. Bu mutasyon CFTR proteininin ikinci transmembran
zincirinin eksternal ucundaki aminoaisidi etkilemektedir.

Bu aile, CF &ykiisii olmasa da IVF uygulanacak infertil
ciftlerde CFTR gen mutasyon taramalarinin dnemini goster-
mektedir. Eger CBAVD'li bir erkek sézkonusu ise; Giftin do-
gacak cocuklarinin CF hastalig1 icin yiiksek bir riske sahip
oldugu ve cesitli panellerle yapilan rutin tarama testlerin-
de sonug negatif ciksa da hastaligin tamamiyle ekarte edi-
lemeyebilecegi olasilig1 acik¢a anlatiimahdir. CF tasicisi bir
anne ve CBAVD'li bir baba aday1 s6zkonusu ise; yaygin
mutasyonlar tespit edilememisse;cift tim gen analizi ya-
pilmasi icin uyariimalidir. Biz calisma olarak tiim infertil
ciftlere IVF &ncesi CF-DNA testlerini 6neriyoruz. infertilite
ve CFTR gen mutasyonu arasindaki iliski CBAVD'li erkekle-
re baglansa da; kadinlarin da CFTR gen mutasyonlar ile
katkisi ayrica gézden kagirilmamasi gereken bir husustur.

Ceviri:

Uzm. Dr. Ceyhan Sayar
Zenep Kamil Hastanesi Genetik Tam Merkezi
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Kronik alkolizmin erkek fertilite hormonlari
ve semen kalitesi tizerine etkisi

Muthusami KR, Chinnasway P.
Fertil Steril. 2005 Oct;84(4):919-24.

Erektil disfonksiyon, testikiler atrofi ve jinekomasti er-
keklerdeki alkolizm ile siklikla birliktedir. Seksiiel bozuk-
luklar uzun stureli alkol kullanicilarinda %8-58 oraninda
gorllebildigi rapor edilmistir. Etanol kullanimi testis yapi-
si ve bu baglantida seks hormonlarinin serumdaki miktar-
larini etkilemektedir. Sperm hiicreleri spermatogenez ve
spermiogenez esnasinda bu degisikliklerden etkilenmek-
tedirler. Alkol ve sigara kullananlarda sperm konsantras-
yonu, hareketliligi ve morfolojinin olumsuz etkilendigi bi-
linmektedir. Bu calismada kronik alkolizmli erkeklerde
hormonal ve seminal parametrelerdeki degisikliklerin
saptanmasi amaclanmistir.

Calisma sigara kullanmayan alkolikler ile sigara ve al-
kol kullanmayan goéniilliler (kontrol grubu) lzerinde ya-

pimistir. Yas ortalamasi 36.6 olan 66 sigara icmeyen al-
kolik grup ile yas ortalamasi 35 olan ve 30 kisiden olusan
kontrol grubu arasinda ¢alisma gerceklestirilmistir. Calis-
madaki alkolik tamimi; son bir yil icinde haftada en az 5
gln, alkol icerigi %40-50 olan iceceklerden giinde en az
180 ml igenler olarak tanimlandi. Her iki gruptakilere se-
men analizi ve hormonal parametreler bakilarak sonuclar
student’s t testi ve x’ testleriyle karsilastirildi. Sistemik
hastaligl olanlar ve ilag kullananlar calisma disi tutuldu.
Bulgular Tablo 1ve 2’de gosterilmistir.

Calismada alkoliklerde FSH seviyesi yliksek bulunmus
olup, bu alkoliin seminifer tlibiilde dogrudan yaptigi ha-
sar nedeniyle olusan disfonksiyon sonucunda negatif fe-
ed-back’in olusamamasi ile agiklanmustir. Yine alkoliklerde

Tablo 1. Kontrol Grubu ve Alkoliklerdeki fertilite hormon seviyeleri

Hormonlar Kontrol (n=30) Alkolik (n=60) P degeri
FSH (mIU/ml) 4.6 7.4 <0.001
LH (mIU/ml) 4.69 7.22 <0.001
Prolaktin (ng/ml) 19.33 18.33 >0.05
Testosteron (ng/mil) 5.88 4.41 <0.001
E2 (pg/ml) 34.28 52.35 <0.001
Progesteron (ng/ml) 0.71 0.52 <0.001
Tablo 2. Kontrol Grubu ve Alkoliklerdeki semen parametre degerleri

Semen parametreleri Kontrol (n=30) Alkolik (n=606) P degeri
Hacim (ml) 2.17 1.56 <0.001
Say1 (x106/ml) 132.97 51.99 <0.001
Hizli ileri (%) 56.10 30.38 <0.001
Yavas ileri (%) 21.48 29.02 <0.001
ileri olmayan (%) 2.50 4.10 <0.001
Hareketsiz (%) 20.57 35.91 <0.001
Canli sperm (%) 80.80 60.20 <0.001
Ol Sperm (%) 19.20 39.77 <0.001
Normal Morfoloji (%) 82.00 67.17 <0.001
Kafa defekti (%) 11.30 18.27 <0.001
Boyun defekti (%) 4.27 9.05 <0.001
Kuyruk defekti (%) 2.43 5.56 <0.01
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saptanan yiiksek LH ve diisiik testosteron da alkoliin tes-
tise dogrudan toksik etkisi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Alkoliklerde prolaktin seviyesinde degisiklik saptanma-
masi, alkol{in etkisinin hipotalamo-hipofizer déngtiden zi-
yade daha ¢ok periferal yoldan fertilite hormonlarini etki-
ledigini desteklemektedir. Alkoliklerde azalmis testoste-
rondan iki faktdr sorumlu tutulmaktadir. Birincisi dogru-
dan testise olan toksik etki sonucunda testosteron ureti-
mindeki bozulma, ikincisi de periferde alkoliin artirdigl
aromataz aktivitesiyle E2’ye donlistimiin artmasidir. Zira
alkoliklerde goriilen E2 yliksekligi bu durumu destekle-
mektedir. Alkoliklerde progesteron seviyesi azalmis ola-
rak bulunmustur. Bu durum pregnenolonun progesterona
doniisimiinde hiz sinirlayici enzim olan 3 beta hidroksi-
steroid dehidrogenazin azalmis aktivitesi ile agiklanmak-
tadir. Progesteron testosteron uretiminde de kullanilmak-

tadir. Alkoliklerde azalmis serum testosteron miktarinin
diger bir nedeni de progesteron sentezindeki bu azalma-
dir. Fertilite icin gerekli olan hormonlarin serum ve testis
seviyelerindeki degismeler ile seminifer tiiblllerin normal
yapilaninin bozulmasi, alkoliklerdeki semen parametreleri-
nin bozulmasini izah etmektedir.

Sonug olarak kronik alkolizmin Greme sagligina zararl
etkileri vardir ve bu ileri donemde erektil disfonksiyon ve
steriliteye neden olacaktir. Kronik alkol kullanicilart bu ko-
nuda bilgilendirilmelidirler.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Mehmet Turgut

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Kriptoorsidizm'de Minipuberte'nin fertilite icin dnemi

Hadziselimovic F, Zivkovic D, Bica DT, Emmons LR.
The Journal of Urology 2005; 174(4 Pt 2):1536-1539

Bu calismada yazarlar inmemis testisli olgulardaki go-
nosit-Ad spermatogonia transformasyonu ve gelisiminde
testosteronun roliin{ arastirmislardir. Yazarlara gore erken
infantil donemde (post-natal 30-60.glinler) meydana ge-
len gonodotropin ve testosteron pikleri gonositlerin Ad
spermatogonia’ya donlisimiini indiiklemektedir. Bu olay
yazarlar tarafindan “mini-puberte” olarak adlandiriimistir.
Yazarlarin daha 6nce yapmis oldugu calismalarda inme-
mis testisli olgularin %35 kadari 6. aydan dnce cerrahi ola-
rak tedavi edilse dahi, gonosit-Ad spermatogonia dénii-
simi olmadigi icin, infertil kalma riski ile karsi karstyadir.
Ustelik tek tarafli inmemis testisi olan olgularin, karsi nor-
mal testislerindeki Ad spermatogonia déniisimii de nor-
mal popiilasyona goére diistik bulunmustur.

Yazarlar bu ¢alismada inmemis testisi olan 1-7 yas ara-
sindaki olgularda uygulanan hormonal tedavinin uygun
Ad spermatogonia déniisimiini saglayip saglayamadigi-
ni arastirmislardir.

Calismaya tek tarafli inmemis testisi olan 67 olgu dahil
edilmistir. 32 hastaya haftada bir kez olacak sekilde 3 haf-
ta stre ile 1500 IU HCG uygulanmistir. Kalan gruba ise
hormonal tedavi uygulanmamis ve orkiopeksi yapilmistir.
Operasyon sirasinda tiim hastalarin her iki testisinden bi-
yopsi alinmis ve tlbdl basina disen Ad spermatagonia
sayisi hesaplanmistir. Hormonal tedavi alan hastalarin 17
(%53.1) tanesinde tiibil basina diisen Ad spermatogonia
orani >0.1 iken bu orana tedavi almayan grupta ancak 6
(%18.1) hastada ulasiimistir. Ayni zamanda HCG enjeksi-
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yonu sonrasl plazma testosteron seviyelerine bakildigin-
da, tlbil basina diisen Ad spermatogonia seviyesi >0.1
olan grupta testosteron seviyeleri anlamli olarak ytiksek
bulunmustur. Olgularin %35 kadarinda anlaml testoste-
ron cevabi alinmamustir.

Yazarlar sonuglan séyle yorumlamuslardir:

Ad spermatogonialarin gelisimi ve farklilasmasi tes-
tosteron bagimli bir siregtir.

Tek tarafli inmemis testisli olgulardaki Leydig hiicre
yetersizligi karsi testisi de etkiliyor olabilir. Leydig hiicre
yetersizligi testisin hatall pozisyonundan ¢ok yetersiz hor-
monal situmdilasyona baglidir.inmemis testisli olgulardan,
HCG'ye yetersiz testosteron yaniti veren grup basarili or-
kiopeksiye ragmen infertilite riski tasir. inmemis testisli
cocuklarin énemli bir kismi normal pubertal gelisimlerini
tamamlarlar, Leydig hiicrelerinin fonksiyonlari agir bir se-
kilde etkilenmez. Gelecekteki fertilite potansiyeli, basarili
orkiopeksiye ragmen, cerrahi sirasinda saptanan Ad sper-
matogonia oranina baglidir.

Cerrahi sirasinda alinacak testis biyopsileri hangi has-
talarin hormonal tedaviden fayda gorecegini gdsterecek-
tir.Eger gerekli ise hormonal tedavi maksimum 4 yasa ka-
dar uygulanmalidir.

Ceviri:

Dr. Evren Siier, Dr. Tarkan Soygiir

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uiroloji Anabilim Da-
h, Cocuk lirolojisi Bilim Dali
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Antioksidan aliminin saghkl ve sigara icmeyen
erkeklerde sperm kromatin stabilitesi tzerine etkisi

Elana W. Silver, Brenda Eskenazi, Donald P. Evenson, Gladys Block, Suzanne Young, Andrew J. Wyrobek

Journal of Andrology, Vol:26 No:4 July&August 2005

Tim ciftlerin yaklasik %15’i reprodiiktif donemleri bo-
yunca herhangi bir zamanda infertilite sorunu yasamakta-
dir. Bu sorun %25-40 oraninda erkege ait bir faktdrden
kaynaklanmaktadir.

Diyet, erkek infertlitesinde rol oynayabilir. C vitamini,
E vitamini ve B-karoten gibi antioksidanlarin diyetle alimi-
nin, oksidatif hasar derecesini azaltarak erkek fertilitesini
arttirdigl tahmin edilmektedir. Yapilan deneyler sonucun-
da, antioksidan destegi sonrasi spermlerde okside DNA
konsantrasyonunun azaldigl gézlenmistir. Fakat antioksi-
dan aliminin erkek infertlitesini &nleyip 6nlemedigi konu-
sunda bir fikir birligi bulunmamaktadir.

Aside bagli denatiirasyon yoluyla sperm DNA’sinin ki-
niganligini 6lgen SCSA (Sperm Chromatin Structure Assay),
sperm kromatin biittinligtiniin bir gdstergesi olarak kabul
edilmistir. Aside bagli denatlirasyonun olusturdugu kiril-
ganlik, DNA'da &nceden var olan ve DNA fragmantasyon
indeksi (DFI) ile dlgiilebilen kirik veya labil alanlara baghdir.
Yikselmis DFI seviyeleri insanlarda gebelik olusana kadar
gecen siirede uzama ve dusik ile iliskilendirilmistir.

C vitamini aliminin insan lenfositinde DNA kirlmalarini
onledigine dair bazi deliller varsa da, antioksidan aliminin
sperm DNA’sI ve kromatin biitlinliigline etkisini inceleyen
bir arastirma heniiz yapilmamustir. Ayrica spermlerin anti-
oksidan ile in vitro muamelesi sonucu DNA hasarinin azal-
dig1 ve spermlerin reaktif oksijen molekilerine (ROS) ma-
ruziyetiyle DNA fragmantasyonunda artis oldugu gosteril-
mistir. Yapilan bir calismada infertil erkeklerin ejakulatlarin-
da, saglikli erkeklere gdre anlamli derecede artmis ROS se-
viyeleri tespit edilmis ve DFI degeri yiiksek olan sperm
yiizdesi daha fazla dl¢lilmistir. Bu ¢alismanin amaci sag-
likli erkeklerde C vitamini, E vitamini ve B-_karoten alimi-
nin sperm kromatin biitinlig ile iliskisini agiklamaktir.

Arastirmaya ¢ogunlugu beyaz, egitim dlzeyi yiiksek
ve hig sigara igmemis, yaslari 22-80 arasinda degisen 87
erkek katilmistir. Calismaya katilanlann %44°G (38 kisi)
son yillarda diizenli olarak vitamin kompleksi kullanmis,
%20’si (18 kisi) glinliik olarak 90mg’dan az C vitamini ve
%44’0 (38 kisi) glinllik olarak 15mg’dan az E vitamini ti-
ketmistir. Katimailarin %56’s1 (49 kisi) glinlik 3mg’'dan
az B-karoten kullanmustir.

DFl yiizdesi (%DFI), standart sapmasi (sdDFI) ve ortala-
malari (mean DFI) birbirleriyle yiiksek oranda uyumlu bu-

lunmustur ancak immatir hiicrelerin yiizdesini gdsteren
high DNA stainability index’in (HDS) bu degerler ile kore-
le olmadig kaydedilmistir.

Calismaya katilanlann %25’inden fazlasinda dustik fer-
tilite ile korele DFI degerleri saptanmistir. Uzun sireli cin-
sel perhiz, kanser, sigara icimi ve ileri yasin yiiksek DFI se-
viyeleriyle iliskili oldugu goriilmustiir. Bununla birlikte si-
gara ve kanser hikayesinin yas ile siki bir korelasyona sa-
hip oldugu ve yas g6z 6niine alindiginda yiikselmis DFI
seviyeleriyle iliskilerinin olmadigi tespit edilmistir.

Orta doz B-Karoten ve diisiik doz B-Karoten alimi son-
rasi sdDFI degerleri arasindaki fark disinda, herhangi bir
antioksidan almi sonrasi DFI degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Orta doz B-ka-
roten alimi sonrasi immatir sperm yuzdesi, diisiik doz B-
karoten alimi sonrasina gore daha yiiksek bulunmustur.
Ayni zamanda yiiksek doz B-Karoten kullanimi sonrasi ile
orta ve diislik doz B-Karoten kullanimi sonrasi sdDFI veya
HDS degerleri arasinda belirgin bir fark izlenmemistir.

Bu calismanin bazi sinirlamalari vardir. ilki, kullanilan
yiyecek siklik anketinin (FFQ = food frequency question-
naire) daha énceden sadece kadin saghg calismalannda
kullaniimis olup erkeklere uyarlanmamis olmasidir. ikinci-
si her erkekten sadece bir semen 6rnegi alinmis olmasidir.
AGES (The Age and Genetic Effects on Sperm) calismasi
antioksidan aliminin sperm kromatin biittinligu Gzerinde-
ki etkilerini arastiran ilk calismadir. Her ne kadar bu calis-
madaki antioksidan alimi sperm kromatin yapisindaki iyi-
lesme ile iliskili goriilmese de, ayni calisma grubunda
yiiksek doz antioksidan tiiketiminin daha fazla sperm sa-
yisi ve hareketini iceren daha iyi semen kalitesiyle iliskili
oldugu saptanmustir. Bu nedenle ¢alismanin sonuglan fer-
tilite problemi olan erkekler icin yliksek antioksidan des-
teginin sperm kromatin biitlinliigti Gzerindeki yararli etki-
lerini dislamaktadir.

Sonug olarak bu calismada yakin zamanda alinan anti-
oksidanlarin daha iyi semen kalitesi ve daha iyi motilite
sagladigl kanitlanmustir.

Ceviri:

Dr. Yusuf Emre Ucgiil, Dr. Ege Can Serefoglu
Doc. Dr. Mesut Giirdal

Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Kaan AYDOS, 1961 yilinda Ankara’da dogdu. ik, orta
ve lise 8grenimini yine Ankara da tamamlayarak, 1978'de
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesine basladi. 6 yillik egiti-
min arkasindan, Erzincan’'da zorunlu devlet hizmetini ta-
mamladi. 1986’yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiltesi
Uroloji Anabilim Dalina arastirma gérevlisi olarak girdi.
Ayni klinikte Uroloji uzmani olarak gérevine devam eden
Dr. Aydos, 1997 yilinda Uroloji Docenti, 2003 yilinda da
Uroloji Profesorii tinvanini edindi. Halen, Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal’'nda égretim go-
revlisi olarak calismasina devam etmektedir.

Dr. Aydos, akademik hayatinda 1 yil siireyle italyan
Hiikiimeti Bursundan yararlanarak italya Valduce Hastane-
si Androloji Departmaninda infertilite ve erektil disfonksi-
yon konularinda bilgi ve tecriibesini artirmistir. Bu yillar-
da, diinyada ilk defa baslanilan sperm mikroenjeksiyonu
uygulamalarini yakindan takip etme olanagl bulmustur.
Ayrica, Belcika'da ICSI lizerine SIMAF Schoysman Inferti-
lity Management Foundation’da uygulamali kurs almistir.
1999-2000 yillarinda, ttip bebek Uniteleri i¢in zorunlu ki-
linan Saglik Bakanlig Uremeye Yardimci Tedavi Teknikle-
ri Sertifikasini almak tzere, GATA UYT Merkezinde 6 ay
IVF ve 2 ay da uygulamali mikroenjeksiyon egitimi gor-
mustir.

Yurtici ve yurtdisi bilimsel dergilerde yayinlanmis 83
yazisi, 90 kongre tebligi bulunmakta olup, 3 kitap b&lim
yazarligl, 4 kitapta da bolim terclimesi yapmustir. 2000
yilinda italya’da diizenlenen “1st European Congress of
Andrology”de Bilimsel Tesvik Odiilii kazanmustir. Tiirk
Androloji Dernegi, ESHRE, Avrupa Androloji Akademisi
(EAA), Tiirk Uroloji Dernegi, Ankara Urologlar Dernegi, Ti-
VAK, TJOD, TSRM Dernegi Uyelikleri vardir. Bir dénem
Tirk Androloji Dernegi Yonetim Kurulu tiyeliginde bulun-
mustur. italya’da 1990 yilinda yapilan 2nd International
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Meeting of Andrology'nin diizenleme komitesinde gdrev
almistir. Androloji Biilteni ve Tiirk Fertilite Dergisi'nde
editdr olarak calismaktadir. Saglik Bakanhig: il Saglk M-
dirltigl Tup Bebek Komisyonu Uyesidir.

Kaan Aydos’un esas ilgi alani erkek faktorii infertilite-
dir. Ankara Universitesi Tip Fakdiltesinde, infertilite Aras-
tirma ve Uygulama Merkezi'nin kurulmasina aktif olarak
katilmis ve halen de ayni merkezin y6netim kurulunda
gorevli olarak aktif calismasina devam etmektedir. Her ay
diizenli rotasyonlarla buraya gelen Uroloji asistanlarinin,
infertilite tani ve tedavisi konularinda egitimlerini diizen-
lemektedir. Ankara Universitesinde 6grenci egitim prog-
raminda Erkek Infertilitesi konusunda ders, Biyoteknoloji
Enstitlisinde Alternatif Gamet Kaynaklari konusunda se-
miner vermektedir. Ayni zamanda, Avrupa Uroloji Bordu
(EBU) tarafindan asistan egitimi konusunda AUTF Uroloji
Anabilim Dal'nin akreditasyonu calismalarina katilmustir.
Mezuniyet sonrasi egitim alaninda erkek infertilitesi konu-
sunda ¢ok sayida calisma grubuna katilmis, konferans ver-
mis, sempozyum ve kurslarda gérev almistir. Halen Turk
Uroloji Yeterlilik Kurullarinda Urologlarin yetistiriimesine
katkida bulunmaktadir.

Ozel ilgi alani olarak Gelisimsel Ureme Biyolojisi ile il-
gilenmekte olup, bu konuda arastirmalar yapmaktadir.
Yakin tarihte Tirk Androloji Demnegi bilinyesinde ayni
isimli bir calisma grubunun olusturulmasina énciiliik et-
mistir. Bu alandaki faaliyetlerini, androlojik tedavilerin ge-
lismesinde, temel biyolojik mekanizmalarin ilksel d6nem-
den giinimiize kadarki gelisim siireclerinin iyi bilinmesi-
nin son derece énemi bulundugu distincesiyle yiritmek-
tedir.

Evli ve bir cocuk babasi olan Dr. Aydos, tlkemizde an-
drolojinin gelismesi gayret ve istegiyle calismalarini sir-
dirmektedir.



Derleme

KADIN CINSEL SAGLIGI

Kadin orgazmik islev bozuklugunda vazoaktif ajanlar
ve alternatif tedavi secenekleri

Dr. Kadir Onem’, Prof. Dr. Ates Kadioglu’

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Uroloji AD', Androloji Bilim Dalf’

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu tedavisi icin bircok
klinik calisma ve deneysel arastirmalar yapimaktadir.
Hormonal tedaviden bagka diger medikal ve mekanik ci-
hazlarin kullanimi heniiz tedavi modaliteleri arasinda tam
olarak yerini almamustir. Erkek erektil disfonksiyonunda
kullanilan vazoaktif ajanlarin kadin cinsel fonksiyon bozuk-
lugu tizerindeki etkileri ise halen tartisiimaktadir.

Vazoaktif Droglar:

Cesitli psikososyal faktorler ile, vajinal ya da klitoral
kan akiminin azaldig1 durumlari kapsayan patolojik ve fiz-
yolojik durumlardaki hormonal dengenin degisimi, geci-
rilmis pelvik cerrahi (6rnegin histerektomi), ¢ocukluktaki
vajinal yaralanma, ve cesitli ilaclar kadinda seksiel dis-
fonksiyon ile sonuclanabilir. Sekstiel uyariima sirasinda kli-
toral ve vajinal vazokonjesyonun nitrik oksit-guanozin
mono fosfat yoluyla olustugu diistinilmektedir. Nitrik ok-
sit sentaz’in insan klitoral dokusunda bulundugu (1), fos-
fodiesteraz tip 5 (PDE5) enziminin insan klitoris ve vajina-
sinda siklik guanozin mono fosfat katobolizmasinda rol
oynadigl yapilan ¢alismalarla rapor edilmistir (2). Sildena-
fil sitrat’in tavsan klitoris ve vajina diiz kas dokusunda
PDES5 inhibisyonuylar elaksasyona yol actig gosterilmistir
(3,4). Ayrica sildenafil’in seksliel disfonksiyonu olan ka-
dinlarda genital kan akimini artirdig1 ve vajinal-klitoral en-
gorjmani sagladigl da gosterilmistir (5).

Ostrojen ve testosteron insan ve hayvan genital doku-
larinda nitrik oksit sentaz ekspresyonunu kolaylastirmak-
tadir. Bu iki hormon’un normal fizyolojik seviyelerde ol-
duklarinda sildenafil'in etkinliginin daha iyi olacagina dair
calismalar mevcuttur (6,7).

PDE5 inhibitérleri: Cinsel uyariima sirasinda nitrik ok-
sit - guanozin mono fosfat yoluyla vajinal ve klitoral vazo-
konjesyon meydana gelir. Vajinal ve klitoral dokuda nitrik
oksit sentaz (NOS) ve fosfodiesteraz tip V (PDE5) bulunur.
PDE5, ¢cGMP’nin katabolizmasindan sorumlu enzimdir.

Sildenafil, vardenefil ve tadalafil PDE5’in selektif ve potent
inhibitorleridir. Tavsan klitoris ve vajinasinda diiz kas re-
laksasyonu yaptigi ve insanda PDE5’i inhibe ettigi goste-
rilmistir. Uyarlma bozuklugu olan kadinlarda sildenafilin
genital kan akimini arttirdigi, klitoral ve vajinal diiz kasin-
da gevseme yaparak Klitoriste sertlesme ve vajinada re-
laksasyon yaptigi bildirilmistir (Tablo I). Bu bulgularla sil-
denafil, uyariima bozuklugu bulunan kadinlarda kullanila-
bilecek etkin bir tedavi ydntemi olabilir.

Ostrojen ve testosteron genital dokularda nitrik oksit
sentaz enziminin ekspresyonunu stimiile eder. PDE5 inhi-
bitérleri kullanilirken ayni zamanda hormonal tedavi de
bu etkiyi arttiracaktir. Kadinlarda kullanimi igin Faz Il ve
Faz Il calismalar devam etmektedir. Son yillarda ileri yas,
menopoz, spinal kord travmasi ve SSRI kullanimina se-
konder seksliel disfonksiyonda kullanimi ile basarili so-
nuglar elde edilmistir.Yapilan calismalarda sildenafil sitrat,
uyarilma sorunu olan kadinlarda anlamli iyilesme gosterir-
ken primer hipoaktif istek bozuklugu olan kadinlarda iyi-
lesme saglanmadig1 gézlenmistir.

Bu konuda yapilan ilk calismada postmenopozal d6-
nemdeki 33 kadinda sildenafil’'in sekstiel disfonksiyonda-
ki etkinligi arastinlmistir (8). 3 aylik takip sonucunda IFSF
(Index of Female Sexual Function) skorunun istatistiksel
olarak anlaml olmamakla birlikte, 24.8’den 31.4’e ylksel-
digi, lubrikasyon, orgazm ve klitoral sensasyonun ise sira-
siyla %23.2, %7.4, %31.3 oraninda diizeldigi saptanmus,
ancak bunlarin yaninda %21 oraninda klitoral hipersensiti-
vitenin meydana geldigi tespit edilmistir. Sonug olarak bu
calismada sildenafil’in lubrikasyon ve klitoral sensitiviteyi
degistirdigi halde sekstiel fonksiyonu genel olarak etkile-
medigi ancak iyi tolere edildigi belirtilmistir.

Berman ve arkadaslan ise cinsel istek bozuklugu olan
postmenopozal hormon degerleri belirli bir sinirn altinda
olmayan ve 6strojen ya da 6strojen + androjen replasman
tedavisi alan 202 kadini kapsayan cift kér plasebo kontrol-
10 calismalarinda 12 hafta siire ile 50mg sildenafil (istege
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Tablo 1. Sildenafil’in Kadin Cinsel Fonksiyonuna Etkileri

Kaplan ve ark 1999 (8) n:33 50 mg 12 haftada : IFSF: 24.8 + 9.8’den Klitoral rahatsizlik ve
sildenafil sitrat 31.4+10.4’e yukselme hipersensitivite (7/33)
(p=0.25) Basagrisi 5/33,
Basdénmesi 4 /33
Dispepsi 3 /33
Basson R.ve ark. 2002 N:583 10, 50 ve 100 mg
(18) Sildenafil sitrat Plasebo ve tedavi grubu arasinda anlamli farklilik yok (p>0.05)
Berman JR. 2001 (20) n:48 100 mg sildenafil Vajinal lubrikasyon: %45
Genital duyarlilik: %71
Sekstiel aktivite tatmini: %61
Orgazma ulasma: %67
Basson ve ark. 2003 n:34 50 mg sildenafil Bas dénmesi: %9
(20) 56 yas sitrat & plasebo MS+VSS ile VPA Hafif bas agrisi: %63
(40-78) Fasiyal flushing: %54
Nazal konjesyon: %24
Viziel degisiklikler: %16
Bulanti: %9
Berman 2003 (9) N:202 50 mg Sildenafil Genital duyu ,his T Her iki grupta Sildenafil ile uyariima

Sitrat veya Plasebo

(p=0.017)
Tatminde T
(p=0.015)
Uyariimada,
lubrikasyonda T
(p=0.02)
Orgazmda T
(p=0.02)
Hipoaktif istek
bozuklugu iyilesme
yok.(p>0.05)

orgazm latency
sliresi arasinda
anlanh fark yok.
Orgazm siddetinde
anlamli fark yok
Subjektif cinsel
uyarilmada anlamli
fark yok

ve orgazmda anlamli
artma yok.

Dusik VPA'lU
kadinlarda orgazm
latency azaliyor.
Dusiik VPA'lG
kadinlarda subjektif
uyariima daha fazla.

S. Caruso ve ark. 2001 n:68,
21) 19-38 yas
premenapozal

Sildenafil
50mg- plasebo

Uyarilmada anlamli derecede artis (p < 0:001),
Orgasmda anlamli derecede artis (p < 0:05),
Zevk’'te anlamli artis (p < 0:001).

Basagnsi %29
Flushing %20

Rinit %13

Anormal gérme %6

gore 100 mg veya 25 mg) vermislerdir. Tedavi Slcegi ola-
rak Female Intervention Efficacy Index (FIEI) kullanilmuistir.
12 haftalik tedavi sonrasinda, iliski sirasindaki genital has-
sasiyet ve uyarilmanin ve iliski veya 6n sevisme sirasinda-
ki tatminin anlamli derecede arttig1, uyariima bozuklugu-
na ek olarak hipoaktif cinsel istek bozuklugu olan hastalar-
da ise sildenafilin anlamli derecede iyilesme saglamadig
rapor edilmistir (9). Sildenafilin yan etkileri arasinda bas
agrisl, yiizde kizarklik, anksiyete reaksiyonlari, yorgunluk,
bas dénmesi, rinit ve parestezi bildirilmistir.

Bir fosfodiesteraz 5 inhibitérii olan vardenafilin kadin
cinsel fonksiyon bozuklugunda kullanldig bir klinik ¢ahs-
ma yoktur. Angulo ve arkadaslan anestezi altindaki disi
kopeklerde pelvik sinir stimulasyonu ile vardenafilin klito-
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ral kan akimina etkisini incelemistir. 1mg/kg vardenafil
sonrasl 50.dakikada 5 va 10 Hz pelvik sinir stimulasyonu
ile vajinal kan akiminda sirasiyla 224%, 181%, klitoral kan
akiminda ise 294%, 258% artis oldugu bildirilmistir. Bu
veriler 1siginda vardenafilin kadin cinsel fonksiyon bozuk-
lugunda Ozellikle uyariima bozukluklarinda kullaniimasi
distntlebilir (10).

PgE1: Erkeklerde intrauretral ve intakavernozal PgE1
kullanilmaktadir. Kadinlarda intravajinal PgE1 kullanimi
arastiriimaktadir.

Marc ve arkadaslan cinsel uyariima bozuklugu olan
405 postmenopozal kadinlarda topikal PgE1 tedavisinin
etkinligini ve glivenilirligini arastirmistir. 3-5 haftalik teda-
visiz dénem sonunda hastalara plasebo, 200, 400, 800
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mikrogram PgE1 verilmistir Tedavi sonunda uyariima, or-
gazm ve sekstiel tatmin agisindan PgE1 verilen hastalarda
plaseboya oranla anlamli derecede artis oldugu ve opti-
mal dozun 400 mikrogram oldugu rapor edilmistir. PgE 1
tedavisinde en sik yan etki lokal yanma hissi olarak bildi-
rilmistir (11).

Apomorfin: Dopamin (D1, D2) reseptdr agonisti gibi
etki etmektedir. Normal kisilerde ve psikolojik erektil dis-
fonksiyonu bulunan hastalarda sonuglarin organik erektil
disfonksiyonu bulunanlardaki kadar iyi oldugu bildirilmis-
tir. Bazi veriler dopaminin cinsel istek ve uyarilmaya ara-
calik ettigini gdstermektedir. Periferde ve merkezi sinir sis-
teminde nitrik oksit yapimini arttirdig diistiniilmektedir.
Darrel ve ark intranazal formu tizerinde yaptiklari bir calis-
mada, iliskiden 15-20 dakika dnce 0.5 mg apomorfin in-
tranazal olarak 12 hafta stireyle vermislerdir. Plasebo ve-
rilen grupta ve apomorfin verilen grupta FSFI ve FSDS’de
anlamli derecede iyilesme oldugu gosterilmistir (p<0.05).
Yan etkileri arasinda bas agrisi, nazal iritasyon ve farenjit
rapor edilmistir. Halen tek basina veya vazoaktif ilaglarla
beraber kullanimi arastirimaktadir (12) .

Yohimbin: Yohimbin, ca:2-adrenerjik reseptdr blokaji
yapan alkaloid bir ajan olup, periferik otonom sinir siste-
mini etkileyerek, adrenerjik aktivitenin azalmasi ve para-
sempatik tonusun artmasina neden olur. Erkekte bu mikst
etkiden yararlanilirken, kadinda heniiz kullanimi denen-
mektedir. Meston ve arkadaslan 23 hastada 6 gr. arginin
glutamat ve 6 mg. yohimbin hidrokloriir kullanmis ve ero-

Klitoral Vakum Aletinin Yerlestirilmesi

Sekil 1: Klitoral Vakum Cihazi ve Kullanimi

tik stimulasyon ile kombine vajinal fotopletismografi ile
30, 60 ve 90. dk.da vajinal pulse amplitiid Sl¢imi yap-
muslardir. Calismanin sonuglarina goére, 30. ve 90. dk.da
VPA degisiklik olmadigi, 60.dk. VPA da artis oldugu, L-
Arginin ve yohimbinin 40.dk da plazmada en yiiksek kon-
santrasyonda bulundugu saptanmistir. Non-adrenerjik
non kolinerjik sinir uglarindan NO salinimini ve sekstiel
uyariimay! arttirdigr gérilmustir (13).

Cinsel Norofizyolojiye Etki Eden ilaclar

Bupropion: Bupropion norepinefrin ve dopamin reup-
take inhibitorlidiir. Depresyon tedavisinde efektif olarak
kullaniimaktadir. Segraves ve arkadaslari bupropionla
yaptiklari cok merkezli, plasebo kontrollii calismada 75 hi-
poaktif istek bozuklugu olan 75 premenopozal kadina
300-400 mg/giin 16 hafta siireyle bupropion vermisler ve
hastalari CSFQ (Changes of Sexual Functioning Question-
naire) ve BISF-W (Brief Index Sexual Function) sorgulama
formlari ile degerlendirmislerdir. Tedavi sonunda CSFQ
skorunda anlaml derecede artis oldugu, buna ilaveten
uyarilma, orgazm ve tatminde de anlaml artisin oldugu
gortlmustir (14).

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugunda sinirli sayida kli-
nik ¢alisma yapilmaktadir. Organik kadin cinsel fonksiyon
bozuklugunda medikal tedavinin iyilesmeyi sagladigi ka-
nitlanmaktadir. Bunun yaninda kadin cinsel fonksiyonu-
nun sadece organik degil psikolojik yénii oldugu ve teda-

+ 8-10 mmHg Negatif Basing

+ Artmus klitoral kan akimi

* Klitoral timesans

* Olusabilecek fibrozisin engellenmesi

* Klitoral refleks ve genital cevapta artma
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viye merkezi sinir sistemi genital organlar cercevesinde
yaklasmak daha yararli olacaktir.

Mekanik Cihazlar: Klitorise ve vajinaya gelen kan aki-
mi kollajen yapimuyla iliskilidir. Klitoristeki kan akiminin
artmasi klitoris ve vajina diiz kasinda kollajen yapimini
azaltmakta ve fibrozisi 6nledigi diistiniilmektedir. Azalmis
kan akimini arttirmak icin vakum cihazlan ve vibratorler
kullanilabilir.

Klitoral Vakum Cihazi: Cinsel uyariima ve orgazmik
fonksiyon bozuklugunda kullanilan ve kadinda sekstel ce-
vabi artiran mekanik cihazdir. Bu mekanik cihaz, vakum
ozelligi ile klitoral vaskiler engorjman arttirarak etkisini
gosterir (Sekil 1). Non-farmakalojik bir yaklasim olan klito-
ral vakum cihazi ile klitoral engorjman ve beraberinde va-
jinal lubrikasyon ile artmus klitoral sensasyon neticesinde
orgazm ve genel seksiel tatmin saglanr.

Hasta, vakum cihazini klitorisi icine alacak sekilde ca-
histinir ve vakum siddetini ayarlayabilir. ik calismalarda va-
kum cihazinin iliskiden hemen &nce kullaniimasi gerektigi
distnilmekteydi, ancak daha sonraki calismalarda iliski-
den bagimsiz olarak haftada en 3-4 kez en az 2-3 ay siu-
reyle kullanildiginda (iliski dncesi kullaniimasa bile) uyaril-
ma ve orgazmda diizelme sagladig tespit edilmistir. Bil-
lups’un 20 kadin (9 premenopozal, 11 postmenopozal)
Uzerinde yaptigl calismada genital sensasyon, vajinal lub-
rikasyon orgazm ve sekslel tatminde belirgin Sl¢lide di-
zelme sagladigl gorilmustir. Seksiel cevabr degerlendir-
mek icin uygulanan FIEI (Female Intervention Efficacy In-
dex) sorgulamasina gore; genital sensasyonda %90, vaji-
nal lubrikasyonda %80, orgazmda %55 ve memnuniyette
%80 diizelme oldugu rapor edilmis ve herhangi bir yan
etki saptanmamustir (15). Wilson’un sekstiel disfonksiyonu
olan 10 kadin lizerinde yaptigi calismada ise sensasyonda
%80, vajinal lubrikasyonda %70, orgazm’da %60, seksiiel
tatminde %90 diizelme saglandigi gérilmistir (16). Her
iki caismada klitoral vakum cihazinin klitoris, labium ve
vajina da kan akimini artirarak genital engorjmani sagladi-
81 ve sekslel cevabinda buna bagl olarak kolaylastigi tes-
pit edilmistir.

Nonfarmakalojik bir tedavi yontemi olan vakum cihazi,
klitoral ve vajinal diiz kas dokusunda kan akimini artirmak
ve kollajen yapimini, dolayisiyla fibrozisi nlemek suretiy-
le etki gbsterdiginden giinimiizde uyariima ve orgazm
bozuklugu tedavisinde tercih edilebilmektedir.

Sakral Kok Stimulasyonu: Sakral koklerin direkt elek-
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Sekil 2: Sakral Kok Stimulasyonu

trik stimulasyonuyla uyarilma prensibine dayanir (Sekil 2).
Pudendal sinir S2-4 arasindan ¢ikar ve Alcock kanalindan
gecerek dis genital bélgenin duyusal ve motor inervasyo-
nunu saglar. Seksliel uyariimaya cevap genital ve esktra-
genital uyaranlann tiimiyle baslica spinal refleksler araci-
ligiyla gerceklesir. Genital uyarilarin duyusun pudendal si-
nir alir. Bu sinirin motor refleks arkinda ise somatik ve oto-
nomik cevap bulunur. Spinal kord refleksleri, genital ve
periferal anatomik yapilardan gelen uyanlari alir. Bulboka-
vernoz refleks sakral S2,3,4 seviyesinde lokalize bir spinal
reflekstir. Diger spinal refleksler vajinal ve klitoral kaver-
nozal otonomik uyariy1 saglayarak klitoral, vajinal, labial
genislemeyi saglar. Sakral kék stimulasyonuyla pudendal
sinirin qiktigl kok direkt olarak uyarilir ve hedef organlar-
da VIP ve NO gibi nérotransmiterlerin salinmasina neden
olarak vajinal vaskdiler ve non vaskiiler diiz kas gevseme-
sinin olacagl ve bu sayede iliskiyi kolaylastiracak vajinal
kayganlik, relaksasyonun (6zellikle vajina 2/3 distalinde)
saglanacagl tahmin edilmektedir. Sakral kok stimulasyonu
yapilarak buradaki refleks arki uyarmak suretiyle bu refleks
arkin kuvvetlenecegi, gelen normal uyarilara daha iyi ref-
leks cevap olusturabilecegi diistinilmektedir. Genital or-
ganlara giden uyarilan arttirmaya yénelik kullaniimakta ve
klinik arastirmalar devam etmektedir.

Sinir stimulasyonu direkt olarak yapilabildigi gibi TENS
(Transkutanéz sinir Stimulasyonu) sayesinde inderekt ola-
rak ta yapilabilmektedir. TENS, bir cift veya daha fazla
elektrodu olan beli frekans ve siddette akim vermek icin
gelistirilmis bir alettir. TENS, posterior tibial sinir trasesi
boyunca i¢ malleol ve 10 cm Ustline yapistirilarak kullani-
lir (Sekil 3). Posterior tibial sinir S2-S4 arasindan ¢iktigin-
dan S2-S4 arasi segmentleri uyararak spinal refleks arki
cevabini arttirdig1 dusiinlilmektedir. Kadioglu ve arkadas-
larinin yaptigr calismaya cinsel uyarnima ve orgazm soru-
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Sekil 3: TENS’in Kullanim Sekli
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Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu yasa bagimli, prog-
ressif ve kadinlarin %30-50’sini ilgilendiren, yasam kalite-
sini olumsuz etkileyen multifaktoryel bir sorundur. Erkek
cinsel fonksiyon bozuklugu konusundaki ilerlemelere kar-
sin, kadin cinsel fonksiyonu hakkinda iyi bir tanisal sinifla-
ma sisteminin olusturulamamasi ve bu konuda sinirli sayi-
da arastirma yapilmasi sonucunda, kadin cinsel fonksiyon
patofizyolojisi, psikolojisi ve tedavisi tam olarak aydinlati-
lamamustir (1). Kadin cinselligi ile ilgili verilerin yetersiz ol-
masini etkileyen bircok faktdr séz konusudur. Cinsellikle il-
gili sorunlarin dile getiriimesinde toplumsal degerler ve
normlar &zellikle kadinlarin bu konuyla ilgili sikintilarini
saglik calisanlarina dile getirmelerinde dnemli bir engeldir
(2,3). Bununla birlikte saghk calisanlarinin da hastalanni bu
yoénde degerlendirmemeleri ve cinsellikle ilgili sorunlarini
dile getirmelerine tesvik etmemelerinden dolayi raporlan-
dirma oldukca yetersizdir (2). Ancak son yillarda, kadin
cinsel fonksiyonu tizerine gosterilen ilginin ve bu konuda-
ki calismalarin artmasi sonucunda elde edilen bulgular, ge-
rek fizyolojisi gerekse tedavi konusunda Snemli adimlar
atilmaya baslanmasina yardimci olmaktadir (1,4).

Bu derlemede amag, kadin cinsel fonksiyon bozuklu-
guna iliskin durumu 6zetlemek, sorunla iliskili risk faktor-
leri bununla birlikte tanilama ve siniflandirma sistemini
belirtmek ve bu sorunun degerlendiriimesinde birinci ba-
samakta calisan saglik profesyonellerinin nemini vurgu-
lamaktir.

Kadin Cinsel Fonksiyon Bozuklugu Calismalar

Kinsey’in 1950’li yillarda ve Masters ile Johnson'un
1960’ yillarda yaptiklar ¢alismalar kadin cinsel fonksiyo-
nu ile ilgili dncti calismalar olup, cinsel fonksiyonda nor-
mal sinirlar ve uyarilmaya zemin olusturan fizyolojik su-
recler tizerine dnemli bilgiler edinilmesini saglamustir. Ka-
din cinsel fonksiyon bozuklugu insidans ve prevelansi ile
ilgili veriler sinirli olmakla birlikte, %76 gibi oldukea yiik-
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sek prevelans oranlar bildirilmektedir. Rosen ve arkadas-
lari ise, kadinlarin daha yiliksek oranlarda cinsel fonkiyon
bozuklugu bildirmelerine karsin %68’inin cinsel iliskilerini
cok tatmin edici bulduklarini belirtmektedir. Dolaysiyla
kadinlar icin cinsel iliski tatminkarligl, sadece cinsel fonk-
siyon ile sinirli olmamakta ya da cesitli faktorler nedeni ile
bir sorun olarak goriilmektedir. Spector ve Carey’'in 1990
oncesi calismalarn derledikleri yazilaninda, orgazm bozuk-
luklarinin klinik caismalarda %18-76 arasinda, toplum te-
melli calismalarda ise %5-20 arasinda oldugunu bildirmis-
lerdir. Lauman, Park ve Rosen (5) ise toplum temelli calis-
malarda seksuel disfonksiyonun her iki cinste yaygin oldu-
gunu ve erkeklerde %10-52, kadinlarda ise %25-63 ara-
sinda degistigini belirtiimektedir.

Cinsel fonksiyon bozuklugu ile ilgili oranlar {lkeler ara-
sinda farkhliklar goéstermektedir. Amerika’da saptanan
%43’liik orana karsin, Ingiltere’de %33, izlanda'da ise
%22 oranlan bulunmustur. Amerika ve Ingiltere’de yapi-
lan genis serilere sahip epidemiyolojik calismalarda, cin-
sel fonksiyon bozukluklarinin kadinlarda erkeklerden yak-
lasik 1.5 kat daha fazla goriilmekte oldugu ortaya ¢ikmis-
tir. Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu prevelansi ile ilgili
en genis seriye sahip calismalardan biri, Amerikan Ulusal
Saglik ve Sosyal Yasam Arastirmasi verilerinin derlendigi
calismadir. Bu calismada, yaslan 18-59 arasinda degisen
1749 kadindan elde edilen veriler toplanmis ve erkekler-
de cinsel sorun goriilme orani %31 iken, kadinlarda %43
olarak saptanmustir. Calismaya dahil edilen kadinlarda
azalmus cinse istek prevelansi %22, orgazm sorunlar pre-
velansi %14 ve cinsel iliski sirasinda agri prevelansi ise %7
olarak bulunmustur (1).

Tiirkiye’de Kadin Cinsel Fonksiyon Bozuklugu
Ulkemizde kadin cinsel fonksiyonu ile ilgili calismalar

sinirli olmakla birlikte giderek artmaktadir. Konu ile ilgili
bazi calisma sonuglari séyledir (1);
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Cayan ve arkadaslari 179 kadin lizerinde yaptiklan ca-
lismalarinda, sigara kullanimi, evlilik siiresi, gecirilmis pel-
vik operasyonlar ve kontrasepsiyon ydntemlerinin cinsel
fonksiyon bozuklugu iizerine anlamli etkisi saptanmaz-
ken; ileri yas, distik egitim diizeyi, calismama, kronik has-
talik &ykisi, cok sayida dogum varligl ve menapozun ka-
dinlarda cinsel fonksiyonu olumsuz etkiledigini bildirmis-
lerdir. Bu calismadan elde dilen sonuglara gore; arzu, uya-
rilma, lubrikasyon, orgazm ve memnuniyet ileri yaslarda
azalirken, agn yas ile birlikte artmaktadir.

Yeni ve arkadaslar ise, 134 evli hemsire grubunda
yaptiklan arastirmada; problemlerin daha ok istek ve or-
gazm bozukluklan lzerine yogunlastigini ve yasla birlikte
Ozellikle orgazm bozukluklart 6n plana gectigini vurgula-
mislardir.

Ulkemizde bunlarin disinda tip 2 diabet ve kronik béb-
rek yetmezligi gibi kronik hastaliklar ve gebelik gibi bazi
spesifik konularin kadin cinsel fonksiyonlar Gzerine etkile-
ri arastiran calismalarda, hem diyabet hem kronik boébrek
yetmezligi, hem de gebelikte cinsel fonksiyonlarin azaldi-
g1 bulunmustur. Erol ve arkadaslan tip Il diyabetik kadin-
larda cinsel fonksiyonlar sorgulamislar ve en sik goriilen
semptomum libidoda azalma (%77) oldugunu, bunu sira-
styla klitoral duyarlilikta azalma (%62.5), orgazm bozuklu-
8u (%49), vajinal rahatsizlik hissi (%41.6) ve vajinal kuru-
luk (%37.5) semptomlarin izlendigini ve tim bunlarin ya-
sam kalitesini olumsuz etkiledigini vurgulamislardir.

Toplum temelli calismalar Glkemizde sinirhidir. Demire-
zen ve arkadaslan (3) birinci basamak saglik merkezine
gelen 40 yas alti 123 geng kadinda cinsel disfonksiyon
prevelansini %67.5 olarak belirlemis ve yas, egitim diize-
yi, ekonomik durum ile cinsel fonksiyon bozuklugu arasin-
da iliski bulmuslardir.

Kadin Cinselligi ve Risk Faktorleri

Amerikan Ulusal Saglik ve Sosyal Arastirmasi verileri-
ne gore, kadin cinsel fonksiyon bozuklugu lzerine cesitli
risk faktorlerinin etkileri de arastinlmistir.

Saglik sorunun olmasi, cinsel iliski sirasinda agriya ne-

den olmaktadir

Uriner sistem semptomlari cinsel iliski sirasinda agn ve

uyarilma sorunlarina yol agmaktadir

Sosyoekonomik durum diger bir risk faktoridir ve

ekonomik durumda gerileme cinsel fonksiyon bozuk-

luguna neden olabilmektedir.

Tecaviiz, cinsel taciz gibi travmatik olay yasayan ka-
dinlarda, uyanlma sorunu ortaya ¢ikmakta ve bu olay-
larnin cinsel fonksiyon {zerine uzun yillar devam eden
olumsuz etkileri devam etmektedir.

Menapozun kadinlarda cinsel fonksiyon lizerine olum-
suz etkisi olmaktadir. Menapoz sonrasi orgazm sorun-
lan, lubrikasyon azalmasi ve agrili cinsel birlesme so-
runlari ortaya ¢itkmaktadir.

Uriner inkontinans ve pelvik organ prolapsusu kadin
cinsel fonksiyonlarnni olumsuz etkilemektedir. Vajinal
innervasyonun bulundugu anterior vajinal duvar ilgi-
lendiren vajinal operasyonlarin da cinsel fonksiyonlar
izerine potansiyel olumsuz etkileri vardir.

Partner ve partnerin seksuel sorunlarn, calisma hayati,
stres ve giinlik yasam sorunlan gibi pek cok faktor,
kadin cinsel fonksiyonlarini dolayli olarak etkilemekte-
dir (1).

Kadin Cinselliginde Tanillama ve Siniflandirma

Kadinlarda cinsel fonksiyon bozuklugunu tanilanma-
sinda kadinlarda cinsel fonksiyon indeksi (Brief Sexual
Function Index for Women, BSFI-W), Kadin Cinsel Fonksi-
yon Indeksi (Female Sexual Function Index-FSFI), Cinsel
Fonksiyon Anketi (Sexual Function Questionaire - SFQ) gi-
bi gecerli ve giivenilir bircok arac kullaniimaktadir (6). Ul-
kemizde yapilan calismalarda kadin cinsel fonksiyonun is-
tek, uyarilma, kayganlik, orgazm, tatmin ve agn alt boyut-
laninda sorgulandig FSFI ile degerlendiriimektedir.

Amerikan Urolojik Hastaliklar Kurumu (American Fo-
undation of Urologic Disease) tarafindan kadin cinsel
fonksiyon bozuklugunu 1998 yilinda 7 ayn sinifta incele-
mistir. Bu siniflandirma temel alinarak Uluslar arasi Kadin
Cinsel Saglhk Calismalar Dernegi (International Society for
Study of Women'’s Sexual Health, Amsterdam 2003) yil-
lik kongresinde yeniden diizenlenmis ve asagidaki sekil-
de tekrar degistirilmistir. Buna gore kadin cinsel fonksiyon
bozukluklari;

Cinsel istek bozukluklari (hipoaktif cinsel istek, tiksinti)
Uyanima bozukluklari

Subjektif cinsel uyariima bozuklugu

Genital uyarnima bozuklugu

Kombine uyariima bozuklugu (subjektif+genital)
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Persistan uyariima bozuklugu

Orgazm bozukluklan

Disparoni

Vajinismus

Cinsel aversiyon (tiksinti) bozukluklari

Non-koital genital agrn bozuklugu olarak siniflandinimak-
tadir (1).

Ozetle, iilkemizde kadin cinsel fonksiyon bozukluguna
iliskin veriler oldukca sinirlidir. Bircok sosyal, kiiltiirel ve
toplumsal 6zellikler Glkemizde kadinlarin cinsel sorunlari-
ni ifade edebilmelerini énemli dlglide engellemektedir.
Bununla birlikte bircok saglk calisani da cinsellige iliskin
anamnez almamaktadir. Sonug olarak problem, gizli bir
sekilde yasanmaya devam edilmektedir. Bununla birlikte
Universitelerin Androloji polikliniklerine basvuran kadin
sayisl, yiritilen calismalarla birlikte giderek artmaktadir.
Kuruma gelen kadin profilinin ise egitimi, sosyo ekono-
mik diizeyi yliksek ya da bilingli kadin grubunu olusturdu-
gu goézlenmektedir. Bu profil ise llkemizde kadin popu-
lasyonunun kiigik bir bélim{ yansitmaktadir. Bu agidan,
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toplum temelli daha fazla calismaya gereksinim oldugu
distnilmektedir. Benzer sekilde, yurt disi literatlirde de
toplum temelli calismalarin arttirlmasina ve bu birimlerde
calisan saglik profesyonellerinin dnemli rolleri oldugu vur-
gulanmaktadir (2).

Birinci basamak saglik hizmetleri kapsaminda tiim l-
ke genelinde bulunan ‘Saglik Ocaklari’ ve ‘Ana Cocuk
Sagligi Merkezleri’ ilkemizde kadin ve ¢ocuk odakli hiz-
metlerin sunuldugu dolaysiyla toplumun her kesimi ve
daha ¢ok kadinlar tarafindan kullanilan énemli merkezler-
dir. Bu 6zelliginden dolayi bu birimlerin kadin cinsel sag-
hginin degerlendirilmesi, saglik egitim programlar ile ka-
dinlarda bu konuda biling olusturulmasi, bu konuda sorun
yasayan kadinlarin erken dénemde belirlenerek ayrintil
tetkik ve tedavi icin uygun merkezlere sevk edilmesinde
kilit noktalar olabilecekleri distntlmektedir. Bu amacla
bu birimlerde ¢alisan saglik profesyonellerinin ve 6zellikle
kadin saglik calisanlarinin kadin cinselligi konusunda bilgi-
li olmalari, birime gelen kadinlarin risk fakt&rleri agisindan
degerlendirilerek cinsellige iliskin anamnez alinmalan bii-
yik 6nem tasimaktadir.
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Vajinismus cinsel birlesme sirasinda kadinin vajen kas-
larinin (6zellikle de pubococcygeus (P C) kaslarinin istem-
siz bir sekilde kasilmasi ve bunun sonucunda cinsel birles-
menin olmamasl veya ¢ok zor olmasi durumudur (1-4).

Kadinin kontrolli disinda olan bu kasilmalar; sadece
cinsel iliski esnasinda degil, kadinin jinekolojik muayene,
tampon kullanimi yada parmagin vajene sokulmasi gibi
girisim iceren durumlarda da tetiklenebilir ve kiside endi-
se, korku ve panik hali yaratir (3,1,5,2).

Vajinismus sorunu olan kadinlarda, viicut ve zihin asla
cinsel iliskiye yonelik ortak ve olumlu bir deneyime sahip
degildir. Bu kadinlarda olumsuz cinsel mesajlar bulun-
maktadir. Basarili bir vajinismus tedavisinde; bu kaslarin
yeniden calistirlmasi ve kasilmalarin ortadan kaldinimasi
hedeflenir. Tedavideki temel unsura “kas belleginin yeni-
den olusturulmasi” da diyebiliriz (3).

Vajinismusun en yaygin nedenleri psikolojik kaygilar-
dir. Psikolojik kaygilar arasinda; ¢ocukluktan kalma korku-
lar, asirt kati bir toplum diizeni icinde yasama, kati ahlak
kurallari ve tabular, sucluluk, ayip, gtinah gibi kavramlarin
biling altina yerlesmesi, cinsellik ve ilk deneyim konusun-
da yerlesmis yalnis bilgi ve dnyargilar, biling altinda peni-
sin viicuda girisine karsi bir korkunun olmasi gibi neden-
ler vardir (6,3,1).

Vajinismusu olan kadinlar, cogunlukla ¢ocuksu &zellik-
ler gésteren, eriskin bir kadin olmaya karsi isteksiz, cinsel
kaginmalan olan ve cinsel acidan deneyimsiz kisilerdir.
Cinsel glivensizlikleri, korkulari ve catismalar nedeniyle
kinlgandirlar (6,7). Vajinismuslu kadinlarin kurallara uyan,
kizginligini disa vurmayan, stirekli bir kabul ihtiyaci icinde
olan ‘iyi kizlar’ olduklan belirtilmektedir (6,7). Bu kadinlar
genellikle baskici ve otoriter olan babalarinin tersi 6zellik-
ler gésteren kisileri es olarak segme egilimindedirler. Es-
leri nazik, kibar ve pasiftir. Master ve Johnson vajinismu-
sun etyolojisinde dort etken lizerinde durmustur:

Este cinsel islev bozuklugu

Dinsel tutuculuk

Cinsel taciz ve siddete maruz kalmak
Oncelikli escinsel 6zdeslesme (6).

Vajinismusun psikolojik etkenlerini genel olarak séyle
siralayabiliriz (1,6,7).

Baskici otoriter baba; vajinismuslu kadinin dzelliklerin-
den birininin bu kadinlarin babanin otorite figlirti oldugu
bir evde buytidukleri, strekli fiziksel ve sézel siddet gor-
diikleri ve babalarinda, otorite saplantisi, ceza uygulama
ve alkol kullanma &ykiist oldugu belirtilmistir (6,7,2).

Baba kiz iliskilerinde gulikler; kizlarryla sorunlu iliski-
leri olan, genellikle obsesif kisilikli, antisosyal babalarin et-
yolojide énemli bir etmen oldugu bildirilmektedir. Vajinis-
muslu kadinlarin babalariyla yakin ve emosyonel iliski kur-
ma olanaklarnin az oldugu belirtiimektedir (6,7,3,2).

Zayif, glicsiiz anne; babalan siddet uygulayan vajinis-
muslu kadinlarda ayni zamanda kimlik konfiizyonu goéz-
lemlenmistir. Kocasindan dayak yiyen ya da kizini baba
dayagindan koruyamayan annelerin zayif bir kadin mode-
li olusturduklan séylenebilir. Dayak atan baba ile dayak yi-
yen anneden olusan aile modelleri, ayni zamanda erkek
ve kadin rollerini katr bir bicimde ayirdigindan ve erkekle-
rin siddet uygulayan kisiler olarak algilanmasini sagladi-
gindan da vajinismus etyolojisinde énemli olabilir (3,6,7).

Cinselligi degersizlestiren/asagilayan aile; vajinismusu
olan kadinlarin annelerinin siklikla cinselligi degersizlestir-
dikleri gbzlenmektedir. Muhtemelen kendi cinsel yasam-
lannin tatmin edici olmamasina bagl olarak bazen kibar,
iyi Ortlilms, iliskilere ve bakis acilarina yansimis bir sekil-
de, bazen de agikga, cinsellik hem asagilanmakta hem de
kontrol edilmektedir. Bu annelerin kadin ve erkek rollerini
kesin olarak ayirdiklari, cinselligi sadece erkeklerin istedi-
gi ve hayvani bir sey olarak goérdiikleri séylenebilir. Bu an-
neler kizlanna da cinselligi ve cinsel organlan kirli ve hay-
vansl seyler olarak yansitirlar (6,3).

Cinsel organlardan igrenme veya hoslanmama; vaji-
nismuslu kadinlar genellikle kendi cinsel organlariyla ilgili
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utang, igrenme ve hoslanmama duygulari tasirlar. Bu duy-
gular ve yanlhs bilgiler, kendisi de cinsel organlarindan
hoslanmayan, cinsel birliktelikten zevk almayan ve bazi
durumlarda vajinismusu olabilen annelerden &grenilmistir
(1,2,6).

Olumsuz dinsel sartlanma; vajinismuslu kadinlann bir
kisminda dinsel sartlanma gorilir. Bu hastalann blytdu-
gl ailelerde ebeveynler normalden daha fazla dinsel ku-
rallarin uygulanmasini isterler. Cinsel iliskilerde sorumlu-
lugun gelismesine izin vermezler ve cinsellikten uzaklgi
sayginlastirirlar. Bu tiir evlerde cinsellik bir anksiyete kay-
nagidir. Dinsel ve ahlaki degerler, cinsel ilgi ve iliskilerin
hepsinden sucluluk ve utang ortaya cikancidir. Esinin ve
kizlarinin cinsellikle ilgilenmemesini ve yliksek ahlaki bir
diizey tutturmasini isteyen, cinsel ahlak saplantili bir baba
ve onun bu isteklerini yerine getiren, kizlarin babanin is-
teklerine uymaya zorlayan bir anne vardir (6).

Cinsel siddet; vajinismuslu kadinlarda yiiksek oranda
cinsel siddete maruz kalma 6ykisi saptanmistir. Bazi ka-
dinlarda tecaviiz ya da ensest deneyimi vardir. Bircok ka-
din ge¢misindeki cinsel siddetin vajinismusa neden oldu-
gunun farkindadir (1,2,8).

Escinsel 6zdeslesme; Masters ve Johnson vajinismuslu
kadinlarin bir blimiiniin escinsel 6zdeslesme gdsterdik-
lerini belirtmislerdir. Heteroseksiel cinsel iliski, cinsel
kimligin reddi anlamina geleceginden olanaksizdir. Isten-
meyen heteroseksiiel cinsel iliski boylelikle vajinismus ta-
rafindan engellenmis olur (6).

Yanlis bilgiler ve inanislar; vajinismuslularda cinsel bir-
lesmenin imkansiz veya ¢ok zor oldugu; cinsel birlesme-
nin ¢ok ac verici, bilylik oranda kanamalara veya hasta-
lanmaya hatta 6lime yol agabilecegi diisiincesi yaygindir.
Penisin vajinaya giremeyecek kadar biiylk olduguna, bir
kisim hasta ise sadece kendilerinin baska kadinlardan fark-
I olarak kiiglik bir vajinaya sahip olduguna inanir (1,6,3).

Kizlik zarini yitirme korkusu; kizlik zannin kutsalligi ve
korunmasina énem verilmesi gibi kiiltiirel faktorler de va-
jinismus gelisiminde etkilidir. Geleneksel ve bekaretin
6nemli bulundugu topluluklarda vajinismusun daha sik
gorllmesinin énemli nedenlerinden biri budur. Cocuklu-
gundan itibaren kizlik zarini 6zenle korumasi égretilmis
bir kadin, evlendigi zaman bile sahip oldugu bu degerli
seyi kaybetmek istemeyebilmektedir (1,3,6).

Cinsel tabular, mitler, inanislar; cinsel tabular, mitler
ozellikle cinselligin erkegin istedigi ve kadinlann katlan-
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masl gerektigini telkin eden inanislar vajinismus gelisimi-
ne katkida bulunabilir. Mastiirbasyonu ve kadinin bedeni-
ni tanimasinin engelleyen inanislar ve mitler de vajinis-
mus gelisimine katkida bulunabilir. Kendi bedenini tani-
mayan, cinsel duygulanimini bilmeyen kadinlarda cinsel
sorunlara yatkinlik olacagi aciktir (6,7,3).

Pasif, bagimli es; vajinismuslu eslerinin, pasif, bagimli,
asirt diistinceli ve esleriyle bilingdisi bir anlasma icinde,
cinsel birlesmeden kacinan kisiler oldugu belirtiimektedir.
Vajinismuslu bir kadini secen erkekle, pasif, bagimli bir es
secen kadinin olusturdugu ikilide eslerin her biri digerin-
deki agresyondan korkar ve cinsel birlesme siirekli ertele-
nir (6,8).

Vajinismuslu kadinlann eslerinin cinsel deneyimleri az-
dir. Cinsel anlamda girisken degillerdir. Bir cogunun evli-
lik &ncesi baska kadinlarla da cinsel deneyimi oldukga si-
nirlidir. Esleriyle tanisma ve nisanlilik dénemlerinde cinsel
yakinlik ve iliski kurma konusunda oldukga kagingan dav-
ranirlar. Evlilik 6dncesinde cinsel birlesme girisimi pek ol-
madig gibi cinsel yakinlasmalar da sinirlidir. S6z konusu
cinsel yakinlasma cesitli dokunma ve &plismelerden ileri
gitmez (6,8,3).

Esinde vajinismus sorunu olan erkeklerde olusabilecek
psikolojik durumlar sunlardir;

Reddedilme: Esler genellikle reddedilmekten yorul-
duklarini belirtir ve esinin kendileri ile cinsel birlikteliginin
olmamasinin sebebi olarak kendilerini suclarlar.

Empati kurma: “Bunu baskalari 6grenirse karim mah-
volur, bu kadar ¢ok actya maruz kalmasi ¢cok kétii hisset-
meme sebep oluyor, kendimi ¢ok k&t hissediyorum, ti-
kandim, ne yapacagimi bilmiyorum” gibi ifadeler kullanir-
lar.

Uzaklasma: Ya kendilerini ise vururlar, ya da baska
partner distndrler (8,3).

ik basarisizliktan sonra esler cekinir ve cinsel birlesme
girisimlerini bir siire sonra birakirlar. Tedavi uzun zaman
sonra, drnegin ¢ocuk sahibi olma istegi biiylik boyutlara
ulasilinca ciddi olarak dustndlir. Vajinismus sorunu ile
penetrasyon saglayamayan esler cinsel bilgisizlikleri ve
deneyimsizlikleri yiiziinden kendilerini gli¢siiz ve basari-
siz hisseder, sorunun kendilerinde oldugunu diistinerek
trologlara gidip tedavi olmaya calsirlar. Bu nedenle cin-
sel islev sorunu yasayan eslerin birlikte incelenip, bitiin-
cll bir yaklasimla degerlendirilmeleri ve ¢ok iyi teshis
edilmeleri gerekmektedir (9).
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Vajinismus bir hastalik degil, bir problemdir. Ve de bu
problemi yalnizca kadina yénelik bir problem olarak degil,
cifte ait olarak gérmek gerekir. Biling altindaki gereksiz
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Giris

Stres Uriner inkontinans (SUI), unstabil Giretra veya me-
sane kontraksiyonu olmaksizin fiziksel stres esnasinda ka-
rn i¢i basincinin aniden artmasina bagli olarak idrar kagir-
ma olarak tanimlanmaktadir. Cinsel iliski esnasinda idrar
kagirma SUI'll hastalarda yaygin bir semptomdur (1-4).
Sutherst ve arkadaslar idrar kagirma nedeniyle basvuran
kadinlann yaklasik yarisinda cinsel aktivitenin negatif ola-
rak etkilenmis oldugunu ve SUI'l olan kadinlarin mesane
instabilitesi olan kadinlara gére daha fazla cinsel problem-
lere sahip olduklarini belirtmislerdir (5).

Genital desensus veya Uriner inkontinans gibi pelvik
taban hastaliklan toplumda yaygin olarak goriilmektedir.
isvec’te 40 yasin tizerindeki biittin kadinlarin %15’i bu du-
rumdan etkilenmektedir (6-8). Kuzey Amerika bélgesinde
yasayan kadinlarin prolapsus veya inkontinans nedeniyle
ameliyat olma riski hayat boyunca %1 1’dir (13). Stres (ri-
ner inkontinans veya prolapsus dort kadindan birinde cin-
sel fonksiyon ve yasam kalitesini anlamli olarak etkilemek-
tedir (9-13).

Kadin Cinsel islev Bozuklugu

Kadinlardaki cinsel cevap déngusi, istek, uyarilma, or-
gazm ve ¢oziilmeyi kapsayan dort fazli bir modeldir (14).
1998 yilinda Amerikan Urolojik Hastaliklar Federasyonu,
kadin cinsel islev bozukluklarini (KCiB) hipoaktif cinsel is-
tek bozukluklarn, cinsel uyart bozukluklar, orgazm bozuk-
luklan ve cinsel agn bozukluklan olmak lizere dért gruba
ayirmustir (15). Kadin cinsel islev bozukluklarinin klinik be-
lirtileri vajinal kayganligin azalmasi, iliski sirasinda agri ve
huzursuzluk, azalmis uyari, ve orgazma ulasmada gigcliik
olarak siralanabilir. Vajinal konjesyon, vajinal duvar kalin-
lasmasi, gerginlik, mukus sekresyonunun uretimi gibi fak-
torler cinsel fonksiyonlar agisindan énemlidir (16).

Pelvik taban hastaliklan, yaslh ve orta yash kadinlarda cin-
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sel fonksiyon bozuklugunun iyi bilinen nedenleridir (11,17-
18). Mesane ve Uretranin vajinal kanala olan yakin komsulu-
8u, alt Uriner sistem fonksiyon bozuklugu ve cinsel bozuk-
luklar arasinda bir iliski olmasina neden olabilmektedir.

Saglikli popiilasyona bagl olarak giiniimizde kadinlar
ileri yaslara kadar cinsel olarak aktif kalmaktadirlar (19).
Yapilan calismalar, orta yas ve yash kadinlarda cinsel fonk-
siyon bozuklugunun %8-13 oraninda disparoni ile birlikte
oldugunu gostermektedir (20,21).

Vajinal Anatomi

Posterior vajina genisligi yapilan calismalarda ortalama
7-11 cm olarak rapor edilmistir (22,23). introital capin
normal veya ortalama &lciileri tanimlanmamustir. introital
¢ap; ¢ok dogum, menopoz, dstrojen durumu ile ilgili fak-
torlere vajinal capa gore daha fazla bagimlidir ve introital
cap anal sfinkter ve perineal bélgenin dzellikleri ile de et-
kilenmektedir (22). Posterior kolporafiden (24,25) veya
sakrospindz ligament fiksasyonundan sonra vajinal daral-
maya bagli olarak disparoniyle birlikte cinsel fonksiyonda
kotllesme tanimlanmustir.

Cinsel uyar ile kadinlarda vazodilatasyon gelisen pel-
vik yapilar; Kklitoris, labia mindr ve vestibiiler bulbuslardir.
Vestibiler bulbuslar, iretranin her iki yaninda bulunurlar
ve cinsel uyan sonucu bu yapilarda olusan vaskdiler degi-
siklikler otonomik sinirlerle kontrol edilir. Klitorisin ve bul-
busun kanlanmasinin artmasi, erkeklerdeki ereksiyon ola-
yinin kadinlardaki homologudur ve otonomik sinir siste-
minin kontroli altindadir (26). Bu otonomik sinirlerde pel-
vik veya vajinal cerrahi sirasinda gelisebilecek hasarlan-
malar, kadinlarda uyariima bozuklugu tarzinda cinsel
fonksiyon bozukluguna neden olabilir.

Vajinal cerrahiden sonra gelisen cinsel islev bozuklugu
icin anatomik neden Kklitoris ve kadin Uretrasi arasindaki
iliskiye bagli olabilir. Klitoris, ventral olarak genis Uretral
plak ve dorsal olarak nérovaskiiler demet ile birlikte glans
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klitoris ve iki korporeal cisimcik icermektedir. Klitorisin
nérovaskiiler demetinin dagiimi penisteki gibidir. Uretral
plak korporeal cisimlere komsudur, ventral kordiye neden
olmaktadir (27). O’Connel ve arkadaslari, iretrayl anterior
vajinal duvarda gédmilmis perineal ve pelvik bir konduit
olarak tanimlamislardir (28).

Klitoris, erektil dokudan olusan hasarlanabilir bir yapi-
dir (29). Sling prosediirleri esnasinda klitorisin kruslarin-
dan gecilip, perfore edilebilir. Ayrica bant paraliretral yer-
lestirilirken klitoris cismi ve bant arasinda interferens mey-
dana gelebilir.

Maaita ve arkadaslan (30), 6n vajinal duvarda erotik
sensivitenin kiglik bir bdlgesi olarak G noktasini diislin-
mislerdi. Shafik ve arkadaslannin vajinal elektrik aktivitesi
Uizerine olan son calismalarinda ise proksimal vajinanin uya-
rilmasi bir pacemaker ile geciktirilmistir. Bu olay G noktasi-
na bagh olabilir (31). Vajinada fosfodiesteraz-5 enziminin
varligl ve doku dagilimi D’Amati ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmustir (32). Nitrik oksit sentaz ve fosfodiesteraz-5
in birlikte uyarilmasi kadin cinsel islevinde fizyolojik bir rol
oynayabilir. Maaita ve arkadaslarinin ¢alismalarinda belirt-
tikleri gibi, bu sistemin vajinal cerrahi ile hasan cinsel islev
kaybinin bir nedeni olabilir (30). Ancak, Onem ve Kadioglu
bir derlemede, vajinal dokuda nitrik oksit sentazin az mik-
tarda bulundugunu, bu nedenle nitrik oksitin vajinal kan
akiminda major bir roli olmadigini bildirmislerdir (14).

Anti-inkontinans vajinal girisimler sonrasi cinsel islev
bozuklugu

Kadin cinsel islev bozukluklar, SUI cerrahisi sonrasi olum-
lu veya olumsuz yénde etkilenebilir. Vajinal cerrahi sonrasi
gorilen KCIB'nun nedenleri Tablo 1°de gdrilmektedir.

Klitoral vajinal vaskiler yetmezlik sendromu, genital
kan akiminin azalmasina yol acarak vajinal diiz kaslarda
fibrozis ve bunun sonucunda da vajinal kuruluk ve dispa-
roni olusturur (33).

Cinsel fonksiyonlarin operasyondan sonra devam ede-
bilmesi icin cinsel iliski agisindan uygun bir vajinal uzun-
lugun ve kalibrasyonun korunmasi gereklidir. Ozellikle
posterior onarimlardan sonra goriilen vajinal incelme ve
daralma %17 oraninda KCiB’na neden olmaktadir (34).
Ancak vajinal daralmanin operasyon sonrasi gorilen
KCIB’ nun tek nedeni olmadig aciktir. Vajinanin innervas-
yonu vajen duvarinin anterior ve distal kisimlannda yo-
gunlasmis durumdadir (34). Ozellikle bu bélgeyi ilgilendi-
ren SUI ve sistosel onarimina ydnelik operasyonlar inner-
vasyon agini etkileyebilmektedir.

Tension free vaginal tape (TVT) ydntemini takiben cin-
sel fonksiyon ve iseme fonksiyonuyla ilgili az bilgi bulun-
maktadir. TVT'den sonra cinsel fonksiyonlarda o6zellikle
disparoni ya da iliski esnasinda kagagi olan hastalar olmak
izere iyilesme umulmaktadir. Bununla beraber, TVT nin
cerrahi hasara bagli olarak cinsel aktiviteye zarar verebil-
mesi de miimk{in olabilir (35).

Cinsel iliski i¢in vajina genisliginin ve kalibrasyonunun
uygunlugunun korunmasiyla cinsel fonksiyonun stirddrtil-
mesi, idrar kagirma ve pelvik organ prolapsusu icin uygu-
lanan rekonstriiktif cerrahinin bir amacidir (22).

Lemack ve Zimmern’'in ¢alismalarinda (29), SUI nede-
niyle modifiye dort kdse mesane boynu silispansiyonu ve-
ya anterior vajinal duvar slispansiyonu tedavisi uygulan-
mis hastalarin %20’si cinsel iliski sirasinda agr tanimla-
muslardir. Hastalarin %18'’i ise cerrahi sonrasi cinsel iliski-
nin daha da zorlastigini bildirmistir. Yazarlar, SUI tedavisi
amaciyla uygulanan vajinal cerrahiden sonra KCIB gelis-

Tablo 1. Vajinal cerrahi sonrasi cinsel fonksiyon bozuklugu nedenleri

A) Organik nedenler

- Anatomik

- Fizyolojik (Klitoral ve vajinal vaskiiler yetmezlik sendromu)
- Vaskiiler (lliohipogastrik ve pudental arterde cerrahi hasarlar)

- Sinirsel
- Hormonal
B) Emosyonel

- Durumsal faktorler
C) Psikolojik

- Strese yol acan cevresel faktorlerin timu
- Cinsel hayatin sona ermesi
- Mental problemler (anksiyete, depresyon vb.)
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memesi i¢in kontrendikasyon yoksa hormon tedavisini
onermektedirler (29).

Maaita ve arkadaslart TVT sonrasi cinsel islev ile ilgili
retrospektif calismalarinda cerrahiden sonra cinsel islevde
%14 oraninda kétlilesme bildirmislerdir (30).

isvec’te yapilan prospektif bir calisma, SUl'a bagli cer-
rahiden sonra cinsel istek ve disparonide sinirl bir iyilesme
goriildiglnii, ancak orgazmik fonksiyonun etkilendigini
belirtmektedir (3). Black ve arkadaslarinin yaptiklari retros-
pektif calismada ise, kadinlarin %22’sinde SUI cerrahisin-
den sonra 12. ayda diizeldigini iddia edenlerin %13’inde
cinsel islev bozukluguna rastlanmistir (17). TVT ile tedavi
edilmis SIU’lI hastalarin cerrahiden sonra cinsel islevleri ile
ilgili retrospektif calismada ise, aksine cinsel islev acisin-
dan anlaml bir farkin olmadig1 gésterilmistir (36).

McCoy (37) cinsel davranis envanteri; disparoni, vaji-
nal kuruluk, orgazm, uyarilma, hoslanma, cinsel ilgi, cin-
sel aktivitenin asiri varligl ve partner iliskisi ile ilgili du-
rumlar sorgulayan toplam 9 sorudan olusmaktaydi. Cin-
sel davranis envanteri, 101 hastaya hem cerrahi 6ncesi
hem de sonrasi uygulanmisti. Hastalarin 88’i hem cerrahi-
den 6nce hem de cerrahiden bir yil sonra cinsel olarak ak-
tiftiler. inkontinans nedeniyle opere edilen 6 kadin cerra-
hiden pismanlk duymuslardi. Saglikli kontrol grubunun
olmamasi ve vajinal yaklasimla abdominal yaklasimin kar-
silastirmasinin yapilmamasi ¢alismanin eksik yénleri ola-
rak degerlendirilebilir. Hastalarin %84’l operasyondan
memnun, %8’i ise memnun degildi. Cerrahiden bir yil
sonra McCoy’a gore total cinsel skorda azalma %74 ka-
dinda mevcuttu. Ayrica cerrahi éncesine gére karsilastiril-
diginda 5 kadin cinsel iliski esnasinda daha fazla agn ta-
nimladilar. Disparoni, daha ¢ok olarak prolapsus i¢in ame-
liyat edilen kadinlarda gozlendi. Bu degisikliklerin yasla
izah edilemeyecegini sdylemek, bir yillik takip siiresinin
kisalig nedeniyle yanls olmayacaktir.

Cerrahiden sonra cinsel fonksiyonlarin azalmasinda;
zamanla olusan skarlasma, vajinal duvarin elastikiyetinin
azalmasi, sinirlerin operasyona bagli harabiyeti, ereksiyon
refleksinin kaybi, kan dolasiminin azalmasi gibi faktérlerin

Kaynaklar:
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women. J Reprod Med. 1993; 38: 679-683.

84

etkili oldugu dustinilebilir. Diger bir neden anatomik dii-
zeltmeden sonra gelisebilecek pelvik taban disfonksiyo-
nudur (19).

Posterior kolporafi ve Burch kolposuspansiyonun kom-
binasyonu ézellikle disparoninin nedeni oldugu éne sdiriil-
mektedir (22). Kolporafiden sonra ise disparoni prevalan-
sl cogu calismalarda %21-27 arasinda degismektedir
(25,34,38). introital cap, cerrahiden sonra ortalama 1,4cm
azalma gostermekte ve bu daralma ¢ogu kadinda semp-
tomlarin artmasiyla korele gériinmemektedir (22). Ayrica
semptomatik ve semptomatik olmayan kadinlar arasinda
cap azalmasi yéniinden anlamli bir fark yoktur (18).

inkontinans tedavisinde uygulanan sling prosediirleri
tlim olarak cinsel islev bozukluguna yol agmasalar da, ba-
z1 cinsel islev parametrelerini etkileyebilmektedir. Bu para-
metrelerin basinda ise operasyon uygulanmis kadinlar ara-
sinda oldukga sik rastlanan cinsel iliski sirasinda agr sika-
yeti gelmektedir. Ancak yine de cinsel iliski sirasinda olu-
san inkontinanstan, uygulanan operasyon sayesinde kurtu-
lan kadin hastalar, disparoni semptomuna ragmen cinsel
islev yoniinden anlamli bir iyilesme bildirmektedirler.

Sonug

inkontinans nedeniyle vajinal girisim planlanan hasta-
lar, operasyondan sonra genel bir cinsel islev bozuklugu
gelismese de 6zellikle disparoni gibi bazi cinsel islev pa-
rametrelerinde kétiilesmeler olabilecegi konusunda bilgi-
lendirilmelidir. Operasyon sirasinda ise sinir innervasyo-
nunun yogun oldugu anterior vajinal epitelyumun insiz-
yonunda ve es zamanli uygulanacak posterior kolporafide
dikkatli olunmalidir.

Vajinal konturun saptanmasi icin gelistirilecek objektif
bir tayin metodu ile ilgili yapilacak calismalar &zellikle
postoperatif donemde goriilen disparoniyi agiklama ko-
nusunda bizlere bir fikir verebilir. Ayrca vajinal prosediir-
lerden sonra cinsel aktivitenin yeniden baslamasi icin ge-
rekli optimal siire de yapilacak genis poplilasyonlu calis-
malar ile saptanabilecektir.

3. Berglund AL, Fugl-Meyer KS. Some sexological characteristics of stress
incontinent women. Scand J Urol Nephrol. 1996; 30: 207-212

4. Shaw C. A systematic review of the literature on the prevalence of sex-
ual impairment in woman with urinary incontinence and the prevalence
of urinary leakage during sexual activity. Eur Urol. 2002; 42: 432-440.
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Artmis soya alimiyla iliskili inatcr seksuel

uyarilma sendromu

Alison Amsterdam, MD, Nadeem Abu-Rustum, MD, Jeanne Carter, PhD, and Michael Krychman, MD.
All Memorial Sloan-Kettering Cancer Center—Surgery, Division of Gynecology, New York, NY, USA

Giris: Inatc1 Sekstiel Uyariima Sendromu (ISUS), cinsel
istek ve/veya genital uyari olmadan spontan, israrl ve yo-
gun uyarilma hissedilmesi olarak tanimlanir. Nadir bir ya-
kinma olmakla birlikte, pelvik bolgede artan gerginlik ve
mastlirbasyon yolu ile bu gerekliligi azaltma gereksinimi
nedeniyle hastanin giinliik aktivitelerini ve sosyal islevle-
rini olumsuz etkileyebilir. ISUS olgularinda, istek olmaksi-
zin gelisen fizyolojik uyarlma ve genital konjesyon hisle-
ri vardir ve uzun sire sebat eden bu tablo genelde kendi
kendini uyarma ve orgazm ile de azalmaz. Hipersekstueli-
teden farkh olarak, ISUS olgularinda, asir pelvik zonklama
veya basing hissi, cinsel istek olmaksizin bulunmaktadir.

Vaka: 44 yasinda kadin hasta, jinekologuna dismeno-
re ve menometrorojisi nedeniyle basvurmustur. Deger-
lendirme sirasinda, hastada 5-6 aydir siiren, giinde yakla-
sik 15 kere orgazm olmak Uzere kendi kendini uyarmasi-
ni1 gerektiren, istek artisindan bagimsiz, artmis pelvik ger-
ginlik bildirilmistir. Herhangi bir genitolriner rahatsizlik
bulunmamaktadir. Mesleki ve egitimsel sorumluluklarini
etkilediginden dolayi, bu durumdan belirgin sekilde ra-
hatsizdir. Sorgulamasinda, hasta bu yakinmalarinin basla-
masindan yaklasik 1 ay 6nce, gitinlik 4 pound gibi asiri
soya alimint iceren bir diyete basladigini belirtmistir. Fizik
muayenede, énceki konizasyonuna ait belirgin skarlanma
ve hem abdominal hem pelvik muayenede palpe edilebi-
len 15 haftalik boyutunda fibroid bir uterusu mevcuttur.
Vulva, vajina, rektum ve pap smear normaldir. Serum LH
ve FSH degerleri de normal sinirlardadir.

Sonuclar: Tedavi olarak diyet modifikasyonu ve des-
tek Snerileri verilmistir. Takibin 3. ayinda, soya Ur{inlerinin
kisitlandig1 bir diyet uygulanan hasta, rahatsiz edici pelvik
zonklamay! dindirmek icin yipranmadigini ve sadece giin-
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de iki kez tatmin edici bir sekslel aktivitede bulundugunu
bildirmistir. Ek olarak, dismenore, hipermenore ve poli-
menore gibi menstriiel yakinmalar da tamamen ge¢mis-
tir.

Tartisma: ISUS olan hastalar sucluluk ve utang yiiziin-
den tibbi yardima direng gosterirler. Seksiel cevaba
odaklanmis bazi bilissel tedavilerde bir miktar basarn ya-
yinlanmistir. Geleneksel olarak, farmakolojik tedavi oral
kontraseptifler, antiandrojenler, anksiyetolitikler, antian-
drojenler, anestezik jeller veya bunlarin kombinasyonlari-
ni ierir. Bugline kadar, belirgin bir fizyolojik etiyoloji ay-
dinlatilamadigl icin tedavide hicbir ajan evrensel degildir.

Hastanin ilk basvurusunda temel laboratuar degerleri-
ne bakilmadigindan, serum hormon diizeylerindeki degi-
siklikler saptanamamuistir. Ancak, soya fitodstrojenlerin-
den alinan eksojen &strojenlerin asirihiginin hormon resep-
torlerini uyardig hipotezi distniilebilir. Endometriyum,
vajina ve Klitoris gibi hedef organlardaki vaskdler yapilar
lizerine olan etki, hastanin seksiiel semptomatolojisi ve
menometrorojisinin nedeni olabilir.

Bu, diyet modifikasyonu ile tedavi edilen ilk ISUS ol-
gusudur. Hormonal ve/veya diyetsel faktérlerin bu rahat-
sizliga yol actig1 daha dnce bildirilmemistir; ancak bu has-
tada diyetsel fitodstrojenlerin azaltiimasinin basarisi, has-
taligin etiyolojisine yonelik gorls saglayabilir ve potensi-
yel tedaviler énerebilir. Bu ilging sekstiel sendromu aydin-
latmak icin daha ciddi arastirmalar gereklidir.

Ceviri:

Dr. Taylan Oksay, Yrd. Do¢. Dr. Abdullah Armagan
Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Sekstiel disfonksiyonu olan kadinlarda
seksuel fonksiyon anketinin tarama araci olarak

kullantimasi

Quirk F, Haughie S, Symonds T. The Use of the Sexual Function Questionnaire as a Screening Tool for Women with Sexual Dysfunction.

J Sex Med, 2 (4); 469-477, 2005

Kadin cinsel disfonksiyonu (FSD) miiltifaktoryel, ok
boyutlu bir durum olup biyolojik, psikolojik ve kisilerarasi
iliskilerin bilesimi olarak degerlendirilir. DSM-IV’de FSD is-
tek, uyarilma, orgazm ve agn bozukluklan olarak dért alt
baslik altinda toplanmis olup 2003 ikinci Uluslararasi Sek-
stel Fonksiyon Toplantisinda bu bozukluklarin alt tipleri
detaylandiriimustir.

Genel populasyonda seksiiel fonksiyon prevelansiyla il-
gili bir kag epidemiyolojik veri bulunmaktadir. Laumann ve
arkadaslart %43, Fugl-Meyer ve arkadaslar %47 ve Dunn
ve arkadaslari da %41 olmak lizere benzer prevelanslar bil-
dirmislerdir. Ote yandan Laumann’in ¢alismasinda, kadinda
sekstiel fonksiyon bozuklugu %43 ile erkeklerde belirlenen
%31 oranindan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Orga-
nik, biyolojik yada travma kékenli seksliel problemlerin te-
davisi icin gelistirilen farmakolojik buluslar, sekstiel bozuk-
luklarin &zel alt tiplerinin belilenmesinde ¢ok énemlidir.

Metodoloji ve degerlendirme farkliliklarina bagli olara
kadin sekstiel disfonksiyonu (FSD) ve alt tiplerinin tanim-
lama ve prevelans oranlar degisken olacaktir. Bununla
birlikte eger FSD icin glivenilir bir tarama ve degerlendir-
me testi kullanilabilirse, kadinlarda ¢ok acik bir tablo, hem
genel hem de 6zel gruplar icin ortaya gikacaktir. Seksuel
fonksiyonlarin alt tiplerinin belirlenmesi kompleks bir du-
rum olmakla birlikte basit bir tarama anketi, uzman olma-
yan biri tarafindan kullanilsa bile, bu alt tiplerin belirlen-
mesinde yardimci olabilir.

Kadin sekstiel fonksiyon anketi (SFQ) gecerli bir tarama

Tablo 1. SFQ icin alanlara gore tanisal skorlar

anketi olup kadin seksiiel alt tipinin her birinin degerlen-
dirmesine sahip sorular bulunmaktadir. Cok boyutlu, has-
ta merkezli ve kisisel beyan esasl bir testtir. Bu anketin 34
sorusu vardir ve sekstel fonksiyonun arzu, uyariima-duyu,
uyarilma-lubrikasyon, siibjektif uyarilma, hoslanma, or-
gazm, agr ve partner ile iliski alanlari olmak tizere 8 ayr
alanini degerlendirir. Kisaltilmis formun ise 15 sorusu
olup, kadin cinsel tarama anketi olarak kullanilir. Bu test
ile arzu, uyarnlma-duyum, uyarilma-lubrikasyon ve or-
gazm alanlari sorgulanir. Bu kisaltiimis form, kadin cinsel
fonksiyonu olanla olmayani ayirt etmede faydalidir.

Bu calismada, kadin cinsel fonksiyon bozuklugunun
degerlendirilmesi icin gelistirilen seksiiel fonksiyon tara-
ma anketinin (SFQ) gecerliliginin degerlendirilmesi ve ay-
ni zamanda benzer calismalarda kullanmak {izere bir he-
def kitlenin belirlenmesi amaclanmistir. Veriler bes klinik
calismadan alinmustir. 18-69 yas araliginda erkek partneri
ile dlizenli iliskisi olan 959 FSD’li hasta ve 201 kontrol ol-
mak tizere toplam 1160 kadin ¢alismaya alinmis. Alanla-
ra gore Tablo 1’deki skor araliklar belirlenmistir.

Sonug olarak kadin seksiiel tarama anketi (SFQ) mev-
cut kadin cinsel fonksiyonu tarama anketi olarak gecerli ve
spesifik kadin cinsel alanlarini (istek, uyarilma, orgazm ve
agn) belirtmede etkindir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Halil Ciftci
Balikligél Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi

SFQ alani(skor araligi) yiiksek olasilikla olasilikla diisiik olasilikla
disfonksiyon disfonksiyon disfonksiyon

istek (5-31) 5-16 17-22 23-31

uyarilma-lubrikasyon (2-10) 2-5 6-7 8-10

uyarilma-duyu (4-20) 4-10 11-13 14-20

orgazm (3-15) 3-8 9-11 12-15

agn (2-15) 2-8 9-11 12-15
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Turk kadinlarinda sekstiel fonksiyon bozuklugunun
prevalansi ve risk faktorleri

Ergun Oksuz, Simten Malhan. Prevalence and Risk Factors for Female Sexual Dysfunction in Turkish Women,

J Urol (175), 654-658, 2006

Seksualite ndrolojik, vaskiler ve endokrin sistemler ta-
rafindan diizenlenen kompleks bir sirectir. Seksualitenin
yasam kalitesi (izerine olan etkisi ve dnemi her gecen giin
biraz daha anlasiimaktadir. Erkek cinsel fonksiyon patofiz-
yolojilerinin anlasilmasi ve tedavi protokollerinde olusan
yeni ufuklar kadin sekstiel fonksiyon bozukluklarin (FSD)
arastirilmasina énciiliik etmektedir.

FSD klasik olarak istek, uyarilma, orgazm ve tatmin ile
ilgili bozukluklar icerir. FSD, kadinlarda degisik yas grup-
larinda %22-93 arasinda degisen oranda gorilen bir sag-
lik problemidir. Bozulan seksiiel fonksiyonlar kadinin 6z-
glivenine ve diger insanlarla iliskisine zarar verebilir. Sek-
stiel fonksiyon bozuklugunu tanimlamak icin uygun kila-
vuzlar kullanmak gerekmektedir. Bu ¢alismada bizde Fe-
male Sexual Function Index (FSFI)'in Tiirkge versiyonunu
kullandik. Bu calismada Tiirk kadinlarinda sekstel fonksi-
yon bozukluklarin prevalansini ve bu fonksiyonlarin bozul-
masina neden olabilecek risk faktorlerini arastirdik.

Bu calismaya alinan kadinlar Ankara’da yasayan 18 ve
Ustli yas grubundandi. Bu kadinlar hastanemizin saglk
merkezine basvuranlar arasindan rast gele secildi. Segilen
600 kadindan 518'i calismaya alindi. Calismaya alinanlar
yazili bir metinden sdzlii olarak bilgilendirildiler. Ve her bir
kadinla yaklasik olarak bir saat kadar ylz ylize gériistldu.
Tim katilanlardan yasi, medeni durumu, isi, egitim sevi-
yesi gibi demografik karakterler arastirildi. Ayrica kronik
hastalik varligi, sigara-alkol alimi, ilag kullanimi, ndrolojik,
endokrin, kardiyovaskdler hastaliklari, menars, menstriel
siklus 6nceki hamilelikleri ve dogum kontrol yéntemleri
soruldu. FSFI kullanilarak son bir ayda seksiiel fonksiyonlar
veya problemler degerlendirildi.
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Seksiiel fonksiyonlar

Calismaya alinan 518 kadinin yas ortalamasi 30.0+8.5
(18-55) idi. Calismaya alinanlar yaslarina gére 3 gruba ay-
nildilar (18-30, 31-45, 46-55). Besylizonsekiz kadinin
%48.3 (FSFI de 25 puandan az alan kadinlar)’tinde seksi-
el fonksiyon bozuklugu (FSD) tespit edildi. FSD prevalansi
yasa paralel olarak artmaktaydi. Yasa gore dagilimi,

18-30 yas arasinda % 41

31-45 yas arasinda %53.1

46-55 yas arasinda % 67.9
seklinde bulundu. Seksiiel fonksiyon bozuklugu; kadinla-
nn % 48.3’de arzu, %35.9'da uyanima, %40.9°da lubri-
kasyon, %42.7'de orgazm, %45’de tatmin bozuklugu,
%42.9'da agn seklinde kendini gosterdi.

Seksiiel fonksiyon bozuklugu icin risk faktorleri

Yas, sigara icimi, medeni durum, menapoz, ve diyetle
sekstiel fonksiyon bozuklugunun prevalansi arasinda an-
lamli iliski tespit edilirken ayn iliski egitim durumu, gelir
seviyesi, kronik ilac kullanimi, kontraseptiflerle kurulama-
d1. En yiiksek anlamlilik sigara icimi ile (31-45 yas arasin-
daki kadinlarda 18-30 yas kadinlara gore FSD 4 kat daha
fazla) ortaya cikarken bunu sirasiyla, menapoz (2 kat), di-
yet (1.2 kat) takip etti.

Sonug olarak, FSFI kullanilarak FSD’nin prevalansi Tirk
kadinlarinda %48.3 olarak bulundu. FSD icin en énemli risk
faktori sigara olarak tespit edildi. Daha ileri yaslarda me-
napoz, medeni durum ve diyet risk faktorleri arasindaydi.

Ceviri:
Uzm. Dr. Mehmet Giiliim
Viransehir Devlet Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Hiperprolaktinemik kadinlarda cinsel fonksiyon
bozuklugu: Pilot bir calismanin raporu

Kadioglu P, Yalin AS, Tiryakioglu O, Gazioglu N, Oral G, Sanli 0, Onem K, Kadioglu A

J Urol, 174: 1921-1925, 2005

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu (KCFB)'nun bir¢ok
nedeni olmasina ragmen, hormonal nedenler énemli bir
yer tutmaktadir. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks bo-
zukluklan, cerrahi veya medikal kastrasyon, prematir
ovaryen yetmezlik, yaslanma ve kronik dogum kontrol
ilaglarinin kullaniimasi hormonal kaynaklt KCFB nedenleri
arasinda en sik gorilenleridir. Kadinlarda hipotalamo-hi-
pofizer-gonadal aksi bozan en sik endokrin neden hiper-
prolaktinemidir. Hiperprolaktinemik kadinlar, siklikla ga-
laktore ve menstriiel diizensizlik yakinmalan ile basvurur-
lar. Hiperprolaktinemik kadin ve erkeklerde bildirilen kar-
dinal semptomlardan birisi libido kaybi olmasina ragmen,
hiperprolaktineminin kadin cinsel fonksiyon fazlar tizerin-
deki etkisi henliz tam olarak tanimlanmamistir. Doktorlar
hiperprolaktinemik kadinlarda cinsel fonksiyonlari sorgu-
lamada biraz isteksiz olduklarindan, genellikle bu hastalar-
daki cinsel fonksiyon bozuklugunun siklig1 beklenenin al-
tinda kalmaktadir. Diger taraftan, kadin cinsel yanitinin
ndrofizyolojisi ve kadin cinsel fonksiyon modiilasyonunda
hormonlarin roliiniin iyi anlasiimamis olmasi, klinik ve te-
mel calismalar icin gerekli olan arastirmalarin yapilmasini
sinirlandirmaktadir.  Hiperprolaktinemik kadinlarda
KCFB’nu konu alan az sayidaki ¢alisma da ise, celiskili so-
nuglar bildirilmistir.

Yazarlar bu calismada, klinik olarak hiperprolaktinemi
tanisi almis kadinlarda cinsel fonksiyon durumunu arastir-
mis ve literatdr ile tartismislar. Calismaya yas ortalamasi
35.72 yilolan 25 hiperprolaktinemik kadin ile, yas ortala-
masl 34.86 yil olan 16 cinsel aktif, saglikll hastane perso-
nelinden olusan kadin kontrol grubu olarak alinmistir. Pro-
laktin diizeyi 20 ng/ml {izerinde kronik artis gésteren has-
talar, hiperprolaktinemik kabul edilmis, hipotroidizm ve
ilag kullanimina bagh hiperprolaktinemik hastalar ve diger
KCFB'na yol agabilecek hastaligi olanlar calismaya alinma-
mistir. Biitiin kadinlardan detayli bir hikaye alindiktan ve
fizik muayeneleri yapildiktan sonra, kadin cinsel fonksiyon
indeksi (FSFI) ve Beck depression inventory (BDI) sorgula-

ma formlari ile sorgulanmustir. FSFI skorlamasi her doma-
in icin ve total olarak hesaplandiktan sonra, kontrol gru-
bunun skorlari ile karsilastirilmistir. FSFI skorlamasi 2 ila 36
puan arasinda yapilmis ve toplam skoru <30 puan olanlar,
KCFB olarak kabul edilmistir. Yirmibir sorudan olusan BDI,
sistemik hastaliklardaki ruhsal bozukluk durumunu incele-
yen bir depresyon sorgulama skalasi olup, skoru 17 ve
lizerinde olanlar depresyonlu kabul edilir. Calisma grubu
ve kontrol grubundan hormonal analiz i¢in kan &rnekleri
menstriiel siklusun follikiiler fazinda ve sabah saat
10:00'dan 6nce alinmis ve PRL, FSH, LH, DHEA-SO4,
TSH, serbest T4, serbest T, 17-OH P, androstenedion ve
E2 gibi hormonlar analiz edilmistir. Grup degiskenleri ara-
sindaki farkliliklar Mann-Whitney U testi ile test edilmistir.
Parametreler arasindaki korelasyon derecesi icin regres-
yon analizi kullanilmistir.

Sonugclara baktigimizda; calisma grubundaki kadinlarin
17’sinde (%68) hipofiz adenomu (13’linde mikroadenom,
4’tinde makroadenom) saptanmis, geri kalan 7’si ise idi-
opatik hiperprolaktinemik olarak kabul edilmistir. Semp-
tomlar agisindan bakildiginda, %16 hirsutizm, %20 galak-
tore, %73.9 menstriiel dlzensizlikler ana semptomlari
olusturmustur. Hormonal degerler acisindan ¢alisma gru-
bu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, serum PRL diize-
yinin calisma grubunda ¢ok énemli diizeyde yiiksek oldu-
gu (p<0,0001), ancak diger hormonlar bakimindan an-
lamli fark bulunmadigl saptanmuistir.

Her iki grubun median total FSFI skorlarina bakildigin-
da; hiperprolaktinemik grupta FSFI skoru 23.40 (IQR 17.7
ila 27.30), kontrol grubunda ise 31.10 (IQR 27.55 ila
32.88) olarak hesaplanmis ve fark istatistiksel olarak cok
anlamli bulunmustur (p< 0.0001). KCFB, hiperprolaktine-
mik kadinlarin %88’inde (22/25), kontrol grubunun
%25’inde (4/16) saptanmistir. FSFI skorlar agisindan,
makroprolaktinoma ve mikroprolaktinomali hastalar ara-
sinda anlamli fark saptanmamis. BDI skorlamasi agisindan,
kontrol grubu ile hiperprolaktinemik gruptaki depresyon
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oranlan esit bulunmustur (%33.3). Hiperprolaktinemik
grupta en ¢ok etkilenen alanlarin istek ve uyanima fazlar
olduguna dikkat ¢ekilmistir. Total FSFI skorlari, istek, uya-
rilma, orgazm ve memnuniyet skorlarn ile serum PRL dii-
zeyleri arasinda negatif korelasyon saptanirken, agn ve
lubrikasyon skorlari ile serum PRL diizeyleri arasinda kore-
lasyon gdsterilememistir.

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubunun BDI ve FSFI skorlari

edilebilir. Ayrica hiperprolaktinemik erkeklere T verilmesi
ile cinsel fonksiyonlarda yeterli diizelmenin olmamasi, an-
cak PRL azaltici ilaglar verildiginde diizelmenin olmasi da
PRL’nin direkt etkisine isaret etmekte ve ayni mekanizma-
nin kadinlar icin de gecerli olup olmadiginin anlasiimasi
icin yeni arastirmalara gereksinim oldugu vurgulanmakta-
dir. Kadinlarda orgazmdan sonra PRL diizeylerinin 6nem-

Skor Kontrol grubu (IQR) Hiperprolaktinemik grup (IQR) p degeri
Hasta Sayisi 16 25

BDI 8.00 (6.00-17.00) 11.00 (7.50-19.00) 0.31

FSFI 31.10 (27.55-32.88) 23.40 (17.70-27.30) <0.0001
istek 3.60 (3.60-4.80) 3.00 (2.40-3.60) 0.002
Uyariima 5.40 (4.56-5.70) 3.00 (2.10-4.35) <0.0001
Lubrikasyon 5.70 (4.95-6.00) 4.50 (3.50-5.30) 0.001
Orgazm 5.20 (4.50-5.60) 4.00 (3.20-4.80) 0.001
Memnuniyet 5.00 (4.80-5.60) 4.80 (2.60-5.40) 0.07
Agrn 6.00 (5.60-6.00) 4.40 (3.40-5.80) 0.003

Bu calismada, hiperprolaktinemik kadinlarin hemen
hepsinde baska ciddi hormonal anormallik bulunmadigin-
dan, gorllen cinsel fonksiyon bozukluklarinin tim, psi-
kolojik faktdrler harig, hiperprolaktinemiye baglanabilir.
Ancak kontrol grubu ile calisma grubunun BDI oranlarinin
ayni olmasi da psikolojik fakt&rlerin roltint sinirlamaktadir.
Bu nedenle yazarlar, goriilen libido azalmasinin, prolakti-
nin beyindeki nérotransmiter dengesini degistirmesi (do-
paminerjik/serotonerjik balans) sonucu olusabilecegine
dikkat cekmislerdir. Hayvan calismalarinda 6strojenin ge-
nital dokulann vaskiiler komponentini regiile ettigi, an-
drojenlerin ise genital kan akimini ve vaginal lubrikasyonu
artirdigl gosterilmistir. Ancak bu calismada PRL disindaki
diger hormonlarin degismemis olmasi, uyariima fazindaki
yetersizligin doku diizeyinde PRL ektisi ile olusabilecek
hormonal turnover degisimine bagli olabilecegi spekiile
edilmistir. Daha 6nce yapilan calismalarda kdpek korpus
kavernozumunda PRL reseptorlerinin oldugu gosterilmis-
tir. Asin PRL yiiksekligi direkt olarak kaverndz diiz kasla-
rin gevsemesini inhibe ettigi icin ayni mekanizma ile va-
gina ve klitoriste de ayni etkiyi gosterebilecegi spekiile
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li derecede yiikselmesi, PRL'nin potansiyel olarak takip
eden detlimesans, uyarilma ve cinsel davranis evrelerin-
de rol alabilecegine isaret edilmektedir. Bu PRL artisi, or-
gazmdan 60 dakika sonra diizelmektedir. Ancak PRL’nin
kronik yiikselmesinin orgazm Uzerinde nasil bir etkisi ola-
cagl bilinmemekte ve bu konunun arastiriimasi gerekmek-
tedir.

Sonug olarak, yazarlar kadinlann cinsel fonksiyonlari ile
ilgili olarak doktorlarina acilamadiklarini ve doktorlarinin
da bu konuda yeterli sorgulama yapmaktan kagindiklarina
dikkat cekerek, ozellikle hiperprolaktinemik kadinlarda
cinsel fonksiyonlanin mutlaka sorgulanmasi gerektigini,
sorgulama yapildiginda bu kadinlarin ¢ogunda cinsel
fonksiyon bozuklugunun saptanacagini, ancak PRL'nin
cinsel fonksiyonlar Gzerindeki etkilerinin anlasilabilmesi
icin santral ve periferik mekanizmalarinin arastirilmasi ge-
rektigini vurgulamaktadirlar.

Ceviri:
Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Menopozdan sonra kadin seksualitesi:

Androjenlerin roli?

Genazzani AR, Pluchino N, Bernardi F, Valentino V.
Sexuality, Reproduction & Menopause 2004, 2 (4), 204-208.

Seksuel saglik, kadinin mutlulugu icin hayati boyunca
kritik 5neme sahiptir. Son zamanlara kadar, erkek sekstel
disfonksiyonunun aksine bu konuda fazla arastirma yapil-
mamistir.

Kadin seksielliginin gelismesinde, gonadal steroidler
Onemli bir yere sahiptir ancak etki mekanizmalan tartis-
malidir. Ostrojenler, kadinlarin iyi hissetmesini saglayarak
ve genital bolgeyi saglikli tutarak seksiiel hayata katkida
bulunur. Androjenler, santral sinir sisteminde (SSS) seksi-
el arzunun diizenlenmesinde, genital organlar, pelvik kas-
lar ve meme ugclannin fizyolojisinde rol alarak ve erotik
uyartya karsi bunlarin sensitivitelerini degistirerek etkilidir.

Androjen eksikliginde duygulanim bozuklugu, bitkin-
lik, hafiza ve algilama degisikligi, sekstiel arzunun kaybi,
pubik killanmada, kemik ve kas kitlesinde azalma, uyku-
suzluk depresyon ve bas agrisi gibi semptomlar goriiliir.

Postmenopozal kadinlarda androjenler

Kadinlardaki major androjenler, dehidroepiandroste-
ron (DHEA), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), an-
drostenedion, testosteron ve dihidrotestosterondur. DHE-
A, DHEAS ve androstenedion, testosterona cevrilmek zo-
runda olduklarindan, proandrojenler olarak adlandinhirlar.
Androjen sentezi LH ve ACTH stimilasyonu ile over ve
adrenallerde yapilir. Plazma testosteron seviyeleri yasla
birlikte azalir. ileri yaslarda serbest testosteron ve andros-
tenedion daha az Uretilir fakat menopoza gecis sirasinda
testosteron seviyelerinde anlamli degisiklik olmaz.

Fizyolojik menopozda folikiiler aktivitenin kesilmesiyle,
androstenedion Uretimi, testosteron salgilanmasina oranla
daha fazla azalir. Plazma testosteron seviyesindeki azalma
kendi salgilanmasindaki degisiklikten ¢ok, periferik cevri-
mindeki azalmaya ve prekirsorlerinin azalmasina baglidir.

Cerrahi menopozda da dolasimdaki testosteron sevi-
yeleri aniden %50 oraninda azalir. Son veriler, postmeno-
pozal dénemde, dolasimdaki aktif seks steroidlerinin ta-
maminin periferik dokularda déniisimle saglandigini dii-

stindiirmektedir. Oral 8strojenler seks hormonu baglayan
globiilin (SHBG) miktarini arttirarak dolasimdaki serbest
testosteron seviyesini azaltir.

Arzulama bozuklugu etiyolojisinde androjenler

Testosteron ve 6strojenler, SSS’inde seksualitenin kor-
tikal koordinasyonunu diizenler, bdylece hangi uyarinin
sekstiel olarak algilanacagi yorumlanir ve ilgili merkezlere
gerekli uyarilar yollanir. Ayrica seks steroidleri hem geni-
tal organlarda hem de hipotalamik-limbik sistemde du-
yarliig: degistirirler.

Androjenler, 6zellikle proksimal vajinada nitrik oksit
sentezini etkiler ve diiz kas gevsemesine neden olurlar.
Yetersiz hormon nedeniyle olusan azalmis vajinal dilatas-
yon, disparoni ve diger seksliel semptomlarin ortaya ¢ik-
masini kolaylastirabilir bu da libido azalmasina neden ola-
bilir. Sonugta ortaya cikan orgazmik kapasite azalmasi
sekstiel doyumu azaltir, sekstiel motivasyon azalir ve bir
kisir déngi olusur.

Ovulasyon déneminde seksiiel aktiviteye yatkinhgin
ostrojen piki ile baglantili olabilecegi akilda tutulmalidir.
Ostrojen-progesteron kullaniimasi, ézellikle de monofazik
rejimlerde, seksiiel arzunun gosterilmesini azaltir. Bazi ya-
zarlar, serum testosteron seviyelerinin, hem premenopo-
zal hem de postmenopozal dénemde viziiel seksiel sti-
miilasyona verilen genital cevabi etkiledigini bildirmisler-
dir. Ayrica kadinlara antiandrojen verilmesi libido azalma-
sina neden olmaktadir. Son olarak, postmenopozal dé-
nemde azalmis libidosu olan kadinlarda hedef dokularda
50-rediiktaz aktivitesi anlamli olarak dusuktdir.

Tedavi secenekleri

Ostrojen ve androjen

ilk secenek, yeterli plazma &strojen seviyelerini sagla-
mak ve vajinal yapilari restore etmek icin dstrojen replasma-
nidir. ikinci adim olarak, diger organik ve psikojenik etken-
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ler ekarte edildikten sonra androjen replasmani distindlebi-
lir. Androjen replasman tedavisi su durumlarda endikedir.
Cerrahi, post kemoterapi veya post radyoterapi meno-
poz
Prematiir ovariyen yetmezlik
Konvansiyonel hormonal terapiden yeterli fayda gor-
meyen fizyolojik menopoz
Azalmis libidosu olan, serbest testosteron seviyeleri
alt limitlerde tespit edilen premenopozal kadinlar

Tibolon

Klimakterik semptomlar, azalmis mood ve azalmis li-
bido icin kullanilan sentetik bir steroiddir. Tibolon, farkh
dokular tarafindan selektif olarak metabolize edilerek &s-
trojenik, progestojenik, androjenik metabolitlerine indir-
genir ve bdylece doku spesifik hormonal etki gosterir. Va-
jinada Ostrojenik, SSS’de hafif androjenik etki gosterir.
Son bilgilere gore, 12 aylik degisik &strojen ve Ostrojen-
progesteron preparatlari kullanildiginda dolasimdaki
DHEA seviyeleri progresif olarak azalmakta, tibolon kulla-
nildiginda bu azalma gériilmemektedir. Bu gézlemler, ti-
bolon kullanan kadinlardaki libido artisi, sekstiel uyariima
ve doyumun sadece onun aktif metabolitlerine bagh de-
gil, ayrica DHEA seviyelerindeki azalmanin ve SHBG sevi-
yelerindeki artisin olmamasindan kaynaklanabilecegi spe-
klilasyonunu yapma hakkini vermektedir.

A-5 androjenler:

Mozaigin yeni parcasi
Epidemiyolojik datalar, azalmis DHEA seviyelerinin al-
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gilama, immiin yanit, artmis instilin direnci ve neoplazi in-
sidansi ile ilgisi oldugunu diisiindiirmektedir. DHEA ve
DHEAS un santral fonksiyonlar direkt olarak etkileyen no-
rosteroidler oldugu da distintilmektedir. SSS’deki seviye-
leri plazmanin 5-10 katidir. Bununla beraber DHEA ve
DHEAS plazma seviyeleri ya da disaridan DHEA verilme-
sinin SSS fonksiyonlarini direkt etkileyip etkileyemeyece-
gi henliz bilinmemektedir. Hayvan deneylerinde DHEA
tedavisinin hafiza fonksiyonlarini iyilestirdigi gosterilmis-
tir. Bu hayvan deneyleri temel alinarak kadinlarda 25
mg/giin oral DHEA kullanilmis; DHEA, DHEAS, androste-
nedion, testosteron dihidrotestosteron, dstradiol, proges-
teron, R-endorfin, bliylime hormonu gibi bircok steroid
fertil seviyelere gelmis, ancak testosteron 1 yil sonunda
hafifce suprafizyolojik sinirlara yiikselmis, SHBG seviyesi
degismemistir.

Bu veriler DHEA tedavisinin endokrin ve néroendokrin
parametreleri diizelttigini géstermistir. Ancak 1 yil sonun-
da endometrial kalinlik degismemistir.

Sonug olarak, DHEA menopoz ve yaslanma ile olusan
fenomeni diizelten etkilere sahip, aktif bir prehormondur.
Hayat kalitesi tizerindeki faydali etkisi, anksiyolitik, anabo-
lik ve Ostrojenik molekiil seviyelerindeki artislara bagli
olabilir.
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