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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.
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Antihipertansif ilaclar ve erektil fonksiyon

Yrd. Dog. Dr. Abdullah Armagan, Dr. Alper Ozorak
Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Farmakolojik ajanlarin viicutta emilimi, metabolizmasi
ve dagilimi sirasinda tedavi edici etkileri yaninda, isten-
meyen etkilerinin de gériilmesi kaginlmazdir. ilaca bagl
erektil disfonksiyon (ED), cesitli calismalarda yaklasik
%25’lere varan oranlarda bildirilmektedir (1-2). Erkeklerde
santral sinir sisteminde adrenerjik aktivitenin inhibisyonu
sekstel fonksiyonun deprese olmasi seklinde gorilebilir.
Bununla birlikte periferik adrenerjik aktiviteyi artiran ilaclar
ereksiyonu engelleyici etki go6sterebilmektedirler
(1,3,4,5). Spironolakton, propranolol ve rauwolfia alkalo-
idleri gibi antihipertansifler, digoksin gibi kardiak ajanlar,
klofibrat, gemfibrozil gibi kolesterol disiiriciiler, simetidin
gibi anti-Ulser ilaclara ilaveten antidepresanlar, antiepilep-
tikler, hormonal preparatlar erektil fonksiyonu énemli de-
recede etkileyebilmektedirler (1-3). Erektil disfonksiyona
hipertansiyonun mu yoksa tedavide kullanilan antihiper-
tansif ilaglann mi yol a¢tig1 ya da ikisinin kombinasyonu-
nun mu neden oldugu halen tartismalidir. Bununla birlikte
antihipertansif ilaclarin ED’a spesifik bir etkiyle mi yoksa
kan basincinin diismesi sonucu penil kan akiminda azal-
maya mi bagli oldugu da acik degildir (6). Bu derlemede
biz, ditiretikler, beta blokerler, anjiotensin converting en-
zim (ACE) inhibitorleri ve o-blokerler gibi gliniimiizde kul-
lanilan antihipertansif ilaclarin erektil fonksiyona olan etki-
leriyle ilgili calismalari tartismay1 amacladik.

Erektil disfonksiyon, en az 6 ay siire ile seksuel iliski
icin yeterli penis ereksiyonunu saglama ve/veya siirdiir-
mede yetersizlik olarak tanimlanmustir (7). Erektil fonksi-
yonun gerceklesebilmesi icin endokrin sistemin normal,
korpus kavernozumun innervasyonunun saglam, genital
sisteme gelen kan akiminin ve sinlizoidal dokunun uyu-
munun yeterli olmasi gerekmektedir. Erektil disfonksiyo-
nun, ¢ogu hastada vaskdiler orijinli oldugu distintilmekte-
dir (%40). Penil arterlerde aterosklerotik lezyonlar, penil
kan akiminda ve erektil fonksiyonda bozulmaya neden
olabilmektedir. Boylece ED, kardiyovaskiiler-aterosklero-

tik hastalarda daha yaygindir. ED’'un normotensif hastalar-
la kiyaslandiginda esansiyel hipertansiyonlu hastalarda
daha sik gorildigu Dbildirilmektedir (6). Joint National
Committee of High Blood Pressure (JNC-7) raporunda, ya-
sa bagli erektil fonksiyon kaybinin hipertansiyonu olan
hastalarda daha fazla goriildigilini, antihipertansif ilagla-
rin, kan basincini distirerek genital organlarin kanlanma-
sini azaltarak erektil fonksiyonda azalmaya yol acabildigi-
ni, dzellikle o-agonistlerin (klonidin gibi) ED ile iligkili ol-
dugunu ancak diger antihipertansif ajanlarin ED insidansi-
ni artirmadigini bildirilmistir (8).

Erektil disfonksiyonun yaklasik %25’i kullanilan medi-
kasyonlarla iliskilidir (9). Antihipertansif ajanlar bunlarin
o6nemli bir kismini olusturmaktadir. Diliretikler, beta blo-
kerler, kalsiyum antagonistleri, anjiotensin converting en-
zim (ACE) inhibitorleri, anjiotensin reseptér blokerleri
(ARBs), a-blokerler, sempatolitik ajanlar hipertansiyon te-
davisinde kullanilan en yaygin ajanlardir (10,11). Yazinin
bundan sonraki kisminda bu ajanlarin erektil fonksiyon
Uzerine etkisi irdelenecektir.

Anjiotensin Reseptor Blokerleri (ARBs)

Anjiotensin Il (AT II), ED’un patogenezinde dnemli rol
oynar. Intrakavernoz olarak verildiginde spontan ereksi-
yonu inhibe ederken, ACE inhibitdri olan losartanin intra-
kavernozal injeksiyonu buna zit etki yapar (12). Hayvan
calismalarinda yiiksek kan basincina bagh olusan penil ul-
trastriktlrel degisikliklerin ARBs tarafindan restore edildi-
8i gosterilmistir (13). ARBs’lerinin sekstiel fonksiyon lize-
rine olumlu etkileri klinik calismalarda desteklemektedir.
Erektil disfonksiyona sahip 82 hastada yapilan bir calisma-
da losartan kullananlarda sekstiel fonksiyonda goze car-
pan bir iyilesmenin oldugu bildirilmistir (14). Daha 6nce
tedavi gérmemis, hipertansiyonu olan ancak ED’u olma-
yan 160 olgu ile ift-kdr yapilan diger bir calismada losar-
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tan ile carvedilol karsilastinimis ve losartan kullananlarin
seksliel aktivitesinde anlamli artis oldugu saptanmustir
(15). Chiesa ve ark. hipertansiyonu olan ve valsartan kul-
lanan 2202 hastanin sekstiel fonksiyonlarini degerlendir-
meleri sonucu haftalik cinsel iliski sayisinda anlamli artis
oldugunu tespit etmislerdir (16). Yapilan genis serili diger
bir calismada valsartan kullanan 3502 hipertansif hastanin
sekstiel fonksiyonlarinda énemli artislar saptanmistir (17).
Bu calismalar genis serili olmalarina ragmen eksik tarafla-
n kontrol gruplarinin olmayisidir. Bu bulgular géz 6niine
alindiginda, ARBs’nin sekstiel fonksiyonlar tizerine olumlu
etkilerinin oldugu sdylenebilir ancak kontrol grubunu da
iceren ilave calismalara ihtiya¢ vardir.

Anjiotensin Converting Enzim inhibitérleri
(ACE inhibitorleri)

ACE inhibitorleri, anjiotensin Uretimini azaltarak bradi-
kinin degradasyonuna neden olur. Bradikinin nitrik oksit
salinimini artirarak korpus kavernoumun relaksasyonunu
saglar (18). Deneysel calismalar, hipertansiyonlu sicanlar-
da kaptoprilin erektil fonksiyon (izerine olumlu etkisinin ol-
dugunu gostermistir (19). Yapilan klinik calismalarda ise
ACE inhibitorlerinin erektil fonksiyonu anlamli olarak etki-
lemedigi yani nétral etkili oldugu goriisti hakimdir. Cift-
kor, randomize, caprazlamali yapilan bir calismada 6nce-
den tedavi gérmeyen 90 hastaya lisinopril verilmis ve sek-
stiel fonksiyonda herhangi bir degisikligin olmadigi goz-
lemlenmistir (20). Karsilastirmali, cift-kor yapilan 451 olgu-
luk diger bir seride enalapril ve amlodipin karsilastiriimis
ve iki ilag arasinda sekstiel fonksiyon agisindan bir farklilik
tespit edilmemistir (21). Croog ve ark. antihipertansif teda-
vi alanlarda hayat kalitesini sorguladiklar bir calismada
kaptopril alanlarin, propranolol ve metil dopa alanlara goé-
re daha az seksiiel disfonksiyonunun oldugunu bildirmis-
lerdir (22). Telefon sorgulamasiyla yapilan 134 olguluk di-
ger bir calismada lisinoprilin seksuel ilgi, erektil fonksiyon,
orgazmik yetenek ve doyum Uzerine nétral etkisinin oldu-
gu bildirilmistir (23). Suzuki ve ark. 156 hipertansif hasta-
da yaptiklari bir calismada, kaptoprilin tiazid ditretikleri,
atenolol ve nifedipinden sekslel fonksiyon agisindan daha
avantajli oldugunu, atenolollin testosteron seviyesini di-
stirerek sekslel disfonksiyonla sonuglandigini bildirmisler-
dir (24). Bu bulgular 1siginda ACE inhibitorlerinin seksiel
fonksiyonda nétral rol oynadigr séylenebilir.

Kalsiyum Antagonistleri

Kalsiyum antagonistlerinin erektil fonksiyon tlizerine
etkileriyle ilgili mevcut datalar tartismadan uzaktir. De-
neysel calismalar, kalsiyum antagonistlerinin, ARBs gibi
penil striiktlr Gizerine mevcut yararl etkilerinin olmadigi-
ni gostermistir (25). Kroner ve ark. 134 hipertansif olguyu
degerlendirmisler ve nifedipin ve diltiazem alanlarda sek-
stiel fonksiyonda iyilesme trendinin oldugunu, verapamil,
lisinopril ve frusemid alanlarda sekstiel fonksiyonun etki-
lenmedigini, hidroklorotiazid alanlarda ise azalmis orgaz-
mik yetenegin oldugunu gézlemlemislerdir (23). Hiper-
tansif 156 hastada yapilan diger bir ¢alismada nifedipinin
seksliel fonksiyon ve testosteron lizerine nétral etkili ol-
dugu gosterilmistir (24). Mevcut verilere goére kalsiyum
antagonistlerinin erektil fonksiyona etkisini yorumlamak
zordur. Ancak nétral etkili oldugu sdylenebilir.

Beta Blokerler

Genel olarak beta blokerler, antihipertansif ilaglar ara-
sinda ED’un major medikal sebeblerinden biri olarak disi-
niilmektedirler. Mevcut calismalar, erektil disfonksiyonun
doz bagimli oldugunu gdstermektedir. Propranolol gibi
eski jenerasyon beta blokerlerin, caliprolol ve carvedilol
gibi yeni jenerasyon ilaclardan daha fazla ED’a neden ol-
dugunu goéstermektedir (26,27). Medical Research Coun-
cil (MRC) un raporunda beta bloker alanlar plasebo ile
karslastinldiginda, seksiiel fonksiyonun beta bloker alan-
larda anlamli olarak etkilenmedigi ancak ilaci bu problem
nedeniyle birakma oraninin plaseboya goére énemli dere-
cede arttig bildirilmektedir (26). Ko ve ark. yazdiklan bir
derlemede beta blokerlerin erektil fonksiyonu etkiledigini
5 tane raporda bildirmislerdir (28). Daha yakin gecmiste
yapilan calismalar beta blokerlerin seksiiel fonksiyon lize-
rine negatif etkisinin oldugunu bildirmektedir. Atenolol
aylik cinsel iliski sayisini anlamli olarak diistirmektedir (20).
Benzer sonuclar carvedilol ile de elde edilmistir (15). Bun-
larin aksine nebivolol ile yapilan 44 olguluk bir caismada
erektil fonksiyonun anlamli derecede diizeldigi vurgulan-
mustir (29). Silvestri ve ark. 96 hipertansif hastay! tedavi
ederken {¢ gruba ayirmuslar, birinci gruba ilacla ilgili hicbir
bilgi verilmemis. Ikinci gruba ilacin yan etki anlatiimadan
ilag bilgisi verilmis. Uclincti gruba ise ilacin erektil fonksi-
yonu bozabilecegi bilgisi verilmis. Sonugta, ilacin ED yan
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etkilerini anlatildig Gglincti grupta ED 10 kat artmis olarak
tespit edilmis (30). Biittin bu bulgular degerlendirildiginde
Beta blokerlerin erektil fonksiyona etkisinin negatif yonde
oldugu soylenebilir. Ancak calismalar halen sinirlidir.

Diiiretikler

Tiyazid ditretikler erektil fonksiyonu etkilemesi baki-
mindan en ¢ok suclanan antihipetansifler arasindadir. Bul-
pitt ve Dollery, antihipertansiflerin erektil fonksiyonu ne-
gatif yonde etkilediklerini bildirmislerdir (31). MRC calis-
ma raporunda, hastalarin erektil disfonksiyon nedeniyle
antihipertansif tedaviyi birakma insidansi plaseboya gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (26). Yine
bu raporda diliretiklerin, beta blokerlere gére birkag kat
daha fazla birakildiklari bildirilmektedir. Bununla birlikte
buradaki metodoloji tartismalidir. Tiyazid grubu ditiretik-
ler ilave tedavi olarak verildiginde bile seksiel fonksiyonu
negatif olarak etkilemektedir (32). Trial of Antihypertensi-
ve Interventions and Menagement (TAIM) calismasinda
ereksiyonla iliskili problemler klortalidon alanlarda %28,
atenolol alanlarda %11 ve plasebo alanlarda ise %3 olarak
bildirilmistir (33). Buna ilaveten Treatment of Mild Hyper-
tension Study (TOMHS) calismasinda klortalidonun erektil
fonksiyonu plaseboya goére 2 yillik takip sonucunda an-
lamli derecede etkiledigi ancak 4 yilin sonunda énemli ol-
madig1 vurgulanmistir (34). Bu calismada ayrica acebuto-
lol, amblodipin ve enalapril de arastirilmis ve plasebo ile
karsilastinldiginda erektil fonksiyonu etkilemedigi belirtil-
mistir. Doksazosinin ise bu calismada erektil fonksiyonu
pozitif olarak etkiledigi bildirilmistir. Bitlin bu bilgiler de-
gerlendirildiginde ditiretiklerin erektil fonksiyonu negatif
yonde etkiledigi yorumlanabilir.

Alfa blokerler

Alfa blokerler ve erektil fonksiyon {izerine yapiimis ¢a-
lisma sayisi literatiirde ¢ok azdir. Bu ilacida kapsayan ge-
nis kapsamli randomize cift kor calismada, diastolik kan
basinct 95-109 mm Hg olan 1292 hipertansiyon hastasi
hidroklortiazid, atenolol, klonidin, diltizem, prozasin ile
tedavi edilmislerdir. Bir yillik tedavi sonrasinda ED agisin-
dan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir (35). Eli-
mizde yeterli veri olmasa da alfa blokerlerin cinsel fonksi-
yon {izerine olumlu etkilerinin olacag! séylenebilir.

Hipertansif kadinlarda Cinsel Fonksiyon

Kadinlarda da hipertansiyon ve antihipertansif tedavi-
ye bagl olarak sekslel disfonksiyon gelistigini gdsteren
cok az sayida da olsa yayin mevcuttur. Duncan ve ark.
yaptigl calismada antihipertansif tedavi géren kadinlar ay-
n1 yas grubu ile karsilastinlmis ve daha dusiik libido oldu-
gu saptanmustir. (36) Basil ve ark. yaptigl diger bir calis-
mada da antihipertansif tedavi géren grupta libido kaybi
oldugu goézlenmis ve bu etkinin tiazid alan hastalarda da-
ha baskin oldugu vurgulanmustir (37).

Sonug olarak antihipertansif ajanlardan, santral etkili-
ler, diliretikler ve beta blokerlerin erektil fonksiyonu nega-
tif, kalsiyum antagonistleri ve ACE inhibitdrlerinin notral
etkiledigi o~ blokerler ve anjiotensin reseptdr blokerleri-
nin ise pozitif ydnde etkiledikleri sdylenebilir (Tablo 1).

Hipertansiyonu olan ve antihipertansif ila¢ kullanan
hastalarda ise erektil fonsiyonun korunmasi agisindan Se-
kil 1'deki algoritm izlenebilir.

Tablo 1. Antihipertansif ilaglarin erektil fonksiyon tizerine
etkileri

Antihipertansif ilaclar Erektil fonksiyona etkisi

Santral etkililer -
Ditiretikler

_ blokerler

Kalsiyum antagonistleri
ACE inhibitorleri

a blokerler

ARBs

+ o

+
+

-: negatif etki; +: nétral etki; +: pozitif etki

| Antihiperianstt tedavi alan |

| Erelil disfonksiyon |

v

YOK VAR
Mevcut tedavi + Mevcut
MeVC}lt PDE-5 tedaviyi ARBs
tedaviye devam inhibitorii ile degistir

v

ED ED
VAR YOK
E— - ARBs + ARBs
1cin alternati! « PDE- 5 tedavisine
tedavi secenekleri ED VAR inhibitorii devam

Sekil 1: Antihipertansif ilag alan erektil disfonksiyonlu hastanin de-
gerlendirilmesi
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Anti-aging ve dehidroepiandrosteron

Uzm. Dr. Cem Sah, Dog. Dr. I. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Anti-aging ingilizce’den tam ceviri anlami ile yaslan-
maya zit olmak, yani gen¢ kalmak anlamina gelir. Saglikh
bir yashlik, dncesindeki yasam tarzina baglidir. Yaslanma-
nin olumsuz etkilerini azaltmak, bilingli ve saglikli bir ya-
sam tarzini benimsemekle olanaklidir. Bu anlamda anti-
aging; uygun araliklarla saglik kontrolleri, dengeli beslen-
me, kisiye uygun egzersiz programlari, hormon replas-
man tedavisinin yani sira serbest radikallerle miicadele
amaciyla vitamin, mineral, antioksidan replasmani ve
stresle basa ¢ikmayi icerir.

Son zamanlarda insanlari olabildigince saglikli, fonksi-
yonel ve zinde tutan ilaglar, saghk sektdriinde, 6zellikle
de tlketiciler arasinda popilarite kazanmustir. Testoste-
ron, progesteron, dstrojen, DHEA gibi hormonlar disinda
melatonin, A, B6, B12, C, E, folik asit gibi vitaminler, de-
mir, ¢inko gibi mineraller ve bunlara ek olarak gesitli anti-
oksidanlar, omega 3 ve 6 gibi yag asitleri de anti-aging
de kullanilabilmektedirler.

Son 10-20 yilda batili kadinlar arasinda Ostrojen ve
progesteron ile hormon replasman tedavisi anti-aging
amaciyla yaygin olarak kullaniimistir. Son yillarda bu egi-
lim hem kadin hem erkek igin testosteron, insan biiyime
hormonu ve DHEA kullanimi yéniine kaymistir. Ger¢ekten
de hormon destek tedavisini savunanlar “Yillardir kadinda
menapoza bagli hormonal eksiklikleri tedavi ediyorsak,
simdi de aynisini erkeklere yapma zamanidir” ve “Eger
kadinlarda &strojen seviyesini diizenliyorsak, bunu hem
erkek hem kadinda diger hormonlar icin neden yapmaya-
Im?” goristini 6ne stirmektedirler (1).

Adrenal yetmezlik gibi hastaliklarda tedavi amaa ile
de kullanilan DHEA, adrenal korteks kaynaklidir ve insan-
daki glnllik Uretim miktann 10-30 mg'dir. Unkonjuge
DHEA ve DHEAS kolesterolden sentezlenen, adrenal bez-
den salgilanan major sekretuar steroitlerdir. DHEAS'In se-
rum konsantrasyonu DHEA’dan 300-500 kat, herhangi bir
steroit hormondan 20 kat fazladir (2). DHEA pulsatil ve
sirkadiyen bicimde salinirken, DHEAS’ta buna benzer se-

viye degisiklikleri olmaz ve DHEA'un ortalama diizeyi ile
uyum gosterir. Bu nedenle klinik ve laboratuvar calisma-
larinda DHEAS'In serum diizeyleri kullanilir (3). Plazmada-
ki testosteronun %1’inden daha azi DHEA’dan elde edilir
(4,5). insan viicudu yag doku, kemik, kas, akcigerler,
prostat, cilt ve beyin gibi bircok yerde DHEA'u testoste-
ron ve dihidrotestosterona dénistiirecek enzimleri bulun-
durur (6).

DHEAS dolasimdaki kanda albumine baglanarak hid-
rofilik depo formunda bulunur. Yalnizca lipofilik olan DHE-
A hiicre icinde androjen ve &strojenlere dénistiirilebilir.
DHEA konsantrasyonu DHEAS'inkinden daha fazla diumnal
varyasyona sahiptir. DHEA salimmi ACTH tarafindan uya-
nilir, ancak DHEAS’In bu uyarilara yaniti yasin ilerleyisi ile
azalrr.

Erken eriskinlik ddneminde DHEAS konsantrasyonlari
en yiiksek diizeye ulasir, bunu takiben de eriskinlik haya-
t1 boyunca DHEAS diizeyleri sabit bir dusts izler ve 70-80
yaslarinda geng eriskinlik donemi konsantrasyonlarinin sa-
dece %10-20’si dlizeyine iner. Bu dislste genetik de
o6nemli bir etkendir (7,8).

Yaslanan bireyde DHEA sekresyonundaki azalma, ka-
¢inilmaz olarak “Yaslanmanin DHEA eksikligine bagl ola-
rak mi1 olmaktadir ve DHEA tedavisiyle geri dénddriilebi-
lir mi?” sorularini ortaya ¢ikartmaktadir. Bu fikir hayvanlar-
da yapilan pek ¢ok calismada DHEA'un ¢ok islevli bir hor-
mon olmasindan ve anti-kanserojenik, bagisiklik sistemini
destekleyici, nérotropik ve anti-aging etkileri oldugunun
desteklenmesinden dolay! giiclenmistir (9). Bunun yanin-
da diyabetik hastalarda aterosklerozu engelleyici, obez
hastalarda kolesterol, disiik yogunluklu lipoprotein ve
yag doku miktarini azaltici etkilerinin oldugu savunulmus-
tur (6).

Massachusetts'te 1994 yilinda yapilan yaslanan erkek
calismasinda, serum DHEA diizeyi ile erektil disfonksiyon
arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada
Olctilen diger 16 hormonla bdyle anlamli bir iliski gosteri-
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lememis ve erektil disfonksiyon yakinmasiyla istatistiksel
olarak anlamli iliskisi saptanmis tek hormonun DHEAS ol-
dugu belirtilmistir (10). Reiter ve arkadaslar, erektil dis-
fonksiyon yakinmasi olan hastalarda ve saglikli insanlarda
DHEAS dizeylerini 6lgmiis ve saglikli insanlarda yas ile
uyumlu bir azalma oldugunu, ancak bu azalmanin erektil
disfonksiyon yakinmasi olan hastalarda dort kat daha faz-
la oldugunu saptamislardir (11).

Berr ve arkadaslari tarafindan yapilan prospektif kohort
calismada (622 kisi ve 65 yas lzeri) erkeklerdeki diisiik
DHEA diizeylerinin kisa dénemde artmis mortaliteyle an-
lamh diizeyde iliskili oldugu bulunmustur (12). Benzer
olarak Trivedi ve arkadaslar 65 yas lizerindeki 963 erkek
ve 1171 kadinda yaptiklan calismada ise kadin ve erkek
yasam slreleri Gizerine tim nedenlerden ve kardiyovaski-
ler hastaliktan dolay! olan mortaliteleri, DHEAS dizeyleri
en disik olan erkeklerde en yiiksek bulmus, ancak kadin-
lardaki DHEAS diizeyleriyle mortalite arasinda anlamli bir
iliski bulamamuslardir (13).

Yen, DHEA alan yasi ilerlemis erkeklerde kas kiitlesin-
de ve giiclinde artis ve yag dokusunda azalma oldugunu
belirtmistir (14). Massachusetts yaslanan erkek kohort ca-
ismasinin 2006 yilinda yayinlanan ayaginda, gdbekte
yaglanmasi olmayan erkeklerde DHEAS seviyelerinin da-
ha yiiksek seyrettigi tespit edilmis, ancak bu yiiksekligin
bel genisligi, viicut kitle endeksi veya bel/kalca orani ile
iliskili olmadigi goérilmustir (15).

Labrie ve arkadaslari, DHEA verilmesinin postmena-
pozal kadinlarin cildinde androjenik etkilere, vajina epite-
linde ise Ostrojenik etkilere yol agtigini bulmuslardir (16).
Baulieu ve arkadaslan yasl bireylere DHEA verilmesinin
cildin hidrasyonunu diizelttigini belirtmistir (17).

Bucolo ve Drago tarafindan sicanlarda yapilan bir calis-
mada DHEAS’In retinal pigment epitelinde iskemi ve re-
perflizyon hasarina bagl dejenerasyonu Snledigi gosteril-
mistir (18). Tamer ve arkadaslan ise yaslilarda gérme kay-
binin en sik sebebi olan, yasa bagl makiler dejenerasyon
tespit edilen hastalarda, DHEAS seviyelerinin anlamli &l-
glde dustik bulundugunu tespit etmislerdir (19).

Kronik hastaliklar, siklikla intraadrenal steroid biyosen-
tezinde DHEAS iretimine gore kortizolli destekleyen bir
kaymaya yol acar. Epidemiyolojik calismalardaki dustik
DHEAS diizeyleri belirgin olamayan bir hastalig isaret
ediyor olabilir ki, bu da o kisinin gelecekteki morbiditesi-
ni belirler (2).

Bu kadar iyi etkilere sahip oldugu distinilen DHEA'un
ilag olarak kullanilirken yol agabilecegi yan etkileri hakkin-
da cok az sey bilinmektedir, ancak erkekte testosteron,
kadinda Ostrojenin seviyesini arttirdigi icin malignansi ge-
lisimini tetikleyebilecegi diistinlilmektedir. Stoll ve arka-
daslart DHEA'un meme kanseri riskini arttiracagini belirt-
mislerdir (20).

Klinisyenler arasinda oral DHEA kullanimi ile ilgili en
biyiik korku, prostat kanserine veya hiperplazisine yol ac-
mak ya da bu durumu tetiklemektir ve DHEA tedavisinin
testosteronu arttirmasi bu korkuyu hakli kilmaktadir. Hor-
ton ve Mac Donald yaptiklar iki ayr caismada plazmada-
ki testosteronun %1’inden daha azinin DHEA'dan elde
edildigini belirtmislerdir (4,5). Rhoden ve arkadaslar si-
canlara DHEA vererek yaptiklar calismada plazma testos-
teron miktarnnin ortalama 2.5 kat arttigini saptamuislardir
(21). Androjenler ve prostat kanseri iliskisi, hakkinda fark-
It goérislerin oldugu, son zamanlarn oldukga sik rastlanan
bir tartisma konusudur.

DHEA tedavisinin bu olasi yan etkileri disinda bilinen
yan etkileri, artmis androjenik etkiye bagli olarak yiizde
akne olusumu ve ciltte artmis yaglanma gibi, genellikle
hafif ve gecicidir (2). Bittn bu calismalara ragmen DHE-
A’nun uzun sire kullanimi ile ilgili yeterince ¢alisma yok-
tur. Rhoden ve arkadaslan sicanlar tizerinde DHEA’un
uzun siire kullanimi ile ilgili yaptiklar calismada 6 ay DHE-
A verilmesi sonucunda deney grubu ile kontrol grubu ara-
sinda prostat, testis, viicut agirligr ve prostat histolojisi
arasinda bir farklilik saptamamuslardir (21).

Sonuc¢

Literatlirde DHEA'un anti-aging olarak faydal etkileri-
ni ileri stiren bircok yayin bulunmaktadir. ancak DHEA'un
ilerleyen yasta kullaniminin 6nerilmesi agisindan heniiz
yeterli delil yoktur. Hayvan deneylerinde kullanilan farma-
kolojik dozlardaki DHEA, serum DHEA dtizeylerinin fizyo-
lojik diizeylerin ¢ok Ustiine ¢ikmasina yol agmistir ve da-
ha da énemlisi bu calismalar genelde sicanlar lizerinde
yapilmis olup sicanlarda dolasimdaki DHEA diizeyleri ¢cok
distiktir. Dolayisiyla bu deneyler DHEA’un insanlarda ve-
rilmesini destekleyecek bir temel olusturmazlar.

llac olarak verilen DHEA’un yan etkileri hakkinda cok
az sey bilinmektedir, ancak erkekte testosteron, kadinda
Ostrojen seviyesini arttirdigl icin seks hormonuna bagli
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malignansi gelisimini tetikleyebilecegi dlstinllmektedir
ve tanisi konulmus prostat ve meme kanserli hastalarda
kullanimi kontrendikedir.

DHEA recetesiz, destek tedavisi olarak pazarlanmakta
bu nedenle de FDA tarafindan kontrol edilememektedir.
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Blylme hormonu ve seks steroidleri

arasindaki etkilesim

Dog. Dr. [sa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Son yillarda hem kadin hem de erkeklerde yaslanma
ile birlikte bir ok hormon eksikligi saptandigi ve bu hor-
monlarin replasman tedavisinin hangi hastalarda ve ne
zaman yapilacagi konusu siirekli tartisiimaktadir. izole
hormon eksikliklerinde algoritmalar hemen hemen otur-
mak Uzere iken, kombine birka¢ hormon eksikliginde,
hangi hormona &ncelik verilmesi gerektigi, kombine rep-
lasman tedavilerinde nasil etkilesimler oldugu, doz ayar-
lamasi gerekli midir gibi konular heniliz tam olarak aydin-
latilamamustir.

Bu derlemede, eksikliklerine yaslanma ile birlikte sik-
likla karsilasilan iki hormon grubu olan bilyime hormonu
(BH) ile seks steroidleri (Testosteron =T, Ostradiol = E2 gi-
bi) arasindaki etkilesim, giincel literatlir 1siginda gbézden
gecirilecektir.

BH, biiylimenin, somatik gelisimin ve viicut kompo-
zisyonunun olusumunda major regilatér hormondur.
Seks steroidleri, santral etki ile BH'nun sekresyonunu di-
zenlemek ve periferik dokularda BH’na yaniti diizenlemek
yoluyla bu hormon iizerinde etki géstermektedirler. Son
birkag on yildir, gonadal steroidlerin BH Ulzerine olan etki-
leri hem temel bilimlerde hem de klinik alanda aktif aras-
tirma konusu olmustur. Bu iki hormon grubu arasindaki
etkilesimin tam olarak anlasiimasi, biliyiime ve gelisme
geriligi olan ¢ocuklann ve hipofizer yetmezligi olan eris-
kinlerin nasil tedavi edilmesi gerektigi konusunda, klinis-
yenlere kilavuzluk yapacaktir (1).

I. Norosekretuar modiilasyon:

BH’nun santral sekresyonu, BH serbestlestirici hormon
(GHRH), somatostatin (SS) ve ghrelin gibi li¢ peptid yapi-
sindaki hormon tarafindan kontrol edilmektedir. Insilin
benzeri biyiime faktori-1 (IGF-I), direkt olarak somatotrop
hiicrelere ve hipotalamik GHRH salgilayan néronlara etki
ederek, SS ve GHRH salinimini inhibe eder ve bu negatif
feed-back yoluyla BH salimmini azaltir. Ayrica insiilin, glu-

koz ve esterlesmemis yag asitleri BH'nun sekresyonunu
inhibe ederken, arginin gibi bazi aminoasitler sekresyonu-
nu stimiile etmektedirler (2,3). Viseral yaglanma, BH sek-
resyonunun énemli bir inhibitdrlidiir ve olasilikla yasla bir-
likte bu hormonda azalmanin énemli bir nedenidir (4).
BH'nun sekresyonu iki mekanizma ile artmaktadir. Birinci-
si, santral uyari ile BH sekresyonunun artirilmasi olup, bu-
na ‘itici etki’ (pushed effect) denilmektedir.

ikinci yol ise, negatif feed-back etkisinin azalmasina
bagli olan sekresyon olup, buna da ‘¢ekilme etkisi’ (pulled
effect) denilmektedir (5).

Cocuklarda puberte boyunca BH ile seks steroidleri
arasinda pozitif bir korelasyon gézlenmektedir. Bu do-
nemde gonadal steroidlerde ¢ok belirgin bir artis olmasi-
nin yaninda, BH diizeyinde g kat artis olmaktadir (6,7).
Ayrica hipogonadal cocuklarda BH diizeyi disiik iken (8),
puberta prekoksta yiiksektir ve bu iki durumun basarl bir
sekilde tedavi edilmesinden sonra, BH diizeyleri normale
dénmektedir (9). Bu birliktelik, puberte déonemindeki kiz
ve erkek cocuklarda endojen seks steroidlerinin BH'nun
salinimini artirdigini géstermektedir.

Eriskin dénemde yapilan calismalar, eriskin erkeklerde
seks steroidleri ile BH arasinda gticlii bir iliski gésterilme-
sine ragmen, kadinlarda bu iliskinin oldukga zayif oldugu
bildirilmistir. Erkeklerde hipogonadizm nedeni ne olursa
olsun, BH diizeyi azalmakta ve androjen veya GnRH rep-
lasman tedavisi ile normale dénmektedir (10). Kadinlarda
Ostrojen ve BH diizeyleri arasindaki iliski degiskenlik gs-
termektedir. Menstriiel siklusun preovulatuar fazinda E2
ve BH diizeyleri arasinda pozitif korelasyon goriilmektedir
(11). BH’nun ortalama 24 saatlik diizeyleri premenapozal
kadinlarda postmenapozal olanlardan daha yiiksek bulun-
mustur (12). Bununla birlikte, dstrojen ile BH arasindaki
pozitif iliski oldugu gériisti, GHRH stimilasyonu ile sali-
nan GH diizeylerinin, normal kadinlarda ve Ostrojen rep-
lasman tedavisi alan veya almayan prematir ovaryen yet-
mezligi olan kadinlarda benzer olmasi nedeniyle destek-
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lenmemistir (13). Bu nedenle eriskin kadinlardaki BH ile
Ostrojen diizeyleri arasindaki iliski henliz tam olarak ay-
dinlatilamamustir.

a. Androjenler: T'nun BH lizerine sekretuar etkisinin
hipotalamik diizeyde GHRH {izerinden oldugu saniimak-
tadir. T etkisi ile BH artisina IGF-I artisi da eslik etmekte-
dir. Yani T'nun BH/IGF aksi tizerindeki etkisi itici etki deni-
len ‘push effect’ seklinde olmaktadir (10). T'nun santral
yolla BH salgilatabilmesi icin &strojene aromatize olmasi
gerekmektedir. Ostrojen reseptdr antagonisti verilen hi-
pogonadal erkeklerde T'nun BH'nu salgilatici etkisinin or-
tadan kalktigl ve normal saglikli erkeklerde ise &nemli
oranda azaldig; bildirilmistir. Ayrica aromatizasyon 6zelli-
gi olmayan dihidrotestosteron (DHT)'nun puberte gecik-
mesi olan erkek cocuklarda BH sekresyonunu stimiile et-
memesi de, T'nun santral ‘push effect’inin Gstrojen resep-
torl Uzerinden olduguna isaret etmektedir (14-17).

b. Ostrojenler: Gecmiste yapilan calismalarin cogun-
da, IGF-I diizeyleri teknik olarak &l¢iilemedigi icin, &stro-
jenlerin BH sekresyonunu artirdig1 rapor edilmistir (11).

Ancak son zamanlarda yapilan calismalarda &strojen-
lerin BH/IGF-I aksi lizerine olan etkisinin tamamen 6stro-
jenin viicuda verilis yoluyla iliskili oldugunu géstermistir
(18). Ornegin, &strojen oral yolla alindiginda karaciger
Uizerinden IGF-I Gretimini azaltirken, bu etki parenteral ali-
nimda goriilmemektedir. Transdermal dstrojen verilmesi-
nin kadinlarda fizyolojik dozlarda BH ve IGF-I diizeylerine
etki etmedigi, ancak suprafizyolojik dozlarda ortalama 24-
saatlik BH duzeylerini artirdig1 ve IGF-I diizeylerini azaltti-
g1 bildirilmistir. Bu ¢alismalarin sonuclarina gére, kadinlar-
da &strojenin, BH sekresyonu Ulzerine olan pozitif etkisinin
daha ¢ok IGF-I Uretimini azaltmak ve negatif feed-back
mekanizmasini calistirmak suretiyle gerceklestirdigi go-
rilmektedir. Buna ‘cekilme etkisi’ (pulled effect) denil-
mektedir. Ayrica yeni yapilan calismalarda BH’nun
GHRH'’ya olan yanitinin kadinlarda erkeklerden daha fazla
oldugu gosterilmistir. Bu etkinin éstrojen diizeyleri ile po-
zitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (19).

II. BH’nun periferik etkilerinin diizenlenmesi:

BH'nun periferik anabolik etkileri, IGF-1 aracilig ile ol-
maktadir. Karaciger, BH'nun majér hedef dokusu, sirkii-
lasyondaki IGF-I'in asil kaynagi olmasi yaninda, seks ste-
roidlerine de yanit veren bir organ oldugu icin, sézkonu-

su hormonlarin potansiyel etkilesim bélgelerinin basinda
karaciger gelmektedir (20).

a. Androjenler: Hipofizer yetmezligi olan erkek ¢o-
cuklara T replasmani yapildiginda, IGF-1 diizeyleri minimal
artarken, T'na ilave olarak BH verildiginde IGF-1 diizeyi 3
kat fazla artmaktadir. BH eksikligi olan erkek cocuklara _-
hCG tedavisi BH ile birlikte veya yalniz verildiginde, T di-
zeyi artmasina ragmen, IGF-I dlizeyi yalnizca BH ile birlik-
te verildiginde artmaktadir. Diger bir calismada, hipogo-
nadal erkeklerde BH replasmaninin, IGF-1 diizeyini artirdi-
81, ancak T replasmani ilave edildiginde IGF-I diizeylerinin
daha fazla arttig1 gosterilmistir (21). Sonugta, T tedavisinin
IGF-1 diizeyini tek basina artirmadigl, ancak BH'nun IGF-I
salgilatici etkisini artirdigl séylenebilir.

b. Ostrojenler: Gecikmis pubertesi olan kiz cocuklarin-
da oral 6strojen tedavisi, IGF-I'in BH'na olan yanitini azalt-
maktadir (20). Turner sendromunda oral ve transdermal
Ostrojen replasman tedavisi ile BH diizeyleri artarken, IGF-
| diizeyi degismemektedir (8). Ozet olarak mevcut veriler,
kiz cocuklarinda 6zellikle yliksek dozlarda verilen oral 6s-
trojenin IGF-I'in BH'na yanitin azalttigini géstermektedir.

Eriskin kadinlarda &strojenlerin BH rezistansina yol ag-
tig1 distinilmektedir. Geng kadinlarda BH diizeyleri ayni
yastaki erkeklerden daha yliksek olmasina ragmen, IGF-I
diizeylerinin tam tersine bir durum gostermesi bu disiin-
cenin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Oral Ostrojen tedavisi fizyolojik dozlarda bile karaci-
gerde IGF-I Gretimini azaltirken, parenteral dstrojen teda-
visi fizyolojik dozlarda IGF-I dlzeylerini etkilememekte
ancak, suprafizyolojik dozlarda verildiginde IGF-1 diizeyini
azaltmaktadir. Bu da &strojenlerin yalnizca karacigerde
degil, ayni zamanda sistemik dolasimda da IGF-I antago-
nisti gibi calistigini gdstermektedir (22). Tamoxifen ve ra-
loxifene gibi selektif &strojen reseptdr diizenleyicileri
(SERMs)'nin IGF-1 diizeylerini azaltici etkileri, &strojenin-
kinden daha zayif oldugu igin, dstrojen eksikligi olan ka-
dinlarin SERMs ile tedavi edilmesinin daha mantikli olabi-
lecegi savunulmaktadir (23).

Ill. Metabolizma ve viicut sekillenmesinde seks stero-
idleri ile biiyiime hormonu arasindaki etkilesim:

Oral yolla alinan dstrojenlerin portal dolasimla karaci-
gere ugradigl ve burada BH ile IGF-I'in fonksiyonlarni
bozdugu kabul edilen bir gercek olmasina ragmen, son
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zamanlarda Ostrojenlerin reseptdr diizeyinde de SOCS
(suppressors of cytokine signalling) denilen proteinlerin
ekspresyonunu uyarmak yoluyla BH'nun hiicre metaboliz-
mas! diizeyindeki etkilerini zayiflattigi bildirilmistir (24).
Ayrica oral ve transdermal 6strojen tedavisi alan kadinla-
n karsilastiran calismalarda, oral tedavi alanlarda viicutta-
ki yag kitlesinin daha fazla arttig: bildirilmis ve bu etkinin
karacigerdeki BH metabolizmasinin zayiflamasina bagl
oldugu bildirilmistir (25).

Yapilan galismalarda T'un tek basina anabolik etki gos-
terdigi, ancak BH ilave edildiginde bu etkinin daha fazla
oldugu bildirilmistir. Erkeklerde yagsiz viicut kitlesinin ka-
dinlara gore daha fazla olmasi, erkeklerde T ve BH'nun
kombine etkisine baglanmistir (21). Hem T hem de BH
replasman tedavileri tek baslarina sodyum ve su tutulu-
muna neden olmakta, kombine kullanimda bu etkiler adi-
tif sekilde artmaktadir. Bu nedenle her iki hormonun kom-
bine kullaniminda bu yan etki g6z éniinde bulundurulma-
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Erektil disfonksiyonun medikal tedavisindeki yenilikler

Yard. Dog. Dr. Fikret Erdemir, Yard. Dog¢. Dr. Bekir Siiha Parlaktas
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Erektil disfonksiyon (ED) vajinal penetrasyonu saglaya-
cak nitelikte penis ereksiyonunun saglanmasi ve/veya
strdtrdlmesindeki aksaklik olarak tanimlanmaktadir (1).
Santral, hormonal ve periferik etki mekanizmalari altinda
gerceklesen ereksiyonda temel olay cinsel uyar sonrasi
korpus kavernozumdaki diiz kas elemanlarinin relaksas-
yonunu takiben siniizoitlerin kan ile dolmaya baslamasidir
(2). Nérojenik nitrik oksit sentaz (nNOS) ve endotelyal nit-
rik oksit sentaz (eNOS) tarafindan Uretilen lipofilik nitrik
oksit, kavernoz diiz kas hiicresi icine girerek siklik guano-
zin monofosfat (cGMP) sentezine aracilik eder. cGMP, diiz
kas hiicresinde degisik mekanizmalarla Ca** diizeyini azal-
tir ve kavernozal diiz kasin gevsemesini saglayarak erek-
siyonun baslatiimasini ve siirdriilmesini saglar. Genisle-
yen siniizoidler ile tunika albuginea arasinda kii¢lik vendil-
lerin kompresyonu, vendz akisin azalmasina dolayisi ile
kanin korpus kavernozum iginde tutulmasina neden olur.
Bu mekenizmanin herhangi bir asamasindaki bozukluk
erektil islev bozuklugu ile sonuclanir. Ulkemizde yapilan
bir calismada ED’nin prevalansi %69.2 olarak tespit edil-
mis olup, bunun %33.2’si hafif, %27.5'i orta derecede ve
%8.5’i de tam ED olarak bildirilmistir (3). Erektil disfonksi-
yonun nedenleri olduk¢a genis olup psikojenik, hormo-
nal, nérojenik, vendz ve sinitizoidal bozukluklar, ilaglar ile
sistemik ve kronik hastaliklan icermektedir.

ED tedavisinde Avrupa Uroloji Demnegi (EAU) kilavuz-
larinda 1. oral ilaglar, 2. intrakavernozal injeksiyonlar, va-
kum cihazi ve intraiiretral ilaglar ile 3. cerrahi tedavi mo-
delleri olmak Uzere {ic basamak belirtiimektedir (4). Oral
ilaclar icerisinde ilk siray1 fosfodiesteraz tip 5 inhibit&rleri
(PDES5I) almaktadir. Sildenafil sitrat, tadalafil ve vardenafil
olarak bilinen bu ilaglar korpus kavernozumdaki diiz kas-
larda bulunan cGMP’yi yikan PDE5 enzimini inhibe ederek
etki gosterirler (5,6). PDE5I grubu ilaclarin cinsel iliski 6n-
cesi istege bagli olarak alinmasi 6nerilmekteyse de son iki
yilda yapilan klinik ve deneysel calismalarda her giin alin-
malarinin daha efektif oldugu gosterilmistir (7-9). Sinirli
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sayidaki calismada PDES5] grubu ilaglardan birine cevap
alinamazsa digerinin kullaniminin etkinligi %6-12 olarak
bildirilmektedir (10,11). Son yillarda radikal prostatekto-
miden (RP) sonra kronik PDE5I kullaniminin penis endo-
telyumunda disfonksiyonlan diizelttigi bildiriimektedir
(12). Burada amac iyilesme déneminde ortaya cikan ka-
vernozal hipoksiyi azaltmak, penis dokusunu apoptosiz
ve kavernozal fibrozisden miimkiin oldugunca korumaya
cahismaktir (12,13). Cavallini ve ark. iki tarafli sinir koruyu-
cu RP operasyonu gegiren hastalarda asetil-L-karnitin’e ek
olarak propiyonil-L-karnitin verilmesinin sildenafilin etkin-
ligini artiracagini gostermislerdir (14). PDE5I grubu ilagla-
rin kullanimina bagl olarak %15-45 oraninda bildirilen ba-
sansizlik durumunda hasta egitimi, doz ayarlamasi, giin-
lik doz uygulamalari, komorbid hastaliklarin iyilestirilme-
si, psikosekstiel terapi, testosteron-hipogonadizm, kom-
bine tedaviler, vakum cihazi, intrakavernéz ve cerrahi te-
daviler diistintilmelidir (15). Yeni PDE5['leri ile ilgili olarak,
T-1032, DA-8159, aildenafil sitrat, TA-8170 ve FR226807
isimleri altinda calismalarin devam ettigi goriilmektedir
(16-19). AUA 2006 toplantisinda etki stiresi hizli olan ve
faz 2 calismalan devam eden avalafil ile SLx2101 adiyla
bilinen ve etki siiresi 48 saat olan ajanlardan bahsedilmis-
tir. Yine bu grup ilaclardan JNJ-10280205, JNJ-10287069,
beta karbolinler, furoil ve benzofuroil pirolokinolonlar, 8-
aril ksantinler ve pirazolopirimidopiridazinon ile ilgili ca-
lismalar devam etmektedir (20-22). Deveci ve ark. ED te-
davisinde yiyeceklerden etkilenmemesi ve sistemik dola-
sima ¢abuk ulasmasi gibi 6zellikleri nedeni ile sublingual
20 mg sildenafil kullaniminin alternatif bir tedavi yontemi
olabilecegini bildirmislerdir (23).

Ozellikle D2 reseptdrleri olmak tizere D1 ve D2 resep-
torlerine agonistik etki gdsteren apomorfinin subligual ve-
rilmesi paraventrikiiler nlkleusdaki D2 dopamin reseptor
stimiilasyonu araciligiyla hipotalamik-hippokampal oksi-
tosinerjik yolu aktive eder (24-26). Bu durum artmis para-
sempatik akim ve NO salinimi ile sonuglanir ve nihayet
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korporal diiz kas relaksasyonu sonucunda tlimesans orta-
ya ¢ikar. Dil alti formu olan apomorfinin kullanimina bagl
olarak 9%55-67 arasinda basari oranlan Dbildirilmektedir
(27-28). Son yillarda apomorfinin tek basina verilmesin-
den ziyade sildenafil ile uygulanmasinin basariyi arttiraca-
gina dair sinirlt sayida calisma yayinlanmistir (27). Dopa-
min reseptorleri Gzerinden etki ederek ereksiyonu sagla-
yan ajanlardan da bahsetmek gerekmektedir. Bunlar 6zel-
likle son iki yilda arastirilan selektif D4 agonisti PIP3EA ile
D4 agonistleri ABT-724, ABT-670, PD-168077, CP-
226,269, A-412997 ve ratlarda epidermal proliferasyonu
arttirdigr gosterilen PD168077 olarak gorilmektedir
(20,28-32).

Alfa adrenerjik reseptdrler tizerinden antagonistik etki
gosterip santralde seksiiel davranisi uyaran ve periferde
de penis arterlerinde alfa 2 reseptorleri bloke ederek pe-
nis kan akimini artirdigl bilinen yohimbin’in organik
ED’den ¢ok psikojenik ED’de etkili oldugu bilinmektedir
(3). Kernohan ve ark. yohimbin ile L-arginin (NMI861)
kombinasyonunu kullanarak ED tedavisinde basarili so-
nuclar alindigini géstermislerdir (33). Trazodon ise seroto-
nerjik reseptdr agonisti bir nontrisiklik antidepresandir.
Santralde serotonin geri alim blokaji yaparak ereksiyonu
baslatici ve periferde de alfa blokaj yaparak ereksiyonu
saglamaya yardimcr oldugu bildirilmektedir (34). Trazo-
don’un erektil fonksiyon Uzerindeki yararl etkilerini des-
tekleyen kesin kanitlar heniiz mevcut degildir (35). Bir ¢a-
lismada trazodon’un ereksiyonu ve seksiiel fonksiyonu
diizeltmede plaseboya bir Ustlinltigl gosterilememistir
(35).

Melanosit stimiile edici hormonun santral sinir siste-
minde melanokortin reseptdrleri (MC3 ve MC4) lizerin-
den etki ederek ereksiyonu sagladigl bilinmektedir. Son
yillarda selektif olmayan MC resept&r agonisti melanokor-
tan Il ve PT-141 ile ilgili basarili sonuglarn bildirildigi ca-
lismalar yayinlanmistir (36,37). Melanotan’in cilt alti injek-
siyonu ile %69 basar elde edildigi bildiriimekle beraber
yan etkilerinin de yiiksek oldugu gdsterilmistir. Rosen ve
ark. sildenafile yanitsiz hastalarda PT-141’in ED’yi diizelt-
mede etkin oldugunu goéstermislerdir (38). Bir calismada
intranasal PT-141 verilmesi ile ED’nin tedavisinde basaril
sonuglar alindig; bildirilmistir (36).

Rho-kinaz yolunun, Ca" sensitizasyonundaki artis ile
kavernozal vazokonstriksiyona yol actigl ve dolayisi ile
rho-kinaz antagonizmasinin ED’de potansiyel tedavi sece-

negi olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir (3). Bununla
iliskili olarak ratlarda rho-kinaz antagonisti Y-27632 uygu-
lamasi ile NO’den bagimsiz ereksiyon saglandigi bildiril-
mistir (39). Demir ve ark. Uriner obstriiksiyon ve ED’si
olan ratlara doksazosin ve Y-27632 uygulamasi ile kaver-
nozal kontraksiyonlarnn énlendigini géstermislerdir (40).
Park ve ark ise rho-kinaz inhibitorlerinin kronik olarak ve-
rilmesi ile ratlarda vaskiilojenik ED gelisiminin 6nlenebile-
cegini ileri sirmektedirler (41).

Hormonal bozukluk ED etiyolojisinde %1.7 ile %35
oraninda rol oynamaktadir (42). Hormonal tedavide en
basarili olunan iki grup hipogonadizm ve hiperprolaktine-
misi olan hastalardir. Hipogonadizmde, tedavi secenekle-
ri icerisinde, yan etkinin yiiksek ve basarinin diistik oldu-
gu oral preparatlar, uygulama zorlugu iceren transdermal
preparatlar ve derin IM enjeksiyonlar seklinde kullanilan
depo preparatlart bulunmaktadir. Depo preparatlan 2-3
haftalik etki sirelerine sahiptir. Bu grupta bulunan ve
2006 yilinda tlkemizde piyasaya cikan testosteron unde-
konoat 3 ay siireyle etki etmektedir (43,44). Hormonal te-
davi ile ilgili olarak hangi hastanin tedaviden faydalanaca-
81 ve hangi hastaya nasil bir tedavi verilecegi konusu tar-
tisiimaktadir. Buna gore yaslanan hastaya sadece hormo-
nal tedavi verilmesinin yeterli olmayacagi zira ED’nin bir
endotelyal bozukluk oldugu, yasli hastalarda bir vaskiler
patolojinin olacagl disiincesinden hareketle bu gruptaki
olgulara hormonoterapi ile beraber PDE5I verilmesi ge-
rektigi calismalarda 6ne ¢ikmistir (45-48). Yasin ve ark.
testosteron tedavisinin sildenafile yaniti arttirdigini belirt-
mektedirler (43). Testosteronun ED’li hastalarda adipoz
dokuyu azaltip diiz kas hiicrelerini arttirarak etki gosterdi-
gi klinik ve deneysel calismalarla gosterilmistir (43).

Organik sekstiel disfonksiyon yapici 6zellikleri halen
tam olarak bilinmemekle birlikte ED’li hastalarin yaklasik
%?2’sinde hiperprolaktineminin bir etken oldugu bilinmek-
tedir (3). Hiperprolaktinemi erkeklerde cinsel istekte azal-
ma, erektil islev bozuklugu, ejakilasyon bozuklugu, jine-
komasti ve galaktoreye neden olabilmektedir. Tedavide
geleneksel olarak prolaktin seviyelerini diisiiren ve testos-
teron seviyelerini diizenleyen dopamin agonisti olarak
verilen bromokriptine ilave olarak kabergolin de kullanil-
maktadir. Kabergolinin psikojenik ED tedavisinde de kul-
lanilabilecegi 2007 yilinda yayinlanan bir ¢calismada gos-
terilmistir (49).

ED tedavisinde diger yaklasimlar intairetral ilag uygu-
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lamalaridir. Bu ilaglarin basarisi %55-70 arasinda bildiril-
mistir (50-52). PGE1 adenilat siklazi uyararak hiicre ici
cAMP diizeyinin artmasina neden olmaktadir. MUSE (Me-
dicated Urethral System for Erection) adiyla bilinen bu ilag
ile birlikte elastik halka, vakum ereksiyon cihazi uygula-
mas! ve sildenafil verilmesinin ilacin etkinligini daha da
arttiracagl gosterilmistir (53). Intratiretral yol ile uygula-
nan ilaglar icinde kapsaisin, papaverin, fentolamin, potas-
yum kanal acicilar, PDE5I ve NO vericileri olan diazen-
yumdiolat da bildirilmistir (3). Jaffe ve ark. sildenafile ya-
nitsiz hastalarda intraiiretral MUSE uygulanmasinin %29.5
yanit verdigini gostermislerdir (54). Bir baska grup, topi-
kal ilag uygulamalaridir ki bunlar nitrogliserin, papaverin,
minoksidil, yohimbin ve androjenleri kapsamaktadir.
2006 yilinda Padma Nathan ve ark.’min 1732 hasta Ulze-
rinde yapmis olduklan calismada glans penise 100, 200,
300 mg dozlarda PGE1 verilmesi sonrasi gruplarda ED’nin
dizeldigi bildirilmektedir (55). Bundan baska Da-
i ve ark. rho-kinaz inhibit&rlerinin topikal olarak uygulan-
masiyla ratlarda ereksiyonu sagladiklarini géstermislerdir
(56). Bu gruptaki diger ilaglarin etkinlikleri anlamh olma-
yIp yan etkileri de yiiksektir.

Topikal uygulanan ilaglardan nitrogliserin haricindeki
bilesikler korporeal yaprya ulasana kadar epidermis ve
onun skuamdz epiteli ile korpus kavernozumun tunika al-
bugineasi gibi engellerle karsilasmakta ve bu nedenle et-
kinlikleri azalmaktadir. Dokudan ilag gegisini arttiran ajan-
lar cildin keratinize tabakasinin yag yapisini gegici olarak
degistirerek disiik molekdl agirlikli ajanlarin gecisine ola-
nak saglamaktadirlar. Bu ilaglarin basari oranlan %28.9-67
arasindadir (57,58). SEPA (Soft Enhancer for Percutaneo-
us Absorption, 2-n-nonyl-1, 3- dioxolane) dokudan ilag
gegisini artiran ajanlardan biri olup PGE1 ile kombinasyo-
nunun (topiglan) uygulanmasi ile %38.9 oraninda basan
elde edildigi bildiriimektedir (59).

1990l yillarda oral ilaglann klinik kullanima sunulma-
si ile papaverin, fentolamin, prostaglandin, vazoaktif in-
testinal peptid (VIP), linsidomin ve moksisilat gibi intraka-
vernozal ilaglar geri planda kalmuslardir. Literatlirde %25-
75 arasinda basarisi bildirilen papaverin nonspesifik olarak
PDE inhibisyonu yaparak cAMP ve cGMP’yi arttinr (58).
Bu ajan ile ilgili en son ¢alisma 2006 yilinda Perimenis ta-
rafindan bildirilen 10 yillik uzun dénem sonuglandir (60).
Buna gore diyabetik hastalarda her ne kadar sirekli doz
artinmina ve kombine tedavilere dogru gidis goriilse de
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etkili olarak kullanildig; bildirilmektedir. Adrenerjik ajanla-
rin antierektil olduklari bilinmektedir. Fentolamin de alfa 1
ve alfa 2 reseptdr blokeridir. Tek basina etkinligi %7 iken
papaverin ile etkinligi %79-87’ye kadar ¢ikabilmektedir
(58,61). Goldstein oral olarak verilen 40 mg ve 80 mg
fentolaminin ED tedavisinde etkin oldugunu géstermistir
(61). Intrakavernozal alprostadil tek FDA onayli ilag olup
bir calismada sildenafile yanitsiz hastalarda intrakavernéz
alprostadilin etkinligi %58 olarak saptanmustir (62). Erektil
disfonksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar ve etki meka-
nizmalari tablo 1’de gosterilmistir. Vick ve ark 2003 yilin-

Tablo 1. Erektil disfonksiyonun medikal tedavisinde kullanilan
ilaclar ve etki mekanizmalari

ilac Etki mekanizmasi

Sildenafil Fosfodiesteraz tip 5 inhibitori

Vardenafil Fosfodiesteraz tip 5 inhibitori

Tadalafil Fosfodiesteraz tip 5 inhibitort

Apomorfin D2 ve D1 reseptorleri aktivasyonu

Papaverin Non-spesifik fosfodiesteraz inhibisyonu

Fentolamin Alfa 1 ve alfa 2 adrenerjik blokaj

Alprostadil (PGE1) Adenilat siklaz stimiilasyonu ve cGMP
artisi

MC Alfa-melanosit uyarici

Trazadon Periferde alfa adrenerjik blokaj, santralde
serotonin geri aliminhibisyonu
Nororejenerasyon

HMG rediiktaz inhibisyonu

Dopamin agonisti

immiinofilinler
Statinler
Bromokriptin

da 66 erkek hastada intrakavernozal verilen PNU-
83757'nin alprostadilden daha etkin oldugunu bildirmek-
tedirler (63). Bu ilaglar, yan etkilerin azaltiimasi ve etkin-
liklerinin artinlmasi amaci ile genellikle kombine tedaviler
seklinde uygulanmaktadirlar. Bu gruptaki diger ilaglar VIP,
moksisilat, K+ kanal agicilari, linsidomin, klorpromazin,
foskolinsodyum nitroprusid ve adrenomediillin olarak bi-
linmektedir (64-67). 2006 yilinda yapilan bir calismada in-
trakavernozal olarak NO sentaz enziminin koenzimi olan
tetrahidrobiopterin (BH4) verilmesi ile 18 hastada penil
ereksiyonlarin diizeltildigi gdsterilmistir (68). Son iki yilda
intrakavernozal growth diferentiational faktor ile intraka-
vernozal fibroblastik biiylime faktériintin tavsanlarda VEGF
(vaskiler endotelyal bllyiime faktérii) ve eNOS'u arttira-
rak ereksiyona katkida bulundugu gosterilmistir (64-70).
Yine Shirai ve ark. diyabetik ratlarda intrakaverndz VEGF
verilmesi ile bu maddenin insilin benzeri biiylime faktor{
ve seks hormonu reseptdrleri araciligi ile ED’yi diizelttigi-
ni géstermislerdir (71). Bu ilaclarin kullanimi ile ilgili ola-
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rak ilk 6 ayda %40 ve 5 yil icinde ise %70 oraninda penis-
te rahatsizlik hissi, spontan ereksiyon olmayisi ve kalici te-
davi secenegi istegi gibi nedenler ile tedavinin terk edil-
digi gorllmustir. RP sonrasi erken dénemde intrakaver-
néz papaverin ve disiik doz sildenafil sitrat tedavisi veril-
mesinin minimal penil rahatsizlik ile etkin oldugu gésteril-
mistir (72). Giraldi ve ark alfa 1 adrenoresepdr antagonis-
ti abanoquil verilmesi ile ratlarda intrakavernozal olarak
ereksiyon saglandigini ortaya koymuslardir (73). intraka-
verndz tedavi ile ilgili yeni bir calismada sodyum hidrojen
silfit verilmesinin néronal kaynakli oldugu disiiniilen yol
ile peniste ereksiyona yol actig1 gosterilmistir (74).

RP ve sistektomi gibi pelvik cerrahi operasyonlar sira-
sinda kavernozal sinirlerin yaralanmasina bagli olarak
ED’nin ortaya ciktigi bildirilmektedir (75). immiinofilinler
immdin ve néral dokularda bulunan ve aksonal dejeneras-
yonu Onledigi disiinlilen maddelerdir. FK506 ve GPI-
1046 adli imiinofilinlerin kavernozal sinirleri yaralanmis
farelerde sinir islevinin geri déniisimuni arttirdig1 belirtil-
mistir (76,77). Poli (adenozin difosfat-riboz) polimeraz
(PARP) inhibitort olan INO-1001’de gelecek vadeden te-
davi seceneklerindendir (78). FK506’nin bir immiinosup-
resif ajan olmasi kullanimint sinirlamaktadir. Ratlarda im-
muiinsupresif olmayan FK1706 uygulanmasi sonrasi ED’nin
kavernoz sinir yaralanmasi olusturulan ratlarda diizeldigi
gosterilmistir. GPI-1046 ajani da immiinsupresif olmayan
Ozellikleri nedeniyle ED tedavisinde calisiimistir (79).
VEGF, sonik hedgehog protein, bFGF, beyin kaynakli no-
rotropik faktér (BDNP) ve insiilin benzeri biiyiime faktor-
lerinin de aksonal rejenerasyona yardim ettigi ve bu 6zel-
likleri nedeni ile RP sonrasi gériilen ED tedavisinde kulla-
nilabilecegi bildirilmistir (70-81). RP sonrasi kavernozal si-
nir yaralanmasini takiben verilen eritropoetinin de ED te-
davisinde etkili oldugu gdésterilmistir (82).

Son iki yil icinde yapilan calismalarda kardiyovaskiiler
bozuklugu olan hastalarda statin kullanmanin indirekt etki
ile ereksiyon kalitesini artirdig billdirilmektedir (83). Calis-
malarda atorvastatinin ED tedavisinde kullanilabileceginin
belirtilmesine ragmen, Solomon’un 2006 yilinda yapmis
oldugu calismada statinlerin ereksiyona katkilarinin olma-
dig1 belirtiimektedir (84). Hermann ve ark ise yaptiklar
calismada atorvastatin verilmesinin ED’li hastalarda silde-

nafil sitrata olan cevabi artirdigini géstermislerdir (85).

Yukarida bildirilen calismalardan baska antioksidan
ajan olan alfa lipoik asitin NO sentaz iizerinden etki ede-
rek ED’yi dizeltebilecegi gosterilmistir (86). Bir baska ca-
lismada ise antioksidan kullaniminin arteriyojenik ED bo-
zuklugunun giderilmesinde kullanilabilecegini bildirilmek-
tedir (87). Bununla iliskili olarak antioksidan ajan ve PDES5I
kullaniminin ED tedavisinde daha etkili olacag da belirtil-
mektedir (88). NO’in ereksiyonda temel mediatér oldugu
bilinmektedir. Buna gore bir calismada, NO dondrii olan
NCX 4050 (NSAID ilaglarin NO donorti)'nin, insan ve tav-
san korpus kavernozumlari iizerine, SNP ile benzer oran-
da ve giiclu relaksasyon etkisi oldugu gorllmistir (89).
Bu gruptan olan NCX-911 (sildenafil nitrat) ile ilgili calis-
malarda halen devam etmektedir (90) Bischoff ve ark. tav-
sanlarda NO kaynakli olmayan ancak NO ile sinerjistik et-
ki gosteren BAY 41-2272 isimli ajanin guanilat siklazi ak-
tive etmesiyle penil ereksiyonu arttirdigini géstermislerdir
(91). Yine tiazolidinedion grubu ilag¢ olan pioglitazonun
(perkoksizom proliferasyonunu aktive eden reseptor li-
gand) disiik dozlarda diyabetik ratlarda fibrozis ve oksi-
datif stresi azaltarak ereksiyona katki sagladigi gosteril-
mistir (92). Angulo ve ark. endotelyal kaynakli hiperpola-
rizan madde aracihigi ile kalsiyum dobesilatin ratlarda kor-
pus kavernozumu gevsettigini gostermislerdir (93). Kor-
pus kavernozumda sfingozin-1-fosfatin fosforilasyon ara-
alg ile endotelyal NO sentezini artirarak ED tedavinde
kulanilabilecegi yeni bir bilgi olarak verilmektedir (94).
Protein yapida olan konneksinlerin endokrin, néral ve vas-
kiiler dokulardaki gap junction’larda hiicresel dengeyi dii-
zenledigi ve son zamanlarda da diiz kas hiicrelerinin re-
laksasyonu ile konneksin43’ln iliskili olabilecegi ve bu
durumunda gelecekte ED tedavisinin medikal kisminda
yer alacag! vurgulanmaktadir (95). Yakin zamanda yapilan
bir baska ¢alismada ise sialoprin’in intrakavernozal uygu-
lanmasinin ratlarda ereksiyon sagladig) ortaya konulmus-
tur (96).

Erektil disfonksiyonun farmakolojik tedavisinde her
gecen glin artan tedavi modellerinden baska cerrahi yak-
lasimlarin ve 6zellikle de gen terapisinin de yogun bir se-
kilde cahsildig1 ve éniimiizdeki yillarda bu konuda carpici
yeniliklerin klinik kullanima sunulacag) gériilmektedir.
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Yaslanan erkeklerde metabolik sendrom ve
androjen yetersizligi arasindaki iliski

Prof. Dr. Yasar Ozgék, Yrd. Dog. Dr. H. Cem Irkilata
Giilhane Askeri Tip Akademisi, Uroloji Anabilim Dali

Metabolik sendrom, instilin direnci ile birlikte tip 2 di-
abetes mellitus (T2 DM) ve kardiovaskiler hastalik gelisim
riskinin artisi ile karakterize bir anomaliler toplulugudur
(1). Yaslanan erkeklerdeki androjen yetersizligi ile meta-
bolik sendrom arasindaki iliski oldukga ilgi cekicidir. Me-
tabolik sendromun komponentleri; glikoz intoleransi, hi-
perinsilinemi, obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve son
olarak hiperirisemidir (2). Bu sendromun sonucunda ge-
lisim riski artan T2 DM ve kardiovaskiiler hastalik insanda
morbidite ve mortalitenin en dnemli sebepleridir.

Yaslanan erkeklerde androjen diizeylerindeki azalma
bir cok ¢alisma ile gdsterilmistir (3-7). Androjen yetersizli-
gi ile birlikte ortaya cikan klinik tablo terminolojik olarak
andropoz (8,9), erkek klimakteryumu (10), ADAM (Andro-
gen deficiency in the aging male) (11), PADAM (Partial an-
drogen deficiency in the aging male) (12) gibi isimlerle
anilmakla birlikte, ISA (International Society of Andrology),
ISSAM (International Society for the Study of the Aging
Male) ve EAU (European Association of Urology)’'in bu ko-
nudaki ortak dnerilerine gére bu sendroma erkeklerin geg
baslayan hipogonadizmi (late onset hypogonadism, LOH)
adi verilmektedir (13,14). Hipogonadizmin bu geg basla-
yan sekli, biyokimyasal olarak testosteronun azalmaya bas-
lamasiyla ortaya cikan tipik semptomlarla karakterize bir
sendromdur ve genellikle viicut kitle indeksi (VKi)nde
azalma, yag kitlesinde artis, insiilin ve glikoz metabolizma-
st bozukluklari ve dislipidemi ile birliktedir.

Metabolik sendromda esas fizyopatolojik olay, hedef
dokulann insilinin uyardig1 glikoz kullanimina direnci ve
endotelyal disfonksiyondur (Sekil 1). Metabolik sendro-
mun en énemli komponentlerinden biri olan obezite de
insilin direncinin en 6nemli nedenidir. Metabolik sendro-
mun gelisiminde adipoz dokudan sekrete edilen faktorle-
rin (adipokinler) lipid ve glikoz-instilin metabolizmasi, ok-
sidatif stresler ve kardiovaskiiler bittnlik Gzerine etkileri
bilinmektedir. Bu adipokinler arasinda 6zellikle proinfla-
matuar sitokin olarak bilinen timor nekrozis faktor-alfa

(TNF-alfa) ve leptin diizeyinde artma, ve adipoz doku ko-
ruyucu bir protein olan adiponektinin diizeyindeki azalma
metabolik sendrom gelisiminde en Snemli faktorlerdir
(15). TNF-alfa ve leptin diizeylerinde artma ve adiponek-
tin diizeylerinde azalma ile interlékin-6 ve diger inflama-
tuar sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin salinimi artar,
ayni zamanda oksidatif stres artisina neden olur (15). Hi-
perinsilinemi, hiperglisemi, dislipidemi ve endotelyal
disfonksiyon sonucunda T2 DM ve aterosklerotik kalp
hastaligi gelisimi hiz kazanir (Sekil 1).

ADIPOZ DOKU

Adipokinler:
TNF alfa_, Leptin_, Adiponektin_

I

l Oksidatif stresler l l Adezyon molekiilleri l l

Dislipidemi insiilin direnci, Glikoz intoleransi
Tip 2 diabetes mellitus

Sekil 1: Metabolik Sendrom Fizyopatolojisi

Inflamatuar sitokinler

Endotelyal disfonksiyon,
Aterogenez ve Kardiovask. Hast.

Testosteron diizeylerindeki disuklik ile metabolik
sendrom komponentlerinin bir ¢ok ¢alismada gosterildigi
gibi siklikla birlikteligi, ileri yaslardaki hipogonadizmin
metabolik sendromun bir komponenti olup olmadig so-
rusunu akla getirmektedir. Yastan bagimsiz olarak, dusiik
testosteron ve seks hormon baglayici globiilin (SHBG) dii-
zeylerinin gelecekteki insiilin direnci ve T2 DM gelisimi-
nin gosterebildigi rapor edilmistir (16-18). Serbest testos-
teron (ST) diizeyi ve SHBG diizeylerinin distikligtiniin T2
DM ve metabolik sendrom gelisimi igin risk faktori oldu-
gu gosterilmistir (18,19). Total testosteron (TT) diizeyle-
rinde azalma ile 6zellikle obezite ve santral adipozite ara-
sindaki korelasyon gosterilmis (20), 6zellikle 80 yas lize-
rinde TT ile T2 DM arasindaki iliski ortaya konulmustur
(21). Aslinda testosteron dizeyleri ile instilin-glikoz meta-
bolizmasi arasindaki iliskinin en énemli géstergesi, nondi-
abetik veya nonobez hastalarda androjen yetersizliginin
hiperinsilinemi ve glikoz diizeyinde artisa neden olmasi-
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dir (19,21). Ancak diger taraftan T2DM’lu erkeklerde ayni
kilodaki nondiyabetik kontrol bireylerine gére daha dustik
testosteron diizeylerinin bulunmustur. Obez, diyabetik ve
hipogonad erkeklerin testosteron ile tedavisi, achk gliko-
zunu azaltmakta, insilin duyarlihgini arttirmakta ve
HbA1C diizeyini azaltmaktadir (22,23). Ancak, saglkli,
geng ve zaylf erkek bireylere, testosteron verilerek yapi-
lan baska bir doz yanit calismasinda, insiilin sensitivite in-
deksinde belirgin degisiklik gdsterilememistir.

Obezite insilin direncinin en énemli sebebidir (24).
VKI, geleneksel olarak tim obezite tiplerinin bir gbsterge-
si olarak kullanihir. Bunun yaninda yag dagihm patemni
T2DM ve kardiovaskiiler hastalik gelisimiyle cok yakindan
iliskilidir. Abdominal veya santral obezite bel/kalca orani
ile belirlenir ve metabolik sendromun ana bir komponen-
tidir. Abdominal obezitenin, periferal obeziteye gore in-
siilin duyarliiginin daha anlaml determinanti oldugunu
saptanmustir (25). Visseral adipoz doku intraabdominal
yag dokunun énemli bir bélimiini olusturur. Visseral adi-
poz doku, viicudun diger adipoz dokularindan metabolik
olarak daha aktiftir. Anatomik olarak visseral yag portal
ven araciligl ile karacigere direne olurken, periferal yag
sistemik dolasima drene olur (25,26). Obez bireylerde Ii-
politik uyarilarla visseral adipoz dokudan ¢ok fazla miktar-
da serbest yag asidinin (SYA) portal dolasima salinmasina
neden olur. Salinan SYA, karacigerden insdlin uptake’inin
azalmasina, hepatik glukoneogenezin artmasina ve hepa-
tik inslin rezistansinin artmasina neden olur (Sekil 2).

Adipoz doku Insiilin duyarlihginda azalma
Hiperi / Portal SYA artma

| Pankreas, Ada hiicre |
Hepatik insiilin uptake’nde azalma
Glukoneogenezde artma l

Periferal glikoz uptake’inde azalma / Hiperinsiilinemi
Kas, Iskelet Periferal insiilin direncinde artma

Sekil 2: Metabolik sendromda hiperinsiilinemi ve sistemik instilin
direncinde adipoz dokunun roli

Serum testosteron dizeyi ile visseral adipoz doku kit-
lesi arasinda ters bir iliski vardir. Visseral obeziteli erkekler
rolatif hipogonadizm ile birliktedir. Obezite, SHBG diizeyi
disukltgu ile birlikte TT diistik ve ST'un normal diizeyde
olmasi gercek klinik bir hipogonadizm olmadigini disiin-
drir ve bu durum genellikle obezlerde gozlenir (27). Ab-
dominal obeziteli olgular ile ST dizeyleri arasinda diger
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obezite formlarindan daha belirgin bir iliski vardir. Morbid
obez ve insiilin direncli erkeklerde ise, testosteron diizey-
lerinde azalma ile birlikte Ostradiol diizeylerinde artma
saptanmistir. Bu hastalarda kilo kaybiyla, testosteronda
artis, ostradiolde azalma oldugu gdésterilmistir. Testoste-
ronu Ostradiole ceviren aromataz enzimi adipoz dokuda
cok miktarda bulunmaktadir. Muhtemelen obezlerde tes-
tosteronun adipoz dokuda Ostradiole aromatizasyonunun
artmasi ile de hipogonadizme yol actig1 sdylenebilir (25)
(Sekil 3). Bu durumda androjen azalmasinin metabolik
sendromun sebebi degil, sonucu oldugu distiniilebilir. Bu
da hipogonadizmin metabolik sendromun bir komponen-
ti oldugunu destekler.

Insiilin direncinde artis @ @ Adipokinler, Leptin? |:> Hipoﬁz
Aromataz ﬁ
Adipositlerde artis LH salintminda
azalma

Adipoz doku Testosteronun diizeyinde azalma

% Lipoprotein lipaz aktivitesinde artis J

Sekil 3: Adipoz doku, testosteron ve insiilin direnci arasindaki iliski

Trigliserid uptake'nde artig

Androjenler insilinden bagimsiz glikoz uptake’ni artirir
ve lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederler. Lipoprotein
lipaz adipoz dokuda trigliserid uptake’inin ana enzimatik
regiilatéridir (25,27). Trigliserid uptake’inin inhibisyonu,
lipid mobilizasyonunun artmasina ve visseral adipoz doku-
nun azalmasina neden olur. Serum testosteron diizeyleri
visseral adipoz doku ile ters ve plazma HDL diizeyleri ile
potzitif korelasyon gosterir. Ogonadlarla karsilastinldiginda
hipogonad erkeklerde, viicut yag yiizdesi daha fazla bu-
lunmustur. Yasl erkeklerde uzun dénemde testosteron uy-
gulama calismalarinda da bu erkeklerde yag kitlesinin azal-
dig1 gorilmustir. Epidemiyolojik calismalar, serum testos-
teron dlzeylerinin visseral obezitesi olan orta yash erkek-
lerde daha diistik oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, yaslanan erkeklerde dogal bir sirecin
parcasl olarak testosteron diizeylerindeki azalma, iskelet
kas! kitlesinde azalmaya, VKi'nde azalmaya, yag kitlesin-
de artisa neden olur. Sonucta artan insiilin direnci de me-
tabolik sendrom gelisim hizini arttirmaktadir. Yaslanan er-
keklerde androjen yetersizliginin metabolik sendroma
bagl ortaya ciktig1 gorisii agirlik kazansa da bu durumun
ayri bir antite oldugunu savunanlar da vardir.
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Giincel Makale Ozeti

Perkltan tibial sinir stimulasyonu sonrasi
alt Uriner sistem disfonksiyonu diizelen
hastalarda seksuel fonksiyon

van Balken MR, Vergunst H, Bemelmans BL
Int J Impot Res, 18:470-476, 2006

Non norojenik alt Griner sistem disfonksiyonu (AUSD)
yasam kalitesini oldukga etkileyen sik goriilen bir trolojik
problemdir. Calismalarda genel yasam kalitesi ile ilgili ko-
nulara yer verilmesine ragmen hastaliklarin ve tedavilerin
seksiiel yasam lizerine etkileri oldukca nadiren incelen-
mistir. Bu durum 6zellikle asir aktif mesane (AAM), kro-
nik pelvik agn (KPA) ve nonobstriiktif {iriner retansiyonlu
hastalar icin gecerlidir. Biz calismamizda AUSD olan bir-
cok hastanin seksiiel yasaminin bozuldugunu ve tedavi
sonucu urolojik yakinmalarinin diizelmesi ile iliskili olarak
sekstiel fonksiyonlarinda da diizelme olacagini ve seksiiel
yasamin fayda gorecegini ileri sirmekteyiz. Bu nedenle
AAM, KPA ve nonobnstriiktif triner retansiyon nedeniyle
perkiitan tibial sinir stimulasyonu (PTSS) yapilan hastalar-
da tedavi 6ncesi ve sonrasi seksliel fonksiyonlar ile ilgili
standardize edilmis kendi doldurduklari soru formlari ile
degerlendirme amaclandi.

Calismaya AAM (n=83), KPA (n=23) veya nonobstriik-
tif Griner retansiyonu (n=15) olan 45 erkek, 76 kadin top-
lam 121 hasta dahil edildi. Hastalar iseme ve agn gtinliik-
lerinin yani sira genel ve hastaliga 6zgii yasam kalitasi so-
ru formlarini 12 haftalik tedavinin basinda ve bitiminde
doldurdular. Subjektif ve objektif cevaplar tanimlandi.
Benzer sekilde seksiiel fonksiyonlar da calismanin basinda
ve tedaviden 12 hafta sonra, gecerliligi onaylanmis ve
standardize edilmis seksiiel fonksiyonlarla ilgili 9 soruluk
form ile degerlendirildi.

PTSS uygulamasindan 12 hafta sonra tedaviye 121 has-
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tanin 62’si (%51,2) subjektif yanit verirken (AAM %55,4,
KPA %39, 1, nonobstriiktif triner retansiyon %46,7) objek-
tif yanit sadece 43 (%34,5) hastada (AAM %41,0, KPA
%21,7, nonobstriktif triner retansiyon %26,7) gorildu.

Tedaviden &nce seksiiel yasamlarini memnuniyetsiz
veya ¢cok memnuniyetsiz olarak tanimlayan 40 hastada te-
davi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizelme oldu
(p<0,005). Diizelme 0&zellikle kadin hastalarda, AAM
olanlarda ve subjektif yanit alinanlarda istatistiksel olarak
anlamliydi. Baslangicta seksiiel yasamlarnni normal veya
memnun edici olarak tanimlayan grupta ise anlamli bir
degisiklik olmadi (p=0,2). Tedavi 6ncesinde iliski memnu-
niyeti (n=46) ve sikhgindan (n=47) yakinan hastalarda da
tedavi sonrasinda anlamli (p<0,005) diizelme oldugu
(benzer olarak kadin hastalarda, AAM olanlarda ve sub-
jektif yanit alinanlarda istatistiksel olarak anlaml) saptan-
du. iliski memnuniyeti ve iliski sikligindan yakinmasi olma-
yan hasta grubunda da tedavi sonrasinda anlamli bir fark-
lihk gérilmedi (p=0,3 ve 0,08).

Sonug olarak sekstiel disfonksiyon, AUSD olan hastala-
rin yaklasik lcte birinde goriildi ve basarnh tedaviden
sonra anlamli olarak diizeldi. Kadin hastalarda, AAM’si
olan hastalarda ve subjektif yanit alinan hastalarda duzel-
me ihtimali daha fazladir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. Ahmet Soylu
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Tianeptin depresyon ve erektil disfonksiyonlu

erkeklerde etkili olabilir

El-Shafey H, Atteya A, Abu el-Magd S, Hassanein A, Fathy A, Shamloul R,

J Sex Med 2006,3:910-917

Farkli kilttrlere ait erkeklerde erektil disfonksiyon (ED)
ve depresyon gibi tibbi bozukluklar yaygin olarak gorl-
mektedir. Kubin ve ark.nin bir derlemesinde, ED g&riilme
sikligl, Avrupa ve Amerika'daki 18-80 yas arasindaki er-
keklerde, %5 - %49 oraninda bulunmus ve incelenen 5
calismada da ED ile yas arasinda pozitif bir iliski oldugu
gorilmustilr. Depresyonun goriilme sikhgina bakildigin-
da, 15 llkede yapilan 34 calisma sonucunda 55 yas ve Us-
tindeki bireylerin %1.8’inde major depresif bozukluk,
%10.2’sinde minor depresif bozukluk ve %13.3’linde ise
tim depresif sendromlann mevcut oldugu saptanmustir.

ED ve depresyon arasindaki iliski iki yonli gibi dur-
maktadir. Yakin zamanda yapilan pek cok calismada, ce-
sitli yas gruplarinda ED ile depresyon arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur. Depresif bir erkekte, ED depresyonun
bir semptomu veya antidepresan tedavisinin bir yan etki-
si olabilir. Bununla birlikte depresyon ED’ye bag]i cinsel is-
lev bozuklugunun neden oldugu biyopsikososyal reaksi-
yona ikincil olarak da meydana gelebilir. Ozellikle selektif
serotonin geri alim inhibitdrleri gibi antidepresan ilag kul-
lanan hastalarin %5 - %80’inde yan etki olarak ED, ejaki-
lasyon gecikmesi ve orgazm eksikligi gibi cinsel islev bo-
zukluklarinin ortaya cikabilecegi bildirilmektedir.

Tianeptin, cogu antidepresanlarin aksine beyinde sero-
toninin presinaptik alimini artirarak etki gésteren antidep-
resan bir ajandir. Bes-HT, alfa-1, alfa-2 ve muskarinik re-
septorlere baglanmadigl bilinmektedir. Dopamin geri
alim inhibitérli olmamasina ragmen deneysel calismalar-
da fare beyin kortexlerinde dopamini artirdigr goriilmiis-
tlir. Mevcut calisma, hafif ve orta derecede ED ve depres-
yonun tedavisinde tianeptinin etkinligini arastirmistir. Ca-
lisma ayni zamanda tianeptinin ED ve depresyonu olan
hastalardaki etkisini arastiran ilk calismadir.

Randomize, cift kor, capraz, ve plasebo kontollii olan
bu calismada ED yakinmasi ile basvuran 237 hastadan psi-
kiyatri kliniginde 90 soruluk anksiyete ve depresyon ska-
lasi doldurmalar istendi. Depressif bulgular olan ve calis-

maya dahil edilme kriterlerine uyan (eslik eden baska bir
psikiyatrik hastaligi olmayan, madde bagimlilig1 olmayan,
antidepressan kullanmayan, serum hormon seviyeleri
normal olan, kontrol altinda olmayan diyabeti veya major
organ hastaligi olmayan olgular) toplam 68 hasta 16 haf-
ta suresince 8 haftalik sireler ile tianeptin (giinde (¢ kez
12.5 mg) ya da plasebo tedavileri verilmistir. Tim hasta-
lar bir aylik araliklarla takip edilmis ve 3 tane anket cevap-
lamalari istenmistir. Bunlar anksiyete ve depresyon skala-
s, brief sexual inventory ve yasam kalitesi ve ereksiyon
anketleridir.

Plasebo ile karsilastinldiginda ilag tedavisi alan hasta-
larda istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme oldugu
gbzlenmistir flag tedavisi alan hastalarin %72.7'si tedavi-
ye cevap verirken, plasebo tedavisi alanlarin ancak
%27.9'unda tedaviye cevap alinabilmistir.

Calismanin sonucuna gore yazarlar, depresyon tedavi-
sinin belirgin bir sekilde erektil islevi duzelttigini ifade et-
mektedirler. Sadece bununla kalmayip hastalann cinsel is-
tek ve cinsel iliskilerindeki tatmini de arttirdig1 rapor edil-
mektedir. Bununla birlikte erken bosalmayla ilgili anlamli
bir iyilesme s6z konusu degildir. Tedavinin uzun siirede
etkisini devam ettirip ettirmeyecegi ve tim major depre-
sif hastalarda etkili olup olmayacag; ise bilinmemektedir.

Bu calismada hastalar androloji uzmanina ED yakinma-
lar ile basvurmuslar ve bunlarin arasinda psikotropik te-
davi gérenler calisma disinda birakilmustir. flacin etkinligi-
nin daha iyi degerlendirilmesi icin diger antidepresanlarla
birlikte plasebo kontrollii calismalar yapiimahdir.

Sonu¢ olarak arastirmacilar, tianeptin ile tedavinin
depresyon ve ED’da etkili bir tedavi yontemi oldugunu
ancak daha genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasinin ge-
rekli oldugunu rapor etmektedirler.

Ceviri:
Yrd. Do¢ Dr. Ciineyt Adayener, Dr. Ercan Malkoc
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi
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Kardiyovaskuler risk faktorleri ve erektil disfonksiyon
varliginda tadalafil ile fosfodiesteraz 5 inhibisyonu
dolasan anjiojenik hticrelerin aktivitesinde iyilesme

saglamaktadir

Bocchio M, Pelliccione F, Passaquale G, Mihalca R, Necozione S, Desideri G, Francavilla F, Feri C, Francavilla S

Atherosclerosis 2006, Dec 4 [Epub ahead of Print]

Erektil disfonksiyon (ED), ¢ok sik gériilen bir saglk
problemi olup Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 30
milyon erkegi etkilemektedir. NO/cGMP yolagi, ereksiyo-
nun baslamasinda ve devaminda kritik bir Sneme sahiptir.
Endotelyal kaynakli NO’nun biyolojik aktivitesindeki bo-
zulma, ED patofizyolojisinde etken oldugu kadar, aterosk-
leroz gelisiminde de rol oynamaktadir. Daha énce yapilan
calismalarda, kardiyovaskiiler risk faktori olan hastalarda
ve kardiyovaskiiler risk faktori olmayan ED’li erkeklerde
azalmis akima bagli dilatasyon saptanmistir. ED, sistemik
endotelyal disfonksiyona yol acan bozulmus NO/cGMP
yolagi icin klinik bir belirte¢ olabilir. Yapilan calismalarda
vaskiiler patolojilerin, kemik iligi kaynakli endotelyal pro-
jenitdr hiicrelerin disfonksiyonuna bagli olarak endotelyal
hasarin onarmindaki yetersizlikle iliskili oldugu gosteril-
mistir. Fosfodiesteraz—5 (PDE—D5) inhibit&rleri, PDE—5
ile olan cGMP hidrolizini 6nleyerek NO’ya bagli cGMP ar-
tisina neden olur ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevse-
mesini saglarlar. Yeni ¢alismalarda PDE—S5 inhibitdrlerinin
brakiyal arterlerde endotelyal fonksiyonu diizeltmesi, vas-
kiiler homeostaziste faydali olabilecekleri diisiincesini
desteklemektedir.

Bu calismaya, yaslari 30 ile 70 arasinda 36 erkek katil-
mustir. Calismaya katilan tlim hastalar, Sexual Health In-
ventory for Men (SHIM) ile ED acisindan degerlendirilmis,
tim hastalann karotis arter intima_media kalinlig1 ve ka-
verndz arter kan akimlari Doppler ultrasonografi ile dlcil-
mustlir. Daha sonra hastalara, iki gruba ayrilarak, 4 hafta
boyunca giin asin 20 mg tadalafil ve plasebo verilmistir.
Calismanin basinda ve sonunda akima bagli dilatasyon ve
dolasimdaki anjiyojenik hiicre dlgtimleri de yapilmustir.

Gruplar arasinda hasta 6zellikleri agisindan fark saptan-
mamustir. SHIM skorlari calismanin baslangicinda her iki
grupta da fark gostermezken (9,11+6,28 ve 10,15+6,88)
uygulama sonrasinda tadalafil alan grup lehine artis oldu-
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gu bildirilmistir (14+8,13 ve 8,78+7,52). Dolasimdaki an-
jiojenik hiicre sayilarinin, baslangicta tadalafil ve plasebo
alan grupta benzer oldugu bildirilirken (25,82+6,49 ve
27,89+6,106), tedavi sonrasinda tadalafil alan hastalarda
anlamli bir artis oldugu (40,96+13,07) ancak plaseboda
degismedigi rapor edilmistir (28,29+7,22) (p<0,0019).
Akima bagli dilatasyon degerlerinde, tadalafil kullanan ol-
gularda artis gorlldigi (%4,55+2,62) ancak plasebo gru-
bunda degisim olmadigi bildirilmistir (%8,19+2,97)
(p<0,0001).

Uzun yar1 dmiirli PDE—5 inhibitorii olan tadalafil, 4
haftalik tedavi sonrasinda dolasan anjiojenik hiicre sayisi-
ni arttinp endotelyal hiicre hasannin diizeltiimesine katki-
da bulunmaktadir. ED’li ve vaskdler risk faktort olan has-
talarda brakiyal arterdeki endotelyuma bagl vazodilatas-
yon artisi, NO/cGMP yolagindaki gelisimin sistemik en-
dotelyal fonksiyonun diizelmesine katkida bulunabilece-
gini gbstermektedir. Tadalafil kullanimi, fonksiyonel anji-
ojenik hiicrelerde ve akima bagh dilatasyonda artisa ne-
den olarak varolan endotelyal hasarin onarimini sagla-
maktadir. ED’li ve vaskiiler risk faktérlii hastalarda dola-
simdaki mononiikleer hiicrelerin ex vivo gelisimi ve en-
dotelyal fenotipe doéniisiminiin saglikh erkeklere goére
daha diisiik olmasi, dolasan anjiojenik hiicre disfonksiyo-
nunun koroner arter hastaligina neden olan risk faktorleri
ile olan iliskisini desteklemektedir. Tadalafil kullanimi, bu
baglamda, dolasan anjiojenik hiicrelerin ex vivo gelisimi-
ne uyarici etki ile endotelyal fonksiyonun korunmasina
katkida bulunmaktadir. Endotelyal NOS kaynakli NO, ke-
mik iligi kaynakl dolasan projenitdr hiicrelerin mobilizas-
yon ve fonksiyonunda énemli rol oynamaktadir. Bu ne-
denle cGMP/NO yolagini aktive eden fiziksel egzersiz,
statinler, anjiyotensin-Il reseptdr antagonistleri ve
PDE—S5 inhibitérleri dolasan anjiojenik hiicrelerin sayisini
arttirabilirler.
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Bu calismadan elde edilen sonuglara gore, ED’li erkek-
lerde ve vaskiiler risk faktorli hastalarda tadalafil kullani-
mi, dolasimdaki anjiyojenik hiicrelerin endotelyal fenotipe
donistimi ile iliskilidir. ED ve vaskdiler risk faktorli hasta-
larda anjiojenik hiicre fonksiyonunun baskilandigi géz6-
niine alindiginda, tadalafil kullanimi, bu tip hastalarin vas-

kiler homeostazisinin devaminda endotelyal onarima
olabilecek katkilarindan dolayi klinik dnem tasimaktadir.

Ceviri:

Dr. Mustafa Aydin, Uz. Dr. Muammer Kendirci
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi
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Benign prostat buyumesi olan hastalarda
tamsulosin ve sildenafilin ayri ayri ve kombine
kullaniminin hemodinamik detaylari

Nieminen T, Tammela TL J et al. The effects of tamsulosin and sildenafil in separate and combined regimens on detailed hemodynamics in
patients with benign prostatic enlargement. J Urol 176, 2551-2556, 2006

Benign prostat biylmesine bagh alt Uriner sistem
semptomlarini azaltmak icin o.-adrenerjik reseptdr anta-
gonistleri kullaniimaktadirlar. Kan damar duvarlarinda bu-
lunan o-adrenerjik reseptérlerin bloke edilmesi kan ba-
sincinda azalma, bas dénmesi ve ortostatik intoleransa
neden olabilir. Benign prostat biiylimesi olan bazi hasta-
lar ayni zamanda ereksiyon bozuklugu tedavisi icin silde-
nafil, vardenafil veya tadalafil gibi fosfodiesteraz tip 5 en-
zim inhibitdrleride kullanmaktadirlar. PDES5 inhibitérleri ve
o.{-adrenerjik reseptdr antagonistleri klinik olarak énemli
hemodinamik etkilesime neden olabilirler. Bu calisma ile
geng goniillilerde gézlemlenen tamsulosinin hemodina-

Tablo 1. Supin pozisyonda hemodinamik degisiklikler

de bir kez 0.4 mg, sildenafil 100 mg ve plasebo olarak ve-
rilmis. Hastalar randomize, cift kor, plasebo kontrollii cap-
raz gegisli bir calisma ile tamsulosin + sildenafil, tamsulo-
sin + plasebo sildenafil, plasebo tamsulosin + sildenafil ve-
ya plasebo tamsulosin + plasebo sildenafil tedavilerini 14
glin stireyle kullanmiglar. Viicut impedans kardiyografi ile
kardiyak output (kalp hizi x atim volimi) ve arteryel kan
basinclari, sistemik vaskdler direng 6lclilmis. Kardiyak out-
put ve sistemik vaskiler direng viicut yilizey alani kullani-
larak kardiyak indeks (kardiyak output/m’) ve sistemik vas-
kiiler direnc indeksi (sistemik vaskiiler direnc/m’”) hesap-
lanmis. Tablo 1 ve 2’de bulgular 6zetlenmistir.

HEMODINAMIK PARAMETRELER iLAC

Tamsulosin Sildenafil Tamsulosin+Sildenafil Plasebo
Sistolik arteryel kan basinci Degisiklik yok \: X Degisiklik yok
Diastolik arteryel kan basinci Degisiklik yok Degisiklik yok \: Degisiklik yok
Sistemik vaskdiler direng Degisiklik yok \: L Degisiklik yok
Kardiyak indeks Degisiklik yok Hafif T ™ Degisiklik yok
Tablo 2. Pasif ortostazda hemodinamik degisiklikler
HEMODINAMIK PARAMETRELER iLAC

Tamsulosin Sildenafil Tamsulosin+Sildenafil Plasebo
Sistolik arteryel kan basinci Degisiklik yok Degisiklik yok \: Degisiklik yok
Diastolik arteryel kan basinci Hafif: Hafifl \: T
Sistemik vaskduler direng Degisiklik yok Degisiklik yok Degisiklik yok Degisiklik yok
Kardiyak indeks Degisiklik yok Degisiklik yok Degisiklik yok Degisiklik yok

mik etkilerinin benign prostat biiylimesi olan hastalarda
da gorllip gorllmeyecegini ve sildenafil ile kullanildigin-
da kardiyovaskdler yan etkilerini dogrulamak istenmistir.
Alt Uriner sistem semptomlar olan ve parmakla rektal
incelemede prostatinin biiyiik oldugu tespit edilen ve TRIB
ile kanseri olmayan 16 erkek calismaya dahil edilmis. Ko-
roner kalp hastaligl, majér karaciger, bébrek hastaligl, dii-
stik kan basinci (90/50'nin altinda), ortostatik hipotansiyon
olan ve o ve B bloker, nitrat veya diger vazoaktif ajan kul-
lanan hastalar calismaya alinmamus. ilaclar tamsulosin gun-
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Sonug olarak tamsulosin benign prostat biiylimesi olan
hastalarda hemodinaminin fizyoljik reglilasyonunu boz-
mamaktadir. Sildenafil supin pozisyonda kan basincini
azaltmakta, ancak tilt pozisyonunda azaltmamaktadir.
Tamsulosin + sildenafil kombine tedavisi sistemik vaskii-
ler direng indeksini &nemli oranda azaltmaktadir.

Ceviri:
Dr. Abdullah Agikgoz
OMIITF liroloji AD
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Prostat kanseri icin uygulanan pelvik
radyoterapi sonrasinda gelisen erektil
disfonksiyonun hemodinamisi

Mulhall J, Ahmed A, Parker M, Mohideen N.
J Sex Med (2005) 2:432-437

GiRisS

Radyoterapi (RT) prostat kanseri tedavisinde 6nemli
yer tutar ancak %20-80 oraninda Erektil Disfonksiyona
(ED) sebep olma ihtimali vardir. Buradaki temel sebep RT
nin arteryel yaralanmaya sebep olmasi ve bunun sonu-
cunda da arteriyel okllizyon ve kavernozal arter yetmezli-
gi gelismesidir. Son calismalar korporal diiz kaslarda mey-
dana gelen yapisal degisikliklerin ve endotelial disfonksi-
yonun da ED nun olusmasina katkida bulunduklarini gés-
termistir. Bu konu ile ilgili dnceden yapilmis olan pros-
pektif ve retrospektif calismalar daha ¢ok anket sorulari ile
yapilmaktaydi. Bu calismada ise RT nin damarlarda yapti-
81 degisikleri belirlemek icin dinamik infiizyon kavernozo-
metri (DIC) kullanildi.

METOD

Hastalann secimi:

1- Prostat kanseri icin RT almis olan,

2- RT 6ncesinde ED sorunu olmayan,

3- ED sikayeti RT bitiminde baslamis olan,

4- ED arastinlmasi icin 6yk, fizik muayene dahil ol-
mak Uzere her tirl arastirma yapilmis olan hastalar calis-
maya alindilar.

Dinamik infiizyon Kavernozometri/kavernozografi
(DICC)

Kavernozometri icin 1 mL sinde sirasiyla 30 mg papa-
verin, 1 mg phentolamine ve 10 mcgs prostaglandin E1
bulunan Gglu karisim kullanildi ve asagidaki parametreler
degerlendirildi.

Denge basinci (PEq)= Vazoaktif ajanin 10 dk uygulan-
masi sonrasi kaverndz cisimlerde olusan sabit basinca ve-
rilen isim.

Kavernéz arter okliizyon basinci (CAOP): Her 2 ka-
verndz arter akimini durduran basing. Basincin durmasi

dopplerde sinyallerin durmasi ile kendini gdstermektedir
ve bu basin¢ normalde 30 mm Hg'den yliksektir.

Basinci sabit tutan akim=Flow-to maintain values
(FTM): intrakorporeal basincin 30, 60, 90, 120, 150 mm
Hg gibi basinglarda tutulabilmesi icin gerekli salin mikta-
rina verilen isim.

Basincta Diisme= Pressure Decay (PD): Basing 150
mm Hg ye ulastiktan sonra 30 sn igindeki basingtaki diis-
meyi ifade eder. Normal PD 30 sn de 45 mm Hg'den da-
ha az olmali.

SONUCLAR

Hemodinamik sonuclar

Denge Basinci: Calismaya alinan 16 hastanin timiin-
de anormal intrakavernozal basing tesbit edildi. Ortalama
denge basinglari 24+12 mm Hg olarak bulundu. Arteriyel
hemodinami: Onalti hastanin 12 sinde (%75) CAOP he-
saplandi. Bu hastalarin hepsinde brakiel arter ile kaverno-
zal arter sistolik kan basinglari arasinda gradient farki var-
di. Ortalama CAOP basinglan sagda 62+25 mm Hg ve
solda 64+18 mm Hg olarak bulundu.

Korporovenocclusive fonksiyonun degerlendiril-
mesi: TUm hastalarda FTM 6l¢imii yapildi. On doért hasta-
nin (%85) FTM degeri anormal olarak tesbit edildi. Sade-
ce 8 hastada (%50) intrakorporeal basing, PD’yi degerlen-
direbilmek icin gerekli 150 mm Hg degerine ulasabildi.

TARTISMA

Anatomik olarak degerlendirildiginde penis, cruralar,
pudental arter ve penil arterler prostat ile cok yakin kom-
suluk halindedir. Dolayistyla prostat veya diger herhangi
bir pelvik organa uygulanan RT tim bu yapilan etkilemek-
tedir. Tedavi 6ncesi yapilan simiilasyonlar ile ¢evre organ-
lara olan zararlar azaltiimis olmakla birlikte cruralar hala
6nemli oranda etkilenmektedir. Radyoterapinin damarlar-
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da yaptig1 zarann derecesini etkileyen bircok fakt&r vardir.
Bunlar arasinda RT nin dozunu, uygulama alaninin genisli-
gini ve ek bir vaskiiler risk faktdriintin olmasini sayabiliriz.
1200 rad altindaki degerlerde ¢ok az hasar olustururken,
2000 rad tizerinde ise biyiik damarlar da etkilenmektedir.

Radyoterapinin damarlara olan etkisi bifaziktir. Akut
dénemde mikrodamarlarin yirtilmasindan kaynaklanan 13-
men tikanmalari gorilir. Kronik degisiklikler ise endarte-
ritis obliteransa bagli olarak aylar veya yillar icinde gelisir.
Literatlirde RT ye bagh impotans oranlan arasinda biytik
fark vardir ve %20-84 arasinda degismektedir. Literatiirde
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vaskiiler degerlendirmenin Penil Brakiel Index (PBI) ile ya-
pildigini gésteren calismalar da vardir. Ancak son zaman-
larda bunlarin yerini DIC veya duplex ultrasonografi almis-
tir. Bizim calismamizda RT ile ED nin baslangici arasinda
ortalama 6 ay vardi ve esas patoloji %85 oraninda gori-
len vendz kacakt.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Muzaffer Eroglu

Prof. Dr. Ahmet Metin

AIBU izzet Baysal Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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INFERTILITE

Testis histopatolojisi degerlendirme ve

skorlama sistemleri

Dog. Dr. Mustafa Fuat Agikalin, Dog. Dr. Emine Diindar
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD

infertiliteyi degerlendirmek iizere testikiiler biopsilere il-
gi duyulmasi 1940-1950’li yillara dayanmaktadir (1,2). An-
cak glinimiizde, diger organlardan farkli olarak, testis biop-
sisi sik basvurulan bir ydntem degildir. Bunun nedenlerin-
den biri histolojik tanilarin subjektif olusudur (3). Ornegin,
bir patolog tarafindan hipospermatogenez olarak degerlen-
dirilen bir olgu diger patologlar tarafindan matirasyon ar-
resti, hatta normal histoloji olarak tani alabilmektedir. Bu
yiizden bir ¢ok Urolog testikiiler parenkimin durumu hak-
kinda indirekt bilgi veren hormon analizi, testikiiler boyutun
Ol¢tim{, spermiogram gibi daha invaziv olmayan teknikleri
biopsiye tercih etmektedir. Ancak, bu tekniklerle elde edi-
len bilgiler ile testikiler parenkimdeki degisiklikler arasinda
her zaman korelasyon olmamaktadir. Bundan dolayi, secil-
mis olgularda testikiiler biopsi gilincelligini korumaktadir
(4). Biopsi materyalleri glinimiizde, yardimci tGreme tek-
niklerinde spermatozoa veya spermatidlerin elde edildigi
bir kaynak olarak da degerlendirilmektedir (5).

Testis biopsisi endikasyonlar:

infertilitede testikiiler biopsinin temel amaci obstriiktif
ve non-obstriiktif azosperminin ayrimidir (6). Testikiler
biopsi 6zellikle azospermisi olan ve normal endokrin bul-
gulara sahip kisilerde yararlidir (5-7). Testikler biopsi na-
diren tek bir nedeni ortaya koyabilecek nitelikte patogno-
moniktir. Olgulann ¢ogunda infertilite nedenini aciklaya-
bilecek spesifik bir neden ortaya konamaz (6).

Testis biopsi teknikleri:

1. Acik testis biopsisi: Simetrik testislerde Unilateral
biopsiler yapilirken, asimetrik testisleri olan hastalarda bi-
lateral biopsiler veya daha normal testisten biopsi alinma-
hdir (10). Ancak, olgulann % 28'inden fazlasinda lezyon-
lann nattiriiniin veya gelisiminin farkli olmasi nedeniyle
bilateral biopsiler énerilmektedir (3). Biopsi spesmeni ile
birlikte touch preparasyonlari hazirlamak da mimkindiir.

2. Perkiitan testis biopsisi: Bu yolla elde edilen spes-

men sikhkla arsitektirl kétii korunmus az sayida tubul
icerir. Bu nedenle acik testis biopsisi kadar tercih edilen
bir yéntem degildir.

3. ince igne aspirasyonu: Son yillarda testikdiler biop-
siye alternatif olarak sunulmaktadir ve bazi calismalar bu
iki yontem arasinda yiiksek korelasyon bildirmektedir (11-
14). Ince igne aspirasyonu ayni zamanda sperm odaklari-
nin saptanmasi igin testisin haritalanmasinda da kullanil-
maktadir (15).

Son yillarda, tanimlanan biopsi teknikleri ile elde edi-
len materyalin kantitatif olarak degerlendirilmesine olanak
saglayan ¢ok sayida yontem Onerilmektedir. in situ DNA
ya da RNA hibridizasyonu gibi molekdiler biolojik calisma-
lar ile gegmis yillarda sadece idiopatik olarak degerlendi-
rilen olgularda infertilitenin genetik temelini ortaya koya-
bilmek mimkiin olabilmektedir (16).

Biopsi komplikasyonlar:

Komplikasyon gelisimi oldukca nadirdir. Epididim ze-
delenmesi, hematom gelisimi, enfeksiyon ve vaskiiler ze-
delenme sonucunda gelisebilecek testis atrofisi olasl
komplikasyonlardir (17).

Histopatolojik degerlendirme:

Biopsi spesmeninin boyutu tani icin yeterli olmali, an-
cak en biyilk capi 3 mm’yi asmamalidir (3). Testis biopsi
materyali testikiiler yapinin bozulmamasi icin 6zenle ko-
runmali ve dogrudan Bouin veya Hollande soliisyonuna
konulmalidir. Bu sollsyonlarla fikse edilmis dokularda
hiicre cekirdeginin ayrintilan iyi bir sekilde korunmakta ve
hiicre tipleri net bir sekilde tanimlanabilmektedir. Forma-
lin fiksasyonu ise gekirdekte blizlisme, tubul sinirlarinda
dalgali gériinlim ve tubullerde hafif biizlismenin yol acti-
81 interstisyel genisleme nedeniyle testis biopsileri igin
kullanilmamalhdir. Isik mikroskopisi icin rutin doku takibi
ardindan, 4-5 mikron kalinhiginda kesitler elde edilerek
Hematoksilen Eozin boyasi yanisira Masson trikrom, PAS
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ve elastik doku boyalar uygulanmaktadir.

Elektron mikroskopik incelemenin infertilite olgularin-
da genellikle tanisal yarari yoktur.

Sitolojik inceleme amagl touch imprint preparati ha-
zirlanacaksa, doku nazik bir sekilde lam {izerine dokundu-
rularak érnek elde edilir ve kurumaya izin vermeksizin hiz-
I bir bigcimde %95’lik alkolde 15 dakika siireyle fikse edi-
lip patoloji laboratuarina génderilir.

Testikler biopsilerin yorumlanmasi siibjektiftir. Deger-
lendirme, siniflama sistemlerinin Giniform olmamasindan
oldukca etkilenmektedir (10). Mikroskopik incelemede
once kiiglik blytitme ile testisin mimari yapisi incelenme-
lidir. Testis biopsisinin incelenmesinde seminifer tubulle-
rin blyUkligu ve sayisi, tubul bazal membraninin kalinlig,
seminifer tubullerde germ hiicrelerinin nispi sayilan ve
tipleri, interstisyumda fibrozis derecesi ile Leydig hiicrele-
rinin varhgl ve durumu degerlendiriimelidir. Atrofik ve
hyalinize tubullerin tanisinda ve interstisyumun degerlen-
dirilmesinde PAS ve Masson trikrom boyalari yarar sagla-
maktadir. Siklikla, ayni biopsi materyalinde birden fazla
histolojik patern ile karsilasiimaktadir.

Tanilarin standardizasyonu icin degisik kantitatif skor-
lama yontemleri gelistirilmis ve kullaniimistir (18-20). An-
cak, bu yéntemlerin tekrarlanabilirligi zordur ve bu neden-
le yaygin bir kullanima ulasamamustir (8). Bu yontemler-
den en sik kullanilani Johnsen (18) tarafindan ortaya konu-
lan ve incelenen her bir seminifer tubul i¢in 1’den 10’a ka-
dar skorlamanin yapildigi yontemdir. Bu ydntemde skor-
lama su kriterlere gére yapilmaktadir:

10 Cok sirali, bol spermatozoa ve merkezde acik ltimen
iceren tubuller

9 Germinal epitelde ¢ok sirali, ancak dizorganize gérinim,
limende obliterasyona neden olan hiicre dokilmesi

8 Germinal epitel ¢ok sirali, ancak limende 10’dan az
sayida spermatozoa var

7 Spermatozoa yok, ancak cok sayida spermatid mevcut

6 Spermatozoa yok, sadece 10’dan az spermatid mev-
cut

5 Spermatozoa veya spermatid yok, ancak spermatosit-
ler mevcut

4 Spermatozoa veya spermatid yok, 5’den az spermato-
sit mevcut

3 Sadece spermatogoniumlar mevcut

2 Germ hiicreleri yok, sadece Sertoli hiicreleri mevcut

1 Seminifer tubullerde hiicre yok
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Bu yéntemde, normal eriskin testisinde ortalama sko-
run 9.39+0.24 ve tubullerin %60’'indan fazlasinin skoru-
nun 10 olmasi gerekmektedir. Oligospermili olgulara ait
biopsi spesmenlerinde ortalama skor 5.32+2.1, pitiiter
hipogonadizmi olanlarda 3.95+1.4 ve Klinefelter sen-
drom’lu olgularda 1.3+0.3 olarak bulunmustur.

Bu yéntem disinda, bir testikiler biopside spermatoge-
nez derecesini tahmin etmede kullanilabilecek baska yon-
temler de ortaya konmustur (19,20). Bunlardan birinde en
az 30 tubul kesitinde germ hiicresi/Sertoli hiicresi orani
belirlenmektedir. Tubuler kesit basina ortalama 12 Sertoli
hiicresinin varligl normal olarak kabul edilmektedir. Germ
hiicre elemanlarindan yaklasik yarisinin spermatid evresin-
de olmasi beklenmektedir (19). Silber ve Rodriguez-Rigau
(20) tarafindan 6nerilen kantitatif analizde tubul kesiti basi-
na diisen spermatidlerin sayimi yapilmaktadir. Bu yéntem-
de sadece matir spermatidler (oval, koyu boyanan cekir-
dege sahip) saylmaktadir. Normal testis tubul basina en az
20 spermatid icermekte olup, bu hiicrelerin azalmis sayida
olmasi oligospermiyi géstermektedir.

Bu kantitatif skorlama yéntemlerinin varligina karsin,
lezyonlarin tanimlanmasi ve biopsi materyalinde gériilen
en ileri hiicrelerin belirtilmesi daha biiyiik 6nem tasimak-
tadir. Ancak, biopsiden azami bilgi edinilebilmesi icin,
hastanin hikayesi, semen analizi, fizik muayene bulgular
ve serum gonadotropin dl¢lim sonuglarini iceren bilgilerin
klinisyen tarafindan patologa sunulmasi gerekmektedir
(5). Bu bilgilerin verilmesi biopsinin yorumlanmasini de-
gistirmeyecek, ancak goézlenen degisikliklerin agiklanabil-
mesini ve prognostik bilgi verilebilmesini saglayacaktir.

infertilite nedenli testis biopsilerinde karsilasilabi-
lecek histolojik degisiklikler:

infertilite nedenli uygulanan testis biopsilerinde farklr
histopatolojik ézellikler ile karsilasilabilmektedir (Tablo 1)
(17).

Tablo 1. infertilite nedenli uygulanan testis biopsileri sonu-
cunda elde edilen spesifik patolojik tanilarin sikligi

Patolojik Tani Rapor edilme siklig

(%)
Normal/normale yakin testis dokusu 3-20
Hipospermatogenez 9-51
Maturasyon arresti 1-32
Sertoli cell only sendromu 8-16
Klinefelter sendromu 3-9
Tubuler ve peritubuler fibrozis 1-6
intratubuler malign germ hiicreleri 0.39-1.1
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1. Normal spermatogenez:

Normal spermatogenezde seminifer tubullerde sper-
matogoniumlar, primer ve sekonder spermatositler, sper-
matidler ve spermatozoalar normal dizilim ve sayida bu-
lunurlar. Ancak, germ hiicrelerinin matirasyonu tubul
uzunlugu boyunca diizenli helikal paternde gerceklesti-
ginden (21), germ hiicrelerinin diferansiyasyon evrelerinin
tamaminin her seminifer tubul kesitinde bulunmasinin ge-
rekmedigi bilinmeli, bu normal patern matiirasyon arresti
ile karistirlmamalidir. Azospermili hastalarda normal
spermatogenezin gorlilmesi obstriiktif azospermi tanisi ile
uyumludur. Bu durum bilateral obstriiksiyon veya duktal
sistemin bir kisminin yoklugunu gosterir (22).

2. Hipospermatogenez (germ hiicre hipoplazisi):

Hipospermatogenez azalmis derecede spermatoge-
nez ile karakterizedir, ancak spermatogenezde belli bir
noktada durma sézkonusu degildir. Germinal epitelde in-
celme ve germ hiicre sayisinda énemli derecede azalma
mevcuttur. Cogunlukla tunika propria kalinlasmasi ve in-
terstisyel fibrozis gibi diger degisiklikler eslik etmektedir
(3,23). Bazi tubuller skleroz gosterebilir, germ hiicre di-
zorganizasyonu ve tubuler limene ddkiilme olabilir.

Hipospermatogenez 2-20 milyon sperm/ml diizeyin-
de oligospermi, nadiren de azospermi ile Dbirliktedir
(6,24). Hipospermatogenez bulgusu degisikliklerin sebe-
bini gdstermemektedir. Degisiklikler etyolojik olarak spe-
sifik degildir, toksinlere ve sicaga maruziyet, enfeksiyon,
varikosel ve hipotiroidi gibi nedenlerle olusabilir.
(3,5,23,24).

3. Matiirasyon arresti:

Matirasyon arresti inkomplet spermatogenez ile ka-
rakterizedir. Komplet matiirasyon arresti tanisi seminifer
tubullerde germ hiicrelerinin sadece belli bir noktaya ka-
dar olgunlastigl durum icin kullaniimaktadir. Matiirasyon
arresti spermatogenezin herhangi bir evresinde olabilir,
ancak en sik primer spermatosit seviyesinde goriilmekte-
dir (24). inkomplet matirasyon arrestinde gérliniim ben-
zerdir, ancak farkh olarak, az sayida seminifer tubulun I{-
minal sinir boyunca az sayida geg¢ spermatidler mevcut-
tur. Ge¢ dénem matiirasyon arrestlerinin normal sperma-
togenezden ayrimi zor olabilir. Bu durumda testikiler to-
uch imprint uygulanmalidir (6). Matiirasyon arrestinin her
iki tipinde de tubullerin ¢apr genellikle azalmstir, fakat tu-
bullerde duvar kalinlasmasi, interstisyumda ve Leydig
hiicrelerinde histolojik anormallik olmayabilir. Komplet ar-

resti olan kisilerde azospermi gérilirken, inkomplet tipin-
de degisen derecelerde oligospermi olabilir (6). Bu tablo-
ya; inmemis testis, asir alkol tliketimi, diger toksik ajan-
lar, sitotoksik kemoterapi ve hipogonadotropik hipogona-
dizm neden olabilir (3).

4. Germ hiicre aplazisi (Sertoli-cell-only syndrome):

Bu durum azospermili hastalarin %13’linde tanimlan-
mustir (25). Azalmis captaki seminifer tubullerde sadece
postpubertal Sertoli hiicreleri mevcuttur. Sertoli hiicreleri-
nin morfolojisine gére 5 varyanti tanimlanmistir: immatiir,
disgenetik, matiir, atrofik ve dediferansiye (3). Tubullerin
capi azalmis olup, tubuler bazal membranda bir miktar ka-
linlasma goriilebilir. Leydig hiicreleri genellikle normaldir,
ancak bazen boyutlarinda ve sayilarinda azalma olabilir.
Germ hiicre aplazisi iceren biopsiler, tubullerin malign in-
tratubuler germ hiicresi icermediginden emin olmak igin
dikkatle incelenmelidir. Cogu olgu idiopatiktir ve primer
infertilite ile birliktedir (26). Cesitli toksinlere maruziyet,
yeterli dozda ve siirede uygulanan irradyasyon ve alkille-
yici ajan tedavisinin de germ hiicre aplazisine yol acabil-
digi bilinmektedir. Bu durumda, degisiklikler uzun bir dé-
nem sonunda geri dénebilmektedir.

5. Germ hiicre aplazisi ve fokal spermatogenez:

Germ hiicre aplazisi gdsteren tubuller yanisira, artmis
capa sahip, genellikle azalmis spermatogenez gosteren
tubuller mevcuttur (7). Germ hiicre aplazisi ve fokal sper-
matogenez olan hastalar belirgin olarak azalmis sperm sa-
yisina sahiptir.

Biopsiden etyolojiye ulasmak mimkin degildir. Bu
gorinim kriptorsidizmde, bazi kromozomal anomaliler-
de, viral orsit gecirenlerde goézlenebilecegi gibi idiopatik
de olabilir (27).

6. Tubuler skleroz ve interstisyel fibrozis (son-evre

testis):

Tubuler skleroz bir cok tubuler zedelenme formunun
son evresi olarak ortaya ctkmaktadir. inmemis testis, edin-
sel gonadotropin eksikligi, karyotipik anomaliler, kronik
orsit ya da etyoloji bilinmeksizin de gorilebilmektedir.
Klinik olarak testisler atrofik ve serttir. Spermatogenezde-
ki tiim bozukluklar zamanla bu son-evre hastaliga ilerleye-
bilmektedir (24).Tubuler skleroz ddseyici hiicrelerden
yoksun sklerotik seminifer tubullerle karakterizedir. Serto-
li hiicreleri bulunabilir ya da bulunmayabilir (6). Bu degi-
sikliklere interstisyel fibrozis ve Leydig hiicre kaybi eslik
edebilmektedir (26).
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7. Karyotipik anormalliklerle iliskili testikiiler

degisiklikler:

Testiste karakteristik gériintim ile iliskili en iyi bilinen
karyotipik anormallik, Klinefelter (47XXY) sendromudur.
Testisin yapisi normal olabilir, ancak cocuklardan alinan
biopsilerde intratubuler germ hiicre sayisi azalmistir. Bazi
prepubertal testisler tubullerde sadece Sertoli hiicreleri
icerirler. Puberteden sonra, testisler genellikle azalmis
spermatogenez, tubuler skleroz ve Leydig hiicre nodiille-
ri ile birlikte siddetli derecede yapisal bozukluk gosterir-
ler. Bazi biopsilerde hi¢ spermatogenez gériilmezken, di-
gerlerinde bir derecede spermatogenez gézlenebilir.

8. Duktal obstriiksiyon ile uyumlu aktif

spermatogenez:

Bosaltici duktuslann rete testis distalinde obstriiksiyo-
nu infertil hastalara ait biopsilerin % 10’unda gortlmekte-
dir. Obstriiksiyon duktal sistemin bir béliimiiniin agenez
veya atrezisinden, kistik fibroziste koyulasmis sekresyon-
larin neden oldugu atrofiden kaynaklanabilmektedir.
Edinsel obstriiksiyon enfeksiyon veya gonilli sterilizas-
yon sonucunda meydana gelebilmektedir. Duktal obs-
triiksiyonu olan hastalarda azospermi, normal-boyutlu
testis ve aktif spermatogenez klinikopatolojik triadi mev-
cuttur. Obstriiksiyon sonucu gelisen azospermide tubuller
dilate olup, germ hiicrelerinde dizorganizasyon ve dokiil-
me ile tunika propriada kalinlasma gérlir (6).

9. Intratubuler germ hiicre neoplazisi:

intratubuler germ hiicre neoplazisi infertilite hastala-
nnda %0.4-1.1, kriptorsid hastalarda ise %1.7-8 oraninda
bildirilmektedir (28-34). Eger rezidlel seminifer tubul
mevcutsa, intratubuler germ hiicre neoplazisi eriskinlerde
spermatositik seminom haricindeki germ hiicreli tiimérle-
rin hepsinde goriilebilmektedir.

intratubuler germ hiicre neoplazisi olgulaninin biiyiik
cogunlugu PAS-pozitif, diastaza hassastir, ancak ayni po-
zitivite nonneoplastik spermatogoniumlar ve Sertoli hiic-
relerinde de izlenebilir (35). Daha spesifik bulgu PLAP po-
zitivitesidir. PAS boyasindan farkl olarak, PLAP pozitivite-
si nonneoplastik spermatogoniumlarda gorilmez. Cok
nadir olarak spermatositlerde cok fokal PLAP pozitivitesi
gozlenebilir (36).
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10. interstisyel degisiklikler:

Leydig hiicreleri: Leydig hiicrelerinin azlig1 veya hig
olmamasi, LH eksikligi (+FSH eksikligi) ile birlikte olan hi-
pogonadotropik hipogonadizmde ve inaktif LH'a sahip
hastalarda gorlilmektedir (3). Leydig hiicre hiperplazisi
ise Leydig hicrelerinin sayisi ve boyutundaki artisla karak-
terizedir. Leydig hiicre hiperplazisi kriptorsidizm, adrenal
hiperplazisi, Klinefelter sendromu olgularinda, kronik
spermatik kord basisi, vas deferens darligi ve mesane
ve/veya prostatin kronik hastaliklari gibi lokal durumlarda,
kaseksi, tiiberkiiloz, sifilis, kanser, pernisiydz anemi ve al-
kolizm gibi kronik hastalik varliginda ve yashlarda gériile-
bilmektedir.

Mast hiicreleri: Testikiler disfonksiyon testikiiler mast
hiicre sayisinda artis ile korele olabilir (3). Testikller mas-
tositoz idiopatik infertilite hastalarinda bildirilmistir (37).

Lenfoid infiltrat: Testikiler biopsilerin yaklasik %10’un-
da peritubuler, perivaskiiler veya interstisyel alanlarda
mattr lenfoid hiicre topluluklan gorilebilmektedir (3). Pe-
rivaskiiler infiltratlar genellikle prostat, mesane veya vezi-
kula seminalislerin inflamasyonu ile iliskilidir. interstisyel
infiltratlar ise siklikla sepsis veya asit hikayesi olanlarda
gorllmektedir.

Sonug olarak, histolojik tanilarin stibjektif olusu ve tes-
tikiiler parenkimin durumu hakkinda indirekt bilgi veren
hormon analizi, testikiiler boyutun lgimi ve spermiog-
ram gibi tekniklerin varligi testikiler biopsinin uygulani-
mini azaltmis olmakla birlikte, secilmis olgularda testiki-
ler biopsinin énemi asikardir. Testis biopsisi, glinimiizde
obstriiktif azospermiyle non-obstriiktif azosperminin ayiri-
a tanisinda kullanilabildigi gibi, yardimar tireme teknikle-
rinde terapdtik olarak kullaniimak Gzere spermatozoa ve-
ya spermatidlerin elde edildigi bir kaynak olarak da de-
gerlendirilmektedir.

Tanilarin standardizasyonu icin degisik kantitatif skor-
lama yéntemleri gelistirilmis ve kullanilmis olmakla birlik-
te, bu yontemlerin tekrarlanabilirliginin zorlugu yaygin bir
kullanima ulasmalanni engellemistir. Lezyonlarin tanim-
lanmasi ve biopsi materyalinde goriilen en ileri hiicrelerin
belirtiimesi daha biiylik Snem tasimaktadir.
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Hipospadyas: Anatomi, etyoloji ve teknik

Mehmet llker Gékce, Ali Ersin Ziimriitbas
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD

Bu derlemede, hipospadyasin anatomisi, etiyolojisi ve
cerrahi teknigi ile ilgili son gelismeler Journal of Pediatric
Surgery dergisinin 2006 Mart sayisinda Larry Baskin ve
Michele Ebbers tarafindan yayinlanan makale (1) esas ali-
narak gézden gecirilmistir.

Hipospadyas, en sik goriilen konjenital anomalilerden
biridir ve tiim canli dogumlarin 1/200 ila 1/300’inde go-
rillir (2). Uretral spongiozum ve ventral prepisyumda
anormal gelisme ile birlikte penil kurvatiirin normal em-
briyolojik diizelmesindeki duraklama olarak tanimlanr.
Uretral meatus normalden farkli olarak subkoronal sinir,
korona ve glans peniste yerlesebilir. Orta ve ciddi hipos-
padyas ise Uretral meanin penis govdesi, skrotum veya
perine gibi daha proksimalde yerlesmesi ile karakterize-
dir. Genellikle daha ciddi hipospadyas tipleri daha ylksek
penil kurvatiir hatta penil-skrotal deri transpozisyonu ile
birlikte olma egilimindedir.

1. Anatomi, embriyoloji ve etyoloji

Histolojik calismalar hipospadik penisteki Uretral pla-
gin iyi damarlanmasi olan; Uretral spongiozumun ise iyi
kanlanan siniizoidler iceren, skar icermeyen bir yapiya sa-
hip oldugunu goéstermistir (3). Bu 6zellikler hipospadyas
onariminda Uretral plak ve anormal korpus spongiozumun
basari ile kullanimini agiklamaktadir. Normal ve hipospa-
dik penislerdeki sinir yapilan da benzerdir. Dorsal sinir pu-
dendal sinirden cikar ve Uretranin superior ve hafif lateral
kisimlarindan gecen iki iyi tanimlanmis demet halinde de-
vam eder. Her iki krural cismi takip ederek ayri ayr gelen
sinirler korpus kavernozumlarin etrafinda, kavernoz yapi-
lann tretral spongiozum ile birlestigi noktaya kadar ilerler.
Normal peniste oldugu gibi hipospadik peniste de saat 12
hizasi néral yapilar icermemektedir (4).

Erkek dis genital yapilarin olusumu genetik program-
lama, hiicre farklilasmasi, hormonal sinyal iletimi, enzim
aktivitesi ve doku yenilenmesini iceren kompleks bir geli-
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simsel siirectir (5,6). Gebeligin 7 ve 8. haftalan arasinda
testosteron olusumunu saglayan SRY geni irlinlerinin et-
kisi altinda erkek gonadlarinin farklilasmasi saglanir. Penil
Uretra endodermal iiretral katlantilann medial kenarlarinin
flizyonu ile olusur. Gebeligin 26. haftasindan énce Uretral
glandlar olusur. Son calismalar tim Gretranin epitelinin
trogenital siniis kokenli oldugunu iddia eden endodermal
farklilasma goriisiinl desteklemektedir. Glandiiler Uretra-
y1 da iceren tiim erkek Uretrasinin gelisimi Uretral plagin
genital ttiberkdl icine dorsal ilerlemesi ile birlikte Uretral
katlantilarin ventral flizyonu sonucu olusur.

Prepiisyum da iretra ile es zamanl olusur ve gelisimi
normal iretral gelisime baglidir. Gebeligin yaklasik 8. haf-
tasinda penil gévdenin her iki tarafinda asagi prepusiyal
katlantilar olusur ve bunlar koronanin proksimal kenarinda
diiz bir kabariklik olusturmak (izere birlesirler. Bu kabark-
lik, ventral kisimda Uretranin inkomplet gelisiminden do-
lay1 kesintiye ugrar ve tim iretray1 ¢evreleyemez. Eger,
hipospadyasta oldugu gibi, genital katlantilar birlesemez-
se ventral kisimda preplisyal dokular olusamazken dorsal
kisimda normalden fazla olusur.

Hipospadyas insidansinin 1960’larin sonundan glinli-
miize degin yaklasik 2 kat arttig1 rapor edilmektedir. Di-
ger taraftan, hipospadyasin kesin etyojisi hala tam olarak
bilinmemektedir. Tim calismalara ragmen hipospadyas
vakalarinin %5’den daha azi androjen metabolizmasi bo-
zuklugu (5 alfa rediiktaz eksikligi tip 2), androjen reseptor
defekti veya genetik bozukluklar ile agiklanabilmektedir
(7-11). HOXA13 geninde mutasyon ile karakterize ¢ok
nadir bir otozomal dominant hastalik olan el-ayak-genital-
ya sendromu gibi genetik sendromlarin degisik ciddiyet-
te hipospadyasa sebep olabilecegi gosterilmistir (12-14).

2. Endokrin bozukluklar

Diinya capinda hipospadyas insidansinin artmasinin
muhtemel sebeplerinden biri cevresel kirlenmedir (2,15-
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18). Endokrin bozukluga sebep olabilecek pek ¢cok mad-
de tath sulara ve deniz suyuna diisiik miktarlarda karisir ve
besin zincirinin daha Ust basamaklarindaki canlilarda kon-
santre olmak Uzere biyoakiimilasyona ugrar. Gegmiste
cevresel faktorler genellikle hipospadyas sebebi olarak ka-
bul edilmezdi. Ornegin birinci derece akrabalar arasinda
hipospadyasin sik gorlilmesi genetik ve kahtsal faktorlere
baglanirdi. insan dokusunda endokrin bozukluga yol aca-
cak maddelerin biriktiginin gosterildigi calismalarin 1s181n-
da aile bireylerinin ayni cevresel etmenlere maruz kalma-
lart da dikkate alinmaya baslanmustir (19,20). Son 30 yil-
da erkek lreme sistemi anomalilerinin artisi ile birlikte
sentetik kimyasal maddelerin Uretiminin artmasi ¢evresel
faktorlerin hipospadyas, inmemis testis ve sperm sayisin-
da azalma gibi problemlerin etyolojisinde énemli rolii ol-
dugu gorisiini gliclendirmistir (21,22).

intrauterin dénemde Dietilstilbestrole (DES) maruz ka-
lan erkek fetlislerde hipospadyasi da iceren genis bir ge-
nital anomali spektrumu goriilebilmektedir (23,24). DES’e
maruz kalan fetiislerde Uretra anomalilerinin ve idrar ciki-
si problemlerinin insidansi kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiksek bulunmustur (23). Kimyasal maddelere
maruziyetin endokrin bozukluk vasitasi ile hipospadyas
gibi genital anomalilere yol actigini gdsteren bir calisma
yakin zamanda yayinlanmistir. Hayvan modelleri ile yapi-
lan calismalar dstrojenik maddeler gibi endokrin bozuklu-
ga yol acan maddelere maternal maruziyetin hipospadya-
sa yol acabilecegi hipotezini desteklemektedir (25).

3. Tedavi

Hipospadyasin tek tedavisi anatomik bozuklugun cer-
rahi olarak diizeltilmesidir (25-29). Literatlirde 300’den
fazla degisik operasyonun tarif edilmesi tedavinin heniiz
standardize edilemedigini ve miikemmel hale getirileme-
digini gdstermektedir (30,3 1). Guniimiizde hastalarnn pek
cogunda tek veya 2 seansl operasyonlar ile uygun ve ba-
sarill onarimlar yapilabilmektedir. Ancak halen az sayida
hastada basarisiz cerrahiler nedeni ile yetersiz sonuglar da
elde edilebilmektedir. Bu hastalarda hem tekrarlayan cer-
rahilere bagl skar hem de iseme bozukluklarn ve kétii koz-
metik sonuglar gorilebilmektedir (32,33). Hipospadyasl
hastalarda ayni zamanda cinsellikte ve normal iliski kur-
mada problemler gordilebilir (34).

Cerrahi tedavinin amaci glansin terminal kisminin ven-

trumunda nomal bir meatusu olan diizgtin bir penis olus-
turup normal iseme fonksiyonunun ve cinsel fonksiyonla-
nn saglanmasidir. Basanh bir hipospadyas sonucu igin 5
temel faz vardir: 1) Ortoplasti, 2) Uretroplasti, 3) Meatop-
lasti ve glaniiloplasti, 4) Skrotoplasti, 5) Cildin kapatiima-
sl

Hipospadyas onarmi igin en uygun zaman, herhangi
bir saglik sorunu olmayan infantlar icin, 6. aydir (35). Gu-
niimiizde tecriibeli bir pediatrik anestezist tarafindan ya-
pilan kaudal sinir blogu ile bir ¢ok olgu giinlik cerrahi
kapsaminda ameliyat edilebilmekte ve ameliyat sonrasi
doénemi son derece konforlu gegirebilmektedir. ikinci bir
midahale gerektiren ciddi durumlarda ya da fistll gelis-
mesi halinde ikinci miidahale tam yara iyilesmesinden
sonra; yani ilk miidahaleden 6 ay sonra hasta yaklasik 1
yasinda iken yapilmalidir. Bu erken dénemdeki miidahale
oyun ¢ocugu dénemindeki ayrilik anksiyetesini engeller-
ken, tuvalet egitimi dncesi yapilan genital cerrahi bir cok
olasl sorunu ortadan kaldirmaktadir.

Hipospadyas onarimi icin secilen teknik cerrahi sirasin-
daki bulgulara baglidir. Anahtar karar noktalari derinin ve
anormal korpus spongiozumun kalitesidir. Ornegin glan-
diler veya distal hipospadyasta Uretral spongiozum ve
derinin kalitesi kotii olabilir ve rekonstriiksiyon saglikh
Uretranin bir miktar kesilmesini ve bdylece hipospadyasin
distalden proksimale alinmasini gerektirebilir. Bazen nor-
mal bir Uretra ve glans oldugu halde korpus spongiozu-
mun yetersiz gelismesi sonucu hipospadyassiz kordi adi
verilen durum gozlenebilir. Hipospadyas cerrahisinde
glansin konfiglirasyonu da 6nemli bir faktordir. Derin bir
glantiler oluk primer tiiblllerizasyona izin verirken, diizles-
mis bir glans bir flep veya insizyona ihtiyag gosterebilir.

4. Anterior hipospadyas

Anterior hipospadyasin tedavisi hastanin ailesinin kl-
turrel tercihlerine baghdir. Anterior hipospadyash pek cok
hastanin penisinde fonksiyonel bir defekt yoktur ve bu
hastalar ayakta normal iseme fonksiyonunu goésterebilir-
ler. Buna bagli olarak Uretral meatusun glanstaki normal
yerine konmasinin temel nedeni kozmetiktir. Glinlimiizde
Uretral stentlere ihtiyag géstermeyen giinlik cerrahi b&y-
le olgular igin standarttir. Secilecek olan teknik hipospadik
penisin anatomisine baghdir. En sik kabiil edilen cerrahi
prosedirler MAGPI, glans yaklastirma prosediiri (GAP),
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Mathieu veya flip-flap ve Snodgrass modifikasyonlaridir
(36-40).

5. Primer tiibiilerizasyon ve Snodgrass modifikasyonu

Primer tiibiilerizasyon ayni zamanda Thiersch-Duplay
proseddirii olarak da bilinir (41,42). Bu teknik derin glan-
diiler olugu ve genis Uretral plagi olan hem distal hem de
proksimal penil hipospadyasli olgular icin kullanilabilir.
Tarihsel olarak Uretral olugun tiibiilerizasyon icin yeterin-
ce genis olmadigl durumlarda Mathieu veya vaskdlarize
pedikiil flep teknikleri kullanilirdi. Giinimiizde Snodgrass
tarafindan onerilen Uretral plate’in insizyonu ve bunu taki-
ben tilbdlerizasyon ve sekonder iyilesme teknigi hipos-
padyas cerrahisinde devrim yaratmistir (43). Bu teknigin
kisa dénem sonuglart miilkemmeldir ve yaygin bir popiila-
rite kazanmustir. Teknigin cazip yani dorsal orta hat insiz-
yon ile saglanan vertikal lretral meatustur. Giiniimiizde
bu teknik daha posterior hipospadyaslar icin de kullanil-
maktadir. Cogu hipospadyasli olguda kanlanmasi yeterli
olan genis Uretral plak primer insizyona ve sekonder iyi-
lesmeye skar gelistirmeden cevap verir (44).

6. Posterior hipospadyas tedavisi
6.1. Uretral Plak

Tarihsel olarak posterior hipospadyaslarda normal kor-
pus kavernozuma ulasana kadar anormal Uretral plak ve
tim ventral dokular rezeke edilir ve Uretra greft ya da
flepler ile olusturulurdu. Duckett, Gretral plagin korunma-
s kavramini yayginlastirmis ve bu kavram ¢ok ciddi hi-
pospadyaslar hari¢ standart yaklasim haline gelmistir
(26,28). Uzun yillann getirdigi tecriibeler Uretral plagin
nadiren kordiye sebep oldugunu gdstermistir. Bu bilgi, bir
cok olguda, Uretral plagin rezeksiyonuna ragmen penil
kurvatiiriin diizeltilemediginin gézlenmesi ile desteklen-
mistir (45). Plagin korunabilmesi, plagin {zerine dorsal
prepisyumdan vaskiiler bir flep getirilerek yapilan “Onlay”
onarimlan popiilerize etmistir. Sonraki ¢alismalar, plagin
korunup onarima dahil edildigi “Onlay ada flebi” teknigi-
nin Uretral plak eksize edilerek yapilan “tlblilerize ada
fleplerine” gore proksimal anastomozda fistll ya da ste-
noz gibi komplikasyonlara daha az neden oldugunu gés-
termistir (26). Glinimiizde perineal hipospadyasi da ice-
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ren posterior hipospadyaslarin pek cogunda dahi Uretral
plak korunup onarima dahil edilebilmektedir. Uretral pla-
te’in rezeksiyonunu gerektiren nadir vakalar i¢in de 2 ba-
samakli teknik énerilmektedir.

7. Onlay ada flebi

Preplisyum dokusunun diizenli ve sinirlari iyi tanimla-
nabilen bir kan akimi vardir (46,47). Penis dorsumunda
yer alan fazla miktardaki prepiisyal doku uzunlamasina
kanlanmaktadir (48). Bu doku bir ada flebi olusturmak
izere penil deriden diseke edilebilir. Daha kisa defektler
icin, vaskiilerize ada flebi preplisyumun bir yansindan ha-
zirlanabilir. Béylece kalan yan ikinci tabaka ve ventral cilt
onarimi i¢in birakilmis olur (49). Alternatif olarak, uzun bir
Uretral defekt varliginda dorsal preplisyumdan uzun atna-
It seklinde bir flep hazirlanabilir. Posterior hipospadyasli
tim olgulara baslangicta Uretral plak yerinde birakarak
yaklasilir. Bu yaklasim proksimal darlik komplikasyonunu
engeller ve iyi kan akimi sayesinde fistiil gelisme oranini
yaklasik %5 ila %10’a kadar azaltir (26). Onlay ada flebi ile
elde edilen uzun dénem sonuclar son derece tatmin edi-
cidir.

8. iki basamakli hipospadyas onarimi

Ciddi hipospadyas onarimi icin alternatif bir yaklasim
penil kurvatiiriin diizeltiimesinden sonra dorsal prepusi-
yumun ventrale tasinmasidir. Ciddi vakalarda kordiyi dii-
zeltmek icin Uretral plagin rezeke edilmesi gerekebilir.
Daha sonra yapilacak olan {retroplastiye ventral doku
olusturmak Uzere dorsal kisimdan Byars flepleri cevrilebi-
lir (50). ikinci basamak onarim ilk basamaktan en az alti ay
sonra yapilmalidir. ilk basamakta, daha sonraki glanddiler
Uretroplastiyi kolaylastirmak icin dorsalden cevrilen deri
glans kanatlarinin icine sokulmalidir. ikinci seans onarim-
da fistlil olusumunu 6nlemek icin tiretranin lizerine mutla-
ka bir ikinci tabaka doku getirilmelidir.

9. Bukkal mukoza ile yapilan iki basamakh onanm (Bracka)

Daha 6nceden cerrahi gecirmis veya ciddi hipospadya-
si olan hastalar igin Bracka iki basamakl bukkal serbest greft
onarimini tanimlamustir (33,51). ilk basamakta penis diiz-
lestirilir ve skatrize tiretra cikarilir. Bukkal mukoza dudak ve-
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ya yanaktan alinarak daha énceden hazirlanan yataga yer-
lestirilir (52). ilk basamakta glans kanatlari mobilize edilir
bdylece ikinci basamakta konik glans ve vertikal meatus ya-
pilmasi icin hazirlanmis olur. Hematomun bukkal mukozayi
kaldirmasini dnlemek icin greft sikica siitire edilir ve pos-
toperatif ddnemde greft bir yastik ile korunur. ikinci basa-
mak Uretroplasti ilk basamaktan en az alti ay sonra yapilir.
ikinci basamakta iki tabakali glans kapanmasini saglamak
icin bukkal mukoza glanstan ayrilir. Bukkal mukoza yeni
Uretray1 olusturmak tlizere tlibllerize edilir ve cilt alti doku
2. tabaka olarak kullanilir. Bracka komplet sekonder hipos-
padyas ve ciddi primer hipospadyas icin iki basamakli yak-
lasim ile ¢ok basarili sonuglar rapor etmistir (51).

10. Penil kurvatiir (kordi)

Penil kurvatiiriin dizeltilmesi retral plagin korunmasi
konsepti ile birlikte gelismistir. Gittes ve McLaughlin tara-
findan 1974’de tariflenen yapay ereksiyon penil kurvati-
riin ameliyat sirasinda kontrol edilip diizeltiimesini sagla-
mustir (53). Hastalarin yaklasik %5’ kordinin agresif disek-
siyonla serbestlenmesine ragmen devam eden kurvatur
nedeni ile diizeltici bir miidahaleye daha ihtiya¢ duyarlar
(26,54). Fetal penisler lzerindeki anatomik calismalar ile
saat 12 hizasinda sinir icermeyen bir bolge oldugu ortaya
konmustur (3). Bu bulgu, plikasyon siitlirlerinin dorsal or-
ta hatta konulmasini iceren daha basit bir yaklasimi ortaya
cikarmistir. Hafif ve orta derecede kurvatirlere uygulana-
bilen orta hat plikasyonu nérovaskiler demetin serbest-
lestiriimesini gereksiz kilmaktadir (55). Yapay ereksiyon
sirasinda eger penil kurvatiir parmak ile dizeltilemiyorsa
orta hat dorsal plikasyon énerilmez. Ardisik siitiirlere rag-
men diizelmeyen kurvatiirlerde ise Uretral plagin tama-
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men rezeksiyonu ve dermal greftleme gibi alternatif bir
yaklasim distinilmelidir. Dorsuma konulan kalici sttrler
ile sadece glansta bulunan egrilikler de (glanddiler tilt) or-
tadan kaldirilabilir. Fakat sitirlerin glansi besleyen néro-
vaskiiler yapilar almamasina dikkat edilmelidir.

11. Komplikasyonlar ve sonuclar

Hipospadyas cerrahisinin ana komplikasyonlar fistiil
olusumu, Uretral striktir, proksimal yerlesimli veya retrak-
te bir meatus, rezidi kurvatiir ve kozmetik bozukluklardir.
Bu komplikasyonlar genellikle hipospadyas onariminin ar-
disik bes basamagi ile engellenebilir. Buna ragmen komp-
likasyonlar olustugunda doku iyilesmesinin temel pren-
siplerine uyularak dizeltilebilir. (")megin Uretrokiitan6z
fistdl, Uretral stenoz gibi altta yatan etiyolojik faktdrler
kontrol edildikten sonra ¢oklu tabakalar halinde kapatila-
bilir. Koronal sinirdaki fistiiller bu bélgede subkiitan deri
elde edilmesi zor oldugu icin glansplasti ve Uretroplasti-
nin tekrar yapilmasi ile dizeltilir (56,57). Uretral stenoz
daha ciddi bir problemdir ve genellikle {retroplastinin
tekrar yapilmasini gerektirir daha ciddi vakalarda skarli
Uretranin rezeksiyonunu iceren iki basamakli alternatif
yaklasimlar uygulanur.

12. Sonuc¢

Hipospadyas onarimi cerrahinin en tartismali konula-
nndan biridir. Hipospadyas cerrahisinin modern ¢aginda
biiytk teknik gelisimler olmustur. Gelecekte anatomik ca-
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faktorler ve diger nedenler
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Son yillarda yapilan bircok calisma erkek reprodktif
fonksiyonlarinda belirgin bir azalma ve subfertil erkek po-
pllasyonunda bir artis oldugunu gdstermektedir. Erkek
infertilitesi pek ¢ok degisik nedene bagl olarak ortaya ¢I-
kar. Gegirilmis enfeksiyonlar, genetik sebepler, hormonal
bozukluklar, diyabet, bdbrek yetmezligi gibi metabolik
hastaliklar, inmemis testis gibi patolojiler de cevresel et-
kenlerden bagimsiz olarak erkek infertilitesinin baslica ne-
denleri arasinda yer alir. Bunlarin yani sira beslenme, cev-
re kirliliginin artmasi, radyasyon, kimyasal maddelere ma-
ruz kalma, sigara tiiketiminin artmasi, alkol ve bagimhlik
yapici maddelerin kullanimi gibi cevresel sebepler de son
dénemde erkek infertilitesinin gériilme sikhgini artiran di-
ger nedenlerdendir. Erkek infertilitesine neden olan bes-
lenme, cevresel faktorler ve diger nedenleri gézden ge-
cirmek amaciyla yapilan bu derlemede 1965 ile 2007 yil-
larin arasinda tiim literatiirler, yayinlanms makaleler ve
calismalar ele alinmustir.

Bir yil korunmasiz diizenli cinsel iliskiye ragmen gebe-
lik gerceklesemiyorsa cift subfertil sayilir. Bu tanima gore
ciftlerin %14-15’i subfertildir. Subfertilite nedenlerinin
%20’sinden erkek; %27’sinden ise hem erkek hem kadin
sorumludur. Bu nedenle, subfertil ciftlerin yaklasik
%50’sinde problem erkek kdkenlidir (World Health Orga-
nization 1987).

Son 40 yilda erkek semen kalitesinde diisiis lehinde
kanitlar mevcuttur (Carlsen et al., 1992; Irvine et al.,
1996; Auger et al., 1995). Carlsen ve ark’larinin yaptikla-
n meta-analiz sonucunda son 50 yilda erkeklerin sperm
sayisinda dusiis gézlemlenmistir. Ancak 61 calisma ice-
ren bu meta-analizde perhiz siiresi, demografik degisik-
likler ve sperm toplama seklindeki degisiklikler elestirile-
re neden olmustur. iskocya’da tek bir laboratuarda 11 yil-
lik retrospektif olarak toplanan datalarda Irvine ve ark. se-
men konsantrasyonunda yillik %2.1 dusts saptamislardir.
Bu sonuglar Auger ve arkadaslarn tarafindan konfirme

edilmistir. Auger ve ark’lari Pariste son 20 yilin verilerini
toplayarak fertil erkeklerin sperm sayisinda %2.6, motili-
tesinde %0.3 ve morfolojisinde %0.7 azalma saptamislar-
dir.

Erkek subfertilisinde bazi nedenler saptandig gibi bir-
cok neden hala bilinmemektedir. Bu derlemede 6zellikle
erkeklerde subfertilite ve infertiliteye yol acan beslenme
ve cevresel sebepler gdzden gecirilecektir.

Semen parametreleri, semen kalitesi, ve fertilite

Erkek fertilitesini arastirirken sperm sayi, motilite, ve
morfoloji parametreleri kullaniimaktadir. WHO (World
Health Organization) kriterlerine gdre sperm sayisi <20x
10°/mL (oligozoospermi), ileri hareket <%50 (asthenozo-
ospermi) ve/veya <%30 morfoloji (teratozoospermi)
anormal semen sayilir (World Health Organization 1993).
Sperm morfolojisini daha kati kriterlere gdre inceleyen
tygerberg kriterleri Kruger ve ark’lari tarafindan 1986 yi-
linda ortaya konmustur. WHO krtiterlerine gore, Kruger
kriterleri daha pediktif oldugundan dolayr Yardimci Ure-
me Tekniklerinde sik kullanilmaya baslanmistir. Gozlemci
icin daha kolay olmasi ve daha az subjektif klasifikasyon-
lar Gizerine kuruldugu icin Kruger kriterleri az varyasyonlar
gostermektedir (Kruger et al., 19806). Kruger ve ark’larina
gore, normal sperm morfolojisi >%14 olan erkekler in Vit-
ro Fertilizasyon (IVF) sikluslarinda normal fertilizasyon ora-
nina sahiptir, <%4 normal morfolojiye sahip olanlar ise
dislik fertilizasyona sahiptir.

Erkek faktor subfertilitesinde nedenler
Erkek infertilite ve subfertilite nedenleri tablo 1’'de
Ozetlenmistir. Her ne kadar %40-%60 oraninda altta ya-

tan neden bilinsede, bircogunda neden ortaya konama-
makta ve idiopatik olarak kabul edilmektedir.
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Tablo 1. Erkek infertilite ve subfertilite nedenleri

Anomali
Testikiler dokunun yoklugu
Sperm Uretim ve fonksiyon bozuklugu

sebep veya patogenez
Anorsizm
Klinefelter sendromu

AZF-gen delesyonlari (Y kr. mikrodelesyonlari)

Hipogonadotropik hipogonadizm
Kriptorsidizm

Testis kanseri

Varikosel

Yas

Genitotriner infeksiyonlar
Cevresel ajanlar

Isi

Radyasyon

llaglar

Alkol

Sigara

Besinler .

Eser elementler (Or. selenium ve ¢inko)
Vitaminler

Sperm transport bozukluklari

Otoimmun infertilite

Epididimal tikaniklik
Ejakiilasyon yetmezlikleri
Impotans

Vazektomi

Sperm-oosit birlesme bozukluklari

Anormal oosit-binding proteinler

Kromozom anomalileri (Or. Klinefelter sendromu) ve Y
kromozom mikrodelesyonu gibi genetik nedenler erkek
infertilitesinde énemli bir yer tutar. Oligospermisi olan er-
keklerde kromozomal problemler %2.2 ile %6.0 arasinda
gorllurken; azospermisi olanlarda ise bu oran %15 civa-
nndadir. Klinefelter sendromu (47,XXY) ise subfertil er-
keklerin %5-%7’sinde goérilmektedir (Tuerlings et al.,
1998). Bu vakalara preimplantasyon genetik tarama ile
genetik olarak normal embriyolann se¢imi mimkin ol-
maktadir.

Endokrinolojik nedenler arasinda yer alan hipogona-
dotropik hipogonadizm ilaclarla tedavi edilebilen nadir
erkek infertilitesi nedenlerindendir. Tedavide GnRH veya
HCG ve FSH kombinasyonlari kullaniimaktadir (Swerdloff
et al., 1985). Hipertiroidizmi olan erkeklerde o&zellikle
sperm motilitesinde azalma s6z konusu olup, bu problem
hasta 6tiroid olduktan sonra diizelebilmektedir (Krassas et
al., 2002). Ayrica iyot tedavisi sonrasi sperm kalitesinde
dists oldugu gézlemlenmistir (Sakamoto et al., 2004).

Genital sisteme ait konjenital patolojilerden biri olan
kriptorsidizmin gérlilme sikliginda artis olmustur. Genel-
de kriptorsidizm diisik sperm sayisi ve erkek infertilitesi
ile seyretmektedir. Mieusset ve ark’lar subfertilitesi olan
erkeklerin %2.4 ile %9.4’linde kriptorsidizm saptandigi ve
bilateral kriptorsidizmi olanlarda sperm sayisinin daha faz-
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la azaldigini saptamislardir (Mieusset et al., 1995).

Testis kanseri, erkeklerde 20 ile 40 yas arasinda goéri-
len en sik kanserdir. Son 50 yilda testis kanserinde artis iz-
lenmistir. Petersen ve ark’lar testis kanseri olan erkeklerin
orsiektomi, radioterapi ve/veya kemoterapiden &nce
spermatogenezinde azalma ve bozulma oldugu saptan-
mistir (Petersen et al., 1999). Bu tiir hastalara tedavi 6n-
cesi sperm dondurma islemi énerilmelidir.

Erkek subfertilitesi ile varikosel arasindaki iliski heniiz
tartismalidir. Varikosel normal popiilasyonda %15, infertil
hasta popiilasyonunda ise yaklasik olarak %40 oraninda
gorllmektedir. Varikoselektomi sonrasi semen paramet-
relerinde dlizelme ve gebelik oraninda artis saptandiginin
bildirilmesi varikoselektominin infertilite tedavisinde yay-
gin olarak kullanilmasina neden olmustur (Laven et al.,
1992). Ancak varikoselektominin her subfertil erkegin se-
men kalitesinde diizelme saglamadig bildirilmistir. Niesc-
hlag ve ark’lan tarafindan 125 subfertil erkekte yapilan
randomize bir calismada, cerrahi yollardan tedavi edilen
varikosel ile tedavi edilemeyenler arasinda 12 aylik takip
sonucunda gebelik oranlari agisindan fark saptanmamistir
(Nieschlag et al., 1998).

Genitoliriner enfeksiyonlarin semen parametreleri ve
erkek infertilitesi tizerine etkisi tartismalidir. Semen anali-
zinde >1x10°/mL I&kosit saptanmasi erkek seks bezlerin-
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de enfeksiyon oldugunun bir gdstergesidir. Enfeksiyonlar
arasinda en c¢ok Chlamydia trachomatis ve Ureaplazma
urealyticum’un fertilizasyonu olumsuz etkiledigi belirtil-
mektedir. Bu mikroorganizmalar sperm motilitesinde
azalma, sperm morfolojisinde bozulma ve agliitinasyona
sebep olmaktadir (Wang et al., 2005).

Otoimmiin infertilite incelendiginde, Pattinson ve
Mortimer immunobead assays (IBD) metodu ile subfertil
erkeklerin %10.7’sinde antisperm antikor(ASA) saptamis-
lardir. Antisperm antikorlar sperm aglitinasyonuna, sito-
toksisiteye, zona pellusida tizerindeki sperm reseptér bol-
gelerinin blokajina, ampullada sperm hareketinin ve ferti-
lizasyonun engellenmesine ve embriyositotoksisiteye ne-
den olmaktadir (Pattinson et al., 1987).

Yas ile birlikte Leydig hiicreleri ve buna paralel olarak
kan testosteron diizeyi azalir. Bu durum sperm Uretimi ve
kalitesini olumsuz yonde etkiler (Vermeulen et al., 1995).
Bunun disinda erektil disfonksiyon ve ejakiilasyon bozuk-
luklari erkek subfertilitesine neden olabilir.

Beslenme ve Cevresel faktorler

Son 30 yilda erkek reproduiktif sistem {izerine ¢evresel
faktorlerin etkisi Ozellikle tartisma konusudur ve semen
kalitesi Uizerine buyk etkileri oldugu gézlenmistir. Cevre-
sel nedenlerin birincisi fiziksel etkenlerdir. Sicaklik, isin,
travma, iklim kosullari, giyeceklerimiz baslica fiziksel ¢ev-
re 8geleridir. Cevresel nedenlerin ikincisi kimyasal etken-
lerdir. Bunlara zehirler ve bazi etken maddeler 6rnek ola-
rak verilebilir. Temel madde eksiklikleri ti¢lincii etken ola-
rak ele alinabilir. Bazi maddeler vardir ki erkeklerin fertil
olabilmesi icin disaridan alinmalar gerekir (Vitaminler, mi-
neraller gibi.). Cagdas yasamda sik rastlanan stres vb. du-
rumlarin dahil oldugu psikolojik etmenlerle, sosyokiiltiirel
ve ekonomik etmenleri de cevresel etkenler arasinda sa-
yabiliriz.

Spermatozoa lzerine pro-oksidan etki gdsteren niko-
tin, hiicre membraninda zayiflamaya sebep olabildigi gibi,
sperm morfolojisini bozabilir ve DNA fragmentasyonunu
arttirabilir (Arabi et al., 2005). Sigaranin sperm kalitesini
azaltmasinin doz bagimli oldugu saptanmistir (Ramlau-
Hansen et al., 2007). Gebelikte sigara icen annelerin er-
kek cocuklarinin da semen Kkalitesi disiik oldugu goriil-
mustlr (Storgaard et al., 2003).

Akut ve kronik stres (Eskiocak S et al., 2006), alkol ali-

mi (Muthusami et al.2005) ve pestisidler gibi toksik mad-
delerin (Hauser 20006) erkek reproddiktif sistem ve semen
kalitesine zararli etkileri saptanmustir.

Bazi irklar digerlerine gore daha ylksek fertilite gdste-
rirler. Fakat bu kabiliyetin devamhligl optimum cevre sart-
larina bagl olarak degisir. Semen kalitesi cevre, iklim hat-
ta mevsimden mevsime farkliik gdsterir. Semen toplama
glinlinde 1s1 farkinin spermatogenez ve epididimal mati-
rasyon Uzerine etkisi mevcuttur. Isi arttikca semen kalite-
sinin dustigi saptanmistir (Kunzle R et al., 2004).

Hava kirliligi, sperm DNA harabiyeti ve dolayisiyla er-
kek subfertilitesine sebep olabilir (Rubes et al., 2005). Kar-
bondioksit; libido azalimi, impotans ve sperm anomalile-
rinde artisa neden olmaktadir. Dibromokloropropan ise
infertilite, azospermi ve oligospermiye neden olmaktadir.
Kursun, krom, nikel ve kadmium gibi metallere maruz kal-
mak da spermatotoksiktir (Danadevi et al. 2003).

Obezitenin semen kalitesi {izerine olumsuz etkileri li-
teratlirde bildirilmistir. Erkeklerde viicut kitle indeksinin
artmasi ile fertilite dismekte ve viicut kitle indeksi 25
kg/m”in lzerinde ise subfertil erkeklerin kilo vermesi
Onerilmelidir (Kort et al., 20006).

Cevresel Ostrojenler de sperm kalitesi ve Uretimini
olumsuz etkiler. Ozellikle baliklarda bulunan ve polychlo-
rinated biphenyls (PCBs) ve phthalate esters (PEs) olarak
bilinen ksenodstrojenlerin semen kalitesi {izerine negatif
etkileri saptanmustir. Ksenodstrojen alimi artmis olan er-
keklerde semen kalitesinde bozulma saptanmistir (Rozati
et al., 2002).

lyi beslenme ile reprodiiktif fonksiyonlar arasinda bir
iliskinin mevcut oldugu dikkat ¢cekmektedir. Ancak bes-
lenme ile erkek infertilitesi arasindaki iliski konusunda pek
az calisma mevcuttur. Hayvan calismalarinda, A vitamini
eksikligi testiste germinal hiicre dejenerasyonuna sebep
olmustur (Van Pelt et al. 1991).

insan spermi peroksidatif harabiyete duyarlidir. E vita-
mini (o-tocopherol), C vitamini (ascorbic acid) ve karote-
noidler gibi antioksidanlar; prooksidan-antioksidan den-
gesini restore ederek sperm DNA’sin1 oksidatif harabiyet-
ten korur. Selenium ve E vitamini ilavesi sperm motilite
ve morfolojisini diizeltebilir (Wang et al., 2006). Ayrica
bir¢ok hayvan calismasi; besinsel C ve D vitamininin se-
men kalitesi ve reprodiktif fonksiyonlar tizerine olumlu
etkilerini ortaya koymustur (Akmal et al., 2006). Oksidatif
stresin defektif sperm fonksiyonu etyolojisinde, plasma
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membranina peroksidatif hasar indiiksiyonu mekanizma-
styla, dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Antioksidan-
larin erkek infertilitesinin in-vivo ve in-vitro tedavilerinde
kullanimi, insan sperm fonksiyonuna zararli etkileri belirle-
nen reaktif oksijen tiirlerini (ROS) muhtemel bir yolla etki-
siz hale getirdikleri duistiniimektedir. Eskenazi ve ark’lari
tarafindan erkek subfertilitesinde antioksidanlarin 6dnemli
bir rol oynadiklan kaydedilmistir. Endojen kaynakli antiok-
sidan tam olarak effektif olmadigindan, in-vivo oxidatif
hasar azaltabilecek diyet antioksidanlari gereklidir (E ve C
vitamini, b-karoten, flovanoidler). C vitamini sperm sayi-
sina, E vitamini sperm motilitesine ve beta karotenin
sperm konsantrasyonu ve motilitesine olumlu etkide bu-
lundugu saptanmustir (Eskenazi et al., 2005).

Erkek reprodiiktif fonksiyonlari {izerine ¢inkonun koru-
yucu etkileri uzun yillardir arastinlmaktadir. Testikiler ge-
lisim, spermatogenez ve sperm motilitesi lizerine ¢inko-
nun énemli bir rolii séz konusudur. Cinkonun agrlikl ola-
rak prostattan salgilandigl ve Leydig hiicre kaynakl tes-
tosteron sentezinde rolli oldugu saptanmustir (Prasad
1991). Organik veya inorganik formda verilen ¢inkonun
semen kalitesine olumlu etkisi kaydedilmistir (Kumar et
al., 2000).

En fazla sperm uretimi ise hem ¢inko, hem de folik asit
takviyesi alan erkeklerde goriilmustir. Erkek faktor subfer-
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tilitesinde folik asid ile ilgili datalar az olmasina ragmen
disilik seminal folik asit konsantrasyonu olan erkeklerde
semen kalitesinde bozulma bildirilmistir (Wallock et al.,
2001).
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Immun muafiyeti olan organ: Testis

Dog¢.Dr. Ayhan Karabulut
SB. Ankara EA Hastanesi Uroloji Klinigi

Perinatal dénemde immiinolojik yeterlilik kazanilmak-
ta ve bu donemde viicuttaki tiim antijenler “kendi”olarak
algilanmaktadir. Bundan sonra organizmada gdzlenen
herhangi bir antijen “yabanci” olarak algilanir ve o antije-
ne karsi immiinolojik cevap olusur.

Erkek gametinin Uretimi ve diferansiasyonu, kendin-
den ¢ok daha 6nce maturasyonunu tamamlamis viicut
immun sistemine karsi benzersiz bir meydan okuma ola-
rak karsimiza cikmaktadir. Germ hiicrelerinin otoimmiin
saldinlardan korunuyor olmasi, testisin kan-testis bariyeri
sayesinde immiin muafiyeti olan bir bélge haline gelmesi
ile agiklanmaktadir. Burada bahsedilen muafiyet, gorecel,
kismi bir muafiyet olup, immiin cevabin tamamen ortadan
kalkmasi anlamina gelmemektedir. Son calismalar testis-
teki immuntoleransin hem fiziksel hem de immiinolojik
olmak lzere pek ¢ok faktdriin birlikte meydana getirdigi
karmasik bir yapi oldugunu ortaya koymaktadir.

Puberte ile birlikte erkek germ hiicrelerini spermatozo-
a haline getirecek aktif bir sire¢ baslamaktadir. Bu siirecte
antijenik 6zellige sahip olan hiicrelerarasi ve ylizey prote-
inleri sentezlenmektedir. Bu proteinler viicudun baska bir
bélgesine enjekte edildiklerinde giicli otoimmiin reaksi-
yonlara neden olurken, testiste reaksiyon olusturmamakta,
testis tarafindan tolere edilmektedirler (1). Testis interstis-
yumuna transplante edilen yabanci dokular hayatiyetini
devam ettirebilmektedirler. Bununla birlikte testisin viral
ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi kendini savunacak nor-
mal enflamatuvar cavap olusturabilme kaabiliyeti de oldu-
gu bilinmektedir. Buradaki denge cesitli etkenlerle bozul-
dugunda testikiler immiin cevap antisperm antikorlar
(ASA)ve nadiren de epididimoorsit olusumuna neden ola-
bilmektedir (2). ASA’lar sperm motilitesine, akrozom reak-
siyonuna, servikal mukus penetrasyonuna, zona pellusida-
ya baglanmaya ve sperm-osit baglanmasina olumsuz ola-
rak etki etmektedirler (3,4,5). Bu antikorlar seminal sivida,
kadinlarda servikal mkds, oviduktal sivi veya follikiiler si-
vida bulunurlar. Kadin ve erkeklerin serumlarinda da bulu-
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nurlar, ancak bunlar iso-ASA olup fertilizasyon icin dnemli
degillerdir. infertil erkeklerin %5-12’sinde ASA seminal si-
vida veya spermatozoa ylizeyine yapisik olarak bulunmak-
tadir (6). Bunun yaninda ASA fertil oldugu ispatlanmis er-
keklerin semen veya kanlarinda da gosterilmistir (7).
Kan-testis bariyeri, sertoli hiicrelerinin birbirleriyle kur-
dugu, benzersiz bir membran ve stoplazmik &zellesmeler-
le olusturdugu &zel bir baglanti kompleksidir. Kan-testis
bariyerinin amaci, gelismekte olan germ hiicrelerini immun
sistemden korumaktir. Seminifer epitelyum iki kompartma-
na aynilmustir. flk kompartman kan beyin bariyerine yakin
olan spermatogonya ve geng spermatositleri icerir. Buraya
vaskiiler kompartmandan madde gecisi serbesttir. Ikinci
kompartman bunun iizerinde yer alir ve vaskiiler sistem-
den izole edilmistir. Seminifer epitel hiicreleri ve komsulu-
gundaki sertoli hiicreleri arasindaki siki baglantilar, biytk
hidrofilik molekiillerin, 6zellikle proteinlerin interselliiler
araliga gegmesine engel olurlar. Testisin ekzokrin cikis ka-
pisi rete testistir. Burada yiizeyi alcak kolumnar epitel ile
doseli birbirleri ile baglanti gdsteren, yarik seklinde kanal-
lardan olusan bir ag vardir. Seminifer tlibiililerden rete tes-
tise gecis bolimiinde, sertoli-benzeri hiicrelerce olusturu-
lan ve valf etkisi yapan 6zel bir dizilim vardir. Bu nokta,
kan-testis bariyerinin bittigi, otoimmn orsitlerin ilk olarak
belirgin hale geldigi yerdir. Buradan sonra epididim iceri-
sinde yolculuguna devam ederek maturasyonunu saglayan
spermatozoa, fertilizasyon kaabiliyetini de kazanmis olur.
Kan-epididim bariyeri kan-testis bariyerinden farklidir. Epi-
didimde molekdllerin permeabilite sinirlamasi yasla bere-
ber azalir. Bu, ézellikle epididim korpus bélimiinde gézle-
nir (8). Seminifer tiibiil epitelinin aksine, epididim kanali 1ii-
menindeki epitel icinde T lenfositler ve makrofajlar siklikla
izlenirler. Bu manzara epididimdeki immiin ¢evrenin testis-
tekinden ne kadar farkli oldugunu géstermektedir.
Enflamasyon, enfeksiyon ve travma nedeni ile kan-tes-
tis bariyerinin bitlnligiinin bozulmasi germ hiicrelerinin
kaybi ile sonuclanabilmektedir. Sistemik ve lokal testiki-
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ler enflamasyonda artmis timor nekroz faktori-o. (TNF-)
ve transforme edici biiylime faktorii-B (TGF-B) seviyeleri-
nin, sertoli hiicre kiltirlerindeki siki baglantilarin bittinlt-
glnd alt Ust ettigi, bunu da kan-testis bariyerinin ihtiva et-
tigi ilgingc komponentlerden birisi olan okludin ekspresyo-
nunda azalma yolu ile yaptig1 gosterilmistir (9). Testisteki
immun muafiyetin fizik ayinmdan &te, baska etmenlerin
de katkisi ile gerceklestigi muhakkaktir.

Testosteron spermatogenezin baslamasi ve devami
icin hayati éneme sahip bir hormondur. Etkisini Leydig
hiicreleri, Sertoli hiicreleri ve perittbller hiicreler tizerin-
de yer alan androjen reseptérleri araciligl ile yapmaktadir.
Peritlibliler myoid hiicreler androjenle regiile edilen bir
dizi faktorler sentez eder. Peritlibiiler hiicrelerin salgiladi-
81 TGF-B, makrofaj kemoatraktant protein 1, I6semi inhibi-
tor faktdr gibi sitokinler I6kositleri interstisiyel bosluga ce-
kerler. Testosteronun proenflamatuvar sitokinleri azalttig
gosterilmistir. Testisin immun sistemden muafiyetinde
testosteronun rol oynadig bilinmektedir ancak, testikiler
l6kositler lzerine olan anti-enflamatuvar etkilerini nasil
yaptiklar konusu hentiz aydinlanmamustir. Oyle goriini-
yor ki, androjenler, testikiler I8kositler Gzerinde immun-
supresif etkilerini genomik olmayan yollar {izerinden ya
da Sertoli, Leydig ve peritiibller hiicrelerdeki pro- veya
anti-enflamatuvar sitokin miktar dengesinin ayarlanmasi
seklinde gostermektedirler (10).

Testisteki immuntoleransta gorev alan bir diger yapi
makrofajlardir. Makrofajlar testiste immiin muafiyetin sag-
lanmasinda ve bunun idamesinde merkezi rol oynarlar.
insan seminal plazmasi makrofajlar tizerine stimdilator ola-
ral etki ettiginde IL-10 (bir immiinsupresif sitokin), inhibi-
tor olarak etki ettiginde IL-12 (bir imm{nstimiilan sitokin-
dir) aktiflesmektedir (11). Glinimiizde eriskin testisinde
belirleyicileri ve salgiladiklar enflamatuvar mediatorler ile
birbirlerinden ayirt edilebilen en az iki makrofaj alt tipinin
oldugu konusunda gittikce artan destekleyici bilgiler var-
dir. Testisteki makrofajlar Leydig, Sertoli, perittibiler hiic-
reler gibi somatik hiicreler ve immiin hiicreler birlikte ha-
reket ederek olusturduklar ortamda germ hiicrelerini oto-
immiin saldirilardan koruyor olabilirler. TGF-f ve muhte-
melen aktivin A spesifik immiin cevaplari bastirmakta
énemli rol oynamakta, testisin kendi antijenlerine karsi
olusabilecek otoimmiin reaksiyon riskini azaltmakta, so-
nucta immiin muafiyet saglamaktadirlar (12). Makrofajla-
ra ek olarak kemirgen ve insan testisinde bulunan lenfo-

sitler ve diger immiin hiicreler de, interferon-y ve interl6-
kin-2 gibi immiin diizenleyici molekiillerin potansiyel kay-
nagi olarak hizmet goriirler (13).

Dendritik hiicreler, T ve B lenfositlerin primer immiin
cevaplarinin baslamasi ve ydnetilmesinde rol oynamakta-
dirlar. Dendritik hiicreler sadece lenfositleri aktive etmek-
le kalmazlar, T hiicrelerinin antijenlere karsi toleransini ar-
tirarak otoagresif immin cevabi azaltirlar (14).

Mast hiicreleri parazitlere karsi olan alerjik ve immiin
reaksiyonlarda primer olarak sorumludurlar. Son zaman-
larda bu hiicrelerin dzellikle otoimmiin hastaliklarin gelisi-
minde, immiin cevabin diizenlenmesinde de belirgin ola-
rak rol aldig ileri stirlilmustiir. Mast hiicreleri salgiladikla-
r bazi potent proenflamatuvar mediatérler (6r: histamin,
IL-4, interferon-y, TNF-o. ve MIP10) ve dokularda yaygin
olarak bulunabilme &zellikleri ile otoimmiin cevabin di-
zenlenmesinde rol oynarlar (15). In vitro galismalar otore-
aktif T hiicrelerinin mast hiicre aktivasyonu yaptigini orta-
ya koymustur. insan testisinde mast hiicreleri interstisyel
dokuda bulunmaktadir. Sayilari bebeklik déneminde ar-
tarken cocukluk déneminde azalmakta ve pubertede yine
artmaktadir (16). Mast hiicrelerince salgilanan serin prote-
az triptaz, proteinazla aktiflesen reseptor-2 (PAR2) yi ak-
tiflestirir. Bu etkiyi tripsin ve bakteri kaynakll enzimler de
yapabilmektedir (17). Ratlar {izerinde yapilan ¢alismalar,
deneysel otoimmiin orsitlerde PAR2 ekspresyonunun art-
tigin1 ve interstiyel bolgedeki mast hiicre sayisinda 10 kat
yiikselme oldugunu gostermistir (18).

Testisteki immiin tolerans mekanizmasi halen tam ola-
rak anlasilabilmis olmaktan ¢ok uzaktir. Bu mekanizmayi
anlamaya calisirken, testisin beden disinda yerlesimli, vi-
cut 1sisindan daha dstik 1stya sahip, ici genetik yapisi ile
viicudun diger hiicrelerinden farkli ve immiin sistem tara-
findan taninmayan hicrelerle dolu 6zel bir organ oldugu
unutulmamalidir. Glinlimiizde, immiin sistem, spermato-
genez, steroidogenez ve intrensek testikiler fonksiyonla-
rin birbirlerine karmasik etkilesimler agi ile bagli olduklar
genel olarak kabul gérmektedir. Germ hiicrelerinin korun-
masl icin immiin cevabin baskilanmasi ile enfeksiyon,
travma ve kanser gelisimine karsi immiin cevabin aktive
edilmesi arasindaki dengenin bozulmasi infertilite ile so-
nuglanabilmektedir. Testisin immiin muafiyeti konusunda
yapilacak olan yeni calismalarla elde edilecek bilgiler isi-
ginda immiinolojik kdkenli erkek infertilitesi tani ve teda-
visinde yeni kapilar acilmasi miimk{in olacaktir.
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GERCEKTEN DE ASKIN GOZii KOR Mii?

Ofori, stikanet, tutku, giiven... hepimizin askin farkli

yansimalari olarak yasadigimiz duygulardir. Acaba bilim
bize askin kaynagini anlamamizda yardimci olur mu, yok-
sa aski sadece siir misralan arasinda mi birakmaliyiz? Ar-
tik agkin bilimsel bir izahi yapilmustir. Biz ne kadar roman-
tik duygusallik olarak tanimlasak da ask, maddesel bir ba-
gimhliktir. Viicudun bazi kimyasallar elde etmek igin korii
kériine kullandig1 araci bir madde. Oyle bir araci ki, eksik-
ligi aciyla sonuglanabilmekte.

Bu noktada, Alun Anderson’un New Scientist’da ¢ikan
yorumu konuya oldukga aciklik kazandirmaktadir. Ander-
son’a gore ask ¢ok sey demektir: bir annenin ¢ocugu igin
hissettigi “koruyucu ask”, birbirine yeni asik olmus bir cif-
tin hissettigi “tutku”, uzun streli beraberliklerin getirdigi
“derin ask” ya da “doga aski”, bunlar arasinda ilk akla ge-
lenlerdir. Her zaman kutlanacak bir yéniinii bulmusuzdur
askin! Peki, bitln bu cesitliliginin arkasinda evrensel bir
seyler gizlenmis olabilir mi? Acaba askin tiim sekilleri te-
melde tek bir fenomen midir, ve de eger boyleyse, cok
sayida ve degisik goriinlimleri kapsaminda ask sonucta
sadece ayni noktaya varan tek bir gerceklik olabilir mi?

Hayatimizda yasadigimiz gercekleri, mantik ve bilim
stizgecinden gecirerek diislindiigiimiizde, aslinda son de-

rece kati kurallar olan
soguk bir diinyada bu-
luruz kendimizi. Pembe
bulutlar tzerinde ucar-
ken, sevdigini kaybe-
den bir gencin nasil hir-
¢inlasabildigini ve etra-

fina ya da kendisine za-

rar verebilecek duruma OKSITOSIN

Poe o accumbens amygdala
geldigini ¢ogumuz L7 »
gozlemlemisizdir. ki -
duygu arasinda bu den-
li bilyiik farklilik olmasi, DOPAMIN GUVEN

dusindirdcadar. Ay- | |

nen, refah icerisindey- ZEVK SADAKAT
ken imrenilecek dere- . -

cede nazik, kibar, hos- ASK BAGIMLILIGI
gorill ve insancil olan
birinin, giinlerce a¢ kalmasi durumunda yemek icin tim
hakimiyetini kaybederek saldirganlasmasi, hatta insanhk-
tan ¢tkmasi gibi....

Ask bilimi henliz emekleme dénemini yasamakta. Bu-
nunla birlikte, farkh disiplinlere ait bilim insanlar askin do-
gasl ve kaynagl hakkinda elde ettikleri ilk verileri bir ara-
ya getirmeye basladilar. Artik, askin farkli formlarinda et-
kin olan aktivite kaliplarini izlemek, ortaya ¢ikan biyokim-
yasal degisiklikleri 6lgmek, insanin aska ait farkli deneyim-
lerini kesfetmek ve diger hayvanlarda askin evrimsel kdk-
lerini arastirmak icin beyinlerin icine goz atabiliriz.

Sayet farkli ask formlan gelisimsel siirecleri icerisinde
ortak bir baslangic noktasina sahiplerse, énce nereden
baslamaliyiz? “Anne aski” baslangic igin iyi bir ¢ikis olabi-
lir. Askin tim cesitleri arasinda hig birisi bir annenin cocu-
8u icin hissettigi kadar derin, kuvvetli, 6zgeci ve siirekli
olamaz. Hayvanlar diinyasinda bunun kadar her yerde ha-
zir ve nazir olan bir baska bag gorilmemistir. Biyolojik
olarak da bu bag miikemmel bir his yaratir. Yenidogan
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yavrularinin hayatta kalabilmesi icin onlara bakma zorun-
lulugu olan hayvanlarda, mademki annenin genleri gele-
cek kusaklara aktarilacaktir, bdyle bir bag da hi¢ kuskusuz
mutlak bir gereksinimdir. Zaten canlilann gelisiminde,
genlerin saglikli bicimde ileriki kusaklara aktarilma cabasi
temel giidiiyl olusturmuyor mu?

ROMANTIK DUYGULARIN ALTINDAKi MADDESEL BA-
GIMLILIK

R ’
|

Anderson devam ediyor: Ask denen bu bag nasil orta-
ya ¢ikti? Baghlk konusundaki beyin kimyasina ait bildikle-
rimizin ¢ogu rodent calismalarindan edinilmistir. Bunlarin
“aski” hissedip hissetmediklerini soyleyemesek de, ro-
dentler yavrularini ¢ok siddetli bicimde savunurlar. Bu
egilimleri dogrudan annelik durtiistyle tetiklenmektedir:
bakire disi ratlar, gebe bile olsalar, 6nceki yavrulariyla kar-
silastiklarinda onlardan kacarlar hatta onlara saldirirlar, oy-
sa dogumdan hemen 6nce bu davranislar kokiinden de-
gisir. Daha sakin ve sevecen, sefkatli bir tavir alirlar.

Masum DOPAMIN bagimhhig:

O halde, yeni dogan yavrulan
annelerine karsi bu derece
Ozel kilan sey ne olabilir? Kritik
baglanti oksitosin hormonu
olarak karsimiza ¢ikmakta. Ge-
beligin ilerleyen aylarinda yik-
selen dstrojen diizeyi beyinde-

ki oksitosin reseptdrlerinin sa-
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yisini artinr. Dogum sirasinda ise dogum islevinin fiziksel
uyarisinin oksitosin salinimini tetiklemesiyle, oksitosin de
artmis olan bu reseptorlere baglanir. liginctir, oksitosin
aktivitesindeki artis annenin yavrularina ve de onlarin “ko-

” &

kusuna” “bagimli” hale gelmesine neden olur. Buradaki
“bagimlilk” ¢ok kuvvetli bir sézciik gibi gérlinmekteyse
de, yavrulara baglanma islevi gercekte beyinde &ddllen-
dirme bilgisini tastyan bir sistemin olaganiistl aktivasyo-
nunu tetiklemektedir. Bu &ddil, kokain ve eroin gibi ilaclar
tarafindan yapay olarak uyarilan dopamin 6duli déngtist
ile aynidir. Kisacasi; yavrusuna baglanan anne, dopamin
ile édillendiriimektedir. Aynen, sevgilisine baglanan ve
“asik olan” gencin aslinda &piiciik degil, dopamin kazan-
mis olmasi gibi.

Odiil doéngiisti, beyin tabaninin
yakinindaki ventral tegmental
alandan (VTA) kaynaklanir. Bu-
radan ¢ikan sinir lifleri 6n beyin-
de, 6zellikle nukleus accumben-
se baglanir. Bu nukleus frontal
korteksin altinda yer almakta
olup, dopamin nd&rotransmitte-
rini salgilar. En son olarak da
kortekste 6dil bilgileri heyecan
ve hatiralar ile kaynasarak, insanin subjektif duygularn ha-
line getirilir. Bununla birlikte, aktivitenin gticti hakkindaki
anahtar bilgileri gonderen ve hafizaya kaydedilmesine
yardimai olan yer VTA'dir.

Rat’in yavrusuna baglilk hissetmesi sirasinda oksitosin
bu &dil sistemini uyarir ve ayni zamanda kokuya karsi
hassasiyeti artirir. Oksitosinin baslattigi bu 6diil déngiisd,
annenin kendi yavrularina ait 6zel kokuya karsi bagimlili-
gini spesifik hale getirmektedir. Her seferinde anne yav-
rularini tekrar koklayarak, ayni 6diil hissini arar, aynen ilag
bagimhsinin ilaci diisindligl zaman hissettigi dayaniimaz
arzu gibi.

Daha yiiksek canlilarda yavru bakimi ¢ok daha fazla
onem kazanmistir. Sempanzeler yedi yasina gelene dek
annelerinden aynimazlar. insan yavrusu ise daha uzun sii-
re kalir. Okula giderken bir annenin ¢ocugunu 6pmesi,
onu koklamasi iste bu 6dil sisteminin bir kazancidir. Bu
kazanain biyolojik avantaji ise, aile korumasi altinda ¢o-
cuklann daha saglikll ve uzun yasamalar olmustur. Bun-
dan 6nceki yazimizda biiyiikannelerimize stikran borclu
oldugumuzu vurgulamis ve onlara tesekkiir etmistik.
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ZORAKIi TEKESLILIK

@
|
| . yonelik dirtiiniin yattigi

karr ve koca arasindaki tek eslilik bagi gibi. Aslinda bdyle

Anne ve yavrusu arasinda-
ki baglhgin kuvvetlenme-
sinde oldugu gibi, ayni
egilimin askin diger form-
larinda da var olabilecegini
dislnebilirsiniz: 6rnegin,
altinda yavrunun hayatta
kalimini saglamlastirmaya

bir dirtl ya da egilim mevcut degildir. Mevcut olan sey
ise sadece “6dulini elde etmektir’. Memeliler arasinda
“Once sev sonra terk et” cok sik karsilasilan bir kuraldir.
Gercekten de, memeli tiirlerinin sadece %5’inden azi tek
eslidir! lyi ki insan var.

Bir primatolog olan Alison Jolly, uzun yillar marmoset
ya da ipek maymunlan gibi primatlarin tekeslilik yasamla-

I

/1LK GORUSTE ASKl._

rinin nedenlerini arastirmistir. Jolly’e gore etrafta bir erke-
gin bulunmasi diger erkeklerden korunmada, yani bebek-
lerinin Sldurllmesine karsi dnemli olmaktadir. Eger bir di-
si yalniz yasiyor ve sadece ciftlesmek icin erkekle bir ara-
ya geliyorsa, disinin karsisina ¢ikan herhangi bir erkek, be-
begin kendisinden olmadigini bilecektir. Bu erkek, bebegi
olddrirse, disinin de kisa bir siire sonra kizisma dénemi-
ne girecegini ve kendisiyle iliski kurup, bir ¢ocuk sahibi
olabilecegini dlstinebilir. Neticede o disiye saldirir, zarar
verir. Bu sartlar altinda disinin, bir sonrakinin zulmiinden
kaginmak icin tek erkekle kalmayi tercih etmesi igin glcli
bir nedeni vardir. Erkek yénilinden baktigimiz da ise, erke-
gin cifttlesmeden sonra disisinin yaninda kalmasi igin

6nemli bir nedeni vardir: kendi yavrularinin diger erkek-
lerden korunmasinin saglanmasi. Tekeslilerde bebek
Slimlerinin daha az goriildigi sdylenilebilir. Belki, erkek-
ler, baslangicta disilerin yaninda birer sévalye gibi duru-
yordu, sonralari dadi rolii iistlenerek, faydali olmaya bas-
ladlilar.

Buna ragmen, neden tek egliligin baz: tiirlerde sinirli
kaldigini ve de seyrek goriildiigiinii izah edecek basit bir
Oneri getirilememistir. Yukaridaki gériistin aksine, tekesli-
lerde her iki ebeveyn i¢in de yavruya gbz-kulak olma ihti-
yacinin evrimsel agidan zorlayici bir ana kuvvet olmasinin

SADAKAT ASISI HAYAL DEGIL!

L£ger yukardaki son dmekte belirilaiss gibi tekeslilik evrimse/
agidan bir dirtd degil de “acayip” bir durumsa, nasi/ oluyor da
evrim Dir tdrd, ormegin insami, djger yakin tdrlerinden farkl
davranan tekesli bir nesil olmaya yonlendirivor? Yanit, evri-
min anneyr yaviusuna bagiayan blyokimyasal ve noral yollar
Kullanarak, erkek ve kaaim birbirine baglayacak sekilde onlarr
yeniden programiamasialr.

Bunun dogadaki en giizel Smeging iki farkls tara faresi (vole)
tdriinde gorebilinz. Kir taria fareleri (prairie vole) eslerine ola-
gandstd Dir baglilik gosterirler. Aksine, cayir tarla fareleri
(meadow vole) rasgele cinsel llskide bulunuriar. Yani saaik
oldufiarn séylenemez. Esler ciftlesir ve arkasinaan birbirlerini
lerk ederler. Aralanndaki fark ise oksitosin ve bununla Hiskili
hormon vazopressin resepiorlerinin beyinde yerlestikler yer-
lere bagliair. Bu hormonlar, dififesirken uzun sdreli temasin
verajgr zevk sirasinaa sajgilanirar. Rasgele ciftfesen cayir fa-
releri, dopamin oadl bojgelerinde aaha az sayida vazopressin
reseptord iceniler. Yani Dir ese bagilandikiarn zaman daha az
odldl alabilecekileri icin, boyle bir yasam tarzina aa gereksinim
auymaziar. Oysa tekesli kir taria farelerinde bu resepitorier cok
boldur. Boylece seksi, erkegr disisine bagiayan gicli bir oad-
le dondstirdirter.

Tek Dir gende ortaya cikacak kicdk degisiklikler, oadl bolge-
sinde yeteri kadar vazopressin reseptord bulunup bulunmaya-
cagin tayin edebilir. Gergekten dae, tekesl kir tarla faresi gen-
lerin/ tasiyan Dir virdstin rasgele cinsel ijskide bulunan hayvan
beyinlerine enjekte edilimesiyle bunlann tekesli, sadik bir es
haline déndsebilecegi gosteriimistir. Ama bunun aksini de
akilda tutmakia fayaa var. Clnkd, tekesli fareler vazopressin
resepiorierini bloke eden flaclar verilerek cayir fareleri gibi ras-
gele cinsel iliskide bulunur hale de getinitebilirler!

pek olasi goriilmeyebilecegi de ileri stiriimustir. Burada,
cogul gruplar icerisinde yetisen ve bdylece daha korunak-
It olabilecek ¢ocuklara gére, anne-babadan ibaret sadece
2 kisilik bir olusum icerisinde yetisen ¢ocuklarin durumla-
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nndan bahsediliyor olabilir (K.A.). Béyle cekirdek aileler-
de, ¢cogu babanin yavrusuna sahip olmadigi nerilmekte-
dir. Ancak burada tekesliligin gercek cinsel sadakat ile ka-
nstirlmamasinin gerektigi, zaten bunun da ¢ok daha na-
dir bir durum oldugu 6zellikle akilda tutulmahdir.

HA‘)’AT ¢oK CUKURA KOLAYCA

GARIP DUSEBILIRKEN..

\
-
DUSTUSUN |
CUKURDAN ZOR ASK DA ¢OK
CIKARSIN GARIPTIR
|
©jeroen - WuWW.kartoen.be \)gl%“r

Siuiphesiz, tarla fareleri insan degildir ve eslerin birbir-
lerine bagliligi ask olarak yorumlanamaz. Ama yine de, in-
sanlar arasinda reseptorlerin dagiimini kontrol eden gen-
lerde 6nemli 6lclide bireysel farkliliklar mevcuttur. Ancak
bunun sadakat ile iliskisi bilinmemektedir. Oksitosin ve
vazopressin insan askinda kuskusuz ¢ok énemlidir. Yillar-
ca bir arada yasamis mutlu ciftlere eslerinin resimleri gos-
terilirken beyin taramalar yapildiginda, bu iki hormona ait
reseptorlerden zengin beyin bolgelerinde aktivitenin de
arttigl ortaya konmustur.

Ne kadar romantizim, o kadar odiil

02. ;E 5

Ilk agk
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KALBIMIZLE DEGIL, BEYNIMIZLE ASIK OLURLZ

Forida State Universitesinden Brandon Aragona ve
arkaaaslarn; ‘Sonsuz Ask in kalbimiz adegil beynimizin Dir yer-
lerinde saklanmis oldugu, romantizimden degi, dopamin -
aen etkilendigini onermektedirler. Rodentler hayat boyu
tekesli Dir yasam sdrddrdrler. Bu  hayvanlar normal
Jyasamlannaa eslerine son derece bagiiairiar. Bir kez cinse/
lliskide bulunduktan sonra, artik eslerinin basucundan
aynimaz, hatta djger disilere karsi da oldukca hirginlasiriar.
Ancak, arastirrcilar bunlarin beyinlerindeki dopamin reseptor-
leri fle oynadikiannda, bu sadik fiskiferinin bozuldugunu,
hatta caphkiniastikiarin gormdsleralr.

Yukardaki semaaa, beyinde, nukleus accumbens de bulunan
dopamin-1 (DI) ve dopamin-2 (D2) reseptdrilerinin tarla
lareflerindeki fonksjyonianmnin insana uyaranmis Senarnosu
cizilmistir. ik kez cinsel iiskive giriimesinde D2 reseptor-
lerinin uyarnmi soz konusuadur. Bu Hiskiyi takiben, erkegin
uvasina sadik bir es olmasinaa ise D1'7in sozd gecer. £ger D7
Dir sekilde calismaz ise, o sadik erkek gider, yerine cok
esliljge meyilli, “capkin” bir erkek gelir! Arastiricilar bu resep-
{Orlerin  geljsmesinin nedeninin, yavrunun olumsuz ¢evre
kosullarindan korunmasinaa en guvenilir secenegin, anne-
Daba diftinin himayesi altina girme ddridsindn oldygunu
Delirtmektedirler. Sonucta, kalbimiz ne olursa olsun, beyni-
mizaeki D1 ve D2 reseptorierimiz ne kadar aktif ise, biz de o
kaaar asik oluyoruz.

Temas sirasinda ya da masaj yapilirken, kadinda or-
gazm erkekte de cinsel uyarim durumunda oksitosin sevi-
yesi ylkselir. Oksitosin ayni zamanda giiven duygusunu
da indiikler ki bu bir ask iliskisinde édnemli bir basamaktir.
insan iliskilerinde oksitosinin giiven duygusunu artirdig),
Zirih Universitesinde yapilan ve The Washington Post’un
haziran 2005 sayisinda yayinlanan bir arastirmada kanit-
lanmistir. Norolaboratuvar sartlarinda dizayn edilmis bir
oyunda, eger oksitosin koklatilirsa yatinmai roliinii Gstlen-
mis olan kisilerin yaklasik yarisinin biitlin paralarni, geri
doénisli garanti olmayan tanimadiklar bir bankere hig te-
reddit etmeksizin glivenerek teslim ettikleri gdrilmustir.
iiging olani, bu sahislar oksitosin kokladiklarinda amygda-
la’da aktivite de azalmaktadir. Amygdala ise beyinde kor-
ku hissini doguran bir bélge olup, oksitosin bu yolla “sos-
yal korkuyu” baskilamakta ve neticede baska sahislara
baglhhg kolaylastirmis olmaktadir.

Tabii olarak, sevgi anlaminda bir baghligin gelisebil-
mesi i¢in dncelikle eslerin bir araya gelmeleri gerekir. Co-
gu insan ise asik olurlarken inis gikislar gosterirler. Hafta-
sonu kacamaklarinda yasanan sehvetli romantizim ile pa-
zartesi sendromunda yasanan séniik aksamlar gibi. Boyle-
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giRomantiE
\ask

Sakin sevgi

sine yogun duygu dalgalanmalar sirasinda neler oluyor?
Doruk noktasindayken romantik ask kuskusuz beyini ate-
se atmaktadir. Gercekten de, yeni asik olmus ciftlere, es-
lerinin fotograflan gosterildiginde beyinin 6diil sisteminde
aktivite patlamalari kaydedilmistir. Aktivitedeki artis ise
6dil kazanmaya konsantre olmus diirtii seklinde siddetli
bir enerji ¢ikisina, bir sevince, tutku hissine yol agmaktay-
di: iste, romantik ask duygusunun 6zii! Romantik gulisle-
rin ardindaki materyalist 6dil kazanma savasi.

ASKIN GOZii KOR Mii?

L.

Aklin atese dustiigii, yogun romatizimin yasandigi an-

larda, tahmin edebileceginiz gibi, negatif duygularla iliski-
li olan ve baska insanlarnn niyetlerini dnemseyen diger
alanlar susturulur. Birbirleri i¢in gézleri hicbir seyi gérme-
yen sevgililer gibi. Benzer sekilde anneler de ¢ocuklarinin
resimlerine bakarlarken bu alanlar susmaktadir. Her ne ka-
dar askin g6zl kor olsa da, birini sevmek digerlerinin go-
remedigi bir mucizeyi goéren biri haline gelmektir. Bu mu-

cizenin altinda yatan gercek ise kazanilacak édulddir.
Askin temelinde biyolojik ydnlendirimin s6z konusu
oldugunun kanitlan Fisher ve Slater’in arastirmalarinda bu-
lunabilir. Beyinden salgilanan dopamin ve noradrenalin
miktarinin artmasi, serotononin azalmasi daha ¢ok asirn
duygular, orgazm gibi seksi ¢agristiran romantik duygula-
rn uyandinr. Oysa yine beyinden salgilanan oksitosin ve
vazopressinin etkileri emzirme, ese bagimhlik, sakin bir
sevgi arayisi gibi daha farkli duygulan indikler. Buradan
yola cikarak, yasamin bazi dénemlerinde hormonal kon-
trollin cinsel drtileri 6n plana cikardigl, diger zamanlar-
da ise uzun sireli ve saglam bir sevgi bagi ile cocuk ye-
tistirilmesine yorumlanabilecek bazi duygulan dogurdugu
anlasilabilir. Sonug yine ayni, biyolojik yapimiz ask da da-
hil dnemli duygularimizi kontrol ederek, temelde treme
ile saglikl nesillerin stirdiirilmesini garanti altina almakta.
Romantik ve annesel askta her sey de benzer degildir.
Romantik ask, ayni zamanda, seks hormonu testostero-
nun salgilandigl hipotalamusun da aktivasyonunu igerir.
Askin cinsel parcasi olan sehvet, dogal olarak, romantik
askta agilir, annesel askta degil! Cinsel dirtliniin ortaya gi-
kardig1 ask heyecani, beraberinde viicudun dopamin ile
odillenmesini getirir. Bu heyecanli romantizimin en son
duragi olan cinsel iliskinin 6diill ise endorfinlerdir.

Endorfinler aslinda agrinin gideriimesine yarayan arac kimya-
sallaralr. Omnegin ciltte bir yaralanma oldugunda derfial bir
elektrik akimi dogarak, spinal koraan beyine ulasir. Beyin de
E£ndorfin denilen agr koruyucularin olay yerine sevk eder. £n-
dorfinler buradaki ndronlarnn oplyat reseptorlerine baglanarak
agnyl bertaraf eder. Bunu yapariarken endortinler ayn zamarn-
aa beyinde, frontal lobdaki dopamin akisi da azaltirar. Ne-
ticede ‘agrn” ve ‘telasin” yerin/ ‘mutluluk” ve zevk” alir.

O halde, netice olarak bilim, insan deneyimlerinden
ogrenilenleri ispat etme yolundadir. Askin degisik formla-
r — annesel ve romantik — biyolojik olarak birbiriyle iliskili
olup, ortak bir ndrokimyasal doéngiiye sahiptirler. Ask
farkh boyutlar olan tek bir gergektir. Ancak unutulmama-
hdir ki, askin ttim formlarinin hig birisi annenin ¢ocugu igin
hissettigi ask kadar siirekli ve sabit degildir. Her ne olursa
olsun ask, bazi kimyasal maddeleri viicuda kazandirmak
ugruna insanin géziini kor edebilecek kudrette bir araci
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Direnmek bosuna....
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Anormal semen analizi olan infertil erkeklerde
artmis testis kanser gorulme insidansi

Jay D. Raman, Craig F. Robert, Marc Goldstein
Journal of Urology, Vol 174, 1819-1822 November 2005

Cocuk sahibi olmak isteyen ciflerin %15’inin bunu 1 yil
icinde gerceklestiremedigi bilinmektedir. Bunun %20 se-
bebi sadece erkege ait olup, %30-40 hem erkek hem ka-
din faktdriine baglidir. Semen parametreleri bozuk olan
infertil ciftlerde, yardimar Ureme teknikleri bu engelleri
azaltmustir. Son yillarda testis timéri sikig! giderek art-
makta ayni zamanda sperm kalitesi de azalmaktadir. Tes-
tis timori ve subinfertilite ayni etyolojik faktorleri payla-
styor olabilir. Nitekim Danimarkadan bir ¢alismada anor-
mal semen degerleri olanlarda testis kanseri riski 2-3 kat
artmis bulunmustur. Bu calismada da testis timori ve
anormal semen analizi arasinda ilski arastinlmuistir.

Calismada Amerika Birlesik Devletleri, New York'ta
1990-2000 yillari arasinda infertilite yakinmasi olan ve de-
gerlendirilmek amaciyla tek bir {irologa y6nlendirilmis be-
yaz erkekler retrospektif olarak incelenmistir. Tim hasta-
lardan anamnez alindiktan sonra fizik muayeneleri yapil-
mis ve semen analizleri calisiimis. Anormal semen para-
metreleri olarak say1 azlig1, hareket azlig1 ve anormal mor-
foloji alinmistir. Degerlendirilen olgulardan 3847’sinde
anormal semen parametreleri tesbit edilmis. Normal se-
men parametreli olanlar calisma disi birakilmistir. Bu olgu-
larin 10’unda skrotal kitle tesbit edilmis. Skrotal kitleli has-
talar evrelendikten sonra radikal orsiektomileri yapilmus.
Her hasta yas, 6zge¢mis, semen parametreleri, timér ev-
resi, patolojik alt grup ve tedavi sekli agisindan degerlen-
dirilmistir.

infertil olup semen parametreleri bozuk olan hastalarin
%0.3 linde (10 hasta) testis timori tesbit edilmis olup ti-
mi beyaz olan bu erkeklerin ortalama yasi 32.6 ve yarisi
primer infertilite nedeni ile basvuran olgularmis. Ortalama
sperm sayilari 14.5 milyon/ml olarak tespit edilen hasta-
lanin 2’sinde azospermi, 8 hastada ise ciddi oligospermi
mevcut oldugu belirtilmistir. Oligospermisi olan tim ol-

gularda ayni zamanda astenospermi de mevcut olup sa-
dece 2 hastada tek tarafli orsiopeksi dykiisti varmis. Di-
gerlerinde ise testis kanseri icin baska herhangi bir risk
faktori tespit edilememis.

Histopatolojik tani olarak 10 hastanin tamaminin da
seminom oldugu ve klinik evre olarak I-lIb arasinda olan
olgularin hepsinin de timdr belirteclerinin normal oldugu
belirtilmis. Tedavi olarak tiim olgulara radyoterapi uygu-
lanmis ve hastalarin tiim{ tam tedavi olarak timdrsiiz kal-
mislar.

Yazarlar, daha 6nce yapilan bir baska calismada bir
sperm parametresi bozuk olan infertil erkeklerde testis
kanseri gériilme sikhginin normal topluma goére 2-3 kat
arttigini, birden fazla parametrenin bozuldugu durumda
ise oranin 9 kat yiikseldigini rapor etmisler. Tim olgularin
seminom olmasini ise, nonseminomat®z testis timaorleri-
nin daha agressif olmasi ve biyokimyasal belirtecleri siklk-
la yikseltmeleri nedeniyle daha erken taninabildigini bu-
nunla birlikte seminomun gdreceli olarak daha iyi davrani-
s1 sonucu geg tani konuldugu seklinde yorumlamislardir.

Arastinalar 10 olgunun 4’{inde testiste elle taninabilen
kitle var iken diger alti olguda taninin ultrasonografi ile
konuldugunu ve infertil hastalarda varikosel tanisi igin is-
tenen ultrasonografik degerlendirmenin olasi bir skrotal
kitleyi de arastirmasi gerektigini ifade etmektedirler. So-
nug olarak, genel popiilasyonla karsilastirldiginda semen
analizi bozuk infertil beyaz erkeklerde, testis timdri go-
rilme sikligl normal popiilasyondan yaklasik 20 kat daha
yiiksektir ve bu amagla degerlendirilen olgularin infertilite
nedenlerinin testis timaori olabilecegi akilda tutulmalidir.

Ceviri:

Yard. Doc. Dr. Ciineyt Adayener, Dr. Omer Yilmaz
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
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Androloji klinigine basvuran infertil erkeklerdeki
sperm DNA fragmentasyonundaki biyolojik
varyasyonlarin klinik anlami

M Smith, GR Dohle, WCJ Hop ve ark.
Int J Androl 2007; 30: 48-55

Sperm laboratuarlarindaki detayl teknik yol gosterici-
ler ve kalite kontrol programlarina ragmen elde edilen so-
nuclar farklilhklar gosterebilmektedir. Aynca, ardisik &r-
neklerin incelenmesinde bireyin biyolojik farkhliklannin
sonucu olarak degisik sonuglar alinabilmektedir. Bu ne-
denle semen analizine ek, objektif bilgi saglayacak, boy-
lelikle hastanin dogal konsepsiyon veya yardimci tireme
teknikleri icin uygun olmasi konusunda hekimi yénlendi-
rebilecek metotlara ihtiyag vardir.

Sperm kromatin yapi analizi (SKYA) teknigiyle yapilan
sperm DNA fragmentasyonu tespiti semen kalitesini belir-
lemede 6nemli bir aractir. Bu calismada androloji klinigi-
ne basvuran erkeklerdeki sperm DNA fragmentasyonlari-
nin biyolojik varyasyonlarinin tanimlanmasi ve bunun kli-
nik édneminin ortaya konmasi amacglanmaktadir. Bu calis-
mada androloji klinigine basvuran 100 erkek hastadan ru-
tin arastirma amaci ile median 1.4 ay arayla iki ardisik se-
men Ornegi alindi. Refertilizasyon cerrahisi, varikoselekto-
mi, endokrin tedavi dykisi olanlarla bilinen ciddi hastali-
g1 ve enfeksiyonu olanlar ¢alismaya alinmadi. Semen Or-
nekleri WHO rehberine uygun olarak analiz edildi. Alinan
semen Ornekleriyle SKYA yapildi[DNA hasarinin derecesi
DNA fragmentasyon indeksi (DFI) ve yiiksek DNA boya-
nabilirligi (YDB) ile olgiilmektedir]. Hastalarin skrotal ultra-
sonla testikiiler voliim &l¢limii, parankim degerlendirme-
si, kaput epididimis ve vaskiiler él¢limleri yapildi. Hasta-
lann %31’inde varikosel tespit edildi. Bunlann %27’si nor-
mozoospermikti. LH, FSH, total serum testosteronu ve in-
hibin-B calisildi. Klasik semen parametreleri ve SKYA de-
giskenlerinin karsilastinlmasi igin birinci ve ikinci 6lgtimle-
rin varyasyon katsayilari (VK) hesaplandi. ki él¢iim arasin-
da anlamh fark oldugunun belirlenmesi icin ortalama
VKnin %10’dan biyiik olmasi esik deger olarak kabul edil-
di. Ardisik semen analizlerinin klasik sperm parametrele-
rinin ortalama degerleriyle DFI VK ve YDB VK arasinda ko-
relasyon arastirildi. Ek olarak LH, FSH, Testosteron, inhi-
bin-B, hasta yasl, 6lclim zamani arasinda gecen siire, DFi
ve YDB parametrelerindeki degisimler arasinda olmasi
muhtemel bagintilar agisindan da arastirildi. Bu ¢alismada
DFi <%30 olan bireylerle >%30 olan bireyler sperm kalite-
leri bakimindan DFi VK ile karsilastirildilar. SKYA paramet-
relerindeki biyolojik degisikliklerin spermatogenezis kali-
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tesiyle iliskisinin arastinimasi icin hastalar sperm konsan-
trasyonu >20x106 sperm/ml ve FSH <7U/L olanlar nor-
mal spermatogenezisli, sperm konsantrasyonu <10x106
sperm/ml ve FSH >10U/L olanlar defektif spermatogene-
zisli olarak iki gruba ayrildilar.

Tiim analizlerin sonunda ardisik iki érnekteki ortalama
sperm sayisi, konsantrasyon, ileri hareketlilik, morfoloji,
inhibin-B ve DFi VK arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. FSH seviyeleri DFi VK ile anlamli olarak negatif
korelasyon gosteriyordu. YDB’'ndeki degisimler ise WHO
sperm parametreleri, endokrin dl¢limler, hasta yasi ve 6l-
clmler arasinda gecen zaman ile korelasyon géstermiyor-
du. Daha 6nce yapilmis calismalarda SKYA parametreleri-
nin biyolojik farkhliklar gésterebildigini belirtilmistir. An-
cak bu farkhliklann derecesi klasik semen parametrelerin-
de goriinenlerden ¢ok daha azdir. Bu calismada hastalarnn
%47’sinde DFI parametrelerinde VK %10’dan fazla olup,
bu oran YDB parametreleri icin %58'dir. Gdzlenen bu de-
gisiklikler sperm parametrelerinde gozlenenlerden ba-
gimsizdir. Calismada sperm DNA fragmentasyonundaki
bireye 6zgl gorilen farkhiliklarin sperm Kkalitesi ile iliskili
oldugu, ortalama DFi seviyesi %30’un altinda olanlarda
DFi biyolojik varyasyonunun daha fazla oldugu, normal
sperm kalitesi olan bireylerde biyolojik sperm DNA frag-
mentasyonunun daha fazla oldugu vurgulanmaktadir.

Normal sperm Kkalitesi oldugunda, sperm DNA frag-
mentasyonu 6l¢limiinde ortaya cikan degiskenligin sebe-
bi bilinmemektedir. Yazarlar bu durumu, spermatogenezi
normal bir kimsenin bilinmeyen zararli etmenlerle karsi-
lastiginda meydana gelen sperm DNA hasan dalgalanma-
larinin spermatogenezi bozuk bir hastaninkinden daha be-
lirgin olacag! hipotezi ile agiklamaktadirlar. Zaman igeri-
sinde sperm kromatin yapisinda goriilen degisiklikler,
kuvvetle muhtemel olarak bilinmeyen bazi post-testikiiler
faktorlerce olmaktadir ve sperm DNA yapisindaki degisik-
likler normal, bozulmamis bir spermatogeneze sahip er-
keklerde daha belirgin olabilmektedir.

Ceviri:

Do¢. Dr. Ayhan Karabulut

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
liroloji Klinigi
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Erkek yasinin sperm hareketi Gzerine nicel etkileri

E.Sloter, T.E.Schmid, F.Marchetti, B.Eskenazi, J.Nath and A.J.Wyrobek;

Human Reproduction. 2006; 21(11): 2868-2875.

Erkek infertilitesinin %60 kadar genetik sebeplere
bagli olabilir. Yas, diyet gibi bireysel ve cevresel faktorle-
rin katkisi iyi anlasilamamustir. Onceki rat ve insan calis-
malari semen kalitesindeki diistisiin yasa bagli oldugunu
gostermistir. Semen kalitesi fertilite durumu ile iliskilidir.
Fakat semen kalitesini etkileyen risk faktorleri hakkinda
kismi nicel bilgi vardir. llerleyen erkek yasi ile semen kali-
tesinde 6zellikle sperm hareketinde disiis arasinda bag
kurulmustur. Yiiz kisilik bir gruptaki (calisan ve emekli) se-
men voliimi, konsantrasyonu ve subjektif sperm hareket-
lerindeki yas bagimli diisiis, konvansiyonel semen analizi
ile rapor edilmis,ve bu raporda hareketli sperm sayisinda
yilbasina %0,7 azalma gorilmis.Kantitatif bilgisayar yar-
dimli semen analizi kullanilarak sperm sayisi, hareketi ve
sperm bas morfolojisi incelenmis.

Bu calismada, 22-80 yas arasl, infertilite hikayesi ve
lreme problemi olmayan ve sigara igmeyen 90 erkek, bil-
gisayar yardimli semen analizi kullanilarak, semen kalitesi
geriye doniik analiz edilmistir. Sperm kalitesi lzerine, yas
ve genetik etkinin belirlenmesi icin, yas ortalamasi 46,4
olan 97 goniillii erkek, yas dekadlarina gére dengeli ola-
rak alt gruplara ayrilmis. Gérsel mikroskopik analiz sonra-
st 7 erkekte (>60 yas) azospermi saptanmis, bu nedenle
calismada bilgisayar yardimli semen analizi yapilan olgu
sayisi 90’a dlismustir. Azospermik 4 erkegin ikisinin, im-
motil spermli erkeklerin timunin dykisilinde erken yas-
larda cocuk sahibi olma mevcutmus.Potansiyel katilimci-
lar telefonla secilmis ve su dislanma kriterleri kullanilimis
1. Glincel veya 6nceki fertilite problemleri, 2. Son 6 ayda-
ki sigara kullanimi, 3. Vazektomi, 4. Testis veya prostat
kanseri hikayesi, 5. Kemoterapi veya radyoterapi hikaye-
si, 6. Daha 6nceden azospermi tanisi alan semen analizi-
ne sahip olmak

Bilgisayar yardimli semen analizi sonuglari, yasin
sperm konsantrasyonu ya da toplam sperm miktar tizeri-
ne bir etkisinin olmadigini ancak hareketli, hizli hareketli
ve ileri hareketli sperm kinetik parametreleri iizerine etki-

si oldugunu gostermistir.Yirmili yaslardaki erkeklerin hizli
hareketli sperm orani %31.5, 50’li yaslarda %20.5 ve 70’li
yaslarda %1.5 olarak bulunmustur. ilerleyen erkek yasinin
en biyik etkileri,sperm motilite parametreleri (hareketli,
hizli hareketli ve ileri hareketli) ve 3 kinetik parametre
(dogrusallik, diiz cizgisel hiz, ortalama patika hizi) tizerine
olmustur.Hareketli, hizli hareketli ve ileri hareketli olma
parametreleri diistik gebelik oranlar ve yash erkeklerle
partnerlik yapanlarda gebelige ulasma siiresinde uzamay-
la iliskili bulunmustur. Dz cizgisel hiz, dogrusallik ve or-
talama patika hizi, invivo ortamda fertilizasyon oranlari ile
korele bulunmus ve erkek sperminin fertilizasyon icin bi-
oindikatorl olabilecegi distnulmistir. Yasa bagimli her
yil icin distsler bilgisayar yardimli semen analizi ile, hare-
ketli %0.8, ileri hareketli %0.9, hizli hareketli %0.4 ve 3 ni-
cel sperm hareketlilik gérlinimi dogrusallik %0.2, diz
cizgisel hiz %0.2 ve ortalama patika hizi %0.3 olarak he-
saplanmistir. Yasla, yana dogru bas hareketinin ampliti-
d, capraz vuru sikligl, cekirdek uzamasi ve boyut hakkin-
da bir iliski saptanmamustir. Yas ve bilgisayar yardimli se-
men analizi bagimli motilite parametreleri arasindaki iliski
kullanilan DPBS/Glikoz diliiesi tarafindan etkilenmemistir.
Diltient miktarini dikte eden sperm konsantrasyonu bilgi-
sayar yardimli semen analizi bagimli motilite ile baglanti-
It bulunmamustir. Yiiksek sperm konsantrasyonu agisindan
geng ve yasli erkekler arasinda belirgin fark gosterileme-
mistir. Yirmi bes ile 55 yas erkekler karsilastinldiginda,
diz cizgisel hizdaki yas bagimli disusler, yash erkeklerin
spermlerinin birim zamanda %10 daha kisa mesafe aldigi-
ni gostermistir. Ortalama patika hizi ve ortalama dizlem-
sel hiz icin yas bagimli dngoriiler, yasl erkeklerin sperm-
lerinin ortalama yol boyunca %9 ve bir noktadan bir nok-
taya hareketleri boyunca da %6 daha yavas hareket ettik-
leri belirlenmistir. Bu calismada yana dogru bas hareketi-
nin amplitiid Uzerinde yasin bir etkisi gdsterilmemis ve
yana dogru bas hareketinin amplitlidii diger hicbir hareket
veya kinetik parametre ile baglantili bulunmamustir. Yana
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dogru bas hareketinin amplitlidii genelde IVF sonucu tah-
mininde kullanilir. Yana dogru bas hareketinin amplitiidd,
servikal mukusu penetre etme ve oositlerle birlesme ye-
teneginde olan spermlerin kapasitesiyle baglantili olan
kuyruk giliclinli Slcer. Bilgisayar yardimli semen analizi
bulgulari; ileri yaslarda varolan spermler ile oosit penet-
rasyonu ve birlesme kapasitesi direk azalmamakla birlikte
azalmis hareketli sperm orani ve azalmis hareket dogru-
salligi sonucu olarak oosite ulasabilecek daha az sperm
Uretebilecektir. Calismada tiim sperm hareketleri ile ilgili
bilgisayar yardimli semen analizi dl¢timleri, klasik konvan-
siyonel olctimler ile beraber karsilastinlmistir.
Yirmiiki-seksen yas arasi fertil, saglkli, sigara kullanma-
yan 90 erkegin bilgisayar yardimli semen analizi kullanila-
rak, semen kaliteleri, retrospektif olarak analiz edilmis ve
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erkek yasinin sperm hareketi izerindeki nicel etkileri sor-
gulanmistir. Bu analizler sonucunda yasin semen hacmi
lzerine belirgin degil, ancak hiz, dogrusallik ve hareket gi-
bi kinetik 6zellikler lizerinde biiylk etkisi oldugu saptan-
mustir. Yine yash erkeklerin spermlerinin oosit penetrasyon
kapasitesi daha dusik degil ancak penetre olabilecek
sperm orani daha diistik olacaktir. Sonug olarak bu ¢alisma
ile bilgisayar yardimli semen analizi bagiml nicel analizler
yasa bagl hareketli sperm sayisinin azaldigini ve spermle-
rin birim zamanda kat ettikleri mesafede ve lineer hareket
yeteneklerinde belirgin diisiis oldugunu vurgulamaktadir.

Ceviri:
Dr. Giirkan Coban, Prof. Dr. Necmettin Cikili
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Varikosel ve sismanlik arasindaki iliski

Handel LN, Shetty R, Sigman M.
J Urol 2006; 176: 2138-2140

Bu calisma anekdotal olarak sisman hastalarda daha az
varikosele rastlandigindan yola cikarak, yaklasik %75-90
oraninda sol tarafta gériilen varikoselin viicut agirhgi ile il-
gili olup olamayacagini gdstermek amaciyla planlanmis-
tir. Calisma tek merkezde gézleme dayali vaka kontrol ¢a-
lismasi olarak 3213 hasta lzerinde yapilmistir. Hastalarin
boyu, kilosu, varikosel derecesi ve varikoselin hangi taraf-
ta oldugu kaydedilmistir. Viicut kitle indeksi 25 kg/m’ al-
tinda olanlar normal, 25 kg/m*-30 kg/m” arasindakiler sis-
man, 30 kg/m” {izerindekiler ise obez kabul edilmistir. Va-
rikosel derecelendirilmesi ise hafif (Valsalva manevrasi ile
tespit edilen), orta (Valsalva manevrasi olmadan palpabl)
ve yliksek dereceli (gbzle goriilebilen) olarak ayni iirolog
tarafindan yapilmistir. Varikosel prevalansini belirlemek
icin Ki-kare analizi kullaniimis ve p<0.05 istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edilmistir.

Hastalarin %34'tiniin (1093 hasta) varikoseli oldugu ve
bunun sol tarafta %27.5, bilateral %5.8 ve sag tarafta ise
9%0.7 gorildiigii tespit edilmistir. Viicut kitle indeksi dag-
limi, 25 kg/m’ altinda 884 hasta (%28), 25 kg/m*-30
kg/m* arasinda 1549 hasta (%48) ve 30 kg/m’ iizerinde
780 hasta (%24) seklinde imis. Varikoseli olmayan hasta-
larin ortalama viicut kitle indeksi 28.5(5.6) kg/m®, vari-
koseli olan hastalarin viicut kitle indeksine gore
26.7(+4.0) anlamh sekilde yliksek bulunmus (p<0.001).
Viicut kitle indeksi normal kabul edilen hastalarda variko-
sel prevalansi %42.8, 35 kg/m” iizerinde indeksi olan has-
talarda bu prevalans %13.6 olarak bulunmus (p<0.001).
Varikosel derecesinden bagimsiz sekilde prevalans, artan
viicut kitle indeksi ile diismekte imis.

Bu calismada 3213 hastanin %72’sinin viicut kitle in-
deksi 25 veya daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Daha
once vicut kitle indeksinin prevalansina yonelik yapilan
bir calismada 20-74 yas arasindaki kisilerin %64’l sisman
olarak tespit edilmistir. Bu calismada ise hastalarin
%34’ (inde varikosel tespit edilmis ve viicut kitle indeksle-
ri belirgin olarak dlsiik bulunmustur. Yine daha énce 43
adolesan hastanin retrospektif incelenmesi seklinde yapi-
lan bir calismada yasitlarina gére uzun ve agir olan erkek
cocuklarda daha fazla varikosel tespit edilmis.

Calismanin sonuglan degisik sekilde yorumlanabilir.
Viicut kitle indeksi yiiksek hastalarda, aorta ve superior
mezenterik arter arasinda artan yag dokunun sol renal ve-
ne olan basty! azalttigl distiniilmektedir. Ancak bu olasi-
g1 gbsterebilmek icin sol renal vene basiy1 gésteren da-
ha spesifik ve direkt 6l¢lim yontemlerine ihtiyag duyul-
maktadir. Diger olasi sebep fizik muayenede varikosel
tespitinin kilolu hastalarda artan yag doku ile beraber zor-
lasmasi olarak gésterilmektedir. Obez hastalarda da yuk-
sek dereceli varikosel kolayca tespit edilirken hafif derece-
li varikoselin gézden kacabilecegi disiinilmektedir.

Bu calismaya dahil edilenler sadece infertilite nedeniy-
le klinige basvuran erkek hastalardir. Ancak, toplum pre-
valansinin daha iyi agiklanmasi amaciyla fertil erkek popu-
lasyonunun da dahil edildigi daha ileri calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Ceviri:

Dr. Alper Eken, Dog. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Mikrocerrahi subinguinal varikoselektomi (MSV)
sonuclarini tahmin etmede renkli doppler

USG'nin roli

Alayman F Hussein
J Urol 2006, 176:2141-2145

Pampiniform pleksustaki venlerin anormal genislemesi
olarak bilinen varikoselde Renkli Doppler USG (RDUSQ) ile
spermatik ven kan akim parametreleri ve pleksusun boyu-
tu Slglilebilse de bu yéntemin gilivenilirliligi tartismalidir ve
diagnostik kriterler net olarak tanimlanamamustir. Tedavi-
de, MSV yeterli olarak diisiinllse de tiim olgularda semen
parametreleri iyilesmez. Bu calismada, varikosele dogru
tani koyma ve degerlendirmede, varikoselektomi sonucla-
rini tahmin etmede RDUSG kullanimi degerlendirilmis.

Palpe edilebilen varikoseli olan 104 infertil hastanin
oyki, fizik muayene, semen analizi, hormon seviyeleri,
yatarken ve ayaktayken valsalva manevrasi yaparak ve
yapmadan alt testikiler ven caplarn degerlendirilip
RDUSG'de refliinlin derecesi Sarteschi’'nin 5 dereceli sinif-
landirmasina gére belirlenmis.

Hastalarnin 53’line sol, 2’sine sag, 49'una ise 2 tarafli
MSV, ayni cerrah tarafindan yapilmis. Postoperatif takipte
komplikasyon gorilmemis. Postoperatif 3-6. aydaki
RDUSG’de venlerde reflii saptanmamis. Postoperatif 3.
aydan itibaren aylik semen analizleri ile takip edilmis. lyi-
lesme indeksi postoperatif ve preoperatif sperm konsan-
trasyonu, ileri hareketli sperm orani ve normal morfoloji
semen analizi degerlendirilmis ve 0.5’in tizerindeki iyiles-
me indeksleri iyi sonug olarak tanimlanmis. Semen analiz
parametreleri Diinya Saglik Orgiitii’'niin yayinlamis oldu-
gu normal degerlerle ve tim degiskenler RDUSG ile sap-
tanan testikiler ven capi ve reflii derecesi ile karsilastiril-
mus. Bilateral olgularda en genis testikiiler ven ve en yiik-
sek dereceli refli kullanilmis.

RDUSG ile &lgiilen ortalama ven capi sagda 2,3+0,5
mm(1,5=3,3) solda 2,9+1,1 mm (1,7=6,5) testisin alt po-
lindeki venlerdeki testikiler ven capi ile reflii insidansi
arasinda anlaml iliski bulunmus. Ven ¢api 2,5 mm.den
dustik olgularin %50’sinde, 2,5 mm.den biiylik olanlarin
%85’inde reflii saptanmus.

MSV sonrasi, ¢apt 2,5 mm.den biylk olan (58/104
hastada) olgularin iyilesme indeksleri, capt 2,5 mm.'den
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dislik olanlara gére anlamli derecede yiiksekmis. Benzer
sekilde RDUSG'de saptanan yiiksek dereceli reflliler de
iyilesme indeksinde anlaml yiikselme oranlarim goriil-
miis.

MSV, semen parametrelerini iyilestirir, spontan gebe-
lik olasiigini arttinir ayni zamanda yardimci Greme yén-
temlerine gereksinimi de azaltir. MSV ile sperm konsan-
trasyonunda %58.7, sperm motilitesinde %27.9 ve nor-
mal sperm morfolojisinde %17.3 oraninda iyilesme (iyi-
lesme indeksi>0.5) elde ettik. Sonuglar Kumar, Guptan ve
Steckel'in yayinladigi iyilesme oranlari ile uyumlu bulun-
mus. Az sayida yazar varikosel boyutu ile sperm kalitesi
arasinda korelasyon bulamamustir.

Dhabuwula, subklinik varikosel nedeniyle varikoselek-
tomi yapilan infertil erkeklerin %50’sinde fertilite olustu-
gu, klinik varikoselli hastalarda bu oranin %47 oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar ile RDUSG'nin infertil erkeklerde
subklinik varikoseli saptamada énemli oldugu vurgulan-
mis ve bunlarin baglanmasi ile sperm konsantrasyonunda
ve motilitesinde artislar saptanmistir. Serimizde biiylik
oranda bilateral varikoselektomi olma nedeni, RDUSG ile
karsi tarafta subklinik varikoselin tespit edilmesidir.

Ultrason ile varikosel saptanmasinda farkli kriterler ta-
nimlanmustir. Jarow, subklinik varikoselektomi sonrasi iyi
sonug i¢in vendz ¢apin 3 mm.’den biiyiik olmasi gerekti-
gini belirtmistir. RDUSG ile vendz ¢apt 2 mm.’nin altinda
olan damarlarda reflii degerlendirilemedig;i icin esik deger
2 mm olarak belirlenmistir. Ozellikle niiks eden vakalarda
olmak {izere, RDUSG ile testikiiler vende reflii saptanma-
si varikosel tanisinda anahtar rol oynar. ilging olarak Gr 1
ve Gr 2 varikoselli olgularda, varikoselektomi sonrasi iyi-
lesme indeksi oldukca disiikms.

Bu makalede yazar varikoselin dogru olarak taninmasi
ve derecelendiriimesinde, varikoselektomi sonuglarini
tahmin etmede RDUSG'nin etkin bir ydntem oldugunu
vurgulamis ve klinik palpabl varikoseli olan hastalarda
subklinik karsi taraf varikoseli saptamada, testikiiler ven
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caplarinin élctimiinde, varikoselektomi sonuclarini tahmin den dolay: varikoselektomi yapilmasini énermistir.
etmede ve reflii derecesini belilemede RDUSG'yi rutin

olarak Onermistir. Skrotal USG ve Doppler'e dayanarak, Ceviri:

testikiiler ven capt 2.5 mm.’nin Ulzerinde olan ve refli Dr. Volkan izol, Doc. Dr. i. Atilla Andogan
saptanan olgularda, semen parametrelerindeki iyilesme- Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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diyopatik hipogonadotropik hipogonadizmli
erkeklerde klinik degerlendirme ve GnRH reseptori
lle KAL1 genlerinin molekuler analizi

Versiani BR, Trarbach E, Koenigkam-Santos M, Carlos dos Santos A, Elias LLK, Moreira AC, Latronico AC and de Castro M.

Clinical Endocrinology, 2007; 66: 173-179

izole GnRH eksikligi olan hastalarda idiyopatik hipogo-
nadotropik hipogonadizm (IHH) belirti ve bulgular kural
olmak kayd ile diger klinik &zellikler genis bir spektrumu
olusturmaktadir. Nadir gorilen bir hastalik oldugundan,
genellikle seri olusturmak ve birtakim algoritmalar olus-
turmak oldukga zordur. Son 15 yilda, IHH nin genetik te-
meli ile ilgili bircok molekiler mekanizma calisiimis ve
degisik IHH formlar tanimlanmustir. ilk tanimlanan gen
GnRH reseptéril (GnRHR) geni olup, mutasyonlari koku al-
ma duyusu normal olan IHH’li hastalarin %?2’sinden so-
rumludur ve otozomal resesif gegis gosterir. IHH'nin
anozmi ile birlikte olan sekline Kallmann sendromu (KS)
denmektedir. KS’nun biyiik cogunlugu sporadik olup, fa-
milyal formlarinda ii¢ degisik gecis sekli bildirilmistir (X
kromozomuna bagli, otozomal dominant ve otozomal re-
sesif). Bu formlarda anozmi disinda renal anomaliler, isit-
me kaybi, dis agenezisi, yarik dudak/damak, serebellar
bozukluklar, mental retardasyon ve sizofreni gibi ek pato-
lojiler goriilebilmektedir. KS'nun X’e bagl gecis gosteren
formunda sorumlu gen, KAL1 geni olup, 1991 yilinda ta-
nimlanmustir. Son zamanlarda hastaligin otozomal domi-
nant seklinden KAL2 geni (Fibroblast blyiime faktor re-
septorti 1=FGFR1) mutasyonlarinin sorumlu oldugu bildi-
rilmistir.

Bu calismada hipozmi/anozmisi olan veya olmayan
IHH'li 26 Brezilya'll erkegin klinik bulgular ile GnRHR ve
KALT genlerinin molekdiler analizleri gézden gegirilmistir.
Hastalann endokrin durumlarninin degisik bir spektrumda
hipogonadizmi gosterdigi saptanmis, 4'tinde parsiyel hi-
pogonadizm, 22’sinde ise komplet hipogonadizm tanim-
lanmustir. Parsiyel olanlarin disinda GnRH stimdilasyon tes-
tine erken yanit alinamamustir. iki hastanin penis ve testis
gelisimi normal olmasina ragmen, bu hastalarin impotan
ve infertil olduklar saptanmistir. IHH’li 26 hastanin 22’si
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(%85) KS olarak siniflandirimistir. KS’lu hastalarin
%79’unun beyin MR’larinda olfaktor bulbus/sulkus anor-
mallikleri (hipoplazi, aplazi gibi) saptanmistir. KS’lu hasta-
larin %81’inde hipozmi/anozmi (14’{inde anozmi, 5’inde
orta derecede hipozmi ve 3’linde normal koku alma du-
yusu) saptanmistir.

Yine KS’lu hastalarin 1/3’tinde renal anomali (unilate-
ral aplazi, hipopazi, cift toplayici sistem, ektopi gibi) ve %
45.5’inde aile hikayesi bildirilmistir. Hastalarin 10’unda
inmemis testis, 3'inde sizofreni, 2’sinde isitme glcligu
ve birkacinda mental retardasyon, strabismus, yarik da-
mak/dudak, dis agenezisi gibi ek patolojiler bildirilmistir.

Hastalarin hicbirinde GnRHR gen mutasyonlari saptan-
mamustir. KS'lu hastalann % 12’sinde KAL1 geni mutas-
yonlari saptanmistir. Bu mutasyonlarin ikisi yeni tanimla-
nan mutasyonlar (N304S ve S478X) iken, diger ikisi daha
6nce tanimlanmis olan rs808119 ve rs809446 gibi iki tek
niikleotid polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorp-
hism=SNP) mutasyonlarndir.

Sonug olarak, bu ¢ahisma IHH'li hastalarin hipogona-
dizm klinigi yaninda ¢ok degisik ek klinik belirti ve bulgu-
lara sahip olabilecegini yani IHH’in biitlin hastalarda ayni
derecede olmayabilecegini ve heterojen bir hastalik spek-
trumu olabilecegini konfirme eden ve iki yeni KAL1 geni
mutasyonu ortaya cikaran dnemli bir calismadir. Ayrica
yazarlar, KS'nun yalnizca %12’sinde KAL1 geni mutasyo-
nu saptanmasi nedeniyle, geri kalan KS’lu hastalarda bas-
ka genetik ve cevresel faktérlerin rol alabilecegine ve bu
konuda yeni calismalara gereksinim olduguna dikkat cek-
mektedirler.

Ceviri:
Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Human menopozal gonadotropin tedavisinin,
Infertil erkeklerdeki testikller kan akimi ve
seminal plazma nitrik oksid duzeyi Uzerine etkisi

Matteo M, Cicinelli E, Baldini D, Cho YS, Ignarro LJ, Vitarelli A, Boffoli D, Greco P.

Int J Androl. 2006 Aug;29(4):441-5.

Gonadotropin tedavisinin in vitro fertilizasyon (IVF)
siklusunda, sperm kalitesi ve fertilizasyon sonuclari (izeri-
ne olumlu etkileri oldugu, yapilmis olan calismalarda gos-
terilmistir. Siddetli oligoastenoteratospermi (OAT) olgula-
rinda uzun siireli gonadotropin tedavisinin intratestikiler
vaskdler rezistansi azaltarak kan akimini arttirdigr bulun-
mustur. Artmis kan akiminin spermatogenezi olumlu etki-
ledigi distinllmustir. Son calismalar, nitrik oksit (NO)'in
testis regtilasyonu ve sperm fonksiyonunda énemli bir rol
oynadigini géstermistir. in vitro calismalarda NO'in, insan
ve fare spermatozoa motilitesini, fare spermatozoa akro-
zom reaksiyonunu ve insan spermatozoasinin zona pellu-
cida baglanma kabiliyetini arttirdigini gdstermistir. Bu ca-
lismanin amaci OAT'li hastalarda gonadotropin tedavisi-
nin semen parametreleri tizerine olasi etkileri ve bu etki-
lerin olusumunda nitrik oksit rollini arastirmaktir.

Bu calisma, OAT bulunan normogonadotropik 20 has-
taya 3 ay boyunca haftada 3 kez 150 IU hMG tedavisi uy-
gulanarak yapildi. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayindaki
serum hormon dizeyleri (FSH, LH, T, E2), semen para-
metreleri, testis vollimleri, seminal plazma Nitrit/Nitrat
konsantrasyonu ve intratestikiiler rezistif indeks (RI) de-
gerleri tayin edildi. Tedavi dncesi ve sonrasi elde edilen
parametreler Wilcoxon testiyle analiz edildi.

Baslangicta FSH, LH, T, E2’'nin serum degerleri normal
diizeydeydi. Serum FSH seviyesi 3. ayda belirgin artis
gosterirken, LH,T,E2 seviyelerinde artis gdzlenmedi. Te-
davi sonunda semen parametrelerinde, seminal plazma
Nitrit/Nitrat konsantrasyonunda, ve testis hacminde bas-
langic degerlerine gdre anlamli bir farkliik bulunmadi. Te-
davi sonunda her iki testisin Rl degerleri, baslangi¢ deger-
lerine gore belirgin olarak diistik saptand! (p=0.012 sag
testis , p=0.005 sol testis).

Bu calisma; uzun siireli hMG tedavisinin, intratestikii-
ler kan akimini arttirdigini, fakat NO seminal plasma sevi-
yesinde artisa neden olmadigini gésterdi. Endotelyal nit-
rik oksit sentaz’in (eNOS) protein ekspresyonunda goérev-

li oldugu bilinmekle Dbirlikte, kadin lreme sistemindeki
hormonal stimilasyonun da, eNOS gen ekspresyonunda
etkili oldugu gosterilmistir. eNOS ekspresyonunun gona-
dotropin ile uyarilmis rat overlerinin folikiiler bllyiime saf-
hasinda, graniiloza ve teka hiicre katmanlarini arttirdig)
gosterilmistir. insan spermatozoa ve testisi lizerinde
NO'in lokal tretimi ve aktivitesi oldugu diistinilmektedir.
Calismalar sodyum nitroprusit’in (NO donérii) astenozo-
ospermik infertil drneklerde, sperm kalitesini ve fertilizas-
yon potansiyelini arttirdigini géstermistir. Bu etkiyi ser-
best radikalleri temizleyerek ve sperm membranlarini pe-
roksidatif hasardan korumasi ile yaptig diistiniilmektedir.
Ayrica eNOS ekspresyonu astenozoospermik hastalarda
normozoospermik hastalara gére daha diisiik oldugu bu-
lunmustur. Calismamizda ekzojen hMG stimiilasyonunun
sperm ve seminifer tubullerde NO Uretimini arttirmadigi-
ni, bu sebeple gonadotropin tedavisinin sperm fonksiyon-
lari Gizerindeki pozitif etkisinin seminal plazma NO seviye-
si ile iliskisi ortaya konulamamustir.

Bu calisma sonunda; FSH tedavisi sonrasinda, testiki-
ler Rl degerinde belirgin azalma goriildii ve hMG'nin tes-
tiktiler kan akimi {izerine olan pozitif etkisi teyid edildi. Bu
bulgular Bergh ve arkadaslannin eriskin ratlara gonadotro-
pin uygulamasindan 24 saat sonra testikiler kan akimin-
da 2 kat artis bulduklan sonuglarla uyum gdéstermektedir.
Inagami ve ark. NO indiiklenmesinin, testikiiler vaskiiler
sistem relaksasyonu ile sonuclanan c-GMP seviyesindeki
artisi géstermistir. Sonugta; eksojen hMG tedavisi sonra-
sinda seminal plazma NO diizeylerinde farkhlik saptan-
mamasina ragmen, intratestikiiler damarlarda goriilen va-
zodilator etkide, NO rollniin yeni arastirmalarla degerlen-
dirilmesi gerekmektedir.

Ceviri:

Dr. Cem Giilcin, Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Turgut
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
liroloji AD
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Hucre farklilasmasi konusunda bildiklerimiz

Volvox'larla artmakta

Kaynak: BioEssays 24:3-7, 2002'den cevrilmistir.

Canlilanin gelisimi sirasinda koloni yasamindan ¢ok
hiicreli yasama gegis volvox'ar ile baslar. Volvox; binler-
ce kamcih yesil algden meydana gelmis, germ ve soma
olmak Ulizere 2 hiicre tipine sahip, koloni yasami gdsteren
bir organizmadir. Volvox'un énemi lreme olaylarindaki
ozellikleridir. Daha 6nceki tek hiicrelilerde her hiicre Ure-
me fonksiyonu goriirken, ilk defa volvox'da her hiicre {re-
me fonksiyonu yapmamaya baslamistir! Bu 6zelligi sade-
ce koloninin arka kisminda lokalize az sayidaki hiicre (ar-
tik tireme hiicreleri denmeye baslar) yerine getirir. iste ilk
defa Gireme hiicreleri disindaki viicut (somatik) hiicre tani-
mi volvox'da kullaniimaya bagslar (Demirsoy A: Kalitim ve
Evrim, 11. baski, Meteksan, Ankara, 2000).

—e mature gonidium

symmetric
divisions
32-cell embryo
» asymmetric
gls divisions
large cells small cells
la regA lag re
f ofl off f
somatic reproductive
functions functions
gonidia somatic cells
Sekil 1

Bu grubun bir tyesi olan Volvox carteri {izerinde yapi-
lan arastirmalar, genomunda bulunan regA geninin repre-
sOr gorevi goren bir transkripsiyonel faktori kodlayarak,
somatik hiicrelerden Greme hicrelerinin gelismesini baski-
ladigini gostermistir (Sekil 1). regA’nin eksprese edilmesi
de bir ¢ok faktor tarafindan kontrol edilmektedir. Volvoxlar
Uzerinde yapilan arastirmalar, germ-soma hicre iliskileri
lizerinde son derece aydinlatici sonuglar vermistir.

Volvox carteri’nin eriskin formlar 16 adet aseksiel {ire-
me hiicresi tasir (Sekil 2A). Bu hiicrelere “gonidia” adi ve-
rilir. Asekslel treme déneminde bu gonidialar 8 saat iceri-
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sinde 11-12 kez hiicre bélinmesi gegirirler. Bu béltinmeler
sirasinda digerlerinden daha biiyiik 16 hiicre gelisir. lleride
Ureme hiicrelerini olusturacak bu hiicreler farklilasmaya ve
biiylimeye baslarlar. Diger kii¢lik hiicreler ise cogalmaya
devam ederek cift kuyruklu somatik hiicreleri olustururlar.
Aslinda hiicrelerin asimetrik béltinmeleri son derece 6nem-
lidir. Clinki 8mm’den biylik hiicreler gamet yoniinde ge-
lisirken, daha kiiclik diger hiicreler somatik grubu yaparlar.

Volvox genomunda asimetrik béliinmeyi idare eden
lokusun gonidialess (gls) oldugu anlasiimistir. Gergekten
de gls lokusunda bir mutasyonun ortaya c¢ikmasi duru-
munda tiim hiicreler kii¢lik kalmakta ve sonucta hi¢ germ
hiicresi gelisememektedir. Diger yandan bir baska lokus
olan lag (late gonidia) bolgesinin mutasyonlarinda ise ge-
lisen hiicreler daha biiyiik hacim kazanarak ileride gamet-
lere, sonra da gonidialara farklilasim gosterirler (Sekil 2C).
O halde lag lokusu gonadia bolgesinde somatik hiicrele-
rin gelismesini baskilayarak gamet gelisimini destekle-
mektedir. Uclincii lokus ise RegA lokusu olup, somatik
hiicrelerin reprodiiktif fonksiyonlarini baskilayan bir faktd-
rin yapimini kodlar. Dolayisiyla bu bdlgedeki mutasyon-
larda hiicreler kiiciik kalir ama tamamen {reme fonksiyo-
nu (gonidia) gosterirler.

Volvoxlardan edindigimiz bu bilgiler, ¢ok hiicreli hay-
vanlar aleminde treme fonksiyonlannin gelisimi hakkinda
bilgilerimizi dnemli dlclide artirmistir.

Ceviri:
Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi lireme Saghgi Merkezi
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Non-immun postpubertal erkeklerde kabakulak orsiti:
Erkek fertilitesi tGzerinde yeniden guclenen bir tehdit

Philip J, Selvan D, Desmond AD
BJU Int 2006; 97:138-141

Kabakulak siklikla kendini sinirlayan, bir paramiksovi-
riis enfeksiyonudur. Genelde 5-9 yas arasi cocuklari etki-
lemektedir. Asilama programlan sonrasi gérilme sikhgin-
da Dbelirgin bir azalma olmustur. Pre-pubertal donemde
genelde parotit ile sinirl kalirken post-pubertal dénemde
orsit gorllme sikhigr %40 dlzeyine kadar ulasmaktadir.
Kabakulak orsiti ile erkek infertilitesi arasi iliski bilinmekle
beraber post-pubertal erkeklerdeki risk bilinmemektedir.
Orsit genelde parotitden 4-8 giin sonra ortaya ¢ikmakla
birlikte siire 6 haftaya kadar uzayabilmektedir.

Bu calismada post-pubertal kabakulak orsitinin fertilite
Uzerine etkisi incelenmistir. Acil servise olasi epididimo-
orsit tanisi ile basvuran 17-83 yas arasi 195 hasta deger-
lendirilmistir. Bunlardan ortalama yasi 23 (19-38) olan ve
epididimo-orsitten ortalama 5.2 (4-11) giin 6nce parotit
tarifleyen 25 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu gruptaki
tiim hastalann kabakulak asisi olmadigi yada konu hakkin-
da Dbilgisi olmadigl saptanmistir. Hastalar fizik muayene,
serum l6kosit sayimi, idrar analizi, idrar kiltlri ve skrotal
USG ile degerlendirilmistir.

Hastalardan 22’sinde (%88) unilateral, 3’lUnde (%12)
ise bilateral orsit saptanmistir. Serolojik incelemede 8 has-
tada spesifik IgG ve 6 hastada spesifik IgM varlig1 tespit
edilmistir. Torsiyonu ekarte etmek amaciyla 16 ve 21 yas-
lanindaki 2 hastada skrotal explorasyon gereksinimi ol-
mustur. Ciddi semptomlari olan hastalar hospitalize edil-
mistir. Ortalama hospitalizasyon siiresi 1.9 giin (1-4 giin)
olarak belirlenmistir.

Tiim hastalara analjezi, skrotal elevasyon ve hidrasyon
ile destek tedavisi, gerektiginde antibiyoterapi uygulan-
mustir. Glinimiize kadar takibi yapilabilen 10 hastadan bi-
rinde sliregelen testikiler agn, 1 hastada testis kivaminda

degisiklik, 1 hastada testis boyutunda belirgin azalma ve
yine 1 hastada belirgin testikler atrofi saptanmustir.

Orsit kabakulagin genellikle kendini simirlayan bir
komplikasyonudur. Viral enfeksiyon, lenfatik infiltrasyona
bagli interstisyel ddeme neden olmakta, bunun sonucun-
da germinal epitelyumde atrofi ve seminifer tiiblllerde
hyalinizasyon sonucu testislerde atrofi ve fibrozis goriile-
bilmektedir. Tedavide temel olarak destek tedavisi glinde-
me gelmektedir. Akut fazdaki tlibller hasarn ortadan kal-
dirmak igin stilbestrol, anti-inflamatuvar ajanlar, steroidler
ve immunglobulinler gibi farkli tedaviler glindeme gelmis-
tir. Ancak bu tedavilerden higbirinin hastaligin yada komp-
likasyonlarinin seyrini degistirdigine dair net bir veri yok-
tur. Bazi calismalarda ise interferon-0.2b tedavisi verilen ve
verilmeyen gruplar karsilastinlmis, semptomlarin gerileme
siiresinin tedavi grubunda daha kisa oldugu ve bu grupta
hig testikiiler atrofi gelismedigi gosterilmistir. Tunika albu-
gineanin bariyer etkisi ile siddetli édemin testikiler kom-
presyonu sonucu seminifer tiibiillerde nekroz olustugu ve
tunika albugineanin erken insizyonu ile bu basincin orta-
dan kaldirabilecegi de savunulmustur. Bir diger ¢alismada
ise kabakulak orsiti ve sebep oldugu testikiiler atrofinin
testikiiler maligniteler icin predispozan olabilecegi speki-
le edilmistir. Orsit sonrasi testikiler agr ve hassasiyet, tes-
tis volimiinde azalma, palpasyonla testis kivaminda degi-
siklik testikiiler hasarin gostergesi olabilir. Post-pubertal
kabakulak orsiti fertiliteyi tehdit edebilecegi icin MMR asi-
st ile pre-pubertal dSnemde immunizasyon énemlidir.

Ceviri:

Dr. Mehmet Umul, Doc. Dr. Bans Altay
Ege Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Saglikli sigara icmeyen erkeklerde yasin sperm
DNA hasari Uzerine etkileri

Schmid TE, Eskenazi B, Baumgartner A, Marchetti F, Young S, Weldon R, Anderson D, Wyrobek AJ.

Hum Reprod. 2007 Jan;22(1):180-7

Yasli ebeveynlerin cocuk sahibi olma istekleri ile artan
yasin genetik olarak defektif sperm Uretimi ve genetik ge-
cisli hastaliklar tzerine etkileri hakkinda arastirmalar art-
mustir. Kadin fertilitesi 4.dekadla birlikte oositlerin kaybina
bagli olarak belirgin bir sekilde azalmakta ve yash anneler-
de disik, trizomi ve kromozomal defektli bebek sahip ol-
ma orani artmaktadir. Erkek fertilitesi de artan yasla birlik-
te azaliyor gibi goriinse de ileri yaslarda dahi spermato-
genez devam etmektedir. Bununla birlikte, artan baba ya-
slyla ortaya cikabilecek anormal gebelikler ve kalitimsal
etkiler hakkinda bilgiler simirhdir.

Bu calismada saglikli, sigara igmeyen bireylerde erkek
yasi ve sperm DNA hasarn arasindaki iliski degerlendiril-
mistir. Ayrica yasam tarzi ile iliskili faktorlerin sperm DNA
hasari lizerine etkisi de incelenmistir. Ortalama yasi 46.4
(22-80) olan 80 goniillli erkek calismaya dahil edilmistir.
Calismaya fertilite sorunu olmayan, en az son 6 aydir si-
gara igmeyen, vazektomi veya inmemis testis dykiisi ol-
mayan bireyler dahil edilmistir. Hastalara posta yoluyla bir
kilavuz ve bir semen toplama kabi ile medikal ve ireme
oykisi, sosyodemografik veriler, meslek, diyet ve yasam
tarzini sorgulayan bir anket génderilmistir. Tim Srnekler
soguk zincir ile tasinmistir. Her ek alkali ve nétral or-
tamlarda incelenmistir. Orek toplanmasindan inceleme-
ye kadar gecen siire, cinsel perhiz siiresi, érnegin alindig
mevsim, olasi kimyasal madde maruziyeti, radyasyon ma-
ruziyeti, tittin kullanimi, alkol ve kafein alimi, ilag kullani-
mi, hipertansiyon gibi kronik hastalik éykiist, kalp hasta-
liklan ve diyabet, genitoliriner sisteme ait hastaliklar, cin-
sel yolla bulasan hastaliklar, ge¢cmisteki infertilite oykisd,
etnik koken, viicut kitle indeksi ve diyetle iliskili faktorler
eslik eden potansiyel kovaryasyonlar olarak belirlenmistir.
Sonuglar multipl lineer regresyon analizi ve Pearson kore-
lasyon analizi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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Alkali ortamda artan yas ile sperm DNA hasari istatistik-
sel anlamli sekilde artarken (p=0.002), nétral ortamda be-
lirgin farkhilik yoktur. Lineer regresyon analizi ile sperm kuy-
ruk DNA hasarinda yillik %0.18 artis saptanmustir. Uriner
sistem enfeksiyonu ve tiitlin kullanimi éykiisti de alkali or-
tamda istatistiksel olarak anlamli diizeyde DNA hasar arti-
sina neden olmaktadir (p<0.05). Fazla miktarda kafein tiike-
timi de nétral ortamda DNA hasarinda anlamh artis yap-
maktadir. Konvansiyonel sperm analizinde saptanan sperm
konsantrasyonu, total sperm sayisi ve total progresif motil
sperm sayisi ile DNA hasar ylizdesi arasinda negatif kore-
lasyon saptanmistir (p=0.01). Giinliik ortalama kalori alimi
>1730 kcal olanlarda, diizenli alkol alanlarda ve cinsel per-
hiz siiresi 5 gilinden fazla olanlarda da DNA hasarn {izerine
anlaml negatif etkiler belilenmistir. Ek vitamin alanlarda
ise DNA hasarinin daha az oldugu saptanmustir (p<0.05).

Bu calisma ile saglikli, sigara igmeyen erkelerde artan
yas ile alkali ortamda sperm DNA hasarnin arttig1 goste-
rilmistir. Bu daha énce IVF programinda olan 60 erkegin
incelendigi bir calisma ile benzer sonuglan icermektedir.
Yaslanan erkelerde artan DNA hasarli sperm Uretimi yasla
birlikte genital sistemdeki cogalan oksidatif strese bagli
olabilir. Yani sira DNA hasarli spermlerin apoptozisindeki
azalma ile yaslanan erkeklerde DNA hasarli sperm oranla-
n artabilir. Bu verilere gére ebeveynligi ileri yaslara erte-
leyen erkekler basarisizlik veya anormal gebeliklerle karsi-
lasabilir. ilerleyen yasla kadin fertilitesindeki azalma konu-
sunda pek ¢ok veri mevcutken yaslanan erkegin fertilitesi
ve yasam tarzina ait faktdrleri degerlendiren yeni ¢alisma-
lara gereksinim vardir.

Ceviri:
Dr. Mehmet Umul, Prof. Dr. Biilent Semerci
Ege lniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Cocuklarda ve addlesanlardaki varikoselin
tedavisinde uygun cerrahi yontemin
seciminde doppler ultrasonografinin yeri

Cimador M, Rita Di Pace M, Peritore M, Sergio M, Castagnetti M, De Grazia E.

B J U Int 2006; 9 7: 1291 - 1297.

GIRIS

Varikosel, zaman icerisinde ilerleyerek spermatogene-
zi bozar ve ayni tarartaki gonadda hacim azalmasina yol
acarak infertiliteye yol acar. Bundan dolayi tani aninda va-
rikoselin duzeltiimesi Onerilir. Varikosel duzeltildiginde
hasta ne kadar geng ise varikosel kaynakli zarar o kadar az
olur. Ancak dogru tedavi yéntemi hala tartismahdir. Kul-
lanilacak standart teknik cerrahi sonrasi diisiik oranda
niiks ve komplikasyona yol acmalidir.

Bircok arastirmada degisik tekniklerin sagladig) faydalar
ve sonuclar arastinimistir. Kisa dénem sonuclar benzer ol-
makla birlikte acik mikrocerrahi yonteminin uzun dénem-
de biraz daha fazla oranda komplikasyona (niiks ve hidro-
sel) yol actigl saptanmustir. Son zamanlarda transperitone-
al laparoskopik ve retroperitonoskopik yontemlerin uygu-
lanabilir oldugu ve sonuclannin agik cerrahi yada radyolo-
jik tedavilerle karsilastinlabilir oldugu gosterilmistir.

Ancak bugiine kadar cerrahi yéntemin seciminde variko-
selin degisik etyopatogenetik tipleri cok g6z 6niine alinma-
mustir. Laparoskopik veya retroperitonoskopik yaklasimda
yada internal spermatik venin sklero-embolizasyonunda va-
rikosel Palamo teknigine gore dizeltilmistir; tedavi bundan
dolay1 sadece Coolsaet tip-1 varikosellerde basarili olmus-
tur. Venografik calismalarda varikosellerin ticte ikisinin Cool-
saet tip-1 grubundan olustugu gosterilmistir. Diger hastalar-
da vendz refliintin iliak-deferansiyel reflii gibi diger bilesen-
lerinden dolayi, kalici veya niiks varikosel goriilebilir.

Bunlardan dolay1 bu calismanin amaci varikosele yol
acan spermatik venleri ve reflliye yol acan kollateral ven-
leri belirleyerek hastalara uygun cerrahi yontemlerin belir-
lenmesinde renkli Doppler ultrasonografinin kullanilabilir-
ligini arastirmaktir.

HASTA VE YONTEMLER

3 yil boyunca klinik olarak sol varikoseli olan 42 hasta

(ortalama yas 10.25, 6-16 yil) calismaya dahil edilmistir.
Biitlin hastalara cerrahi 6ncesi ayakta ve yatarak inguinal
ve skrotal RDUS yapilmistir.

Olclimler sonunda testikiiler hipotrofi kriteri olarak her
2 testis arasinda 2ml’den fazla fark veya daha genc hasta-
larda %20’den fazla fark kabul edilmistir. Dilate venlerin
transvers caplari Ol¢lilmiis, maksimum normal ¢ap 3 mm
olarak kabul edilmis ve intratestikiler vendz refll arastiril-
mustir.

Sadece internal spermatik vende reflii varsa renal-
spermatik ven refliisii oldugu anlasiimistir (Coolsaet tip-1
varikosel). Eger internal spermatik vende ve deferansiyel
vende reflii mevcutsa, bu durumda renal-internal sperma-
tik ven ve iliak-deferansiyel reflii oldugu anlasilir (Coolsa-
et tip-3 varikosel). Acik cerrahi esasinda diferansiyel ven-
ler vas deferensin yaninda gorilebilir.

Coolsaet tip-1 varikoselli hastalarda transperitoneal
Palamo y&ntemine gore laparoskopik tedavi uygulanir-
ken, Coolsaet tip-2 (izole iliak-deferansiyel reflii) ve tip-3
varikoselli hastalara subinguinal lenfatik koruyucu mikro-
cerrahi yontemi uygulanmustir.

Cerrahi sonrasi 1, 3 ve 12. aylarda ve her yil RDUS ile
kontroller yapilmistir. Varikoselin evresi ve fiziki g&riinim
veya semptomlar arasinda klinik korelasyon saptanama-
mustir.

Tedavi sonrasi (0.5-3 yil) hicbir hastada reflii saptan-
mamustir. 13 hastada dilate venler gériilmustir. Bu hasta-
larin 2’sinde 1 yil sonunda dilate venler sebat etmistir. La-
paroskopi uygulanan 2 hastada hidrosel gelismistir ancak
kendiliginden dizelmistir.

TARTISMA

Literatiirdeki yapilan calismalara uygun olarak biitlin
evre-3 varikoseller ile ipsilateral testis volim kaybi 2ml’-
den fazla olan (veya daha geng hastalarda >%20 kayip)
ve/veya testikiiler semptomu olan evre-2 varikoseller te-
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davi edilmistir.

Arastirmamiza goére varikoselin tedavi yontemi seci-
mindeki karar Coolsaet tipine gére verilmelidir.

RDUS kullanimt ile mikrocerrahi subinguinal ven ligas-
yonundaki %2.5 olan rekiirrens orani secilmis hastalarda
acik cerrahi veya laparoskopi uygulanarak %0’a indirilebil-
mistir. Bu sonuglar literatlirdeki diger calismalarla uyum-
ludur.
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SONUC

Sonug olarak bu calisma ile Coolsaet tiplerini belirle-
mede invaziv bir ydntem olan venografiden farkli bir yén-
tem ortaya konmus ve varikoselin patofizyolojisini daha
iyi anlama firsati yakalanmustir.

Ceviri:
Dr. Murat Ciloglu, Dr. Mesut Yesil
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Mikrocerrahi varikoselektominin pozitif etkileri,
bilateral onarim yapilan erkeklerde tek tarafli
onarim yapilanlara gore daha fazladir.

Libman J, Jarvi K, Lo K, Zini A.
J Urol. 2006, 176(6): 2602-2605.

Varikosel infertil erkeklerde en sik teshis edilen ve dii-
zeltilebilen patolojidir. infertilite nedeniyle arastirilan er-
keklerin %35’inde ve eriskin erkek populasyonunun yak-
lasik %15’inde klinik varikosel tespit edilmektedir. Siklikla
bozulmus erkek fertilite potansiyeli ile birliktelik géster-
mesine ragmen varikoselli erkeklerin blyik bir kisminin
(%75) fertil oldugu da gergektir. Ayrica varikoselektomi-
nin erkek fertilitesindeki etkileri, calismalarin ¢ogunun
kontrol grubu icermemesi ve az sayida parametre Uzerin-
de gerceklestiriimesi nedeniyle tartismalidir. Bununla bir-
likte sperm parametreleri fertilite durumu ile korelasyon
gostermemektedir ve mevcut az sayidaki calismada ge-
belik oranlan hakkinda yeterli bilgi verilmemektedir.

Bilateral varikoselin tek tarafli varikosele gére erkek
fertilite potansiyelinde daha fazla negatif etki yapmasi ve
varikoselin diizeltiimesinin faydali oldugu belirtilmektedir.
Bilateral varikoselin diizeltilmesi ile fertilite potansiyelinde
tek tarafli onarma goére daha fazla diizelme olabilecegi
distndlebilir. Bu amacla iki tarafli ve tek tarafli varikosel
onariminin sonuglarini  (sperm parametreleri, gebelik
oranlar, Uremeye yardimcr teknik kullamimi acisindan)
karsilastirdik.

Temmuz 1996 ile Aralik 2002 yillan arasinda infertilite
nedeniyle basvuran ciftler retrospektif olarak incelendi. In-
fertilite stireleri 1 yil ve daha fazla olan, klinik varikoselli
ve anormal sperm parametreleri olan 369 kisiye varikose-
lektomi uygulandi. Tek tarafli mikrocerrahi varikoselekto-
mi yapilan 212 kisi ile bilateral mikrocerrahi varikoselek-
tomi uygulanan 157 kisi iki gruba ayrildi. Grade Il variko-
sellerin orani bilateral onarim yapilan grupta %21 iken, tek
tarafll varikoselektomi grubunda %9,6 idi (p=0.16). Pos-
toperatif sperm konsantrasyonu her iki grupta da belirgin
sekilde artmis olarak bulundu (Bilateral grupta 6,6 mil-
yon/ml, unilateral grupta 5,8 milyon/ml). Sperm motilite-
sindeki diizelme bilateral onarim yapilan grupta daha faz-
la bulundu (%8’e karsin %4,4, p<0.05). Sperm morfoloji-
sindeki diizelme az olmakla birlikte unilateral grupta daha

fazlaydi( %1,5’ e karsin %1,8)

Calismaya dahil edilen 369 ciftin 258’inin gebelik sor-
gulamalarina ulasildi. Tek tarafli onarim yapilan 212 ciftten
148'inin (%70), cift tarafli onarim yapilan 157 ciftten
110’unun (%70) gebelik durumlar degerlendirildi. Bilate-
ral grupta tremeye yardimcr teknik (ART) kullanim orani
%51 (56/110) iken, tek tarafli onarim grubunda bu deger
%064 (95/148) olarak bulundu. Bilateral grupta ART uygu-
lamalar sonucunda 14 gebelik (%25) elde edilirken, tek
tarafli onarim yapilan grupta 21 gebelik elde edildi (%22).
Spontan gebelik oranlari ise bilateral grupta %49, unilate-
ral grupta %36 olarak bulundu. Toplam gebelik oranlari da
sirastyla bilateral grupta %62, unilateral grupta %50 olarak
hesaplandi.

Bilateral ve unilateral varikoselektomi, postoperatif se-
men parametrelerinde anlamli diizelme saglamustir. Bilate-
ral ve unilateral varikoselektomi sonrasi spontan gebelik
oranlan énceki calismalarda bildirilenlerle benzerdir. Bila-
teral varikoselektominin sperm motilitesinde unilateral
onarma gore daha fazla diizelme sagladig gézlenmistir.
Bilateral varikoselektomi ile iliskili olarak sperm kalitesinde
daha fazla diizelme ve daha yiiksek gebelik sonuclari; va-
rikoselin erkek fertilite potansiyeli lizerine zararli etkileri (iki
tarafli varikosel tek tarafli varikosele gére daha fazla etkiler)
oldugu gorisiinii desteklemektedir. Varikoselin dizeltil-
mesi olumlu etkide bulunmaktaysa da bilateral ya da uni-
lateral olmasi ile dogru orantili olarak degismektedir.

Bu calisma tek tarafli ve bilateral varikoselektomiden
sonra gebelik sonuglarinin degerlendirildigi ilk ¢cahismadir.
Tek tarafli onanm goéren grupta IUI basarisi bilateral ona-
nm gorenlerden daha fazla bulunmustur. Toplam gebelik
orani bilateral grupta daha fazla iken, fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamustir.

Ceviri:
Op. Dr. Erim Ersoy, Op. Dr. Turgay Akgiil
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi
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Swim-up ile secilmis insan sperminde ultrastriikttirel
ve DNA fragmantasyon analizleri

Piomboni P, Bruni E, Capitani S, Gambera L, Moretti E, La Marca A, Leo VD, Baccetti B.

Arch Androl. 2006 Jan-Feb;52(1):51-9.

Semen 6megi ilk alindigl haliyle sperm hiicreleri yani-
sira, geng germinal hiicreler, I18kositler, eritrositler ve de-
gisik miktarda epiteliyal hiicreler de icerebilir. Bu nedenle
spermatozoa disindaki hiicreler ve kalitesi diisiik sperm-
leri ayirmak icin yardimli tireme teknikleri (YUT) uygula-
masinda kullanilacak semen 6rnegi hazirlama islemine ta-
bi tutulur. Bu amagla, swim-up, percoll gradient, purs-
perm gradient, glass-wool filtrasyon ve Wang's tlip yon-
temleri kullaniimaktadir. Tanimlanmis olan bu farkli sperm
hazirlama y&ntemlerinin YUT sonrasi fertilizasyon, implan-
tasyon veya gebelik oranlar tizerine birbirlerine bir Ustiin-
likleri gosterilmis degildir. intrasitoplazmik sperm enjek-
siyonunda (ICSI) dogal yol atlandig icin secilen sperma-
tozoanin yapisal saglamlilig ve kromatin durumu oldukga
6nemlidir. Kruger kriterleri sperm organellerini hassas
olarak degerlendiremez. Spermin ultrastriiktirel 6zellikle-
ri YUT basanisi ile pozitif korelasyon gostermektedir.
Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM) flajel hareketi ve
akrozom reaksiyonu gibi fonksiyonel Unitelerdeki yapisal
saglamligl saptayabilen yegane aractir. Bu calismada
swim-up yontemi kullanarak, sperm hazirlama 6ncesi ve
sonrasi Orneklerde TEM ile spesifik ultrastriikttrel sperm
Ozellikleri ve TUNEL ydntemiyle fragmante DNA (nekroz,
apopitoz) oranlarinin saptanarak karsilastirilmasi amaclan-
mistir.

infertil 17 hasta bu amacla calismaya alindi. Klasik in-
fertilite degerlendirmesini takiben ejakiilatta hazirlanma
oncesi ve sonrasi sperm sayi ve hareketliligi tayini, TUNEL
ile fragmante DNA (nekroz, apopitoz) orani ve TEM ile
spesifik ultrastriiktlirel sperm Ozellikleri normal olanlarin
orani tayin edildi. Veriler ortalama + SD olarak alindi. Ve-
rilerin normal dagilimi Akewness ve Kurtosis testleriyle
saptandi. Gruplararasi karsilastirma signed rank testi kul-
lanilarak yapildi.
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Swim-up sonrasi sperm konsantrasyonunda azalma,
hareketlilikte artma anlamli diizeyde idi. TEM’da saptanan
defektsiz sperm orani swim-up éncesi %1 iken, sonrasin-
da %5’e ¢lkmistir (p<0.05). Nekrotik sperm orani swim-
up Oncesi %37, sonrasi %18 bulundu (p<0.001). Apopi-
toz orani swim-up Oncesi %10, sonrasi %8.2 bulundu
(p<0.05). immatir sperm oranlarinda islem &ncesi %58,
sonrasl %56 idi (p>0.05).

Sperm morfolojik degerlendirmesi Kruger ve WHO
kriterlerine goére yapilmaktadir. Bu yéntemlerde &zellikle
kromatin olmak Uzere, sperm organelleri detayli deger-
lendirilememektedir. Bunlan daha detayli degerlendirebi-
len TEM ve TUNEL uygulamalari ile elde edilen veriler, bu
calismada birbiri ile uyum gostermekteydi. TEM’da elde
edilen verilerde swim-up sonrasi defektsiz sperm oranin-
da artma saptanirken, TUNEL den elde edilen verilerde de
nekrotik ve apopitotik sperm oranlarinda sperm hazirlama
sonrasl azalma oldugu yoéniindeydi. Her iki bulgu da
swim-up yénteminin kaliteli sperm elde etme noktasinda
etkili oldugunu gdstermistir. Ancak ¢ekirdekten uzak se-
kilsiz veya kisa akrozomlu, yada akrozomsuz dzellikleriy-
le bilinen immatiir spermlerin swim-up yéntemiyle ayris-
tinlamadiginin saptanmis olmasi, YUT uygulamalan icin
onemli bir bulgudur. Spermatozoanin oosite baglanip fer-
tilizasyonun gerceklesmesinde sperm kafa yapisindaki bu
yapilarin édnemi bilinmektedir. Bu nedenle swim-up son-
rasi elde edilmis semen 6rnekleriyle yapilan YUT uygula-
malarinda, agiklanamayan disik fertilizasyon oranlarin-
dan ortamda bulunan immatir spermatozoalar sorumlu
olabilir.

Ceviri:
Yrd. Do¢. Dr. Mehmet Turgut
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
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Testis dogurtularak ve dogurtulmadan yapilan
mikrocerrahi inguinal varikoselektomi

Ranjith Ramasamy ve Peter Schlegel.
Urology 68:1323-1326, 2006

Varikoselektomi sirasinda testisin dogurtulmasi guber-
nakuluma dogru uzanan venlere ulasmayi ve inguinal ka-
nal tabanini penetre eden eksternal spermatik venleri gor-
meyi saglar. Gubernakuler venler varikoselektomi sirasin-
da %79 goriillr ve %48’inde 2 mm.’den genistir. Guber-
nakuler kollaterallerin varliginin varikosel rekiirrensi ve se-
men parametrelerine etkisi gibi postoperatif sonuglara et-
kisi kesin degildir. Bu calismada testis dogurtularak ve
dogurtulmadan yapilan mikrocerrahi inguinal varikoselek-
tominin semen parametreleri, varikosel rekirrensi, serum
hormon diizeyleri ve hamilelik oranlarina etkisi arastiril-
mustir.

GEREC VE YONTEM

Klinik olarak tani koyulmus 165 hasta calismaya dahil
edildi. Ellibes hastada testis dogurtularak, 110 hastada ise
testis dogurtulmadan mikrocerrahi inguinal varikoselekto-
mi uygulandi. Hastalar postoperatif 3, 6, 9 ve 24. aylarda
semen parametreleri, testosteron dlizeyi, varikosel rekiir-
rensi ve hamilelik oranlari ile takip edildiler. Varikosel ta-
nisi ve rekirrensi, Valsalva manevrasi sirasinda yapilan fi-
zik muayene ile koyuldu.

SONUCLAR

Her iki cerrahi girisim sonrasinda da klinik olarak vari-
kosel rekiirrensi saptanmadi. Grade 2 ve 3 varikoseller

icin testisler dogurtulmadan yapilan varikoselektomide
ortalama motil sperm/ejakilattaki artis anlamhydi
(P<0.05). Testisler dogutularak yapilanlarda ise artis sade-
ce grade 3 varikoseller icin anlamliydi. Her 3 grade vari-
kosel icin de 2 kohort arasinda motil sperm/ejakiilattaki
degisimde istatistiksel farkliik bulunamadi. Genel hamile-
lik oraninda 2 gurup arasinda istatistiksel farkhlik yoktu.
Ortalama testosteron diizeyleri testisler dogurtulmadan
yapilanlarda 323 ng/dL’den 421 ng/dL’ye yiikseldi
(P<0.05) fakat testisler dogurtularak yapilanlarda degisik-
lik olmadi. Testosteron diizeyindeki degisiklik, yas ve tes-
tis volimil, ne semen parametreleri ne de varikosel gra-
de’i ile korele degildi.

TARTISMA

Bu calismanin sonuglan géstermistir ki testisler dogur-
tulmadan yapilan varikoselektominin, varikosel rekirrens
oranlarini etkilemeksizin semen parametreleri lizerine esit
veya daha yararli etkileri vardir. Testislerin dogurtulmasi-
nin semen kalitesi ve hamilelik oranlarn lzerine hig bir ya-
rarh etkisi yoktur.

Ceviri:

Doc. Dr. Sezgin Giivel

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji AD
Adana Uygulama va Arastirma Merkezi
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Cocuk ve adolesanlardaki mikrocerrahi subinguinal

varikoselektomi sonuclari

Yaman O, SoygiirT , Ziimriitbas AE and Resorlu B: Results of Microsurgical Subinguinal Varicocelectomy in Children And Adolescents

Urology. 2006 Aug;68(2):410-2.

Varikosel pediatrik yas grubunda nadir gériilen bir du-
rumdur. Bu yas grubunda varikosel tedavisinin gerekliligi
halen tartismalidir. Tedavi gerekli oldugunda secilecek
dogru metod da ayn bir tartisma konusudur. Adolesan
varikoselde en iyi tedavi yontemi hala kanitlanmamustir.
Tedavi secenekleri; embolizasyon, acik cerrahi yaklasim
ve laparoskopik varikosel ligasyonunu igine alir. Degisik
basari ve komplikasyon oranlan bildirilmistir. Arter koru-
yucu subinguinal yol, ylksek basan orani (%99) ve hidro-
sel, testikiiler atrofi ve rekiirrens gibi yan etkilerin en az
olmasi nedeniyle yetiskin infertilite literatiiriinde tavsiye
edilen yontemdir.

Bu calismada yazarlar 18 yas alti erkeklerde mikrocer-
rahi subinguinal varikoselektomi deneyimlerini aktarmis-
lardir. Yontemin basari orani ve cerrahi sonrasi komplikas-
yonlar retrospektif olarak degerlendirilmistir.

1997-2005 yillan arasinda mikrocerrahi subinguinal
varikoselektomi yapilan 18 yas alti 92 hasta degerlendir-
meye alinmustir. Biitlin hastalarda varikosel tanisi fizik mu-
ayene ile konulmustur. 82 hastada grade 3 varikosel
(%89.1) mevcut iken 10 hasta grade 2 (%10.9) olarak de-
gerlendirilmistir. Skrotal ultrasonografi (US) testis boyutla-
nindaki farki objektif olarak degerlendirmek icin kullanil-
mustir. Cerrahinin basarisini degerlendirmek igin Renkli
Doppler US kullanilmustir.

Operasyonlar genel anestezi altinda 2 cerrahtan biri
(O.Y veya T.S) tarafindan gerceklestirilmistir. 65 hastada
postoperatif agn kontrolii igin 0.5 ml/kg bupivakain ile kau-
dal blok yapilmistir. 27 hastada asetaminofen ya da NSAIi
kullanilmistir. Mikroskop ve Doppler probu testikiiler arter
ve lenfatikleri korumak amaciyla spermatik kord diseksiyo-
nu esnasinda kullamlmus, tiim hastalar cerrahi yapilan giin
taburcu edilmistir. 92 hastanin 78'’i postoperatif 1. ayda ve
bunlarin da 61’i 1. yilda tekrar degerlendirilmistir.

Ortalama operasyon siiresi 36 dakikadir. Mikroskop ve
Doppler probu yardimiyla operasyon esnasinda en az bir
testikiler arter bulunmus ve korunmustur. Vaz deferenste
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herhangi bir hasarlanma olmamustir. intraoperatif ve erken
postoperatif dénemde orsit, enfeksiyon ve skrotal hema-
tom gibi komplikasyonlar gérilmemistir. Bir yillik takip-
lerde, 60 hastanin 40’inda (%65.6) testis boyutlarinda bi-
yiime goriilmiis; geri kalanlarda ise testikiiler kayip ya da
kaha testikiler hipotrofi gérilmemistir. Bir hastada 1 yil-
lik takipte gecmeyen skrotal agn gozlenmistir, hidrosel
saptanmamistir. 1 hastada (%1.6) Renkli Doppler US ile
niiks / devam eden varikosel tespit edilmistir.

Addlesan cagindaki varikosellerin tedavi edilip edil-
memesi hala tartismalidir. Farkli teknikler basari ve komp-
likasyon acgisindan degerlendirildiginde, perkitan sklero-
terapi diistik testikiler atrofi riski, cabuk iyilesme, ve mi-
nimal agri nedeniyle avantajli goriillirken, %9 ila %26 ara-
sinda niiks ve ortalama %6 komplikasyon orani bildirilmis-
tir. Ek olarak bu yontemde testisler radyasyona maruz ka-
lir. Paduch ve Skoog, testikiiler arter ve venlerin yiiksek
retroperitoneal ligasyonunu (Palomo) addlesanlarda teda-
Vi secenegi olarak sunmustur. Kass ve Marcol’un, Palomo
tekniginin, arter koruyucu modifiye Palomo teknigine go-
re daha basanl sonuglar oldugunu gosteren calismalari
vardir. Palomo teknigindeki toplu yiiksek kord ligasyo-
nundaki ana problem muhtemelen lenfatik obstriiksiyo-
nun yol actig1 %10 oraninda sekonder hidrosel gelismesi-
dir. inguinal varikoselektomide %15-16 niiks orani, testi-
kiler lenfatiklerin yanlislikla baglanmasina bagh %10 se-
konder hidrosel riski rapor edilmistir. Daha iyi optik ve la-
paroskopik kamera biyltmesi yardimiyla laparoskopik
cerrahi varikosel tedavisinde minimal invaziv tedavi sece-
negi olarak goérilmektedir. Fakat bu yontem ile %2.2-25
niiks, %12.5 hidrosel riski belirtilmistir. Kocvara ve arka-
daslan, laparoskopik varikoselektomide mikrocerrahi len-
fatik koruyucu diseksiyon yontemini ortaya ¢ikarmis, %1.9
hidrosel orani bildirmistir. Maliyeti, laparoskopinin bir di-
ger dezavantajidir.

Mevcut calismada biitiin yas gruplarinda subinguinal
teknik kullanilarak arter bulunmasinda herhangi bir sorun
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yasanmamistir. Doppler probu ve operasyon mikroskobu
yardimiyla en az bir arter ortaya konulmus ve lenfatikler
korunmustur.

Sonug olarak mevcut calisma, subinguinal mikrocerra-
hi varikoselektominin cocuklarda yiiksek basari oranini
gostermektedir. Clinkd niiks oranlar ¢ok disiktir. Ope-
rasyon mikroskobu ve Doppler probu yardimiyla, inguinal
kanali agmaya gerek kalmadan testikiler arterin ortaya

konmasi ve korunmasi daha kolaydir. Ek olarak, testikiiler
lenfatikler korunup, postoperatif hidrosel riski daha aza in-
dirgenebilir. Kisa hastanede kalis slresi nedeniyle posto-
peratif morbidite daha az olmaktadir.

Ceviri:

Dr. Semih Tangal, Dr. Ozgii Aydogdu
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Hipertiroidizm nedeniyle

131

| tedavisi alan

hastalarda testikuler fonksiyonlar

Ceccarelli C, Canale D, Battisti P, Caglieresi C, Moschini C, Fiore E, Grasso L, Pinchera A, Vitti P.

Clinical Endocrinology, 2006; 65: 446-452

Radioiodine-131 ("'l), diferansiye tiroid kanserleri ve
hipertiroidizmin tedavisinde yaygin olarak kullaniimakta-
dir. Literatlirde bu tedavinin testisler iizerine olan etkisi,
tiroid kanserli hastalarda yaygin olarak calisiimasina rag-
men, hipertiroidizm nedeniyle kullanilan daha disiik doz-
larin testisler Gzerindeki etkisi daha &nce ayrintili olarak
calisiimamustir. Tiroid kanserli hastalardaki deneyimler,
testis hasar icin sinir radyasyon degerinin 3700 MBq ol-
dugunu gdstermistir. Tiroid kanserlerinde ™'l tedavisinin
fazla alternatifi olmamasina ragmen, hipertiroidizmde an-
titiroid ilaglar ve cerrahi tedavi gibi alternatif tedaviler bu-
lunmaktadir. Bu nedenle, hipertiroidik hastalarda "'l teda-
visinin gonadlar tizerinde olumsuz etkisi saptanirsa diger
tedavi yontemleri bu hastalarda tercih edilebilir.

Bu calismada, 19 hipertiroidik (17 Graves hastalig, 2
toksik adenom) erkek hastada "'l tedavisinin testisler tize-
rine olan etkisi dozimetrik lglim (6 hasta) ve klinik bulgu-
lar (13 hasta) ile degerlendirilmistir. Testislere ulasan
dozu Medical Internal Radiation Dose (MIRD) ydntemi
ile, Y dozu ise, testislerin alt pol derisi lizerine yerlestirilen
thermoluminescent dozimetre (TLDs) ile dl¢tlmustir. Kli-
nik degerlendirmede hormonal analiz, sperm analizi ve
testis ultrasonu kullanilmistir. Hastalar 1311 tedavisinden
sonra yaklasik 12 ay siireyle izlenmistir.

Dozimetrik calismada, testislerin absorbe ettigi 3 dozu
12.5+8.8 mGy (15-29 mGy), Y dozu 15.8+5.3 mGy (11-
24 mQy) olarak olgtlmustir. Testislere uygulanan total
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aktivite Uniti 39+14 pGy/MBq (27-86pGy/MBq) olarak
bildirilmistir. Klinik calismada, "'l tedavisinden sonra se-
rum FSH diizeylerinde &nemli degisiklikler saptanmaz
iken, serum testosteron (T) ve T/LH diizeylerinin tedavi-
den 45 giin sonra énemli derecede azaldigi ve 12 ay son-
ra normal diizeylere déndiigi bildirilmistir. Onbes hasta-
nin 10’unda (%67) tedaviden dnce diisiik sperm motilite-
si saptanmis ve bu progressif motilite bozuklugunun "'l
tedavisinden sonra énemli derecede diizeldigi goézlen-
mistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi sperm konsantrasyonu ve
morfolojisi bakimindan énemli farkhliklar saptanmamustir.

Sonug olarak bu calismada, hipertiroidizm nedeniyle
erkek hastalara uygulanan "'l tedavisinin testislerdeki ger-
minal epitel ve Leydig hiicreleri {izerinde minimal hasar-
lanmaya yol agabilecegi bildirilmistir. Ancak bu hasarlan-
manin hipertiroidizm’in kendisinden mi, yoksa "'l tedavi-
sinden mi kaynaklandigl tam olarak ayirt edilememistir.
Bu nedenle, fertilite durumu normal olan hipertiroidik er-
keklerde "'l tedavisinin giivenle kullanilabilecegi, ancak
inmemis testis ve varikosel gibi parsiyel fertilite bozuklu-
guna yol acabilecek ek patolojisi olan geng hastalarda an-
droloji konsiiltasyonu yapilmasi gerektigi ve mimkinse
"' tedavisinin tercih edilmemesi gerektigi vurgulanmistir.

Ceviri:
Doc. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi lroloji AD
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Ratlarda vazektomi sonrasi meydana gelen epididim
obstriksiyonu vazal sivida izole sperm baslari

gortlmesi ile sonuclanir

HS Khaira, TG Schuster, WX Zhang ve ark.
Int J Androl 2007; 30: 56-60.

Vazektomi uygulanan erkeklerin %2-9’una sonradan
vazektomi diizeltiimesi islemi uygulanmaktadir. ilk basa-
mak tedavi vazovazostomi ve ug-uca anastomozdur.
Ameliyat basarisi %90'in Ustlindedir. Fakat epididimal
obstriiksiyon varsa vazovazostomi basarli olmayacaktir.
Vazektomililerde obstriikte segmentten geriye dogru olan
kronik hidrostatik basing ince cidarli epididim tiibillerine
aktarilarak bunlarin genislemesine neden olur. Eger yirtil-
ma olursa, enflamasyon reaksiyonu ve immun sistemin
ise karismasi ile lokalize graniilom olusmasi ve sonrasin-
da fibrozis ve obstriiksiyon gelismesine rastlanabilir.

Bu calismada rat modelinde vazektomiyi takiben mey-
dana getirilen epididim obstruksiyonu varliginda vaz gi-
digi sivisindaki degisikliklerin ortaya konmasi amaglan-
mis.

Yiiz yirmi iki matir rata bilateral cerrahi vazektomi ve
4 hafta sonrasinda tek tarafli epididimal obstriiksiyon ya-
piimis. Ratlar 5., 6., 8., 12. ve 16. haftalarda &ldirtlmek
lizere rastgele gruplara ayrilmis. Ratlar belirlenen zaman-
larda éldirilerek vaz gudikleri agilmis, epididimden iti-
baren vaz deferens distale dogru sivazlanip icerideki sivi-
lar her iki taraf icin ayri ayri olarak incelenmis.

Epididim obstriiksiyonu olanlarda tam sperm (biitinli-
gl bozulmamis sperm) ylizdesi 12. haftada %36.9'dan
%1’in altina diserken sperm baslarinin orani %63.2’den
%99.7'ye yiikselmis. Epididimi obstriikte olmayanlarda
tam sperm yizdesi %066.2’den %89.5’e ylkselmis ve
sperm basi %33.7'den %10.5’e diismis. 12 hafta icinde
epididimi obstriikte ve nonobstriikte olanlar arasindaki fark
tam sperm sayisi ve sperm basi icin istatistiksel olarak an-
lamli bulunmus. Bu calismada vazektomi sonrasinda epidi-
dimal obstriiksiyonu takiben testikiler vazal gidiik sivisin-
daki sperm sayisinda progresif azalma, sperm basinin mut-
lak sayisi ve ylizdesinde artis oldugu gézlenmis.

Vaz deferensteki intakt sperm yoklugu mutlak epididi-
mal obstriiksiyonu géstermemektedir. Vazektomiyi taki-

ben gecici veya kalici azoospermi olabilmektedir. Vasek-
tomi diizeltilmesi esnasinda vazal sivinin gériinimiiniin
makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirilmesi po-
tensin derecesini belirleyebilir. Ameliyat sirasinda vazal
sivida sperm bulunmasi vazovazostomiye devam etmek
icin endikedir. Tartismaya yol acan ise sperm baslari bu-
lundugu zaman vazovazostomi veya epididimovazosto-
miye devam edilmesi konusudur. Bilateral vazlarda sper-
matozoa yoklugunda yapilan vazovazostomiyi takiben
%31 oraninda gebelik elde edilmistir.

Yazarlar vazal guidik ve epididimal kauda arasinda
izole edilen spermlerin dejenerasyonunu obstruksiyonu
takip eden dénemde intraluminal sividaki degisiklige
baglamaktadirlar. Obstriiksiyonun hidrolitik enizimleri ak-
tive ettigini, bu enzimlerin sperm baslarina kromatinin yo-
gun olmasl ve periniikleer tekanin saglamligi nedeniyle
etki edemedigini ileri slirmektedirler. Vazal sivida tam
sperm goriilmesinin epididimal patensin bir gostergesi
olabilecegini ifade etmektedirler.

Bu calismanin bazi sinilamalan vardir. Oncelikle bir hay-
van modeli kullaniimaktadir. Rat ve insan gonadlar benzer
ozelliklere sahip olmalarina ragmen ratlardaki sonuglarla in-
sanlardaki tedavi algoritmine karar vermek uygun degildir.
Ratlardaki izole sperm sayisinin azalmasi tam olarak insan-
daki diisiise paralel degildir. iki tiirde de sperm baslannin
esnek olmasina ragmen kafa kopma zamani benzer degildir.

Sonugta rat modelinde vazektomi sonrasi vaz sivisin-
da izole sperm baslan gdériinmesinin mevcut olan epididi-
mal obstriiksiyonun bir belirtisi olabilecegi ancak bu bul-
gunun gegerliliginin kanitlanmasi igin ileri arastirmalar ya-
pilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Ceviri:

Dr. Yakup Karakaya

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi,
1. liroloji Klinigi
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Cinsel fonksiyon bozuklugu, kadinlarin yasam kalitesi-
ni etkileyen 6nemli bir klinik tablodur. Genel olarak; istek,
uyarilma, orgazm ve agr bozukluklan seklinde olup, cin-
sel istek bozukluklari (hipoaktif cinsel istek, tiksinti), uya-
rilma bozukluklar (subjektif cinsel uyariima bozuklugu,
genital uyarilma bozuklugu, kombine uyanima bozuklu-
gu, persistan uyarilma bozuklugu), orgazm bozukluklari,
disparoni, vajinismus, cinsel aversiyon (tiksinti) bozukluk-
lar, non-koital genital agr bozuklugu olarak da siniflandi-
nimaktadir (1).

Genis capli klinik calismalarda kadin cinsel fonksiyon
bozuklugu prevalansinin %43’e vardig! gériilmektedir (2).
Kadin cinsel fonksiyon bozuklugunun tedavisi izerine ya-
pilmis bircok deneysel arastirma ve klinik ¢alisma bulun-
maktadir. Bu derlemede kadin cinsel fonksiyon bozuklugu
tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar, kontrolli ¢a-
lismalari ele alarak tartismayr amacladik.

Kadin Cinsel Fonksiyon Bozuklugunda Hormonal
tedaviler:

Bu béliimde strojenler, &strojen-progestin kombinas-
yonlari, progestinler, androjenler, androjen prekiirsorleri
ve diger hormonlar (raloksifen, tibolon) bulunmaktadir.

Ostrojen tedavileri:

Ostrojen replasman tedavileri genel olarak spontan ya-
da cerrahi menapozdaki kadinlarda endikedir. Postmena-
pozal kadinlarda &strojen seviyelerinin diismesiyle cinsel
fonksiyonlar olumsuz etkilenmektedir. Ostrojenlerin azal-
mastyla sistemik etkiler yaninda genital vazokonjesyonda
ve lubrikasyonda azalma ve vajinal epitelde atrofi gibi lokal
etkiler ortaya cikmaktadir (3). Ostrojenlerin en cok kabul
goren kullanim alanlan menapozla iliskili vulvar ve vajinal
atrofi tedavisidir. Ostrojen eksikligi olan kadinlardaki geni-
tal uyariima bozuklugunun tedavisinde 1. basamak olarak
lokal 6strojenler 6nerilmektedir. 17 beta 6stradiol (E2) pre-
paratlarinin oral, transdermal, subkutan, intranazal ve vaji-
nal formlan vajinal sekresyonlarr artirmada, tirogenital atro-
fi ve disparoninin giderilmesinde etkili gérilmektedir (5,6).

Progestinler:

Progestinlerin tek basina verildiginde cinsel fonksiyon-
lara yararli etkisi oldugunu gosteren veri yoktur. Bazi ca-
lismalarda cinsel fonksiyonlan negatif yonde etkiledigi
gosterilmistir. Sherwin ve ark. calismalarnnda; progestin-
lerle tedavinin 2. haftasindan itibaren cinsel istek ve uya-
rlmada artis bildirmistir (8).

Ostrojen-Progestin kombinasyonlan:

Sadece Ostrojen alanlara gore 6strojen ve progestero-
nu birlikte kullanan hastalarda cinsel fonksiyonlarda iyiles-
menin daha fazla oldugu bildirilmistir (9,10). Ancak, &s-
trojenlere eklenen progestinlerin cinsel sorunlar iyi yada
koti yonde etkiledigini gosteren az sayida kanit bulun-
maktadir. Ostrojen-progestin kombinasyonlan daha cok
menapozal semptomlari olan kadinlarda faydali goriin-
mektedir (11). Hormon replasman tedavilerinde genellik-
le 0,625mg konjuge 6strojen ve 5mg progesteron asetat
kullanildig gibi farkli kombinasyonlar ve dozlar kullanila-
bilmektedir.

Androjenler:

Premenapozal kadinlarda testosteron kullaniminin gii-
venlik ve yarar agisindan uzun dénem verileri yetersizdir.
Testosteronun cinsel isteksizlik sorunu olan premenapozal
kadinlarda kullanimi konusunda celiskili sonugclar bildiril-
mistir. Postmenapozal kadinlarda ise over ve adrenal kay-
nakli DHEA, DHEA-S, androstenodion ve testosteron gibi
androjenlerin yapimi azalmaktadir (12). Dislik androjen
dizeyi sekstiel cevapta, orgazmda, cinsel motivasyonda
azalma ve cinsellikten kaginma seklinde belirti verebilmek-
tedir. 17 alfa metil testosteron, Gstrojenle birlikte postme-
napozal dénemde cinsel istekte azalma, disparoni ve vaji-
nal lubrikasyonda azalma sikayetleri olan hastalarda yaygin
olarak kullanilan bir ajandir. Bazi calismalarda postmena-
pozal kadinlarda testosteron tedavisiyle hipoaktif cinsel is-
tek bozuklugunun diizeldigi bildirilmistir (13). Testosteron
ve tiirevlerinin sistemik &strojen tedavisi alan ooferektomi-
ze kadinlarda, libidoyu artirmada, seksiel canllik ve or-
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gazm saglamada faydal oldugunu gdsteren calismalar da
mevcuttur. Ancak androjen prekiirsérlerinin (DHEA ve An-
drostenedion) etkinligi konusunda kanitlar yetersizdir (14).

Diger hormonlar:

Raloksifen:

Yapilan calismalarda; postmenapozal osteoporoz te-
davisinde kullanilmakta olan hormonal bir ajan olan ralok-
sifenin cinsel fonksiyonlara belirgin olumlu etkisi gosteril-
memistir (15,16).

Tibolon:

Tibolonun cinsel fonksiyonlar diizeltmedeki etkisi
SHBG diizeylerini diislirmesi ve endojen serbest testoste-
ron diizeylerini yiikseltmesine baglanmustir (17). Tibolon
postmenapozal kadinlann cinsel problemlerini diizeltme-
de Ostrojen-androjen tedavilerine alternatif olarak tercih
edilebilir. Ancak tibolonun cinsel fonksiyonlara etkisi ko-
nusunda daha genis, randomize, plasebo kontrollii calis-
malara ihtiya¢ vardir (18).

Vazoaktif Ajanlar:

Fosfodiesteraz inhibitorleri:

Sildenafilin cinsel fonksiyon bozuklugu olan kadinlarda
genital kan alkimini artirdigl, vajinal ve klitoral engorjmani
sagladig gosterilmistir. Psikososyal nedenli sekslel dis-

fonksiyonda da sildenafilin etkili oldugu Dbildirilmistir
(19,20). Bununla birlikte sildenafilin, ancak dstrojen ve an-
drojen seviyeleri fizyolojik seviyede oldugunda etkili ol-
dugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir. Caruso ve
ark.nin plasebo kontrollii ¢iftkdr calismasinda 53 preme-
napozal kadinda 25 ve 50mg sildenafilin uyarilma, or-
gazm, seksten hoslanma, sekstiel tatmin, cinsel iliski ve
fantezi sikiginda anlamli derecede artis gosterilmistir
(21). Genital uyarilma bozuklugu olan kadinlarda (lubri-
kasyon ve konjestiyon yoklugu) sildenafilin faydal oldu-
gunu gosteren calismalar olmakla birlikte, Basson ve
ark.’nin randomize, plasebo kontrolli, ¢ift kér calismasin-
da hormon replasman tedavisi alan ve uyarilma bozuklu-
gu olan 34 kadinda, 50 mg sildenafil ile orgazm ve uya-
nimada iyilesme olmadigini bildirmislerdir (22). Ostrojen
diizeyi yliksek, genital konjesyon zorlugu olan kadinlarin
PDE inhibitorleriyle tedaviden fayda gérmesi beklenebilir
ancak sadece dykiiden bunun belirlenmesi zor goriilmek-
tedir. Otonom sinir hasan olan kadinlarda PDE inhibit6rle-
rinin faydali oldugu bildirilmistir (23).

Goruldigi gibi kadin cinsel islev bozuklugunda aras-
tirmalar hizla devam etmektedir ve bu arastirmalar erkek-
lerde kullanilan ilaglann, kadin uyarilma fazina etkili olabi-

Tablo 1. Kadin cinsel islev bozuklugunda randomize, plasebo kontrollii calismalarin 6zeti

Yazar Siire Hasta ilac/doz Calismaya alinan hasta tipi Sonuclar
(hafta) sayisi
Basson ve ark. (22) 12 781 10-50-100 mg - Lubrikasyon, uyarilma, istek bozuklugu lyilesme yok
Sildenafil - 18-55 yas, 6strojenize 577 hasta
- 45-70 yas, Ostrojen eksikligi olan 204
hasta
Caruso ve ark. (21) 12 53 25-50 mg 22-28 yas, CFB olan fertil kadinlar Uyarilma, orgazm ve iliski
Sildenafil sikhginda artis,
Berman ve ark. (19) 12 202 50 mg Sildenafil 30-74 yas, esasen uyariima bozuklugu Uyariima ve iliski tatmininde
olan postmenapozal kadinlar artis
Lobo ve ark. (25) 16 218 Metil testosteron 40-65 yas, menapozla birlikte azalmis Cinsel ilgi ve istekte artis
1,25 mg/gilin oral libidosu olan, &strojenize, postmenapozal
kadinlar
Goldstat ve ark. (26) 24 49 Testosteron krem 30-45 yas, libido azalmasi olan, Cinsel istekte artis
%1 10 mg/glin premenapozal kadinlar (serum
testosteron < 2,2 nmol/L
Simon ve ark. (13) 24 562 Testosteron 300 26-70 yas, libido azalmasi olan, cerrahi Cinsel istek ve tatminkar
mgr haftada 2 kez menapozda kadinlar (&strojenize) cinsel aktivitede artis
transdermal
Shervin ve ark. (8) 24 48 0,625 mg / 1,25 40-65 yas postmenapozal kadinlar Cinsel istek ve uyarilmada arts
mg konjlige
ostrojen + MPA
Shifren ve ark. (24) 16 75 Ostrojen + 20-50 yas, cerrahi menapozdaki Cinsel ilgi, iliski siklig1 ve
testosteron kadinlar orgazmda artis
Laan ve ark. (18) 12 38 2,5 mg/gin 65 yas Uzeri, postmenapozal kadinlar Uyarilma, cinsel fantezi, cinsel
Tibolon istek ve vajinal 1slanmada artis
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lecegi izlenimini uyandirmaktadir.

Kadinlarin cinsel problemlerinin gézden gecirilmesi,
degisken ve siirekli tartismalarin ortasinda stirmektedir.
Kanit tabanh arastirma bu alanda objektifligin diizeyini ar-
tirmak ve kanitlanmamis dogmalarin ve uygulamalarin
engellenmesi icin gereklidir. Kadin cinsel saghiginin anla-
silmasi ¢ok dnemlidir. Clinki kadin cinsel islev bozukluk-
lart ¢ok sik goriiliir, multidisipliner bir yaklasim gerektirir,
gelisme asamasindadir ve bu alana duyulan ilgi gittikce
artmaktadir. Erkek cinsel islev bozuklugu tedavisi igin ba-
sanh oral ilaglarin varligl calismalar tetiklemektedir. Su
an, kadin cinsel islev bozuklugunun énceligi arastirma ve
gelisme igin stratejik planlamadir. B&ylelikle yillardir yanit
ya da yardim bulamamis pek cok cinsel islev bozuklugu
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GiRisS

Gebelik déneminde meydana gelen fiziksel ve duygu-
sal degisimler kadinin giinliik, is ve cinsel yasamini etki-
ler. Gebelik déneminde cinsel iliskinin devami, bir yandan
esler arasindaki uyumu artinrken diger yandan duygusal
baglarini gliclendirir. Evlilik iliskisinin ve cinsel hayatin de-
vamliligl igin de gereklidir (1-8).

Gebelik dénemindeki cinsel yasam kadinin cinselligi
algilayisi, kiiltlirel normlar, anne babalik dustincesi, eko-
nomik faktorler, bilgi yetersizligi, cinsel yasama yénelik
olumsuz diistinceler, mitler, yanlis inanislar ve bebege za-
rar verme dislincesi gibi nedenler cinsellik {izerinde
olumsuz etki yapabilir (1-3,5-7,9). Gebe kalma stiresi, IVF
ya da diger yardimci Greme teknikleri ile gebe kalma, 6n-
ceki gebelikte abortus veya medikal problemlerle karsilas-
mis olmak da gebelikteki cinsel iliskiyi etkileyebilir (7). Ka-
din bu dénemde cinsel ilgi ve memnuniyette azalma his-
sedebilir, disparoni ve orgazm sikliginda azalma gibi cin-
sel disfonksiyonlar da yasayabilir (1-6,10).

Gebelik doneminde cinsel iliski yasamanin uterin akti-
viteyi artirarak kontraksiyonlar baslatabilecegi, abortus
veya preterm eylem gibi sorunlara neden olabilecegi, cin-
sel iliskinin fetliste mekanik stres yaratabilecegi ve bu ne-
denle bebegin zarar gorebilecegi seklinde dislinceler
mevcuttur. Yapilan calismalar cinsel iliski ile perinatal
mortalite arasinda kesin bir iliskiyi net olarak gdsterme-
mekle birlikte modern tip bilimi birkag tibbi durum disin-
da gebelikte cinselligi kisitlamamaktadir (1,2,5,7,9).

Mills ve arkadaslan (1981) cinsel iliskinin bebegin sagli-
gini tehdit etmedigini gésterirken, Sydow (1999)'da saglik-
I bir gebelikte doguma kadar olan siirede cinsel iliskiyi etki-
leyecek herhangi bir neden olmadigini agiklamustir (2,4,5).

Calismalarda ispatlanmamasina ragmen bircok es be-
bege zarar gelecegi diisiincesi ile cinsel aktiviteden uzak-
lasmakta ve cinsel birliktelik yasayip yasamama konusun-
da celiski yasamaktadir. Yapilan calismalar aylara gore ilis-
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ki sikiginda énemli oranda azalma bildirmekte ve eslerin
cinsel aktiviteden uzak durmay: tercih ettikleri gériistint
dogrulamaktadir (2,3,5,9).

Calismamizin amaci, gebe kadinlarin gebelik ddne-
mindeki cinsel iliski ile ilgili goriislerinin neler oldugunu
ve cinsel yasamlannin nasil etkilendigini tanimlamaktir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma, 15 Ocak-15 Mart 2005 tarihleri arasinda,
istanbul ilinde bulunan Saglik Bakanligina bagl bir devlet
hastanesinin gebe izlem polikliniginde tanimlayici olarak
gerceklestirilmistir.

Arastirmanin evrenini belirtilen tarihler arasinda, has-
tanenin gebe izlem poliklinigine basvuran tiim gebe ka-
dinlar olusturmustur. Orneklem grubuna ise; calismaya
katilmay1 kabul eden, okuma yazma bilen, erken mem-
bran riiptird, plasenta previa ve erken dogum tehdidi gi-
bi problemler yasamayan gebe kadinlar alinmistir. Ornek-
lem grubuna alinan 163 kadindan 21’ formlan eksik dol-
durduklari icin calisma disi birakilmis ve 142 gebe ile ca-
lisma tamamlanmustir.

Veri toplama sirasinda, arastirmaci tarafindan hazirla-
nan, gebelerin demografik, obstetrik ve gebelik dncesin-
deki cinsel yasamlanni sorgulamayi amagclayan ve toplam
30 sorudan olusan bir anket formu ile kadinlann cinsel
fonksiyonlarini sorgulayan “Kadin Cinsel Fonksiyon Sorgu-
lama indeksi (index of female sexual function- IFSF )” kul-
laniimustir.

Yilmaz ve Eryillmaz tarafindan 2004 yilinda gecerlilik
ve glivenirlik calismasi yapilan kadin cinsel fonksiyon sor-
gulama indeksi 9 sorudan olusmaktadir. Her bir soru ile
kadinin son 4 haftadaki cinsel fonksiyon durumu sorgula-
nir. Her sorunun 1-5 / 6 maddesi olup 1'den 5/6’ya ka-
dar puanlanir. Olcekten alinabilecek en yliksek puan
49'dur ve kesme noktasi 30 olarak kabul edilmistir
(11,12). 30 puanin alti cinsel disfonksiyon varligini gdster-
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mektedir. Olgegin “Cinsel doyum” (6.7.8. maddeler),
“Cinsel iliski sikhg libido” (3.4.5.9. maddeler) ve “Cinsel
iliskide rahatsizlik” (1.2. maddeler) olmak tizere 3 alt bo-
yutu vardir (11,12).

Yilmaz ve Eryilmaz calismalarinda &l¢egin i¢ tutarlilik
katsayisi olan Croncbach’s Alpha degerinin 0.82 oldugu-
nu agiklamis (11). Benzer sekilde, calismamizda da Cronc-
bach’s Alpha degeri 0.82 bulunmustur.

Katilimcilara anket formu ve kadin cinsel fonksiyon
sorgulama indeksi verilip kendilerinin doldurmasi isten-
mis ve anlamadiklar sorularla ilgili agiklayici bilgi verilerek
yanlis cevaplamalan dnlenmistir.

Elde edilen veriler arastirmaci tarafindan ki-kare, Pear-
son korelasyon testi ve one-way anova testleri kullanila-
rak yapilmustir. Verilerin degerlendirilmesi 2 asamada ol-
mustur. Birinci asamada tim katilimcilar (n=142) deger-
lendirmeye alinmis, ikinci asamada ise sadece son 4 haf-
tada cinsel iliski yasayanlar (n=95) dikkate alinmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan 142 olgunun 25.3+4.9, eslerinin ise
29.8+4.5 yas ortalamasina sahip oldugu, evlilik sireleri-
nin 51.6+52.9 ay ve gebelik ortalamalarinin 1.9+1.1 ol-
dugu belirlendi.

Olgularimizin %45.8'i, eslerin ise %43.7’si lise ve lize-
rinde egitime sahipti ancak kadinlarin %72.5’i calismiyor-
du. Gebelerin %61.3't multipardi ve %90.1'i gebeligini
istiyordu. Gebelik sirasinda esle problem yasayanlarin ora-
ni ise %49.3'd.

cinsel iliski yastyorlardi ve %57.7’sinde gebelik 6ncesinde
cinsel sorun mevcuttu. Yasanan cinsel sorunlar; %32.4 or-
gazm sorunlari, %28.2 esinde prematiir ejakiilasyon ve
%24.6 cinsel isteksizlik, %21.1 cinsel iliski sirasinda agn
ve vaginal kuruluk, %14.1 oraninda ise cinsel iliski sonra-
sinda agn idi.

Olgularimizin %55.6’s1 gebelik ddneminde cinsel iliski
yasamanin dogal ve normal bir siire¢ oldugunu belirtiyor-
lardi, %44.4' ise gebelikte iliski yasamaya olumlu bakmi-
yorlardi. Olumlu bakmayanlarin %27.5’'i gebelikte cinsel
iliski yasamanin berbat bir sey oldugunu ifade ederken,
%6.9'u da bebege zarar verebilecegi icin cinsel iliski ya-
sanmamas! gerektigini belirttiler.

Gebelik déneminde olgularin %45.1°i diizenli, %38'’i
diizensiz olarak cinsel iliskiye devam ederken, %16.9'u
hig cinsel iliski yasamiyordu.

Gebelik siirecinde hig cinsel iliski yasamayanlarin kana-
ma, disiik tehdidi, asin bulanti kusma ve agr vb. gibi sag-
lik sorunlari nedeniyle cinsel iliski yasamadiklan belirlendi.

Calismamizdaki gebelere Kadin Cinsel Fonksiyon Sor-
gulama indeksi (index of female sexual function- IFSF) uy-
gulanmistir. Degerlendirmemiz sonucunda 6lcegin uygu-
landig tarih itibari ile son 4 haftada cinsel iliski yasayan
toplam 95 (%66.9) gebe oldugu ve o6zellikle 3. trimester-
de cinsel iliski yasamayanlarin oraninin (%17.6) diger tri-
mesterlere gére daha fazla oldugu belirlenmistir. Trimes-
terlere gore cinsel iliski yasama durumu karsilastirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
farklilik oldugu belirlenmistir (X*= 21.75, P=0) (Tablo 1).

Calismamizda son 4 haftadir cinsel iliski yasayan olgu

Tablo 1. Trimesterlere Gére Son 4 Haftada Cinsel iliski Yasama Durumlarinin Karsilastirimasi

Son 4 Haftada Cinsel iliski

Var Toplam
Trimesterler n % n % N % X’ P
- 1.Trimester 23 16.2 6 4.2 29 20.4
- 2.Trimester 57 40.1 16 11.3 73 51.4 X=121.75
- 3.Trimester 15 10.6 25 17.6 40 28.2 P=0
Toplam 95 66.9 47 33.1 142 100

Gebelik haftalar incelendiginde, %20.4’inin 1. tri-
mesterde ve ortalama 10.03+2.5 haftalik, %51.4’tintn 2.
trimesterde ve ortalama 19.86+3.9 haftalik, %28.2’sinin
3. trimesterde ve ortalama 34.7+4.4 haftalik gebe olduk-
lari saptandi.

Olgularimizin, %92,2’si gebelik 6ncesi haftada 1-4 kez

sayisi 95 oldugu icin Slcek degerlendirilirken sadece 95
olgu dikkate alinmistir. Bu asamadan sonra elde edilecek
verilerin giivenirligi icin 95 olgunun sahip oldugu 6zellik-
lerin (yas, egitim durumu vb.) trimesterlere gére homojen
bir dagilim gdsterip gdstermedigi degerlendirilmis ve ho-
mojen bir dagilima sahip olduklar belirlenmistir.
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IFSF “Cinsel doyum”, “Cinsel iliski sikigl/ libido” ve
“Cinsel iliskide rahatsizlik” olmak lizere 3 alt boyuttan olu-
sur. Trimesterlere gére alt boyut puanlarn degerlendirilen
95 olgunun “Cinsel doyum” ve “Cinsel iliski sikhig1 / libido”
alt boyut puanlarinin trimesterler ilerledikce giderek azal-
dig1, ancak “Cinsel iliskide rahatsizlik™ alt boyut puaninin 2.
trimesterde 1.ve 3. trimestere gdre daha az oldugu belir-
lendi. Olcek toplam puani da gebelik ay: ilerledikce azali-
yordu. Trimesterlere gore alt boyut puanlar / dlgek toplam
puanlan karsilastinldiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi belirlendi (Tablo 2).

disfonksiyonu olmayanlarin gebelik sayilarinin daha az ol-
dugu saptandi (Tablo 3).

Olgulardan cinsel disfonksiyonu olmayanlarin 6zellikle
2. trimesterde yogunlastigl (%36.8) ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlendi X*=
9.2, P<0.05) (Tablo 4).

Hem kadinin hem de esinin egitim diizeyleri ile gebe-
lik doneminde cinsel disfonksiyon yasama durumlari kar-
silastinldiginda, cinsel disfonksiyonu olmayanlarin daha
cok lise ve lizeri egitim aldiklari (kadinlarda %37.6, erkek-
lerde %33.7) ve gruplar arasinda istatistiksel olarak an-

Tablo 2. Gebelerin IFSF Alt Boyut Puanlarinin Trimesterlere Gore Karsilastiriimasi

IFSF Alt Boyutlan 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester istatistiksel
X+SD X+SD X=SD Anlamlihik
F P
Cinsel Doyum 10.4+2.6 9.4+3.4 8.6+4.06 F=1,4 P>0.05
Cinsel lligki Sikhgi/ Libido 12.3+3.2 11.1+£3.6 10.6+£2.8 F=1,3 P>0.05
Cinsel lliskide Rahatsizlik 10.6x+1.7 9.9+2.2 10+2.5 F=0,7 P>0.05
Olcek Toplam Puani 33.4+5.2 30.5+7.8 29.2+ 6 F=1,9 P>0.05

Tablo 3. Bazi Ozelliklere ile IFSF Puanlarnina Gére Cinsel Disfonksiyonu Olanlarla Olmayanlarin Karsilastiriimasi

Cinsel Disfonksiyon Var Cinsel Disfonksiyon Yok istatistiksel
Ozellikler n=34 n=61 Anlamhilik
X+SD X+SD F P
Gebenin Yasi (Y1l) 24.91+5.3 25.67+4.9 F=0.12, P>0.05
Esin Yasi (Y1l) 29.65+5.9 29.77+4.0 F= 6.5, P<0.05
Evlilik Stresi (Ay) 59.29+70.7 43.4+45.5 F=4.3, P<0.05
Gebelik Sayisi 1.8+1.1 1.6+1 F=0.74, P>0.05

Calismamizdaki olgulann gebelik sirasinda cinsel dis-
fonksiyonlar olup olmadigi 6lcek toplam puanlarn dikkate
alinarak degerlendirildi. Olcek toplam puani 30’un altinda
olan olgularda cinsel disfonksiyon oldugu, 30 ve lizerin-
deki puan alanlarda cinsel disfonksiyon olmadigi kabul
edildi.

Gebelik déneminde cinsel disfonksiyonu olanlar ile ol-
mayanlarin yas, evlilik slresi ve gebelik sayilarinin ortala-
malar karsilastirildiginda, esin yasi (F=6.5, P<0.05) ile ev-
lilik stresinin (F= 4.3, P<0.05) gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk gosterdigi bulundu. Cinsel dis-
fonksiyon yasamayanlarda esin yasi daha fazla iken, dis-
fonksiyonu olmayanlarda evlilik stiresinin daha kisa oldu-
gu belirlenmistir (Tablo 2). Gebe kadinlarin yas ve gebelik
sayisi ortalamalar ile gebelik déneminde cinsel disfonksi-
yon yasama durumlari karsilastiriidiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklihk gézlenmezken, cinsel
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lamh fark oldugu belirlendi (X’= 7.6, P<0.05, X’=6,
P<0.05) (Tablo 4).

Gebelik 6ncesi dénemde cinsel disfonksiyonu olanlar-
la (%57.9) olmayanlar (%42.2) arasinda, gebelik dncesin-
de cinsel disfonksiyonu olanlarin gebelik déneminde da-
ha fazla cinsel disfonksiyona sahip olduklan (%27.4) ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark oldugu
belirlendi (X’= 7.4, P<0.05) (Tablo 4).

Gebelikte cinsel iliski yasamaya olumlu bakan (%22.1) ve
bakmayan olgularda (%77.9), olumsuz goérise sahip olanlar-
da gebelikte cinsel disfonksiyon oraninin daha fazla oldugu
(%14.7) ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik oldugu belirlendi (X’= 11.1, P<0.05) (Tablo 4).

Bunlarin disinda kadinin ¢alisma durumu, multipar veya
primipar olmasi, gebelik déneminde esi ile sorun yasama ve
gebelikteki cinsel iliski siklig) ile cinsel disfonksiyon yasama
durumu arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (Tablo 4).



Derleme

Hemsire Calisma Grubu / KADIN CINSEL SAGLIGI

Tablo 4. Gebe Kadinlarin Bazi Ozellikleri ile IFSF puanlarina Gore Cinsel Disfonksiyon Yasama Durumlarinin Karsilastirilmasi

Cinsel Disfonksiyon

Var Toplam
Ozellikler n % n % N % X! P
Trimester
- 1.Trimester 3 3.2 20 21.1 23 24.2
- 2. Trimester 22 23.2 35 36.8 57 60 X*=9.2
- 3.Trimester 9 9.5 6 6.3 15 15.8 P<0.05
6§renim Durumu
-llkégretim 24 25.3 25 26.3 49 51.6 X=17.6
-Lise ve Uzeri 10 10.5 36 37.9 46 48.4 P<0.05
Calisma Durumu
-Calisan 12 12.6 16 16.8 28 29.5 X*= 0.86
-Calismayan 22 23.2 45 47.4 67 70.5 P>0.05
Esin Ogrenim Durumu
-llkégretim 25 26.3 29 30.5 54 56.8 X=6
-Lise ve Uzeri 9 9.5 32 33.7 41 43.2 P<0.05
Parite
-Primipar 14 14.7 22 23.2 36 37.9 X’=0.24
-Multipar 20 21.1 39 41.1 59 62.1 P>0.05
Gebelik Sirasinda
Esler Arasinda Sorun
-Yok 16 16.8 31 32.6 47 49.5 X’=0.12
-Var 18 18.9 30 31.6 48 50.5 P>0.05
Gebelik Oncesi Cinsel
Disfonksiyon
-Yok 8 8.4 32 33.7 40 42.1 X=7.4
-Var 26 27.4 29 30.5 55 57.9 P< 0.05
Gebelikte iliski Sikhigi
-Duzenli 18 18.9 42 44.2 60 63.2 X=2.3
-Diizensiz 16 16.8 19 20 35 36.8 P>0.05
Gebelikte Cinsel iliski
Yasanmali mi?
-Evet 20 21.1 54 56.8 74 77.9 X=11.1
-Hayir 40 14.7 7 7.4 21 22.1 P<0.05
Toplam 34 35.8 61 64.2 95 100

TARTISMA

Olgularimizin yas ortalamalarinin, tilkemizdeki en yiik-
sek dogurganlik hizi olan 25-29 yas grubunda oldugu
(13) ve yas ortalamalarinin diistik olmasi nedeniyle evlilik
stirelerinin de kisa oldugu belirlendi. Olgulanmizin gebe-
lik sayilari, evlilik strelerinin kisa olmasi ve yas ortalama-
larinin az olmasi nedeniyle diistiktli. Ancak bu oran TNSA
(Tarkiye Nfus ve Saglik Arastirmast) 2003 verileri (13) ile
benzerlik gésteriyordu. TNSA 2003 verilerine gore kadin-
larda, sahip olunan ¢ocuk sayisinin yas ilerledikce arttig
ve 25-29 yaslan arasinda 1.48 oldugu bildirilmistir.

Kadin cinsel disfonksiyonu yasa bagimli, progresif ve
kadinlarin %30-50’sini ilgilendiren bir sorundur (3,14).
Kadin cinsel disfonksiyon orani {ilkelerde cesitli farkliliklar

gostermekle birlikte ABD'de %43 ve Ingiltere’de
9%33'dir. Ulkemizde Oksiiz ve Malhan (15) 18-45 yas
grubu icin cinsel disfonksiyon oranini %48.3, 25-29 yas
grubu icin %41 oraninda bildirmistir.

Calismamizda gebelik éncesi cinsel disfonksiyon yasa-
ma orani hem diger (ilkelerden, hem de Oksiiz ve Mal-
han’in (15) tlkemiz icin bildirdigi orandan daha ytiksektir.
Olgularimizin gebelik &ncesi cinsel disfonksiyon orani
yiiksek olmasina ragmen, haftalik iliski sikhg diger calis-
malarla benzerlik géstermektedir (8,5,16). Bulgumuz cift-
lerin cinsel sorunlar yasamalarnna ragmen cinsel iliskiden
uzaklasmadigini gdstermektedir.

Literatiirde kadinlardaki en yaygin cinsel disfonksiyo-
nun orgazm bozukluklari, erkeklerde ise prematir ejakii-
lasyon oldugu bildiriimektedir (14). Calismamizda da ka-
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dinlarnin gebelik éncesi dénemde en fazla orgazm sorun-
lari, cinsel isteksizlik ve cinsel iliski sirasinda agn gibi so-
runlara sahip olduklari, eslerinin ise dnemli oranda prema-
tur ejakiilasyon problemi yasadiklan belirlendi.

Oksiiz ve Malhan’da (15) 18-55 yas grubu kadinlarla
yaptiklan calismada %35.9 uyariima problemi, %48.3 cin-
sel isteksizlik, %40.9 vajinal kuruluk ve %42.7 orgazm so-
runlari ve %42.9 oraninda cinsel iliski sirasinda agri tanim-
lamislardir ve bu bulgular bizim calisma bulgularimizia
benzerlik géstermektedir.

Gebe kadinlar gebelik sirasinda yasanan cinsel iliskinin
abortus ve erken dogumu provoke ettiginden korkarlar ve
fetlise zarar vermemek icin cinsel iliskiden kaginirlar
(1,3,4,5,7,17).

Gebelik sirasinda yasanan cinsel iliskinin fetiise zarar
verecegini dislinenlerin oranini Bartellas ve ark. (17) %41,
Eryilmaz ve Ege (6) %46.2, Adinma (8) %34.8, Naim ve
Bhutto’nun (16) %45.4 olarak bildirmistir. Farkli calismalar-
da bu oran % 49.1 ve % 45.4 olarak da bildirmistir (1). Ca-
lismamizda gebelik sirasinda yasanan cinsel iliskinin fetlse
zarar verebilecegini diistinenlerin orani diger calismalarda
bildirilenden daha azdir. Bu oranin diger ¢alisma bulgula-
rindan az olmasi, grubumuzun egitim seviyesinin yiiksek
olmasyla iliskili olabilir. liging olan ise olgulanimizin &nem-
li bir kisminin gebelikte cinsel iliski yasamay1 “berbat bir
sey” olarak tanimlamalaridir. Bu durum Tiirk toplumunda-
ki kadinlarin cinsellikten uzak yetistiriimeleri ve cinsellige
normalde de sicak bakmamalar ile iliskili olabilir. Bunun
disinda bu bulgu Ulkemizde gebelik sirasinda cinsel iliski-
de bulunmanin en hafifinden bir “kontrolsiizliik” olarak de-
gerlendirildigi géristini de dogrulayabilir (9).

Nannetti'ye gore gebelik kadin yasaminda cinselligin
olmadig! bir andir ve gebelik sirasinda erkekler eslerini
cinsel partner gibi gérmek yerine, anne olarak gérmekte-
dirler (1).

Olumsuz goriisler olmasina ragmen olgularimizin yari-
dan ¢ogu gebelik déneminde cinsel iliski yasamanin nor-
mal oldugunu belirtmislerdir. Ancak gebelik siiresinde
dizenli iliski yasayanlarnn orani azdir ve diger calismalarla
benzerlik géstermektedir (6).

Gebelikte kadinin yasadigi fizyolojik ve psikolojik de-
gisiklikler cinsel yasami etkiler (3,5). Ug trimestere ayrilan
gebeligin birinci trimesterinde, gebelige ait problemler ve
ciftlerin yeni duruma uyum saglamaya calismalari nede-
niyle cinsellik etkilenir (1,7,9). ikinci trimesterde gebelik
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kabul edilmistir ve sikayetler azaldig icin cinsel yasam
normallesir (1,2,6,7). Ugﬁncﬁ trimesterde ise gebeligin
ilerlemesine bagl cinsel fonksiyonlarda gerileme goriillr.
Kadinlarda, fetlise zarar verme korkusu, libido eksikligi,
kendini cinsel yénden zayif gérme, yorgunluk, halsizlik,
agrili koitus gibi nedenlerle cinsel iliskiden uzaklasma var-
dir (1,7). Uctincii trimesterde erkeklerin de anneye ve fe-
tlse zarar verme endisesi ile cinsel iliskiden uzak kalmayi
tercih ettikleri belirtilmistir (1).

Bir cok calismada gebelikteki cinsel iliski sikliginin ge-
belik 6ncesi ddneme gore azaldig) ifade edilir (3,5-7). Ca-
lismamizda da “Cinsel iliski sikhg1 / libido” puanlarinin ge-
belik ilerledikge azaldig belirlendi. Bulgumuz cinsel iliski
sikiginin gebelik boyunca azaldigini bildiren Bartellas ve
ark (17), Gokyildiz ve Beji (5), Judicibus ve McCabe (10),
Adinma (8) ve Aslan ve ark (3)’'nin ¢alisma bulgulariyla
benzerlik gbstermekteydi. Bulgumuzdan farkl olarak sa-
dece Sahin’in (2) calismasinda, gebelik doneminde cinsel
iliski sikhginin degismedigi bildirilmistir.

Gebelik dénemindeki cinsel yasam memnuniyeti tri-
mesterlere goére azalir, Judicibus ve McCabe (10), Gokyl-
diz ve Beji (5), Bartellas ve ark (17) ile Sahin’de (2) calis-
malarinda gebelik ilerledik¢e cinsel iliski memnuniyetinde
azalma oldugunu bildirmislerdir. Olgularimizin da “Cinsel
doyum” puanlarinin gebelik ilerledikce azaldigl ve diger
calisma bulgulan ile benzerlik gésterdigi belirlendi.

Gebelik sirasindaki fiziksel ve duygusal faktorler dispa-
roniye yol acar (5). Gebelerin %22-50’sinde cinsel iliski si-
rasinda agn oldugu bildirilmistir (3). Calisma kapsamina
aldigimiz gebelerin “Cinsel iliskide rahatsizlik” puanlarinin
1. ve 3. trimesterde benzer oldugu, 2. trimesterde ise da-
ha disiik oldugu belirlendi. Gebelikteki cinsel iliskide ag-
r yasama oranini Adinma (8) %22.7 ve Naim ve Bhutto
(16) %37.3 olarak bildirmistir.

Gebelik sirasinda kadinlar cinsel iliski sikliginda azalma
ve orgazm sorunlari gibi sorunlar yasarlar (2,14). Gebelik
sirasindaki cinsel disfonksiyonlari Sahin calismasinda (2)
cinsel doyumda azalma, Bartellas ve ark (17) cinsel iliski
sikhginda (%51), cinsel ilgide (%58) ve orgazm sikliginda
azalma (%34) seklinde tanimlamustir.

Calismamizda cinsel fonksiyonlar IFSF ile sorgulanmis
ve Olcekten alinan puana gore cinsel disfonksiyon var ve-
ya yok seklinde siniflandiriimistir. Gebelerimizin cinsel
disfonksiyon yasama oranlari diger ¢alisma bulgularindan
daha az bulunmustur.
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Yapilan bir calismada yas, evlilik durumu ve egitim se-
viyesinin cinselligi farkl sekillerde etkiledigi ortaya konul-
mustur (5). Ayni calismada yas ve evlilik durumu ile cin-
sel arzunun arttigl, egitim seviyesi ile azaldig bildirilmis-
tir (5). Evlilik slresi arttikga cinsel yasamin olumsuz etki-
lendigini aciklayan calismalar da vardir (2,6,14).

Yaptigimiz degerlendirmeler sonucunda, literatiirle
benzer sekilde esin yasinin cinsel disfonksiyon {izerinde
etkisi oldugu, cinsel disfonsksiyon yasayan grupta eslerin
yas ortalamalarinin daha dusiik oldugu saptanmistir.

Calismamizda evlilik siiresi ile gebelikte cinsel disfonk-
siyon yasama arasinda iliski oldugu ve diger calismalarda
da belirtildigi gibi evlilik suresi arttik¢a cinsel iliskinin ne-
gatif etkilendigi gozlendi (2,6,14).

Hem Gokyildiz ve Beji'nin (5), hem de Erylmaz ve
Ege’nin (6) calismasinda da belirtildigi gibi calismamizda
kadinin yasinin ve gebelik sayisinin cinsel yasami etkile-
medigi belirlendi.

Calismamizda, ozellikle 2. trimesterdeki olgularin da-
ha az cinsel disfonksiyon yasadiklari belirlendi. Bu durum
cinsel iliskinin &zellikle 2. trimesterde daha az etkilendigi-
ni belirten literatiir gériistyle benzerdi (7).

Hem kadinin, hem de esin 6grenim durumu, gebelik
sirasinda cinsel disfonksiyon yasama durumunu anlamli
olarak etkiliyordu. Eryilmaz ve Ege’nin (6) calisma bulgu-
larindan farkli olarak, egitim seviyesi arttikca gebelik sira-
sinda cinsel disfonksiyon goriilme oraninin azaldigi belir-
lendi. Egitim seviyesi yliksek olan grup gebelik dénemin-
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de yasadig) cinsel disfonksiyonlarla nasil bas edebilecegi
konusunda cesitli kaynaklardan (hekim, hemsire, kitaplar,
dergiler vb.) bilgi edinmis ve bu nedenle daha az sorun
yasiyor olabilir.

Gebelik ve dogum sonu dénem, énceden var olan cin-
sel problemlerin ortaya cikmasi icin kritik bir dénemdir
(1). Calismamizda da gebelik dncesi cinsel disfonksiyonu
olanlar, olmayanlara gdre anlamli oranda gebelikte cinsel
disfonksiyon yastyorlardi. Bu durum gebelik 6ncesi do-
nemde yasanan sorunlarin gebelikte de devam ettiginin
gostergesi olabilir. Gebelik sirasinda yasanan cinsel prob-
lemler evlilik iliskisini negatif etkiler ve kadinin adaptasyo-
nunu zorlastirr (3). Calismamizda farkl sekilde esler ara-
sinda yasanan sorunun gebelikteki cinsel disfonksiyonla il-
gisinin olmadig belirlendi.

Sonug olarak kadinlar hem gebelik éncesi dénemde
hem de gebelik sirasinda cinsel sorunlar yasamaktadirlar
ve bu sorunlar, ciftlere gebelik ve cinsel yasam konusun-
da danismanlik yapilarak ortadan kaldirilabilir. Etkili bir se-
kilde planlanacak ve uygulanacak antenatal egitimler cift-
leri destekleyerek daha doyumlu bir gebelik dénemi ya-
sanmasini saglayacaktir (2,4,5,11). Ulkemizde cinsel dis-
fonksiyon yasamasina ragmen saglik personelinden yar-
dim alan kisilerin sayisi olduk¢a azdir. Bu nedenle saglik
kurumuna basvuran her gebenin saglik personeli tarafin-
dan bu yénde sorgulanmasi, kadini cesaretlendirerek ya-
sadig! sorunlar agiklamasina firsat saglanmasi gerekir.
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Hipoaktif seksuel istek bozuklugu olan kadinlarda
androjenlerin karsilastiriimasi: Kombine oral
kontraseptif kullanan ve kullanmayanlar

Warnock JK, Clayton A, Croft H, Segraves R, Biggs FC.
J Sex Med 2006,3:878-82.

Birlesik Devletlerde 18-59 yas grubundaki kadinlarin
yaklasik %30’u sekstiel istek azalmasindan sikayet etmek-
tedir. Hipoaktif sekstel istek bozuklugu (HSDD)'nun bas-
lica 6zelligi sekstel fantezi ve istek eksikligi yada yoklu-
gudur. Edinilmis HSDD siklikla orgazm problemleriyle bir-
liktelik gorillr. Klinisyen HSDD'nu degerlendirirken me-
dikal problem ve ilag kullanimini mutlaka géz éniinde bu-
lundurmalidir.

Birlesik Devletler'de sekstiel olarak aktif yaklasik 4 ka-
dindan biri bir ¢esit hormonal kontraseptif kullanmaktadir,
¢linkli hormonal kontraseptifler mevcut en etkili, doni-
simli dogum kontrol yéntemidir. Kombine oral kontra-
septif (COC) kullanan hastalarin %5-13’inde sekslel is-
tekte azalma rapor edilmistir. COC'lerin sekslel fonksiyon
Uzerine etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlik-
te, bir olasilik serbest testosteron diizeylerini azaltmalan-
dir. Sonug olarak, COC'lerin sekstiel fonksiyon Uzerine
olan muhtemel olumsuz etkileri ¢ok fazla calisiimamustir.

Bu calismanin amaci COC’lerin HSDD'u olan kadinlar-
daki potansiyel etkilerini incelemektir. Edinilmis HSDD
olan ve COC kullanan kadinlarin kullanmayan kadinlara
goére daha diistik androjen seviyeleri oldugu hipotezinin
arastinlmasi planlanmustir.

Hasta grubunu HSDD olan 22-50 yas grubundaki sag-
likli premenopozal kadinlar olusturmustur. HSDD semp-
tomlan gelismeden 6nce uygun seksiiel istek, ilgi ve
fonksiyona sahip, stabil, monogamik ve heteroseksiiel
iliskisi olan kadinlar calismaya dahil edilmistir. Olgular
cinsel istegi etkileyebilecek herhangi bir ilag (beta blokor,
antidepresan, antiepileptik, opiyat) kullanimi yada medi-
kal yada psikiyatrik bozukluk (anoreksiya, bulimiya oyki-
sii, disparoni, vaginismus, parafilia) agisindan taranmustir.
Hastalarda Beck Depresyon ve Anksiyete skorlarinin her
ikisinin de 10’dan dustik olmasi gerekliligi aranmuistir.
DSM-IV tanisal kriterlerine gore global edinilmis HSDD
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kriterlerini karsilayan hastalar calismaya dahil edilmistir.
106 hasta iki gruba aynimistir. COC kullananlar (n=43) ve
kullanmayanlar (n=63). iki grup arasinda serbest ve total
testosteron ile seks hormon baglayici globiilin (SHBG) di-
zeyleri karsilastinimistir. Tim testler menstriiel siklusun
20-24. gtinlerinde yapilmustir. Istatistiksel olarak karsilas-
tirmalarda t testi kullanilmistir.

HSDD olup COC kullanan kadinlarda; serbest ve total
testosteron diizeyleri, kullanmayanlara gére anlamli ola-
rak daha dusiik bulunmustur. Serbest testosteron diizey-
leri COC kullanan kadinlarda 1.097 pg/mL, kullanmayan-
larda 2.687 pg/mL olarak tespit edilmistir (p=0.0001).
SHBG diizeyleri ise COC kullanan kadinlarda anlamli ola-
rak daha yiiksek saptanmistir.

Bu calismanin sonuglarina gére; HSDD olan ve COC
kullanan premenopozal kadinlarda kullanmayanlara gore
daha disiik androjen seviyeleri tespit edilmistir. Calisma-
lar ve klinik deneyim serbest testosteron diizeyi £ 2.0
pg/mL olan kadinlann HSDD agisindan artmis bir riskle
karsi karstya oldugunu gostermektedir. Serbest testoste-
ron diizeyindeki azalmanin SHBG diizeyindeki artmaya
bagl oldugu ileri stirllmektedir. Ayrica COC’ler ovulasyo-
nu inhibe etmektedir, bu yolla da ovarian androjen sente-
zini azaltmaktadirlar. Sonug biyolojik olarak aktif serbest
testosteron diizeylerinde net azalmadir. Bu durum tedavi
gerektirecek seksiel istek yada libidoda azalmaya neden
olabilir. COC kullanimi sirasinda cinsel istekte azalma or-
taya ¢ikacak olursa klinisyen COC kullaniminin risk ve ya-
rarlarini  hastasiyla tartismalidir. COC’lerin edinilmis
HSDD’undaki rolleri daha ileri calismalarda incelenmelidir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Yaprak Engin-{istiin

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum AD
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Tamoksifenin vajinal kan akimi ve epitelyal

morfoloji Uzerine etkileri

Kim NN, Stankovic M, Armagan A, Cushman TI, Goldstein I, Traish AM.

BMC Womens Health. 2006 Sep 13,6:14.

Tamoksifen, dstrojen reseptdr pozitif meme kanserinin
adjuvan tedavisinde yaygin olarak kullanilan non-steroidal
bir trifeniletilen derivesidir. Tamoksifen tedavisi alan has-
talarda vajinal kuruluk ve seksliel aktivite sirasinda agn gi-
bi seksiiel yan etkileri vardir. Bu nedenle bu calismada si-
canlarda tamoksifen tedavisinin vajinal fizyoloji ve histo-
patolojisi lizerine etkisinin arastirimasi amaglandi. Spra-
gue Dawley eriskin disi (yasi 12-16 hafta, agirlig1 250-300
g) sicanlar sham operasyonuna ya da Ooferektomi yapil-
diktan 2 hafta sonra subkutan ozmotik bir pompa aracili-
giyla bir gruba placebo kontrol diger gruba tamoksifen te-
davisi uygulandi. Ooferektomi ratlara da benzer sekilde
plasebo infiize edildi. Pompa implantasyonundan 14 giin
sonra pelvik sinirin gesitli frekanslarda (5-20 Hz) elektrik-
sel stimulasyonuna cevap olarak vajinal kan akimlar 6lcl-
di. Vajinal doku histolojisi H & E, Mason'’s trichrome ve
Periodic Acid Schiffs (PAS) boyasi ile 1sik mikroskobunda
degerlendirildi. Tamoksifen tedavisi, Ooferektomize rat-
larda plazma Ostradiol seviyelerini %060 azaltirken kontrol
hayvanlarinda herhangi bir degisiklik olusturmadi. Tamok-
sifen tedavisi, vajinal agirlig1 degistirmezken, uterin agir-
lig1 anlamli olarak azaltti. Kontrol grubu ile karsilastirldi-
ginda, tamoksifen tedavisinin stimiilasyonun biitiin basa-

maklarinda (5-20 Hz) vajinal kan akimini anlamli olarak
azalttig1 goriildl. Histopatolojik olarak H & E ve Masson’s
trichrome boyamada kontrol ve Ooferektomi grubunun
vajinal limeni kalin stratifiye non-keratinize epitelyum ile
doseliyken tamoksifenle tedavi yapilan grupta epitelyal
dokunun gérinimiinde belirgin degisiklikler mevcuttu.
Goze carpan baslica degisiklikler ylizeyel tabakadaki epi-
telyal hiicrelerde biyiik sitoplazmik vakuoeller goriind.
Bu yiizeyel epitelyal hiicreler cekirdek/sitoplazma orani
azalmis, cok biiylik ve sismis goriinlimdeydi. Periyodik
asit shift boyamada tamoksifen tedavisi yapilan grupta
epitelin en dis tabakasinda glikojen birikimi mevcutken,
kontrol grubunda bu degisiklikler gértilmedi. Tamoksife-
nin dstrojen bagimli vajinal fizyolojik cevabi inhibe ettigi-
ni (kan akimi ve glikojen salinmasi) ve bu etkiyi de estro-
jen bagimli fonksiyonlari degistirmek suretiyle estrojen re-
septori ile tamoksifenin etkilesimi sunucu gerceklestirdi-
gini distniiyoruz.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. Abdullah Armagan

Siileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji AD
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Kadinlarda androjen yoksunlugu ve FDA'in
daha glvenli bilgi talebi icin glincel Onerileri

Uzerine yorum

Guay A. Commentary on androgen deficiency in women and the FDA advisory board’s recent decision to request more safety data.

Int J Impot Res (2005), 1-2

2004 Aralik ayinin ilk giinlerinde FDA tavsiye grubu
‘Intrinsa’ olarak adlandirilan Procter & Gamble’s testoste-
rone patchleri ile ilgili klinik bilgileri gézden gecirme top-
lantisi diizenledi. FDA cerrahi olarak menopoza giren ka-
dinlar lzerine etkinligini 6ne siiren li¢ ¢alismayr gdzden
gecirdi. Calismalardan iki tanesi dogal yoldan menopoza
giren kadinlarda 6 ile 12 ay boyunca hatta 18 aya kadar
uzamis etkinliginin oldugunu ileri siirmekteydi. FDA daha
uzun sireli ve saglam bilgilerin toplanmasi konusunda
hemfikir oldugunu bildirdi.

Bu bir cok nedenden 6tiirii talihsiz bir karardi. Bu kara-
rin en énemli sonucu diger tedavi modalitelerinin uygun
bulunmasindan ziyade tartismali konunun ileri ddnemlere
tasinmasi idi. Biz ‘kadinlarda androjen yoksunlugu tani-
sI'nin gecerliliginin onanmasi sansini kaybettik. Bu durum
bu alanda doktorlarin onlarca yildir tedavi icin etiketsiz
olarak kullandiklar ilaglar ile ilgili arastirmalar icin gerekli
olan sermaye taleplerini kolaylastirdigi gibi androjen yok-
sunlugunu da arastirmacilar icin hala gézde bir konu ola-
rak kalmasini saglayacaktir. Kadinlardaki diisiik testoste-
ron diizeyinin dnemli bir durum oldugunu ortaya koyacak
calismalara ihtiyac duyulacaktir.

Bazi insanlar asin hatta kétliye kullanilacagini diistin-
dikleri kadinlarda testosteron kullaniimasi konusunda
olumsuz fikirlere sahiptirler. Klinik calismalar ve projeler,
geng kadinlarla karsilastinldiklarinda diisiik testosteron
seviyelerine sahip menopozal kadinlarda replasman teda-
visi ile ilgilidir.

Kadinlarda androjenler, overler ve adrenaller olmak
Uzere iki organdan salgilanir. Menopoz ve sonrasinda
overler androjen Uretmeyi durdururlar. Bu kadinlardaki
androjenlerin yarisinin ortadan kalkmasina neden olur.
Zamanla adrenallerden de androjen azalmasi ile menopoz
sonrasl kadinlarda androjen {retiminin %75’i ortadan kal-
kar.

Kadinlarda androjen yoksunlugu semptomlan (libido-
da, enerjide ve kendini iyi hissetmede azalma) erkekler-
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dekine benzer. Bazi kadinlar yeterli dstrojen seviyelerine
sahip olmalarina ragmen lubrikasyonda azalmadan yakin-
maktadirlar. Kas ve kemik metabolizmasi degisiklikleri her
iki cinste de ayni sekilde goriiliir. Androjen yoksunlugun-
da kadinlarda cinsel uyanimada da azalma olur.

Daha fazla giivenilir bilgi talebi hatali bir durum degil-
dir. Ancak her zaman yeterli glivenilirlikte verilere sahip
olamazsiniz. Alti ay boyunca 2200 kadinda yapilan faz IlI
calismasinda, hirsutizm ve akne gibi problemler ortaya
cikmustir. Testosteronun &strojene aromatozisasyonu kor-
kusu gerceklikten ¢ok bir paronayadir. Testosteronun bir
miktar &strona veya 6striole dénustir ki bu da oldukca az
bir miktardir ve meme kanseri riskini artirmasi oldukca dii-
stik bir ihtimaldir. ingiltere’de meme kanserinde hormon
replasman tedavisi ile ilgili Even Million of Women calis-
masi meme kanseri riskini olduk¢a az oldugunu goster-
mekte olmasina ragmen tasarim hatalarina sahiptir ve faz-
la 6nyargilar icermektedir.

HERS ve WHI calismalari konjuge &strojen ve sentetik
progesteron kullaniminin vaskiiler hastalik risklerinin di-
stk oldugunu ortaya koymustur. HERS calismasinda vas-
kiler sorunlari olan kadinlarda androjen replasmant ile ris-
kin daha da arttig1 bulunmus. WHI calismasi genel popu-
lasyondaki en az 12 yildir menopozda olan kadinlarda
vaskiiler hastaliklarin arttigini ortaya koymustur. Hormon
replasman tedavisi alan geng¢ kadinlarin hastaliklardan
korundugunu iddia eden bir ¢ok calisma bulunmaktadir.
Bu arastirmacilar tarafindan medroxyprogesteron asetat
gibi sentetik progesteron preperatlarinin vaskiiler endo-
telde ostrojenlerin etkilerini ortadan kaldirdigi 6ne sirdl-
mustlr. WHI calismasinda histerektomize kadinlarda &s-
trojenin tek basina kullanilmasi inme oranlarinda az artis
gbstermesine ragmen meme kanseri ve kardiak hastalik
risklerinde azalma oldugunu ortaya koymustur. Kadinlar-
da testosteron patchlerinin kullanilmasi giincel bilgiler ile
ilgili olarak politik baskilarin varligl ve bunun zamanlama-
sinin kotl oldugu konusunda ortak gorisler olmasina rag-
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men konu tartismalidir.

Viox ve diger bazi ajanlann kullaniimasi ile ilgili olarak
ortaya cikan oliimler nedeni ile bu ajanlarin piyasadan ce-
kilmesi, FDA onay almis protokollerin mortalite ve mor-
biditeyi arttirmasi medikal arastirmalardaki denetim ku-
surlarini ortaya koymaktadir. Acik bir sonug olarak ilagla-
rin glivenliginin gdsterilmesi ve eczanelerde pazarlanma-
si bakimindan daha uzun zaman sonucu elde edilecek ve-
rilere ihtiyac vardir. Yillardir postmenopozal kadinlarda
testosteron preparatlan etiketsiz olarak kullaniimaktadir

ve glvenligi ile ilgili ciddi bir sorun da ortaya konulama-
mistir.

Uygun ajanlarla androjen replasman tedavisi uygula-
nan menopozal kadinlarda ileride daha iyi veriler elde
edilecegine dair umutlar vardir. Bu durum bize kadin sek-
siel disfonksiyon tedavisinde yeni kapilar acacaktir.

Ceviri:

Ogrt. Gorv. Dr. Murat Savas
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi roloji AD
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Sulkus nervi dorsalis penis/klitoris: Anatomik

yapi ve klinik onemi

Sedy J, Nanka O, Belisova M, Walro JM, Jarolim L.
Eur Urol 2006; 50(5): 1079-85

Pudental sinirin dallari olan penis ve klitoral dorsal si-
nirlerinin, cerrahi sirasinda basiya veya hasara maruz kal-
ma olasiliklari nedeniyle klinik énemleri vardir. Bu calis-
manin baslangictaki amaci penisin ve klitorisin dorsal sini-
rinin seyrini tespit ederek cerrahi sirasinda olasi hasarlan-
masini dnlemekti. Ancak sinirin belirli bir kisminin pubis
lizerinde seyrettiginin goriilmesi sonucu pubisin klinik
6nemine odaklanildi.

Penil ve klitoral dorsal sinirin diseksiyonu, kadin ve er-
kek kadavralarda yapildi. Pelvik yapilar, her kadavrada in-
feromedial ve perineal yaklasimlarla cikarlarak diseke
edildi. inferomedial yaklasimda dorsal sinir, eslik eden ar-
ter ve ven ile pudental sinirden kdken aldig1 yer olan in-
frapriform deligin proksimali dogrultusunda disseke edil-
di. Inferior yaklasimda ise dorsal sinir yukarida belirtilen
dogrultuda tanimlandi. Dorsal sinir sulkusunun arastiril-
masi icin yine erkek ve kadin kadavralar kullanildi.

Pubik kemikler sulkus varligl ve uzunluguna gore 3 ti-
pe ayrildi. Pubis ve sulkusun 7 parametresi Slciildi. Sim-
fizisin kraniokaudal uzunlugu (LoSy), mediolateral genisli-
gi (WoSy), pubik tiberkil ile asetabulum arasi uzunluk
(PT-A), pubik tiiberkille iskiyal tliberositas arasi uzaklik
(PT-IT) ve g yeni parametre: pubis 6n yiiziindeki dorsal
sinirinin olugunun kraniokaudal uzunlugu (LoSu), pubisin
6n yiizlindeki dorsal sinir sulkusunun mediolateral genis-
ligi (WoSu) ve inferior pubik ramusdaki dorsal sinir sulku-
sunun uzunlugu (LoSu-r).

Penis dorsal siniri, pudental sinirin pudental kanala gi-
risinin yaklasik 1 cm dorsalinden kaynaklanir ve iskiorek-
tal fossanin yag dokusu ile cevrili olan pudental kanalin
kranial parcasinda seyreder. Pudental kanali énden terk
eden penisin dorsal siniri kraniale dogru seyrederken bas-
langicta pubisin inferior ramusu ile iliskiliyken, asagl dog-
ru ilerlerken pubis gévdesinin 6n yliziinin alt siniri ile ilis-
kilidir. Pubis inferiorunda penisin dorsal siniri kavernéz ci-
sim ile pubisin 6n yiizli arasinda kavernéz cisme girecegi
yer olan penis dorsaline dogru ilerler. Burada penisin dor-
sal siniri penis safti ile glansi innerve eden dallara ayrilir.
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inferior ramus ve pubisin 6n yiiziiniin &zel gelisimi peni-
sin dorsal sinirine 6zel bir yer saglar ve bu gelisime sulkus
nevri dorsalis penis denir. Penisin dorsal arteri ve subpu-
bik boslugun venleri bu gelisime anterolateralden katilir.

Klitoris dorsal sinirinin pubisin inferior ramusu ile iliski-
li seyri ise penisin dorsal sinirininkiyle benzerdir. Klitorisin
dorsal arteri pubisin inferomedial ramusuna ve inferolate-
ral dogrultuda ulasmadan dnce dorsal siniri kraniomedial-
den caprazlar. Dorsal arter, sinirin medialinde pubisin 6n
ylziinde sinire eslik eder. Bu yiizden kadinlarda sulkus
nervi dorsalis clitoris erkeklerdekinden daha genistir.

Calismada sulkus nervi dorsalis penis/Kklitoris, erkekle-
rin yaklasik %72’sinde kadinlann ise %83’linde pubik ke-
mikte bulundu. Sulkuslarn klas I-lI-1ll olarak dagilimi belir-
gin olarak hem kadinlarda hem de erkeklerde randomizey-
di ve kadin/erkek farkindaki dagilim istatistiksel olarak an-
lamli olmaya yakindi. Sulkus nervi dorsalis penis, pubisin
inferior sinirindan itibaren ortalama 15,8+3,8 mm uzunluk-
ta seyretmekteydi. Sulkus, pubisin alt sinirina dogru ilerler-
ken 21,3+5,3 mm yol kat etmekte olup pubik simfizisin
kranialinde ve paralel olarak seyretmekteydi.

Sulkus nervi dorsalis klitorisin pubisin inferior ramu-
sundaki uzunlugu ortalama 0,8 mm olup erkeklerden
uzundu. Sulkus capi erkeklerden ortalama 1,5 kat daha
fazla uzunlugu ise erkeklere benzerdi.

Calismada ilk defa pubisin inferior komsulugundaki
sulkusun varhg her iki cinsteki insidansi ve dnemi agiklan-
maktadir. Cinsiyet degisikligi proseddrleri, sirkumsizyon,
pelvik fraktiir ve lretra onarimlan sirasinda penisin dorsal
sinirinin hasarlanma riski ylksektir. Klitoris dorsal sinirinin
anatomisinin bilinmesi klitoridoplasti veya transobturator
vaginal tape gibi islemler icin énemlidir.
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Histerektomi, sezaryen dogumdan sonra yetiskin
Amerikan kadinlara uygulanan en yaygin ikinci operas-
yondur. Uterus cinsel bir organ olmasina ve hem uyariima
hem de orgazmda rol oynamasina ragmen, histerektomi-
ye iliskin hasta egitimi siklikla pre ve post operatif kaygi-
lar Gizerine odaklanmakta ancak, operasyonun cinsel so-
nuglari hakkinda ¢ok az bilgi verilmektedir.

Yazar histerektomi sonrasi cinsellik tizerine yaptig; lite-
ratiir incelemelerinde; bircok calismanin cinsel fonksiyon
ve doyumun &lciimiinde kullanilan yéntemlerinin net ol-
mamasi gibi metodolojik hatalar icerdigini, cinselligin for-
mal olarak degerlendirmede ya da histerektomi hastalar
icin klinik bakimin bir parcasi olarak dékiimantasyonlarda
nadir yer aldigini ve bu populasyondaki cinselligin yeter-
siz sayidaki birkag hemsirelik calismasinda ele alindigini
belirtmektedir.

Hemsireler, operasyondan 6nce ve sonra hastalarla sa-
dece operasyonun dogal siireci ve iyilesme planlari hak-
kinda degil, ayni zamanda uzun sireli muhtemel sonugla-
1 hakkinda da konusabilmelidir. Ancak kadinlar genellikle
cinsel islevlerini nasil ifade edeceklerini bilememekte ve
dile getirmekten, tartismaktan ¢ekinmektedirler. Hemsi-
reler; cinsellik ve histerektomi hakkinda kanit temelli bil-
giler sunmak, bu tiir bir gérlismeye baslamada zemin ha-
zirlamaya yonelik stratejiler gelistirebilmek ve 6neriler su-
nabilmek lizere kendilerini hazirlayabilirler.

Onceki déneme ait calismalar, yakin sayilabilecek ta-
rihlere kadar cinsellik konusunun histerektomi gegiren ka-
dinlarla nadiren konusuldugunu ya da hi¢ konusulmadigi-
ni agikga gostermektedir. Drummond ve Field 1984 yilina
ait bir literatlr incelemelerinde; operasyon 6ncesinde ve
sonrasinda hastaya verilen egitimle birlikte, operasyon
sonrasinda ortaya ¢ikan cinsel sorun sayisinda azalma ol-
dugunu gosteren iki hemsirelik calismasina deginmis an-
cak, hangi yontemlerin daha etkili oldugunun belirlenme-
si i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini ifade et-
mislerdir.

HiSTEREKTOMi ETKIiLERININ KANITI

Histerektominin cinsel fonksiyonun bazi yo&nlerini
(6zellikle libido ve cinsel deneyimin kalitesi) nasil etkiledi-
gi hala netlik kazanmamis olmakla birlikte, cinselligi
olumlu yénde etkiledigini destekleyen ¢ok sayida tibbi li-
taratlir mevcuttur.

Rhodes ve arkadaslarinin histerektomi gecirmis 1.101
kadinda gerceklestirdikleri prospektif bir calismada, ope-
rasyondan sonraki 1 ve 2. yillarda “son bir ayda” cinsel
iliskide bulundugunu rapor eden kadinlarin oranini (sira-
styla %77,6 ve %76,7) ameliyat 6ncesi rapor edilen oran-
dan (%70.5) daha fazla olarak bulmusladir. Ayni zamanda
disparonia orani da operasyon dncesi %18,6 iken, operas-
yondan sonraki birinci yilda %4.3e, ikinci yilda ise %3.6'ya
dustiiglini belirtmislerdir. Dragisic ve Milad 75 kadini his-
terektomi operasyonundan énce ve operasyondan alti ay
sonra incelemistir. Kadinlarin operasyon sonrasi rapor et-
tikleri disparonia orani operasyon éncesinden 5 kat daha
az olmasina ragmen, libido, orgazm frekansi ve giiclinde
onemli degisiklik bulunmamustir.

Gutl ve arkadaslarn tarafindan histerektomi gecirmis
kadinlarda yapilan bir diger calismada, operasyondan
sonraki 3 ve 4. aylarda cinsel iliskinin kalitesinde, sikhgin-
da ve libidoda operasyon 6ncesine gére énemli gelisme-
ler bulunmustur. Histerektomi sonrasi cinselligin incelen-
digi bir hemsirelik arastirmasinda da operasyon sonrasin-
da cinsel fonksiyonda libidoda artis ve iliski sirasindaki ag-
nda azalma y&niinde diizelmeler oldugu belirlenmistir.

Histerektomi gegiren kadinlarin gogunun bir takim yan
etkilerden sikayetci olduklar gérilmekle birlikte, bu calis-
malarin genelinde operasyon dncesi cinsel fonksiyona y6-
nelik yapilan &l¢limlerinin ¢ogunlukla kadinlarin oldukca
semptomatik bir dénemine denk geldigi de g6z oniinde
bulundurulmalidir. S6z konusu semptomlarin agri, kana-
ma ve libidoda azalma ya da libidonun tamamen kaybe-
dilmesini icerdigi dusiniildiigiinde semptom kaynaklar-
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nin ortadan kaldiriimasiyla cinsel fonksiyonda iyilesme
kaydedilecegi ifade edilebilir.

Operasyon tipi. Radikal histerektominin daha az inva-
ziv olan operasyonlara oranla, cinsel fonksiyonla ilgili da-
ha fazla yan etkiye yol acacagi 6ne sirtilmektedir. Bu te-
orinin bazi arastirmalar tarafindan da desteklendigi goéril-
mektedir. Ornegin bir calismada; cinsel uyanma yanit ola-
rak vajinal kan akisinda meydana gelen diizensizligin, ba-
sit total histerektomi geciren kadinlara oranla, radikal his-
terektomi geciren kadinlarda daha fazla oldugu gosteril-
mistir. Bu arastirmanin yazarlarinin 6ne siird{igii Gizere bu
durum “vajinada meydana gelen ve operasyonun siddeti-
ne bagli olarak artan sinir kaybi ile baglantili olabilir”. Bas-
ka bir calismada; radikal histerektomi geciren kadinlarin
disparonia, cinsel arzu kaybi, lubrikasyon ve orgazm giic-
ligl gibi cinsel fonksiyonlarla ilgili yan etkileri, ayn yas
grubundaki kadinlardan olusan kontrol grubuna kiyasla
daha fazla yasadiklari bildirilmistir.

Yakin zamana ait iki calismada, total ve subtotal histe-
rektominin, cinsel fonksiyon (zerine etkilerinde Snemli
farkhihklar bulunmamistir. Roussis ve arkadaslarn farkli tir-
lerde histerektomi gegirmis (%48 total abdominal histe-
rektomi; %34 vajinal histerektomi ve %17 supraservikal
histerektomi) olan 126 kadinda cinsel yanita bakmuslardir.
Bu calismada; katilimallann ¢ogunun libidoda énemli bir
azalma olmadigini rapor ettikleri ve gerceklestirilen histe-
rektomi tipinin kadinlarin cinsel davranislarini etkilemedi-
gi bulunmustur. Zobbe ve arkadaslan total ve subtotal ab-
dominal histerektominin etkilerine yonelik randomize bir
cahsma ile gdzleme dayali bir ¢calismanin sonuglarnni de-
gerlendirmisler ve her iki histerektomi tipinin de libido ya
da cinsel fonksiyonun diger boyutlan Ulizerinde negatif bir
etki yapmaksizin disparonia’yl anlamli diizeyde azalttigini
belirlemislerdir.
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Gergekte histerektomi, istenmeyen gebelik ve disme-
nore gibi mensturasyonla ilgili semptomlarn goérilme
olasiliklarini ortadan kaldirdigindan bazi kadinlarda cinsel
haz diizeyini arttirabilmektedir. Uterin fibroidler ya da en-
dometriyozisin sebep oldugu disparonia’yl deneyimleyen
kadinlarda histerektomi ile agnda azalma saglanabilir ve
cinsellikten tekrar haz almalar saglanabilir.

HASTALARLA KONUSMA

Histerektomi sonucunda ortaya cikan ciddi anatomik
degisikliklere ragmen, elde edilmis bulgular bu operasyo-
nu gegiren kadinlarin, operasyon sonrasinda cinsel fonksi-
yonlarini geri kazandiklarini, hatta cogu durumda operas-
yon 6ncesi dénemlerine kiyasla cinsel fonksiyonlarinin da-
ha iyi diizeylere ulastigini géstermektedir. Kadinlarin ko-
nuya iliskin bilgileri hemsirelerden ya da diger saglk cali-
sanlarindan almasi son derece énemlidir. Kadinlara ope-
rasyon ile cinsel fonksiyonu olumsuz yénde etkileyen bir-
cok semptomun (agrn ve kanama gibi) giderilecegi ya da
hafifletilecegi, ancak cinsel yanitin niteliginin ve kalitesinin
degisebilecegi belirtiimelidir.

Bu tiir bilgilerin konusulacag! ideal zaman hastalar ara-
sinda farkliik gésterecektir. Bazi kadinlarda bu bilgilerin
operasyon Oncesinde verilmesi daha faydali olacak, boy-
lelikle operasyona ve olasi etkilerine kendilerini hazirlaya-
caklardir. Bazi kadinlarda ise bu bilgilerin operasyondan
hemen sonra tekrarlanmasi daha yararli olacaktir. PLISSIT
ve BETTER modelleri kullanilarak bu bilgilerin nasil iletile-
cegi yazar tarafindan gosterilmistir.
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