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YAZIM KURALLARI

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

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

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

4. Blltene gdnderilen yazilar, anlam ve yazim kurallar yéniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

5. Biiltene gonderilecek gilincel makale dzetlerinin akici bir ceviri ile Tlrk Dil Kurumu Tirkge s6zIigi 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 aciklama yapilmali, yazi icindeki
yerleri belirtilmelidir.

7. Sadece standart kisaltmalar kullamiimalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6l¢tim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildigl yerin onlinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmalidir.

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

1. Dergiler: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashig (ilk harf disinda tamamen kiiglik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa'a gore kisaltilmis sekli; 4) Yayinlandigi yil (noktal virgiil); Cilt
numatrasi (arabik) (iki nokta Ust Uste ve bosluk); ik sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ormek: Levine LA, Estrada CR, Storm
DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; ] Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.

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

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

9. Gincel makale 6zetlerinde makale bashginin altina orijinal literatliriin yazari, yayinlandigi dergi yil ve dergideki say-
fa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, ¢alistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literattriin kaynak for-
mati, Medline ile birebir olmalidir.

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

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



BASKANDAN MESAJ

Degerli Androloji Biilteni’'nin Okuyuculari;

Gilinliimiizde bas déndiiriicti bir hizda akip giden bilimin evrensel olarak paylasilabil-
mesi icin siireli yayinlar ana merkezlerdir. Bu merkezlerden alinan veriler tim dinyaya
internet sayesinde aninda yayinlanabilmekte ve paydaslarina ulasmaktadir. Oyle ki da-
ha dergi basilmadan internet baskisi nedeniyle adeta eskimektedir. Uluslararasi alanda
durum bdyleyken ulusal yayinciigin durumu daha zordur. Clinkd hem bu hizla yaris-
makta hem de “Glcme degerlendirme” — atama yukseltilme kriteri olarak kullanilama-
maktadir. Birazdan okuyacaginiz biilteni yayina hazirlayan ekip olarak hedefimiz biryan-
dan bilimsel diizeyi yiiksek ve giincel icerik hazirlarken ayni zamanda zamaninda bas-
kiya girebilmektedir. Bu sayimizi 6n goériilen zamanda baskiya hazirlanmasinda emegi
gecen herkese (editdriimiizden- redaktdriimuze kadar) siikranlarimi sunarm. Bu ay ulu-
sal yayinailik agisindan bizleri mutlu eden bir diger haberde “Tirk UROLOJi DERGI-
Si'nin” uluslararasi indexlere kayit islemlerinin hiz kazanmasidir. Androloji Bilteninin de
uzun dénemdeki hedefinin bu yol olmasi gerekliligi aciktir.

20-23 Mayis'ta izmir'deki Ulusal Androloji kongremizde gériismek {izere tiim oku-
yuculara saygilarimi sunarim.

Prof. Dr. Onder Yaman
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Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

Prematir ejakilasyon

Prof. Dr. Tahir Turan
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Tanim

Tanimi konusunda roloji ve psikiyatri disiplinlerinin
kendi iclerinde bile heniiz tam bir fikir birligi bulunmamak-
la birlikte, erken ejakiilasyon (PE) gliniimiizde erkeklerdeki
en sik gorilen cinsel fonksiyon bozuklugudur. Literatiirde-
ki prevalansi %15 ila %38 arasinda degismekte olup, ayrin-
tih tanimlamasi konusunda baslica iki ayr tarif yapilmistir.

Amerikan Psikiyatri Dernegi (DSM-IV-R) erken ejaki-
lasyonu; kisinin istegi olmaksizin vaginal penetrasyondan
once veya penetrasyon sirasinda ya da hemen sonrasin-
da, minimal stimilasyon ile olusan, siirekli veya tekrarla-
yan ejakiilasyon seklinde tanimlamistir (1). Bu durum kisi-
de sikintiya ve sosyal iliskilerinde problemlere neden olur.
Ancak bu tanimin yerine oturmasi icin kisinin yasi, uyaril-
ma fazinin siiresi, cinsel partnere olan aliskanlik ve seksi-
el aktivite sikhig1 gibi etkenler iyi bilinmelidir.

Diinya Saglik Orgiiti’niin tanimlamasina goére (ICD-
10) erken ejakiilasyon; cinsel doyum icin yetecek kadar
bir siire ejakiilasyonu geciktirememek olarak tanimlanr.
Bu tamimdaki kriterler; prematiir ejakilasyonun koitten
hemen 6nce veya penetrasyon sonrasi 15 saniye icinde
gelismesi, ya da cinsel birlesme icin yeterli ereksiyon ol-
madan ejakiilasyon olusmasidir (2). Burada ayrica PE uzun
stireli sekslel yoksunluk sonucu gelismis olmamalidir.

Tanimlama Kriterleri

Gerek DSM-IV-R ve gerekse ICD-10 tanimlamalan pre-
matir ejakillasyon tanisi i¢in 3 genel kritere dikkat cek-
mektedir. Bunlar sirasi ile; kisa ejakilasyon suresi, kisisel
kontroliin yoklugu ve seksiiel doyumun olmamasidir.

Kisa ejakiilasyon siiresi, cinsel iliski sirasinda penisin
vajene girisi ile ejakilasyonun olusmasi arasinda gecen su-
renin ortalamasi olarak bilinen IELT (Intravaginal Ejacula-
tory Latency Time), yani ejakiilasyona kadar gecen intrava-

ginal siire ile tanimlanmustir. ICD-10 kriterlerine gére eja-
kiilasyonun vaginal penetrasyondan sonraki 15 saniye ve-
ya daha kisa bir siirede olusmasi PE ile uyumludur. Diger
bazi arastirmacilar ise bu siireyi 1 veya 2 dakika olarak ta-
nimlamaktadirlar. Bu arastirmacilara gére 2 dakika veya
daha kisa bir IELT zaman tipik olarak PE ‘nu olmayan er-
keklere ait 2-10 dakikalik normal ejakiilasyon zamani ile
cok az bir drtiisme gostermektedir (3,4). Bu nedenle 2 da-
kikanin altindaki herhangi bir ejakiilasyon zamani muhte-
mel PE tanisini koydurmaktadir. PE yakinmasi olan hastala-
rn %90’inda ejakiilasyon suresi 1 dakika veya daha az ola-
rak bulunmustur (5). Bazi yazarlar ise penisin ejakiilasyona
kadarki intavaginal hareket sayisinin penil stimiilasyon
miktarini Slcmede daha gegerli bir degerlendirme y&ntemi
oldugunu belirtmektedirler. Bununla beraber IELT daha
glivenilir bir dlglim yontemi olarak kabul gérmiis ve yapi-
lan popiilasyon calismalarinda intravaginal penil hareket
sayisl ile de korelasyon gosterdigi saptanmustir (6). Henliz
IELT nin kantitatif olarak él¢timiniin gerekip gerekmedigi
(6rnegin kronometre ile) veya erkegin ve esinin tahmininin
yeterli dogrulukta olup olamayacagi konusu tartismalidir.
Elde edilen yeni veriler tahmini IELT &l¢limlerinde ejakii-
lasyon siiresinin normalden daha uzun ifade edildigini ve
bu durumun yalana pozitifliklerden ziyade hastaligin at-
lanmasina neden oldugunu géstermektedir (5).

Diger bir kriter olan ejakiilasyonu kontrol etme beceri-
si, partner veya icinde bulunulan durum nedeni ile erken
bosalan erkekler ile hi¢cbir zaman ejakiilasyonunu kontrol
edememis erkekler arasindaki ayirimi yapmaya yarar. Son
zamanlarda “ejakilasyon {izerindeki kontrol” bireysel bir
skorlama halinde ifade edilerek de degerlendiriimektedir.
PE’ li erkeklerin bireysel skorlamasi 2-4 arasinda iken (1:
hig, 7: tam kontrol), normal cinsel fonksiyonlu erkeklerde
bu skorlar tipik olarak 4 ve {izerindedir (7,8).

Erken bosalma ve seksiiel doyumun olmamasi nedeni
ile olusan endise ve Uzlnti duyma hali, kisinin hekime
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basvurarak yardim istemesine neden olmaktadir. Bu olgu-
larda uygun sorgulama yontemleri ile erkegin ve miimkiin
ise partnerin; seksiiel doyum, sekstel iliskinin kalitesi ve
sekstiel problemin sebep oldugu endisenin derecesi sap-
tanmalidir (9).

Gerek Amerikan Psikiyatri Dernegi (DSM-IV-R) ve ge-
rekse Diinya Saglik Orgiitii (ICD-10), PE tanisi konulurken
hari¢ tutulmasi gereken durumlan belirlemistir. Bunlar: al-
kol ve madde bagimliligi veya ilag kullaniminin sebep ol-
dugu erken bosalma; yeni bir partner veya asin cinsel uya-
nimaya yol acan durumlarda olusan erken bosalma ve dii-
stk sikliktaki cinsel aktivitedir.

Etyoloji

Bircok klinisyen ve arastirmaci primer PE’yi sekonder
olarak gelisen PE'den ve belirli bir durum veya partnere
bagli olarak olusan PE’yi her zaman mevcut olandan ayirt
etmektedirler. Eger primer PE mevcut ve sadece belli bir
partnere mahsus degilse, burada organik/biyolojik kaynak-
I bir sebep s6z konusudur. Bu erkeklerde kisisel ve partne-
riyle olan iliskisine ait konularin dnemi azdir. Buna karsin,
eger PE son zamanlarda belli durumlarda ortaya ¢ikmis ve
erektil disfonksiyon ile de birlikte ise, burada biyolojik fak-
térlerden cok iliskilere yénelik konulara dnem verilmelidir.

Prematiire ejakiilasyonun etyolojisini agiklamaya yo-
nelik olarak bircok teori ileri stirlilmistir (Tablo 1). Bu te-
orilerin ikisi hari¢, cogunlugu kanita dayali olmayip speki-
latiftir. Bu iki teori* ayrintili olarak tartisilacaktir.

Tablo 1: Prematiire Ejakiilasyonun Etyolojisi

Psikojenik
Anksiyete
Erken yasta cinsel deneyim
Cinsel iligki sikligin azlig
Kétu ejakiilasyon kontrol teknikleri
Gelisimsel
Psikodinamik

Biyolojik/Organik
Penis asir duyarliigr*
Asir uyarilabilir ejakiilatuar refleks
Asin cinsel uyari
Endokrin patolojiler
Genetik yatkinlik
5-HT reseptdr disfonksiyonu*®

Penil hipersensitivite

Bir cok yazar PE’li erkeklerde “asiri duyarli penis” bu-
lundugu ve bu erkeklerin normallere oranla ejakiilasyon

esigine daha cabuk ulastiklanni ya da diistik ejakiilasyon
esigine sahip olduklarini belirtmislerdir (10,11). Ancak bu
teori sekonder PE’yi agiklayamamaktadir.

Yaslanma ile birlikte penil duyarliigin azaldig! bilin-
mektedir ve bu durum muhtemelen, hizli iletimli periferal
duyu aksonlarinin kaybina, dermal atrofiye, kollagen infil-
trasyonuna ve “paccini” cisimciklerinin dejenerasyonuna
baghdir (11,12). Bazi arastirmacilar bu goézlemi, PE'nin
geng erkeklerde daha sik gorlilmesinin nedeni olarak ileri
stirmislerdir (13). Bununla birlikte, geng erkeklerde daha
fazla olan anksiyete varligl, uzun sireli iliskilerin yoklugu
nedeni ile seksiiel aktivitenin az olusu ve sonug olarak eja-
kiilasyonun kontroliinii saglamay: daha az 6grenebilmele-
ri de 6nemli etkenlerdir. Fanciullacci ve arkadaslari, peni-
sin elektriksel uyarimini takiben ciddi primer PE’li erkekle-
rin kontrol grubuna oranla daha yiiksek amplitlidli korti-
kal somato-sensoriyel uyarilmis potansiyellere sahip ol-
duklarini géstermislerdir (14). Bu yazarlar penil duysal si-
nirlerin kontol grubundakilere oranla PE’li erkeklerin kor-
tekslerinde daha genis bir alanda etki ettigini ve bu duru-
mun PE'nin organik nedeninin bir gostergesi oldugunu
belirtmislerdir. Yine Yang ve Bradley bu bulgular ile
uyumlu olarak, primer PE’li erkeklerde dorsal penil sinirin
kortikal dagiliminin daha yaygin oldugunu géstermislerdir
(15).

PE ve penil hipersensitivite arasindaki iliskiye ait aras-
tirmalar; uyarilma seviyesini, ejakiilasyona kadar gecen
siireyi ve ejakiilasyon esigini etkileyebilecek diger faktor-
lerin etkilerini icermemektedir. Bu faktorler fantezi ve di-
ger non-kontakt uyaranlarin kullanimini kapsamaktadir.
Eger gergekte penil hipersensitivite PE'nin tek nedeni olsa
idi, kontrol grubuna oranla PE’li erkeklerde sadece penisin
direkt uyarldigi durumlarda erken bosalma olusurdu.

5-HT reseptor disfonksiyonu

Erkek ratlar lzerinde yapilan calismalar, hipotalamik
medial preoptik alan (MPOA) ve ventral medulladaki me-
diller nucleus paragigantocellularisin (nPGl) ejakiilasyo-
nun santral kontroliinde ¢ok énemli rol oynadiklarini gés-
termektedir (16,17). MPOA’ya dopamin agonisti enjeksi-
yonu yapilmasi ya da bu bdlgenin elektrik akimi ile uyaril-
masl ejakiilasyona neden olmaktadir(18). Ventral mediil-
ladaki nPGI'den lumbosakral nukleusa inen seratoninerjik
yol ejakiilasyonu inhibe etmekte ve nPGI'nin disinhibisyo-
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nu ejakiilasyon ile sonuglanmaktadir (19). Bu bulgular bir
arada degerlendirildiginde, selektif serotonin geri alim in-
hibitorlerinin (SSRI) ejakilasyonu inhibe etmesi, bu ilagla-
rin muhtemel etki yerinin nPGI oldugunu gdéstermektedir
(20). Coolen ve arkadaslar ejakiilasyon sonrasinda bircok
beyin bdlgesinde (posterodorsal medial amygdala, stria
terminalisin posteromedial yatak nlikleusu ve talamusun
medial pervisellular subparafascicular niikleusu) ejakiilas-
yonun baslattigl noral aktivasyonu tanimlamislardir. Bu
bolgeler yaygin olarak birbirleriyle iliskilidir ve muhteme-
len spinal kord icinde yiikselen afferent ndronlara da ce-
vap veren “ejakiilasyonun beyin dolasimi” nin temelini
olusturmaktadirlar (21-23).

Bircok dopamin ve 5-HT reseptor tipi ortaya konmus-
tur. Ejakiilasyonun santral kontroliinde ash rolii 5-HT2C ve
5-HT1A reseptorleri oynamakta ve birincisi ejakiilasyonu
inhibe ederken ikincisi kolaylastirmaktadir (3,24). Valdin-
ger ve arkadaslar insanlardaki primer PE'nin ya 5-HT2C
hiposensitivitesi ve/veya 5-HT1A reseptoriiniin hipersen-
sitivitesi ile aciklanabilecegini iddia etmislerdir. Bu yazar-
lar diislik 5-HT nérotransmisyonlu ve muhtemel 5-HT2C
reseptdr hiposensitivitesi olan erkeklerin, genetik olarak
distk ejakilatuvar esige sahip olabilecegini ve minimal
stimiilasyon ile erektil esige ulasmadan erken bosalabile-
cegini One strmustir (3). Yiiksek ejakiilasyon esigine sa-
hip bir erkekte ise, uzun siireli seksiiel stimiilasyon ve tam
ereksiyon saglanmasina ragmen, gecikmis ejakiilasyon
veya anejakiilasyon olabilecektir.

SSRI'lar 5-HT2C reseptorlerini aktive ederek ejakiilas-
yon esigini yiikseltmekte ve bdylece ejakiilasyonu gecik-
tirmektedir. Bu sekilde elde edilen ejakiilasyondaki gecik-
me, SSRI'nin dozuna, verilme sikligina ve genetik olarak
mevcut olan ejakillasyon esigine bagh olarak kisisel de-
giskenlikler gosterir. Primer PE’li erkeklerde tedavi kesil-
dikten sonra 5-7 giin icerisinde eski duruma déniis gorii-
lebilir. PE ile iliskili olan 5-HT reseptér alt tiplerinin belir-
lenmesi, ancak selektif 5-HT2C veya 5-HT1A reseptor li-
gandlarinin kullaniimast ile mimkiindiir. Buna karsilik bu
tir ajanlann insanda kullanimi heniiz gerceklesmemistir.

Tedavi
Psikolojik/Davranissal Tedavi

PE tedavisinde yeni ve basaril ilag tedavilerinin kulla-

nilmaya baslaniimasi geleneksel davranis tedavilerini goél-
geliyor olsa da, psikolojik yani davranissal tedavi yéntem-
leri cesitli nedenlerden dolayi halen cazip bir tedavi sece-
negidir. Bu yontemler probleme 6zgl olup yan etkileri
cok az veya hig yoktur. Ayrica ciftleri cinsellikleri ile ilgili
acik bir iletisime tesvik ettiginden dolayr daha tatminkar
sekstel iliskiye imkan saglamaktadir (25,26). Bununla bir-
likte tedavinin zaman almasi, pahali olmasi, partner uyu-
mu gerektirmesi ve etkinliginin belirsiz olmasi, bu yon-
temlerin dezavantajlarnidir (27,28).

Seks terapistleri arasinda iki davranissal tedavi yonte-
mi popllarite kazanmistir. Bunlardan ilki Semans tarafin-
dan 1956 yilinda tarif edilen dur-sik teknigidir (29) ve bu
teknik daha sonra Masters ve Johnson tarafindan da be-
nimsenerek kullanilmistir (30). Diger teknik ise Kaplan ta-
rafindan 1983’te ortaya konan dur-ara ver teknigidir (31).
Her iki teknikte de iliski esnasinda seksiiel stimiilasyon
durdurularak ejakiilasyon diirtlisii baskilanmaya calisilir,
dur-sik yonteminde ayrica ejakiilasyon olmasina kisa bir
siire kala glans penisin sikilmasi gerekir.

Dur-sik teknigi ilk 6nce, masturbasyonla orgazm olus-
madan 6nce 3 duraklamay: iceren bir sikllis seklinde uy-
gulanmali ve basarili olunca partnerle degisik pozisyonlar-
da 3-4 duraklamayi icerecek sekilde devam etmelidir.
Partnerin Ustte veya yanda oldugu pozisyonlar erkegin
listte oldugu pozisyona gore daha fazla kontrol imkani
saglamaktadir. iliski esnasinda erkek ejakiilasyon diirtiisti-
niin olustugunu partnerine belirtmeli ve bu esnada seksii-
el uyan kesilerek partner tarafindan glansa basi uygulan-
malidir. Bu yontemle elde edilen basari oranlari %50-60
arasinda bildirilmistir (32-34).

Dur-ara ver teknigi, cinsel iliski esnasinda ejakiilasyo-
nu geciktirmek icin gereken dogal davranislan daha iyi
taklit ettigi iddiasi ile Kaplan tarafindan gelistirilmistir.
Haftalik ayaktan tedavi ile primer ve yaygin PE’li erkekler-
de %80-90 oraninda basar bildirilmistir (34). Tedaviye di-
rencli olgularda bu teknigin evlilik tedavisi ile kombine
edilmesi sekonder PE’li erkeklerin tedavisinde de gercek-
ten basarili olmustur (35). Her ne kadar Kaplan'in basari
oranlar fazla iddiali ise de, primer ve sekonder PE’li er-
keklere uygulanan farkl islemler iyi sonuglar veriyor go-
ztikmektedir (34).

Her iki teknigin farkl terapistlerce uygulanan degisik
versiyonlari ve detayli tanimlamalari literatiirde mevcuttur
(13,33,36).



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

Tablo 2: Prematiir Ejakiilasyonda Medikal Tedavi

Ticari isim

Onerilen doz

Oral Tedaviler

Selektif olmayan serotonin geri alim inhibitori

Klomipramin Anafranil

25 - 50 mg/giin
veya
25 mg, iliskiden 4-24 saat once

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri

Floksetin Prozac, Depreks 5 - 20 mg/giin
Paroksetin Paxil, Seroxat 10, 20, 40 mg/gtin

veya

20 mg, iliskiden 3-4 saat 6nce
Sertralin Lustral 25 - 200 mg/giin

veya

50 mg, iliskiden 4-8 saat 6nce
Topical Ajanlar
Lidokain/prilokain krem EMLA krem Lidokain %2.5

Lidokain pomad Anestol , Ksilidin

Lidokain jel Lidestol jel

Prilokain %2.5

iliskiden 20-30 dakika 6nce
Lidokain %5

iliskiden 20-30 dakika 6nce
Lidokain %2

iliskiden 20-30 dakika 6nce

Bernard Schairo 1943'de ejakiilasyonu geciktirmek
icin topikal anestetik merhemlerin kullaniimasini tanimla-
mustir (37) ve bu ilaglarin penisin duyarlihgini azaltmak
amaci ile kullanilmasi, PE tedavisinde uygulanan en eski
farmakolojik yontemidir. Daha sonra 1973’de klomipra-
min kullanilarak ejakilasyonun geciktirilimesine ait ilk ra-
por yayinlanmustir (38). Selektif serotonin geri alim inhibi-
torlerinin (SSRI) tedavide yer almasi ile birlikte ise, prema-
tiire ejakililasyonun tedavisinde koklii bir degisim meyda-
na gelmistir.

SSRI'lar aktiviteleri agisindan benzer farmakolojik me-
kanizmalara sahip 5 ajani (sitalopram, floksetin, fluvoksa-
min, paroksetin ve sertralin) icerir. Bunlara ayrica, son za-
manlarda piyasaya verilen ve etkisi hizli baslayip kisa su-
reli olan dapoksetini de eklemek gerekir. Son 10 yilda ta-
pilan calismalar, fluvoksamin ve sitolapramin ejakiilasyo-
nu geciktirmede paroksetin, sertralin ve floksetine oranla
daha az etkili oldugunu gostermistir (39,40). Yakin za-
manda tim farmakoterapi ¢alismalarini kapsayan bir me-
ta-analize gore; tek-kor ve agik uglu calismalar ile subjek-
tif raporlarl veya anketleri kullanan galismalarin, prospek-
tif olarak kronometre ile dl¢limlerin yapildigi cift-kor calis-
malara gore, ejakiilasyondaki gecikme siireleri agisindan
daha yiiksek degiskenlikler gdsterdigini ortaya konmus-

tur. Toplam 76 calismanin sadece 11 tanesi (%14.4) kani-
ta dayali calisma kriterlerine uygun olarak yapilmistir (41).

Farmakolojik tedaviye ait calismalarin biyiik ¢ogunlu-
gunun bilimsel yetersizligine ragmen, prematiir ejakiilas-
yonun tedavisinde glinimiizde 3 strateji kabul g&rmis-
tr. Bunlar sirasi ile; seratonerjik antidepresanlarin ginliik
alimimi ile uzun sireli tedavi, ihtiya¢ duyuldugunda- iliski
oncesi alinan tedavi ve topikal anestetik merhemlerin kul-
lanimudir.

a- Seratonerjik antidepresanlarin ginliik alinimi ile uzun
stireli tedavi:

Ginlik tedavi paroksetin (20-40mg/giin), klomipra-
min (10-50 mg/gtin), sertralin (50-100mg/gtin) ve flokse-
tin (20-40mg/giin) kullanilarak yapilabilir. Farmakoterapi
calismalarinin meta-analizleri, paroksetinin bu gruptaki en
gliclu ilag oldugunu gdstermektedir (42). Paroksetin, ser-
tralin ve floksetin kullanimi esnasinda yorgunluk, esneme
hali, hafif bulanti, ishal veya terleme gibi yan etkiler goérii-
lebilir. Bu yan etkiler siklikla ilk haftada baslar ve 2-3 haf-
ta icerisinde kademeli olarak kaybolur. Ejakllasyondaki
gecikme genellikle ilk veya ikinci haftanin sonunda kendi-
ni gostermekle birlikte bazen daha da erken olusabilir.
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Floksetin disindaki SSRI'lar akut olarak degil, 3-4 haftalik
bir siirede kademeli olarak azaltilarak kesilmelidir. Klo-
mipramin kullaniminda yan etki olarak bulanti, agiz kuru-
lugu ve yorgunluk gorilebilir. Bazen klomipramin ve
SSRI' lar gecici libido azalmasina ve orta derecede penil
rijidite kaybina neden olabilirler. Tedaviye baslarken tim
bu yan etkiler konusunda hastalar bilgilendirilmelidir.

b- ihtiyac duyuldugunda- iliski dncesi alinan tedavi:

Klomipramin bu yéntemde kullanlan en eski ilag olup,
25 mg dozunda ve iliskiden 5 saat 6nce alindiginda pri-
mer PE’li erkeklerde ejakiilasyonu anlamli olarak geciktir-
mektedir (43). Diger bir strateji de paroksetin, sertralin ve
floksetinin glinliik diistik doz kullaniminin, cinsel iliskiden
kisa slire dnce verilen yiiksek doz ile kombine edilmesi-
dir.

ilgili calismalarin kanit diizeyleri g6z éniinde bulundu-
rularak prematiire ejakiilasyonun tedavisinde hem SSRI
lar hem de klomipramin, A seviyesinde tavsiye edilmek-
tedir.

c- Topikal lokal anestetikler:

Lidokain ve prilokain gibi topikal lokal anestetiklerin
krem, jel veya sprey formlari penise uygulandiklarinda
ejakiilasyonu geciktirmede orta derecede etkilidirler. An-
cak bu tedavi, belirgin penil hipoesteziye ve eger kon-
dom kullanilmaz ise olasi transvaginal emilim sonucu
partnerde vaginal hissizlik ve anorgazmiye sebep olabilir
(44,45).

Atan ve arkadaslan PE’li 43 erkekte floksetin ve topi-
kal lidokain kombinasyonu kullanmislar ve sadece flokse-
tin ile tedavi gorenlerde %72 oraninda diizelme olmasina
karsilik, floksetin/lidokain kombinasyonu ile tedavi alan-
larda %83.3 oraninda diizelme saptamislardir (46).

Yine Xin ve arkadaslari, SS kremi (9 dogal bitkinin eks-
tresi) ile tedavi edilen hastalarin %89.2’sinde ejakiilasyon
kontroliinde anlaml bir diizelme oldugunu bildirmislerdir.
Krem glans penise iliskiden 1 saat 6dnce uygulanmakta ve
koitustan hemen 6nce temizlenmektedir. SS kremi uygu-
lanmasindan sonra glansta Olgiilen somato-sensdriyel
uyarilmis potansiyellerin siresi ve amplitiidii, bazal de-
gerlerin lzerine ¢ikmistir (47).

iigili calismalarin kanit diizeyleri g6z éniinde bulundu-

rularak, prematiire ejakiilasyonun tedavisinde topikal
anestetiklerin kullanimi, A seviyesinde tavsiye edilmekte-
dir.

Dapoksetin:

Yeni ve ozellikle PE tedavisi icin gelistirilmis bir SSRI
inhibitorl olan dapoksetin, etkisinin 1 saat icinde basla-
masi, kisa siirede viicuttan atilmasi, alkol alimi veya ye-
mekler ile farmakokinetiginin etkilenmemesi ve PDE5 in-
hibitorleri ile etkilesim gdstermemesi gibi oldukca 6nem-
li avantajlari nedeni ile iliski dncesi tedavi icin ideal bir ilag
gibi gbziikmektedir. Yapilan plasebo kontrolll klinik ¢alis-
malar ile etkinligi IELT dlgtimleri ile de kanitlanmis olup,
kullanim dozu 30-60 mg olarak iliskiden 1-3 saat &nce
kullanimi énerilmektedir (48).

Fosfodiesteraz inhibitorleri:

Bircok arastirmaci PE tedavisinde sildenafil sitratin et-
kinligini arastirmistir. Primer PE’li 31 potent erkekle yapi-
lan prospektif, randomize, cift-kor bir calismada, iliski 6n-
cesi kullanilan klomipramin, sertralin, paroksetin, sildena-
fil ve dur-sik tekniginin etkinligi ve gtivenilirliligi karsilas-
tinlmistir. Sildenafil ile tedavide diger bitiin tedavilere
oranla anlamli derecede yliksek IELT (15 dakika) ve cinsel
tatmin skorlan elde edilmistir. Plasebo grubunun olmayi-
s1, bazal IELT degerlerinin sadece hastanin tahminine bag-
It olmasi ve PE icin degil de ED icin gecerli olan EDITS te-
daviye cevap anketinin kullanilmasi bu ¢alismadaki eksik-
liklerdir (49).

Salonia ve arkadaslarinin 80 potent erkekle yaptiklarn
acik uclu bir calismada ise, paroksetin tedavisi ile (ilkdnce
gunlik devamli, daha sonra iliski &éncesi kullanim) parok-
setin (ayni protokol) ve sildenafil (iliskiden 1 saat once)
kombinasyonu karsilastinlmistir. Her iki tedavi ile de eja-
klilasyon zamani ve IIEF'nin cinsel tatmin skorlarinda an-
lamli diizelme saptanmistir. Kombinasyon tedavisinde,
sonugclar daha iyi olmakla birlikte ilaca bagl yan etkilerde
artis gorilmustr (50).

Chen ve arkadaslari, 138 PE’li erkek hastada psikolojik
davranis tedavisi ile birlikte topikal %5 lidokain uygula-
muslar ve yeterli sonug¢ alinamayan olgularda tek basina
paroksetin (ilkénce giinliik, sonra iliski éncesi) ve daha
sonraki asamada da paroksetin ile birlikte sildenafil kullan-
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muslardir. Tek basina topikal anestetik ve paroksetin ile
basarili olunamayan olgularda paroksetin ve sildenafil
kombinasyonu ile basari elde edilmistir. Yazarlar, dlizelen
erektil fonksiyonun muhtemel etken oldugunu ve sildena-
filin erken ejakilasyon tedavisinde potansiyel bir rolt ol-
dugunu belirtmislerdir (51). Sildenafilin ejakiilasyonu ge-
ciktirmede O6ne siirlilen etkinligi; santral etkisi sonucu NO
artisl ve sempatik tonusun azalmasina, vas deferens ve
seminal keselerdeki diiz kas gevsemesine, daha kaliteli
ereksiyon gelismesine bagl olarak performans anksiyete-
sindeki azalmaya baglanmaktadir. Sildenafil ile yapilan ca-
lismalarin hicbiri plasebo kontrolli degildir ve sonuglari-
nin yorumlanmast zordur.

Plasebo kontrollii bir calismada ise, tek basina EMLA
krem, tek basina sildenafil (50 mg) ve EMLA+sildenafil
kombinasyonu karsilastinimis olup sonucta; tek basina
kullanilan sildenafilin plasebodan daha etkin olmadig! ve
ayrica tek basina kullanilan EMLA kremin EMLA+sildena-
fil kadar etkin oldugu saptanmuistir (52).

Tim bu bulgular degerlendirildiginde, fosfodiesteraz
inhibitdrlerinin erektil disfonksiyona sekonder olarak ge-
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GiRiS

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ile iliskili alt Griner
sistem semptomlarinin (AUSS) tedavisinde a-blokerlerin
etkinligi kabul gdrmiis ve kilavuzlarda énerilen ilk tedavi
secenegi olmustur. o-blokerler BPH ile iliskili AUSS'I di-
sinda baska urolojik hastaliklarda da kullanilirlar. Mesane
boynu disfonksiyonu, nérojen mesane, Ureter taslari, D)
stent ile iliskili semptomlar, interstisyel sistit, kadin
AUSS'1 ve AUSS'1 olan genc erkeklerde kullanimlar bildi-
rilmistir. Ancak bu durumlarda o-bloker kullaniminin et-
kinligini kanitlayan veriler siirlidir. BPH'dan sonra o-blo-
kerlerin ikinci siklikta kullanim alani prostatitlerdir.

Legneau 1815 yilinda prostat bezinde inflamasyonu
ilk tarif eden kisi olsa da Verdes, 1915’te prostatiti ilk kez
tarif eden yazar olmustur (1). 20. ylizyilla baslayan mo-
dern cag ile hastaligin klinigi, patolojisi ve prostat doku-
sunun mikroskopik inceleme sonuglari kesin olarak tanim-
lanmustir (2). Bundan kisa bir siire sonra alt uriner sistem-
deki bakteriyel ve sitolojik lokalizasyon calismalan tanim-
lanmis ve 1930’da standardize edilmistir (1,4,5). Yirmin-
ci. yiiz yilin biylk bir kisminda primer tedavi yontemi
tekrarlayan prostat masaji olmustur (6,7). 1930’larda sl-
fonamidlerin kullaniimaya baslanmasiyla temel tedavi
yaklasimi antimikrobiyal tedavi idi (8). Bununla birlikte
1950 ve 1960’lara kadar prostat sekresyonunda enflama-
tuar hiicre ve bakterilerin anlamhlig1 sorgulanmis ve bun-
lar tanimlanmis olsalar da ¢cogu olguda prostatit tedavisin-
de antibiyotiklerin plaseboya minimal Ustiinligi tespit
edilmistir (9,10).

Prostatit tedavisinin modern cagi 1960’larda Meares
ve Stamey’in (1968) dort bardak testiyle alt Giriner sistem
lokalizayon calismasini tanimlamasiyla baslamistir. Bu sa-
yede temel prostatit tedavi yontemi olan prostat masaj
terkedilmis ve prostat 6reklerinde bakteri bulunan ol-
dukea kiiclk bir hastalik grubunda antimikrobiyal tedavi

anlamli hale gelmistir. Maalesef hastalann biyiik cogun-
lugunda nonbakteriyel etyoloji mevcuttur ve urolojik te-
davinin bu konuda yetersizligi siirmektedir (11).

o.- ADRENERJIK RESEPTORLER:

Adrenerjik reseptorler sempatik sinir sisteminde kate-
kolaminerjik aktiviteye aracilik eden G proteinine bagl
transmembran reseptorlerdir. Biitliin o-adrenerjik resep-
torler sinirlerde ndrotransmitter olan norepinefrini baglar-
lar (12,13). Reseptoriin aminoasit dizilimlerindeki farkhlik-
lar spesifik agonist ve antagonist baglama 6zelliklerini de-
gistirir. Bu 6zellik farmakolojik olarak reseptér heterojeni-
telerinin saptanmasini saglar. Farmakolojik teknikler kulla-
nilarak adrenerjik reseptdrler baslangicta o ve B alt tiple-
rine ve o- reseptdrlerde kendi aralanda oy-reseptdr ve
op—reseptor alt siniflanina ayrilmistir (14). Daha sonra ya-
pilan calismalarda oy -adrenoreseptor alt siniflarinin da
homojen olmadigi ve farkli baglanma afinitelerine gére
birkag farkli o.{—adrenoreseptdr alt tiplerine aynldig1 gos-
terilmistir.

o.1- ADRENERJIiK RESEPTOR ALT TiPLERI:

Bugiine kadar o{—adrenoreseptér ailesine ait 3 farkl
alt tipi tanimlanmustir (Sekil 1) (15).

a-adrenoreseptirler

LV A -

Uin O Ol Uza U Ca

(Liaa (Linz (Lias Lias

Sekil 1: o-adrenoreseptor alt tipleri
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Biitlin tanimlanan o{—adrenoreseptdr alt tipleri, icinde
yiiksek derece homolojik dizilimlerle karakterize 7 trans-
membran alana sahiptir (Sekil 2) (16). Ancak aminoasit di-
zilimlerinde belirgin heterojenite ticlincii intraselliler loop
yaninda amino ve karboksi uclarinda goriiltr. Transmem-
bran kisimlarinda agonist ve antagonist baglama &zelligi-
nin énemli oldugu dustntilmektedir (17).

Sekil 2: o.j-adrenoreseptorlerin yapisi

oy ADRENERJIK RESEPTOR ALT TIPLERININ LOKALIZAS-
YONU:

insan dokularinda o.j—adrenoreseptér mRNA ve protein-
lerinin ekspresyonu segilen insan dokularinda kantitatif ve
farmakolojik olarak gosterilmistir (17,18). o.j—adrenore-
septor alt tiplerinin hedef dokuda homojen bicimde dagl-
madig ancak belirgin ekspresyon paterni gosterdigi belir-
tilmistir. Bu farkli ekspresyon prostat bezinde de belirgin-
dir (19,20). a.y—adrenoreseptdr alt tiplerinin genitolriner
sistemde dagiimlan farklilik gdsterir. Ornegin, prostat
stromasinda o.1a-adrenoreseptorler, o.jg—adrenoreseptdr-
lere baskindir (Sekil 3) (20,21). Bu nedenle o.{,-adrenore-
septdrlere baglanan agonistler (normal olarak sempatik si-
nir sistemi stimilasyonu ile olusan) prostat diiz kas kon-
traksiyonuna neden olur ve alt Uriner sistem semptomla-
rinin  bazilarindan sorumlu olur (Tablo 1 ve Tablo 2)
(18,22,23).

0.{p-adrenoreseptdrler insan merkezi sinir sistemi, da-

Oreterler

Mesane detrusor kasi

__Trigon
— Prostatik Oretra
Prostat gland:

Penil Gretra

aia predominant -

ald predominant [ |

Sekil 3: Erkek trogenital sisteminde o.j—adrenoreseptérlerin dagilimi

Tablo 1: 0.{-adrenoreseptdr alt tiplerinin bazi dokulardaki dagilimi

Reseptor alt tipi Lokalizasyon

Olfa Prostat stroma ve kapstilli, mesane boynu
Olp Prostat epiteli, damar diiz kasi

Olic Prostat stromasi, detrusor, mesane boynu,

damar diz kasi, sakral spinal kord

Tablo 2: 0.{-adrenoreseptérler alt tiplerinin trogenital sistemde dagilimi

Olya Qb Od
Prostat +++ (%63) + (%06) + (%31)
Korpus

kavernozum +++ (68,7) +(3,9) + (27,5)
V.seminalis +++ (%75) +(11,7) +(13,3)
Vaz deferens +++ (%97) - (%0) + (%3)

lak ve akcigerde cok yaygin bulunurken, o.{q-adrenore-
septorler oldukca sinirli bir dagilima sahiptir (17,24)
0.ig—adrenoreseptorler mesanede hakim olan o{-reseptor
alt tipidir (25). Fare modellerinde mesane ¢ikim obstruk-
siyonuna bagl mesane hipertrofisinde artmis mesane o.{¢
expresyonu gosterilmistir (26). 014 ve ojp-adrenoresep-
torler insan vaskiiler diiz kaslarinda lokalizedir ve bazi da-
marlarda o1,/ 0.1p orani yasla degismektedir (37). Ozellik-
le oiyp'nin oiy5'ya rolatif orani yasla birlikte artar. Damar
diiz kasinda 65 yas Uzerindeki hastalarda o.{,-adrenore-
septorler dnemli dlclide bulunmasina ragmen 55 yas al-
tindaki hastalarda o.1a -adrenoreseptérler baskindir (27).

Alt Uriner sistem ve vaskiiler dokulara ek olarak biitlin
o.y-adrenoreseptorler alt tipleri insan spinal kordunda da
bulunmustur. Ozellikle sakral motor néronlar ve parasem-
patik yollarda o.{q—adrenoreseptorler hakimdir (28). Yapi-
lan klinik calismalarda mesane kontraksiyonu ve isemenin
kord ve mesanede bulunan parasempatik reseptorlerin
aktivasyonu ile olustugu gosterilmistir (29,30). Bitlin bu
veriler birlikte distnildiiglinde prostatta, mesanede ve
sempatik sinir sisteminde farkli olarak lokalize o.{-adreno-
reseptor aktiviteleri alt Griner sistemin cesitli klinik semp-
tomlarina katkida bulunur.

0.15-Adrenerjik reseptorler

0.1 g-adrenerjik reseptorlerin dort farklh karboksil termi-
nal baglantsi saptanmistir. Matlr proteinlerin karbosil uc-
larini yaklastiran tek genlerin birlesmesi ile degiserek olu-
san bu varyantlar 0t1a-1, 0{a-2, 011a-3, Ol1a-4 Olarak gosteri-
lir (30). aila-adrenerjik reseptorler prostattaki ekspresyo-
nuna gore daha az olmakla birlikte mesane kasi gibi pros-
tat disi Uriner sistem dokularinda da eksprese olur (25).
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o.1p-Adrenerjik reseptorler

Prostatta o.(p-adrenerjik reseptdr alt tipi primer olarak
nonhiperplastik epitelyal dokularda yer alirken, stromal
dokularda daha diistik seviyede bulunur (19,21). op-ad-
renerjik reseptorler Urogenital sistem disinda kalp kasi,
dalak, bobrek, damarlar ve akcigerde ola veya oyq —ad-
renoreseptorlere gére daha yiiksek yogunlukta bulunur
(17,24). Bu yiizden o}, alt tipi o{-adrenoreseptdr antago-
nistlerinin AUSS tizerine etkileriden cok yan etkilerde
6nem kazanir.

o.1g-Adrenerjik reseptorler

iigi cekici bir sekilde endojen nérotransmitter olan epi-
nefrin ve norepinefrinin 0.{q-adrenoreseptdrlerine afinitele-
1 014 veya ofp—adrenoreseptor afinitelerine gére 10-100
kat daha fazla oldugu gosterilmistir (26). Reseptor lokali-
zasyon calismalarinda o.{q-adrenoreseptorlerin insan me-
sane kasinda dominant oldugu fakat prostat stromasi ve

Tablo 3: o-adrenoreseptdr antagonistleri

kapstiliinde de ¢ok az miktarda bulundugu gosterilmistir.
Bu reseptdrlerin Uriner fonksiyon ve BPH iliskili semptom-
lar Gizerine etkisini arastiran calismalarda, zayif idrar akimi
ve akut Uriner retansiyon gibi depolama semptomlarinda
rol oynadigl ortaya cikarilmustir (31). Ek olarak o.1d-adre-
noreseptdrlerin sik iseme, acil iseme hissi ve noktlri gibi
irritatif semptomlarda da énemli rolii oldugu gosterilmistir
(12). Endojen kotekolaminlerin diger alt tiplere gore o.14-
adrenoreseptorler izerine daha yiiksek afiniteye sahip ol-
dugu sonucu, farelerde daha &nce bahsedilen mesane
obstruksiyon calismalarinin sonuglan birlikte degerlendiril-
diginde 0.1 ve 0.1q —adrenoreseptdr blokajinin optimal kli-
nik yarar icin gerekli oldugu dustindlebilir (26).

o1- ADRENERJIK RESEPTOR ANTAGONISTLERI:

o-adrenoreseptdr antagonistleri o-reseptdr alt tip afi-
niteleri ve selektivitelerine gére siniflandinihirlar (23,32,33)
(Tablo 3 ve Tablo 4 ).

Etken madde o- adrenoreseptor subtip baglanma Plazma yarn omiir dozu
mg kez/giin
o + 02 AR antagonistleri
Fenoksibenzamin Olfas Olbs Olid, 022, Ol2b, Ol2c, Ol2d Oral;>24 saat 20-40 2 veya 3
Fentolamin Olja, OLib, Ol1d, O2a, Ol2b, Ol2¢, Ol2d IV;>19 saat 1\ Artik
yaygin kullaniimiyor
o4 AR antagonistleri (alt tipe selektif degil)
Alfuzosin XL* Olfa, Ot1b, Olid Oral;>5 saat 10 1
Doksazosin GITS* Olfar Oqbs Old Oral;>18,6 saat 4-8 1
Prazosin Olfar Olip, OLfF Oral;>2-3 saat 10 2
Terazosin Olfas Olbs Olid Oral;>12 saat 2-10 1
o1 AR antagonistleri (0t1a/ 04
subtip selektif)
Tamsulosin Olfa, Olid Oral;>14-15 saat 0.4-0.8 1

*XL ve GITS plazma konsantrasyonlarini sabitlemek ve yan etkilerini azaltmak icin tretilmistir.

Tablo 4: o-adrenerjik reseptdr antagonistlerinin reseptdr afinite ve selektiviteleri

afinite selektivite
Ola Oip Olid 1a/1b 1a/1d
Prazosin 9.70 9.60 9.50 1.2 1.3
Tamsulosin 9.70 8.90 9.80 6.3 0.2
Doksazosin 8.56 8.98 8.78 0.4 1.6
Alfuzosin 8.20 8.53 8.40 0.5 1.4
Terazosin 8.16 8.71 8.48 0.3 1.8

10
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PROSTATITLER:
PROSTATIT- SINIFLAMA:

Geleneksel siniflama sistemi Meares ve Stamey’in
1968 yilinda prostatit sendromlarinin ayirici tanisini yap-
tiklari tarihsel 6nemi olan makalelerine dayanmaktadir
(34). Bu klasik makalede dért kronik prostatitli hastadan
alinan seri idrar kiiltiirleri detayli olarak tanimlanmis ve bu
test Meares-Stamey dort bardak testi olarak adlandirima-
ya baslanmustir. Bu testle edinilen 10 yillik klinik deneyim
sonucunda prostatitin dort kategorisini tanimlayan sinifla-
ma sistemi 1978 yilinda Drash ve arkadaslarn tarafindan
gelistirilmistir (11,35). Prostat sivinin analizine bagl ola-
rak dort kategorinin tamimi mikroskopik &zellikler (I8kosit,

Tablo 5: Dort bardak testi

inflamatuar hicre kiimeleri, mukus dékintiileri, oval yag
cisimleri, makrofajlarin incelenmesi) ve bakteri kilttriine
(klasik uropatolojilerin saptanmasi) dayanmaktadir.

Bu test bilinen idrar yolu enfeksiyonu olan erkeklerde
bakteriyi saptamak icin tanimlanmistir ve giiniimizde
prostatit sendromlarinin tani ve takibinde altin standartir.
VB1: 5-10 ml'lik ilk isenen idrar (uretral 6rnegi temsil
eder), VB2:orta akim idrart (mesanedeki idrar temsil
eder), EPS:prostatik masajla elde edilen saf prostatik sek-
resyon, VB3:prostatik masaj sonrasi 5-10 ml ilk isenen id-
rar (prostatik uretra érnegini temsil eder) olarak tanimlanir
(Tablo 5) (11).

Dort bardak testi prostatitli hastalarin tanisal degerlen-
dirilmesinde altin standart olmasina ragmen bircok calis-
mada klinisyenlerin zaman alici ve pahali testi hemen he-

SINIFLAMA ORNEK VB1 VB2 EPS VB3
Kategori Il Lokosit - + + +
klttr - £ + +
Kategori IlIA Lokosit - - + +
klttr - - - -
Kategori IIIB Lokosit - - - -
klttr - - - -

Tablo 6: iki bardak testi

SINIFLAMA ORNEK MIKSIiYON ONCESI MIKSiYON SONRASI
Kategori Il Lokosit +** +
kalttr £ +
Kategori IlIA Lokosit - +
kilttr - -
Kategori IlIA Lokosit - -
kalttr - -
Tablo 7: Prostatitlerin geleneksel ve NIH siniflamasi:
GELENEKSEL NIH (National Institutes of Health) TANIM

Akut bakteriyel prostatit Kategori |

Prostatin akut enfeksiyonu

Kronik bakteriyel prostatit Kategori Il

Kategori Il (Kronik pelvik agr sendromu)

Nonbakteriyel prostatit
agn sendromu)

Prostatodini
agn sendromu)

Asemptomatik inflamatuar prostatit

(kategori 1V)

-Kategori llIA (inflamatuar kronik pelvik

-Kategori IlIB (Noninflamatuar kronik pelvik

Prostatin kronik enfeksiyonu

Standart yontemlerle prostatta lokalize bir Gropatojen
olmadan kronik genitotiriner agr

Prostatik sekresyonda,prostat masaji sonrasi
idrarda (VB3) veya semende |6kosit bulunmasi

Prostatik sekresyonda, prostat masaji sonrasi
idrarda (VB3) veya semende I6kosit bulunmamasi

Prostatik sekresyonda,prostat masaji sonrasi
idrarda (VB3), semende veya prostatin histolojik
orneklerinde l6kosit(ve/veya bakteri) bulunmasi

11



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

men terkettikleri dogrulanmistir (37,38,39). Prostat masa-
ji 6ncesi ve sonrasi test (veya iki bardak testi) ilk olarak
1985 yilinda Weidner ve Ebner tarafindan tanimlanmis ve
kronik prostatitin basit ve uygun maliyetli bir testi olarak
Nickel tarafindan poplilarize edilmistir (40,41) (Tablo 6)
(11). Retrospektif kisisel seriler ve literattirdeki ¢alismalar
goézden gecirildiginde bu testin %91 sensitivite ve spesi-
fitesinin oldugu bildirilmistir (41).

Geleneksel tani ve siniflandirma sistemlerinin sinirlhihg
NIH (National Institutes of Health —Ulusal Saglik Enstitlist)
siniflandirma sisteminin gelisimine &n ayak olmustur (36).
Bu siniflama iki ana konuda geleneksel siniflamadan ayril-
maktadir. Bunlar kategori lll-kronik pelvik agn sendromu
ve kategori IV-asemptomatik inflamatuar prostatitlerdir
(Tablo 7) (11).

PROSTATITLERIN TEDAVISINDE ALFA-BLOKERLERIN
ROLU:

PROSTATIT-PATOFIiZYOLOJi:

Kronik prostatitin tedavisi altta yatan nedensel faktor-
ler tam olarak anlasilamadigindan tartismalidir. Ancak
mantikli tedavi planlanmasina isik tutan patofizyolojisi
hakkinda literatlirde bilgiler mevcuttur. Kronik prostatit
patogenezinde muhtemelen etkili olan alt Uriner sistem
Urodinamik degisikliklerini gésteren calismalar yapilmistir
(42-44). Donker ve arkadaslarinin anatomik calismalarin-
da uretral sifinkter kaslarinin o-adrenerjik kontrol altinda
oldugu gosterilmistir (45). Barbalias ve arkadaslar video
basing akim calismalari ve eksternal uretral sifinkterin sen-
kron elektromiyografik kayitlarinda kronik prostatitte ad-
renerjik overaktivitenin bir sonucu olarak prostatik uretra-
nin hipertonisitesiyle meydana gelen artmis maksimal
uretral kapanma basincini gézlemlemislerdir (46). Artmis
uretral basing muhtemelen uretral iceriklerin prostat icine
retrograd uretroprostatik refllistine yol acar. Sonucta pros-
tatite yol acan bir inflamatuar yanit gelisir. a-adrenoresep-
tor blokaji ile adrenerjik overaktivitenin azaltilmasi bu si-
reci geriye déndiirmenin mantikli bir yaklasimi olarak dii-
stindlebilir.

Osborn ve arkadaslari nonbakteriyel prostatitlerde be-
lirgin yiikselmis uretral basing profilini dékiimente etmis-
lerdir. Ayrica bu hastalarin irodinamik degerlendirilmele-
rinde uretral sifinkterin daralmasi ve mesane boynunun
inkomplet fonksiyonu da gosterilmistir (47).
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Hellstrom ve arkadaslar uretral darlik yaninda uretral
spazm ile iliskili intraprostatik kanala idrar reflisiint ta-
nimlamuslardir. idrarin intraprostatik refliisii nonbakteriyel
prostatitle sonuglanan intraprostatik inflamatuar stireci
baslatir. Eger idrar enfekte ise bakteriyel prostatit olusabil-
mektedir (44).

KATEGORI-I PROSTATIT VE ALFA-BLOKERLER:

Akut bakteriyel prostatitin tedavisini acil, siklikla pa-
renteral baslanan genis spektrumlu antibiyotik ve destek
tedavisi olusturur. Eger Uriner retansiyon varsa mesane
drenajl da saglanmalidir. a—bloker tedavisi obstruktif ise-
me semptomlari ile basvuran fakat retansiyonu olmayan
hastalarda distintilmistir. Dogrulanmamis anektodal bir
deneyim disinda akut bakteriyel prostatitte a-bloker kul-
lanimini destekleyen veri yoktur (48).

KATEGORI-II PROSTATIT VE ALFA-BLOKERLER:

Kronik bakteriyel prostatit tedavisinde uzun dénem
antibiyotik tedavisi yer alir. Antibiyotikler ile beraber o.-
bloker kullaniminin sedece antibiyotik kullanimina gére
hem iseme semptomlarini hem de rekdirrens riskini azalt-
tig1 gosterilmistir. Ancak o-blokerleri plasebo ile veya te-
davisiz birakilmis hastalar ile karsilastiran sistematik ve
randomize kontrollli calismalar bulunmamaktadir. Bu dik-
kate deger iddiay! destekleyen tek veri prostatitli hastalar-
da a- bloker ve antibiyotik kullanimini arastiran retrospek-
tif, kontrolsliz calismadan elde edilmistir (46). Kronik bak-
teriyel prostatitli hastalarin dahil edildigi calismada o-blo-
ker ve antibiyotik kombinasyonunun (Terazosin 1-2
mg/glin veya terazosin 2.5 mg/giin veya alfuzosin 2.5
mg 2x1/giin ve ciprofloksasin) etkinligi yanlizca antibiyo-
tiklerin kullanimi ile karsilastinlmustir. o-blokerlerin antibi-
yotikler ile kombine edildiginde yalnizca antibiyotik teda-
visine gére anlamli él¢lide semptomatik diizelme sagladi-
g1 goriilmistir. Kombine tedavide %41, yalniz antibiyotik
tedavisinde ise %88 rekirrens oranlar Dbildirilmistir
(P=0.02). Bu imit veren sonuclari desteklemek icin ran-
domize kontrollii calismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.

KATEGORI-IIl PROSTATIT VE ALFA-BLOKERLER:

Kronik abakteriyel prostatit/kronik pelvik agr sendro-
munda o- bloker kullamimi birkag kontrolsiiz (alfuzosin
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(406) ve terazosin (49)) ve kiiclk, plasebo kontrolll (fenok-
sibenzamin (50,51), alfuzosin (52), terazosin (53,54),
tamsulosin (53)) calismalarla arastirilmustir. Biitlin bu calis-
malarda prostatitle iliskili semptomlar diizeltmede o-blo-
kerlerin etkinligi gosterilmistir. Arastinicilar prostatit
semptomlannin farkli tanimini, degisen dahil-hari¢ etme
kriteri kullandiklari ve semptom indeksi gibi valide edil-
mis parametreler kullanmadikler icin bu calismalar tartis-
malidir ve birbirleri ile karsilastinlamazlar.

NIH-CPSI (Ulusal Saglik Enstitlisi —Kronik Prostatit
Semptom indeksi)55 gelismesi ve takiben prostatit tanisi
alan hastalarda semptomlan ve cevaplan degerlendirmek
icin valide edilmesinden sonra giincel olarak literatiirde
kronik abakteriyel prostatit/kronik pelvik agr sendromun-
da o-blokerleri plasebo ile karsilastiran 5 randomize, pla-
sebo kontrollli calisma yapilmistir (Tablo 8) (56-60).

Mehik ve arkadaslari, kronik prostatitte alfuzosin teda-
visi ile plaseboyu 6 aylik bir slirecte karsilastirmislardir
(56). Bu calismaya gore NIH-CPSI toplam skorunda alfu-
zosin grubunda (9.9 puan azalma) plasebo grubuna (3.8
puan azalma) gore istatiksel olarak anlaml diizelme bildi-
rilmistir (p<0.01). Agn skorunda alfuzosin grubunda azal-
ma (-5.1), plasebo grubuna (-1.1) gore istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.01). Toplam skorda en az %33
diizelme alfuzosin grubunun %65’i ve plasebo grubunun
%24’tinde, agn skorunda %33 diizelme alfuzosin grubu-
nun %601, plasebo grubunun %18’inde bildirilmis ve is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bununla
birlikte iseme ve yasam kalitesi skorlan {izerinde alfuzosi-
nin belirgin etkisi bulunmamustir (p>0.05).

Cheah ve arkadaslan ise kronik prostatit tedavisinde
terazosin veya plaseboyu karsilastirmislardir (57). Bu ca-
lismaya goére NIH-CPSI toplam skorunda terazosin gru-
bunda %57 azalma (25.1+7.1, 14 hafta sonra 10.8+9.0,
p<0.001) plasebo grubunda %37 azalma (27.2+7.7, 14
hafta sonra 17.0£12.1, p<0.001) bildirilmistir (p<0.01).
Agn skorunda %50’den fazla azalma terazosin grubunun

%60’Inda plasebo grubunun %37’sinde saptanmistir
(p:0.03). Terazosin grubunun %56’sinda plasebo grubu-
nun %33’linde hayat kalitesinde anlamli iyilesme bildiril-
mistir ( p<0.05).

Nickel ve arkadaslarinin calismasinda da kronik prosta-
titli hastalarin 6 haftalik tedavisinde tamsulosinin plasebo-
ya goére daha fazla semptomatik diizelme sagladigi bildi-
rilmistir (-3.6 puan; p:0.04) 58. Bu calismada tedavi etkin-
liginin baslangic semptom skorlari ile iliskili oldugu bildi-
rilmektedir. Tedavi etkinligi semptom siddetine gore de-
gerlendirildiginde hafif semptomlan olan hastalarda teda-
vi etkinligi belirgin degilken (-1,6 puan;P:0.53) siddetli
semptomlari olanlarda (NIH-CPSI toplam skor > 30) pla-
seboya gdre anlamli iyilesme Dbildirilmistir (-8.3 puan;
P<0.01).

Alexander ve arkadaslari 6 haftalik siprofloksasin, tam-
sulosin ve her iki ilacin kombinasyonunu plasebo ile kar-
silastirmislardir (59). Bu ¢alismanin sonuglarina gére tam-
sulosin ve/veya siprofloksasin ile tedavi edilen kronik
prostatitli hastalarda plaseboya gore anlamli semptomatik
dizelme godsterilememistir. Bu calismaya gére NIH-CPSI
toplam skorunda tamsulosin alan grup (-4.4 (Cl, -5.8 ile -
2.9)) ile tamsulosin almayanlar (-4.8(Cl, -6.2 ile -3.3) )
arasinda onemli farkhihk bulunmamistir (p>0.2).

Tugcu ve arkadaslari, kronik prostatitli (kategori I1IB)
hastalarin 6 aylk tedavisinde doksazosin ve kombinasyon
tedavisini (doksazosin, ibuprofen, tiyokolsisosid) plasebo-
ya karsilastirmislardir (60). Bu ¢alismanin sonucunda dok-
sazosin ve kombinasyon tedavisinde NIH-CPSI toplam
skor ve agn skorunda plaseboya gére anlamli disis sag-
lanmistir. Doksazosin grubunun %G66’s1, kombinasyon
grubunun %70’i ve plasebo grubunun %33’ tedaviye ce-
vap vermistir (p<0.001). Bu calismaya gére NIH-CPSI top-
lam skoru icin yalniz doksazosin grubunda %46 azalma
(ort.23.1, 6 ay sonra ort.10.7, p<0.001) plasebo grubun-
da %10 azalma (ort.22.9, 6 ay sonra ort.21.9, p<0.001)
bildirilmistir.

Tablo 8: CP/CPPS’de alfa-blokerleri degerlendiren randomize plasebo kontrollli calismalar

Hasta sayis1 Cevap orani(%)

ilac Tarih Hafta Aktif Plasebo Aktif Plasebo P degeri
Alfuzosin (56) 2003 24 17 20 65 24 <0.01
Terazosin (57) 2003 14 43 43 56 36 <0.01
Tamsulosin (58) 2004 6 27 30 52 33 <0.01
Tamsulosin > (59) 2004 6 98 98 17 22 >0.2
Doxazosin (60) 2007 24 30 30 66 33 <0.001

> Tamsulosin(+siprofloksasin) ile plaseboyu karsilastiran randomize kontrollti calisma
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EAU (European Association of Urology) kilavuzunda
ise Noninflamatuar kronik pelvik agri sendromunun (kate-
gori lIB) nedeni bilinmediginden tedavinin problemli ol-
dugu ve bircok tedavi seceneginin sadece anektodal de-
neyimlere dayandig1 belirtilmistir (61). lyilestirmenin gii-
niimizde gercekgi bir hedef olmadigl ve yasam kalitesi-
nin diizeltiimesine yonelik semptomlarin tedavisinin seci-
lebilecek tek yol oldugu vurgulanmistir (62). Ayrica o-
blokerlerle yapilan calismalarda %48-80 oraninda klinik
diizelme saglandigina deginilmistir (42,49,50,52). Mesa-
ne boynu ve prostatta bulunan o-reseptorlerin bloke edil-
mesi ile idrar akiminin diizelmesinin bazi semptomlari ha-
fifletebilecegi vurgulanmistir.

KATEGORI-IV PROSTATIT VE ALFA-BLOKERLER:

Giinliimiizde asemptomatik inflamatuar prostatitte o-
bloker kullanim endikasyonu bulunmamaktadir. Ancak
glincel veriler BPH’da koétti uzun dénem klinik sonuglarin
(akut Uriner retansiyon gibi) giiclii bir prediktorl olarak
patolojik prostat inflamasyonunu géstermistir (63). Klinik
kullaniminin bulunmamasina ragmen gelecekte BPH ile
birlikteliginde kullanilabilecegi distiniilmektedir

PROSTATITLERDE KANITA DAYALI OLMAYAN KLiNiK
CALISMALAR:

ALFUZOSIN:

Magri ve arkadaslan kronik bakteriyel prostatit (kate-
gori Il) tedavisinde siprofloksasin, azitromisin, alfuzosin,
serena repens Ozitl kombinasyonunu arastirmislardir
(64). Tekrar eden sikluslar ile kombinasyon tedavisinin
etkinligi arastinilmistir. Hastalarin %64,2’inde 6 haftalik ilk
siklus kombinasyon tedavisinde mikrobiyolojik eradikas-
yon saglanmistir. Tedaviye cevap vermeyen geri kalan
hastalara 6 haftalik ikinci siklus kombinasyon tedavisinde
de hastalarin %75’inde mikroorganizmanin eradikasyonu
elde edilmistir. Toplam eradikasyon orani %83,9 olarak
belirtilmistir. Béylece ilk siklus kombinasyon tedavisine
cevap vermeyen yaklasik %20 hastada tedavinin tekrar-
lanmastyla mikroorganizmanin eradikasyonu saglanmis-
tir. Sonug olarak kombinasyon tedavisinin tekrarlanma-
siyla kronik bakteriyel prostatit semptomlarinda klinik iyi-
lesme ve hayat kalitesinde diizelme saglandig bildiril-
mistir.
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DOXAZOSIN:

Kulovac ve arkadaslari calismalarinda kronik prostatitte
(kategori 1I) siprofloksasin, doxazosin ve kombinasyon te-
davisini karsilastirmistir (65). En 6nemli degisiklik NIH-CPSI
total skorunda %>55.1’lik degisimle kombinasyon tedavi-
sinde elde edilmistir (p<0,001). Doxazosin grubunda da
NIH-CPSI total skorunda %46,4 oraninda énemli degisiklik
saglanmistir (p<0,001). Arastiricilar kronik nonbakteriyel
prostatitte siprofloksasin ve doxazosin kombinasyon teda-
visinin en iyi tedavi se¢enegi oldugunu vurgulamislardir.

Chen ve arkadaslan calismalarinda kronik prostatitte
(kategori II) siprofloksasin, doxazosin, allopurinol, biyo-
feedback perineal masaji iceren kombinasyon tedavisiyle
deneyimlerini yayinlamislardir (66). Kombinasyon tedavi-
sinin NIH-CPSI'nin agr, Griner semptom ve hayat kalitesi
skorlarinda istatiksel énemli diizelme sagladigini bildir-
mislerdir. Deneyimlerine dayanarak bu kombinasyon mo-
dalitesinin kronik prostatit tedavisinde gtivenli ve etkili bir
yoéntem oldugunu vurgulamislardir.

TAMSULOSIN:

D'iakov ve arkadaslan calismalarinda kronik prostatitte
(kategori Ill) tamsulosinin uzun dénem kullaniminda dene-
yimlerini yayinlamislardir (67). Tamsulosinin AUSS ve kronik
prostatit semptomlarinda yiiksek etkinligi saptanmustir. Tek-
rarlayan kronik prostatitte antibakteriyel, antiinflamatuar ve
immunmoddlator ilaclarin kombine kullaniminin tedavi et-
kinligini arttirdig) belirtilmistir. Tamsulosin monoterapisinin
tekrarlayan kronik prostatitte kullanimi tavsiye edilmistir.

Ye ve arkadaslar kronik nonbakteriyel prostatitte tam-
sulosinin etkinligini randomize klinik gézlemsel calisma ile
degerlendirmistir (68). Hastalar 90 giinliik tedavi ile 5 gru-
ba ayrilmistir (prostatit tip IlIA veya IlIB ve tamsulosin, le-
vofloksasin veya kombinasyon tedavi gruplarn). Bitiin has-
talarda agn skoru, Uriner semptom ve yasam kalitesinde
dnemli diizelme bildirilmistir. iki ilacin kombinasyonunda-
ki diizelme tek tedavi rejimine gére anlaml dlglide yliksek
bulunmustur. Tamsulosin ve levofloksasinin additif etki ile
kronik prostatit tedavisinde etkili oldugu vurgulanmustir.

TERAZOSIN:

Shen ve arkadaslar kronik prostatitte (kategori II) tera-
zosin ve levofloksasin kombinasyon tedavisini yalniz levof-
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loksasin tedavisi ile karsilastirmislardir (69). Kombinasyon
tedavisinde NIH-CPSI skorunda azalma (31,8+7,4’ten
15,5+6,6'a) yalniz levofloksasin grubundaki azalmadan
(30,9+7,1°den 21,4+6,2’e) anlamli bulunmustur (P<0.05).
Kombinasyon tedavisinde maksimal uretral basinctaki
azalma (92,5+15,3 cm H20O’dan 72,5+13,4 cm H2O’a) le-
vofloksasin grubundaki azalmadan (93,2+14,8 cm
H20O’dan 91,7+13,6 cm H2O’a) anlamlidir. Calismalarinda
o-blokerlerin intrauretral basinci diislirerek prostata idrar
reflistiini engelleyebilecegi sonucuna vanlmistir. Antibi-
yotiklerle kombine edilen o.-blokerlerin kronik prostatit te-

ve sik iseme semptomlarini azaltigl ve yasam kalitesini
dizeltigi belirtilmistir. Ancak hastalarin yansinda rekdr-
rensi 6nlemedigi bunun yaninda tekrarlayan hastalikta
semptom siddetini 6nemli dl¢lide azaltigl vurgulanmistir.

Neal ve arkadaslan kronik nonbakteriyel prostatitte
(kategori 1ll) terazosin tedavisinin etkinligini arastirmistir
(71). Hastalarin %76’s1 bir aylik tedaviye semptom sko-
runda 6nemli diizelme ile cevap verdigi ve hastalarin
9%58'inin ti¢ ay boyunca asemptomatik kaldigi bildirilmis-
tir. Sonug olarak terazosin tedavisinin kronik nonbakteri-
yel prostatit tedavisinde etkili oldugu vurgulanmustir.

Tablo 9:
CALISMA iLAC HASTA SONUC
SAYISI
Magri ve Kombinasyon tedavisi (Alfuzosin, 137 Tekrarlanan kombinasyon tedavisi semptom
arkadaslari, 2007 (64) Siprofloksasin, Azitromisin, Serena skorlarinda anlamli diizelme
repens ozlitl)
D'iakov ve arkadaslari, Tamsulosin 39 Kronik prostatit semptomlarinda énemli
2002 (67) dizelme
Ye ve arkadaslari, Tamsulosin 105 Tdm hastalarda énemli semptomatik diizelme.
2008 (68) Levofloksasin Kombinasyon tedavisinde diizelme daha belirgin.
Kombinasyon
Kulovac ve Doxazosin 90 Doxazosin ve kombinasyon grubunda semptom
arkadaslari, 2007 (65) Siprofloksasin skorunda anlamli diizelme. Yalnizca siprofloksasin
Kombinasyon grubunda bu diizelme yok.
Chen ve arkadaslari, Kombinasyon tedavisi (Doxazosin, 14 Kombinasyon tedavisi semptom skorlarinda anlamli
2006 (66) Siprofloksasin, Allopurinol, diizelme
Biyo-feedback perineal masaiji)
Shen ve arkadaslari, Terazosin 80 Kombinasyon tedavisi semptom skorlarini
2004 (69) Kombinasyon tedavisi dizeltmede levofloksasinden anlamli.
(Terazosin ve Levofloksasin)
Lopatkin ve arkadaslari, Terazosin 28 Terazosin monoterapisi ile semptom skorlarinda
2002 (70) anlamli derecede diizelme. Rekiirrens hastalikta
semptom siddetinde azalma.
Neal ve arkadaslari, Terazosin 25 Terazosin monoterapisi ile semptom skorlarinda
1994 (71) anlamli derecede dilizelme.
davisinde etkili oldugu vurgulanmustir. SONUC

Lopatkin ve arkadaslar tip IlIA kronik prostatitte tera-
zosin tedavisinin etkinligini arastirmistir (70). Bu calisma-
ya gore hastalarin %96’sinda semptomatik dlizelme sag-
lanmustir. Diziirli hastalarin %82’sinde ve agrinin siddeti
hastalarin %93’linde azalmistir. Yasam kalitesi 2 kat art-
mustir. Terazosin tedavisi sonrasi rekiirrens olasiigi 1 ay
sonra 0.29, 6 ay sonra 0.43 bulunmustur. Rekiirren dizl-
rd %33, rekirren agn %58 oraninda bildirilmistir. Sonug
olarak terazosin tedavisinin semptom siddetini, pollakri

o—blokerler akut bakteriyel prostattitte (kategori-l)
obstriiktif ve irritatif semptomlari diizeltmede muhtemel
etkili ajanlar olarak diistintilmistiir. Ancak bu konuda ran-
domize kontrollli cahismalarla kanitlanmis veri yoktur.
Kronik bakteriyel prostatitte (kategori-II) klinik ve bakteri-
yel rekiirrensi azalttigl gosterilmistir. Bu ylizden bazi ya-
zarlar tedavide ilk secenek olan antibiyoterapiye o—blo-
kerlerin eklenmesini (6zellikle prostatik sekresyonda bak-
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terilerin eradikasyonuna ragmen semptomlar devam
eden hastalarda) savunmustur. Kronik pelvik agr sendro-
munda (kategori-Ill) yasam kalitesi ve semptomlar iyiles-
tirdigi randomize, plasebo kontrollii calismalarla kanitlan-
mustir. Cogu klinisyen, randomize kontrollli ¢alismalarda
cok saglam kanitlarin olmamasina ragmen kronik pelvik
agr sendromunda o~blokerlerin en uygun ilk basamak te-
davi secenegi oldugunu savunmus ve basansizliginda da
alternatif tedavilerin arastinimasi gerektigi vurgulanmustir.
Prostat inflamasyonunda da (kategori 1V) akut Uriner re-
tansiyon riskini azalttigl ve semptomlar diizelltigi yoénin-
de bulgular mevcuttur ancak bu konuda daha fazla calis-
ma gereklidir. Tablo 9'da a-blokerlerin kullanimini destek-
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leyen klinik kanitlar 6zetlenmistir. Prostatit semptomlari-
nin tedavisinde alfa blokerlerin kesin bir roll oldugu dii-
stnllmektedir (72).

KISALTMALAR:

BPH: Benign Prostat Hiperplazisi

Aliss: Alt Uriner Sistem Semptomlari

NIH (National Institutes of Health): Ulusal Saglik Enstitlisti

NIH-CPSI (National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom
Index): Ulusal Saglik Enstitiisii —Kronik Prostatit Semptom Indeksi. 3
6nemli kisma atifta bulunan 9 soruluk bir test; Agr (4 soru; 0-21), Uri-
ner semptomlar (2 soru; 0-10), yasam kalitesi (3 soru; 0-12)

CP/CPPS: Kronik abakteriyel prostatit/kronik pelvik agr sendromu

22. Akduman B, and Crawford ED. Terazosin, doxazosin, and prazosin: cur-
rent clinical experience.; Urology 58(suppl 6A) 2001; 49-54.

23. Roehrborn CG. Are all alpha-blockers created equal? An update.;
Urology 59(suppl 2A) 2002; 3-6.

24. Price D.T, Lefkowitz R. J. Localization of mRNA for three distinct alpha
1-adrenergic receptor subtypes in human tissues: implicationsfor
human alpha-adrenergic physiology.; Mol Pharmacol 1994,;45: 171.

25. Malloy B. J, Price D. T. -1 -Adrenergic receptor subtypes in human detru-
sor.; J Urol 1998, 160: 937.

26. Hampel C, Dolber P. C. Modulation of bladder -1 -adrenergic receptor
subtype expression by bladder outlet obstruction.; J Urol 2002; 167:
1513.

27. Rudner X. L, Berkowitz D. E. Subtype specific requlation of human vas-
cular alpha(1)-adrenergic receptors by vessel bed and age.; Circulation
1999; 100: 2336.

28. Smith M. S, Schambra U. B. Alphal-adrenergic receptors in human
spinal cord: specific localized expression of mRNA encoding alpha1-
adrenergic receptor subtypes at four distinct levels.; Brain Res Mol
Brain Res 1999; 63: 254.

29. Swierzewski S. J,Gormley E. A. The effect of terazosin on bladder func-
tion in the spinal cord injured patient.;J Urol 1994,151: 951.

30. Schwinn D. A. and Michelotti G. A. AlphaT-adrenergic receptors in the
lower urinary tract and vascular bed: potential role for the alphald
subtype in filling symptoms and effects of ageing on vascular expres-
sion.; BJU Int suppl. 2000; 85: 6.

31. Szell E. A, Yamamoto T. Smooth muscle and parasympathetic nerve ter-
minals in the rat urinary bladder have different subtypes of alpha(1)
adrenoceptors.;Br J Pharmacol 2000; 130: 1685.

32. Forray C, Bard JA, Wetzel JM. The alpha T-adrenergic receptor that
mediates smooth muscle contraction in human prostate has the phar-
macological properties of the cloned human alpha Ic subtype.; Mol
Pharmacol. 1994;45: 703-708.

33. Kenny BA, Miller AM, Wflliamson IJ. Evaluation of tile pharmacological
selectivity profile of alpha 1 adrenoceptor antagonists at prostatic
alpha 1 adrenoceptors: Binding, functional and in vivo studies.; Br J
Pharmacol. 1996;118: 871 878.

34. Meares EM, Stamey TA. Bacteriologic localization patterns in bacterial
prostatitis and urethritis.; Invest. Urol. 1968; 5 :492-518.

35. Drach GW, Fair WR, Meares EM. Classification of benign disease asso-
ciated with prostatic pain: prostatitis or prostatodynia?.; J. Urol. 1978;
120:266.

36. Krieger JN, Nyberg LJ, Nickel JC. NIH consensus definition and classifi-
cation of prostatitis.; JAMA 1999; 282:236-237.

37. Moon TD. Questionnaire survey of urologists and primary care physi-
cians' diagnostic and treatment practices for prostatitis.; Urology 1997;
50: 543-547.

38. Nickel JC.Prostatitis. Myths and realities.; Urology 1998; 51: 362-366.



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

McNaughton-Collins M, O'leary M.; Prostatitis symptom
scores.Textbook of Prostatitis Oxford, Isis Medical Media,1999; 187-196.
Weidner W, Ebner H.Cytological analysis of urine after prostatic mas-
sage (VB3): A new technique for discriminating diagnosis of prostatitis.
In: Brunner H, Krause W, Rothaug CF, Weidner E, ed. Chronic Prostatitis,
Stuttgart: Schattauer; 1985:141-151.

Nickel JC. The pre and post massage test (PPMT): A simple screen for
prostatitis.;Tech Urol 1997, 3:38-43.

Barbalias GA, Meares EM Jr, and Sant GR. Prostatodynia:clinical and
urodynamic characteristics.; J Urol 1983; 130:514-517.

Barbalias GA. Prostatodynia or painful male urethral syndrome?
.;Urology 1990; 36: 146-153.

Hellstrom WJ, Schmidt RA. Neuromuscular dysfunction in nonbacterial
prostatitis.; Urology 1987; 30: 183-188.

Donker PJ, Ivanovici F, and Noach EL. Analyses of the urethral pressure
profile by means of electromyography and the administration of drugs.;
BrJ Urol 1972; 44: 180-193.

Barbalias GA, Nikiforidis G, and Liatsikos EN. Alpha blockers for the
treatment of chronic prostatitis in combination with antibiotics.; J Urol
1998,;159: 883-887.

Osborn DE, George NJ. Prostatodynia:physiological characteristics and
rational management with muscle relaxants.; BrJ Urol 1981; 53: 621-623.
Neal DE. Treatment of acute prostatitis. In: Nickel JC, ed. Prostatitis.
Oxford: Isis Medical Media Ltd; 1999:279-284.

Neal DE, Moon TD. Use of terazosin in prostatodynia and validation of
a symptom score questionnaire.;Urology 1994, 43:460-465.

Osborn DE, George NJ. Prostatodynia: psychological characteristics and
rational management with muscle relaxants.; Br J Urol.1981;53: 621-
623.

Dunzendorfer U, Kruschwitz K, Letzel H. Effects of phenoxybenzamine
on clinical picture, laboratory test results and spermatogram in chron-
ic abacterial prostatitis. ;Therapiewoche. 1983 ;33: 4694-4705.

De la Rosette JJ, Karthaus HF. Research in ‘prostatitis syndromes’: the
use of alfuzosin (a new alpha-1 blocking agent) in patients presenting
with micturition complaints of an irritative nature and confirmed uro-
dynamic abnormalities.; Eur Urol. 1992;22: 222-227.

Lacquaniti S, Destito A, Servello C. Terazosine and tamsulosin in non
bacterial prostatitis: a randomized placebo-controlled study.; Arch Ital
Urol Androl. 1999;71: 283-285.

Giil O, Eroglu M, Ozok U. Use of terazosine in patients with chronic
pelvic pain syndrome and evaluation by prostatitis symptom score
index.; Int Urol Nephrol. 2001; 32: 433-436.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.
65.
66.
67.
68.
69.

70.

71.
72.

Litwin MS, McNaughton Collins M.The National Institutes of Health
Chronic Prostatitis Symptom Index: development and validation of a
new outcome measure. J Urol.1999;162: 369-375.

Mehik A, Alas P, Nickel J, Sarpola A and Helstrom P. Alfuzosin treatment
for chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a prospective, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled, pilot study.; Urology 2003;
62: 425.

Cheah P, Liong M, Yuen K, Teh C. Terazosin therapy for chronic prosta-
titis/chronic pelvic pain syndrome: a randomized placebo controlled
trial.; J Urol 2003; 169: 592.

Nickel J, Narayan P, McKay J and Doyle C. Treatment of chronic prosta-
titis/chronic pelvic pain syndrome with tamsulosin:a randomized dou-
ble blind trial.; J Urol 2004; 171:1594.

Alexander RB, Propert KJ, Schaeffer AJ. Ciprofloxacin or tamsulosin in
men with chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: a random-
ized double-blind trial.; Ann Intern Med 2004; 141: 581.

Tugcu V, Tasci Al, Fazlioglu A. A Placebo-Controlled Comparison of the
Efficiency of Triple and Monotherapy in Category Il B Chronic Pelvic
Pain Syndrome (CPPS).; Eur Urol. 2007;51: 1113-1118.

Fall M, Baranowski A.P, Fowler C.J. European Association of Urology
2007.

Nickel JC. Prostatitis: evolving management strategies.; Urol Clin North
Am 1999; 26(4): 737-751.

Roehrborn CG, Kaplan SA.The impact of acute or chronic inflammation
in baseline biopsy on the risk of clinical progression of BPH: results
from the MTOPS study (abstract 1277).; J Urol 2005;173(suppl 4):346.
Magri V, Trinchieri A, Pozzi G. International Journal of Antimicrobial
Agents (2007); 29 : 549-556.

Kulovac B, Aganovig¢ D, Preci¢ A, Hadziosmanovig.; Bosn J Basic Med Sci.
2007:7(3): 245-9.

Chen WM, Yang CR, Ou YC, Ho HC. Arch Androl. 2006,52(2): 117-21.
D'iakov W, Govorov AV. Urologiia. 2002 Sep-Oct; (5): 10-2.

Ye ZQ, Lan RZ, Yang WM, Yao LF. J Int Med Res. 2008 Mar-Apr; 36(2):
244-52.

Shen B, Jin X, Cai S, Chen J. Zhonghua Nan Ke Xue. 2004 Jul;10(7): 518-
20.

Lopatkin NA, Apolikhin O, Sivkov AV. Urologiia. 2002 Sep-Oct;(5 Suppl):
37-52.

Neal DE Jr, Moon TD. Urology 1994 Apr;43(4): 460-5.

Nickel JCAlpha-blockers for the treatment of prostatitis-like syn-
dromes.; Rev Urol. 2006; 8(suppl 4): 26-34.

17



ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

Alt Uriner sistem semptomlari ve erektil
disfonksiyon: Alfuzosin‘in etkinligi

Dr. Rashad Mammadov, Dog. Dr. Baris Altay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Giris

Erektil disfonksiyon (ED) ve benign prostat hiperplazi
(BPH) gibi Grolojik hastaliklarin gériilme siklig yasla birlik-
te artis géstermektedir. Yas her iki hastalik icin en énem-
li risk faktorl olarak kabul gérmektedir. Yasam boyu ED
riski yillik %8 oraninda artmaktadir (1). Orta diizeyde ED,
kirkli yaslarda erkeklerde %40 oraninda gorilmekte iken,
siddetli ED %5 oraninda goriilmektedir. Bu oranlar yet-
misli yaslarda olan erkeklerde sirasiyla %70 ve %15 ora-
ninda izlenmektedir (2). Histolojik, klinik anlamli BPH ve
palpabl prostat bliyiimesi prevalansi 4. ve 8. dekatlar ara-
st artmaktadir (3,4,5). International Prostat Symptom Sco-
re (IPSS) alt Uriner sistem semptomlarnin (AUSS) deger-
lendirilmesinde ve tedaviye yanitin gésterilmesinde genis
kullanim gdren énemli bir aragtir. Asya’da IPSS ile deger-
lendirilen dért bin erkegi kapsayan bir calismada AUSS,
40-49 yas arasi erkeklerde %18, 70-79 yaslar arasinda ise
%56 oraninda gorilmistiir (6). Diinyanin diger bélgeleri-
ni kapsayan bir calismada da bu calismaya benzer sonuc-
lar elde edilmistir. AUSS, bu calismada 50-59 yas arasin-
daki erkeklerde %8-%36, 70-79 yas arasindaki erkeklerde
ise %27-%37 oraninda izlenmistir (7).

BPH/AUSS ve ED’nun iliskisi ile ilgili bircok molekiiler
ve hiicresel mekanizmalar bildirilmistir. Bu derlemede,
BPH ve ED arasinda iliski, bu iki Grolojik hastahgin o1 ad-
renoreseptdr blokeri olan alfuzosin ile tedavisi ve o adre-
noreseptdrlerin penil ve mesane fonksiyonu moddlasyo-
nundaki rolt irdelenecektir.

Patofizyoloji

AUSS ve ED iliskisini ortaya koyan bircok calisma ya-
pilmistir. Bununla ilgi su teoriler ileriye strilmustir: a-ad-
renerjik reseptdr reglilasyonunda degisim, artmis rho-ki-
naz aktivitesi, endoteliyal disfonksiyon ve aterosklerotik
degisiklikler. Alfa-adrenoreseptérlerin cesitli tipleri mesa-
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nede, prostatta ve penil dokuda bulunmustur. Korpus ka-
vernozumda adrenerjik reseptorlerin baskilanmasi diiz kas
relaksasyonuna ve vaskiiler toniisiin azalmasina yol aca-
rak ereksiyonu saglamaktadir. Adrenerjik reseptorlerin sti-
mulasyonu ise diiz kas kontraksiyonunu ve vaskdler téni-
s arttirarak detlimesansa yol agmaktadir (8). Bu bilgiler
beklenmedik diiz kas kontraksiyonlarinin ED ve AUSS icin
ortak etyoloji olasiligini desteklemektedir. Yasla birlikte
glandiiler proliferasyon ortaya ¢ikmakta ve o-adrenore-
septdr dansitesi artmaktadir.

Alfa -1 adrenoreseptorler prostat ve mesane boynun-
da lokalize olmakta ve iseme problemlerinden sorumlu
tutulmaktadirlar; o-1D reseptorler hipertrofiye ugramis
detriissor kasinda bulunmakta ve depolama sorunlarinda
katkilar g&sterilmistir (7). insan penil dokusunda o-adre-
noreseptorlerin subtipleri (o-1A, a-1B, o-1D) gorilmus-
tir; o-1A ve a-1D adrenoreseptérler predominant subtip-
ler olarak belirlenmislerdir (9).

Diger otonomik yolak Rho-kinaz ve Rho-iliskili kinaz ile
ilgilidir. Artmis Rho-kinaz aktivitesi diiz kas kontraksiyo-
nuna yol acmakla erektil fonksiyonun bozulmasina ve me-
sane boynu ¢ikiminda toniis degisimine neden olmaktadir
(10). Jin ve ark. ratlar tizerinde yaptiklari ¢alismada Rho-
kinaz aktivitesi artisinin yasa bagl ED ile birlikte oldugu
gosterilmistir (11). Rho-kinaz aktivitesinin inhibisyonu
prostatik diiz kas proliferasyonunu azaltmakla beraber ad-
renerjik kontraksiyonlarda diislise neden olmaktadir (12).
Rho-kinaz inhibitdri olan fasudil’in ateroskleroz, endoteli-
yal hasar ve bunlarla iliskili ED’nun énlenmesinde yararli
oldugu gortlmistir (13).

Endoteliyal disfonksiyon her iki hastalik icin de santral
mekanizma olarak bilinmektedir. Nitrik oksit (NO) vazodi-
latasyonu indliklemekte ve bu mekanizma 5 fosfodieste-
raz inhibitorlerinin (5 PDE) kullaniminin temelini olustur-
maktadir. NO’in prostat ve mesane dokusundaki mevcu-
diyeti ortaya konulmus olmakla birlikte bircok nitrinerjik
reseptdr, hiperplastik prostat dokusunda bulunmaktadir
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(14). NO-sentetaz gen ekspresyonu rat prostat dokusun-
da azalma gostermekte ve AUSS ile diiz kas tondsiiniin
artisindan sorumlu faktdr olarak ortaya cikabilmektedir
(15).

Ateroskleroz organlarin kronik iskemisine neden ol-
maktadir. Bu organlar icinde mesane, prostat ve penis de
bulunmaktadir. Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
sigara icimi gibi faktorler aterosklerozun olusmasini hiz-
landirmaktadir. Kardiyak ve diyabetik risk faktorlerini icin-
de bulunduran metabolik sendrom da ED icin bir risk olus-
turabilmektedir (16).

Alfuzosin’in ED’a etkisi

BPH tedavisi ajanlari olarak bilinen c-adreniresptorler
antagonistlerinin (o-ARA) dort formiilasyonu bilinmekte-
dir: alfuzosin, tamsulosin, doksazosin ve terazosin. Ame-
rika Uroloji Derneginin gerceklestirdigi meta-analizin so-
nucuna gore bu ilaglar IPSS’de ortalama 2-2.5 puan diizel-
me saglamakta ve ilaclar arasinda etkinlik agisindan an-
lamli fark bulunmamaktadir. Dort ajanin higbirisinde erek-
siyon lizerine olumsuz etki gérilmemistir. Hatta bazi ca-
lismalarda AUSS tedavisinde kullanilan o-ARA’lerin sek-
siiel fonksiyon Uzerine pozitif etkisi kaydedilmistir (17).

Tavsan kavernozal diiz kasi {izerinde yapilan calisma-
larda bu kaslarn alfuzosinin etkisiyle gevsedigi gosteril-
mistir. Fentolamin’in a1 ve 0.2 adrenoreseptor blokeri ol-
dugu bilinmektedir. Alfuzosin ise selektif o.1 adrenore-
septdr blokeri olmasina ragmen izole tavsan korpus ka-
vernoza relaksasyonunda fentolamin kadar etkili oldugu
gorllmustir. Relaksasyonun o-adrenerjik blokaj sonucu
ortaya ciktigl diistinilmustir. Calismada sildenafilin de
korpus kavernozuma kuvvetli relaksasyon etkisine sahip
oldugu izlenmistir, fakat etkinin c-adrenoreseptér blokajt
sonucu ortaya ¢ikmadigl kanisina varilmistir (18).

Gur ve ark. parsiyel mesane ¢ikimi obstriiksiyonu olus-
turulan ratlarda alfuzosin’in erektil fonksiyona etkisini
arastirmislar. Sempatik sinir sistemi dinlenme durumunda
o-adrenerjik tonis artisinin araciliglyla penil gevsemeyi
saglamaktadir. Bunun sonucu olarak korpus kavernozum
kontraksiyonlarinda uzama ve penil kan akiminda azalma
izlenmektedir. Yazarlarnn hipotezine gore o-adrenoresep-
torlerin blokaji o-reseptdr aracili kontraksiyonlar azalt-
makta ve erektil cevabi kolaylastirmaktadir. Calismada
parsiyel mesane cikimi obstriiksiyonu modeli olusturulan
ratlarda immunohistokimyasal olarak néronal NO-sente-

taz dizeyinin azaldig izlenmistir. Alfuzosin’in etkisiyle
ED’a neden olabilecek fonksiyonel ve molekiiler degisik-
liklerin minimalize edildigi gorilmustir (19).

Nickel ve ark. yaklasik 5000 erkegi kapsayan ok mer-
kezli calismasinda 6 aylik alfuzosin tedavisi 6ncesi ve son-
rasi hastalar valide edilmis sorgu anketiyle degerlendiril-
mislerdir (Danish Prostate Symptom Score for Sexual
Symptoms). Calismaya dahil edilen hastalarin yaklasik
%20’de AUSS na eslik eden agnili ejakiilasyon bulunmus.
Bu durumun, yalniz bagina AUSS bulunan hasta grubun-
dan daha fazla sikintiya neden oldugu sorgulama anketiy-
le ortaya konmustur. ED ve azalmis ejakilasyon orani, ag-
nlh ejakiilasyonun eslik ettigi hasta grubunda bu sempto-
mun olmadigl hasta grubuna gore daha yliksek bulun-
mustur (sirastyla %91.6 ve %80.8). Agrili ejakilasyon bu-
lunmayan hasta grubunda bu oranlarin daha diisiik oldu-
gu gorilmustlr (sirastyla %78.5 ve %57.6). Calismada
AUSS ve ED’da anlamli diizelmenin oldugu tespit edil-
mistir. Agrili ejakiilasyonu olan hastalarda semptomlarin
dlizelme orani digerlerine nazaran daha yiiksek bulun-
mustur (p<0.001) (20).

Rosen ve ark. yaptiklari plasebo-kontrollii cift kor calis-
mada 372 AUSS olan erkekte alfuzosin’in sekstiel fonksi-
yon lizerine etkisini arastirmislardir. Calismaya dahil edil-
me kriterleri su sekilde siralanmistir: yas 250, total IPSS
skoru > 13, Q max = 5 ml/sn’den 12’ye kadar, isenen
miktar > 350cc, sikayetlerin sliresinin 6 ay ve Ustlinde ol-
masi. Hastalar tedaviden 6nce ve 1 ay sonra DAN-PSSsex
(Danish prostate symptom score sex questionnaire) ile
degerlendirilmislerdir. Bazal degerlendirmede ED ve eja-
kiilatuvar disfonksiyon sirasiyla %64 ve %63 oraninda go-
rilmistlr. Alfuzosin alan hasta grubunda plasebo alan
grubuna gore erektil ve ejakilatuvar fonksiyonda anlaml
diizelme izlenmistir (p=0.02) (21).

ALF-ONE grubu tarafindan gerceklestirilen cok-mer-
kezli bir calismada 1 yillik alfuzosin (10 mg) tedavisinin
sekstiel fonksiyon (zerine etkisi arastiriimistir. Toplam
3076 erkegin katildigl caismada bir yillik tedavi siirecini
2078 erkek tamamlamis, digerleri cesitli nedenlerden do-
layr calisma disi birakilmistir. Hastalar IPSS (International
Prostate Symptom Score) ve DAN-PSSsex anketleri ile
degerlendirilmistir. AUSS siddeti seksiiel disfonksiyon
siddeti ile orantili bulunmustur. Bu ¢alismanin sonunda al-
fuzosinin giinliik 10 mg kullaniminin AUSS diizeltmekle
beraber eslik eden sekstiel disfonksiyonu (erektil veya eja-
kulatuvar disfonksiyon) da diizelttigi gérllmustdir.
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Alfuzosin’in diger ajanlarla kombine kullanimi

Oger ve ark. izole insan korpus kavernozum Uzerinde
yaptiklan in-vitro calismada ED tedavisinde ilk asama te-
davi olarak kabul edilen PDES5 inhibit&rii olan tadalafilin al-
fuzosinle kombinasyon tedavisinin, elektrik alan stimlas-
yonu ile olusan korpus kavernozum diiz kas kontraksiyon-
larini, her iki ajanin yalniz basina tedavisinden daha etkin
bir sekilde inhibe ettigi gérilmustir (23).

Alfuzosin’in tadalafil ile kombine kullaniminin hemodi-
nami Uizerine yan etkisi Giuliano ve ark tarafindan yapilan
plasebo kontrollii calismada gosterilmistir. Calisma sonu-
cu, her iki ajanin kombine kullaniminin hemodinami iize-
rine anlaml bir etkisinin olmadigi ortaya konmustur (24).

Son giincel calismalardan biri sayilan Kaplan ve ark ta-
rafindan 62 hasta Uizerinde gerceklestirilen bir prospektif
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randomize calismada kombinasyon tedavisinin (gunllk
alfuzosin 10 mg + sildenafil 25 mg) sildenafil ve alfuzosin
monoterapisinden Ustlinliigii bariz sekilde g&sterilmistir.
AUSS ve ED semptomlarinda kombinasyon tedavisinde
sirastyla %24.1 ve %58.6 diizelme izlenmistir (p= 0.002).
Bu calisma daha ileri calismalar icin bir pilot arastirma ola-
rak kabul edilmektedir (25).

Sonuc¢

ED ve AUSS patofizyolojisini daha iyi anlamak icin
arastirmalar devam etmektedir. Bu arasturmalardan kay-
naklanan ortak noktalara dayanarak, o/1-adrenoreseptor
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davi protokoliinde yer almasi icin ileri arastirmalara gerek-
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Giris

Demografik veriler ileri yas grubunun popiilasyondaki
oraninin arttigini agik¢a gostermektedir. Yash erkeklerdeki
androjen eksikligi giderek ilgi gdsterilen ve tiim diinyada
tartisilan bir konu haline gelmistir. Kesitsel ve longitudinal
veriler testosteronun yas ile birlikte progresif olarak diistii-
gini ve 60 yas Uzerindeki erkeklerin énemli bir ylizdesin-
de serum testosteron diizeylerinin geng yetiskin erkeklerin
(20-30 yas) alt limitlerinin de altinda oldugunu gostermis-
tir (1-4). Bu gbzlemler ile ortaya ¢ikan ana sorular yash hi-
pogonadal erkeklerin testosteron tedavisinden fayda goriip
goérmeyecegi ve bu yaklasim ile ilgili risklerin ne olacagidir.

Gecen dekatta hipogonadal erkeklerdeki androjen te-
davisinin multipl hedef organlardaki yararlarinin kanitlarn
elde edildi ve son zamanlardaki calismalar yasli erkekler-
de testosteronun kisa dénem yararl etkilerinin geng er-
keklerdekilerle benzer oldugunu gostermektedir. Bu Tip
Enstitlsti tarafindan “Testosteron ve Yaslanma: Klinik
Arastirma Yénleri” yazisi ile kapsamli bir sekilde gdzden
gecirilmis ve 6zetlenmistir (5). Yash popiilasyonda testos-
teron tedavisinin 6zellikle viicut kompozisyonu ve kemik
kitle Gizerine etkisi ile ilgili uzun dénem sonuglar sinirhdir
(6-11). Hastalarin bildirdigi sonuclar lzerine testostero-
nun etkisinin ve yashlarn fiziksel ve mental kirilganlklan-
n1 geciktirebilecegi gibi fonksiyonel sonuglar veya yasam
kalitesini iyilestirebilecegi gibi anahtar sorular hala yanit-
sizdir. Prostat ve kardiyovaskiiler sistem ile ilgili spesifik
risk verilerine ihtiya¢ vardir.

Onerilerin gelismesi icin yontem

Geng hipogonadal erkeklerin testosteron tedavisi igin

son zamanlardaki kilavuzlar profesyonel derneklerce ya-
pimistir (12-14). Ge¢ baslayan hipogonadizmin (GBH)
teshisi, tedavisi ve takibi icin 6neriler 2002 yilinda ISSAM
(International Society for The Study of Aging Male) tara-
findan yayinlandi (15). 2005 yilinda, ISA (International So-
ciety of Andrology), ISSAM ve EAU (European Associati-
on of Urology) tarafindan olusturulan bir komite &zellikle
“Geg Baslayan Hipogonadizmin Incelenmesi, Tedavisi ve
Takibi” lizerine 6nerilerde bulundular. Biiyiik bir okuyucu
kitlesine ulasmasi icin, bu dneriler International Journal of
Andrology, The Journal of Andrology, Aging Male ve Eu-
ropean Urology dergilerinde yayimlandi (16-19). Klinis-
yenlerin yasli erkeklerin testosteron tedavisine olan ilgile-
rinin giderek artmasi ile ISA, ISSAM, EAU, European Aca-
demy of Andrology (EAA) ve American Society of Andro-
logy (ASA) her dernekten uzman temsilcileri toplantiya
cagirdi. 2005 yilindaki yazar grubu uyeleri yeni trologla-
rin katilimi ile genisledi. Yazar grubu tyeleri bu dnerileri
gbzden gecirmek icin 2007°de Berlin, Almanya’da;
2007'de Toronto, Kanada'da ve 2008'de Tampa, Flori-
da’da toplandi. Bu onerilerin gelistirilmesinde sirket kay-
nagl veya destegi yoktu. Gézden gecirilmis Sneriler uy-
gun referanslarin se¢imi ile desteklendi ve US Department
of Health and Human Services, Public Health Services,
Agency for Health Care Policy and Research (1992)’e g6-
re kanit diizeyleri ve 6nerilerin derecesine gére kategori-
ze edildi (Tablo 1). Multidisipliner okuyucu kitlesine daha
fazla ulasmak icin bu éneriler ayni anda degisik dergiler-
de yayimlandi.

Oneri 1: Tanim

GBH (yas ile iliskili testosteron eksikligi sendromu
(TDS) olarak da adlandirilir) ilerleyen yas ile iliskili klinik ve
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Tablo 1: Gézden gecirilmis oneriler icin kanit diizeyleri ve derecesi.

Diizey Kanit tipi

la Randomize calismalarin meta-analizinden elde edilmis kanitlar

1b En az bir randomize calismadan elde edilmis kanitlar

2a Randomizasyon yapilmaksizin iyi tasarimla yurtttlen bir kontrolli calismadan elde edilmis kanitlar

2b iyi tasarlanmis, baska tipte en az bir yari-deneysel calismadan elde edilmis kanitlar

3 Karsilastirmali ¢alismalar, baginti calismalari ve olgu raporlan gibi iyi tasarlanmis deneysel olmayan calismalardan
elde edilmis kanitlar

4 Uzmanlar kurulu raporlarindan veya gorislerinden ya da saygi duyulan otoritelerin klinik deneyimlerinden elde
edilmis kanitlar

Derece Onerilerin niteligi

A Spesifik 6nerileri irdeleyen ve en az bir tane randomize calismay1 kapsayan kaliteli ve tutarl klinik calismalari
temel alan Oneriler

B Randomize klinik calismalar olmaksizin iyi yurattilmus klinik calismalar temel alan 6neriler

C Dogrudan dogruya iliskili olan kaliteli klinik calismalar bulunmamasina karsin yapilmis éneriler

biyokimyasal bir sendromdur ve semptomlar ve serum
testosteron seviyesindeki eksiklik (gen¢ saglikli adult er-
keklerin referans araliginin altinda) ile karekterizedir (16-
20). Bu durum yasam kalitesinde énemli hasara yol acabi-
lir ve multipl organ sistemlerini ters olarak etkileyebilir.

Oneri 2: Klinik Tan1 ve Anketler

(1) Su anda, tedavi edilebilir hipogonadizmin tanisi
semptomlarin ve testosteron eksikligini diistindiren bul-
gularin varligini gerektirmektedir (Diizey 3, Derece A)
(12, 16-19). Hipogonadizm ile iliskili en sik semptom du-
stik libidodur (Diizey 3, Derece A) (21,22). Hipogonadiz-
min diger belirtileri erektil disfonksiyon, azalmis kas kitle-
si ve giicl, artmis viicut yagl, azalmis kemik mineral dan-
sitesi ve osteoporozis, azalmis canlilik ve depresif ruh ha-
lidir. Bu semptomlarin higbirisi diisik androjen durumu
icin spesifik degildir fakat testosteron eksikligi icin stiphe-
lenmeyi arttirabilir. Bu semptomlarin biri yada birkagi di-
stk serum testosteron diizeyi ile desteklenmelidir (Diizey
3, Derece A) (1,23-25).

(2) Aging Male Symptom Score (AMS) (26,27) ve An-
drogen Deficiency in Aging Male (ADAM) (28) gibi anket-
ler disuk spesifisitelerinden dolay! hipogonadizmin tani-
sinda 6nerilmemektedir (Diizey 3, Derece B) (24,29,30).

Oneri 3: Laboratuar Tanisi

1- Riskli veya hipogonadizmden siiphelenilen olgular-
da, tam fiziksel ve biyokimyasal degerlendirme gereklidir
(Duizey 4, Derece A). Akut hastaliklara bagl serum testos-
teron diizeyinde gecici diismeler dikkatli klinik degerlen-
dirme ve tekrarlayan hormon &élctimleri ile ekarte edilme-
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lidir. Hipogonadizm (primer veya sekonder) yasli erkekle-
ri de iceren her yasta meydana gelebilir. Yasl hastalarda-
ki hipogonadizm icin risk faktorleri kronik hastaliklar (diya-
betes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaliklari, ve inf-
lamatuvar artritik, renal ve HIV ile iliskili hastaliklar), obe-
site, metabolik sendrom, ve hemakromatozis'dir (12). Bu
gibi kronik hastaliklar incelenmeli ve tedavi edilmelidir
(Dlizey 4, Derece A).

2- Total testosteron diizeyini 6lgmek icin serum &rne-
8i 07:00 ve 11:00 arasinda alinmalidir (Dlizey 2a, Derece
A) (31). Hipogonadizm varligini tespit etmek igin en ge-
nis kabul géren parametre serum total testosteron’unun
Olclilmesidir. Genel olarak kabul edilmis normalin alt sini-
r yoktur. Fakat 12 nmol/I (350 ng/dl)’nin tzerindeki total
testosteron degerleri icin yerine koymanin gerek olmadi-
81 seklinde genel bir goriis birligi vardir. Benzer sekilde
geng erkeklerden elde edilen veriler temel alinarak, se-
rum total testosteron diizeyi 8 nmol/l (230 ng/dl)'nin al-
tinda olan hastalann genellikle testosteron tedavisinden
yarar gorecegi seklinde bir konsensus vardir. Serum total
testosteron diizeyi 8 ve 12 nmol/l arasinda ise serbest
testosteron’u hesaplamak igin total testosteron ile birlikte
seks hormon baglayan globulin (SHBG)’in veya denge di-
yalizi ile serbest testosteron’un 6l¢limlerinin tekrar fayda-
It olabilir (3.5 ve 3.7’e bakiniz) (Diizey 2b, Derece A).

3- Serum LH'in 8l¢limii primer ve sekonder hipogona-
dizmi birbirinden ayirmada yardimci olacaktir ve serum tes-
tosteronu 5.2 nmol/I (150 ng/dl)’den dislikse (32-35) veya
sekonder hipogonadizmden stipheleniliyorsa (12,36,37) se-
rum prolaktin diizeyi 6l¢iimii endikedir (Diizey 3, Derece B).

4- Analiz metotlan arasindaki varyasyonlardan dolayi,
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klinisyenlerin giivenilir laboratuarlardan yararlanmasi ge-
rekir ve lokal laboratuarlarinin testosteron icin referans
araliklari hakkinda bilgilendirilmelidir (38-41) (Diizey 2b,
Derece A).

5- Testosteronun &l¢limii icin giincel immunometrik
metotlar hipogonadizm ve normal eriskin erkekleri ayirt
edebilmektedir; fakat, mass spektrometri tabanli yontem-
ler daha dogru ve kesindir (39-41) (Diizey 2b, Derece A)
ve serum testosteron Ol¢limii icin tercih edilen yontem
olarak giderek kabul gérmektedir.

6- Serbest veya biyokullanilabilir testosteronun 6lgii-
mii 6zellikle obez erkeklerde oldugu gibi serum total tes-
tosteron konsantrasyonunun hipogonadizm icin tanisal
olmadigl durumlarda disintlmelidir. Hipogonadizm ta-
nisi icin serbest testosteronun genel olarak kabul gérmiis
bir alt limiti yoktur; bununla birlikte, 225 pmol/l (65
pg/ml)’nin altindaki serbest testosteron seviyesi testoste-
ron tedavisi icin destekleyici kanit saglayabilir (37,38,42)
(Dlizey 3, Derece C). Biyokullanilabilir testosteron icin esik
degerleri kullanilan metoda baghdir ve genel olarak
mimkin degildir (38).

7- Denge diyalizi serbest testosteron 6l¢limii igin altin
standarttir. Analog displacement immunoassay temelli
serbest testosteron analizleri yaygin olarak kullaniimakta-
dir fakat serbest testosteronun dogru 6l¢limiini vermez;
bu yiizden, kullaniimamalidir (43,44). Sirayla, serum total
testosteron diizeyi ile birlikte serum SHBG diizeyinin 6I-
¢Umii serbest testosteron diizeyinin hesaplanmasi icin ye-
terli veri saglar (Diizey 2b, Derece A). Hesaplanmis ser-
best testosteron denge diyalizi ile elde edilen serbest tes-
tosteron ile koreledir (38,42). Testosteron analizinin stan-
dardizasyonu olusturulmasi, testosteron 6l¢limii igin stan-
dartlar Gzerinde s6z birligi ve LC-MS/MS ile testosteron
icin dogru referans araliklar gelistiriimektedir. Uluslarara-
st referans standartlarina, metodolojinin karakterizasyonu-
na ve denge diyalizi ile serbest testosteron igin toplum ta-
banl referans araliklarina ihtiyac vardir. Testosteronun
SHBG ve albumine baglanmasi icin denge sabiti {izerinde
anlasma olmasi serbest testosteronun hesaplanmasinda
iyilesme saglayacaktir (38).

8- Tiikriik testosteronu serbest testosteronun Slgiimi
icin gtivenilir bir ydntem oldugu gosterilmistir fakat meto-
doloji standardize edilmediginden ve cogu hastane veya
referans laboratuarlarinca eriskin erkek araliklar mevcut
olmadigindan su anda kullanimi dnerilmemektedir. (45)

(Dlizey 3, Derece B).

9- Diger endokrin sistemlerdeki degisimler yaslanma
ile iliskili olarak meydana gelir (estradiol, GH, ve DHEA),
fakat bu degisimlerin 6nemi iyi anlasilamamistir. Hastanin
klinik belirti ve semptomlan diger endokrin hastaliklan
distindiirmedikge estradiol, tiroid hormonlarn, kortizol,
DHEA, DHEA-S, melatonin, GH ve IGF-I diizeyleri endike
degildir (12) (Dlzey 2, Derece A).

Oneri 4: Tedavi sonucunun ve tedavinin devam iizeri-
ne kararlarin degerlendirilmesi

Testosteron eksikliginin bulgu ve belirtilerinde duzel-
me gorilmelidir.

Uygun zaman araligl icerisinde (3-6 ay libido ve sek-
stiel fonksiyon, kas fonksiyonu, ve viicut yaginda diizelme
icin yeterlidir, kemik mineral dansitesinde diizelme goriil-
mesi icin daha uzun siireye ihtiyag vardir) klinik gérinim-
de fayda saglanamazsa tedavinin kesilmesiyle sonuglan-
malidir. Bu ylizden, belirtilerin diger nedenleri igin daha
cok arastirma yapmak zorunludur (Diizey 1b, Derece A).

Oneri 5: Viicut kompozisyonu

Hipogonadal degerlerde testosteronu olan erkeklerde,
testosteron verilmesi viicut kompozisyonunu diizeltir (vi-
cut yag Kkitlesi azalir, yagsiz viicut Kkitlesi artar)
(5,7,9,10,46) (Diizey 1b, Derece A). Giig, kas fonksiyonu,
metabolik ve kardiyovaskiiler disfonksiyonda viicut kom-
pozisyonundaki bu degisikliklerin sekonder faydasi mev-
cut verilerce desteklenmektedir fakat biiytik 6lcekli calis-
malara ihtiyag vardir.

Oneri 6: Kemik yogunlugu ve kink orani

Hipogonadal geng ve yasl erkeklerde osteopeni, os-
teoporoz ve kirik prevelans oranlar daha fazladir (47).
Tim yaslarda hipogonadal erkeklerde kemik yogunlugu
testosteron replasmani altinda artar (8,11,48) (Diizey 1D,
Derece A). Kirik verileri henliz mevcut degildir, bu neden-
le, testosteronun uzun dénem faydalar icin daha ¢ok ca-
lismaya ihtiyag vardir. Hipogonadal erkeklerde 2 yillik in-
tervallerle kemik yogunlugunun degerlendirilmesi &neri-
lebilir ve serum testosteron Ol¢limleri osteopenisi olan
tim erkeklerde yapilmahdir (49-50).

Oneri 7: Testosteron ve seksiiel fonksiyon
1- Erektil disfonksiyon ve /veya azalmis libidosu olan
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tim erkeklerin baslangic degerlendirmesi serum testoste-
ronunun saptanmasini icermelidir. Bu disfonksiyonlar, tes-
tosteron eksikligi olsun veya olmasin komorbiditelerle
(6rnegin; diabetes mellitus, hiperprolaktinemi, metabolik
sendrom, mesane ¢ikim obstriiksiyonu, periferal vaskiler
hastalik) veya medikasyonlarla iliskili olabilir (51) (Diizey
2a, Derece A).

2- Erektil disfonksiyon ve/ veya azalmis libidosu olan
ve testosteron eksikligi belgelenmis olan erkekler testos-
teron tedavisi icin adaydirlar. Testosteron tedavisine ye-
tersiz yanit erektil disfonksiyondan sorumlu nedensel me-
kanizmalarin tekrar degerlendirilmesini gerektirir (7.4’e
bakiniz).

3- Testosteron eksikliginin klinik tablosu ve sinirda se-
rum testosteron diizeylerinin varliginda, kisa streli (6rne-
gin 3 ay) bir terapotik deneme mantikh olabilir. Yanit ol-
mamas! durumunda testosteron uygulamasi kesilmelidir.
Yeterli bir yanit plasebo etkisiyle olabilir bu yiizden uzun
dénem tedavi dnerilmeden 6nce devaml degerlendirme
onerilir (52) (Diizey 2a, Derece B).

4- Hipogonadal veya sinirda 6gonadal erkeklerde tes-
tosteron ve fosfodiesteraz tip 5 inhibit6rlerinin (PDE5-)
kombine kullaniminin terapétik sinerjizm sagladigini dii-
stindiiren kanitlar vardir (53,54) (Diizey 1b, Derece B). Bu
gozlemler heniiz baslangig niteligindedir ve ek calismalar
ihtiyag vardir, bununla birlikte, kombinasyon tedavisi
erektil disfonksiyonlu hipogonadal hastalarda tek basina
yetersiz olan tedavilerde g6z dniinde bulundurulmalidir.
ED ve hipogonadizmli erkeklerin baslangicta PDE5-I'yle
mi testosteronla mi yoksa her ikisinin kombinasyonuyla
mi tedavi edilmesi gerektigi net degildir.

Oneri 8: Testosteron ve obezite , metabolik sendrom,
tip 2 diabet

1- Metabolik sendromun ¢ogu komponenti (obezite,
hipertansiyon, dislipidemi, bozulmus glukoz regiilasyonu,
ve insilin rezistansi) ayni zamanda hipogonadal erkekler-
de de mevcuttur. Saglikh erkeklerde obezite ve diisiik se-
rum testosteronu arasindaki yakin iliski bircok epidemiyo-
lojik calismada yayinlanmistir (55). Obez erkeklerin %20-
64 ‘niin dlstik serum total veya serbest testosteron diize-
yi vardir (56). Metabolik sendrom ve tip 2 diabetes melli-
tus dusiik plazma testosteronuyla iliskilidir (25,55,57-62).
Serum testosteronu testosteron eksikligini diistindiiren
belirtileri olan tip 2 diabetes mellituslu erkeklerde o&lciil-
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melidir (Diizey 2b, Derece A).

2- Diabetes mellituslu erkeklerin glisemik kontroll
lzerinde testosteron verilmesinin etkileri daha az bellidir
(63-65) . Hipogonadizmin laboratuar veya diger klinik ka-
nitlarinin yoklugunda metabolik sendrom veya diabetes
mellitusta testosteron tedavisini énermek icin erkendir.
Hipogonadizm ve diabet veya metabolik sendromlu er-
keklerde, geleneksel hipogonadal semptomlar icin tes-
tosteron tedavisinin bunlann metabolik durumlar icin
baska kanitlanmamis faydalari olabilir (Dlizey 2a, Derece
B).

Oneri 9: Prostat kanser ve benign prostat hiperplazisi

1- Su anda, testosteron terapisinin prostat kanseri ve-
ya benign prostat hiperplazisi (BPH) riskini arttirdigina da-
ir kesin bir kanit yoktur (66,67). Ayni zamanda testoste-
ron tedavisinin subklinik prostat kanserini klinik olarak
saptanabilen prostat kanserine dénistlirecegini gésteren
kanit da yoktur (Dlizey 4, Derece C). Bununla birlikte, lo-
kal ilerlemis ve metastatik prostat kanserli erkeklerde tes-
tosteronun biiyiimeyi stimile edebilecegi ve semptomla-
n agreve edebilecegine dair kesin kanit vardir (68,69)
(Dlizey 2a, Derece A). Halen, testosteron replasmaninin
herhangi bir ek risk olusturup olusturmadigini saptamak
icin yeterli gliclendirilmis ve optimal olarak dizayn edilmis
uzun dénem prostat hastaligl verisi mevcut degildir. Hi-
pogonadal yasl erkekler (>45 yas) tedavi 6ncesi testoste-
ron replasmaninin faydalari ve potansiyel riskleri tizerine
bilgilendirilmelidir ve tedavi sirasinda prostat glivenligi
icin dikkatlice kontrol altinda tutulmalidir (Dlizey 3, Dere-
ce A).

2- Testosteron tedavisi 6ncesinde, bir erkegin prostat
kanseri riski en azindan dijital rektal muayene (DRE) ve se-
rum prostat spesifik antijenin (PSA) saptanmasiyla degr-
lendirilmelidir; bununla birlikte, tedavi dncesi degerlen-
dirme yas, aile dykisi, ve etnik koken veya irk gibi diger
risk faktorleri dahil edilerek gelistirilebilir. Prostat kanseri
riskini degerlendirmekte doktora yardimci olmak igin bir-
cok arag gelistirilmistir (6rnegin online prostat kanseri risk
hesaplayicisi) (70,71) . Bu araglar GBH (veya TDS) olan
hastalar icin onaylanmadi. Eger hasta ve doktor riskin ye-
terince yiiksek oldugunu hissederse, daha ileri degerlen-
dirme istenebilir (71,72) (Dlzey 2a, Derece B); bununla
birlikte, tedavi 6ncesi prostatin ultrasonla degerlendilme-
si veya biyopsiler rutinde énerilmez.



Derleme

ERKEK CINSEL SAGLIGI

3- Testosteron tedavisinin baslangicindan sonra, has-
talar prostat hastaligl icin 3-6 ay, 12 ay ve en azindan yil-
lik olarak kontrol altinda tutulmaldir (Diizey 3, Derece C).
Eger hastanin prostat kanseri riski yeterince ylksekse
(DRE’de slipheli bulgu, ylikselmis PSA, veya yukarida be-
lirtilen risk faktori kombinasyonu kullanilarak hesaplanmis
olan), prostata transrektal ultrason kilavuzlugunda biyop-
siler endikedir (73-76) (Dlizey 2b, Derece A).

4- BPH nedeniyle yiiksek Uluslararasi Prostat Semp-
tom Skoru (IPSS) (>21) ile kanitlanmis siddetli alt Griner
sistem semptomlari (LUTS) rélatif kontrendikasyon gdste-
rir (testosteron tedavisinin LUTS’u arttirdigini veya akut
triner retansiyonu gelistirdigini diistindiiren veriler olma-
masina ragmen) (Diizey 3, Derece C). Alt Uriner sistem
obstriiksiyonunun basarili tedavisinden sonra, bu kontren-
dikasyon ortadan kalkar (Dlizey 4, Derece C).

5- Basaril olarak tedavi edilmis prostat kanserli ve si-
rekli semptomatik hipogonadizmden muzdarip erkekler
uygun araliktan sonra eger klinik ve laboratuar olarak re-
zidiel kanser kaniti yoksa testosteron verilmesi icin po-
tansiyel adaydirlar (77-80). Uzun dénemli sonuglar mev-
cut olmadigindan, klinisyenler bu durumda testoteron te-
davisinin avantajlan ve dezavantajlan ile ilgili yeterli bilgi
ile birlikte iyi bir klinik uygulama yapmaldir (81-82) (Du-
zey 2b, Derece C). Riskler ve faydalar hastayla tartisiimali
ve hasta tarafindan anlasiimalidir ve takip 6zellikle dikkat-
li yapiimalidir.

Oneri 10: Tedavi ve verilis sistemleri

1- Dogal testosteron preperatlan yerine koyma teda-
visi i¢in kullanilmahdir. Buglinkii mevcut intramiskdiler,
subdermal, transdermal, oral ve bukkal tetosteron prepe-
ratlan glvenilir ve etkilidir (Dlzey 1b, Derece A). Tedavi
eden doktor yeterli bilgiye sahip olmalidir ve her prepe-
ratin avantajlar ve dezavantajlan kadar farmakokinetigini
de yeterince bilmelidir. Preperatin secimi bilgilendirilmis
hasta ve doktorun ortak karar1 olmaldir (83).

2- Tedavi sirasinda yan etkilerin gelismesi (6zellikle
ylkselmis hematokrit veya prostat karsinomu) (84) tes-
tosteron replasmaninin hizla kesilmesini gerektirebilece-
ginden dolayi, GBH olan hastalarin baslangi¢ tedavisinde
uzun etkili depot preperatlar yerine kisa etkili preperatlar
tercih edilebilir (Diizey 4, Derece C).

3- Etkinlik ve glivenilirlik i¢in optimal serum testoste-
ron diizeylerini saptamakta yeterli veri mevcut degildir.

Bugiin icin, orta diizeyden diislige genc eriskin erkekler-
de serum testosteron diizeyleri terapotik hedef olarak uy-
gun gorlintiyor(85). Uzun siren suprafizlojil diizeylerden
kaginiimalidir. Serum testosteron diizeylerinin sirkadyan
ritminin slrdirilmesine ihtiyacla ilgili veya buna karsi bir
kanit yoktur (Dlizey 3, Derece B).

4- Obez erkeklerde yan etki gelismesi daha muhte-
meldir (83-85) (Diizey 2b, Derece B).

5- 17 alfa-metil testosteron gibi 17 alfa alkillenmis an-
drojen preperatlarinin potansiyel karaciger toksisiteleri
nedeniyle modasi ge¢mistir ve artik recete edilmemelidir
(Dlizey 2b, Derece A).

6- Yaslanan erkeklerde dihidrotestosteron (DHT) veril-
mesini Oneren yeterli kanit yoktur; DHEA, DHEA-S, an-
drostenediol, veya androstenedion gibi diger nontestos-
teron androjen prekdirsorleri dnerilmez (Diizey 1b, Derece
A).

7- Human koryonik gonadotropin (hCG) Leyig hiicre-
lerinden testosteron yapimini stimiile ederse de bu yasl
erklerde genc erkeklere gore daha dusuktir. Yash erkek-
lerde hCG tedavisinin terapotik ve yan etkilerine dair ye-
terli bilgi olmamasindan ve maliyetinin fazla olmasindan
dolayi, bu tedavi fertilite durumu hari¢c GBH'de kulanilma-
si 6nerilmeyebilir (Diizey 1b, Derece B).

8- Antidstrojenler ve aromataz inhibitorlerinin endojen
testoteron diizeylerini arttirdigi gésterilmistir (Dlzey 2D,
Derece B). Bunlarin kullanimini énermek icin yeterli veri
yoktur. Selektif androjen reseptér moddlatorleri (SARM-S)
gelismektedir, fakat heniiz klinik olarak kullanilmamakta-
dir. Bu bilesiklerin ogu aromatize olamaz ve uzun dénem
kullaniminin riski net degildir.

Oneri 11: Yan etkiler ve kontrol

1- Testosteron tedavisi prostat veya meme kanseri
olan erkeklerde kontrendikedir (Diizey 3, Derece A). Tes-
tosteron tedavisi prostat kanseri gelistirme riski yiiksek
olan erkeklerde rolatif kontrendikedir. Lokalize low grade
prostat kanserinin (Gleason skoru <7) rolatif veya kesin
kontrendikasyon olup olmadigi net degildir (daha fazla
ayrintl icin oOneri 9’a bakiniz) (Dlizey 4, Derece ()
(83,86,87).

2- Belirgin eritrositozu (hematokrit >%52) (Dlizey 3,
Derece A), tedavi edilmemis obstriiktif uyku apnesi (Di-
zey 3, Derece B), tedavi edilmemis siddetli konjestif kalp
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yetmezligi (Diizey 3, Derece B) olan erkeklerde komorbid
durumlan 6nceden ¢o6zilmeden testosteron tedavisine
baslanmamalidir (83-88).

3- ozellikle enjektabl testosteron preperatlariyla tedavi
edilen yash hastalarda eritrositozis testosteron tedavisi si-
rasinda gelisebilir. Periyodik hematolojik degerlendirme
endikedir (6rnegin, tedavi 6ncesi, sonra 3-4. ayda ve 12.
ayda tedavinin ilk yili igin, daha sonra senelik). Henliz uy-
gun kritik esik degeri net olmadigl icin doz ayarlamasi ve/
veya periyodik flebotomi hematokriti %52-55’in altinda
tutmak icin gerekli olabilir (12,82,83) (Dizey 3, Derece A).

Oneri 12: Ozet

Yas testosteron tedavisine baslamak icin kontrendikas-
yon degildir. Komorbiditelerin bireysel degerlendirilmesi
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Sildenafil sitrat, benign prostat hiperplazisi ile
liskili alt triner sistem semptomlarini ve erektil
disfonksiyonlu erkeklerdeki Griner sistem
semptomlarini ve erektil fonksiyonu duzeltir:
Randomize, cift kor calisma

Mec Vary KT, Monning W, Camps JL, Young JM, Tseng LJ
J Urol 177: 1071-1077, 2007.

Erektil disfonksiyon (ED) ve BPH ile iliskili alt {riner sis-
tem semptomlan (AUSS) genellikle yasamin 5. ve 6. de-
katlarinda baslar ve her ikisinin ortak ozellikleri yastir.
Massachusetts Yaslanan Erkek Calismasi’nda (MMAS)
40-70 yas arasindaki erkeklerde orta ya da siddetli dere-
cede ED gelisim prevalansinin %22’den %49’a yikseldi-
gini belirtilmistir. Uluslararasi Yaslanan Erkek Calisma-
si'nda ise 50-80 yas arasindaki erkeklerde AUSS preva-
lansinin %22’den %45’e arttig1 saptanmistir. Bu ve daha
biiyiik epidemiyolojik calismalar AUSS ve ED icin yas ile
aralarinda kuvvetli bir iliski oldugunu gostermektedir. Sil-
denafil sitrat ED tedavisi icin onaylanmis ilk PDE5 inhibi-
torudir. Sildenafil cesitli komorbid faktorleri olan ED’li er-
keklerin tedavisinde etkili oldugu halde, BPH ile iliskili
AUSS ve ED’li erkeklerin triner semptomlan ve erektil
fonksiyon Uzerine etkisi tam bilinmemektedir. Sildenafilin
AUSS (izerine direkt etkisi diiz kas gevsemesi yoluyla ola-
bilir. In vitro calismalar sildenafilin insan prostat dokulari-
n1 gevsettigini ve diiz kas hiicrelerinin biiylimesini engel-
ledigini géstermektedir.

Bu calismada, ED ve AUSS olan erkeklerde sildenafilin
Uriner semptomlar ve ereksiyon fonksiyonuna etkisi ile il-
gili genis, randomize, cift-kor, plasebo kontrollt ¢alisma-
nin sonuglar bildirilmektedir.

Calisma, ED ve beraberinde AUSS yakinmasi olan, bu
nedenle sildenafil kullanan erkeklerde yapilmis ve rando-
mize, cift-kor ve plasebo kontrollli olarak 12 hafta devam
etmistir. Calismada yer alan hastalara seksiiel aktiviteden
1 saat 6nce ya da yatmadan 30 dakika dnce her giin 1 kez
50 mg sildenafil verilmistir. Hastalar calisma siiresince
haftada en az bir kez cinsel iliski icin desteklenmislerdir.
iki hafta sonra tiim hastalarda sildenafil dozu 100 mg’a ar-
tinlmis, iyi tolere edemeyen hastalarda doz tekrar 50

mg'a indirilmistir. Elli mg dozu tolere edemeyen hastalar
calismadan cikartiimistir.

Klinik olarak ED tanisi olan (IIEF skorunda EF alani 25
ve daha dislk olanlar) ve IPSS skoru 12 ve (izerinde olan
45 yas ve lizerindeki hastalar calismaya alinmistir. Prostat
malignitesi olan veya prostat malignite ihtimali olan, se-
rum PSA seviyesi 10 ng/mL’den fazla olan, 6nceden BPH
nedeniyle invaziv girisim yapilmis olan, énceden prostat
ya da mesane/pelvik cerrahi veya radyasyon 6ykiisii olan
hastalar calismadan cikariimistir. Bilinen ya da siipheleni-
len BPH disinda Uriner semptomlari olan, calismadan 6n-
ceki 1 yil icerisinde (riner obstriiksiyon nedeniyle katete-
rize edilen ya da tekrarlayan iriner enfeksiyonu olan, ca-
lismanin 6 ayi icerisinde akut Griner obstriiksiyonu gelisen
veya Uriner sistemde tas teshis edilen, ¢alismanin 4 hafta-
s icerisinde sistoskopi yapilan ya da aktif Griner enfeksi-
yonu olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hipotan-
siyonu (90/50 mm Hg'nin altinda), hipertansiyonu
(170/110 mm Hg’'nin {izerinde), ortostatik hipotansiyonu
veya 6nemli kardiyovaskiler hastalig olan hastalar da ca-
lismaya alinmamistir. Calisma sirasinda hastalarin herhan-
gi bir nitrat preparatini kullanmalari yasaklanmistir. Hepa-
tik ya da renal hastaligi olan (karaciger enzimleri normalin
1.5 kat {izerinde olan ve/veya serum kreatinin diizeyi 150
pmol/I'in {izerinde), kontrolsiiz diyabeti olan (HbA1C se-
viyesi %7’nin lizerinde) ya da retinitis pigmentosa anam-
nezi olan hastalar calismadan cikartilmistir. Calisma siire-
since veya 4 hafta icinde a-bloker kullanimi, calisma siire-
since veya 6 ay icinde 5-o rediiktaz inhibit6rii ve antimus-
karinik ilac kullanimi yasaklanmistir. Onceden PDE5 inhi-
bitérl kullanan veya herhangi bir ED tedavisi alan hastala-
nn tedavileri calismadan en az 4 hafta énce sonlandirl-
mustir.
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Calismada IIEF skorlarinda, IPSS, IPSS QoL, BPH etkin-
lik indeksi, Qmax, kendine giiven ve iliski skorlar deger-
lendirilmistir. Hastalar calisma siiresince ve ilacin son do-
zunun alinmasindan 1 hafta sonrasina kadar yan etkiler
yoéninden goézlemlenmistir. Calismaya 41 merkezden
toplam 683 hasta katilmistir. Calismaya alinan 369 hasta-
nin 189’una sildenafil, 180’ine plasebo verilmistir. Hasta-
larin ortalama yasi 60, ortalama ED siiresi 6 yil, ortalama
BPH siiresi 5 yil olarak tespit edilmistir. Ortalama EF taban
skorlarina gore hastalarda orta derecede ED mevcutmus.
Tedavi sonunda plasebo kullanan hastalarin %95’i (171 of
180) ve sildenafil alanlarin %901 (171 of 189) sildenafil
100 mg kullanmustir. Hastalarin %88'’i calismay tamamla-
mistir.

Tedavi gruplan arasinda EF taban skorlar ortalamasi
yoninden farklilik saptanmamistir. Plasebo kullananlar ile
sildenafil kullananlar karsilastinldiginda sildenafil kulla-
nanlarda IIEF’in EF alaninda daha fazla diizelme oldugu
gorllmustir. Sildenafil kullanan hastalarda EF bolim sko-
rundaki ortalama degisim, plasebo kullananlara gére daha
fazla tespit edilmistir (9.17-1.86; p <0.0001). Tedavi son-
rasinda diger butin IIEF alt bdlim skorlarinin taban deger-
lerindeki ortalama degisim plasebo ile karsilastirildiginda
sildenafil kullanan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (p
<0.0001).

Plasebo kullananlarla karsilastirildiginda sildenafil kul-
lanan hastalarda AUSS yakinmalarinin nemli dlciide iyi-
lestigi goriilmustir. Ortalama IPSS skoru sildenafil kulla-
nan hastalarda 6.3 puan, plasebo kullananlarda ise 1.9
puan azalmistir (p <0.0001). Maksimum idrar akim hizin-
daki ortalama iyilesmenin, sildenafil alan hastalarda 0.31

30

ml, plasebo kullananlarda ise 0.16 ml oldugu gorilmustiir
(p= 0.8). Sildenafil ve plasebo kullanan hastalar karsilasti-
rnldiginda QoL skorunda énemli diizelme ve BPH etkisin-
de énemli bir azalmanin oldugu izlenmistir. SEAR kompo-
nentleri, sildenafil alan hastalarda plaseboya gore daha
yiliksek bulunmustur (p<0.0001). Karsihkh tlim SEAR
komponentlerin taban degerlerindeki ortalama degisimi
sildenafil kullananlarda 24.6+4.2, plasebo kullananlarda
ise 4.3+3.6 idi. EDITS skoru 12. haftada sildenafil alanlar-
da 71.2+3.2 iken, plasebo alanlarda 41.7+3.2 olarak tes-
pit edilmistir (p <0.0001).

Sildenafil ile diizeltilebilen ED ve AUSS arasindaki bi-
yolojik iliski icin 4 farkli mekanizma disinilmektedir:
1)Prostat ve penil iskemi; 2)NOS/NO oraninda azalma ve-
ya degisiklik; 3)Otonomik hiperaktivite ve 4)Artmis p-ki-
naz/ endotelin aktivitesi. Sildenafil kullanimi ile bu meka-
nizmalarin hepsi lzerine farkl etkiler elde edilebilmekte-
dir.

Bu calismanin sonucunda, sildenafilin BPH ile iliskili
AUSS ve ED’li erkeklerin Griner semptomlarini ve EF'unu
diizelttigi saptanmistir. ED ve AUSS'deki diizelme
QolL’deki diizelme ile iliskilidir. Sildenafil tiriner akima et-
kili bulunmamustir. Bu durum AUSS’larinin etiyolojisinin
diger baska patofizyolojik mekanizmalara bagli oldugunu
dustindiirmektedir. Sonug olarak, AUSS tedavisi icin PDE5
inhibitorleri ile yapilacak daha fazla calismaya ihtiyag var-
dir.

Ceviri:
Dr. Nart Gorgii, Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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PDES inhibitorleriyle erektil disfonksiyonun uzun
strell tedavisi ve nokturnal penil tiimesansta doz

optimizasyonu

MJ Mathers, T Klotz, AS Brandt, S Roth, F Sommer
BJU Int 2008; 101: 1129-1134.

Cinsel uyarim veya nokturnal ereksiyon yoklugunda penis-
teki yetersiz oksijenasyon artmis fibréz doku ve azalmis
diz kas icerigine neden olmaktadir. Saglikli ve erektil dis-
fonksiyonlu (ED) erkeklerde gece alinan sildenafille gece
ereksiyonlarinin saglandig gosterilmistir. Bu sonug dikkate
alinarak bu calismada bir yil siireyle giinliik fosfodiesteraz
tip-5 inhibitoérli (PDES5I) tedavisinden sonra erektil fonksi-
yonda iyilesme ve penil arteriyojenik reaktivasyon deger-
lendirilmistir. Yatmadan &nce optimum dozda verilen fark-
It PDE5i’leri RigiScan kullanilarak yapilan nokturnal penil ti-
mesans ve rijidite (NPTR) kayitlarina gére kararlastirniimistir.

Calismaya Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF)
skoru 26’nin altinda olan 154 erkek hasta dahil edilmis ve
hastalar iki gruba aynimustir. ilk gruptaki 80 hastaya yat-
madan 6nce her gece 25 mg sildenafil veya 5 mg varde-
nafil uygulanmus, ikinci gruptaki 74 hastaya ise yapilan
NPTR kayitlarina gore sildenafil 25, 50 veya 100 mg ve
vardenafil 5, 10 veya 20 mg dozlarindan biri verilmistir.
Tedavi siiresi sonunda ve 4 haftalik bir annma dénemi
sonrasinda tim hastalar IIEF ile sorgulanmislardir.

Anatomik penil deformitesi olanlar, libido kaybi olan-
lar, endokrin kaynakli ED saptananlar, veno-okliizif dis-
fonksiyonu olan olgular, pelvik cerrahi gecirmis olanlar,
kontrolsiiz diyabeti olanlar ve klinik olarak 6dnemli karaci-
ger, bdbrek, kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi pato-
lojisi olan hastalar calismadan cikartilmuslardir.

Calisma sonunda ilk grupta 63, ikinci grupta ise 61
hasta degerlendirilmis, gruplar arasinda hasta yasi, hasta-

lik slresi, ED'nin ciddiyetine gore IIEF skorlari ve penil
Doppler ultrasonografide ortalama maksimum sistolik
akim hizlari bakimindan fark olmadigi saptanmuistir. Birin-
ci gruptaki 63 hastanin 30'u sildenafil 25 mg, 33'ii varde-
nafil 5 mg kullanmislar. ikinci grupta yer alan 12 hasta ise
maksimum PDE5i dozlari ile normal NPTR kayd elde edil-
medigi icin calismadan cikartilmistir. Bu grupta sildenafil
31, vardenafil 30 hasta tarafindan kullanilmis, sildenafil
25, 50 ve 100 mg kullanan hasta sayilari sirasi ile 9, 13 ve
8; vardenafil 5, 10 ve 20 mg kullanan hasta sayilari ise 8,
16 ve 7 olarak tespit edilmistir.

Bir yillik izlem sonunda normal IIEF skoru olan hasta
sayisi grup-1'de 27 (%64), grup-2'de ise 46 (%75) olarak
saptanmustir. DOrt haftalik arinma dénemi sonunda ise si-
rasiyla 33 (%35) ve 61 (%62) olarak saptanmuistir. IIEF
skorlarindaki degisim grup-1'de 13,6'dan 18,9’a; grup-
2'de 15,1’den 23,9’a ctkmustir. izlenen yan etkiler tiim ol-
gularda hafif-orta siddette olup, sadece 9 olgu yan etkiler
nedeniyle tedaviyi terk etmislerdir.

Calisma sonunda arastirmacilar, NPTR &lciitlerine gore,
ayarlanmis PDE5i dozlarini standart sabit dozda verilen
PDE5i tedavisine gdre daha avantajli oldugunu; bu sekil-
de elde edilen etkinin ilag kesilmesinden sonra da devam
ettigini belirtmektedirler.

Ceviri:

Prof. Dr. M. Murad Basar
Kinkkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Bilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi
sonrasl vardenafilin gecelik veya istege bagli
alinmasinin erektil islevin korunmasi tizerine etkisi

Francesco Montorsi F., Brock G., Lee J., Shapiro J., Van Poppel H., Graefen M., Stief C.

European Urology 54 (2008) 924-931

Sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasinda olusan
erektil islev bozuklugu, kaverndz sinirlerin gecici olarak is-
lev bozukluguna neden olan ndropraksi etkisi ile olur. Bu-
nun sonucunda nitrik oksit saliniminda azalma veya tama-
men kaybolma meydana gelir ve bu da penil vaskiler diiz
kaslarinda siiregelen bir kasilma haline neden olur. Bu hi-
poksik ortam, korpus kavernozumlarda fibrozise ve so-
nucta venookluzif bozukluga neden olabilir.

Bu calisma 2004 ile 2007 arasinda Avrupa, Amerika
Birlesik Devletleri, Kanada ve Giiney Afrika'daki 87 mer-
kezde yuritlilmustir. Calismaya 18-64 yaslar arasinda,
heterosekstiel iliskisi olan, 1 ay icinde sinir koruyucu radi-
kal prostatektomi yapilmasi planlanan, cerrahi sonrasinda
erken doénemde cinsel iliskiye girmeye istekli, ameliyat
oncesinde IIEF-EF anketi 26 ve Ulzerinde olan, daha dnce
ED ile ilgili herhangi bir ilag kullanmamus, PSA degeri; 10
ng/ml altinda, Gleason skoru 7 ve daha altinda olan, pros-
tat kapsiiliinde timor perforasyonu olmayan hastalar da-
hil edilmistir.

Cerrahinin 14. giininden itibaren hastalar 9 ay siireyle
cift kor olarak devam edecek bir tedavi protokolu icin 3
gruba randomize edilmislerdir. Birinci grup gecelik 10 mg
vardenafil (istege bagl olarak 5 mg’a indirilebilecek) ve
istege bagl plasebo, 2. grup gecelik plasebo ve istege
bagl 5 ile 20 mg arasindaki esnek dozlarda vardenafil al-
muslar, 3. grup ise gecelik plasebo ve istege bagli plase-
bo almislardir. Dokuz ay sonunda 2 aylik yikama fazinda
hastalar tek kor olarak plasebo almislar ve sonraki 2 ayda
ise istege bagli olarak 10 mg vardenafil (bu doz 5 ile 20
mg arasinda degistirilebilmis) almislardir.

Calismay1 tamamlayabilen 423 hastanin verileri ince-
lendiginde, IIEF-EF skoru 22 ve Ustlinde olan hastalar, is-
tege bagl vardenafil alinan grupta plasebo alan gruptan
belirgin olarak yiiksek bulunmus(p < 0,00001). Ayrica yi-
ne gece vardenafil alinan gruptan da belirgin olarak yik-
sek bulunmus (p=0,0065). Cift kér periyodunun sonunda-
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ki muayene verilerine bakildiginda; IIEF-EF skorlan 22 ve
Uzerindeki hastalarin oranlar sirasiyla (plasebo, gecelik
vardenafil ve istege bagli vardenafil) %24.8, %32 ve
%48.2 olarak tespit edilmistir.

iki aylik yikama periyodu sonrasinda, tedavi gruplari
arasinda IIEF-EF skoru 22 ve Uzerinde olanlar bakimindan
anlamli farklihk saptanmadi. Yiizde oranlarn ise plasebo
%28,9, gecelik vardenafil %24,9 ve istege bagh vardena-
fil %29,1 idi. “ ereksiyonlariniz bir cinsel iliskiyi sirdiirme-
ye yeterli mi?” sorusuna verilen cevaplarnn orani da ben-
zer idi.

Calismanin acik olan son periyodunda tiim hastalara ilk
tedavilerinin ne olduguna bakilmaksizin istege bagh var-
denafil verilmistir. Acik periyodun sonundaki muayenede
tim gruplar arasinda [IEF-EF 22 ve lizeri olan hastalann
orani bakimindan istatistiki anlamli farklilik saptanmamis-
tir. Yine ayni sekilde “ereksiyonlariniz bir cinsel iliskiyi str-
diirmeye yeterli mi?” sorusuna verilen cevap oranlan ara-
sinda da anlamli fark saptanmamustir.

Calismanin sonuglari yorumlandiginda; gecelik varde-
nafil kullaniminin istege bagl vardenafil kullanimindan
daha Ustlin olmadig1 goriilmektedir. Ayrica istege bagh
kullanim ile ¢alismanin tiim cift kor periyodu esnasinda II-
EF skorlarinin ve “ereksiyonlariniz bir cinsel iliskiyi stird{ir-
meye yeterli mi?” sorusuna verilen cevap oranlannin iste-
ge bagl vardenafil kullanim grubunda daha iyi oldugu go-
rilmektedir. Calismanin agik periyodu esnasinda istege
bagl vardenafil alinmasini takiben, “ereksiyonlarnniz bir
cinsel iliskiyi stirdirmeye yeterli mi?” sorusuna verilen ce-
vaplarin ortalama %60 olmasi sinir korunmasi ve son or-
gan cevap verme yeteneginin 6nemini ortaya koymakta-
dir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Hasan Soydan, Do¢. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Internal pudendal arterin anatomik varyasyonlari
erektil disfonksiyon baslangic yasina katki saglayan
konjenital bir faktor olabilir mi?

Kawanishi Y, Muguruma H, Sugiyama H, Kagawa J, Tanimoto S, Yamanaka M, Kojima K, Numata A, Kishimoto T, Nakanishi R, Kanayama HO.

BJU Int. 2008;101(5):581-7

Erektil disfonksiyon (ED) prevalansi yasla birlikte artan
ve ¢ok genis bir yas araligina dagilan baslama yasi olan
klinik bir durumdur. Bilindigi gibi ileri yas, diabetes melli-
tus (DM), iskemik kalp hastaligi, hiperlipidemi ED’un en
sik goériilen nedenleridir.

insan viicudunun anatomik yapisi her insanda, birbiri-
ne tipa tip benzer olmayip, cesitli varyasyonlar gésterebil-
mektedir. Bunlardan birisi de internal iliak arter (iiA) dal-
lanma sistemidir. Bu ¢alismada penil ereksiyonu saglayan
ve IIA dali olan internal pudendal arterin (IPA) anatomik
varyasyonlar ve ED gelisme yasina olan etkileri arastiril-
mistir.

Bu calismada, ortalama yaslari 42.3 yil olan (22-82 yil
arasl) 145 hastanin toplam (bilateral) 290 IiA tniteleri bil-
gisayarli tomografi (BT) anjiografi ile degerlendirilmistir.
Tarama incelemelerinde multi-slice 3 boyutlu CT anjiogra-
fi sistemi kullaniimistir. Sonuglarin degerlendirilmesi, has-
talann erektil fonksiyon test sonuglarini bilmeyen bir rad-
yolog tarafindan yapilmistir. iPA, dallandig! veya orijin al-
dig1 yere gore 5 degisik anatomik tipte siniflandiriimistir
(Adachi Siniflandirmasi). iPA’in linea terminalis ve major
iskial cikinti orta seviyesinde anterior trunkustan ciktig
duruma tip 1 varyant denilerek en sik goériilen tip oldugu
belirtilmistir. Penisin dominant arteri olan iPA’in anatomik
varyantlar arasinda ED baslama yaslari g6z 6niine alindi-
g1 zaman istatistiksel olarak fark oldugu belirlenmistir. Da-
ha ileri yaslarda ED saptanan hastalarin en sik gérilen tip
1 IPA yapisina sahip olduklar saptanmistir. Tip 1 (temel
tip) IPA hastalan ile diger IPA varyantlan (tip 2, 3, 4) ara-
sinda ED baslama yaslari kiyaslandiginda ortalama 10 yil-
lik fark oldugu bulunmustur. Bilateral tip 1 iPA ile tek ta-
rafll veya bilateral varyant tip hastalar arasinda ED baslan-
gI¢ yaslan bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark sap-

tanmustir.

Bu calismada, IPA anatomik varyant siniflandirmasinda
“Adachi Siniflandirma Sistemi” kullaniimistir. Buna gore
ana dal olan gluteopudendal trunkustan inferior gluteal
arter ve IPA catallanmasi normal anatomik varyant (tip 1)
olarak tanimlanmustir. Yeni gelistirilen t¢ boyutlu multi-
slice BT anjiografi ile her agidan gériintii alinabilmesi ne-
deniyle, DSA (Digital Substraction Anjiyografi) ile goriile-
meyen bu anatomik alt tiplerin goriintllenebilmesi mim-
kiin olmustur.

Calismanin sonuclari, IPA anatomik varyantlannin da-
gihminin yasa bagli olarak anlamli degisiklikler gdsterdigi-
ni ortaya koymustur. Tip 1 IPA yapilanmasi, ileri yaslarda
ED gelisen hastalarda en sik gérilen anatomik tiptir. Ter-
sine, daha geng yaslarda ED goriilen hastalarda ise tip1
varyantin daha az gorildiigi, buna karsilik tip 2, 3 ve 4
varyantlarin daha sik gérildiigt bulunmustur. Dahasi, tip
2 ve tip 4’de ortalama ED baslama yasi tip 1’e gore 10 yas
daha erken goriilmektedir. Bunun nedeni olarak tip 2 ve
diger anatomik varyantlarda IPA’in daha distalden yani
daha dar bir arterden dallandigi bdylelikle penise gelen
kan akiminin daha az olabilecegi éne striilmistir.

Sonug olarak, yaklasik %50 civarinda gériilen iPA ana-
tomik varyasyonlarinin &zellikle erken yasta gelisen ED
etiyolojisinde dogumsal bir kofaktér olarak rol oynayabi-
lecegi, ozellikle bilateral anatomik farklilik gdsterenlerde
bilateral normal anatomiye sahip IPA olanlara gére ortala-
ma 10 yil daha erken ED gelisebilecegi diistiniilmektedir.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Bekir Siiha Parlaktas,

Dog. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Insan Girogenital sisteminde eritropoetin reseptor
dagihimi: Penis, norovaskuler demet ve prostatta

Immiunolokalizasyon

Liu T, Allaf ME, Lagoda G, Burnett AL
BJU Int 2007; 100: 1103-1106

Radikal prostatektomi operasyonu gegiren olgularda
sinir koruyucu teknikteki gelismeler ve kavernoz sinir ana-
tomisinin anlasiimasindaki ilerlemelere ragmen erkeklerin
6nemli bir kisminin bu operasyondan sonra erektil dis-
fonksiyonunun oldugu bilinmektedir. Kavernoz sinirin is-
tenmeyen yaralanmalari, termal etkiden olabilecegi gibi
cerrahi travma ile ilgili traksiyon ve iskemi nedeniyle de
olmaktadir. Erektil fonksiyonun geri déniisli, bu operas-
yondan sonra gecikebildigi gibi bazi hastalarda da hig ol-
mayabilir. Ekzojen verilen farmakoterapinin amaci yara-
lanmanin derecesini azaltmak ve erektil fonksiyonun iyi-
lesmesini hizlandirmaktir.

Daha 6nce ekzojen eritropoetin (EPO) verilmesinin ke-
vernozal yaralanma olusturulan rat modellerinde erektil
fonksiyonu iyilestirmede &nemli oldugu gosterilmistir.
Ayrica EPO reseptdrlerinin ratlarda, lokal néronal ve vas-
kiiler yapilarda dagilimmnin oldugu ve EPO’nun verilmesi-
nin penil hemostaz ile erektil fonksiyonda énemli oldugu
gosterilmistir. EPO’nun milyonlarca insan tarafindan kulla-
nildig1 bilinmektedir. Bu calismada EPO reseptdrlerinin in-
san prostati, nérovaskiiler demeti ve penisteki ekspres-
yonlari arastinlmistir.

Radikal prostatektomi ve genis nérovaskiiler demet ek-
sizyonu yapilan toplam alti hastadan prostat doku 6rnek-
leri alinmistir. Bu hastalarin tamaminda lokalize prostat
kanseri oldugu anlasiimistir. Penil doku érnekleri ise iki ay-
1 hastadan alindi. Bir hastanin pelvik ve penil bolgeyi ilgi-
lendiren hastaliga bagli olmadan 6ldigi diger hastanin ise
Uretranin skuamdz hiicreli kanseri nedeniyle penektomi
operasyonu gecirdigi anlasildi. Biitiin dokular immiinohis-
tokimyasal olarak degerlendirilmistir. Prostat spesimenleri
icinde EPO ekspresyonunun, nérovaskiler demetin perip-
rostatik gangliasinda lokalize oldugu anlasildi. Néral hiic-
relerin gévdelerinde belirgin boyanma vardi. Bu boyanma-
lar, EPO reseptérlerinin ganglia hiicrelerinin gévdelerinde-
ki sitoplazmalarda var oldugunu desteklemektedir. Penil
dokularda dorsal sinirlerde EPO reseptdr immiinreaktivite-
si saptandi. Bundan baska korpus kavernozumun siniizoi-
dal endoteli ve dorsal ven ile arterin endotelyal hiicrelerin-
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de de immiinreaktivite saptandi. Dorsal sinir demetlerinde
EPO reseptér immiin boyanmalarinin aksoplazma ve
Schwann hiicrelerinde lokalize oldugu saptandi.

Daha 6nceki calismalarinda arastirmacilar, ekzojen EPO
verilmesinin kavermnoz sinir yaralanmasi olusturulan hayvan
modellerinde erektil fonksiyonu iyilestirdigini saptamislar-
dir. Ratlarda EPO reseptdr ekspresyonu majér pelvik gang-
lionlar ve peniste immiinboyama ile beraber es zamanli ya-
pilan revers transkriptaz-PCR ile saptanmistir. Bu calismada
da EPO reseptdr ekspresyonunun insan ndrovaskiiler de-
meti ve penil dokularinda lokalize oldugu saptanmuistir.
EPO’nun bu dokularda fonksiyonel olarak daha 6nce tanim-
lanmadig1 bilinmektedir. EPO’nun lokal varligi ilging olup
ereksiyon mekanizmasinda endojen ndronal ve vaskiiler
fonksiyonlarda potansiyel rolti oldugunu desteklemektedir.

Son calismalar EPO’nun fonksiyonunun yalnizca eritro-
poezis ile sinirl olmadigini géstermektedir. Hayvan calis-
malarinda, EPO’nun agik¢a hiicreyi koruyan temel vital
fonksiyonlarda gorev aldigl, DNA onarimi ve hiicre varli-
gini slrdlrmeyi sagladigi bilinmektedir. EPO reseptdr
ekspresyonu, insan endotelyumu, bébrek, kardiyak ve be-
yin dokularinda tespit edilmistir. Arastirmacilar, bu sis-
temlerde EPO’nun olasi koruyucu rolleri oldugunu arastir-
mislardir. Buradan hareketle EPO’nun erektil mekanizma
ile ilgili dokularda koruyucu roliiniin olup olmadig; arasti-
nimistir. Bu calismanin zayif yonleri cok az spesimenle ya-
pilmis olmasi ve sadece bir yontemle protein ekspesyo-
nunun arastirilmasidir. Diger eksik yoni ise alinan spesi-
menlerin cogunun kanserli hastalardan elde edilmesidir.

Sonug olarak EPO reseptor ekspresyonu insan penil do-
kulan ile periprostatik nérovaskiiler sinir demetleri gibi
erektil fonksiyondan sorumlu bélgelerde lokalize edilmis ve
tanimlanmuslardir. Bu durum endojen EPO’nun bu dokular-
da rollerinin oldugunu ve bu nedenle gelecekte lokal olarak
koruyucu ajan olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Ceviri:
Doc. Dr. Fikret Erdemir, Yrd. Dog¢. Dr. Dogan Atilgan
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Obstruktif benign prostat hiperplazisinde
fotoselektif vaporizasyon sonrasi erektil

islevin korunmasi

Parviz K. Kavoussi, MD, and Michael R. Hermans, MD
J Sex Med 2008,;5:2669-2671

Literatlirde, KTP lazer prostat fotoselektif vaporizasyo-
nu ameliyatinin biytik bir calisma grubunda ve uzun bir
takip donemi sonrasinda cinsel islev lzerine etkilerinin
arastirildigi bir baska calisma olmamasi nedeni ile, bu ¢a-
lismada ameliyat sonrasi olabilecek cinsel islevlerdeki de-
gisikliklerin belirlenerek ameliyat dncesinde hasta bilgi-
lendirilmesi amaciyla kullaniimasi amaglanmistir.

Calismaya Eylil 2004- Mart 2006 arasinda KTP lazer
prostatektomi yapilan 105 hasta dahil edilmistir. Ameli-
yatta 80 W giiciinde lazer sistemi kullaniimistir. Ameliyat
oncesi sonda takilmasi gerekmeyen veya temiz aralikl ka-
teterizasyon (TAK) yapmayan 86 hastanin yas ortalamasi
71,8 ve erkekler icin cinsel saglik envanteri skoru (SHIM)
10.7 idi. Bu skor ameliyat sonrasi 1.yilda 10.4 olarak tes-
pit edilmistir (p=0.83). Ameliyat dncesinde sonda takil-
masl gereken 8 hastanin yas ortalamasi 76.8 ve SHIM
skoru 10.5 iken, ameliyat sonrasinda 23 olmustur
(p=0.0007). TAK yapan 11 hastanin yas ortalamasi 71.8
ve SHIM skoru ameliyat 6ncesi 6, ameliyat sonrasi 1. yil-

da 5.8 olarak saptanmustir (p=0.96). Ameliyat 6ncesinde
erektil islev bozuklugu olmayan veya hafif erektil islev bo-
zuklugu olan ve SHIM skoru 17 ve Ustiinde olan hastalar
ayrica degerlendirilmistir. Bu grupta toplam 13 hasta var-
di ve bu hastalarin ameliyat éncesi SHIM skorlari 20.4
iken ameliyat sonrasi 1. yilda 20 olarak bulundu (p=0.67).

Hastalarin alt triner sistem degerlendirmesinde ameli-
yat sonrasinda AUA semptom skoru, troflowmetri ve re-
zidiel idrar oranlarinda belirgin diizelme oldugu goriil-
miustar.

Sonug olarak KTP lazer prostatektomi sonrasinda erek-
til islevlerde kétiiye dogru degisiklik olmamaktadir. Son-
da takil olan hastalarda goriilen belirgin dlizelme bu has-
talarin KTP lazer ile ameliyat edilmelerinden ziyade son-
dadan kurtulmalarina baglanabilir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Hasan Soydan, Do¢. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Erkeklerde alt Uriner sistem semptomlari ve
serum seks hormon duizeyleri arasindaki iliski

Miwa Y, Kaneda T, Yokoyama O.
Urology 2008; 72:552-5.

Alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) ve erektil dis-
fonksiyon (ED) arasindaki gliclii iliski yakin zamanda yapi-
lan genis dlcekli calismalarda gosterilmistir. McVary AUSS
ve ED arasindaki biyolojik iliskiyi dort hipotez ile agikla-
miustir: a) Penil diiz kas hiicreleri ve prostatta nitrik oksit
sentaz/nitrik oksit diizeyinde azalma ve degisme, b) Oto-
nomik hiperaktivitenin AUSS, prostat biiylimesi ve erektil
isleve etkileri, ¢) Rho-kinaz/endotelin aktivitesinde artis,
d) Penis ve prostat iskemisi. Androjen reseptdrleri ve 6s-
trojen reseptdr, 'nin her ikisinin alt Uriner sistemde bol ola-
rak bulunmasi, AUSS ile seks hormon diizeyleri arasinda
bir iliskinin olabilecegini akla getirmektedir. Bu calismada
erkeklerde AUSS ile serum seks hormon diizeyleri arasin-
daki iliski arastirilmustir.

Ocak 2004 ile Agustos 2004 tarihleri arasinda genel
troloji poliklinigine basvuran 182 erkek hasta randomize
olarak segilmistir. Tim olgularin uluslararasi prostat semp-
tom skorlari (IPSS) elde edilirken; serum prostat spesifik an-
tijen (PSA), total ve serbest testosteron (T), dihidroepian-
drosteron stilfat (DHEA-S), Luteinizan Hormon (LH), Folik{il
Stim{lan Hormon (FSH), prolaktin ve stradiol diizeyleri &1-
culmustir. PSA degerleri prostat volimd ile iliskilendiril-
mistir. Depolama semptomlari IPSS’in 2 (siklik), 4 (sikisma)
ve 7’inci (noktliri) sorulari, iseme semptomlari ise 3 (kesik
kesik), 5 (zayif akim) ve 6’nci (itkinma) sorularinin toplami
ile hesaplanmistir. Kan 6rnekleri sabah saat 09-11 arasinda
alinmistir. Serum PSA, hormon ve IPSS skorlari arasindaki
iliski Spearsman’s rank korelasyon testi ile hesaplanmustir.

Toplam 182 olgunun 146’sinin IPSS’leri ile serum hor-
mon ve PSA degerleri elde edilmistir. Hastalann yas orta-
lamasi 65.8+12.9 (21-82) yil bulunmustur. Total IPSS ile
yas, DHEA-S ve serbest T seviyeleri arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmustir (sirastyla r= 0.385, P < .0001; r=
-0.293, P< .0031; ve r= -0.242, P<.0185). Depolama
semptomlar ile yas, serum DHEA-S, serbest T ve PSA se-
viyeleri arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur (si-
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rasiyla r= 0.535, P<.0001; r= -0.423, P< .0001; r=-0.353,
P=.0005; ve r= 0.371, P= 0.0304). iseme semptomlari ile
yas ve serum DHEA-S diizeyleri arasinda anlamli iliski tes-
pit edilmistir (r= 0.263, P< .0065 ve r= -0.204, P= .0378).
Daha yash (65-82 yas arasi) 75 olguluk subgrupta ise se-
rum DHEA-S diizeyleri ile total IPSS ve depolama semp-
tomlari skorlari arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Bu calismada yas AUSS icin en énemli degisken olarak
saptanmustir. Cok degiskenli lineer regresyon analizinde
yasli erkeklerde depolama semptomlari ile serum DHEA-
S dizeyleri arasinda anlamli iliski tespit edilirken, bu
semptomlarla yas, PSA ve diger serum seks hormonlari
arasinda anlamli iliski tespit edilemedi. DHEA-S seks hor-
monlarinin primer prekirsoridir ve zayif androjenik akti-
vite gosterir. Eriskin dénemin baslangicinda pik yapar ve
serum konsantrasyonu zamanla azalir. Son calismalarda
DHEA-S’in obezite, diyabet, kanser, ateroskleroz, hafiza
gelisimi ve viral enfeksiyonlardan korunmada olumlu etki-
lerinin oldugu gosterilmistir. DHEA-S bir ¢esit ndrostero-
id islevi gérmektedir. Beyinde steroid sentezini uyanr ve
bircok nérotransmiter reseptdriinii diizenler. Norosteroid-
ler niikleer ve non-niikleer reseptorleri etkilerler. Parkin-
son hastalig], serebrovaskiiler hastalik ve Alzheimer gibi
suprapontin lezyonlarda mesane aktivitesi artar. Bu hasta-
lardaki mesane aktivitesindeki artis pontin iseme merkezi
Uizerine olan kortikal inhibisyonun kalkmasi veya pontin
iseme merkezinin korteks tarafindan fazlaca uyariimasin-
dan kaynaklanir. Serebral enfarktiise bagli mesane asin ak-
tivitesi serebral iskeminin neden oldugu N-metil-D-aspar-
tat glutamaterjik ve D2 dopamninerjik uyarici diizenegin
upregllasyonu ile olusmaktadir. DHEA eksikligi olan rat-
lara intraserebroventrikiiler DHEA verildiginde mesane
kapasitesi 6nemli oranda artmaktadir. Dolayisi ile DHEA-
S iseme merkezlerindeki bircok ndrotransmiteri diizenle-
yerek AUSS’de etkili olabilir.

Sonug olarak bu calismada tek degiskenli analizde
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AUSS’nin yas, serum DHEA-S ve serbest T ile iliskili oldu- sanenin depolama fonksiyonlarini etkileyebilir.
8u, cok degiskenli analizde ise AUSS’nin en éne cikan de-

giskeninin yas oldugu saptanmustir. Beyinde iseme mer- Ceviri:

kezini etkileyen bircok ndrotransmiter aktivitesini diizen- Dr. Mehmet Mercimek, Prof. Dr. Ramazan Asci

leyen bir norosteroid olan DHEA-S, yash erkeklerde me- OMIUITF liroloji AD
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Saglikli yasam tarzi yash erkeklerde dolasimda
yuksek testosteron duzeylerini 6ngormektedir

Yeap BB, Almeida OP, Hyde Z, Norman PE, Chubb SA, Jamrozik K, Hankey GJ, Flicker L.

Clin Endocrinol (Oxf). 2009 Mar;70(3):455-63.

Erkeklerde yaslanmayla birlikte serum total testoste-
ron (tT) ve serbest testosteron (sT) diizeyleri giderek azal-
makta ve bircok saglik problemine yol agmaktadir. Glini-
miizde énemli bir saglik problemi olan metabolik sen-
drom, T diizeyi disiik olan erkeklerde daha sik goriilmek-
tedir. Bu nedenle ¢ok buyiik katilimin oldugu bu ¢alisma-
da arastirmacilar, saglikl yasam tarzinin yash erkeklerde
dolasimdaki T diizeylerindeki azalmay: 6nleyip énlemedi-
gini saptamay1 amaglamuslardir.

Toplumda kesitsel olarak rastgele secilen 65-83 yasla-
n arasindaki toplam 3453 erkekteki sonuglar degerlendir-
meye alinmistir. 1996-1999 yillan arasinda toplam 8 sag-
likla iliskili davranis bicimi (Yasam tarzi skoru) kaydedil-
mistir. 2001-2004 yillar arasinda ise sabah serum Ornek-
lerinde tT, Seks Hormon Baglayici Globulin (SHBG), Lute-
inizan Hormon (LH) ve sT diizeyleri Slglilmistlr. Sekiz
saglikli yasam skoru parametresi asagida siralandig! gibi
belirlenmistir ve her bir parametreye 1 puan verilerek top-
lam 8 puan elde edilmistir: 1. Hig sigara icmemek veya 1
yil 6nce birakmis olmak, 2. Haftada en az 3 saat orta de-
recede fiziksel aktivitede bulunmak, 3. Giinde 6’dan az al-
kollli icecek almak ve haftada 28'den fazla alkol almamalk,
4. Haftada en az (i¢ kez balik yemek, 5. Haftada 6’dan az
et yemek, 6. Yemege tuz katmamak veya nadiren kat-
mak, 7. Viicut kitle indeksi (VKi)'nin < 25 kg/m2 olmasi ve
8. Daima yagsiz st tiiketilmesi.

Yasam tarzi verileri ile hormon diizeylerinin 6l¢lilmesi
arasindaki ortalama gecen zaman 5.7+0.9 yil olarak kay-
dedilmistir. Yasam tarzi skorlar ile tT (r= 0.06, P<0.001)
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ve SHBG (r= 0.07, p< 0.001) arasinda pozitif korelasyon
saptanirken, sT (r=0.03, P=0.08) ve LH (r=0.03, P=0.12)
ile herhangi bir korelasyon saptanmamustir. Yasam tarzi
skorlari 4 ve lizerinde olan erkeklerde tT ve SHBG diizey-
lerinde azalma riski azalirken, 7 ve lizeri skorlarda ise bu
hormonlarda azalma riski cok diisiik bulunmustur. VKi da-
hil edilsin veya edilmesin, diisiik yasam tarzi skorlari dai-
ma disik T ve SHBG diizeylerini dngdrmistiir.

Sonugta yazarlar, saglkli yasam tarzinin birgok hastali-
81 6nledigi gibi 65 yasindan sonra gelisen hipogonadizm
riskini de énemli derecede azalttigini saptamislardir. Yu-
kanda sayllan yasam tarzi skorlarindan en énemlisi VKI
olarak Dbelirtilmistir. Bu calismanin diger calismalardan
farkli olarak daha ok yash erkegi inceledigine Ozellikle
dikkat cekilmistir. Arastirmacilar aynca saglkli yasam tar-
zinin insilin direncini azaltmak yoluyla tT ve SHBG diizey-
lerini korudugunu ve bu hormonlan dengede tuttugu icin
dolayh bir kazanim olarak bir¢ok calismada gosterildigi gi-
bi sT diizeylerindeki artislan &nleyerek, iskemik kalp has-
taligina bagli 6lim oranlarini azalttigini iddia etmislerdir.

Yazarlar bu calismanin gdézleme dayali oldugunu ve
yasam tarzina ait herhangi bir girisimde bulunulmadigini
ve bu nedenle bundan sonra bu konuda prospektif, ran-
domize ve saglikli yasam tarzini tesvik eden girisimleri de
iceren calismalara gereksinim oldugunu vurgulamislardir.

Ceviri:
Prof. Dr. isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Sperm DNA vyapisi: Onemi ve degerlendirilme

teknikleri

Dog. Dr. Ranan Giilhan Aktas, Op. Dr. Arman Ozdemir

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi

Sperm DNA biitlinltigliniin korunmus olmasi; basarili
bir gebelik ve genetik materyalin sonraki kusaklara tasin-
masi agisindan bllylik 6nem tasir. Bircok calisma; tiremeye
yardimai tekniklerin kullaniminin ardindan tekrarlayan ba-
sanisizliklarda erkek faktoriiniin Snemini ortaya koymustur.
Sperm kromatin yapisi ve DNA biitlinliigliniin fertilizasyo-
nun gerceklesmesindeki Snemini gdsteren calismalar
mevcuttur (1-5). infertil erkeklerde sperm kromatin defek-
ti ve DNA kiriklarinin fertil hastalara gére daha yiiksek ol-
dugu da gosterilmistir (6-8). Iki ayri calismada (8,9); tek-
rarlayan distkler gbzlenen hasta gruplarinda yiiksek oran-
da sperm DNA kiriklan saptandigi gosterilmistir. Tesarik ve
ark. (10); sperm DNA kiriklart gézlenen hasta gruplarinda
kot embriyo gelisimini gostermislerdir. Sperm DNA hasa-
rinin saptanmasinin embriyo olusum ve gelisiminin belirle-
nebilmesindeki dnemini gdsteren farkll calismalar mevcut-
tur (11-13). DNA butlinltigi korunmamis bir sperm ile oo-
sitin doéllenebilecegi, hatta gebelik olusabilecegi; ama ge-
beligin devaminin gerceklesme olasiliginin ¢ok dustik ol-
dugu unutulmamalidir. Tim bu nedenlerle; erkek infertili-
tesi tani ve tedavisinde sperm DNA hasarnin olup olma-
diginin degerlendirilmesi ayn bir Snem tasir.

Yine; dondurulup ¢éziilen sperm &6rneklerinde hiicre
hasarinin olusabilecegi bilindiginden DNA hasarnnin da
ortaya c¢ikip ¢ikmadiginin belirlenmesi basarili tedavide
6nemlidir. Sperm kromatin yapisi diger viicut hiicrelerin-
den farkhdir ve oksidatif degisikliklere cok daha fazla has-
sastir (14).

DNA yapisinin arastirilabilmesi icin farkli teknikler ge-
listirilmistir ve her gecen gilin bu tekniklere yenisi eklen-
mektedir. Bunlarnin Dbaslicalari; TUNEL (TdT-mediated-
dUTP nick end labeling) testi, SCD (sperm chromatin dis-
persion) testi, SCSA(sperm chromatin structure assay)
testi, Akridin Oranj boyama teknigi, ELISA ve son yillarda
yayginlasmaya baslayan COMET (tek hiicre jel elektrofo-
rezi) analiz teknigidir (14-17). Bu yontemlerle cok sayida

calisma yapilmis; yontemlerin giivenilirligi karsilastirmali
calismalarla arastirilmistir.

ELISA ve COMET yontemlerinde etidyum bromid ile
boyama yapilir; ELISA’da immunohistokimyasal olarak,
COMET'de ise elektroforez ile analiz yapilir; sonuglar her
ikisinde de goriintl analiz sistemleri ile incelenir. Hughes
ve arkadaslari; bu iki teknigi karsilastirmislar ve her iki tek-
nigin de benzer diizeylerde DNA hasarini gosterebildigini
ortaya cikarmislardir (17). ELISA daha hizli sonuglandirila-
bilen bir tekniktir; ancak COMET igin ELISA’ya oranla da-
ha az hiicreye ihtiyag vardir. COMET de birkag spermin bi-
le yeterli olabilmesi; ICSI 6ncesi incelemeler icin daha uy-
gun olabilecegini diistindirmektedir.

TUNEL teknigi ile; DNA'nin serbest 3’-OH uclan flov-
sitometrik analiz vasitasi ile ol¢iilir(18). Delbes ve ark. nin
calismasinda TUNEL ve COMET teknikleri kullanilmis ve
her iki teknikle de birbirine yakin sonuglar bulunmustur
(19). Ayni calismada istatistiksel olarak iki teknik karsilas-
tirlmis; COMET in degiskenliginin daha az ve hassasiyeti-
nin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Perreault ve
ark. da TUNEL, COMET ve Akridin Oranj ile boyama tek-
niklerini karsilastirmislardir (20). Uc teknigin benzer so-
nuglar ortaya cikardigi ve klinikte karsilastirmali calismalar
icin hepsinin de degerli oldugu sonucuna varmislardir.

Yine SCSA teknigi kullanilarak sperm anomalileri belir-
lenen hastalarda da normal gebelik ve dogumlarin ger-
ceklestigi gosterilmis ve bu teknigin DNA fragmantasyo-
nunun belirlenmesindeki gtivenilirligi tartisiimistir (21,22).
DFI (DNA fragmantasyon indeksi) %27’ den biiylik olan 19
hastada klinik gebelik gerceklestigi belirtilmistir. O yiiz-
den DNA hasar tesbitinin yardimcr tGreme tekniklerindeki
prediktif degerinin su asamada tartisilir oldugu belirtilmis-
tir. Payne ve ark. (23); SCSA'nin infertiliteyi tahmin etme-
de faydali oldugu ancak fertilite tahmininde yetersiz kaldi-
g1 sonucuna varmislardir.

Dr. Alvarez (22); incelenen spermlerin hastanin tim
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spermlerinin kalitesini yansitmiyor olabileceginin de géz
éniinde bulundurulmasi gerektigini sdylemistir. Ornegin
apoptozisin indiikledigi DNA fragmantasyonu sperm po-
piilasyonunun sadece bir kisminda goézlenirken; oksidatif
stres ve radyasyon spermlerin cok biiylik bir kisminda
DNA hasarina sebep olmaktadir (24). Diger dnemli konu-
lar da; DNA'nin buyik bir kisminin heniiz kodlanmamis
olmasi ve oositin DNA tamir yeteneginde olmasidir.
Ozellikle 35 yas altindaki kadinlarda bu tamir yetenegi
gosterilmistir (21).

Makhlouf ve Niederberger (21); TUNEL ve COMET
tekniklerinin SCSA ile karsilastirildiginda daha givenilir
oldugunu distinmektedir. Greco ve ark.da (25) TUNEL
testi kullanildiginda test sonuglan %15’in lzerini gosteri-
yorsa gebelik oraninin %5,6 oldugunu, ancak bu testin so-
nugclar %6 nin altinda ise gebelik oraninin %44,4’e ciktigi-
ni gostermislerdir.

Sperm DNA analizinde kullanilan en yeni ve en ¢ok
gelecek vaat eden tekniklerden biri COMET analiz yénte-
midir. Tek bir hiicredeki DNA fragmantasyonunun 6lgi-
miini saglar. Fragmante olmus DNA iceren hiicrenin kuy-
ruklu yildiza benzer goriinimi; bu teknige “COMET” adi-
nin verilmesine neden olmustur. Floresan boyanmis bir
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bas ve yine floresanla boyanmis bir kuyruk gériintlisiinde;
floresanla boyanma yogunlugu DNA ipligindeki kirklarla
koreledir. Duty ve ark.nin ¢alismasinda; COMET ydntemi-
nin diistik diizeydeki DNA hasarini dahi tesbit edebilme
ozelliginde oldugu belirtilmistir (26).

Spermde DNA hasarina sebep olabilecek nedenleri
belirleyebilmek amaci ile yukarida bahsettigimiz yéntem-
ler kullanilarak ¢ok sayida calisma yapilmaktadir. Calisma
yapmanin da 6tesinde; DNA hasarini tesbit edecek, labo-
ratuvarda rahatca uygulanabilecek, hassas, kolay, ucuz ve
cabuk yanit alinabilecek bir yontem gelistirilmeye calisil-
maktadir. Makhlouf ve Niederberger'in “Journal of Andro-
logy” dergisinde 2006 yilindaki yazilarinda bu yéntemle-
rin kullanildig1 ¢ok sayidaki tiip bebek hastasi sunulmus;
alinan sonuglar ortaya konmustur (21). DNA hasarinin be-
lirlenmesinin klinikte ¢ok &nemli oldugunu belirtmisler
ancak klinikte rahatca kullanilabilecek bir ydntemin gelis-
tirilebilmesi icin calismalarin stirmesi gerektigi sonucuna
varmislardir (21,27). Klinikte kullanima girecek bir tekni-
gin; Uremeye yardimai tekniklerin kullanildigi laboratuvar-
larda gerek hasta gerekse hekim agisindan bir ¢ok soruya
cevap verebilecegi ve tedavide bir adim daha 6ne gitme-
mizi saglayacag kesindir.
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Kriptorsidizmde hormonal tedavinin etkinligi

ve guvenilirligi

Dr. Ozqii Aydogdu, Dr. Berk Burgu, Doc. Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Cocuk Urolojisi BD

Ozet

Testisi skrotuma indirmek amaciyla kullanilan insan
koryonik gonadotropin (hCG) veya gonadotropin serbest-
lestirici hormon (GnRH) ile ilgili yapilan randomize calis-
malarin meta-analizleri etkinlik oranini %20 civarinda be-
litmektedir. Retraktil testisler ¢ikarildiginda ise bu oran
daha da azalmaktadir. Son yillarda bir dizi yan etkilerden
bahsedilmektedir. Bu derlemede, 2007 yilinda Acta Pedi-
atrica’da yayinlanan bir calisma (Arni V Thorsson, Peter
Christiansen, Martin Ritzen, Acta Pediatrica 2007,
628-630) esas alinarak, kriptorsidizmde hormonal tedavi-
nin etkinligi ve glivenilirligi konusundaki calismalar géz-
den gecirilmistir.

Giris

Kriptorsidizm tedavisinde insan koryonik gonadotro-
pini (hCG) kullamimina 1930 yilinda baslanmistir (1). Go-
nadotropin serbestlestirici hormon (GnRH) ile intranazal
tedavi ise ilk kez 1975 yilinda uygulanmistir (2). Bu za-
mandan sonra bu iki benzer hormonal tedaviye degisen
derecelerde ilgiyle yaklasilmistir. Bu calismada 6zellikle
randomize kontrollli calismalarnn meta-analizleri tGzerinde
durularak hormonal tedavinin etkinligi ve gtivenilirligi ile
ilgili yayinlanan raporlar gézden gecirilmistir.

inmemis Testis Tedavisinde Hormonal Tedavinin Etkin-
ligi

GNRH, hCG veya luteinizan hormon serbestlestirici
hormon (LHRH) yillardir 6zellikle Avrupa’da kullaniimak-
tadir. hCG'nin etkisi LH ile neredeyse aynidir. hCG'nin az
miktarda FSH benzeri etkisi de bulunmaktadir. Leydig
hiicrelerini uyararak gonadal steroid hormonlarinin {reti-
mini stimile etmektedir. Androjen artisinin testis inisin-
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deki rolii halen tam olarak agiklanamamistir ancak testik-
ler kord veya kreamaster kaslari tzerinde etkisi olabilece-
gi dustinlilmektedir. Bu konu ile ilgili olarak bir¢ok calis-
ma yayinlanmistir ancak hasta yasi, tedavi semalarindaki
farkhiliklar ve retraktil testisler de calismaya dahil edilmis
olabileceginden sonugclar arasinda belirgin farklar olabil-
mektedir (3).

Hormonal tedavi ile ilgili cesitli etkinlik oranlari rapor
edilmistir. Testisi indirmedeki basari oranlan hCG ve
GnRH icin sirasi ile %0-55 ve %9-78 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Retraktil testisli olgularin da dahil edil-
mesi oranlar etkilemektedir (4).

Kriptorsidizm tedavisinde ayrica insan menapozal go-
nadotropini (5), GnRH'nin sentetik analoglarn (6-8) ve
kombine hormonal tedavi de kullaniimaktadir (5,9-14).

Pyorala ve arkadaslan kriptorsidizm tedavisinde hor-
monal tedavinin yeri ile ilgili, 1975-1990 yillan arasinda
yayinlanan 33 calismayr gézden gecirmislerdir. Dokuz
randomize kontrollii calismanin meta analizinde, hormo-
nal tedavinin vakalarin sadece beste birinde etkili oldugu
gorilmustlr (GnRH %21 hCG %19 ve plasebo %4). Ret-
raktil testis olgularn cikanldiginda ise GnRH'nin basan ora-
ni %12 gibi daha da dustk bir oranda ortaya ¢ikmustir.
Uzun siireli takipte, GnRH tedavisi sonrasi inen testisler-
den %24’0 (Cl %13-35) tekrar yukari ¢ikmustir.

Testislerin ilk pozisyonu g6z dniine alinarak yapilan alt
gruplarin analizinde ise tedavi dncesi testislerin pozisyo-
nu ne kadar kaudalde ise basari oraninin o kadar fazla ol-
dugunu ortaya konmustur. Ayrnica hormonal tedavi alan
hastanin yasi da basarn oranini etkileyen bir faktdr olarak
ortaya cikabilmektedir.

inmemis testis tedavisinde hormonal tedavinin ne za-
man baslanacagi konusundaki raporlar ise celiskilidir. On-
ceki calismalar 4 yasindan kiiciik hastalardaki sonuglarnn
oldukea basarisiz oldugunu ortaya koymaktadir (15). De
Muinck Keizer-Scrama ve arkadaslari (16) GnRH tedavisi
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ile en yiiksek basarn oranlarinin 5-12 yas arasinda elde
edildigini ortaya 6ne stirmuslerdir. Bu sonug en yiksek
basari oranlarinin 2-5 yas arasindaki ¢ocuklarda yakalan-
digini ortaya koyan diger calismalarla (17,18) ters diis-
mektedir. Bilateral kriptorsidizm ile ilgili yapilan daha ya-
kin tarihli bir calismada, Christiansen ve arkadaslarn (19)
hCG ve GnRH tedavisinin ¢ocugun yasi ne kadar kiiciikse
o oranda basanl olacagini géstermislerdir. Ancak, unila-
teral ve bilateral olgularl iceren verilerin meta analizine
bakildiginda 4 yasindan biiyiik ve kiiciik hastalar arasinda
etkinlik acisindan fark bulunamamistir (14).

Henna ve arkadaslar (20) Haziran 2003 tarihinden iti-
baren yayinlanan tim randomize calismalar derlemisler
ve Pyorala ve arkadaslar (19,21,22) tarafindan derlenen
dokuz calismaya iic calismay! daha ilave etmislerdir. iki
randomize kontrolli calismay: iceren bir meta analizde
hCG ve GnRH’nin basari oranlari karsilastiriimis ve basari
oranlar sirasl ile %25 ve %18 olarak bulunmustur.

Ug - 15 arasinda degisen bircok doz semasi rapor edil-
mistir. Ancak hCG’nin 3 veya 4 doz ile olan etkinligi 9 ve-
ya 10 doz ile aynidir. En sik kullanilan tedavi semasi 5 haf-
ta boyunca haftada 2 kez olacak sekilde yeni doganda
250 IU, 6 yasa kadar 500 IU ve 6 yastan byiikler icin
1000 IU (Uluslar arasi Saglik Orgiitii). Kontrolsiiz calisma-
larda skrotuma inis agisindan basari oranlari %25 ile %55
arasinda rapor edilmistir ancak randomize, kér calismalar-
da ayni oran %6 ile %21 arasinda ortaya ¢ikmaktadir. (3)

Dokuz randomize kontrollli ¢alismadan olusan bir me-
ta analizde GnRH ile plasebo karsilastiriimis ve testisi in-
dirmedeki basari oranlari sirasi ile %19 ve %5 olarak orta-
ya ¢ikmustir. Ancak tiim bu calismalarda yazarlar hasta sa-
yisinin az oldugunu ve istatiksel giiciin zayif oldugunu be-
lirtmislerdir. Sadece randomize kontrollii calismalar dahil
edilse de higbir calismada randomizasyon prosediiri hak-
kinda bilgi yer almamaktadir. Bu ylizden randomize ola-
rak ayirma isleminin kalitesi de bu ¢alismalarda sorgulana-
bilir niteliktedir.

Ong ve arkadaslar (23) Pyorala ve arkadaslarinin 1991
ile 2003 yulan arasindaki (24) metaanalizlerinden sonra
yayinlanan randomize ve randomize olmayan calismalari
Ozetlemislerdir. Rapor edilen alti randomize kontroll{ ca-
lismada toplam basan oranlan %8 ile %43 arasinda degis-
mekteydi. Bu calismalarda; testis daha asagi bir pozisyon-
da oldugunda tedavi basari oraninin arttigl ve yasin basa-
n agisindan énemli bir faktdr olmadigr konusunda Pyorala

ve arkadaslar ile genel olarak ayni yorumlar yapilmistir.
Dort calismada ise hormonal tedavinin bilateral vakalarda
daha etkili oldugu belirtilmistir (19,22,24,25).

Hormonal tedavinin uzun dénem sonuclarini deger-
lendiren calisma sayisi oldukga az miktardadir. 1976 yilin-
da Richter ve arkadaslar 6 hafta boyunca 1500 IU’'den
haftada iki doz hCG veya 4000IU’den haftada tek doz
hCG tedavisi alan 121 hastanin sonuclarini rapor etmisler-
dir. Yetmis sekiz hastada testis basanh bir sekilde asagiya
inmis ve 43 hastaya sonrasinda orsidopeksi yapilmistir.
121 hastanin sadece %39’unda normal sperm sayisi tes-
pit edilmis, unilateral kriptorsidizmi olan hastalarin
%18’inde ve bilateral olgularin %43’linde prospektif ola-
rak infertilite tanisi konulmustur (26).

Yardimci Tedavi

Onceki bir calismada Huff ve arkadaslari (27) orsiopek-
si sonrasinda GnRH tedavisi ile hastalarin %75’inde top-
lam germ hicresi sayisinin arttigini rapor etmislerdir.
Hadziselimovi¢ ve Herzog (6) ise basarl bir orsiopeksi
ameliyati sonrasinda 6 ay boyunca giin asin intranazal ola-
rak uygulanan bir LHRH analogu olan Buserelin tedavisi-
nin germ hiicreleri izerinde uzun sireli pozitif bir etkisi
oldugunu ortaya koymuslardir. Ancak bu sonuglar daha
sonra baska calisma gruplari tarafindan dogrulanmamustir.
Diger taraftan Schwentner ve arkadaslarinin (28) 2005 yi1-
lindaki prospektif kontrollii ¢alismasinda neoadjuvan an-
lamda kullanilan GnRH tedavisinin germ hiicre gelisimini
olumlu olarak etkiledigi ortaya konmustur.

Hormon Tedavisinin Yan Etkileri

Penil veya testikiiler biiylime, skrotal eritem ve ereksi-
yonu iceren androjen artisinin yan etkileri GnRH kullanil-
diginda hCG’ye oranla daha az ortaya g¢ikmaktadir.
GnRH'nin sprey seklinde uygulanmasi sorun olabilmekte-
dir (3).

Hormonal tedavinin yan etkilerinin genel olarak az ve
gecici oldugu kabul edilmektedir. Bu yan etkiler arasin-
da ereksiyon olusmasi, penis biiylimesi, genital bélgede
ve enjeksiyon bolgesinde agn ve piskolojik degisiklikler
yer almaktadir (19). Ancak &zellikle son yillarda germ
hiicreleri Uzerinde zararli etkilerden bahsedilmektedir.
Heiskanen ve arkadaslar (29) ve Kaleva ve Toppari (30)
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prepubertal erkek hastalarda orsiopeksi éncesinde uy-
gulanan hCG tedavisinin germ hiicreleri lizerinde apop-
totik degisimlere neden oldugu ve testiste enflamatuar
degisimler yarattigini ve éncesinde hCG tedavisi alma-
dan primer cerrahi uygulanan hastalarda ise bu degisim-
lerin gériilmedigini rapor ettiler. Benzer sekilde Dunkel
ve arkadaslari (31) kriptorsidizm tedavisinde hCG uygu-
lamasinin germ hiicre apoptozisinde artisa sebep oldu-
gunu ortaya koydular. Apoptosiz derecesi 20 yil sonra
yetiskin cagda testis hacmi ile ters orantili ve serum FSH
seviyeleri ile dogru orantilidir. Benzer sekilde, Cortes ve
arkadaslari (32) 1-3 yas arasi ¢ocuklarda cerrahi 6ncesi
hCG veya GnRH tedavisinin sadece cerrahi uygulanan
hastalara gére germ hiicrelerini daha fazla baskiladigini
bulmuslardir.
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Spermin g6z

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saghigi Merkezi

Hicbir seyi Kisisel algilamayn
Varsaypmda bulunmayn
Daima yapabildiginizin en iyisini yapin
Kullandyjimz sozciikleri dzenle secin

“Dis diinya ile olan iliskilerimiz elektromanyetik dalgalar araciligryla
gerceklesir. Her gelen dalgaya karsilik biz de bir dalga yayariz. Ne
kadar “iyi” dalga ile cevremizi doldurursak, cocuklarimiza da o kadar
“yasanabilir” bir diinya birakiriz.”

Yukaridaki felsefe, binlerce yil
once, Meksika'nin giineyindeki
Toltek bilginleri tarafindan dneri-
len bir yasam tarzidir. “Ezoterik
Toltek bilgileri”; mutluluk ve
sevgiyi bilmenin yollarini kolay
kilan, diinyanin dért bir yaninda
degisik geleneklerde &gretilen
temel bir gercekliktir. Onlara g&-
re “her sey isiktan olusmustu ve
aralanndaki bosluk bos degildi.”
Yildizlarin 1sigini yaratanin yildiz-
lar olmadigini, 1s18In yildizlan yarattigini fark etmislerdi.
Derler ki “Isik yasamin bilgi tastyicisidir, canlidir ve tiim
bilgiyi icermektedir.” (Ruiz, 1999).
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Yukaridaki doért énermenin 6zi; ¢evreden gelen inciti-
ci, bozucu, rahatsiz edici iletileri, etrafimizda olusturdugu-
muz bir cemberle karsilayarak eritmek, yok etmek, ama
buna karsin etrafimiza dogruyu, iyiyi, sevgiyi tasiyan dal-
galar gdndermektir. Bunu aynen, benim caldigim bir ke-
mandan c¢ikan giartilan yok edip, yerine Bethooven'in
9.senfonisinin zarif notalarini koymaya benzetebiliriz.
Benden cikan giairtilar nasil sizleri rahatsiz ederse, 9. sen-
foninin nagmeleri de bir o kadar rahatlatacaktir.

Atomdan Yayilan Evrensel Senfoni

Zeynep Camat’a (2008) gére miizik ve bilim arasinda-
ki iliskinin kesfi MO 5. yiizyila kadar uzanmakta. Daha o
dénemlerdeyken Pisagorcular, armoninin yasalarini mate-
matige uyarlama gayretinde olmuslardi. Tim evreni ar-
moninin yasalari dogrultusunda agiklamaya calismislardir.
Simdi bir keman caldigimizi diisiinelim. Kemanin sesi, tel-
lerinin titresimiyle cikar. Teli ¢ekip biraktigimizda tel titre-
sir ve bu titresim de rezonans dedigimiz olguyu meyda-
na getirir. Rezonans kaliplarindaki degismeler, notalar ola-
rak algilanir. Bir zamanlar Pisagorcularin aciklamaya calis-
tiklari bu olgu, gliniimiizde atom fiziginin “sicim kuramci-
lan” tarafindan ele alinmaktadir.

halka seklinde
serbest sicimler
/ iki ucu yiizeye
d u (— i tutunmus sicimler

u

atomun cekirdegi

Sekil 1. Sicim teorisine gére evrenimiz uzayda salinan 3 boyutlu bir
zardir. Bizler ve etrafimizda gordiiglimuz her seyi meydana getiren
temel taslar titresen sicimlerdir. Bu sicimler agik ya da kapali olabilir.
Acik sicimler iki ucu ile bir zara tutunmuslardir. Sicimler, zar Gzerinde
diledikleri yone hareket edebilirler (Camat 2008).
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Parcacikla carpisan eIech'on,_
bir Gst yoriingeye sigrar.

Ust y6riingeye sigrayan elektron
eski yerine digerken digan
isik fotonu sacar

Sicim kuraminin esasi; evreni olusturan tim madde-
nin, en kiiglik yap taslan olan sicimlerden meydana gel-
digi gorlstine dayanir (Sekil 1). Artik Universitelerde Fizik
derslerinde madde tanimlanirken, Bohr'un klasik atom
yoriingelerinin yerini, sicim parcaciklari almaya baslamis-
tir. Evet; elektron, proton, nétron, foton diye akhimizda
kalmis olan atomalti parcaciklarin timd sicimlerden olu-
sur. Her bir sicim 10-33cm boyunda olup, 1039 ton gibi
muazzam bir gerilime sahiptir. Yani elimizle gersek, kopa-
ramayiz! Nasil keman telini kuvvetle titrestirdigimizde da-
ha ¢ok ses cikiyorsa, bir sicimin de titresimi arttik¢a, ener-
jisi artar. Yani bir sicim degisik titresim kaliplarinda titre-
sebilir. Boylelikle farkli parcaciklar gibi davranabilir. Bizim
klasik bilgilerimize gére maddenin en kiglk yapitasi
atomdur. Atom ise elektron, proton ve nétron denilen
parcaciklardan olusmustur. Her birinin kiitlesi, yani yer ce-
kimine birakildiginda agirlig1, degisiktir. iste sicim kurami
bu kiitleyi olusturan seyin, sicimlerin titresimleri oldugunu
savunur. Yani bir sicim ne kadar ok titresirse, kiitlesi de o
kadar artar, neticede agirlasir. Ayni sicim, az ya da ¢ok tit-
reserek kiitlesini degistirebilir ki buda neticede o sicimin
isterse elektrona isterse protona ya da baska bir pagaciga
déniismesine yol acar. Yani, elektron gibi bir madde par-
cacigini veya foton gibi (diger ifadeyle 1sik!) bir kuvvet ta-
slyici parcacigl meydana getiren ayr ayrt malzemeler yok-
tur. Bunlarn hepsi, ayni sicimlerin farkli notalarla dans et-
mesinden meydana gelirler. Bir sicim hard rock caliyorsa
tau olarak bildigimiz en iri kuvvet tasiyici atomalti parca-
agl meydana getirirken, yumusak bir melodi calan sicim-
lerden foton veya graviton gibi distk kitleli veya kiitlesiz

parcaciklar ortaya ¢ikar. Bu ritimlerin hepsi de, glizel ca-
lindiklarni zaman kulaga hos gelirler. Oysa benim keman
giartilanmdan ne foton olur ne de elektron. Iste giizel bir
miizigin sihiri! Etrafimiz ne kadar ¢ok giizel miizik notala-
n ile dolarsa, biz de kendimizi o kadar iyi hissederiz. Di-
ger ifadeyle, etrafimizi ne kadar ¢ok sayida, uyumla titre-
sen sicimlerle doldurursak, evren de o kadar kaliteli yapi-
taslarina sahip olur. Giizel kaliteli yapitaslan demek, giizel
doga, glizel insan, giizel bir hayat demektir. Hemen Tol-
tek felsefesinin hatirlayalim: Daima yapabildiginin en iyisi-
ni yap ve kullandigin sézcikleri 6zenle seg!.

Kim Var Orada?

Gelgelelim, etrafimizda sadece miizik dalgalan yoktur;
Oyle olsa sadece duyarak yasamak zorunda kalirdik. Oysa
isitmenin yani sira goriirliz ya da hissederiz de. Bunlarin
hepsini bes duyumuzla algilariz. Bes ¢esit duyumuz olma-
sina ragmen, duyu organlarimiz sadece bir tek seyi algi-
larlar: elektromanyetik dalgayi. Yani, ister kulagimiza va-
np da isitmemizi saglayan dalga olsun, isterse gdziimiize
gelip gérmemizi saglayan dalga, ya da kaleme dokundu-
gumuzda kalem oldugunu hissettiren dalga, tek bir dalga-
dir; elektromanyetik dalga!

__ foton kuantalan __

elektromanyetik bir 1sik dalgas:

Sekil 2. Isik, dalga seklinde yayilir. Dalgalarin yogunlasmasi ile foton

adini verdigimiz parcacik yapisini olusturur. Béylece bir dalga tzerin-

de pesi sira gelen foton parcaciklar bulunur. Aslinda fotonlarin da ig

yapisi dalga bicimindedir. Foton kuantalarinin sikhigi frekans ve dalga
boyunu olusturur.

Elektromanyetik dalga dedigimiz sey ise, foton adini
verdigimiz minicik enerji paketlerini tasir (Sekil 2). Enerji
kelimesi sizi korkutmasin. Max Planck adli dahi (1858-
1947), dalgalann, kuanta adi verilen kiiciik paketler tasi-
digini, bu paketlerin sayisinin (f), Planck sabiti (h) denilen
bir saytyla carpilmasinin da enerjiyi (E) verdigini goster-
mistir, yani E=fXh. Demek ki enerji dedigimiz sey; dalga
Uzerindeki paketgciklerin belirli bir stirede géziimiize, ku-
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lak zarmiza veya elimiz tizerine yapmis oldugu darbeler-
dir. Her neyse, bu paketler belirli araliklarla duyu organla-
nmiza carparlar. Carpma sikligina gdre de beynimiz farkl
yorumlar yapar (Sekil 3). Ornegin biraz seyrek carparlarsa,
o cismi kirmizi goériiriiz, ama siklig1 artinca renk maviye
degisir. Biraz daha hizlansa mor olur, daha da hizlaninca
artik gézlimizle géremeyiz, bazi 6zel detektdrler gerekir.
Cok sik olduklannda detektérlerle de alamayiz ve algilan-
miz disinda kalirlar. Ama dikkat; yok olmazlar, sadece al-
gilanmiz disinda kalirlar, yani basimizda ama goriinmez
durumda! Yoksa odada biri daha var da ben mi géremiyo-

rum?
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Sekil 3. Farkli dalga boylarinda, yani farkli siklikta fotonlarin gelmesi
durumunda, aslinda renksiz olan 15181, renkliymis gibi algilariz. (Kam-
buroglu 2005’den alinmustir)

Simdi bir deneme yapalim: Bir demiri isitalim. Isinan
demire dokundugumuzda sicak oldugunu hissederiz,
ama bir sey goérmeyiz. Gérmiyoruz diye, demirden bir
enerji gkmiyor degil. Tabii ki ¢ikiyor, ama ¢ikan dalganin
lzerindeki kuantalarin sikligl az, bunun anlami frekansi
disiik ya da dalga boyu fazla demektir. Bu nedenle gore-
meyiz. Simdi isisini artiralim. Demirin kor haline geldigini
gbérmeye baslariz. iste, frekans artmis ve bu nedenle de
enerjisi artmis, g6zimizin retinasinda yaptigi darbe sayi-
st fazlalasmistir. Biz de neticede artmis bu kuanta sayisini,
yani darbe sayisini, beynimizde “kor renginde” yorumlar
ve gorliyoruz deriz. Demir goriiniir bélgede bir dalga bo-
yu yayiyordur. Sicakhgini daha da artirsak, frekans da o
derece artar ki, bir slire sonra yine gérme sinirmizi asar,
¢linkii mor &tesi, ya da x-isinlari sinirina erismis hale ge-
lir. Bunu belki isitarak basaramayiz ama réntgen cihazla-
rinda anlayabiliriz. X-1sinlarini géremeyiz, fakat varliklarini,
yaptiklar etkilerden anlariz. Ozetlersek; her cisim, -
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2730C'In {izerindeyse, foton yayar, yani isik yayar. ster
gorelim, ister gédrmeyelim, her cisim mutlaka 1sik yayar.
Biz de bu isimmu algihyorsak, beynimizin yorumuna gére
gordiiglimiizii, duydugumuzu ya da dokundugumuzu
sOyleriz. Su anda tizerinde oturdugumuz koltugun icine
gomillmemenmizi, iste, bizden ve koltuktan yayilan bu fo-
tonlarin etkilesimine borcluyuz (Yalgin 2008)!..

Yukarida soylediklerimiz, fizikte yeni bir dénemi bas-
latmustir: kuantum elektrodinamigi. Kuantum mekanigi, fi-
zik biliminin simdilik en son asamasidir. Ders kitaplarinda
artik “kuantum bit, yerel olmama, dolasiklik, tlinelleme,
parcaciklar arasi etkilesme, Bose-Einstein yogunlasmasi,
maddeye eslik eden dalga ve alanlar ya da biyofotonlar
gibi hi¢ de alisik olmadigimiz tiirden kuantum biyolojisi”
konulari islenmektedir (Tarlact 2009). Giiniim{izde her sis-
tem, kuantum dinamikleri ile yeniden ele alinmaya bas-
lanmistir. Omegin gozde oldugu gibi (Pumir 2008). Artik,
gbérme dedigimiz su sanal diinyaya girebiliriz.

EVREN = MADDE + ISIK
Pinl pinl panldayan bir diinya

|
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Sekil 4. Goziin retina kisminda 1181 ilk algilayan ve aksiyon potansi-
yeline cevirip, optik sinire aktaran rod ve koniler olarak adlandinimis
silialarin scan fotografi.

Evren; madde ve isiktan meydana gelmis bir “enerji
sistemi”dir (Yalgin 2008). Bunu ¢evremize baktigimizda
hemen fark ederiz. Clinkii cevremizde sadece masa, san-
dalye, dolap ve kitaplar ile birlikte bir de pencereden gi-
ren isik vardir. Baska ne olabilir ki? Bizler isimim sayesinde
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etrafimizin farkinda oluruz. Yani bir cismin elektromanye-
tik dalga seklinde cevresine yaydig fotonlarin.

Elektromanyetik 1sinim duyu organlarimizdaki alicilara
carpip, bir sinyal olusturur. Viicut, bu sinyallere gore tep-
ki verir. Alic dedigimiz; hiicrelerdir. Gézde retinada yer-
lesmis fotoreseptorler gibi (Sekil 4). Kulakta ise elektro-
manyetik dalgalar stereosil adi verilen ¢ok ince duyu kil-
aklan tarafindan algilanir. 10 pikometre uzunlugundaki
bu siller “tip-links” ile birbirlerine baghdirlar. Hareket et-
tikleri zaman iyon kanallarinin kapagi acilir ve potasyum
iyonlari hiicreye girer. Bu ise zar potansiyelini degistire-
rek, kalsiyumun hiicreye akmasina yol agar. Akabinde né-
rotransmitterler devreye girerek, néronlarda bir aksiyon
potansiyeli belirir ve biitln bilgi beyin sapina, oradan da
beyine gdnderilir. Ayni olaylar dokunma duyusu igin de
gecerlidir: Derimizin altindaki dermis tabakasinda soma-
tosensorik alicilar bulunur. Pacini cisimcikleri adi verilen
bu alicilar, titresimlere tepki vererek gerilirler. Gerilim, ak-
sonlarda iyon kanallanni acarak, sodyum girisini tetikler.
Zar potansiyeli belli bir esigi astig1 zamansa, aksiyon po-
tansiyeli olusur ve aksonlarla beyin sapina, oradan da be-
yine iletilir.

Dikkat edilirse olay hep ayni mekanizmayla islemekte:
duyarl siliyalar elektromanyetik dalgalari alir almaz hare-
ket etmekte, bazi kanallari acarak aksiyon potansiyeli aci-
ga cikmaktadir. Baslangicta sasirtici bir biyolojik sireg is-
ler. Foton dedigimiz en kiigiik 1sin paketgikleri reseptérler
tarafindan emilmekte!. ilging olani; tek bir fotonun bile
emilmesinin reseptdr potansiyelinde &l¢llebilir bir degisi-
me yol agiyor olmasidir (Gegenfurtner 2005). Demek ki
foton, yani 1sik, hiicrenin bir organeli ile etkilesime gir-
mekte ve neticede hiicre de buna bir tepki vermekte.
Viicudumuz ¢ok hicrelidir. Dis dlinyaya acilan kismindaki
ylzeyel hiicreler, duyu organlarimizi olustururlar: g6z, ku-
lak, burun, dil ve deri gibi. ic taraftaki hiicreler ise kendi
aralaninda Dbirbirleri ile etkilesimde bulunurlar. Bu etkile-
simlerini parakrin ya da otokrin yolla gerceklestirirler. Ya-
ni bir hiicre ya etrafindaki diger hiicrelerden sinyal alir ve-
ya verir, ya da kendi kendini uyarir. Her ne olursa olsun,
hiicrelerimiz daima alert halindedir, tiim alicilarini ¢evre-
ye acmuslardir. Aynen radarlarda oldugu gibi. iste, kuan-
tum elektrodinamigi, hiicrelerin cevreleri ile olan haber-
lesmelerini, daha agik ifadeyle cevrelerinden bilgi almala-
rini tam anlamiyla izah etmemizi saglamistir.

Babalarimizdan Aldigimiz En Giizel Hediye:
ANTENLERIMiZ!

Dynein kollari

Mikrotubiiller

Plazma
membrani

Merkezdeki 2 Aksonem

mikrotubiil

Bazal cisim
(Sentriol)

Sekil 5. Sperm kuyrugunun ince yapisi.

Viicudumuzun her hiicresinin, ¢evresindeki sinyallere
acik oldugunu séyledik. Bu sinyalleri alan anten ise siliya-
lardir. Viicudumuzda milyarlarca hiicre bulunur. Biitiin bu
hiicrelerin kaynag ise, zigot dedigimiz tek hiicremizdir.
Zigotu yapansa, sperm ve oosit. Spermin anteni de kuy-
rugudur, yani flagellasi (Sekil 5). llging olani; bu antenin
kumanda merkezi go6revini yapan sentrozomunun,
spermden oosite verildigidir. Yani oositin anteni ddllen-
me Oncesinde kaybolur, yerine spermden yeni bir anten
gelir. Zigottaki anten, bu durumda, spermden gelen an-
tendir, yani babanin anteni. Daha sonra zigot ¢ogalip vi-
cudumuzu yaptigina goére, viicudumuzdaki bitiin hiicre-
lerin antenleri, diger ifadeyle silia ya da flagellalari sperm
kaynakli olmall, yani baba kaynakli! Babamizdan aldigimiz
en glizel hediye!

Gelelim spermlerin duyu sistemlerine. Acaba bir sper-
matozoa da, gelismis bir insan viicudu gibi, ¢evresini algi-
layabilmekte mi? Madem ki duyulara sahip tiim insan vii-
cudu tek bir sperm hiicresinden gelisiyor, o halde spermin
de primitif bir duyumsama mekanizmasi neden olmasin?.

Aslinda bdyle bir fonksiyonun var olabilecegi, ge¢mis
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yillarda akla bile gelmezdi. Ama ilging bir gdzlem bizleri
bu diislinceye sevk etmistir: Denizkestaneleri embriyo ge-
lisiminde yaygin olarak kullanilan biyolojik organizmalar-
dir. Onlarda da sperm, yiizerek yumurtaya yaklasir. The
Institute of Neurosciences and Biophysics’de (INB 2004)
yapilan arastirmalar, denizkestanelerinde resact adi veri-
len kemotaktik dzellikte bir proteinin varligini ortaya koy-
mustur. Yumurtadan salgilanan bu protein, spermi kendi-
ne dogru gelmesi icin uyarir. Arastirma konusu; bu cezp
edisin nasil gerceklestigidir. Arastiricilar, sadece bir adet
resact molekiiliin{ bir kafes icine yerlestirmis ve bu kafesi
de bir sperm kiimesinin tam ortasina birakmuslardir. Bu si-
rada yapilan goézlemlerde, spermler kafesin etrafinda ser-
bestce dolasmaktaydilar. Tam spermlerin sakin sakin yol-
larina devam ettikleri esnada, bir lazer i1sin1 génderilerek
icinde resact bulunan kafes parcalanir. Kafesin pargalan-
masini takip eden birkag saniye icerisinde tim spermler,
kafesten serbest kalan bu bir tek molekiile dogru adeta
kosmaya baslarlar (Sekil 6). Hemen arkasindan, spermle-
rin molekiil etrafinda yigildiklan gériilir. flging olani, bu
bir adet molekiiliin heniiz biyokimyasal bir etki yapabile-
cek miktarda olmamasina ragmen, spermleri hareketlen-
dirmis olmasidir. Eger ne bir kimyasal ne de temasa bag-
It bir etkilesim olmamissa, nasil oluyor da spermler bu
molekiilden haberdar olup, kuyruk hareketlerini artirip,
yonlerini de bu molekiile cevirip kosusturmaya basladilar?
iste, arastincilarin {izerinde durduklar konu buydu ve ne-
ticede molekiiliin atomik seviyede, bunu proton olarak ta-
nimlamuslardir, bir etkilesimde bulunabilecegi kanisina

vardilar. Biraz acarsak, tek bir resact molekdilli etrafa yay-

.
A

%

Sekil 6. Arbacia punctulata tiirii denizkestanesinin salgiladig) resact
proteinini géren spermler, derhal normal hareketlerini terk edip, bu
molekiile dogru yonelirler. Yukarida 3 ayri spermin hareket yollari ve-
rilmistir. Agik renkli olan yol, resact’t gérmeden 6nce yaptiklari hare-
keti gbsteriyor. Koyu renkli trase ise, molekiili gérir gérmez degis-
tirdikleri hareket yolu. Yollarini ne kadar siratle degistirdiklerine ve
uyarinin kaynagina dogru hareket etmeye basladiklarina dikkat edin.
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Fotonlar ile sperm uyarildigi zaman, dnce membranina

fotonlari” ile spermleri uyarmis olabilirdi!.

bagli olarak bulunan guanyl siklaz enzimi aktiflesir. Aktif-
lesen guanyl siklaz, cGMP’1 uyarir, bu da protein kinaz A
ve G arachgiyla ilgili kanallarindaki proteinlere fosforu
baglayarak, kanallari acar ve neticede hiicre icine kalsi-
yum akisini saglar. Bu kanallar voltaj bagimli olduklar igin,
membranin ici ve disi arasinda polarizasyon artisi ile agi-
lirlar. Yani, elektriksel bir uyarim séz konusudur. iceri gi-
ren kalsiyum da derhal motor sistemlere baglanarak,
sperm kuyrugunun hareket etmesini gerceklestirir.

En azindan 500 milyon yildir, hayvanlarda bu meka-
nizma ile spermlerin aktive olduklar bilinmektedir. Me-
melilerde de hemen hemen benzer mekanizmanin isledi-
gi kabul edilmekte. iste bu calisma, spermin fotonu algl-
layip, ona dogru yoéneldigini gdstermesi bakimindan ¢ok
oénemlidir. Buradan ¢ikaracagimiz sonug, spermlerin isiga
dogru yoneldikleri olmalidir. B&yleyse, spermlerin lizerine
fener tuttugumuzda da, fenerin 1s18Ina dogru gelmeliler.
Ama mikroskop 15181 altinda bunu gérmiyoruz. Belki de
spermleri etkileyen elektromanyetik dalgalarin enerijisi,
diger bir deyimle dalga boylar spesifiktir! Ya da, strekli
degil de 1s181n pulsatil gelmesiyle iliskilidir. Bu konuda ke-
sin bir veri henliz elimizde yok. Ama, hiicrelerin is18a kar-
si yoneldikleri konusunda baska calismalar da mevcut.

Her Hiicrenin Gozii Vardir

Sekil 7. A. Baslangicta hiicre, beyaz ok ile gdsterilen yonde ilerle-

mekte. B,C. Isigin parlamasiyla birlikte aniden 1sik yoniinde yeni bir

kol cikarmakta. D. Hiicre, bu kol yardimuyla 1siga dogru yoninii de-
gistirerek ilerlemeye baslar.
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Chicago Universitesi Molekiiler Biyoloji Boliim{i'nden
Albrecht-Buehler, 1995 yilinda, 22 ay siiren cabalari neti-
cesinde fare fibroblast hiicrelerinin 1sik karsisindaki hare-
ketlerini incelediginde, son derece sasirtici sonuglar elde
etti. Buehler, yaklasik 800 hiicreden olusan kiimenin orta-
sina bir adet mikroskobik 1sik kaynag yerlestirdi. Kaynak-
tan, saniyede bir kez parlayacak bi¢imde, dalga boyu 800
ile 900 nm arasinda kizilétesi 1sinlari ¢itkmaktaydi. Orta-
min 1sis1 ve biyokimyasal icerigi, hiicreleri etkilemeyecek
sekilde ayarlanmisti. Tim olaylarn videoya kaydetti. Bakin
neler oldu:

Isigin yanmasiyla birlikte hiicrelerin davranislan da ani-
den degismisti. Hiicreler adeta ayaklanmis, yanlarindan
psoédopotlar seklinde kollar ¢ikarmaya baslamislardi. Bu
kollarin yardimiyla da, buiyik bir gayret icerisinde, normal
istikametlerini birakip, 15181n geldigi yéne dogru ilerleme-
ye basladilar. O derece uyarilmislardi ki, bazilari tam 1800
yon bile degistiriyorlardi (Sekil 7).

Normal mikroskobik gézlemlerde biz hiicrelerin neden
kendilerine gore bir yéne gittiklerini géremiyoruz. Bunun
izahini yapmak igin arastiricilar, 1s1gin dalga boyunu de-
gistirdiler. O zaman gorlldu ki, hiicrelerin biyik kismi,
dalga boyu 800 ile 900 nm arasindayken 15181 fark ediyor-
lardi. Oysa bizim gdzlimiiz, dalga boyu yaklasik olarak
397 nm ile 723 nm sinirlan arasinda olan 1181 goriir. De-
mek ki, diyor uzmanlar, hiicreler bizim géremeyecegimiz
bir siddetteki 15181 fark etmekteler (Sekil 3). Daha da ilgin-
ci, bu calismada kullanilan kizilétesi isinimin herhangi bir
fotokimyasal etkide bulunamayacak kadar diisiik enerjiye
sahip olmasiydi. Bunun énemi, hiicrelerin harekete gec-
melerinin, molekiillerinin kimyasal baglarinda bir kinlma
ya da bozulma olmaksizin gerceklesmis oldugudur. Yani
olay, tamamen fotonun elektriksel etkisiyle gerceklesiyor-
du, bir rezonanas s6z konusu degildi. Aynen bitkilerde
klorofilin 15181 sogurmasi gibi. Diger yandan, eger hiicre-
lerin arasina metal bir levha konursa hticreler birbirini fark
edememekte, ama cam konuldugunda fark edebilmekte-
lerdi (Albrect-Buehler 1992). Aynen bizim pencereden
baktigimizda bahgeyi gordiigimiiz, ama celik dolabin
icindeki esyalarn géremememiz gibi. Demek ki hiicreler
arasindaki iletisim tamamen elektromanyetik bir olayla
gerceklesmekte. Icinde yasadigimiz evrenimizde elektro-
manyetik dalgalarin kuvvet tastyici parcaciklan foton ol-
duguna gore, bu iletisimi saglayan isik olmali. Kisacasl,
hiicre 15181 gérmisti!..

lyi de, bu calismada suni 1sik kaynagi kullaniimis. Oy-
sa hiicreler in vivo sartlarda da kendi aralarinda haberles-
mekteler, yani birbirlerini gorebilmekteler. Gérme islevi
518N taninmastyla olduguna gore, dogal ortamlarinda
hiicreler 15tk m1 yaymaktalar? Evet, gercekten de, canli her
hiicre, icindeki organellerinin metabolik faaliyetleri sonu-
cu agiga ¢ikan kizildtesi 1s1gin dalga boyuna yakin bir 1s1-
ma yaparlar, yani foton yayarlar (Sekil 8, 9). Ozellikle lizo-
zimler, bdyle elektromanyetik dalga yayan en bilindik
hiicre organelidir. Bunlann disinda mitokondriler ve pe-
roksizomlar da benzer isimayi yaparlar (Albrect-Buehler
2005). Canli hiicrelerinin yaydiklar 15181, dnimiizdeki ya-
zimizda daha ayrintil olarak inceleyecegiz.

Cam levha hiicreler

camin altindak

/ hiicreler

[+

20

¢0

Sekil 8. Bir cam levhanin lizerine ve altina fibroblastlar yayilirsa, 7

saat sonra alt ylzeydeki hiicreler, degisik agilarda kendilerini yon-
lendirirler. Deneyin sonucu sekil 9'da verilmistir.

Sekil 9. Koyu renkli ¢izgiler fibroblast hiicrelerini gdstermekte. A'da,
cam levhanin alt ylizeyindeki canli hiicreler gériilmekte. 7. saatin
sonunda bu hiicreler, camin Ust ylizeyindeki (B) immotil hiicrelerin
dogrultular ile ayni uzantida, dénerek pozisyonlarini ayarlamuslar.

Bunlardan bir tanesi cerceve icine alinarak gosterilmistir. Alt yilizeyde-

ki bu hticre, Ust ytizeydeki hiicreyi gérerek, dogrultusunu onunla ayni
paralellige gelecek sekilde yonlendirmis durumda. Burada hiicreler

arasl biyofoton haberlesmesi s6z konusu olabilir..

Gelelim bir hiicrenin, konumuz sperm olduguna gore
bir spermatozoanin, gérme organinin neresi olduguna.
Daha 6nce, bizim gdézlerimizin nasil gérdiigiine bir géz
atalim.
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Nasil Goriiyoruz?

oy -
b } {A )

Goz kiremize gelen 1sik, 6ndeki lensi gectikten sonra,
arka duvardaki retina {izerine duser. Isigin algilanmasi, is-
te tam burada gerceklesir. Isik dalgasi burada aksiyon po-
tansiyeline cevrilerek, optik sinir lizerinden beyine génde-
rilir. Yani, isik retinaya carpinca bir elektrik sinyali ¢ikar, bu
da optik sinirle beyine tasinir. Hemen ilging bir yorum: Bu
durumda, gordiigiimiiz “elma” da aslinda bir grup elek-
trik sinyalinden ibaret olmus oluyor! EImadan gelen elek-
trik dalgalarinin frekansim degistirsek, saminm portakal
gorecegiz. Dogrusu, “pireyi deve yapanlara” sasmamak
gerek!

Retinada iki tip hiicre bulunur: rod ve koniler (Sekil
10). Rodlar siyah-beyaz, koniler ise renkli gérmeyi saglar-
lar. Temelde bunlar ince cubuklar seklinde olup benzer
yapidadirlar. insan géziinde yaklasik 6 milyon koni ile 120
milyon rod vardir (Kamburoglu 2005). Dis segmentleri
degisime ugramis siliyalar olup, diizenli yassi kese grup-
lart veya zardan yapilmis disklerden olusmustur (Sekil 11).
Bir kez daha tekrar edelim: “Retinadaki 15181 algilayan hiic-
relerin dis segmentleri denilen kisimlari, siliyalarinin uzan-

RO DE L

rod

koni

bipolar
hile:oreler

ganglion hiicresi

optik
sinir

Sekil 10. Retinadaki rod ve koniler, 15181 optik sinire aktarirlar.
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Dis segment

. Silia

ic segment

Sekil 11. Rod ve konilerin sematik yapilar. Bu ¢ubuklar, ortada bir
silia, bunun da Ust ve asag) taraflarinda dis ve i¢ segmentlerden mey-
dana gelirler. Dis segment, siliadan gelisen membran katlantilarindan

olusmustur.

tilandir.” Dis segmenti yapan bu kese ve diskler, 1sikla re-
aksiyona girerek gérme yollarinda aksiyon potansiyelleri-
ni baslatan ve rodopsin ya da renk pigmenti adi verilen
1siga duyarli fotosensitif bilesikler icerir. ic segment de ise
mitokondriler bulunur. Mitokondriler fotoreseptdr islevi
icin enerji saglamada 6nemli rol oynamaktadir (Dikkat!
Spermin mitokondrisi de, siliyalara benzer yapidaki flagel-
lumun etrafinda yerlesmistir.).

Dis segmentteki membranlarin igine gémdili bulunan
rodopsin; opsin adli proteinlerle, asli A vitamini olan reti-
nollerden meydana gelmistir. Simdi, 1s181n retinaya geldi-
gini distinelim. insanda rodopsin molekiilii sadece dalga
boyu 397 ile 723 nm arasindaki 15181 tanir, digerlerini gor-
mez (Sekil 12). ilging olani da zaten budur. Belki cevre-

Isiga yonelen

hiicre miktari
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20+

10 +
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Sekil 12. Kaynaktan dalga boyu 800-900 nm olan isik yayildiginda,
deney hiicrelerinin biiytk kismi fark etmekte. Oysa gdzlimiiz bunu
fark etmez.
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mizden baska dalga boylarninda bir siirli 1sik da gelmekte
ama gozlerimiz bunu algilamadig icin, biz yok sayariz.
Kim bilir, belki cevremizde bir seyler daha var da, biz gér-
miyoruz!

Rodopsin molekiiliini olusturan elektronlar 15181 goriir
gormez, bununla gelen fotonlar sogurur, yani gelen ener-
jiyi yutar (Sekil 13). Aldigi bu enetji ile kendi atomlannin
yoriingelerindeki elektronlar bir seviye yiikselerek kararsiz
duruma gecerler. Tekrar eski konumlarina geri déndiikle-
rinde ise, dnceden aldiklar enerjiyi, yeni bir foton seklin-
de etraflarina yaymaya baslarlar. Iste bu sirada, bazi atom-
lar birbirlerinden ayrilir ya da yeni birliktelikler olusturur-
lar, yani molekdillerin yapilari bozulur. Biz buna “molekiil-
lerin yapisal degisiklige ugramasi” diyoruz. Tam bu nok-
tada bir parantez acalim: Bahsettigimiz atomlardan ¢ikan
yeni fotonlara biyofotonlar adi verilir. Biyofotonlar viicu-
dumuzdaki hiicrelerden siirekli olarak yayilirlar ve etrafla-
nndaki baska molekillere enerjilerini naklederler. Fizikte
yeni konsept; biyofotonlar ile olan hiicreler arasi haberles-
medir. Daha énce de belirttigimiz gibi, bu konuya ileriki
yazimizda dénecegiz. Simdilik parantezi kapatalim.

Rodopsin

Rodopsin molekili

Sekil 13. Dis segmentteki membran katlantilar {izerinde dizilmis
rodopsin molekdilt. Isik icindeki fotonlar rodopsine ulastiklarinda
sogurulurlar, yani rodopsin molekiiliinii olusturan atomlarin etrafinda
donip duran elektronlarin igerisinde yutulurlar. Yutulan enerji kaybol-
maz, elektronu bir asansér gibi yukar kaldinr. Ama elektronlar mil-
isaniyeler icerisinde tekrar eski yerlerine diiserken, yuttuklar bu ener-
jiyi burunlanindan ¢ikarnirlar! Enerji ¢ikmasi demek, yeni bir fotonun
yayllmasi demektir. Yayilan bu yeni foton da (biyofoton) ayni
mekanizma ile komsu atomlarin elektronlarini uyarir. Bu kaskad
pesisira tekrarlayarak, belli bir elektrik potansiyeli yaratir ki, bu da
sinirlerle beyine kadar tasinir. Netice de, taaa baslangicta géziimiize
giren 1siktaki fotonlan, beynimizde yorumlayarak, bir anlam veririz.

Rodopsin molekiiliiniin yapisinda meydana gelen

elektromanyetik degisikler sonucu rodlarin icinden disari
pozitif elektrik ytkli sodyum iyonu kagisi baslar ve neti-
cede membran potansiyeli artar. Clinkii disi pozitif i¢ tara-
fi ise negatif kalmistir. Buna “hiperpolarizasyon” diyoruz.
Membranin iki yaninda artan bu elektrik farki (-40 mV) bir
aksiyon potansiyeli yaratir ki bu da ndronlarla elektrik aki-
mini beyine kadar iletir.

Gozlimize gelen 1s181n icindeki tek bir foton, reseptdr
membrani lizerinde 1 mV’luk potansiyel olusturur. Yani,
sadece 30 foton bile, bir seyler gérmemize yetecek kadar
uyariima meydana getirebilir. Fotonlarin gelis sikliklarina
gore 15181 renkli olarak algilariz. Fotonlar rodopsine carpin-
ca, iyon kanallannin kapilari acilir veya kapanir. Neticede,
bu 1 adet foton, 10 bin kalsiyum ve milyonlarca da sod-
yum iyonunun hiicre disina akmasina yol acar. Bu da
membran potansiyelini olusturur.

Spermin Gozii: SENTRIOL

Simdi esas konumuza doénelim: Sperm nasil gorir?
Once gdziimiiziin retinasindaki gérme reseptérlerinin, ya-
ni rodopsini tastyan dis segment membraninin nereden
geldigine bir bakalim: insan fétusu daha 15-16 haftalik
iken néroblast zonu {izerinde, fotoreseptdrleri olusturmak
lzere ilk silia olusumu baslar (Narayanan 1999). Yapilan
calismalar, gercekten de dis segmentin siliyadan geldigi-
ni ortaya ¢ikarmustir (Sekil 14) (Northwestern). Yani, siliya-
y1 yapan mikrotubdiller yukan dogru uzayarak, dis seg-
mentin kivrintil membran yapisini olusturmaktalar. Diger
bir ifadeyle, gérme antenlerinin kaynag siliyalardir. Bu-
nun énemi ise, siliyalarin viicut hiicrelerinin hemen hep-
sinde de bulunuyor olmasidir. O halde her hiicre, siliyasi
sayesinde gérmekte! Son birkag sene icerisinde, algilama
mekanizmalarimizin temelinde siliyalarin rol aldiklan anla-
silmustir. Siliyalarin yapisini detayh olarak inceledigimizde,
koklerinde bir sentriol bulundugunu gérmekteyiz. Flagel-
lada buna “bazal cisim” adi da verilmekte. Dikkat ederse-
niz, aynen spermin kuyrugunun baslangicinda yerlesmis
olan sentriolll akla getirmekte. Viicudumuzdaki en gelis-
mis siliyal yapi spermatozoada bulunur. Spermin siliyasi,
biraz farkli olup, flagellum diye bilinir. Bu nedenle de,
spermin flagellumu oldukga ayrnintili arastirilmaktadir.

Sekil 7°de gosterildigi gibi, eger yakininda isik yayan
bir kaynak varsa, hiicre, bu sperm de olabilir, o kaynaga
dogru hareket etmekte. Acaba hiicrenin 1sik kaynagina
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dogru hareketlenmesi emrini veren merci, hiicrenin nere-
sindedir? Deneyler, 1sik kaynaginin, hiicrenin sadece mer-
kezinden birka¢ mikron uzaklikta bulunmasi durumunda
hiicre tarafindan algilandigini ortaya koymustur. Bunun
anlami, 15181 géren organelin hiicrenin merkezinde oldu-
gudur. Hicrenin merkezinde {¢ organel bulunur: cekir-
dek, sentriol ve Golgi. Bunlar ayirt etmek igin fibroblast-
larin 6nce cekirdekleri ¢ikarilmis ve deney tekrarlanmus,
sonugcta hiicrelerin hala isiga yoéneldikleri gézlenmis. De-
mek ki hiicrenin 15181 tanimasinda ¢ekirdegin bir rolli yok!
Benzer sekilde Golgi de elimine edildiginde, yine hiicre
1s18a dogru hareketini sirdiirmekteydi. O halde, diyor
arastirmacilar, geriye tek olasi organel kaliyor: sentriol.
Zaten yukarida izah ettigimiz gibi; g6ziin reseptorleri de
sentriollerden gelisen siliyalarda bulunmaktadir. Kisacasi
g6z, sentrozoma ve icindeki sentriole dayali bir mekaniz-
mayla gérmekte, diger hiicreler de sentriole dayali benzer
mekanizmayi kullanarak gérmekte. Sperm de gelismis bir
sentriole sahip olduguna goére, onun da ayni mekaniz-
mayla goriyor oldugu ¢ikarimi yanhs olmaz (Sekil 15).

L3

Sekil 14. Retinada 15181 algilayan hiicrelerin EM goriintlsi. Dis ve i¢
segmentler arasinda silia bulunur. Silianin tabaninda bazal cisim ve
sentriol vardir. Siliyanin yapisini olusturan mikrotubdiller uzayarak, dis
segmentin kivrintili membran yapisini olustururlar. Rodopsin
molekdili, iste bu membran yapisi icerisine gémilmiistir.

Gelelim spermin sentriolliniin nasil gérdiigline. Sentri-
oller, hiicrenin hemen ¢ekirdeginin yakininda yerlesmis,
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L Cekirdek

Sperm kuyrugu Gozde retinanin siliasi

Sekil 15. Silialarin yapisi hemen hemen aynidir. Spermde buna fla-
gella, yani kuyruk; g6z de ise retinasindaki 1siga duyarli silia adini ve-
riyoruz. Her ikisinde de ortada bir bazal cisim vardir. Burada sentriol
bulunur. Sentriol 9+2 yapisinda mikrotubiillerin ¢iktig1 noktadir.
Spermde uzayarak kuyrugu yaparken, gézde kisa kalmistir ve deva-
minda yatay diskler seklinde membran katlantilarinin yapar. Diskler
lizerinde ise 1s1ga duyarli fotoreseptdrler bulunur. leri siirtilen 6neri;
spermde de gdzdeki gibi mikrotubiillerin 1si§a duyarli olup olmadik-
landir. Goz silialarindaki 1siga duyarlilik, spermin kuyrugundaki sentri-
ollerin mikrotubilleri izerinde varsa, bunlar da 15181 algilayabilirler.
Belki bu nedenle, hiicreler kizilétesine yakin dalga boyundaki 1181
gorerek, ona dogru hareket yonlerini degistirmekteler. Palazzo 2007.

Silia veya I(uyl(

- “— Mikrotubiiller

%"‘1‘6‘ -{_@\‘\I

Sentrioller

Sekil 16. Sentrozom hiicre icinde, cekirdegin hemen yaninda yerles-
mistir. icinde sentrioller bulunur. Sentrioller 2 tane olup, birbirine dik
konumda bulunurlar. Silialar veya flagellum s6z konusu oldugunda,
sentrozom “bazal cisim” adini alir ve hiicrenin hemen yiizeyine yakin
bir ucuna gider. Buradan spermde kuyruk, érnegin gozde ise silia ¢i-
kar. Hiicre icinde organellerin bir yerden bir yere tasinmalar sz ko-
nusu oldugunda ise, sentrozom cekirdek yakinindaki yerini korur. Bu-
radan mikrotubtiller cikarak cevresine dogru yayilirlar. iste, sinyallerin
hiicre iginde iletisimi bu mikrotubiiller {izerinden yapilir.
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cﬁ:ﬁ 2 perpén'ﬁcular to1
Sekil 17. iki sentriol hiicre icinde birbirine dik aci yapacak sekilde
bulunurlar. Bu sayede, 1sik kaynaginin hem uzakhgini hem de yiiksek-
ligini net bicimde anlayabilirler.

bir ¢ift organeldir. Birbirlerine dik a¢ yapacak sekilde yer-
lesmislerdir (Sekil 16, 17). Her bir sentriol, 9 adet mikro-
tubdil tripletine sahiptir. Bu mikrotubiiller, bir daire seklin-
de ve birbirleriyle belli bir aci yapacak bicimde dizilirler.
Mikrotubdillerin tizerinde ise 1s18a duyarli reseptorler bulu-
nur, ayni gdzde oldugu gibi. iste, mikrotubiillerin bu se-
kilde diizenlenmis olmasinin dnemi de budur: 15181 en iyi
bicimde algilamak ve yorumlamak. Aslinda algilama isini
sentrioller, yorumlamayi da sentriolleri cevreleyen ve sen-
trozom adi verilen matriks yapar. Biz, sentriollerin 15181 na-
sil gordiiklerine bakalim.

151k kaynadi ) 3'er mikrotubiilden
® olugmus 9 adet
kompleks |
-\\\.\ &cF&

=%

mikrotubiillerin
yiizey kesiti

£ reseptin
”

D

Sekil 18. A. Eger mikrotubiiller lizerinde reseptérler (yuvarlak nokta-
lar) disari acik konumda dizilmis olsalard, 15181 her reseptér de algila-
yacaktl. Oysa ideal bir gbézde, 1sik ve reseptér bire bir tarzda karsilikli
etkilesime girerler. Burada bire bir sarti ihlal edilmis durumda. B. Re-
septorlerin aklini kanstirmamak icin, dnlerine mikrotubiilleri koyabili-
riz. Bu durumda 1sik daha az sayida reseptore diisecek, mikrotubitiller,
151810 diger reseptérlere diismesini engelleyecektir. ideal bir goze bi-
raz daha yaklasmis olduk ama bire bire hala indirgeyemedik. Clinki
bu durumda bile 1sik, ayni anda 2 resepdr lizerine dismekte. C. Bu
sakincayi gidermek Uzere, mikrotubiilleri, hem kavisli hem de yukari-
dan asag) dogru aci yapacak bicimde yerlestirebiliriz. Iste, simdi ideal
g6z modelini bulduk. Artik bir 1sik dalgasi, hangi yonden gelirse gel-
sin, sadece ve sadece bir tek reseptér lizerine diisecektir. D. Ug mik-
rotubiil yan yana dizildiginde, diiz degil de, biraz kavis yaptiklarinda,
bu kavisin 1s18in hemen yakinindaki diger reseptér {izerine diismesini
nasil engelledigi goriilmekte.

Eger 15181 algilayacak reseptér bir tane olsa, ¢evreden
gelen her 1sik huzmesi, ayni reseptdre diisecegi icin hiic-
re 1s1ik kaynaklar arasinda bir ayinm yapamayacakti. Bir-
den fazla reseptdr yan yana dizilse, o zaman isiklar biitiin
reseptorler lizerine ayni zamanda diisecek ve yine kay-
naklan ayirt edemeyecekti. Oysa reseptérler, aralarinda
bariyerlerin bulundugu ve belirli agilarla dizilirlerse, degi-
sik kaynaklardan yayilan ¢ok sayidaki isik huzmesinden
sadece bir tanesi, bir reseptorle karsilasabilecek ve sentri-
ol de sadece bu 1siga adapte olup, ona dogru gidebile-
cektir (Sekil 18).

iste, sentriolii olusturan 9 adet mikrotubiil kompleksi-
nin, birbirleri ile farkli acilarda ve kavislerde yerlesmis ol-
malari, hiicrenin sadece bir 1sik kaynagina adapte olmasi-
ni saglamasi bakimindan son derece énemlidir (Sekil 19).

Sekil 19. Mikrotubiiller yukandan asagl dogru meyil yaparak indikleri
icin, 1sinlar hangi yiikseklikten gelirlerse, {izerine distlkleri reseptdr sa-
yisi da degisecektir. Bu da etkilesen reseptor sayisina bagli olarak isigin

hangi ylkseklikten geldiginin de anlasiimasini saglayacaktir. Sagdaki
semada, mikrotubiillerin yukandan asagi dogru yerlesmelerinde yaptik-
lart egim goriilmekte. Her tubliliin i¢ yiizeyine diisen 1sik huzmesi, yiik-
sekligine bagl olarak degisik sayida reseptorii etkileyecek, bu da neti-

cede 151gin konumunun daha iyi yapilmasini saglayacaktir.

Simdi, anlattiklarimizi toparlayalim. Sentrioller, bir
hiicrenin, konumuzda spermin, gozleri olarak isleyebilir-
ler. Clinkd:

1. Sentrioller, birbirine dik konumda yerlesmis bir ¢ift or-
ganeldir.

2. Yukarnidan asagi dogru egimli tarzda uzanirlar.

3. Egimli uzanmalar nedeniyle, bir tubll kompleksinin
Ust kismi yanindakinin alt kismini kapatir. Boylelikle
1sik, kesintisiz olarak sadece bir mikrotubtl kompleksi
Uzerindeki reseptdr grubunu etkileyebilir.

4. Bir siradaki 3 mikrotubiil, hafif kavis yapacak bicimde
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yan yana dizilmislerdir. Bu sayede, 15181 en uygun se-
kilde reseptorlere yonlendirme kabiliyetine sahip ol-
muslardir.

Spermin Optik Siniri: Mikrotubiiller

Tubiilin molekiilleri

Sekil 20. Mikrotubdil yapisi. Mikrotubiiller, tubiilin molekdillerinin Ust
ste yigilmasiyla yapilanirlar. Aralarinda ise sinyallere duyarli resep-
térler gédmdiilmislerdir.

Spermin sentriolliniin bir géz gibi islev gordiguni
acikladik. Etraftan gelen 1sik icindeki fotonlar, sentriollerin
lizerindeki reseptdrlere carparak, aksiyon potansiyeli de-
digimiz bir gesit elektrik sinyali olustururlar. Géziimizde
de, tek bir fotonun bile reseptdr potansiyelinde odlgulebilir
bir degisime neden oldugu gdsterilmistir. Bu, gliniimiiz-
de dogrudan tek tek reseptorler tizerinde yapilan fizyolo-
jik 6lctimlerle dogrulanmistir (Gegenfurtner 2005). Sper-
min sentrioll (izerinde bulundugu ileri siiriilen reseptdrle-
rin, gézlimizdeki rodopsin adl reseptérlerle ayni olup ol-
madigl, heniiz aydinlatiimis degildir. Ama bununla birlik-
te, benzer bir reseptdr sisteminin bulundugu kesindir.
Gozde, 151gIn meydana getirdigi elektrik sinyali ganglion

KONUSAN HUiCRELER

Kaliforniya Universitesi’'nden Jeremy Reiter’a gére; silialar son de-
rece kompleks gorevler listlenmis, hiicrenin bir kenarindan disa-
n uzanmis organeller. Bobrekten deriye, beyinden pankreasa ka-
dar hemen hemen bitiin hiicrelerde bulunmakta. Goziimiizde
rod ve koniler olarak isimlendirdigimiz gérme hiicreleri, aslinda
biraz degisiklige ugramis silialardan baska bir sey degillerdir. Ya-
pilarinda tasidiklar opsin adli protein sayesinde isig1 yakalarlar.
Isigin kimyasal aract maddelere cevrilmesi de yine silia icinde
gerceklestirilir. Reiter, g6z disinda da silialarin fonksiyonlarini
arastirmis olup, neticede, bir antene benzer sekilde “sinyal algi-
lanmasinda” ¢ok énemli olduklarini ortaya koymustur. Ama asil
carpic buluslarn: “Silialarin, diger hiicrelerden génderilen sinyal-
leri de algilayabildigidir.” Bunun ilgin¢ sonucu, bir hiicrenin ne
zaman béliinecegine ya da nasil bir hiicre olacagina silianin karar
veriyor olmasidir. Reiter bu yolla hiicrelerin birbirleri ile konusa-
bildikleri goériistine de sahip oldugunu agikca ifade etmistir (Rei-
ter ] 20006).
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SENTROZOMA KISA BiR BAKIS

Sentrozom, ilk kez 1888 yilinda Boveri tarafindan tanimlanmustir.
Boveri’nin tanimina gére sentrozom cift bulunuyor, hematoksilen
ile koyu boyaniyor ve etrafa aster iplikcikleri yayiyordu. Sentro-
zom aynen hiicrenin cekirdegi gibi, zamani gelince otomatik bi-
¢imde kendini ¢ogaltabilmekteydi de. Boylelikle bir kopyasi yav-
ru hiicreye geciyordu. Sentrozom yiiksek bitkilerde bulunmaz.
Oysa hayvanlar diinyasinda ¢ok saglam bir yere sahip olup, en
eski Uyelerinden beri giinlimiize kadar koruna gelmistir. Eger
onemli bir organel olmasa, coktan kaybolmasi gerekirdi.

Sentrozom bir mikrotubiil organizasyon merkezi olarak cali-
sir, yani hiicre bolntrken interfaz safhasinda, hiicrenin karsilikli
iki kutbuna cekilen sentrozomlardan cikan mikrotubdiller birbirine
tutunarak, Ulzerlerine kromozomlarin yerlesmesini saglar, daha
sonra da bu kromozomlar yavru iki hiicreye muntazam olarak
dagitir. Oysa yakin tarihli calismalar, sentriller olmasa da interfaz-
da tlizerlerine kromozomlarin yerlesebilecegi aster iplikciklerinin
gelisebilecegini gostermistir. O halde sentrozomun daha baska
onemli gorevler tstlenmis olmasi gerekir.

Sentrozom, hiicre cekirdeginin hemen yaninda yeralir. icinde
sentriol adi verilen, duvarinda 9 adet tclti mikrotubdl iplikgikleri-
nin bulundugu bir organeldir. Sentriollerin etrafi perisentriolar bir
materyalle sarilmistir. Burada filamentlerden meydana gelmis bir
“centromatrix” bulunur. Tam hiicre béllinlirken, 6nce sentriol
kendini esler ve sayinsi ikiye cikarir. Bu sirada cyclin-dependent
kinase 2 (CDK2) adini verdigimiz bir enzim yardim eder.

Sentrozomlarin 3 goérevi vardir:

1. Hiicre icinde mikrotubiil aginin olusturulmasi.

2. Hicre boluntirken, tizerinde kromozomlarin tutunacagl mitoz
iplikgiklerinin olusturulmasi (mitotik spindle)

3. Silia ya da flagellanin olusturulmasi.

1 ve 2 icin sentriollere gerek yoktur, sentrozomun matriksi
de bu mikrotubiilleri olusturabilir. Ama silia ya da flagella dogru-
dan sentriollerden gelisir. Hayvanlarin biiyiik kisminda hiicrele-
rinde primer silia bulunur. Primer silia, hiicrenin gelisimi ve doku-
nun fonksiyonunda son derece énemli rollere sahiptir. Omegin
gozdeki rod ve koniler, siliadan gelismis organellerdir. Spermin
kuyurugu da (flagella) sentriolden gelismistir. Flagella her ne ka-
dar tek bir hticre icin olmazsa olmaz bir yapi degilse de, ok htic-
reli organizmalarin gelisiminde olmazsa olmazdir (Rieder 2001).

Bir hiicre olarak spermin iginde haberci maddelerin yer degis-
tirmeleri mikrotubtiller ile olur. Sentrozom, sentrozomdan hiicre
kenarina dogru yayilan mikrotubiillerin yapilanmasi igin bir bas-
langic noktasi olarak gérev yapar. Mikrotubiillerin uzamasi ise, ar-
t1 uglarina - ve , tubdlinlerin eklenmesi ile gerceklesir (Cooper
2006). Bu sirada énce A tubiilin rol alir ve ortada durarak, etrafi-
na - ve , tubiilinleri ceker. Bunlar da birbirine baglanarak, mikro-
tubiil uzar. Bu uzama, mikrotubiilin bazi proteinlere baglanmasi-
na kadar devam eder. Neticede mikrotubil kararli bir pozisyonda
sabitlenmis olur. Ama istek durumunda sentrozomdan yeni bir
mikrotubiil yapimi da baslatilabilir. Ornegin mitoz iplikgiklerinin
olusmasinda iki uctan kalkan mikrotubdiller (kinetokor mikrotubiil-
leri) kromozomlari bularak, bunlar sentromerlerinden yakalarlar.
Bir bakima kromozomlari arayip, bulurlar. Bir de polar mikrotubiil-
ler vardi ki, bunlar kromozomlara tutunmazlar, uclan serbesttir.
Bunlar, birbirlerini iterek, mitoz iginin iki uca dogru ayrilmasini,
boylelikle kromozomlarin béliinmelerini saglar. Daha dogrusu,
hiicrenin boltinmesini idare ederler. Ya da, hticre ici molekiillerin
tasinmasini yonlendirirler. iste, spermde ttim iletisim, mikrotubiil-
ler vasitasiyla, boyle gerceklesir. Adeta bir sinir sebekesi seklinde
yayilan mikrotubil agryla: Ortada beyin rolii géren sentrozom ve
buradan kaynaklanan sinir lifleri; mikrotubiller!
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hiicrelerinin aksonlari boyunca, optik sinir icinde 6nce ta-
lamusa oradan da beyine tasinir. iste en énemli nokta da
burada: sinir liflerinin aksonlarinin yapisi mikrotubiillerdir!
Yani, spermin sentriollerinin yapildigl mikrotubiillerin ta
kendisi! Bu durumda, géziimiizde 1sik nasil mikrotubler
bir sistem ile tasiniyorsa, spermde de sentriollerin algila-
digi 1sik, yine ayni sistemle, yani mikrotubdllerle tasinir.
Bunun anlami; sperminde bir sinir sisteminin bulundugu-
dur: mikrotubdiller.

Gozde optik sinirin 15181 aldig ucundaki mikrotubdiller,
ganglion hiicresinin sitoplazmasi i¢inden baslarlar. Mikro-
tubillerin yapisi tiibiilin adi verilen proteinlerdir (Sekil 20).
3 gesittirler: alfa (o), beta () ve gama (y). Bunlar arasinda
esas rol oynayan 7 tubdilindir. y tubiilin sitoplazmada da-
ginik bicimde de bulunabilir. iste, goz sinirlerindeki mik-
rotubiiller, sitoplazmadaki bu 7y tubiilinden olusmus olarak
kabul edilmekte. Sperm sentrioliiniin merkezinde de bu y
tubtilin vardir ve etrafini cevreleyen mikrotubiil {i¢liistiniin
yapilanmasini saglar. Yapilanan mikrotubiil tiglisiinden de
kuyrugun aksonemi meydana gelir. Sonug agik: g6z sini-
rindeki sinyal ileti mekanizmasi ve spermde sentriolden
cikan sinyallerin iletilmesi ayni mekanizma ile gercekles-
mekte. Gergekten de, Liang ve arkadaslarinin 1996 yilin-
da yaptiklar deneyler, siliyalarin bazal cisimlerinde (bazal
cisim icinde sentriol yer alir) y tubiilin bulundugunu orta-
ya koymustur. Yukarida da belirttigimiz gibi; bazal cisim-
ler hem g6z retinasindaki reseptérlerin siliyalarinda hem
de sperm kuyrugunun kdkiindeki sentrozom icinde mev-
cutturlar.

Spermin Beyni

Bu noktada akla su soru gelebilir: Sentrozom 15181 algi-
ladiktan sonra, ne yapiyor? Ciinki, g6zimiiz 15181 algila-
diktan sonra bunu beynimize iletir, beyindeki yiksek in-
tegrasyon merkezleri bu bilgileri isledikten sonra bir eyle-
me donistiirlr; drnegin elimizi bardaga dogru uzatip, su-
yu almak gibi. Bunun icin de elimizin kaslarina emirler
gondererek der ki; “uzan ve bardag al!”. Pekiyi, spermin
sentrozomu da 15181 gordiikten sonra bunu eyleme doénus-
tirliyor mu? Evet, dondstiirtiyor. Omegin oosite dogru
yonlenmesi ya da daha &nce belirttigimiz gibi 1siga dogru
gitmesi gibi. O halde, sentrioliin aldigl uyarinin, aynen
beyin gibi bir merkezde islenmesi gerekir. Bu merkezin
sentrozom oldugu ileri siirilmekte (Kong 2004).

Sentrozom, genel olarak “mikrotubiil diizenleyici sis-
tem” (MDS) olarak bilinmektedir (Sekil 21). Hemen ¢ekir-
degin yaninda yerlesmistir. Clinkii ¢ekirdekteki DNA ile
yakin iliski icinde bulunmasi gerekir. i§in asli, mikrotubil-
ler hiicre icinde ag gibi yayilmis sinir iplikciklerine benzer-
ler. Bir yerden bir yere haber ya da kargo iletmeye yarar-
lar. “idare merkezleri” ise, iste bahsettigimiz MDS' dir.
Mikrotubdiller eksi uclari ile buraya tutunurlar ve diger ug-
lanyla da disartya dogru uzanirlar. Sentrozom igindeki ti-
bilin proteinleri u¢ uca eklenerek mikrotubiilleri yapar.
Burada esas rol oynayan tiibilin, y tubilin’dir.

Cogu hayvan hiicresinde sentrozomun icinde bir cift
sentriol bulunur. Sentrioller bir uclarinda araba tekerlegi
gibi protein yapisina, diger uclarinda ise disartya dogru
uzantilara sahiptirler. iste bu uzantilar sayesinde spermin
kuyrugu ya da ¢ogu hiicrede anten gibi calisan silialar
olusmakta. Gerek siliyalarin gerekse sperm kuyrugunun
hemen kokiinde yerlesmis olan “bazal cisimler” sentriol-
lerin ta kendisidir. Sentriollerin etrafini, icinde yerlestikleri
sentrozom matriksi sarmaktadir. Bu matriks ¢cok énemli-
dir, ¢linki mikrotubdiller asil sentrozom matriksinde olus-
turulurlar, yani sentriole gereksinim duymazlar. Gercekten
de, bitkilerde ve tek hiicreli 6karyotlarda sentriol bulun-
mayI1p, sadece sentrozom matriksi vardir ve mikrotubtller
buradan gelisirler. Ama is hayvanlara gelince, durum ¢ok
degisiyor. Evet, sentriol olmasa da hayvanlarda sentro-
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Sekil 22. Bir mikrotubll tizerinde kargo (sinyal molekdilleri) tasinmasi.
Hiicre icinde sentrozomdan gelen emirler dogrultusunda sinyal
molekdilleri, kinezin ya da dynein proteinlerinden yapilmis vagonlar
icerisinde nakledilirler. Bu sirada gerekli olan enerji, mitokondriden
gelen ATP'dir. Vagon, saniyede 1 mikron ilerler.
http://www.nanomedicine.com/NMI/Figures/9.32.jpg
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zom kendi basina karar verip, eyleme gecebilir, ama bu
korlemesine bir eylem olur, ¢linkli her ne kadar sentriol
olmadan da mitoz iplikgikleri olusabilmekteyse de, daha
ileri evrelerinde hiicre bollinmesi sekteye ugramaktadir.
Korlemesine yapilan is ancak bu kadar sonug verirl Oysa
sentriol varken, hiicre simetrik ve saglikli bir b&linme ya-
par. Zaten sentrozom defektlerinde bazi kanser tiirlerine
yatkinlik da gosterilmistir.

Artik, sentrozomun, mikrotubiiller yaparak hiicre icin-
de bir haberlesme ve kargo agi olusturdugunu biliyoruz.
Sentrozom icinde olusan bu mikrotubiiller hiicre icinde
organellerin (endoplazmik retikulum, Golgi aygiti, lizo-
zomlar, mitokondri gibi) ve vezikillerin (6rnegin icinde
PSA’nin bulundugu bir vezikiil diistinebilirsiniz) bir yerden
bir yere tasinmasinda gorev alirlar. Mikrotubiillerin tizerin-
de vagonlar vardir (Sekil 22). Vagonlarin tekerleklerini
dynein proteinleri olarak kabul edebilirsiniz. Raylan da
mikrotubdiller. Vagonlar ise kargoyu tasirlar. Bu durumda,
spermin icindeki mikrotubiiller lizerine tutunmus dynein
kollar adeta bir motor gibi calisarak, sirtlarina binmis olan
vezikiilleri veya organelleri tasirlar. Dynein motor protein-
leri mikrotubiilin arti ucuna dogru ilerlerlerken, benzer bir
motor protein olan kinezinler ise tam ters yénde, yani ek-
si uca dogru hareket ederler. Hareket enerjisi icin gerekli
yakit ATP’den saglanir. Bunu kaynagi ise mitokondridir.
iste bu yapilanma ile sentrozom, hiicre icinde haberlesme
ve hareket icin gerekli tiim bilgiyi ileten dnemli bir nesne-
dir. Daha acik ifadeyle, sentrozomdan gelen bilgi, mikro-
tubller ile hiicreye dagitilir. Aynen, beynin emirlerini si-
nirlerle iletmesi gibi. Bu durumda hiicrenin beyninin sen-
trozom, sinir sisteminin ise mikrotubiiller oldugunu ileri
stirmek yanhs olmaz. Gercekten de cok sayida otor, sen-
trozomun beyin goérevi gérdiigii ve hiicrenin “aklini” olus-
turdugu goristindedir (Kong 2004; Mamon 2008). Bazi
arastiricilar, hiicre béltinmesi sirasinda hiicrenin dogrultu-
sunun tayin edilmesinde mikrotubiillerin “hissedici” bir
oOzellik tasidiklarini bile ileri stirmislerdir (Schuyler 2001).

Akilli Sperm

iste sentrozomun akilli davranisina bir kac érnek: Bildi-
giniz gibi, sperm oosit ile karsilasinca akrozom reaksiyo-
nu gerceklesir ve akrozom membrani parcalanip, icindeki
enzimler disarn ¢ikar. Akrozom enzimleri, oositi saran zo-
na pellusiday: delerek, spermin oosit icine girmesini yani
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Sekil 23. Gozdeki 1sik algilayan hiicrelerin silialarindan gikan aktin fi-
lametleri disar dogru uzanarak membran ile temas ederler. Uzerinde
reseptdr molekdllerinin yerlestig§i membranin yapilmasinda esas rol,
iste bu aktin filamentidir. Aktin bir ucundan siliaya diger ucuyla da
membrana tutunur.

fertilizasyonu baslatir (Beritbart 2005). Akrozom membra-
ninin parcalanmasinda esas rol aktin filamentine aittir. Bu
filament ise hemen akrozom membraninin altinda yerles-
mistir. Simdi bir spermatozoanin bir oosite yaklastigini
distinelim. Disaridan gelen bazi sinyaller sperm tarafin-
dan algilanip, protein kinaz A aktiflesir. Bu da fosfolipaz
D’yi aktiflestirip, aktinin yapisinda bazi degisiklerin mey-
dana gelmesine yol acar. Aktindeki degisiklikler ise, si-
toplazmadaki fosfolipaz C'nin, spermin akrozomal mem-
branina gelmesi emrini verir ve fosfolipaz C yerinden kal-
kip, membrana gelir. Membrana gelmesiyle birlikte de ak-
rozom ve hilicre membranlarn flizyona ugrayarak parcala-
nir, neticede enzimler de disari ¢cikmis olur (Akrozom re-
aksiyonu).

iste bitiin bu olaylarda, adi gecen araci maddeler, sa-
dece mikrotubililler Gizerine binmis olarak bir yerden diger
yere tasinabilirler. Bu nedenle de mikrotubiillerin, hedef
yere uzanmasi gerekir. Mikrotubiilin uzanmasi ise, ucuna
tubiilin molekillerinin eklenmesiyle gerceklesir. lyi de,
kag tane tubilin molekili ve hangi yéne dogru yerlese-
cek, bunu kim kararlastirtyor? Bunun karari, sentrozom
icindeki ayarlayici molekiillerce verilir. Omegin CP 190
adli bir protein, sentrozomdan cikip, aktine giderken &n-
ce kendini tastyacak bir vagonun gelmesi icin, istasyonda
bekler. Derhal kendine &zel bir ray sistemi (mikrotubdil)
dosenir, hemen arkasindan da vagonu, yani dynein moto-
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ru gelir. Gidecegi yer, mikrotubiile daha dnceden sentro-
zomdaki merkez tarafindan bildirildigi icin, CP 190 sade-
ce etrafini seyretmekle yetinir (Chodagam 2005). Demek
ki spermin gorevini basariyla yerine getirebilmesi, tama-
men sentrozomun diizenleyici etkisine baghdir. Sentro-
zom, mikrotublil uzantilan vasitasiyla, araci maddeleri
yonlendirmekte ve bu sayede istenilen fonksiyonlarin ger-
ceklesmesini saglamaktadir. Bu durumda sentrozoma
“hiicreyi dlizenleyici merkez” demek, daha da agik bir ifa-
deyle “beyni” demek, yadirganmamalidir.

Bununla baglantili olarak ilging baska bir gozlem:
Spermdeki aktin nasil hiicre membrani ile yakin iliskiliyse,
g0ziin retinasindaki gérme reseptorlerinde de yine mem-
bran yapilanmasiyla ilgili aktin filamenti bulunmaktadir
(William 1992). Spermde aktinin gérevi sperm membrani
ile akrozom membraninin fiizyonu, géz reseptorlerindeki
aktinin gérevi ise benzer sekilde dis segment membrani-
nin yapimidir. Ama her ikisinde de ortak olan nokta: sen-
triol ile baglantih caismalan! (Sekil 23)

Mikrotubiiller sentrozomdan ciktiktan sonra hiicrenin
periferine dogru uzanirlar. Bdylelikle hiicre membranina
ve cekirdegi icine temas ederler. Cekirdekle temasi, hiic-
re bolinmesini diizenleyen énemli emirleri tasidiklar an-
lamina gelir. Yani, hiicrenin esas karar verici merkezi ce-
kirdek olmayip, bunu da ydneten sentrozom olmali. Sen-
trozom bozukluklarinin hiicre béliinme diizeninde énem-
li aksakliklar gikardigr gdsterilmistir. Daha da ilginci, sen-
triollerin kendilerine &zel RNA tasidiklan ve bdylelikle
protein yapabildikleri bilinmektedir (Alliegro 20006). Eger
sentrozomu hiicreden cikarir da incelerseniz, icinde 4 ce-
sit RNA bulursunuz. Bu RNA’lar, hiicrenin baska hicbir ye-
rinde bulunmamaktadir. Hatta, genom analizinde bile var-
liklarina rastlanilamamistir. Demek ki bu RNA’lar tama-
men sentrozoma spesifikti. Hatta bunlara sentrozom
RNA’s1 anlamina gelen cnRNA adi bile verilmistir. Daha
da ilginci, bu RNA’larin “RNA-dependent nucleotide
polymerase” adli bir protein yaptiklaridir. Bilindigi lizere
bu protein hiicrede RNA yapimindan sorumludur. “De-
mek ki..” diyor arastiricilar, “..sentrozomun kendi RNA’sI
var ve bu 6zel RNA durup dururken bir protein yapiyor,
bu protein de sentrozomun ve icindeki sentriollerin kendi
kendine boéltinmelerini sagliyor olmalilar.”

Gercekten de, spermatozoanin DNA’sinin yeni bir pro-
tein yapmamasina karsin, icinde RNA tasidigi ve bu

RNA’nin da oositin fertilize edilmesi sirasinda oosite tasin-
dig1 ve zigotta ilk bdlinmenin meydana gelmesinde rol
oynadigl gosterilmistir (Miller 2006). Hatta bu RNA'nin,
embriyo gelisimini sagladigi énerilmektedir. Belki de kay-
nag! bilinmeyen bdyle bir RNA, sentriollin RNA’sidir. Clin-
ki bu RNA, spermatozoa oosit icine girmeden 6nce, oo-
sitte gosterilememistir, yani spermatozoa ile oosit icine
tasintyor olmalidir. Bilindigi gibi, sperm ile oosite tasinan
ve oositte bulunmayan tek organel sentrozomdur. O hal-
de, embriyo gelisiminde, sperm ile oosite nakledilen sen-
trozom, ya da sentriol, belirleyici bir role sahip olmali. Ye-
ni bir hayatin baslamasi icin ilk uyar, blylk olasilikla,
spermin sentrozomundan gelmekte! Buradan yola cikar-
sak, fertilizasyonu takip eden ilk embriyo hiicresinin bey-
ninin de, spermden gelen sentrozom olmasi gerekir. Eger
sentrozomu hiicrenin “beyni” olarak kabul edersek, bu
durumda viicudumuzu olusturan her bir hiicrenin beyni,
sperm kaynakhdir demek, yanlis olmaz. Zaten babam her
zaman dogru diistinmustur!

Soziin Kisasi

Yukaridaki satirlarnmizda sentrozom ve icindeki sen-
triollin sperm i¢in ne kadar énemli oldugu, kanitlaryla
vurgulanmaya calisildi. Bir yandan cevreyi algiliyor, diger
yandan da edindigi girdileri analiz ederek, bir tepki veri-
yorlar. Oysa bizim bildigimiz, spermin esas gdrevinin 23
kromozomu oosite ulastirmak oldugudur. Simdi anlyoruz
ki spermin esas goérevi oosite kromozomlari degil, sentro-
zomu ulastirmakmis. Ama kromozomlan ulastirmazsa,
cocuk da olamaz diye biliyoruz! Yoo, sperm olmazsa par-
tenogenetik tireme var. Bir oosit uygun kosullar yaratildi-
gnda kendi kendine bdliinebilir. Ama dikkat! Ornegin
kurbagalarda da partenogenetik Ureme olabilir, ama tek
sartl: ortamda sentrozom varsa. Yoksa hilicre b&llinmesi
kisa slirede durur. Tavsan ve fareleri ele alalim. Bunlarin
oositleri de partenogenetik béliinlrler ama bu sirada sen-
trozom ve sentriol de yeniden, de nova meydana gel-
mektedir. Anlasildigl kadariyla bazi baliklar, striingenler
ve amfibiler bu isi kdkiinden ¢6zmdsler: Bunlarin sperm-
leri oosite ne kromozom ne de cekirdek tasir, tek tasidig
sentrozomdur! isterseniz, bdyle gynogenesis sekli tireme-
de ortaya cikabilecek sosyal sonuclara hi¢ girmeyelim
(Rieder 2001).
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Spermin kuyrugu flagella ile diger hiicrelerde bulunan silialar, hemen hemen ayni yapilardir. Hepsi de hiicrenin ytizeyinden disar dog-
ru uzanmis parmaksi cikintilar. Viicudumuzdaki hiicrelerin tamamina yakininda primer silia adi verilen bir silia vardir. Uzun siire silia-
lar, evrimsel agidan gereksiz, kaybolmaya mahkum organeller olarak diistiniilmekteydi. Ama yakin tarihte yapilan arastirmalar bunla-
rin hi¢ de gereksiz olmayip, aksine varligimizi ve cevreyle iletisimimizi borclu oldugumuz organeller oldugunu ortaya koymustur. Si-
lialar kimi hiicrede hareketi, kiminde hticre ici kargo tasinmasini kiminde ise bir anten gibi cevreyi algilamay saglarlar.

Silialarin varligi ilk kez 1898 yilinda anlasiimistir. Takip eden 100 yil icerisinde her ne kadar biyologlar bunlari géz ardi etmislerse
de, cogu vertebrali hayvan hiticresinin mikroskop altindaki gézlemlerinde stirekli olarak kendilerini sergilemislerdir.

O zamanlarda gézde ve burundaki konumlarina bakilarak, silialarin hareketsiz olup, duyusal algilamayla ilgili olduklan diistintl-
mekteydi. Kuyruk gibi hareket eden silialarin gorevlerini anlamak ise daha kolaydi. 1990’lara gelindiginde, silialarin ve flagellanin i¢
yapisi hakkinda bilgilerimiz daha da artti. Goriildi ki; silialarin icerisinde mikrotubdillere tutunarak tasinan bir kargo trafigi vardi! Pro-
teinler mikrotubiillere tutunarak bir yandan silianin ucuna tasiniyor, daha sonra tekrar yerlerine déniiyorlardi. Massachusetts Universi-
tesi Tip Fakiiltesinden Gregory Pazour flagellalarin igerisindeki bu kargo tasimaciligini aynen tren yollan Uzerindeki ylk vagonlarina
benzetmektedir: “Mikrotubiiller izerindeki 6zel vagonlar icerisinde proteinler uca dogru tasinarak silianin boyunun uzamasini saglar-
lar. Yukiini bosaltan vagon tekrar geriye doner.” Pazour'a gore bu vagonlar 17 polipeptid molekiiltinden olusmuslardi. ilging olani,
bunlar sadece yiik degil, ayni zamanda sinyal de tasimalariydi. Mikrotubiiller icine gémiilli vaziyette yerlesmis bulunan reseptorler-
den alinan sinyaller, vagonlar ile hiicrenin diger yerlerine iletilebilmekteydi.

Daha sonra Idaho Universitesinden Douglas Core’nin de katilmasiyla arastiricilar, tek hiicreli su yosunlar algler tizerinde calisma-
larini yogunlastirarak, bahsettigimiz vagonlarin yapilarini daha da agiga kavusturdular. Gercekten de, 2000 yilina gelindiginde ilk car-
pict sonugclar | Cell Biol dergisinde yayinlandi. Buna gore, alg mikrotubiillerinin tzerinde hareket eden vagonlarin yapisinda bulunan
ve IFT 88 adi verilen bir protein, insandaki Tg787 adli bir gene benzer gen tarafindan kodlanmaktaydi. Eger bu gen yoksa, hiicrenin
her seyi normal gelisiyor ama kuyrugu gelismiyordul

Calismalar ilerledikce, kromozomlar {izerinde Syle genlerin varliklar belirlendi ki, bunlar silianin ya da sperm kuyrugundaki flagel-
lanin bazal cisimciginin yapilmasini sagliyordu. Bazal cisim dedigimiz sey; icinde sentriollerin bulundugu ve buradan da mikrotubiil-
lerin ¢ikmaya basladiklari noktalardir. Eger bu genler calismazlarsa, ya spermin kuyrugu gelismeyerek infertilite ortaya gikacak ya da
gozdeki silialar gelismeyip korliik olacaktir. Neticede; gézdeki silialarin bazal cisimlerinin bulundugu ara parcanin, 15181 algilayan foto-
reseptorlerin gelisiminden sorumlu olduklari kanitlanmisti. “Bu durumda, sentriollerden kaynaklanan mikrotubtiller hasarl ise, sinyal
tasinmasi da gerceklesemeyecek ve sonugta korliik kacinilmaz olacaktir.” diyor lowa Universitesi’nden Sheffield. Arastiricilarin asil me-
rak ettikleri konu, bu vagonlarin yiiklerini nereye tastyacaklarini nasil bildikleriydi. Yani, adresleri nereden geliyordu?

Washington Universitesi’nden Prof. Susan K. Dutcher’e gore bunu anlamanin en iyi yolu, asiri obez insanlar arastirmakti. Bilindi-
&i gibi insanda leptin adli bir hormon bulunur. Bunun gorevi, normalden fazla yemek yersek, “Dur!” demektir. istah sisteminin bu hor-
monu gormesi ise, silialarin membranlar tizerinde gomilii vaziyette yerlesmis leptin reseptorleri vasitasiyla gerceklesir. “Madem ki
bir silianin boyunun uzamasi, mikrotubiillerce tasinan yapi taslarinin st tste konmasiyla gerceklesiyor..” diye devam ediyor Prof.
Dutcher; “..mikrotubil fonksiyonunda bir bozukluk varsa, binanin yapimi eksik kalacak ve st katlarda yerlesmesi beklenen leptin re-
septorleri yerlesemeyecektir. Buda neticede leptine karsi bir duyarsizlik yaratip, kisi doydugunu fark etmeksizin yemeye devam ede-
cektir.” Daha agik bir ifadeyle; leptinden gelen “Dur!” emri, hiicre tarafindan algilanamayacaktir. Silianin tizerinde bu reseptérlerin ne-
rede yerlesmesi gerektigi, veya mikrotubtillere reseptorii nereye yerlestirecekleri adresini veren mercinin “tubby” tub genleri oldugu
anlasilmistir.

Bu giin, silialarin igindeki 9+2 yapisindaki mikrotubiil sisteminin ve bunun bir uclarinin bagli oldugu bazal cisimlerin, ya da sen-
triolerin, olusturdugu sinyal algilama mekanizmasinin viicudun kalp, solunum, bébrek ve tireme sistemlerinin galismasinda ne denli
6nemli olduklan artik ttim ciplakligiyla anlasilmis bulunmaktadir.

Mary B. Gardiner. HHMI Bulletin 2005
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Leydig hlicreli testis tumorlerinde elektif
testis koruyucu cerrahinin uzun donem takipleri:

Tek merkezli deneyim

Giannarini G, Mogorovich A et al.
J Urol 2007; 178: 872-876

Testisin Leydig hiicreli timorleri oldukca nadir (testi-
kiiler ttimérlerinin %1-3) gorilmektedir. Leydig hiicreli
timdrler genellikle benign davranis sergilemelerine rag-
men, glinimiizde halen tavsiye edilen standart tedavi
yoéntemi radikal orsiektomidir. Son yillarda intraoperatif
frozen inceleme ile birlikte testis koruyucu cerrahi denen-
mekte ve sinirli serilerde iyi sonuclar bildiriimektedir. Bu
calismada elektif testis koruyucu cerrahi yapilan Leydig
hiicreli testis timorll olgu serisi retrospektif olarak ince-
lenmis ve uzun dénem sonuclarn verilmistir.

Kasim 1990 ve Aralik 2005 tarihleri arasinda testis ko-
ruyucu cerrahi yapilan Leydig hiicre timorlii 17 olgunun
preoperatif degerlendirilmesi fizik baki, germ hiicreli ti-
morler icin serum belirtecleri (AFP, Beta HCG, LDH), skro-
tal ultrasonografi, abdominal tomografi, akciger grafisi ve
klinik olarak gerekli gériiliirse (infertil ve jinekomastili has-
talarda) hormonal profili icermistir. Testis koruyucu cerra-
hi, inguinal yaklasimla ve spermatik kord klemplenerek
gerceklestirilmis ve Leydig hiicreli timor varlig! intraope-
ratif frozen incelemeyle ortaya konulmustur. izlemeler ilk
iki yil alti ayda bir, sonra yillik olarak fizik baki, skrotal ul-
trasonografi, abdominal tomografi ve akciger grafisi ile
yapilmis, timor rekiirrensi ve sagkalim hesaplanmustir.

Ortalama yasi 41.6 (28-55) yil olan olgularin 5’i
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(%29.4) primer infertilite, 4’ (%23.5) jinekomasti ve 2’si
(%11.8) palpable skrotal kitle yakinmasi ile basvurmustu.
Alt1 (%35.3) olguda ise timor skrotal ultrasonografide te-
sadifen saptanmustir. Olgularin timiinde lezyonun tek ta-
rafli ve yalnizca iki tanesinde palpe edilebilir durumda ol-
dugu ifade edilmistir. Dokuz olgunun hormonal inceleme-
si anormaldir. Ortalama timor capr 13.4 (5-31) mm bu-
lunmus ve Leydig hiicreli timor varhg patolojik incele-
meyle de dogrulanmistir. Ortalama 91 (12-192) ay izlem-
den sonra biitlin olgular yasamaktadir, hicbir olguda lokal
rekiirrens ve uzak metastaz saptanmamustir.

Sinirli sayida Leydig hiicre timorlii hastada yapilan bu
calisma, intraoperatif frozen incelemeyle birlikte yapilan
testis koruyucu cerrahinin, radikal orsiektomiye alternatif
olabilecegi izlenimini vermektedir. Leydig hiicreli testis
timorlerinde frozen incelemeyle birlikte yapilan testis ko-
ruyucu cerrahinin uzun dénem onkolojik sonuglarr mu-
kemmeldir. Ozellikle infertil ve geng hasta grubunda tes-
tis parankimi korunarak hem fertilite hem de fiziksel gorii-
niim avantaji saglanabilir.

Ceviri:
Dr. Yakup Bostanci, Prof. Dr. Ramazan Asci
OMIUITF liroloji AD
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Germ hicre tumorleri disindaki testiktiler lezyonlar:
Testis koruyucu cerrahinin uygulanabilirligi

Passman C,Urban D, Klemm K, Lockhart M, Kenney P and Kolletis P
BJU Int, 488-491, 2008

Testikdler kitlelerin degerlendirilmesi, éykd, fizik mu-
ayene, skrotal ultrasonografi ve timor belirteclerini icerir.
Testikiler kitlelerin genel olarak tedavisi radikal orsiekto-
miyi gerektirir. ESer cerrahi 6ncesi degerlendirmede lez-
yonun malign germ hiicreli timor oldugu diisinilmuyor-
sa testis koruyucu cerrahi yapilmasi uygun olabilir. Bu ca-
lismada Haziran 1995 ile Haziran 2005 yillar arasinda tes-
tikler kitle nedeniyle cerrahi yapilan hastalar degerlendi-
rilmeye alinmistir. Atrofi, germ hiicreli timorler (GCT), en-
feksiyon veya torsiyon calisma disi birakilmistir. Hastada
bilateral lezyon olmasi, skrotal ultrasonografide atipik go-
rinim ve uzun zaman periyodunda devam eden kitle
varhgl GCT olmayan bir lezyonu diistindiirebilir. Hastalar-
daki klinik 6ngorii daha sonra patolojik tani ile karsilasti-
nimustir. Epididimde kendini gdsteren bir adenomatoid
timor disindaki tlim hastalara inguinal insizyon yéntemi
uygulandi. Tim Kkitleler bilytik miktarda timorsiiz doku
alaniyla birlikte tamamiyla cikarildi ve operasyon sirasinda
frozen section yapildi. Eger lezyon benign ise geri kalan
testis dokusu alinmazken, malign veya kesin tani konula-
madiysa radikal orsiektomi uygulandi. Geriye déniik yapi-
lan arastirma sonucunda bu kriterlere uygun 13 hasta bu-
lundu. Klinik olarak neoplazm diistiniilen ve radikal orsi-
ektomi yapilan hasta sayisi altrydi. Bu hastalarin kesin pa-
toloji sonugclari hyalinize fibrozis (1), adenomatoid timor
(1), kronik inflamasyon (1), lenfoma (1), benign unilokuler
kist (1) ve kapiller hemanjioma (1) olarak rapor edildi.
Germ hiicreli timdr olmadigi diistiniilen ve testis koruyu-

cu cerrahi planlanan hasta sayisi yediydi. Bu hastalardan
birinin frozen sonucunun, malignite stipheli gelmesi {ize-
rine hastaya radikal orsiektomi uygulandi ve kesin patolo-
ji sonucu adenomatoid timor olarak raporlandi. Frozen
section sonucu benign olarak gelen ve testis koruyucu
cerrahi yapilan hastalarin sayisi altiydi ve bu hastalarin ke-
sin patoloji sonuglari hyalinize fibrozis (2), sarkoidozis (2),
epidermoid kist (1) ve Leydig hiicreli timor (1) olarak ra-
por edildi.

Malign testikuler timérler radikal orsiektomi ile teda-
vi edilmektedir, fakat frozen sonucunda malignansi olsa
bile soliter testiste kitle veya bilateral germ hicreli tim&r
varhiginda testis koruyucu cerrahi yapilabilmektedir. Bu
hastalarda rekirrens orani %1,4’tir. Fakat postoperatif
radyoterapi almayan hastalarda bu oranin %33 oldugu
saptanmistir. Bu calismaya dayanilarak testis koruyucu
cerrahi, karsi testisi normal olan hastalar icin distnlebil-
mesine ragmen, yazarlar tarafindan &nerilmemektedir.
Sonug olarak testis koruyucu cerrahi benign olmasi ¢ok
muhtemel olan hastalarda uygulanabilir. Frozen sonucu
kesin benign degilse radikal orsiektomi yapilmalidir. Tes-
tis koruyucu cerrahi ¢ok iyi secilmis hastalarda uygun bir
cerrahi yéntem olarak kullanilabilir

Ceviri:

Dr. Utku Kirnllmaz, Dog¢. Dr. Ali Atan

S.B. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3.
liroloji Klinigi
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Yogun ve uzun sureli kosu bandi egzersizinin
ureme hormonlari, hipotalamus-hipofiz-testis aksi
ve semen kalitesi tizerindeki etkileri: Randomize

kontrolli bir calisma

Safarinejad MR, Azma K and Kolahi AA
Journal of Endocrinology, 200: 259-271, 2009

Mukavemet egzersizinin hipotalamus-hipofiz-testis
(HPT) aks! tizerindeki etkisi hala tartismalidir. Bu tiir egzer-
sizler homeostazi zorlayarak fiziksel strese yol acar ve n6-
roendokrin sistemde degisiklikler olusturur. Uzamis mu-
kavemet egzersizinin erkek infertilitesine neden oldugu
bilinmektedir. Basta kosucular olmak Ulzere bu tir egzer-
sizler uygulayan erkeklerde, bliylime hormonu (GH), tiro-
id hormonu, testosteron (T), dehidroepiandesteron siilfat
(DHEA-S), kortizol ve prolaktin (PRL) diizeylerinde belir-
gin degisiklikler saptanmistir. Mukavemet egzersizi sira-
sinda salinan gonadotropinlerin etkisiyle endojen gona-
dotropin serbestestirici hormon (GnRH) salinimi baskilanir
ve bunun sonucunda azalan T diizeyi nedeniyle hem hi-
potalamik hem de testikiler endokrin fonksiyonlar bozu-
lur. Normal spermatogenez saglam HPT aksinin varligina
baglidir ve normal spermatogenezin devamliligl i¢in an-
drojenlerin varlig1 esastir.

Metabolik ve fizyolojik siireclerde lipid, protein ve
DNA oksidasyonuna neden olan reaktif oksijen trevleri
(ROS) olusur. Mukavemet egzersizlerinin oksidatif stresle
iliskili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Mukavemet eg-
zersizi esnasinda viicut oksijen tliketiminde 10-20 kat ar-
tis olur ve bu durum viicudun temizleme kapasitesinden
daha ¢ok ROS olusumuna yol acar. Artan ROS konsantras-
yonu sonucunda spermatozoa membrani hasarlanir ve
fertilite azalir. Bu calismada uzun streli, yiiksek yogunluk-
ta yapilan kosu bandi egzersizinin semen kalitesi, treme
hormonlari ve HPT aksi lzerindeki etkileri arastinlmistir.

Subat 2002-Temmuz 2006 tarihleri arasinda yapilan
calismaya ortalama haftada 5 giin, glinde 1-8 saat diizen-
li egzersiz yapan 20-40 yas arasinda 286 erkek dahil edil-
mistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére sper-
mogram ve Ureme hormonu sonuclari anormal olanlar,
pozitif anti-sperm-antikor (ASA) saptananlar, ergojenik
destek veya anabolik ajan kullananlar, genital hastalig (in-
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memis testis, varikosel, genital inflamasyon) olanlar, alkol
veya ilag bagimlilan, anormal karyotip analizi olanlar calis-
ma disi birakilmustir. Ayrica viicut kitle indeksi >30 olan-
lar, cevresel ve mesleki reprodiktif toksinlere maruz ka-
lanlar, hormon diizeyini etkileyebilecek derecede distk
kalori alanlar da calismaya dahil edilmemistir. Tim denek-
ler fizik muayene, antropometrik Slclimler, idrar analizi,
serum biyokimya analizi, rutin semen analizi ve skrotal ul-
trasonografi ile degerlendirilmis, GnRH stimilasyon testi
ve insan koryonik gonadotropin (HCG) enjeksiyon testi
uygulanarak FSH, LH, inhibin B, PRL, toplam T, serbest T
ve seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyleri ana-
liz edilmistir. Daha sonra denekler randomize olarak 2
gruba ayrilmis ve 1. gruba 60 hafta siireyle haftada 5 se-
ans (120 dakika/seans) orta yogunlukta (MIE) egzersiz
programi uygulanirken 2. gruba ayni siireyle yiiksek yo-
gunlukta (HIE) egzersiz programi tatbik edilmistir. Daha
sonra 1. grupta 130 denek, 2. grupta ise 134 denege 36
hafta siireyle disiik yogunluklu egzersiz uygulanarak ca-
lisma stirdirilmastiir.

Baslangictaki 60 haftalik periyodun sonunda HIE gru-
bunun viicut yag orani ve bel/kalca oranlar istatistiksel
acidan anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur. Ortalama
testikller hacimler arasinda fark gézlenmemistir. Sperm
parametreleri (sperm yogunlugu, motilite ve morfoloji)
24 hafta sonunda degerlendirilmis ve HIE grubunda izle-
nen belirgin bozulma (P=0,03) 36 haftada (P=0,02) ve 48
haftada (P=0,01) yapilan degerlendirmede daha da belir-
gin hale gelmistir. Her iki grupta da 60 haftalik periyod
sonundaki sperm parametreleri, bazal degerlere goére be-
lirgin olarak diistik bulunmustur (P=0,044). Ancak MIE
grubunda saptanan diisme istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamustir. Baslangicta gruplar arasinda farklilik goéster-
meyen serum hormon seviyeleri 12 haftalik egzersiz son-
rasinda etkilenmeye baslamis, her iki grupta da toplam T
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ve serbest T degerlerinde diss izlenirken, SHBG deger-
lerinde ylkselme oldugu kaydedilmistir. HIE uygulayan
grupta bu degisiklikler 24 hafta sonunda istatistiksel ola-
rak anlamli hale gelmistir. Serum LH ve FSH konsantras-
yonlan 12 hafta sonunda her iki grupta da bazal degerin
altina diismistir. Toplam 60 hafta sonunda serum LH ve
FSH degerlerinin HIE grubunda, MIE grubuna gére belir-
gin olarak dislk oldugu saptanmistir (P=0,01). Serum
PRL konsantrasyonlart HIE yapan grupta belirgin olarak
yiiksek saptanmis ve PRL konsantrasyonuyla HIE grubu (r:
0.66, P=0.02) ve egzersiz siresi (r:0,68, P=0,01) arasinda
anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica serum
inhibin B konsantrasyonlari ve HIE arasinda da belirgin ko-
relasyon saptanmuistir (r:0,56, P=0,02). Her iki grupta da
GnRH stimiilasyon testine cevap alinamamuistir. HCG en-
jeksiyonuna T cevabinin HIE grubu (r:-0,75, P=0,01) ve
egzersiz siresi (r:-0,76, P=0,01) ile anlamli korelasyon
sergiledigi gézlenmistir.

Semen parametreleri ve hormon profillerinin tim de-
neklerde bozuldugu 60 haftalik ddnemden sonra denek-

ler diistik yogunluklu egzersiz uygulanan 36 haftalik iyi-
lesme periyoduna alinmistir. Bu dénemin sonunda sperm
parametreleri ve serum hormon diizeylerinin tiimiyle ca-
lismadan 6nceki normal degerlerine déndiigii tespit edil-
mistir. GnRH ve HCG teslerinin iyilesme periyodunun sii-
resi ile anlamli korelasyon gésterdigi saptanmustir.

Sonug olarak diizenli aerobik egzersizin saglik lizerine
yararl etkilerini gésteren giiclii kanitlar bulunsa da uzun
sureli mukavemet egzersizi serum LH, FSH ve T konsan-
trasyonlarini diisiirerek orta yash erkeklerde reproduktif
kapasiteyi olumsuz yonde ektiler ve HPT aksini bozar. Eg-
zersizin seviyesi ile sperm yogunlugu ve motilitesi arasin-
da belirgin korelasyon vardir. Yogun egzersize ara veril-
dikten sonra ise reprodiiktif sistem tam olarak diizelmek-
tedir.

Ceviri:

Dr. A. Egemen isgoren, Dr. Ege Can Serefoglu
Ankara Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi,
1. Uroloji Klinigi
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Hepatit C virusi ile enfekte erkeklerin seminal
sivilarinin yardimci treme teknikleri sirasinda
kullaniminin prospektif degerlendirmesi

Bourlet T, Lornage J, Maertens A, Garret AS, Saoudin H, Tardy JC, Jimenez C, Guerin JF, Pozzetto B and Levy R

Human Reproduction, 24(3): 530-535, 2009

Hepatit C virlisi(HCV)'nlin seminal plazmada taran-
masinin sensitivitesi klasik ve gercek zamanli PCR kullani-
mi ile artmistir. Bu teknikler kullanilarak yapilan calisma-
larda yazarlar HCV'li erkeklerdeki seminal HCV RNA pre-
velansini %15-30 olarak saptamislardir. Buna ragmen
HCV’nin sekslel gecisi oldukca nadirdir ancak HIV ile ko-
enfeksiyon mevcut ise bu risk artar (Wyld et al., 1997).

Bu calismada yardimar tireme teknigi (YUT) uygulanan
HCV serodiskordant ciftlerde viral risk degerlendirilmistir.
Amag YUT de kullanilan seminal plazma ve sperm fraksi-
yonlarinin HCV RNA prevalansini bulmak, seminal HCV
RNA'nin semen parametreleri ve YUT sonuclan {izerine
etkisini arastirmak ve YUT ile dogan bebeklerin serolojik
durumunu saptamak olarak planlanmuistir.

Seksen alti HCV serodiskordant ciftin 2001 ile 2005
yillart arasinda takip edildigi bu calismada 76 erkek kronik
HCV’li, 10 erkek ise HIV koenfeksiyonlu imis. Tim kadin-
lar her iki virlis icin negatif serolojiye sahipmis. Ortalama
yas erkekte 39,4 (29-59), kadinda 35,1 (22-43) olarak bu-
lunmus. Semen érekleri 3 giinllik seks diyetinin ardindan
mastiirbasyon ile steril kaplara toplanmis, 1 ml’si 10 daki-
kalik santrifijin ardindan -80°C‘de kullanim siiresine ka-
dar saklanmustir. Diger mililitresinin bir kismi yikama is-
lemlerinin ardindan -80°C’de viriis analizi igin saklanmus,
digeri ise likit nitrojen icinde YUT icin saklanmustir. Toplam
181 seminal plazma ve 153 sperm fraksiyonu HCV RNA

icin test edilmis. HCV RNA'nin kan plazmasinda ol¢imi
134 drnek i¢in Cobas Amplicor HCV Monitor assay 2.0
(Roche Diagnostics, Fransa) kullanilarak ve 14 drnek igin
ise the RealTime HCV™ assay (Abbott Molecular System,
Fransa) kullanilarak yapilmistir. Seminal plazmadaki tara-
malar ise ekstraksiyon protokollerine adapte edilerek ayni
testlerle yapilmis. Semen parametreleri diinya saglik or-
gltlnin kriterleri gdz éniinde bulundurularak degerlendi-
rilmis, uygulanan yardimal Greme tekniklerinde de ciftler
Fransiz kilavuzlan yardiminda degerlendirilmistir. HCV
kontaminasyonu icin 36 hastada (%41.8) intravendz ilag
kullanimi, 15 hastada (%17.4), 4 hastada dévme veya pi-
ersing (%4.7) risk faktori olarak degerlendirilmis, 31 has-
tada (%36.1) ise etyoloji aydinlatlamamis. Olgularda in-
fertilite orijini %25 kadinda, %13 erkekte, %62 mix sap-
tanmus. Erkek infertilitesinin ana nedeni anormal semen
parametresi (%61), kadin infertilitesinin ise tubaryen
(%31) ve overyen (%18) lezyonlarmis. Seminal sivi tara-
malarinda HCV RNA %20,4 oraninda pozitif saptanmis ve
kandaki viral yik ile dogru orantili saptanmis. Sperm frak-
siyonlarinin tamaminda HCV negatif bulunmus. Seminal
plazmada HCV RNA saptanmasi ne sperm parametreleri-
ni ne de YUT sonuclanini etkilememis. Ancak gebelik ora-
ni, dogum orani ve preterm bebek sayisi erkek partnerin
HIV ile koenfekte oldugu durumlarda belirgin olarak (p <
0.05, 0.05 ve 0.01) yiiksek bulunmustur. Calisma sirasin-
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da toplam 135 fertilizasyon siklusu tamamlanmis, 36’si
gebelik ile sonuglanmis, 12 disik, 4 ikiz ve ikizlerden bi-
rinin perinatal 8ldigl 28 dogum meydana gelmistir (Sekil
1).

Bu sonuglar sperm hazirlama ydntemlerinin giivenilir-
ligini vurgulamistir. HCV bulasinin g6z ardi edilebilecek
riski HCV RNA’nin sistematik analizinin YUT éncesi yapil-
masinin gereksinimini azaltmistir. Semenin dondurulma-
sini da iceren analitik streglerin kullanimi ile sperm kalite-
sinde artis ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu gerek-
siniminde azalma saglamustir.

Yardimai treme tekniklerinin poplilerlik kazandig1 gi-

niimiiz Turkiye’'sinde normal popllasyonda Anti-HCV po-
zitifligi %2,1’'lerde iken hemodiyaliz hastalarinda %41,5
saptanmistir. Her ne kadar calismaya katilan hasta sayisi
bu konuda kesin karar verebilmek icin yeterli olmasa da
klinisyen ve toplum bilinclenmesi icin dnemli basamak
olarak sayilabilecek bir calismadir. Konunun kesinlik kaza-
nabilmesi icin daha cok hasta kapasiteli ve cok merkezli
calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dr. Rasit Altinbas, Doc. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Doc. Dr. Tarkan Soygur

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

1992 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakdiltesinden 11.
olarak mezun olan Dog. Y. Dr. Tarkan Soygiir, ayni yil
TUS’u kazanarak Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali'nda uzmanlik egitimine baslamis ve 1997
yilinda troloji uzmani olmustur. Daha sonra ayni anabilim
dalinda cocuk trolojisinden sorumlu uzman doktor olarak
gorev yapmistir.

Temmuz 2000-Temmuz 2001 tarihleri arasinda, Uni-
versity of Washington, Department of Urology biinyesin-
deki Seattle Children’s Hospital, Division of Pediatric Uro-
logy’de, Dr. Michael Mitchell'in yaninda, 1 yil stire ile -ak-
tif ve lisanh olarak- (lisans no: 025214 ML20006776, Se-
attle WA) pediatrik troloji fellowship’ligi yapmis, bu siire-
de ileri tedavi gerektiren bir cok major konjenital Grogeni-
tal sistem anomalisinin tani ve tedavisi konusunda tecri-
be kazanmistir. Daha sonra 2002, 2003 ve 2004 yillarinda
ayni merkezde kisa sireli (15-30 giinliik) calismalarda bu-
lunmustur.

2003 yilinda Uroloji dogenti olmus, 2005 yilinda ise
cocuk Urolojisi bilim dali baskanhgina atanmistir.

Dr. Soygiir, Avrupa Cocuk Urolojisi, Akademisi’nin
(EAPU) 2005 yilinda tim Avrupa ¢apinda es zamanl yap-
t1g1 degerlendirme sinavinda birinci olmus ve ayni yil aka-
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demi liyeligine kabul edilmistir (Fellow of EAPU).

Dr. Soygitir'tin 44 yurtdisi (42’si PubMed’de kayitli), 21
yurt ici yayini olup; yurt ici ve disi kongrelerde sunulmus
bir ¢ok sézel ve poster sunumu seklinde bildirisi vardir.

Halen Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nde tam za-
manli ¢ocuk Urologu olarak calismaktadir.

Ayni zamanda, Tiirk Cocuk Urolojisi Dernegi ve Anka-
ra Urologlar Demegi’nin genel sekreterlik gérevlerini siir-
dirmektedir.

Dr. Soygiir Evli ve bir cocuk babasidir.

llye Oldugu Dernekler

Tark Uroloji Demegi

Tiirk Cocuk Urolojisi Dernegi

Ankara Urologlar Dernegi

Kontinans Dernegi

Avrupa Uroloji Birligi (EAU)

Avrupa Cocuk Urolo]isi Akademisi (FEAPU)

Avrupa Cocuk Urolojisi Dernegi (ESPU)

Amerikan Pediatri Akademisi []roloji Bolimi (AAP
Section on Urology)
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KADIN CINSEL SAGLIGI

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu ve

metabolik sendrom

Dr. Mehmet Ekinci, Uzm. Dr. M. Burak Hoscan

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Alanya Arastirma ve Uygulama Merkezi

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu (KCFB) yasam kalite-
sini Snemli derecede etkileyen ve prevalansi oldukga yik-
sek bir bozukluktur. ABD’de yapilan prevalans calismala-
rinda kadinlarin %43’tntn CFB'nun herhangi bir formun-
dan etkilendigi bildirilmistir (1). Baska bir calismada yas-
lart 20-83 arasinda degisen 703 kadinda istek bozuklugu-
nun %22, orgazm bozuklugunun %39 oraninda goérildii-
gu bildirilmistir (2).

Metabolik sendrom (MS), abdominal obeziteyle birlik-
te glukoz ve yag asitlerinin periferde yikilmasini engelle-
yen insllin direnciyle karakterize olan ve oldukga sik go-
riilen bir sorundur. Bati llkelerinde MS prevalansi %30 ci-
varindadir ve en 6nemli saglik sorunlarindan biri haline
gelmistir (3).

MS’da olusan insiilin direnci; hiperinsilinemi, hiperg-
lisemi, lipid profilinde bozulma ve hipertansiyon gibi so-
runlara neden olmaktadir (4,5). MS'u degerlendirmede
Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun tanimlamasi esas
alinmaktadir. Buna gore; bel cevresinin ? 80cm ile birlikte
asagidaki parametrelerden ikisinin birlikte olmasi MS ola-
rak kabul edilmistir (6).

-Artmis TG diizeyi: > 150mg/dI (1.7 mmol/L)

-Azalmis HDL: < 50mg (0.9mmol/L)

-Artmis kan basinci: Sistolik > 130 veya Diastolik >

85mmHg (veya énceden tani konmus ve tedavi alan hi-
pertansiyon)

-Artmis aclik kan sekeri: > 100mg/dI (5.6mmol/L) ve-
ya Onceden tani konmus Tip2 DM.

Yakin zamanda yapilan bir calismada Esposito ve
ark.(7) premenopozal kadinlarda cinsel fonksiyon bozuk-
lugu (CFB) gelisiminde MS’un bagimsiz etkiye sahip oldu-
gunu bildirmislerdir. Bu konuda yapilan daha yeni bir ca-
lismada Ponholzer ve ark. (8) Viyana'da gondillller arasin-
da yapilan saglik tarama projesine katilmis bir grup pre-
menopozal ve postmenopozal kadinda MS’un KCFB geli-
simine etkisini arastirmislardir. 30 yas alti ve 69 yas lizeri
kadinlarla endokrinolojik/jinekolojik hastaliklar olanlar ve
son 4 haftada sekstiel aktivitede bulunmayanlar calisma
st tutulmustur. Bir sorgulama formu ile; istek, uyarima,
agri, orgazm bozukluklari, cinsel aktivite sikliginda azalma
ve cinsellige verilen 6nem degerlendirilmistir. Calismada
yas ortalamasi 44 olan 538 kadindan 329'u premenapo-
zal (yas ort. 38.5), 209'u postmenopozal (yas ort. 52.7)
kadinlar olup tlim grupta 96 kadinda (%17.6) Uluslararasi
Diyabet Federasyonu'nun belirledigi kriterlere uyan MS
saptanmustir. Bunlarin 28'i (%8.5) premenopozal grupta
olup yas ortalamasi 42.8 (MS olmayanlarin yas ort. 37.9)

Tablo 1: Calisma grubunun ortalama karakteristikleri ve MS ile iliskili faktorlerin sikhgi

Ortalama Toplam Premenopoz Postmenopoz
(n=538) (n=329) (n=209)

Yas (yil) (ort;s.d) 44 (10.6) 38.5 (5.9) 52.7 (10.6)
BMi (ort;s.d) 24.3 (4.3) 23.5(4.1) 25.5 (10.6)
Bel cevresi (cm) (ort;s.d.) 78 (12.2) 75.2 (11.5) 82.5(11.9)
Hipertansiyon (%) 11.3 5.2 21.1
Diabetes Mellitus (%) 1.1 0.3 2.4

Bel cevresi 1 80cm (%) 39.8 28.3 57.9
Trigliserid 1 150mgdl (%) 125 85 18.8
HDLi50mgdI (%) 13.8 11.1 18