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YAZIM KURALLARI

1. Androloji Biilteni, Tirk Androloji Dernesi'nin resmi yayn organ> olup, u¢ ayda bir yaynlanr.

2. Blltenin amao, erkek ve kadn cinsel sashm, erkek infertiltesinde sirekli bilgi akofbny saalamakbr. Billtende kongre
ve konferans bildiri dzetleri, literatlir 6zetleri ve derlemeler yay:nlansr. Derlemeler 4 sayfay, literatlir 6zetleri 1 say-
fay» aflmayacak flekilde hazrlanmabdbr.

3. Yayn icin yaz> gonderen yazarlar, yazlann ceviri igeriainden sorumludurlar.

4. Bultene gonderilen yazlar, anlam ve yazm kurallar yoniinden incelenecektir. Yayn kurulu yazlarda dizenlemeler
yapabilecektir.

5. Blltene gonderilecek giincel makale 6zetlerinin akoc» bir ¢eviri ile Tlrk Dil Kurumu Turkee s6zliali ve yazzm kuralla-
rna uygun olarak yazlmas> gereklidir. Yazlarda bilimsel iceriei bozmayacak flekilde ksaltmalar ve dizeltmeler yap-
ma hakk> yay>n kuruluna aittir.

6. Yazda kullanlan tablolar numaraland>nimab, baflbk icermeli, tablo altnda gerekli agklama yaplmalb, yaz> icindeki
yerleri belirtilmelidir.

7. Sadece standart ksaltmalar kullanimabdr. Baflbkta kisaltma kullansilmamabdbr. Kisaltma standart bir 6lgtim birimine
ait dewilse, metinde ilk kullanld>e yerin éniinde kesaltmar»n ait olducu tam terim bulunmabdsr.

8. Derlemelerde kaynaklar, metinde gecifl Srasna goére numaraland>nimabdsr ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kulland>-
o format esas abnarak hazrlanmsfl aflamdaki drnek stiller kullamlmalbdbr.

1. Dergiler: 1) Yazarn soyad> ve isimlerinin bafl harfleri (nokta); 2) Yazron baflba (ilk harf dfbnda tamamen kigik
harfle) (nokta); 3) Derginin ad> veya Index Medicusa'a gore kisaltlmvfl flekli; 4) Yaynland»a yl (noktal> virgul); Cilt
numaras (arabik) (iki nokta tst tiste ve boflluk); <k sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Levine LA, Estrada CR, Storm
DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; J Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazann ad> (nokta); 2) Kitabsn ad> (nokta); 3) (Varsa) kag:ncy bask» olducu (nokta); 4) Yaynlandso» fle-
hir (Birkag taneyse yalnyzca ilki) (virgul); 5) Yaynevi (virgil); 6) Yaynland>@ yl (noktal> virgil ve boflluk); 7) dk say-
fa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Ox-
fort, Isis Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre bildileri: 1) Yazanrn soyad> ve isimlerinin bafl harfleri (nokta); 2) Yazron baflba (ilk harf dsfbnda tamamen
kiigtik harfle) (nokta); (3) Yaynlande bilimsel konferans; 4) Yaynland>@ y»l (noktab virgtl); Cilt numaras> (iki nokta
iist tiste ve boflluk); <k sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ornek: Culley Carson. American contributions to the treatment
of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

9. Glncel makale 6zetlerinde makale baflbamn altna orijinal literatliriin yazan, yay>nland>e dergi y»l» ve dergideki say-
fa numaras); makale sonuna ise 6zetleyenin ad> - soyad», cabfla> kurum belirtilmelidir. Orjinal literatiiriin kaynak for-
mab, Medline ile birebir olmaldr.

10. Editore mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfay> aflmayacak flekilde yazlmabdr.

11. Yawzlar Word for Windows formatnda, e-mail olarak androloji@androloji.org.tr adresine gonderilmelidir.



SUNUS

Deaerli Meslektafllarm,

Androloji Biltenimizin zamarnynda ¢karabilmeyi abflkanbk haline getirdizimiz bu sa-
y»snda bilimsel kurul olarak sizlere bilimsel agdan doyurucu bir dergi sunduaumuzu
duflinmekteyiz. Bu say>myzda her zaman ki gibi erkek cinsel saaho, infertilite ve kadn
cinsel saaba konulanmn ifllendizi glincel derlemeler ve makale 6zetleri mevcut. Geli-
flimsel Greme ve seksuel biyoloji bélimimizde Dr. Kaan Aydos’un her zamanki gibi bi-
limi felsefeyle harmanlad yazsns keyifle okuyacamnyzy umuyoruz.

Androloji Derneri olarak her zaman ki gibi glnlik ksr ¢ekifimelerden uzak kalma-
ya ve enerjimizi sizlerle beraber pozitif bilim tGretmeye calflmaya devam edeceriz. Bu
noktadan hareketle bu y>lki “Giincel Androloji” Sempozyumumuzu 21-23 haziran 2010
tarihlerinde «stanbul’da yapacammyz» belirtir, flimdiden ajandalarnzda bu tarihleri ifla-
retlemenizi rica eder saygslanm> sunarm.

Prof. Dr. Onder Yaman
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Derleme

ERKEK C<NSEL SA-THT

Stnnet rittelinin mitolojik dezerlendirilmesi

Dr. Egemen Eroualu’, Dr. Tayfun Oktar®

VKV Amerikan Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Boliimii, *stanbul T>p Fakiiltesi Uroloji AD

Kaytl tarihten bile daha oncelerde yapld»a tahmin
edilen, muhtemelen en eski cerrahi ifllem olan stinnetin ilk
olarak nas! bafllad>e sorusu birgok araflbrmacs igin ilham
kaynao olmufitur. Unlii tp tarihgisi Owsei Temkin'in de-
dixi gibi, ‘tarihsel bilginin yetmedixi zamanlarda hepimiz
tarihsel mitolojileri kabul etme ewrilimindeyiz’ (1). Tarihin
eksik olmas» durumunda yerini mitoloji almaktadr. O za-
man kulaktan kulaca yaylarak gunimize kadar gelebil-
mifl olan bu masallar siinnetin kaynamna >fbk tutabilirler
mi? Bu yazda baz> mitolojik hikayelerle bu sorunun yan-
t aranmaktadr.

Ulkemizde yaflanan (¢ biiyiik mitolojik hikaye arafltnl-
myfl ve sunnetle ilgili kismlar irdelenmifitir. Bu mitoslar s>-
rassyla Yahudi, Yunan ve Anadolu kékenlidir.

Yahudi mitolojisi

Altne giinde Tann kendi imgesinden erkek ve kadsn
yarabr. Adem’i saf tozdan yarabrken, Lilith’in yarablmas
esnasnda kir, pislik ve camurlar da ekler. Adem ve Lilith
beraber huzuru highir zaman bulamazlar. Adem Lilith ile
yatmak istedizinde Lilith “Neden senin altna yatmak zo-
runday>m, ben de senin gibi tozdan yapldm, yani sana
eflitim.” der. Adem’in boyun eameye zorlamas> sonucun-
da ise Tanr’ron sihirli ismini sdyleyerek rizgar haline do-
niflir ve Kzldeniz’e kacar.

Adem’in flikayeti Uzerine Tanr Senoy, Sansenoy ve
Semangelof isimli meleklerini Lilith’i geri getirmek tzere
gonderir. Bu srada Lilith fleytanlarla beraber olup, >slak
ruyalar goren veya masturbasyon yapan erkeklerin
spermleriyle hergiin ytzlerce lilim denilen fleytan yavrula-
r doourmaktadsr. “Adem’e geri dén yoksa seni booarak
olddrdriz.” Meleklerin bu ¢caans karfbsnda Lilith “K-zlde-
niz'deki yafladklanmdan sonra nasl durlst bir evkadsn
olabilirim?” der. Cezas»nmn 6lim olacam sdylendizinde ise
“Nasl olebilirim ki, Tann bana sekizinci gune kadar tum

erkek ¢ocuklarn, yirminci gune kadar da tlim k-z cocukla-
rn bakem sorumlulusunu verdi. Yine de sizlerin isimlerini
bir muskada gorirsem, sdz veririm o beberi rahat braka-
camm.” Bu vlsm sozl tzerine melekler anlafbr ve geri
dénerler. Ancak Tann Lilith’i hergiin yiiz tane ¢cocumunun
Olmesiyle cezalandnr. Bdylece insan yavrusuna zarar ve-
remediai durumlarda Lilith kendi yavrusuna ddnecek ve
kendisinden kaybedecektir (2).

Yahudi Mitolojisinde anlatlan, Babil-Asur’ca Lilitu’dan
gelen Lilith, kabul edilen en eski kaystl hikaye olan Stiimer
tabletlerinde (Glgamsfl destar) Lillake olarak goriinir. Da-
ha bircok eski hikayede ortak nokta Lilith’in cazlar boyu
kad>nlara atfedilebilecek bitin olumsuz s)fatlarn tafby>os»
olmas:dr: Bafltan gkano, fahifle, cads, vampir, cinlerin ba-
fl, gece canavan 'unvan'lanndan bazlandr. Hatta illet ke-
limesinin de kokeni olduau diflintlmektedir. Birgok Yahu-
di toplumunda yukandaki hikaye ve Lilith ile melekler ara-
sndaki diyaloglar rittllerde kendilerine karfbbk bulmakta-
dr. Doeum odas:nda kap» tzerine kémiir ile bir daire cizil-
mekte ve icerisine “Adem ve Havva. Lilith dflan” yazl-
makta, yine kap> Uzerine ¢ melezin isimleri yazimaktadr.
Lilith stinnetli erkeklere yaklafimamaktad»r. Erkek bebekler
sekizinci gunlerinde siinnet edilerek korunmaktadr. Ayn-
ca stinnetin masturbasyonu da engelledizine inanimakta,
bu sayede fleytan yavrulannn da doemasmn engellendixi
duflinalmektedir. Masturbasyonun slinneti engelleyecexi
gorfli birgok bilimsel tbbi makelede de kendisine yer
bulmufitur (11). Lilith’in bir flekilde bebeklerin yanna yak-
lafltenn gdstergesinin uyuyan beberin yizinde gilim-
seme olmas» olduau dfliinaldr. Bu durumda bebexrin du-
damna hafifce vurularak Lilith’in kaybolmas) sazlanr (2).

Yunan Mitolojisi

Hesiodos’un Theogonia’s’nda tannlarn doauflu ve ev-
renin yarabbfl anlatbr:
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Dorrusu bafllang¢ta sonsuz Kaos vard», sonra da Yer
(Gaia) ve Aflk (Eros)...Yer kendisine efl olarak yld>zl> Gok’l
(Uranos) doaurur. Yer ve Gok’ln birlikteliklerinden kzlar,
erkekler, tek gozliler ve yizkollular do=arlar. Bu anoma-
lili cocuklar 6z babalannca hi¢ sevilmezler ve doaduklann-
da Yer’in derinliklerine gémdalurler. Gok huzur bulur ama
Yer inler. Yer ¢ocuklann bu durumun karfbs:na kflkertma-
ya bafllar. Butlin ¢ocuklar korkarlar; Kronos hari¢. O anne-
sine yardbm edecexini sdyler ve annesinin yap>m» baac
camyla birlefime amnda babas)ron cinsel organn keser,
denize atar...Olimsliz tohumlardan Afrodit, kanlardan
devler dorarlar (3).

GOk’tn penisinin kesilmesi yaradbfita anlatlan ilk ge-
nital saldbndor. Yarathfbn kutland>@ baz> Kibele torenlerin-
de rahiplerin penislerini kesmelerinin (stinnet olmalarmn)
albnda bu hikaye mi yatmaktads-r? (12).

Afrodit Horalar’dan (mevsimler) yard>m alarak deniz-
den gkar ve Olimpos Tannlarmn yarona gelir. Glizellizi ile
herkesi blyuler, o kadar ki Tanr» Zeus bile onunla beraber
olur ve bu beraberlik sonras> hamile kabr. Zeus’un kans
Hera, domacak ¢ocuaun ¢ok guzel ve ¢ok gicli olmasn-
dan korkarak ve k»skanarak Afrodit’in karn-na kem g6z ko-
yar ve ¢ocuaun sakat doemasn sazlar. Priapos boyundan
blylk, vicuduyla oranbs:z fallusuyla dozar. Tanng¢a bu
cocuktan ok utaror ve onu dazlara brrakarak kagar. Kor ¢o-
banlar ¢ocuau bulur ve ona tapnmaya bafllarlar (3-5).

Canakkale Lapseki’'nin komflusu olan Priapos (Kara Bi-
ga) adn> orada kutsanarak tap>nimaya bafllanan Afrodit’in
oalundan almfibr. Priapos, Bodrum miizelerinde sk¢a
gordimimiiz, o yorelerde kicik hediyelik heykelciklerine
skca rastlad>@myz, kendisinden biyuk penisi olan bereket
tannsdbr. Dikkat edildiainde penisin sunnetli olduau go-
rilir. Priapos’a tapnanlar kendi penislerinin tannlan ile
benzer olmas i¢in kendilerini sinnet mi etmeye bafllamfl-
larchr?

Anadolu Mitolojisi

Zeus bir gece rilya gorur ve tohumlanns yeryliziine do-
ker. Bu tohumlar, insanlann tannca Kibele igin tapndkla-
n tafbn Gzerine dokiltrler ve buradan hem erkek hem ka-
dn Agdistis dowar. Tannlann eline gegen bu garip yarat-
mn penisi kesilerek abbr ve ablan penisten bir badem asa-
© gkar. Irmak Tann Sakarya ‘ron kyz> Nana bu aragdan bir

badem abr, goasiine saklar ve gebe kabr; Attis doar. Na-
na’mn daca braktes Attis o kadar yakofbkly ve glzel bir
geng olur ki, arbk sadece kadn haline gelmifl olan Agdi-
tis ona afbk olur. Bu durumdan kurtulabilmek icin kral Pes-
sinus’un kzpyla evienmek isteyen Attis, diimlin gecesi tan-
nca Agditis’in kendisine gériinmesiyle gldnr ve penisini
keserek olur. Akan kanlardan menekfleler ve camlar ¢kar-
lar. Ayn flekilde Pessinus ve Baflrahip de penislerini kes-
mek zorunda kabrlar (6,7).

Bircok mitolojik hikdyede Agdistis ile Kibele’nin ayn
karakter olduzcu gorllur. Kibele kiiltindeki torenlerde ra-
hiplerin penislerini kestikleri anlabbr (12). Bunun altnda
Attis, Pessinus ve baflrahibin kendilerini hadsm etmeleri-
nin yatta diflintlmektedir.

Tartflma

Siinnet batdn insanbk tarihi boyuca yaplan en eski
cerrahi uygulamalardan birisi olarak kabul edilmekte, sa-
dece eski diinyada deril glinumiizde de en ¢ok uygula-
nan cerrahi ifllem 6zellizini korumaktadsr (10). Peki ama
ilk olarak nasl bafllamsfitr? Toplumda genel olarak kabul
edilen gorfl dinlerle ilgili olduru fleklindedir. Ortak inanfl
ilk sunnetin <brahim peygamber ile Tanr arasndaki anlafl-
madan dolay> olduaudur. Oysa butln dinyaya yaylmfl
olan, Guney Deniz Adablar, Sumatrablar, Mayalar, Aztek-
ler, inkalar iceren, Avustralya Aborjinlerinden baz> Ame-
rika Yerli kabilelerine kadar uzanan bu genifl yelpaze din-
lerin yay>bmyna pek de uymaz (10). Kayth tarihe bakta-
mvozda ilk sunnetin milattan yaklafbk 2500 y)| 6nce M-
sr'da oldusunu gorlriz. Halbuki dinyamsz ve insanbk
cok daha eskidir, Gstelik bu en eski stinnet kaystlar ilk ne
zaman ve nasl oldursunu agklamaz. Bu eksiklini hemen
hayal glicti doldurur.

nsanbk tarihiyle ilgili hayal Grind éykdlerin toplam»
olan mitoloji kulaktan kulaca yayslarak glinumiize kadar
ulafimofitsr. Asbnda insaron evreni ve diinyays, bilinmeyeni
ve gecmifli apklama ¢abas)on bir Griinidir ve bu yiizden
bilimi andbspr.

Tum toplumlanrn kendilerine 6zgu mitolojileri mevcut-
tur; Kozlderili mitolojisi, Yunan mitolojisi, Roma mitolojisi
gb. Bu ¢abfimada daha ¢ok zengin bir tarih mozaizine sa-
hip tlkemiz ile ilgili olanlardan faydalamlmsfibr. Tarihle mi-
tolojinin kanfiba ¢amlara dayanan butln dykiler gibi bu-
radaki 6yklerin de bir¢ok dewiflik versiyonu ve say»$»z yo-
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rumuna rastlanabilmektedir. Yine de dzellikle ortak bir an-
labma sahip olanlar tzerinde durulmufitur.
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Prematir ejakilasyon: Klinik decerlendirme

Uzm. Dr. Bilal Brat Alp, Uzm. Dr. Alper Eken
Mareflal Cakmak Asker Hastanesi, Uroloji Klinizi

Premattr ejakiilasyon (PE) sk gorilen cinsel ifllev bo-
zukluklanndan birisidir. Cinsel aktif erkeklerin %30-40"n
etkilemesine raemen, prematir ejakilasyonun en iyi tan-
m»> konusunda henuiz gorfl birlisi bulunmamaktadbr (1).
En fazla kabul goren gorifllerden birisi, vajinal penetras-
yondan 6nce veya penetrasyonu takiben ¢ok kssa siirede
minimal stimulasyonla istemsiz ejakulasyon olmas: ve bu
durumun kifliye sskonts verici olmasycbr (2). Diaer gorifl ise,
vajinal penetrasyondan 6nce veya penetrasyonu takiben
bir dakika iginde kiflinin istemsiz flekilde ve kontrolu dfbn-
da ejakilasyonu geciktirmesindeki baflans:zbkbr. Cinsel
ilifkiden kagnma, skont ve dufl knklbay gibi negatif so-
nuglara yol acan bu durum tiim veya neredeyse tlime ya-
kon penetrasyonlarda gorilmektedir (3). Bu gorufiler dfbn-
da da yaplan dizer tim tarnmlarda da ejakiilasyon sure-
si, ejakulasyonu kontrol edememe veya geciktirememe
ve can sknbs gibi negatif sonuclar yer almaktadr. Kifli-
nin yaflamn» tehdit etmemesine raemen, cinsel aktivitede
azalma ile birlikte cinsel tatminsizlik, hayat kalitesinde
azalma, 6zsaygrmon kaybedilmesi fleklinde psikolojik prob-
lemler dorurabilmektedir.

Premat(r ejakilasyon yaflam boyu (primer) ve kazanl-
m>fl (sekonder) olarak ssnflandbnimaktadr. <k cinsel dene-
yimle birlikte yaflam boyunca vajinal penetrasyondan 6n-
ce veya penetrasyondan sonra 1-2 dakika icinde gercek-
leflen primer PE, normal ejakilasyonu olan kiflide kade-
meli bir flekilde veya beklenmedik bicimde ortaya ¢kan
ve primer kadar kxsa olmayan duruma ise sekonder PE de-
nir. Primer PE’nin biyolojik nedenli olduau duflundltrken,
sekonderin daha c¢ok psikolojik nedenli olabilecewi (izerin-
de durulmaktadsr (4). PE etyolojisi bilinmemekle birlikte,
anksiyete, penil hipersensitivite ve 5-HT reseptor disfonk-
siyonu ve daha birgok biyolojik ve fizyolojik hipotezler or-
taya ablmfltsr (5). Erektil disfonksiyonda olduzu gibi yafl-
la birlikte PE prevalans> artmamaktacbr. Medeni hal ve ge-
lir duzeyinden etkilenmemektedir. Ancak siyah srkta, -

panyol kokenlilerde, «<lam dinine mensup kiflilerde ve dii-
flik ewmitim seviyeli erkeklerde sk gorulduai belirtiimek-
tedir (6).

Premat(r ejakilasyonun organik ve iliflkisel nedenleri-
nin 755 hastada araflbnldya Corona ve arkadafllannn ca-
blmasnda tiim kabbmolara tam fizik muayene, biyokim-
yasal ve hormonal tetkikler, psikometrik analiz, penil vas-
kiler ve rijidometrik incelemeler yaplmsfibr. Katbmaelann
%28’ inde PE olduzu ve bu grubun yafl ortalamasnn ol-
mayan gruba oranla daha diflik olducu tespit edilmifitir
(48.5+£12.6, 52.9+12.9; p < 0.0001). PE olan grubun ac-
bk kan flekeri diizeyi olmayan gruba oranla daha duflik
bulunmufitur (srasyla 94 mg/dl ve 98 mg/dl, p<0,01).
Prematlr ejakilasyonu olan grupta hipertiroidizm s:kbo-
mn daha fazla olduau bunun dxfbnda ise hormonal, biyo-
kimyasal ve giriflimsel parametrelerde farkbbklar olmace»
belirtilmifitir (7). Ancak hipoprolaktineminin sekstiel fonk-
siyonlar tizerine etkilerinin incelendizi farkl> bir cabflmada
2531 kifli incelenmifl, prolaktin dlzeyleri ile birlikte tes-
tosteron, TSH, glukoz ve lipid profilleri de araflbplmfibr.
Prolaktin duzeyleri dufluk olan hastalarda metabolik sen-
drom ve arteriojenik ED skb» ile birlikte premattr ejaki-
lasyon prevalansmn da artbos tespit edilmifltir (p<0.05)
(8).

Hipotiroidi ve hipertiroidi ile cinsel semptomlann ilifl-
kisinin incelendizi cok merkezli bir cabfimada 18-70 yafl
arasnda, 1 yldan uzun stiredir diizenli cinsel iliflkisi olan
34 hipertiroidili ve 14 hipotiroidili hasta deaerlendirilme-
ye abnmfibr. Hastalarn tiroid fonksiyonlar yamnda seks
hormon baslay>c> globulin (SHBG), LH, prolaktin ve estra-
diol dizeyleride olctlmufitir. PE prevalansmn hipertiro-
idili hastalarda %50, buna karfbn hipotiroidili hastalarda
%7.1 olduau bulunmufltur. Tedavi edilen hipertiroidili
hastalarda bu orarn %50’den %15’e dufltu=iind ve intra-
vajinal ejakllasyon latans siresinin 2.4+2.1 dakikadan
4.0+2.0 dakikaya uzadyen> tespit etmifllerdir. ntravajinal
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ejakulasyon latans sdresinin TSH, tiroid hormonlar ve
SHBG duzeyleri ile iliflkili oldumu ve tedavi slresince de-
aerlerdeki deriflimlerle PE’nin dewiflticini géstermifilerdir.
Prolaktin diizeyleri ile PE arasnda iliflki oldu=au ancak TSH
duzeyinin duzeltilmesi ile birlikte bu ilflkinin kaybolduau
gosterilmifitir. Dolafbmda normal dizeylerde katekola-
minler olmas:na karfbn hipertiroidide artan adrenerjik to-
nusun PE’ye zemin hazrlayabileceri dufliniimafitdr. Hi-
pertiroidizmde artan SHBG diizeyi sonucu androjene da-
ha fazla barlanma nedeniyle goreceli hiperdstrojenizm
olacakbr. Ejakllasyon mekanizmas)nda hem santral hem-
de periferal rolii oksitosinin reseptor genlerinde ve prote-
in ekspresyonunda artmaya neden olacak dstrojen diizey-
lerinde de PE’nin daha fazla goruleceri belirtilmifitir (9).

Kronik pelvik aar sendromu ile prematir ejakiilasyon
iliflkisinin incelendiai Gonen ve arkadafllanmn ¢abflmasn-
da 66 hasta ve 30 kiflilik gonulli ve saabkl kontrol grubu
dewerlendirilmifitir. Bir y»l ve daha fazla stredir dizenli
cinsel iliflisi olanlar ve 6 ay ve daha uzun stredir prema-
tir ejakilasyonu olanlar ¢abflmaya dahil edilmifitir. Kronik
pelvik aar sendromu tams» anamnez, fizik muayene,
prostatik salgplann kiltlrd ve mikroskopik incelemesi ve
Stamey protokoliine gore incelenen idrar tahlili ile konul-
mufltur. Prematlr ejakulasyon, cinsel birlefimelerin
%50’sinden daha fazlassnda 2 dakikadan az ejakilasyon
stiresi fleklinde tanomlanmyfibr. Calflmaron sonuglar ince-
lendininde, pelvik aanp sendromlu hastalann 51’inde
(%77.3) prematir ejakilasyon olduau gézlenmifltir. Ayn-
ca hastalarn %210’unda prematr ejaklasyona erektil dis-
fonksiyonun da efllik ettiai bulunmufltur. Kontrol grubun-
da ise sadece 3 hastada (%10) prematr ejakilasyon tes-
pit edilmifitir (p<0.05). Bunun yaronda hastalar yafl, semp-
tom skoru, semptomlarn stresi ve eritim duzeyi fleklin-
de alt gruplara aynld>mnda da prematiir ejakiilasyon pre-
valansrn istatistiksel olarak alt gruplar arasnda farkbbk
gostermediai bulunmufitur (10).

nflamatuar prostatit ve prematir ejakilasyon iliflkisi-
nin incelendiai ¢abflmada Zohdy 210 heterosekstel has-
tay> dewcerlendirmifitir. Hastalann 155’inde PE sonradan
kazamlmfl, 55’inde ise primer fleklinde tariflenmifitir (ya-
flam boyu). Hastalann 184’tGne duyarbbk testlerine gore
antibiyotik tedavisi verilirken 26’s» kabul etmedixi icin ve-
rilememifitir. Tedavi verilmeyen grupta sadece 2 hastada
(%7.7) ejakilasyon latans stresinde uzama gozlenmiflken
tedavi verilen 184 hastaron 109'unda (%59.0) siirede

uzama tespit edilmifitir (p=0.0001). Edinilmifl PE olan 155
hastanon 90»nda (%58) ve 21 primer PE hastasnda
(%38.2) intravajinal ejakulasyon latans suresinin 2 dakika-
mn Uzerine koo tespit edilmifltir (p=0.012). Sonugta EPS
analizlerinde her sahada 19 ve daha fazla hiicre gorilen
edinilmifl PE’si olan hastalarda tedavinin daha etkin oldu-
au vurgulanmofitsr (11).

Kronik prostatit ve prematir ejakilasyon iliflkisinin in-
celendizi dizer bir cabflmada 29-51 yafllan aras:nda pre-
matir ejakiilasyonu olan 153 olgu ve saabkh 100 olgu
dezerlendirmeye dahil edilmifitir. Standart Meares ve Sta-
mey protokoliine gore mikrobiyolojik 6rnekler abnmyfltr.
Yafl, eritim diizeyi ve iliflkiye girme skba agpsndan fark-
bbk bulunmayan gruplar karfblafitnld>enda kontrol grubu-
na gore istatistiksel anlaml> olacak flekilde prematir eja-
kilasyonu olan hastalann %64’linde prostatik inflamasyon
ve %52'sinde kronik bakteriyel prostatit tespit edilmifitir
(p<0.05). Prematir ejakulasyon ile baflvuran hastalarda
prostat muayenesinin ve mikrobiyolojik demerlendirme-
nin yap:lmas> énerilmifltir (12).

Prematir ejakulasyonu olan hastalarda kronik prostatit
prevalansn incelendioi baflka bir ¢abflmada 106 hasta,
kontrol grubu olarak abnan 38 kifli ile karfblafltrlmsfibr. <ki
grupta da prostatik masaj 6ncesi ve sonras idrar 6rnekle-
ri ve prostatik salgrlann mikroskopik ve bakteriyolojik de-
aerlendirmeleri yaplmsfibr. Prematiir ejakilasyonu olan
hastalarda %46.2 prostatik inflamasyon ve %34.7 kronik
bakteriyel prostatit tespit edilmifitir. Kontrol grubu ile kar-
fblaflbrld>enda sonuglann istatistiksel anlaml> olduau go-
rulmfitr (p<0.05). Benzer flekilde kronik prostatiti olan
120 hastaron 57’sinde de (%47.5) prematlr ejakilasyon
flikayeti olduou gorilmifitir. Baz> prematir ejakilasyon
vakalanmnn patogenezinde kronik prostatik inflamasyonun
rol oynayabileceri ve prematlr ejakllasyon tedavi edil-
meye cabfblmadan 6nce prostabtn dererlendirilmesi ge-
rektiai vurgulanmfibr (13).

Screponi ve arkadafllanmn yapta benzer ¢abfimada
prematlr ejaktlasyonu olan 46 hasta, kontrol grubu ola-
rak belirlenen 30 olgu ile karfblafibnimsfitr. Bakteriyolojik
cabflmalar prostatik masaj dncesi ve sonras:nda abnan id-
rar orneklerinde ve prostatik sekresyonlarda yaplmflor.
Premat(r ejakUlasyonu olan hastalarda prostatik inflamas-
yon %56.5 oramnda goralirken, kronik bakteriyel prosta-
tit %47.8 oraronda tespit edilmifitir. Kontrol grubu ile kar-
fblaflbrld>anda, bulgulann istatistiksel anlaml olduzu bu-
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lunmufitur (p<0.05) (14).

Kronik prostatiti olan hastalarda verilen antibiyotik te-
davisinin prematr ejakllasyona etkisinin incelendizi ¢a-
bflmada sekonder PE flikayeti ile baflvuran 145 hasta de-
aerlendirilmifitir. Kdltlr ve duyarbbk testlerine gore 1 ay
stire ile hastalara antibiyotik tedavisi verilmifltir. Aybk ta-
kiplere gelen ve en az 4 ay takibi yaplan hastalara bu si-
re sonunda yeniden prostatik sekresyon analizi yaplmsfl-
tr. Hastalann 94’tinde (%64.8) kiltur ve beyaz kiire say>m
sonuglarna gore kronik bakteriyel prostatit tans» konulur-
ken, dicer 51 hastada (%35.2) abnan Orneklerde beyaz
kiireye rastlanilmamfibr. Sekonder prematur ejakiilasyo-
nu ve kronik bakteriyel prostatiti olan 94 hastarn 20’sine
tedavi verilmemifl ve bu grup kontrol olarak belirlenmifl-
tir. Bir aybk tedavi sonras» 74 hastaron kiltur sonuglan ne-
gatif pkmofibr (p<0.05). Bu hastalarn 62’si (%83.9) ejaku-
latuar latans slresinde uzama ve ejakilasyonu daha iyi
kontrol ettiklerini belirtmifllerdir. Negatif prostatik kultdr-
leri ile takip edilen bu grupta PE rekirrensi gerceklefime-
mifltir. Kontrol grubu olarak belirlenenlerde ise ejaklas-
yon siresinde iyilefime tariflenmemifitir (15).

Kronik prostatiti olan 399 hastarvn incelendizi baflka
bir ¢abflmamn sonuglar dezerlendirildininde, hastalarn
%55’inde (220 hasta) ejakulatuar disfonksiyon olduau
g6zlenmifltir. VB3'ler incelendizinde 10-30 I6kosit (%36)
veya 30’dan daha fazla l6kosit tespit edilenlerde (%32),
10 veya daha az lokosit tespit edilenlere oranla daha sk
prematlir ejakilasyon gorildi=i tespit edilmifitir
(p=0.02). Cabflmacar inflamatuar strecin fliddetlenmesi-
nin prematir ejaktlasyonu artrd>ans belirtmifllerdir(16).

Kronik prostatiti olan hastalarda cinsel ifllev bozukluau
prevalans ve risk faktorlerinin incelendizi ¢abflmada 2000
hasta decerlendirmeye abnmsfibr. Cabflmay> tamamlayan
1786 hastamn %49’unda cinsel ifllev bozuklumu tespit
edilmifitir. Bu hastalarn %26’s»nda prematr ejakilasyon,
%15’inde erektil disfonksiyon ve %7.7’sinde de ikisinin
birlikte olduau tespit edilmifltir. Kronik prostatit stresi ile
cinsel ifllev bozuklueu orammn artbe bulunmufitur
(p<0.001) (17).

«ntravajinal latans sdresinin incelendizi ¢abfimada icle-
rinde Tirkiye'nin de bulunduzu 5 farkl> devlette 474 kifli 4
haftabk dezerlendirmeye abnmsfibr. Ortalama latans stire-
sinin 6 dakika olduau (0.1-52.1 dakika) ve sirkiimsizyon
veya kondom kullansmyron bu sireyi istatistiksel olarak ar-
trmady gozlenmifitir (18). Benzer flekilde Hosseini ve ar-

kadafllarnn cabflmas:nda sirkiimsizyon sonras» penis bo-
yu, mukozal kaf ve penil cilt uzunluau ile prematr ejaki-
lasyon iliflkisi incelenmifitir. Cabfimaya abnan 42 prematir
ejakllasyonu olan hasta, PE flikayeti olmayan 42 kifli ile
karfblaflbrImoflbr. Exitim dizeyi ve sigara kullanms agpsn-
dan farkbbk bulunmayan iki grupta da prematir ejakilas-
yon prevalans apsndan fark olmadye belirtilmifitir (19).
«ntravajinal latans slresinin sirkiimsizyon ve kondom kulla-
mmy ile iliflkisinin incelendixi dicer bir ¢abflmada, 6 ay ve
daha uzun siiredir duizenli cinsel iliflkisi olan 500 ¢ift dezer-
lendirilmifitir. Ortalama latans stresinin yaflla beraber azal-
da gbzlenmifitir. Tirk populasyonu dahil edilmedizinde,
sirkimsizyon yaplan (n=98) ve yaplmayan hastalarda
(n=261) srasyla latans suresinin 6.7 ve 6 dakika olducu
ve bu sonucunda istatistiksel olarak anlamb olmad»a tes-
pit edilmifltir. Benzer flekilde kondom kullansmyronda la-
tans suresi Uzerinde anlamb olmadse goralmiifitir (20).

Sirkimsizyonun cinsel tatmin algrsnda dewifliklik ya-
pp yapmadyan incelendivi cabfimada, ¢eflitli nedenler-
le sirkiimsizyon yaplan 22 heterosekstel eriflkin hasta in-
celenmifitir. <llem Oncesi ve ifllem sonras» 12. haftada ya-
prlan incelemeler karfblafibnlmsfibr. Hastalar fimozis
(%50), balanit (%18.2), kondilom (%13.6), estetik neden-
lerle (%13.6) opere edilmifl. Erektil fonksiyon (p=0.0007)
dfbnda dicer tim cinsel beklentilerde istatistiksel anlamb
dexifliklik tespit edilememifitir. Bunun yaronda prosedur
oncesi %31.8 orarvnda goriilen prematir ejakilasyonun
cerrahi sonras» %13.6’ya geriledizi tespit edilmifitir (21).

Prematir ejakllasyon ve varikosel iliflkisinin incelendi-
ai Lotti ve arkadafllannn ¢abflmas:nda androloji Ginitesine
baflvuran cinsel ifllev bozukluau flikayeti olan ortalama
yafllarr 52+12.9 olan 2448 kifli dererlendirmeye abnmyfl-
tr. Cabflmarn dicer kolunda ise infertilite nedeniyle bafl-
vuran ortalama yafllan 37.3+6.3 olan 139 hastada variko-
sel ve prostatit semptomlan de=erlendirilmifitir. Yafla go-
re duzeltme yapldoktan sonra, varikoselle iliflkili tek an-
lamb cinsel semptomun prematir ejakilasyon olduou
tespit edilmifl (%29.2'ye karfbn %24.9, p<0.05). Aynca
varikoseli olan hastalarda renkli doppler ile prostatit goru-
nimu ve artmsfl seminal interl6kin-8 duzeyleri tespit edil-
mifitir. Prostatit belirti ve semptomlannn ve ayn flekilde
prematir ejakilasyonun da varikoseli olan hastalarda da-
ha fazla goraldi=l vurgulanmsflbr (22).

Prematir ejakiilasyon ile santral lomber intervertebral
disk herniasyon iliflkisinin incelendixi calflmada, 263 PE
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tarifleyen hastaya tomografi cekildicinde 240 hastada
(%91) herniasyon tespit edilmifitir. Herniasyonu olan has-
talar tedavi (180 hasta) ve kontrol (60 hasta) grubu olarak
aynrImsfl ve 24 hafta sureyle tedavi grubuna lomber traksi-
yon uygulansrken, kontrol grubuna sertralin hidroklorid
verilmifitir. Tedavi grubunda, prematir ejakilasyon skor-
lannda, ejakiilasyon latans:nda ve seksiel tatmin diizeyle-
rinde tedavi dncesine oranla anlamb istatistiksel dewziflim
(p<0.01) gozlenmifltir. Aynca 24 hafta sonunda tedavi
grubu ile kontrol grubu karfblaflbnid>enda prematir eja-
kilasyon dizelmesi agsndan anlamb farkbbk (p<0.05)
tespit edilmifltir. Ancak kontrol grubunda tedavi 6ncesi ve
sonras arasnda belirgin dexiflim tespit edilememifitir.
Acpklanamayan PE vakalannda disk herniasyonunun en
onemli nedenlerden biri olabileceri ve lomber traksiyo-
nun PE tedavisinde non-invaziv ve etkili tedavi yontemi
olabilecexri dne strulmafitar (23).

Prematlr ejakllasyonun patogenezine yonelik yap:lan
cabflmalar dewmerlendirildizinde sirkiimsizyonun etkisinin
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Prematir ejakilasyon tedavisine 6zel bir ilac:

Dapoksetin

Prof. Dr. Ahmet Metin
Abant «zzet Baysal Top Fakiiltesi Uroloji AD

Prematr ejakulasyon (PE) erkekte en sk gorilen cinsel
fonksiyon bozukluzu olup kifli ve partnerinin cinsel ve cin-
sellik dbfl> iliflkilerini olumsuz yonde etkilemektedir. PE ta-
mmlarnda sabit eleman olarak a) kisa boflalma siresi b)
ejakilasyon Uzerine kontroliin olmamas» ve kiflinin iste-
minden dnce boflalmas: ¢) negatif etkiler olarak; cinsel ilifl-
kiden zevk almama, kifliye Uzlntli vermesi ve partner ve
dixer kiflilerle olan iliflkilerde sorun yaflanmas»n; sayabiliriz.

Premat(r ejakilasyonda gtincel tedavi secenekleri ola-
rak (1);

» Kendi kendini tedavi etme cabalan
» Davranfl tedavileri

+ Topical tedaviler(lokal anestetikler)
 PDES inhibitorleri

 SSRI/trisiklik antidepresan kullanmy
+ Dapoksetin

» Tramadol'll sayabiliriz.

Serotonin ejakllasyonda 6nemli bir ndrotransmitter
olup hipotalamus, beyin ve spinal kordda ¢ok say»da sero-
tonin reseptort vardsr. Serotonin (5-HT) sabronca tafbyso sis-
tem (5-HTT) aktive olarak serotonini sinaptik arabktan uzak-
laflbrsp, postsinaptik serotonin reseptor stimulasyonu 6n-
lenmektedir. Serotonin arbfl ejakiilasyonu geciktirmektedir.
SSRI(selektif serotonin reuptake inhibitorleri) serotoninin
geri abronmvny inhibe ederek serotonin diizeyini arbrmakta
olup dapoksetin de ayn» mekanizma ile etki etmektedir.

Selektif serotonin reuptake inhibit6rlerinin prematir
ejakllasyonda kullamimasyyla ilgili olarak baz> olumsuz-
luklar ortaya @kmofibr (2). Bunlar;

a) Abndktan sonra birkag saat icerisinde maksimum se-
rum diizeyine ulaflmamas: ve etkinliklerinin 1-2 hafta
sonra ortaya gkmas

b) Yar émrleri uzun olduzu igin viicutta birikip yan etki-
ler oluflturmas

c) Baz hastalarda %30’lara varan libido bozukluau ve

sertleflme bozukluruna neden olmalar

d) PE tedavisinde ruhsat dfl> kullanomda olmalar ve eja-
kilasyon gecikmesinin SSRI»n yan etkisi olmas

f) SSRI cabfimalannda denek say>smn ksth olmas

g) Cabflmalarn kronik SSRI kullaromy (izerine olmas

h) SSRI lapn farmakokinetik profili ihtiyac halinde kullan;-
ma uygun olmamasn> sayabiliriz (EAU 2009 Guideline
kant dizeyi 1A, 6neri diizeyi A)

Urologlann beklentisi; Sadece koitus dncesi abnabilen,
kronik kullarom gerektirmeyen, kwsa strede ve ilk dozda
etkili olabilen ve her abmda ayn klinik etkiyi gOsterebilen,
yan etkileri az ve kisa siireli olan, ejakilasyonla ilgili sero-
tonin reseptorlerine ézel bir ilag olup, bu 6zellikler ihtiyag
amnda abnabilecek ilaglar» tarif etmektedir (3).

Dapoksetin

Prematir ejaktlasyon tedavisi i¢in gelifitirilmifl kosa et-
kili selektif serotonin reuptake inhibitoérl olup beyinde no-
rotransmitter geri emilimini bloke ederek etki etmektedir.
Dapoksetin’in etki mekanizmasn inceledirimizde; Da-
poksetin aksonal terminalde reuptake’i inhibe ederek si-
naptik arabktaki serotonin dlizeyini artrmakta, dapokseti-
nin sdratli emilimi ekstraselliiler serotonin diizeyinde ani
arbfla neden olmakta, bu artfl 5HT-1A otoregulasyonuna
baskon gelmektedir. Dapoksetine basly sinaptik arabktaki
serotonin fazlas» otoreseptorlerin (5HT-1A) kompanzas-
yon kapasitesini gecmektedir.

Dapoksetinin yanlanma 0mru 1,4 saat olup 1-2 saat
icinde etkili olmaktad>r. Stratli elimine olmas:ndan dolay»
yan etkileri kisa stireli olmakta ve fark edilmemektedir. Bi-
rikimi minimaldir. Peak konsantrasyonuna 1 saatte ulafl-
makta, 24 saat sonra dolafbmda peak’in <5%'i kalmakta-
dr (4). Dapoksetin dicer SSRI'ya gore daha suratli absor-
be edilmekte ve abimaktadsr. Dapoksetinin multiple doz-
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larda da birikimi olmamaktadr.

Dapoksetin tolerabilite ve glvenilirlilik ¢abflmasns in-
celedirimizde; Yan etki olan bulant> dapoksetinde daha
az ve daha kosa sureli olmaktadr. Bulant; 60 mgda %20,
30 mg’da %7 oramnda, diare; 60 mgda %6,8, 30 mg’'da
%3,9 orannda, baflarnsy; 60 mg’da %6,8, 30 mg’da %5,9
oramnda gozlenmifitir (5).

Direr SSRI de seksuel yan etkiler daha fazla olup kro-
nik kullanomda %30 orarnda libido kayb» ve ereksiyonda
azalma tespit edilmektedir. Dapoksetinde ise libido kayb»
%1, ereksiyon kayb» ise %4’den az olarak tespit edilmifitir.

Dapoksetinin faz ¢abflmalarny inceledirimizde prema-
tlr ejakiilasyonlu 7200 denek tzerinde; Faz | ¢abflmalany-
la ilgili 24 calflma, faz 2 ¢abfimalaryla ilgili 2 ¢abflma, faz
3 cabflmalanyla ilgili 5 cabfima yapld>@> anlafblmaktacbr.

Prematr ejakulasyonun dewerlendirilmesi 2 yontemle
yaplmaktadr.

a) |ELT (intravajinal ejaculation latency time): Partner tara-
findan kronometreyle 6lcllmektedir. Vajinal penetras-
yonla ejakilasyon arassnda gecen surenin Ol¢imudur.
Her 6lcimde sabit olmayabilir. Farkl> durumlarda dexi-
flik sonuclar abnabilir. Ne kadarbk artfbn klinik olarak
anlaml olduru tam olarak bilinmemektedir (4,5). [ELT
tedaviye yantr dewrerlendirmede dnemli bir arag olsa
da, PE'yi sadece IELT’ye dayanarak tanomlamak guictr.

b) Hastaron bildirdiei sonuglar (PRO) (patient reported
outcome) FDA tarahndan PE dexiflimlerini en iyi orta-
ya koyan deaerlendirme olarak kabul edilmektedir. i
komponenti vardr.

i) PEP (Premature ejaculation profile). Prematlr eja-
kilasyonla ilgili dort konu Gzerinde durmaktadsr ve
her biriyle ilgili 0-5 arasnda derecelendirme soru-
lar vardr Ejakllasyonun kontrolt (PEP-1), Cinsel
tatmin (PEP-2), PE’nin kifliye verdiai rahatszbk

(PEP-3) ve PE’nin partnerle iliflkilerini etkilemesidir
(PEP-4). Bunlanrn arasnda ejakilasyonun kontrol
ve kifliye verdizi rahats:zbk en 6nemli parametrele-
ridir. Pratikte uygulama kolaydr ve sorulan nettir
(Tablo 1) (5,6). Dapoksetin Faz 3 ¢abflmalannda de-
aerlendirilen parametrelerin dambmy Tablo 2'de
gorilmektedir.

i) CGlI (Clinical global impression) (PGI) (PE’deki dexi-
flimin tanynmy) Tedavi 6ncesine gore PE problemini-
zi nas)| tanmlarsmz sorusuna cevap aramaktadr.

Dapoksetin cabflmalarsnda metodolojiyi inceledizimiz-
de hem IELT («ntravajinal ejalilasyon zamar), hem de
hasta tarabndan bildirilen sonuglarn dikkate abnd>a go-
rilmektedir (Tablo 2).

Ejaklasyon kontrolinde 2 kategori ve tzerinde artfl
ve sknbda 1 kategorinin albnda azalma tam cevap olarak
dewerlendirilmektedir. Son calflmalarda prematir ejaki-
lasyon dexerlendirilmesi ve tedaviye yamtlar IELT yan> -
ra hasta tarabndan bildirilen sonuglarla da siire ve kalitatif
dexerlendirme fleklinde yap)Imaktadsr (5,6).

Tablo 1: Hasta tarabndan bildirilen sonuclar
Hastanin bildirdi> i sonuglar(PRO=PEP+CGI)

Degerlendirilen Soru
parametre

Cevap secenekleri

Ejakiilasyonun
kontrolii

“Son bir aydaki cinsel iliskilerinizde; 0: Cok zayif
bogalma iizerine olan kontroliiniiz" 1: Zayif

2: Orta
“"Son bir aydaki cinsel iliskilerinizde 3:lyi
cinsel yénden tatmininiz” 4: Cok iyi
“"Son bir aydaki cinsel iligkilerinizdeki
erken bosalma sizi ne kadar sikintiya 0: Hig
soktu?” 1: Cok az
*Son bir aydaki cinsel iliskilerinizdeki 3. g:‘;f;’e‘e“
erken bosalma partnerle olan ‘: Cok fazla
iliskilerinizi ne kadar etkiledi? " .

Cinsel tatmin

PE nin kisiye
verdigi sikinti

Partnerle iligkiler

—3:Daha kotii
— 2: Kotii
—1:Oldukga kétii
0: Aym
1: Oldukga iyi
2: Daha iyi
3: Cok iyi

"Cahymamn/tedavinin baslangicina
gbre erken bosalmamz: nasil
tamimlamaktasimz”

PE deki global
degisim

Tablo 2: Dapoksetin faz 3 cabflmalarnda dezerlendirilen parametrelerin dasbm,

Cabflma/Bolge 012 US

013 US

3002 USs/C 3001 EU/LA 3003 AP

PE olgular 1294 1320
IELT X
Ejakllasyonun kontrol
Cinsel tatmin

Semptom derecesi
Medikasyon

PE deki global deziflim
Kifliye verdiai rahats:zbk
Partnerle iliflkiler

IIEF

Kesilme etkileri

X X X X X X
X X X X X

1238 1162 1067
X

X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
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Dapoksetin Faz 3 cabflmalann floyle 6zetleyebiliriz (6-8):
Dapoksetin 30 mg ve 60 mg da anlamlb klinik diizel-
me sarlamaktadsr. Klinik diizelme; IELT (sure) yan> s»-
ra PEP + CGl ile tespit edilmifltir.

Ejakilasyon kontroli ile IELT ve cinsel tatmin aras’nda
anlamb bir korelasyon vardr.

CGl yoniinden PE olgulanmn ¢oaunluau dizelmeyi en
azndan daha iyi olarak ifade etmekte IELT’si 1 dakika-
mn albnda olan olgularda dapoksetin IELT ‘yi (aritme-
tik ve geometrik) 3-4 kat arbrmaktadr. Aynca hasta
tarabndan bildirilen sonug verileri (izerinde anlaml> de-
recede etkilidir

Dapoksetinin en sk yan etkisi bulant> olup yan etkile-
re barlb ilag brraklmas» %5-10 arasnda, intihara exilim
yoktur, dicer SSRI’da az da olsa bu risk vardr ve inti-
har exilimi ilk 1-2 ayda ve 18-24 yafbnda riskin daha
fazla olduau FDA tarabndan Mayss 2007 de uyanr ola-
rak yaysnladh.
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Prematir ejaktlasyonda dapoksetinin diser SSSI'larla
ihtiyac halinde kullanomla ilgili karfblaflbrmal> ¢abflma yok-
tur. Dapoksetin ile paroksetinin kronik kullarm» karfblaflt-
plmofl, IELT paroksetin alan grupta daha uzun bulunmufl-
tur (9). Ayn» araflbne kronik kullarsmla ilgili dapoksetin
cabfimasnda dapoksetinin [ELT’yi aritmetik ve geometrik
olarak arbrd>ny gostermifl, ilag kesiminden 3 ay sonra
[ELT artfbny lgtumiinde plaseboyla ayn» bulmufitur (10).

Sonug olarak dapoksetin (Priligy) hozl emilim ve elimi-
nasyonu, yan etkilerinin azh@» ve ihtiya¢ halinde kullansm
gibi 6zguin farmakokinetik 6zellikleriyle PE tedavisine spe-
sifik onayb tek ilag olarak gdrulmektedir. Dapoksetin
EMEA (European Medicines Agency)’dan fiubat 2009 da
prematir ejakilasyona spesific ila¢ ruhsat> almvfltr ve -
veg ve Fillandiya’da markete okmofibr.

EAU 2009 Guideline’> Dapoksetini (PRILIGY) 1A kant
duizeyi ve A Oneri derecesiyle prematir ejakilasyonda ih-
tiyac halinde kullansm igin 6nermektedir.
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Radikal trolojik pelvik cerrahi sonras» geliflen erektil
disfonksiyon ve PDE-5 inhibit6rlerinin tedavideki roll

Dr. A. Egemen dlgoren’, Op.Dr. Ege Can fierefoalu?

‘Ankara Atatiirk Ecitim ve Araflbrma Hastanesi, 1.Uroloji Kliniai, Ky ltepe Devlet Hastanesi, Uroloji Bolimii

Geliflen cerrahi teknikler ve ilerleyen teknoloji sayesin-
de radikal prostatektomi (RP) ve radikal sistoprostatekto-
mi (RSP) lokalize prostat kanseri (PCa) ve lokalize mesane
kanseri (MCa) tedavisinde yaygn olarak uygulanan cerra-
hi girifimler halini alm>flbr (1). Ozellikle prostata lokalize
PCa tedavisinde RP’den daha iyi bir tedavi seceneri olma-
dmn alb gizilmektedir (2). Bu hastabklann geng hasta-
larda goriilme sxkbo» giderek artmaktadsr ve bu durum te-
davide kullarvlan cerrahi yaklafbmlann yaflam kalitesini et-
kileyen komplikasyonlarna dikkat cekmektedir (3). Cerra-
hi tedavi 6ncesinde, cinsel agdan aktif genc erkek hasta-
lar» en ¢ok endiflelendiren ve postoperatif donemde hem
hastay> hem de partnerini olumsuz yonde etkileyen en
o6nemli komplikasyon erektil disfonksiyondur (ED) (4).

Kavernoz sinirlerin anatomisinin tam olarak ayd»nlabl-
mas> ve norovaskiler demetin (NVB) korunmas:na olanak
tarvyan cerrahi tekniklerin gelifltirilmesi ile operasyon son-
ras> erektil fonksiyonun devam» mumkiin olmaya baflla-
mufibr (2). RP sonras» hastalann %25-75’inde, RSP sonras)
%14-80’inde erektil fonksiyonlar geri donebilmektedir
5).

Bu derlemenin amac> ED’nin patofizyolojisini ve RP /
RSP sonras> geliflen ED'nin tedavisinde fosfodiesteraz-5
(PDE-5) inhibitorlerinin roliinu glncel literaturler >fhanda
tarbfimakor.

RP ve RSP Sonras» ED Patofizyolojisi

RP / RSP sonras» erektil disfonksiyon, cinsel iliflkiye im-
kan saalayacak derecede peniste sertlefime olmamas ola-
rak taromlanr (6). ED, operasyon ssrassnda korpus kaver-
nozumun innervasyonunu saelayan pelvik sinir acmn ha-
sarlanmas> sonucu ortaya ¢kar (7). Bu bilgiler >fhmnda
operasyon tekniklerinde sinir hasanny 6nlemeye yonelik
dexifliklikler tansmlanmfitor.

Sinir hasarrn yan> sra bozulan penil hemodinami de

operasyon sonras» ED gelifiminde 6nemli rol oynar (8).
Ereksiyonu samlayan kavernoz dokunun bitinlGad, bu
dokunun oksijenlenmesiyle iliflkilidir (9). Operasyon son-
ras> sinir arlanmn, pudental arter ve dallanmn ya da kor-
pus kavernozumu drene eden ventz yaplann hasarna
baaly geliflen iskemi, fibrozise yol agar. Geliflen fibrozis
erektil dokunun fonksiyon ve esneklizini bozmak suretiy-
le ventz kacama ve sonrasnda ED’ye neden olmaktadr
(10). Mulhall ve arkadafllar, sinir korumal» (NS) RP operas-
yonu uygulanan hastalarda yaptklar kavernozometrik de-
aerlendirmeler sonucunda progresif vendz kacak tespit
etmifllerdir (4. ayda %14, 12. ayda %50) (8).

Ozellikle RP olmak tizere pelvik radikal operasyonlar-
dan sonra erektil fonksiyonun geri kazamlmasnda (¢
Onemli ekten vardr; operasyon Oncesi ereksiyon kapasi-
tesi, NS cerrahi uygulanp uygulanmadse ve hasta yafh
(<65 yafl) (11).

a. Operasyon 6ncesi ereksiyon kapasitesi:

NS cerrahi planlanan hastalann operasyon 6ncesinde
ereksiyon fonksiyonunun yerinde olmas» postoperatif ED
riskini azaltacakbr (9). Operasyon oncesinde ED flikayeti
olan veya PDE-5 inhibitori kullanan hastalar operasyon
sonrasnda daha yiksek ED riski tafbmaktad»rlar (9). Ben-
zer flekilde diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipide-
mi, koroner arter hastabm, sigara kullanom dykusu gibi ek
morbidite oluflturan durumlar da penil hemodinamiyi
olumsuz yonde etkilemekte ve bu riski artbrmaktad>rlar

(9).

b. NS cerrahi uygulanmas:

NS cerrahi yontemler lokal niiks ihtimali tafbmas:ndan
dolay> kimi araflbrmaclar tarabndan elefltiriimektedir (12).
Onceleri endopelvik fasya ile prostatik fasya arasnda, bi-
lateral olarak prostatn posterolateral kenarlan boyunca
seyrettiai diflunilen NVB'nin ashnda prostat> cepegevre
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sard>@ son yaynlarla gosterilmifl (13) ve buna yonelik ya-
plan ¢abflmalarda ED riskini en aza indirmek i¢gin intrafasi-
yal RP teknizinin uygulanmas» giindeme gelmifltir (14).
Araflbrmalara gdre bu teknik ile cinsel fonksiyonlarn geri
kazarom oranlan; 3. ayda %38, 6. ayda %54, 12. ayda
%73, 18. ayda %86 olarak bildirilmifitir (15). Nielsen ve
arkadafllar» tarafndan yaplan bir ¢abflmada yuksek anteri-
or serbestleme (HAR) teknizi uygulanarak gerceklefitirilen
RP’den sonra daha yuksek potens oranlar elde edilmifitir
(HAR uygulanan gurupta %96,2; uygulanmayan gurupta
%90,9) (2).

RSP sonras» erektil fonksiyonlarn incelendizi bir baflka
cabfimada NS cerrahi uygulanan 21 hastadan 17’sinde
(%78,8) postoperatif dénemde ereksiyon kaydedilmifl ve
bu hastalardan 12’sinde (%58,8) spontan, 5’inde (%21)
PDE-5 inhibitdr yardsm»yla parsiyel timesans gézlenmifl-
tir. NS uygulanmayan (NNS) 24 hastada ise ne spontan,
ne de PDE-5 inhibitér kullanmvyla ereksiyon gozlenmifl
ve bu hastalarda intrakavernozal enjeksiyona (ICl) ihtiyag
duyulmufitur (16). NS cerrahi sonras» %49-80 aras:nda de-
aiflen potens oranlar bildirilmifltir (5).

c. Hasta yafb:

Cinsel fonksiyolann geri kazamlmas»nda bir dicer etki-
li faktor de cerrahi esnas:ndaki hasta yafbdr. Erektil fonk-
siyonun ameliyat sonras»nda yeniden bafllamas» 30-39 yafl
grubunda %100, 40-49 yafl grubunda %88, 50-59 yafl
grubunda %90; 60-67 yafl grubunda %75 oranndadr
(15).

RP / RSP Sonras> ED Tedavisi

Her gecen gun geliflen NS teknikler sayesinde RP /
RSP sonras» erektil fonksiyonun kazamlmasinda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmifitir. Ginlimizde PDE-5 inhibitorle-
ri hem bilateral hem de Unilateral NSRP sonras» ED teda-
visinde ve dnlenmesinde ilk srada yer almaktadsrlar (17).
Bu ajanlar duiz kas gevflemesini sazlayan ve hiicre icinde
ikincil haberci olarak rol alan siklik guanosin monofosfat
(cGMP) parcalayan enzim olan PDE-5’i inhibe ederek etki
gosterirler (18).

Behr-Russel ve arkadafllanmn yaptklan bir ¢abfimada
erkek ratlara 8 hafta boyunca 60mg/kg dozunda cilt alt»
sildenafil verilerek akut ve kronik uygulamalar aras»ndaki
ereksiyon cevaplar» dezerlendirilmifl ve kronik tedavi ve-
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rilen gurupta cevabn belirgin flekilde artba gozlenmifltir
(19). Elde edilen sonuclar muskarinik reseptorler veya en-
doteliyal NO sentaz aktivasyonunu uyaran mekanizmala-
nn, kronik sildenafil kullan>m» ile “upregiile” olduruna ifla-
ret eder. Kovanecz ve arkadafllannn yaptklar ¢alflmada
ise ratlarda gunliik tek doz tadalafil kullansmsnn veno-ok-
luziv disfonksiyonu ve sinir kesisine baal geliflen fibrozisi
Onledizi saptanmfibr (20). Lysiak ve arkadafllan tarafndan
yaplan ve kavernoz sinir rezeksiyonu uygulanan fareler
Uzerinde uzun sureli tadalafil kullan>m>mn koruyucu etkisi-
nin araflbrldya bir cabflmada tadalafil kullanymy ile apopi-
totik hiicrelerde azalma ve hicresel fonksiyonlar diizen-
leyen kinaz enzim fosforilasyonunda artma saptanmflr
(21). Vignozzi ve arkadafllannn yapto bir baflka cabfima-
da ise bilateral kaverndz sinir hasar sonras> penil hipoksi
gelifitiai izlenmifl, uzun sareli tadalafil kulan>mynn hemen
hemen penil oksijenizasyonu tam olarak yeniden sazlach-
o ve duz kas/fibroz doku orarn artbrd>@ tespit edilmifl-
tir (22).

Tim bu deneysel araflbrmalar sonucunda, RP / RSP
sonras> erken donemde kullarvlan PDE-5 inhibitorlerinin
erektil fonksiyonlann geri kazamlmas:na yard>mce> oldusu
anlafblmfl ve araflbrmaclar klinik ¢abflmalara yonelmifller-
dir. Schwartz ve arkadafllar RP yapslan 40 hastay» iki gru-
ba ay>rmvfllar ve 1. gruba 6 ay boyunca 50mg sildenafil; 2.
gruba 100mg sildenafil tedavisi uygulamsfllar ve operas-
yon Oncesi ve operasyondan 6 ay sonrassnda penil biyop-
si alarak hastalar dewcerlendirmifllerdir. 2. gurupta diz
kas/fibrotik doku oranlarnda, 1. gruba kwyasla belirgin art-
ma saptamvfllardbr (%42,82’e karfh %56,85, p<0,05) (23).
Vardenafil ile yaplan bir ¢abflmada ise hastalara 12 hafta
boyunca 10mg veya 20mg vardenafil verilmifl ve 20mg
tedavi verilen gurupta %71 orarbnda, 10mg tedavi veri-
len gurupta ise %60 oranynda erektil fonksiyonda diizel-
me tespit edimifltir (24). PDE-5 inhibitorlerinin kaverndz
doku Gzerindeki koruyucu etkisi basit bilimsel kantlarla
desteklense de bu ilaglann insan Uzerindeki profilaktik
mekanizmalar: tam olarak anlafhlamamfltr ve bu alanda
yaplacak ileri cabflmalara ihtiya¢ duyulmaktadsr.

Tadalafil, sildenafil ve vardenafil ED tedavisinde etkinli-
aj kantlanmyfl PDE-5 inhibitorleridir ve korpus kavernozum
duz kas hicrelerinde NO varbonda etki gosteren bu ilag-
larn sadece NS cerrahi uygulanan hastalarda etkili olmas
beklenir (25) Tedavi cevab» ameliyat sonras» gecen sireyle
iliflkilidir ve en iyi sonuglar 12-24 ay arassnda abnor (25).
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Sonug

RP / RSP operasyonlan sonrass erektil fonksiyonlann
geri kazamlmas); NS operasyon tekniklerinin uygulanma-
9, ceflitli farmakolojik tedavilerin kullamlmas> ve veno-
okluziv mekanizmalann geri kazamImasna bachdr. NS
teknik uygulanan hasta grubunda daha iyi ereksiyon
fonksiyonlar elde edilmektedir. Radikal pelvik cerrahiler-
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Kardiyovaskuler hastabklar ve erektil disfonksiyon

Uzm. Dr. Alper Eken, Dog. Dr. «. Atilla Andoman
Cukurova Universitesi Top Fakultesi, Uroloji AD

Normal cinsel fonksiyon, hormonal kontrol altndaki
norolojik ve vaskuler faktorlerin iliflkisiyle diizenlenmekte-
dir. Erektil disfonksiyon (ED), benign karakterde bir hasta-
bk olmas»na karfbn, etkilenen kifli ve partnerlerinin psiko-
sosyal sazbklann> ve hayat kalitesini bozmas» nedeniyle
6nemli bir hastabkbr. Massachusetts Erkek Yafllanma Ca-
bflmas» sonuglarna bak-ld>enda 40-70 yafllar arassnda ED
ortalama prevalanssmn %52 oldusu ve bunlann da
%9.6’s)rmn ciddi diizeyde olduau gorulmektedir (1). KéIn
Erkek Yafllanma cabflmas:nda ise 30-80 yafllar arasnda
ED prevalansnn %19.2 olduau, artan yaflla birlikte bu de-
aerin %2.3'ten %53.4’e kadar ylkseldizi tespit edilmifitir
(2). Cabflma metodunda, yafl dambmynda ve hastalann
sosyoekonomik diizeylerinde farkbbklar olmas> bu cabfl-
malarn sonuglanmn farkl olmasn> agklayabilir (3). Ulke-
mizde yaplan en genifl cabflmada 40 yafl ve Uzerinde
1982 erkek hasta incelenmifl ve ortalama ED prevalans-
mn %69.2 (%33.2 hafif, %27.5 orta ve %8.5 ciddi) olduau
tespit edilmifltir. Orta ve ciddi ED vaka prevalansmn 0zel-
likle yaflla beraber artba, aynca diflik exitim dizeyi, ifl-
sizlik, diyabet, hipertansiyon, depresyon ve alt Uriner sis-
tem semptomlanmn olmassnn da bu prevalans artbrdses
belirtilmifitir. Bolgesel farkbbklarla birlikte egzersiz yapma
orammn yiiksek olmasmn prevalans:n diflmesinde rol al-
da gosterilmifitir (4).

ED’un organik nedenleri, vaskiler (endoteliyal dis-
fonksiyon, ateroskleroz vb.), nérojenik (multipl skleroz,
spinal kord yaralanmalan vb.), endokrin (diyabet, hipogo-
nadizm, hipotiroidizm, hipertiroidizm, hiperprolaktinemi
vb.), anatomik (travma, Peyronie hastab= vb.) ve ilaglara
(antihipertansifler, antidepresanlar vb.) baal> olabilir. Elli
yafbndan buyik hastalarda bu nedenlerin yaklafbk yansn»
vaskiler nedenlerin olufiturduau belirtiimektedir (5). Kar-
diyovaskuler hastabklar ve ED, egzersiz azh@, obezite, si-
gara icimi ve hiperkolesterolemi gibi ortak risk faktorlerini
paylaflmaktadr. Bu risk faktorlerinin tumiinde olay ate-
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roskleroz ile iliflkilidir. Aynca hiperkolesterolemi ve sigara
icimi endotelyal ve kavernozal diz kas fonksiyonlarn di-
rekt olarak da etkilemektedir. Orta yafl grubunda bir erke-
ain diizenli egzersiz yapmas, viicut kitle indeksinin azal-
tlmas» ve sigarann braklmas ile birlikte ED igin %70’lik
risk azalmas> olduzu belirtilmektedir (1).

Normal ereksiyon i¢in korpus kavernozumlara kan ge-
tiren arter ve arteriollerin yeteri kadar dilate olabilmesi ve
sinlizoidlerin de yeterince geniflleyebilmesi gerekmektir.
Damarlarn yeteri kadar geniflleyememesi veya ateroskle-
rotik plaklann mekanik obstriiksiyon yapmasna bach ED
geliflebilir. Penil vaskiler endotelyum, vaskuler tonus ve
penise kan akymny hormonal, néronal ve mekanik uyan-
larla dlizenleyen yap>dr (6). Normal vaskiler endotelyum
antiinflamatuar Ozellikler gostermektedir. Ancak inflama-
tuar surecler ve artan oksidatif stres bu 6zellizini kaybet-
mesine neden olmaktad>r. Kronik diflik grade inflamas-
yon ve oksidatif stresin en dnemli nedeni aterosklerozdur.
Endoteliyal disfonksiyon, aterosklerotik vaskiler hastab-
on ilk belirtisidir ve aterom plamna baal mekanik obs-
truksiyon gelifimeden 6nce gozlenir. Endoteliyal disfonk-
siyonun, penil ve koroner damarlar da igeren tum vasku-
ler yataklar etkileyen sistemik bir rahats:zbk olmas» Gnem-
lidir. Kavernozal arterlerin, dicer organ arterleri ile kyas-
lanmas)nda daha kicik ¢apl> olmas» ve daha fazla vasku-
ler endoteliyum dokusu icermesi nedeniyle penil vaskiiler
yatamn sistemik vaskiler hastabklar gostermede belirteg
olabileceni dufltiniimektedir (7). Koroner arter hastabw,
serebrovaskiiler ve periferal arteriyel hastabklar gibi vas-
kiler hastabklarda ED prevalansmn yiiksek (8,9), aynca
ED 0Oykisu olan hastalarda ilerleyen donemlerde kardiyak
veya dizcer vaskiler olay (anjina, MI, inme, gegici iskemik
atak ve intermitan kladikasyo) geliflme riskinin artba be-
lirtilmektedir (10,11). Penil arterlerin ortalama ¢ap>ron 1-2
mm ve proksimal sol anterior inen koroner arterin de 3-4
mm ¢ap>nda olduau gz 6nune abnd>@nda hem vaskiler



Derleme

ERKEK C<NSEL SA-THT

endoteliyum disfonksiyonundan hem de obstriktif ate-
rom plaklanndan penil arterlerin daha énce etkilenmesi
kagmlmaz olmaktadr (7). Aynca kardiyak flikayeti olma-
dan ED flikayeti ile baflvuran hastalann saabkl bireyler ile
karfblaflbnlmas:nda, penil endoteliyal hiicre aktivitesini
gosteren P-selektin, interselller adezyon molekilu-1,
vaskiiler hiicre adezyon molekili-1 ve endotelin gibi bi-
yokimyasal belirteclerde artfl oldumu gdésterilmifitir (12).
Dizmer 6nemli bulgu ise arteriyel ED’u olan hastalarda psi-
kojenik veya venookluziv disfonksiyona bazl> geliflen ED’a
kyasla endoteliyal disfonksiyonun daha ciddi olduaunun
bulunmas:cbr (13).

Erektil disfonksiyon ve kardiyovaskiler hastabklarn
iliflkisi icinde en ¢ok incelenen birliktelik koroner arter has-
tab= ve miyokardial infarktus ile olmufitur. Yafll> erkek po-
pulasyonunda vaskilojenik ED’nin en sk nedeni aterosk-
lerozdur. Koroner aterosklerozun progresyonunda da ko-
ruyucu etkisi kaybolan disfonksiyonel koroner endoteli-
yum anahtar rolii oynamaktad»r. Penil damarlarda oldu=u
gibi koroner damarlarda da ateroskleroza basly geliflen
inflamasyonla birlikte sitokinler ve hiicresel adezyon mo-
lekillerinin sabnmas» aterosklerotik lezyonun artmas:na
neden olur. Koroner arter hastab@ ile birlikte ED goériilme
skbmmn %33-75 arasnda olduau belirtilmektedir (8,14).
Montorsi ve arkadafllarron cabflmassnda koroner arter
hastal@ olanlarn %49’unda efllik eden ED yak-nmas> ol-
duzu, ayrca %67 hastada ED flikayetinin kardiyovaskuler
hastabktan ortalama 39 ay Once bafllad>a gdsterilmifitir
(7). Kloner (8) ve Solomon’un (15) farkl iki cabfimalarnda
srasyla %75 ve %65 birliktelik tespit edilmifitir. Bu ¢abfl-
malanrn timiinde ED’nin kardiyovaskiler hastabk gelifl-
mesinde muhtemel belirte¢ olduru Uzerinde durulmufl-
tur. Aynca penil pik sistolik velositenin 35 cm/sn albna
dufltiel hastalarda iskemik kalp hastabo olabilecerinin
unutulmamas> gerektiai vurgulanmaktadrr (16). Gazzuru-
so ve arkadafllanrn cabfimasnda ise anjiyografi ile tespit
edilmifl sessiz koroner arter hastab= olan 133 hasta ve is-
kemisi olmayan 127 hasta karfblafibrimpfibr. Diyabete
baaly sessiz koroner hastaba olan hastalann %33.8’inde
ED tespit edilirken, olmayan hastalarda ED sadece %4.7
oramnda gorulmifl ve gabfimaclar sessiz koroner hastab-
wnda dicer risk faktorlerine gore ED’nin en iyi belirtec ol-
ducunu vurgulamvfllardr (14). ED’nin gelecek yllarda
akut Ml icin belirte¢ olup olmad>any inceleyen en genifl
cabflmada, ED flikayeti olan 12825 hasta, ayn» say»da flika-

yeti olmayan hasta ile karfblafitrimsfitr. ED flikayeti baflla-
mas ile akut miyokard enfaktlsi (MI) gecirme aras’nda
gecen ortalama strenin 1 yl olduau ve dizer risk faktor-
leri duizenlendizinde ED flikayeti olan hastalarn 2 kat art-
mfl akut MI gecirme riski olduau bulunmufitur (17). Tek
damara baal> akut koroner sendromu olan hastalar ile cok-
lu damar hastabmna baalb koroner sendromu olan hasta-
lar karfhblafibrldyesnda ise kronik stirecli hastalarda ED de-
recesinin daha ylksek olduru gortlmifitir. Koroner arter
hastabo ciddiyeti ile ED derecesinin iliflkili olduau belirtil-
mektedir. Bununla birlikte akut koroner sendromu ile bafl-
vuran hastalarn ¢coaunda énceden var olan ED flikayetine
rastlamimamofior (18). Pritzker ve arkadafllanmn ED flika-
yeti olan ancak kardiyak agxdan semptomlar bulunmayan
40-60 yafl arasnda 50 hasta Uzerinde yaptklan cabfima
onemlidir. Hastalann %80’inde sigara, yiiksek kolesterol
seviyesi, diyabet ve sedanter yaflam gibi multipl kardiyo-
vaskiler risk faktorleri oldueu gorulmfitir. Hastalarn
28’inde stres test sonras» EKG’de iskemi bulgularna rast-
larlmofitr. Anjiyografi yapslan 20 hastanyn 6’s>nda sol ana
koroner arter veya ciddi boyutta 3 damar hastab@, 7 has-
tada 2 damar hastab= ve dicer 7 hastada da tek damar
hastabo oldueu tespit edilmifitir. Cabfimaolar kardiyak
asemptomatik hastalarda ED bulunmasnn koroner arter
hastabo prevalanss agsndan dnemli olducunu belirtmifl-
lerdir (19).

Koroner arter hastaba dfbnda aynca seksuel fonksi-
yonlarda yaflla beraber artan azalmarnn 6zellikle hipertan-
siyon Oykilsu olan hastalarda daha belirgin olducu ve
Ozellikle R-blokorler olmak Uzere antihipertansif ilag kul-
lanma gereklilini dolay>s)yla ED riskinin artt@» belirtiimek-
tedir (1,2). Kalp yetmezliai geliflen hastalarda ise ED ne-
denleri kardiyak kapasitede azalma, yaygn ateroskleroz,
endoteliyal disfonksiyon, arteriyel yetmezlik, nérohormo-
nal deaifliklikler ve tedavide verilen ilaglann yan etkileri-
dir. Aynca kalp yetmezlizi ile iliflkili endotelin seviyesinde
meydana gelen artma ile birlikte vazodilatasyon mekaniz-
malar bozulmakta ve ED flikayetini artbrmaktacsr (20).
Kalp yetmezlininde fiziksel kapasitenin azalmas, depres-
yon, performans anksiyetesi, 6lum korkularmn olmas> da
sekstel fonksiyonu kottlefltirebilmektedir. Klinik kardiyo-
vaskuler hastabk olmadan da ED 6ykiist bulunan hastalar-
da brakiyal arter vazodilatasyonunu dlgmeye yonelik ya-
plan cabflmada 30 hasta, benzer yafl dambmsnda 27 nor-
mal hasta ile karfblafibnImvfitr. Doppler ile dlctlen penil

15



ERKEK C<NSEL SA-THT

Derleme

kan akom» pik sistolik hyz> ortalama 28 m/sn (normal: 35
m/sn) olan hasta grubunda brakial arter kan akommn
%1.3 diuzeyinde azald»@> ve sublingual nitrogliserin abm»-
n» takiben brakial arterde dilatasyonun ED grubunda daha
az olduzu tespit edilmifltir (21).

Kardiyovaskdler hastabklarn ED ile iliflkileri incelenir-
ken akla gelen dicer bir konu tedavide kullamlan ilaglarn
sistemlerin Uzerine etkileridir. Endotelyal disfonksiyonu
duzeltmek ve kardiyovaskiler riski azaltmak icin kullan-
lan ilaclann ED (zerine ve ED tedavisinde kulland>amsz
ilaclann kardiyovaskiler sistem (zerine etkilerinin ne ola-
bilecerini bilmek 6nem kazanmaktad>r. Hiperlipidemi te-
davisinde kullarlan statinlerin ED Uzerine etkileri baz> ¢a-
bflmalarda incelenmifitir. Statinlerin etkilerini endoteliyal
nitrik oksit sentaz seviyesini artbrarak, oksidatif stresi ve
adhezyon molekiil ekspresyonunu azaltarak, proinflama-
tuar sitokin ve kemokinlerin sekresyonlarn; basklayarak
gosterdii belirtilmifitir. Endoteliyal fonksiyonlarda antiinf-
lamatuar etki ile ortaya gkan diizelmenin bu ilacn olum-
lu etkisi olduau vurgulanmaktadr (22). Geleneksel bir bi-
¢imde B-blokdrlerin ED’da major roll bilinmektedir. An-
cak R1-selektif blokdr olan Nebivolol” un nitrik oksit sabc
etkisinin olmas» nedeniyle ED’da yararl etkilerinin olabile-
ceni diflinilmektedir (23). Angiotensin-converting enz-
yme (ACE) inhibitorlerinin erektil fonksiyon lzerinde yan
etkileri olmad»o» bilinmektedir. deri derecede aterosklero-
tik ED flikayeti olan hastalarda 6 ay ACE inhibitord kullan-
m» sonras» kayda dezer dlizeyde kavernozal perflizyonda
arbfl, sekstel aktivite ve ED’da iyilefime tespit edilmifltir.

Renin anjiotensin aldosteron sisteminin inhibisyonunun
ksa ve uzun dénemde penil perflizyon lizerine olumlu et-
kileri olabilecexi vurgulanmaktadsr. Kxsa dénemdeki etki-
lerin nitrik oksit sentezinin uyanlmas> ve buna basl> vazo-
dilatasyonun artmasna bazl olabilece®i, uzun dénem et-
kinin ise nitrik oksit biyoyararlannon artmas» ve vaskuler
damar duvarlannda fibrozis ve diiz kas hiicre proliferasyo-
nun azalmasna bacl olabileceni diflintlmektedir (24).
Erektil disfonksiyon tedavisinde oldukca yaygon kullarlan
PDE5 enzim inhibitorlerinin inflamatuar streglerde yararl
etkisinin olduzu ve yaygon endoteliyal disfonksiyonun di-
zelmesinde etkili olduau (izerinde durulmaktad»r. Etkileri-
ni nitrik oksit/guanilat siklaz dongustinde gostermektedir-
ler ve cGMP seviyesini artrarak etki etmektedirler. Korpus
kavernozumlarda artan cGMP seviyesi ile birlikte penil
vaskiler yatakta dilatasyon ve sonucunda da daha iyi
ereksiyon ortaya gkmaktadbr. PDES enzimi sadece genital
damarlarda olmay»p sistemik dolafbmda arter ve venlerde
de bulunmaktad>r. Sildenafil kullansmony takiben epikardi-
al koroner arter ¢aplarnda %7’lik artfl olduau gosterilmifl-
tir (25). Diaer bir prospektif ¢cabflmada ise Gazzaruso ve
arkadafllar tarahndan ED flikayeti ve diyabetik sessiz koro-
ner arter hastabo olan hastalarda PDE5 enzim inhibitorle-
rinin ve statin kullansmomn kardiyak morbidite ve mortali-
te Uzerine etkileri incelenmifitir. Cabflmaya abnan 291 tip
2 diyabeti olan hastada bu iki grup ilacn kullamlmas:mn
kardiyak morbidite ve mortalitede azalmaya neden oldu-
au tespit edilmifitir (26). Sildenafil kullansm> sonras» vas-
kiler yaprlarda dilatasyonu 6lgmeye yonelik yapslan galfl-

Tablo 1: Princeton Konsensus Panel sonuglarna gore risk ssmflamas

Dufluk Risk Orta Dereceli Risk

Yiksek Risk

Asemptomatik, KAH igin <3 risk faktor
(cinsiyet dxfbnda)

Hafif, stabil anjina (de=erlendirilmifl
ve/veya tedavi edilmifl

Cok 6nce gecirilmifl unkomplike Ml

Sol ventrikul disfonksiyonu / konjestif
kalp yetmezliai (NYHA 1)

Baflanl> koroner revaskilarizasyon

Kontrol albnda HT

Hafif seviyede kapak hastab=

>KAH icin <3 risk faktor (cinsiyet d>fbnda)

Orta derecede, stabil anjina

Gegirilmifl MI (> 2, < 6 hafta)

Sol ventrikil disfonksiyonu / konjestif
kalp yetmezliai (NYHA 1)

Aterosklerotik hastabon kardiyak olmayan
sekeli (strok, periferal damar hastalb@)

Yiksek riskli aritmiler

Unstabil veya inat¢> anjina

Yeni Ml (< 2 hafta)

Sol ventrikil disfonksiyonu / konjestif
kalp yetmezliai (NYHA 11I/1V)

Hipertrofik obstruktif ve dicer
kardiyomiyopatiler

Kontrol altna abnamayan HT

Orta-fliddette seviyede kapak hastabe
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Cinsel Sorgulama

Klinik Degerlendirme

Cinsel Aktiviteye Bagl
veya ED Tedavisi

[ Biitiin risk gruplarinda 6 ayda bir kardiyak ve risk faktorlerinin degerlendirmesi yapilir |

fiekil 1. Kardiyak riskli hastalarda ED tedavi algoritmas

mada doz abmon takiben 24 saatte brakial arterde ak'ma
baal dilatasyonun artbo tespit edilmifitir (27). Aynca ta-
dalafil (28) ve vardenafil (29) ile yapslan dicer ¢abflmalar-
da da vaskdler dilatasyonun artbe ve bu ilaglarn azalmfl
endoteliyal fonksiyonu duzelttikleri tespit edilmifitir.
Cinsel disfonksiyon ve kardiyovaskiiler hastabklann ilifl-
kisi incelenirken dikkat edilmesi gereken énemli bir nokta
da cinsel aktivite ile kardiyovaskiler hastabklarn tetiklenip
tetiklenmeyecewridir. Erektil disfonksiyon tedavisine yone-
lik cok sayda hastaron medikal tedavi ald gdz dniinde
bulundurulduaunda hem cinsel aktivitenin hem de abnan
ilaclarn yan etkilerinin kardiyovaskiiler sistem Uzerine ola-
s> etkileri ciddi boyutlarda olabilir. Princeton’da diizenle-
nen farkl iki konferansta ED’u bulunan hastalarda kardiyak
risk incelenmifl ve hastalar risk agpsndan 3 risk grubuna ay-
pImfl ve bu gruplamaya yonelik tedavi algoritmalar gelifl-
tirilmifltir (Tablo 1) (30,31). Tedavi planlanrken bu algorit-
malarn mutlaka dikkate abnmas> ve bunlara gore yapima-
s onemlidir (fiekil 1). Kardiyovaskdler problemi olan has-
talar, demerlendirilmeleri sonras» cinsel aktivitenin getirebi-
leceni ifl ylikiine dayanabilecekleri tespit edilirse cinsel ak-
tivite icin cesaretlendirilmelidir. Cinsel aktivitenin getirece-
aj ifl yuki kabaca 20 dakika icerisinde yaklafbk 1.6 km y-
rumeye veya 10 saniye icerisinde 20 basamak ¢kmaya efl-

Kaynaklar:

1. Feldman HA, Goldstein |, Hatzichristou DG, Krane RJ, McKinlay JB.
Impotence and its medical and psychosocial correlates: results of the
Massachusetts Male Aging Study. J Urol 1994; 151(1):54-61.

2. Braun M, Wassmer G, Klotz T, Reifenrath B, Mathers M, Engelmann U.
Epidemiology of erectile dysfunction: results of the ‘Cologne Male
Survey'. Int J Impot Res 2000; 12(6):305-11.

dererdir. Bu ifl yiku giinluk aktivite icindeki ytklere ben-
zerlik gosterir. Ani 6lum sonras» 5559 vakada yaplan
otopsilerde 34 kiflinin (%0.6) koitus esnas’nda vefat ettiai,
bunlarn 28’inin erkek, 18’inin ise kardiyak nedenlerden 6l-
duad tespit edilmifitir. Yine bu 6limlerin 25’inin otel oda-
snda ve ¢oaunun ise evlilik dfb olduzu bildirilmifitir (32).
Yani koitus esans:nda 6ltim samlarn aksine nadirdir.

Endoteliyal disfonksiyon baflta olmak Uzere ortak risk
faktorlerini paylaflan koroner arter hastal@ ve erektil dis-
fonksiyon skbkla bir arada bulunmaktadr. Azalan endote-
liyal fonksiyonla beraber vazodilatasyon mekanizmalan
bozulmakta, vicuttaki tim vaskiler yaplarda dilatasyo-
nun kayb> ile kan akim> azalmaktadr. Azalan kan akym»
kendini dowal olarak organ beslenmesinde bozulma ile
gostermekte ve karfbm»za erektil disfonksiyon, koroner ar-
ter hastab= veya inme olarak gelebilmektedir. Endoteliyal
disfonksiyonun yeteri kadar anlafblabilmesi ve 6niine ge-
cilebilmesi tiim vaskdler hastabklara yaklafbmda yeni bo-
yutlar kazandsracakbr.

Kardiyovaskdler hastabk ve ED arasnda gugli bir iliflki
vardr. ED altta yatan bir KVH"»n habercisi olabilir. Kardi-
yovaskdler risk faktorleri olan ve ED flikayeti ile gelen has-
talar mutlaka incelenmelidirler. Risk faktorlerini tafbyan ve
ED’u olan hastalann gozden kagnlmamas> gerektizi tim
Klinisyenler tarahndan gdz 6nlinde bulundurulmabdsr. Go-
a(ls aang, dispne, ortopne ve carpnt flikayeti olan hasta-
lar mutlaka bir kardiyolog doktora en kisa slirede yonlen-
dirilmelidirler. Baz> vakalarda kardiyak stres test, ekokar-
diyografi veya anjiyografi gibi ileri tetkik yapmak gerekti-
aj unutulmamabdr. Tedavide en énemli ad>mon dncelikle
sigaramn braklmas, sedanter yaflam yerine diizenli eg-
zersiz yaprlmas> ve obezitenin 6niine gegilmesi gerektizi
unutulmamalb, yaflam stilinde yap>lan bu basit de=ifliklik-
lerin ED ve kardiyovaskiler hastabklarda azalmaya neden
olaca=m g0z ard> edilmemelidir. Tedavi risk faktorler dos-
rultusunda diizenlenmeli ve her (¢ risk grubunda da 6 ay-
da bir dererlendirme yap>imababr.

3. Wespes E, Amar E, Eardley |, Giuliano F, Hatzichristou D,
Hatzimouratidis K, Montorsi F, Vardi Y. Guidelines on male sexual dys-
function: erectile dysfunction and premature ejaculation. EAU guide-
lines 2009; p1-6.

4. Akkus E, Kadioglu A, Esen A, Doran S, Ergen A, Anafarta K, Hattat H;
Turkish Erectile Dysfunction Prevalence Study Group. Prevalence and
correlates of erectil dysfunction in Turkey: a population-based study.
Eur Urol. 2002; 41(3):298-304.

17



ERKEK C<NSEL SA-THT

Derleme

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Benet AE, Melman A. The epidemiology of erectil dysfunction. Urol Clin
North Am 1995; 22:699-709.

Prieto D. Physiological regulation of penile arteries and veins. Int J
Impot Res 2008; 20:17-29.

Montorsi P, Montorsi F, Schulman C. Is erectile dysfunction the ‘tip of
the iceberg’ of a systemic vascular disorder? Eur Urol 2003; 44:352-354.
Kloner RA, Mullin SH, Shook T, Matthews R, Mayeda G, Burnstein S, et
al. Erectile dysfunction in the cardiac patient: how common and should
we treat? J Urol 2003; 170:46-50.

Montorsi F, Briganti A, Salonia A, Rigatti P, Margonato A, Macchi A, et
al. Erectile dysfunction prevalence, time of onset and association with
risk factors in 300 consecutive patients with acute chest pain and
angiographically documented coronary artery disease. Eur Urol 2003;
44:360-365.

Blumentals WA, Gomez-Caminero A, Joo S, Vannappagari V. Is erectile
dysfunction predictive of peripheral vascular disease? Aging MAle.
2003; 6:217-221.

Thompson IM, Tangen CM, Goodman PJ, Probstfield JL, Moinpour CM,
Coltman CA. Erectile dysfunction and subsequent cardiovascular dis-
ease. JAMA 2005; 294:2996-3002.

Bocchio M, Desideri G, Scarpelli P, Necozione S, Properzi G, Spartera C,
et al. Endothelial cell activation in men with erectile dysfunction with-
out cardiovascular risk factors and overt vascular damage. J Urol 2004;
171:1601-1604.

Mazo E, Gamidov S, Anranovich S, Iremashvili V. Testing endothelial
function of brachial and cavernous arteries in patients with erectile
dysfunction. J Sex Med 2006; 3:323-330.

Gazzaruso C, Giordanetti S, De Amici E, Bertone G, Falcone C, Geraldi D,
et al. Relationship between erectile dysfunction and silent myocardial
ischemia in apparently uncomplicated type 2 diabetic patients.
Circulation 2004; 110(1):22-26.

Solomon H, Man JW, Wierzbicki AS, Jackson G. Relation of erectile dys-
function to angiographic coronary artery disease. Am J Cardiol. 2003;
91(2):230-231.

Shamloul R, Ghanem HM, Salem A, Elnashaar A, Elnaggar W, Darwish H,
Mousa AA. Correlation between penile duplex findings and stres elec-
trocardiography in men with erectile dysfunction. Int J Impot Res. 2004;
16:235-237.

Blumentals WA, Gomez-Caminero A, Joo S, Vanappagari V. Should erec-
tile dysfunction be considered as a marker for acute myocardial infarc-
tion? Results from a retrospective cohort study. Int J Impot Res 2004;
16(4):350-353.

Montorsi P, Ravagnani PM, Galli S, Rotatori F, Veglia F, Briganti A, et al.
Association between erectile dysfunction and coronary artery disease.
Role of coronary clinical presentation and extent of coronary vessels
involvement: the COBRA trial. Eur Heart J 2006; 27:2632-2639.

18

19.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

3L

32.

Pritzker MR. The penile stres test: a window to the hearts of man?
Circulation 1999; 100 Suppl I:1-171(Abstract).

Schwarz ER, Rastogi S, Kapur V, Sulemanjee N, Rodriguez JJ. Erectile
dysfunction in heart failure patients. J Am Coll Cardiol 2006;
48(6):1111-1119.

Kaiser DR, Billups K, Mason C, Wetterling R, Lundberg JL, Bank Al.
Impaired brachial artery endothelium-dependent and —independent
vasodilatation in men with erectile dysfunction and no other clinical
cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol 2004; 43:179-184.

Miner M, Billups KL. Erectile dysfunction and dyslipidemia: relevance
and role of phosphodiesterase type-5 inhibitors and statins. J Sex Med
2008; 5:1066-1078.

Doumas M, Tsakiris A, Douma S, Grigorakis A, Papadopoulos A, Hounta
A, et al. Beneficial effects of switching from beta-blockers to nebivolol
on the erectile function in hypertensive patients. Asian J Androl 2006;
8:177-182.

Speel TG, Kiemeney LA, Thien T, Smits P, Meuleman EJ. Long-term effect
of inhibition of the angiotensin-converting enzyme (ACE) on cavernos-
al perfusion in men with atherosclerotic erectile dysfunction: a pilot
study. J Sex Med 2005; 2(2):207-212.

Halcox JP, Nour KR, Zalos G, Mincemoyer RA, Waclawiw M, Rivera CE, et
al. The effect of sildenafil on human vascular function, platelet activa-
tion and myocardial ischemia. J Am Coll Cardiol 2002; 40(7):1232-1240.
Gazzaruso C, Solerte SB, Pujia A, Coppola A, Vezzoli M, Salvucci F, et al.
Erectile dysfunction as a predictor of cardiovascular events and death
in diabetic patients with angiographically proven asymptomatic coro-
nary artery disease: a potential protective role for statins and 5-phos-
phodiesterase inhibitors. J Am Coll Cardiol 2008; 51:2040-2044.

Katz SD, Balidemaj K, Homma S, Wu H, Wang J, Maybaum S. Acute type
5 phosphodiesterase inhibition with sildenafil enhances low-mediated
vasodilationin patients with chronic heart failure. J Am Coll Cardiol
2000; 36:845-851.

Rosano GM, Aversa A, Vitale C, Fabbri A, Fini M, Spera G. Chronic treat-
ment with tadalafil improves endothelial function in men with
increased cardiovascular risk. Eur Urol 2005; 47:214-222.

Mazo E, Gamidov S, Iremashvili V. The effect of vardenafil on endothe-
lial function of brachial and cavernous arteries. Int J Impot Res 2006;
18:464-469.

DeBusk R, Drory Y, Goldstein |, Jackson G, Kaul S, Kimmel SE, Kostis JB,
et al. Management of sexual dysfunction in patients with cardiovascu-
lar disease: the Princeton Consensus Panel. Am J Cardiol 2000; 86:175-
181.

Kostis JB, Jackson G, Rosen R, Barrett-Connor E, Billups K, Burnett AL,
Carson C, et al. Sexual dysfunction and cardiac risk (the Second
Princeton Consensus Conference). Am J Cardiol 2005; 96:313-321.
Rerkpattanapipat P, Stanek MS, Kotler MN. Sex and the heart: what is
the role of cardiologist? Eur Heart Journal 2001; 22:201-208.



Derleme

ERKEK C<NSEL SA-THT

Romatizmal hastabklarda cinsel fonksiyon bozukluau
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Cinsel fonksiyon insan yaflamsnon énemli bir pargas:dsr
ve hayat kalitesi ile iliflilidir. Cinsel fonksiyonun durumu
ve ifadesi saabkly bir birey icin dnemlidir (1). Romatizmal
hastabklar genelde kas-iskelet sistemini etkileyen ancak i¢
organ tutulumuna da neden olabilen, bu nedenle farkl
derecelerde fonksiyon bozuklumuna yol agarak sosyal,
ekonomik, psikolojik ve cinsel fonksiyonlar da igeren tum
yaflam aktivitelerini etkileyebilen bir hastabk grubudur (2).
Cinsel fonksiyon bozukluau bir cok romatizmal hastabkta
hakim semptomlann 6zellicine baal olarak farkl> flekiller-
de ve derecelerde ortaya ¢kabilir. Aynca, bu durum yal-
mzca hastay> deril cinsel partnerini de etkileyebilir (3).

Romatizmal hastabklarda cinsel fonksiyon bozukluau-
nun nedenleri bir ¢ok faktdre bachdr. Bu faktorler; aan,
gucsuzlik, yorgunluk, tutukluk, fonksiyonel yetersizlik,
depresyon, anksiyete, negatif viicut imajp, libido azalma-
s, hormonal yetersizlik ve ila¢ kullansmdr (4-6). Kronik
aap, yorgunluk, negatif viicut imaj> ve pskojenik faktorler
bireyin cinsel ilgisini azaltabilir ve cinsel iliflki kbenda
azalmaya yol acabilir. Viicut imaj> 6zellikle adolesan do-
nemde 6nemlidir. Clinkii bu dénem biyolojik, sosyal ve
duygusal deaiflikliklerin olducu bir dénemdir ve juvenil
kronik artritli hastalarda bozulabilir.

Romatizmal hastabklarn cinsel fonksiyon izerine olan
etkisi glnltk pratikte hem hasta hem de saabk cabflanlar
apsndan yeterince dikkate abnmamakta ya da ihmal edil-
mektedir. Yeterli araflbrma yaplmamasna karfbn, cinsel
iliflkinin artritli hastalarda olumlu etkileri olduzu ileri strtl-
mektedir. Psikolojik yonden olumlu etkilerinin yan> sra
bircok hasta iliflkiden sonra amnlanmn azaldny belirt-
mektedir (7).

Romatizmal hastabklann cinsel fonksiyonlar (zerine
olan etkisi cinsler arassnda farkhbk gdsterebildizi gibi has-
tabra gore de dewriflik oranlarda etkilenebilir. Romatizmal
hastabklarda cinsel fonksiyon bozukluau cinsel birlefime
performansnda bozulma, cinsel istek ve memnuniyetteki

azalmaya baab olarak geliflebilir. Literatiir taramasnda
flimdiye kadar romatoid artrit, ankilozan spondilit, sjégren
sendromu, sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz,
Behget hastab=, fibromiyalji gibi romatizmal hastabklarda
cinsel fonksiyon durumu ile ilgili cabfimalara rastlanmakta-
abr.

Romatoid Artrit (RA)

Kronik inflamasyona basl ilerleyici eklem harabiyeti
ile karakterize kronik, sistemik ve otoimmun bir hastabk-
tr. Neden olduou fonksiyonel yetersizlik sebebiyle cinsel
fonksiyon tizerine etki edebilir. RA’l hastalarda cinsel so-
runlann orans farkl> cabfimalarda % 31-76 olarak bildiril-
mifltir (8-11). RA’l hastalarda Ozellikle kalga ve diz ek-
lemlerinin etkilendiai durumlarda baz> birlefime pozis-
yonlannda zorluk ortaya ¢kabilir. Aynca sekonder sjog-
ren sendromuna barl vajinal kuruluk geliflebilir. Son ¢a-
bflmalar cinsel fonksiyon bozukluau olan RA’l hastalarn
yaklafbk %50’sinde nedenin birleflme srrassndaki eklem
aans, tutukluk ve yorgunluk oldu=unu ortaya koymufltur
(11,12). Direr taraftan androjenik durum ve psikolojik
sorunlann (depresyon, bozulmufl viicut imajp, partner ile
ilgili endifle) RA’da cinsel fonksiyon Uzerine etkisini orta-
ya koyan cabflmalar da vardr (2,4,9,13). RA’D kadn has-
talar erkeklere gore daha ciddi sabah tutukluau cekerler
ve viicut imaj memnuniyetsizliai daha belirgindir. Abdel-
Nasser ve ark. (14) RA’l kadbn hastalar Gizerine yaptklan
cabflmada %60 dan daha fazla oranda ve dewriflen dere-
celerde cinsel fonksiyon bozukluau (cinsel istekte azal-
ma, memnuniyetsizlik) bildirmifllerdir. Hastabmn tedavi-
sinde kullanlan ilaglann da erkeklerde ejakilasyon tzeri-
ne etkisi olabileceri belirtilmifitir (15). Majerovitz ve ark.
(16) RA’D hastalarda hastabk aktivitesi ylksek olanlarda
cinsel fonksiyonlann daha fazla etkilendizini ortaya koy-
mufllardbr.
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Ankilozan Spondilit (AS)

Primer olarak aksiyel iskeleti etkileyen sistemik, kronik
inflamatuar bir hastabktr. Omuz ve kalca gibi eklemleride
onemli oranda etkiler. AS’de hastabmn yaratba fiziksel
bozukluk ve duygusal sorunlara baal> olarak cinsel fonksi-
yon bozukluau gordlebilir. Elts ve ark. (17) cinsel fonksi-
yon apsndan AS’li hastalar ile saabkly gonulluler arasnda
fark bulmamfir. Ancak sonraki calflmalarda AS’li hasta-
larda yiiksek oranlarda cinsel fonksiyon bozukluau tespit
edilmifl ve bunun eklem ksthhay ve depresyon ile iliflkili
olduau belirtilmifitir (18,19). Dinger ve ark. AS’li erkek
hastalarda sa=bkl> kontrollere gore artmyfl oranlarda cinsel
fonksiyon bozukluau bildirmifllerdir (20). Ozgil ve ark.
hastabmn sosyal yaflam tzerine etkisini inceledikleri galfl-
malarnda cinsel fonksiyon bozukluau olan AS’li hastalar-
da yiiksek oranlarda anksiyete bildirmifllerdir (21). Ozet
olarak AS’nin cinsel fonksiyon (zerine etkisi tartflmabdr.
Baz> cabflmalar AS’li hastalarla sa=bkl> kontroller arasnda
fark bildirmezken, erektil disfonksiyon ve libido azalmas»-
na barl> cinsel fonksiyon bozukluau bildiren ¢alfimalar da
vardr.

Sjogren Sendromu (SS)

Primer olarak eksojen endokrin bezleri etkileyen prog-
ressif otoimmun bir hastabkbr. Mukozal kuruluk nedeni ile
atrofik vajinit ve jinjivite neden olabilir. Bu nedenle cinsel
ilifkki srasnda aan ve 6pufime kalitesinde azalma ortaya
ekabilir (22). Bir cabflmada disparoni saabkly kontrol gru-
bunda %39, SS’li hastalarda ise %61 olarak bildirilmifitir.
Ayn> cabflmada vajinal kuruluk hastalarda %52 kontrol
grubunda %33 olarak tespit edilmifitir (23). Buna karfbn
Skoupoli ve ark. SS’li hastalarda fertilite, parite ve cinsel
aktivitede sambklb kontrollere gore fark bulmambfllardr
(24).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Oldukga fazla say>da sistemi etkileyerek fiziksel ve
duygusal bozukluea neden olabilen bir otoimmun bao
dokusu hastabadr. Dolaysswyla cinsel fonksiyonlar da et-
kileyebilir. Bu konuda yaplan gabfimalarda vicut imaj
(25), vajinal lubrikasyonda azalma ve depresyon (26) ne-
deniyle cinsel fonksiyonlarda bozulma olabilecexi bildiril-
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mifltir. Stein ve ark. SLE’li hastalarn %4’tinde cinsel fonk-
siyon bozukluzu olduzunu bildirmifllerdir (26). Sonug ola-
rak SLE’de cinsel fonksiyon bozukluau cabfimalar yeterli
dewrildir. Ancak organ yetmezlizine yol agabilen ve viicut
imajn» bozabilen bir hastabk olmas> nedeni ile cinsel fonk-
siyonlarda bozulmaya yol acabilir.

Sistemik Skleroz (SSc)

Mikrovaskiiler yaprda bozulma ile karakterize kronik
otoiimmun bir multiorgan hastabadsr. SSc’li erkeklerde
erektil disfonksiyon bildirilmifitir (27,28). Vaskuler yap»da
bozukluk, fibrotik dewifliklikler ve psikojenik faktorlerin
cinsel fonksiyon zerine etkili olabilecexri duflinilmekte-
dir (29, 30). Bhadauria ve ark. (31) SSc’li hastalarda kon-
trol grubuna gore daha fazla oranda vajinal kuruluk, Glser
ve disparoni tespit etmifller, cilt sertlizinin ve kas gti¢siiz-
IGadindn cinsel iliflkiyi etkiledizini belirtmifllerdir. Baz> ca-
bflmalar SSc’li hastalardaki erektil disfonksiyon ile kan to-
tal testosteron ve prolaktin dizeylerinin korele olduaunu
bildirmifllerdir (29,32). Hong ve ark. SSc’li hastalardaki
erektil disfonksiyonun vaskiler sistemin etkilenmesi ile
iliflkili oldueunu 6ne surmufllerdir (33). Sonug olarak;
SSc’de cinsel fonksiyon bozukluau erkeklerde vaskiiler
patolojiye baaly erektil disfonksiyona, kadnlarda ise vaji-
nal darbk, kuruluk ve disparoniye baal olarak ortaya ¢ka-
bilir.

Fibromiyalji Sendromu (FMS)

Toplumda oldukga yayghn gorilen bir hastabkbr.
%85-90 kadbnlarda gorilur. Cinsel fonksiyon bozukluou
FMS’li hastalarda ozellikle depresyon ile iliflkilidir. Ancak
yaygon aan, tutukluk, glgsizlik, kot uyku kalitesi gibi
karakteristik semptomlar cinsel fonksiyon bozukluau ile
iliflkili olabilir. Aynca fibromiyaljili kad>n hastalardaki cin-
sel fonksiyon bozukluau irritabl mesane, vulvodini, vaji-
nusmus ile ilflkili olabilir. Ayd>n ve ark. yaptklar cabflma-
lannda FMS’li hastalarda kontrol grubuna gore belirgin
olarak ylksek oranda cinsel fonksiyon bozukluau tespit
etmifller ve en yaygen gorilen cinsel problemin cinsel ar-
zuda azalma oldu=unu bildirmifllerdir (34). Araflbrmaclar
fibromiyaljili hastalardaki bu cinsel fonksiyon bozukluau-
nun emosyonel problemler nedeni ile ortaya gkbesns be-
lirtmifilerdir.
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Behcet Hastalo (BH)

Farkl> cap ve lokalizasyonlardaki arter ve venleri etkile-
yebilen sistemik otoimmun bir vaskalittir (35). Behcet has-
talannda damar bozukluau, nérolojik tutulum ve ilaglara
baal olarak erektil disfonksiyon gelifitiai ileri stirilmektedir
(36). Kocak ve ark. premenopozal kad>n hastalarda Behget
Hastabomn psikiyatrik durum ve cinsel fonksiyon Uzerine
olan etkisini inceledikleri cabfimalannda hastalann %
47,9’unda saabkl> kontrollerin ise %17,5’inde cinsel fonk-
siyon bozukluau bildirmifilerdir. Aynca BH grubunda saa-
bkl kontrollere gore oldukca yiksek oranlarda depresyon
skoru tespit etmifller ve depresyon ile cinsel fonksiyon bo-
zuklueunun korelasyon gosterdizini bildirmifllerdir (37).

Sonug
Romatizmal hastabklarla iliflkili cinsel fonksiyon bozuk-

luau dnemli bir konu olmas)na ra@men ne hastalar ne de
saabk cabflanlar bu konuda 6zel bir ¢aba sarfetmemekte-

dirler. Doktorlar bu konuda bilgi sahibi olmal, ayrnbl> 6y-
ki abnmal> ve hastarn kendini ifadesine olanak saslan-
mababr.

Romatizmal hastab=a basl cinsel fonksiyon bozuklu-
aunun nedeni hastabaa ve kifliye gore deriflebilir (Tablo
1). Bu nedenle hasta ile doarudan iletiflim kurulmal> ve
cinsel fonksiyon bozukluauna neden olabilecek romatiz-
mal hastaben yaratba fiziksel ve psikolojik yetersizlikler
tespit edilmelidir. Tedavi kifliye 6zel planlanmaldr. Teda-
vide medikasyon, fizyoterapi, psikoterapi ve cerrahi (orto-
pedik) yontemlerinin tek tek veya birlikte denenmesi ge-
rekebilir. Genel olarak romatizmal hastaboa bazl cinsel
fonksiyon bozukluou olan hastalar bu konu hakknda bil-
gilendirilmelidir. Cinsel fonksiyon ile ilgili sorunlar partner
ile agkca konuflulmalb, tarbfbimal ve iliflki srasnda olufla-
bilecek aan konusunda bilgilendirilmelidir. Aary ve stres
yaratmayacak farkl> pozisyonlar denenmeli ve cinsel akti-
vite srasndaki olasy aany» azaltmak icin iliflki éncesinde
analjezik ve kas gevfletici ilaglar abnmabdr. Aynca hasta-
bk 6zelinde alternatif yontemler gelifitirilebilir (38).

Tablo 1: Romatizmal hastabklarda cinsel fonksiyon bozukluauna neden olan faktorler

Hastabk Cinsel fonksiyon bozuklurunu ortaya ¢>karan faktorler
RA Fonksiyonel yetersizlik (aap, tutukluk, yorgunluk)
Hormonal yetersizlik
Psikolojik durum (depresyon, bozulmufl viicut imajp, partner ile ilgili endifle)
AS Fiziksel bozukluk (azn, tutukluk, ankiloz)
Psikolojik durum (depresyon, anksiyete, bozulmufl viicut imajp, partner ile ilgili endifle)
SS Vajinit
Jinjivit
SLE Vajinal lubrikasyonda azalma
Psikolojik (bozulmufl viicut imaj>, depresyon)
SSc Vaskuler bozukluk
Vajinal kuruluk, tlser
FMS Genel aan, tutukluk, gugsizlik
Psikolojik durum (depresyon, anksiyete)
BH Vaskuler bozukluk
Norolojik tutulum
Genital Ulser

RA: Romatoid artrit, AS: Ankilozan spondilit, SS: Sjogren sendromu, SLE: Sistemik lupus eritematozus,

SSc: Sistemik skleroz, FMS: Fibromiyalji sendromu, BH: Behget hastalba
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Antibiyotik kapl fliflirilebilir penil protez kullanm»

lle enfeksiyonda azalma

S. K. Wilson, J. Zumbe, G. D. Henry, E. A. Salem, J. R. Delk, and M. A. Cleves

Urology 70: 337-340, 2007

fiflirilebilir penil protez (IPP), medikal tedaviye direnc-
li erektil disfonksiyonda halen en sk tercih edilen tedavi
yontemidir. Protezlerdeki flafbrbcy mekanik geliflmelere
raemen enfeksiyon hala dufliik diizeylerde de olsa devam
etmekte ve sorun gkarmaktadsr. Bizim enfeksiyon tanmy-
m»z, cerrahi midahaleyi gerektirecek diizeyde olan 6dem
ve drenaj mevcudiyetidir.

AMS 700CX, uzun yllar boyunca givenle kullanlabilir
silikon bir materyalden oluflmaktad>r. Ancak, protez en-
fekte olup, Gzerinde bir biyofilm tabaka oluflabilir. En sk
enfeksiyon nedeni staphylococcus ailesidir.

«nhibizone, protez Uzerini kaplayan, minosiklin ve ri-
fampin kombinasyonundan oluflan bir antibiyotik tabaka-
dor. Bu tabaka, 7-12 giin boyunca protez bélgesine anti-
biyotik sal»nom> yapmaktadbr.

Antibiyotik kapl> protez implante edilen 467 hasta ile
prospektif bir cabflma yaplmsfir. Calflmada, primer diya-
betik ve diyabetik olmayan protez implantasyonu yaplan
hastalar enfeksiyon agpsndan 1 y)l boyunca takip edilmifl-
tir. Revizyon yaprlan hastalarn bir ksmymn protez bolgesi
operasyon esnasnda vankomisin, gentamisin, povidon
iyot ve peroksitten oluflan aseptik bir solusyon ile ykan-
mflbr. Takipler sonucunda 223 diyabetik olmayan hastada
enfeksiyon gortulmemifitir. Seksen Gg diyabetik hastarn ise
sadece 1’inde enfeksiyon gortlmfitir. Revizyon yaplan
161 hastaron 8’inde enfeksiyon tespit edilmifltir. Aseptik
solusyon ile y’kama yaplan hastalarda y’kama yapima-
yanlara gore enfeksiyon oranlapmn daha diflik oldumu
goralmafittr. Aseptik solusyonla temizlik yapimayan 39
hastaron 4’tinde (%10) enfeksiyon gelifimifl, temizlik yap>-
lan 122 hastaron ise sadece 3’Unde (%2.45) enfeksiyon
gelifimifitir. Bu istatistiksel olarak anlaml> bulunmufitur.

Daha once, diyabetik olmayan ve antibiyotik kaph ol-
mayan penil protez implantasyonu yaplan 823 hasta ile
yaplan bir cabfimada %3’lik enfeksiyon orans tespit edil-
miflti. Toplam 114 diyabet hastas’nda ise enfeksiyon ora-

n %8 olarak bulunmufitu.

Antibiyotik kapl penil protez kullamlmasna rasmen
neden revizyon cerrahisi sonras> hala enfeksiyon gelifliyor
sorusunun cevabyn» bulabilmek igin biyofilm tabakasyla il-
gili bilgilerimizi hatsrlamamsz gerekiyor. Biyofilm tabakas,
bakterilerin operasyon bolgesinde yllarca sessiz bir flekil-
de klinik bulgu vermeden kalmasn» sasbyor. Enfeksiyon
dfbnda mekanik nedenlerle revizyon yaplan hastalann
protezleri gkanld>enda, gozle gordlebilir ve kiiltlr pozitif
olan biyofilm tabakas» tespit edilmifitir. Operasyon bolge-
sinden abnan kdilturlerin %70’inde pozitif sonu¢ vermek-
tedir. Teoriye gore bu tabaka icinde sessiz duran enfeksi-
yon etkenleri, cerrahinin tetiklemesi ile aktive olup cerra-
hi sonras> gorulen %10’luk enfeksiyon oranlarna neden
olmaktachr. Antibiyotik kaplh penil protez kullamlmasna
ragmen operasyon esnassnda aseptik solusyon ile temiz-
lik yaprlmadse» durumlarda enfeksiyon oranlar %3 seviye-
lerinde devam etmektedir.

Protez antibiyotik kbhron minosiklin+rifampin kombi-
nasyonundan oluflmas:ron, vankomisinden daha etkili ol-
duau, operasyon oncesi vankomisin+gentamisin kullan>-
myron da sefalosporin+kinolon kombinasyonundan daha
etkili oldu=u rapor edilmifitir.

Sonug olarak, minosiklin+rifampin kapl> protezin, diya-
betik ve diyabetik olmayan, implantasyon yap:lan hasta-
larda cerrahi sonras» enfeksiyon oranlarmn, antibiyotik
kapl> olmayan protez implante edilen hastalara gore di-
flik olduau gosterilmifitir. Revizyon esnas’nda aseptik so-
Iisyon ile y>kama yaprlan hastalarda yap>lmayanlara gore
enfeksiyon oranlanmn daha duflik olduau da tespit edil-
mifitir.

Ceviri:

Dr. Omiir Ayd>n, Dog. Dr. Ali Atan

Ankara Numune Ezitim ve Araflt:rma Hastanesi,
3. Uroloji Klinizi

23



ERKEK C<NSEL SA-THT

Gincel Makale Ozeti

Korpus kavernozum relaksasyonunun parinerjik

modulasyonu

Lau DH, Metcalfe MJ, Mumtaz FH, Mikhailidis DP, Thompson CS.
Int J Androl. 2007, 1-7.

Parinerjik sinyal ve purinerjik néromodulasyon ilk ola-
rak 30 y»l Once ortaya atImyflbr. Purin niikleotidleri ekstra-
selltler haberciler olup P1 ve P2 reseptérleri tizerinden et-
ki ederler. P1 reseptorleri G proteinleri ile etkileflip AL,
A2, ve A2 ve A3 olmak (izere alt gruplara aynbrken P2
reseptorleri P2y ve P2y alt gruplarna aynlmaktadr. P2y
reseptorleri G proteinleri ile etkileflirler, P2y reseptorleri
ise ligand bammb iyon kanallandsr. P1 ve P2 reseptorleri-
nin aktivasyonu, norotransmisyon, hiicre ¢osalmas» ve
hicre 6lumu gibi pek ¢ok hicresel fonksiyon ile iliflkilidir.
Uriner sistemde pirinerjik sinyaller bobrekte renin sekres-
yonu ile glomertler filtrasyon (izerine, mesanede aan ve
distansiyon gibi afferent duyular ile mesane diiz kas)mn
kontraksiyonunda gorevlidir. P2Y1 reseptdrleri peniste la-
kiner bofllueu défleyen epitelde ve kan damarlarnda bu-
lunurken korpus kavernozum diiz kas» ve (retrada ekspre-
se edilmez.

Daha onceki cabfimalar purinerjik sistemin ereksiyon
mekanizmsndaki olas rolunt kamtlamyflbr. Bununla iliflki-
li olarak, 6rnewrin adenozinin kavernozal diz kas> induikle-
yerek kavernozal kan akm hzny arbrdyay ve tlimesans
saalad»e» gosterilmifltir. Adenozin 5-trifosfabn (ATP) néro-
nal olarak ya da olas’hkla endotelyumdan sabnd»a duflii-
nllmektedir. Her ne kadar daha énce yaplan cabfimalar-
da P2Y reseptor aktivasyonunun korpus kavernozum kon-
traksiyonlarn> moddle ettiai gosterilse de vaskiler doku-
daki P2Yg reseptorlerinin aktivasyonu celiflkili sonuglar or-
taya koymufitur. Bu calflmann amac, insan korpus kaver-
nozum dokusundaki P2Yg reseptorlerinin varbmn ve
fonksiyonel cevab» araflbrmakbr.

Cabflmada, «ngiltere’de ortalama vyafl 30 (23-57 yafl
aras) olan ve cinsiyet dewifitirme cerrahisi gegiren 23 er-
kekten abnan penis dokular incelenmifitir. Cabfimaya al-
nan hastalarn higbirisinde en az iki y»I boyunca kullandk-
lar ve cerrahiden 2 ay 6nce kesilen ostrojen dxfbnda ilag
kullan>m» ve diyabet de dahil olmak Uzere herhangi bir
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hastabk Oykust bulunmamaktayd>. Dokular, imminohis-
tokimyasal olarak ve doku banyolannda incelendiler. Ar-
dfbk doku kesitlerinde hiicre yapsndaki niikleus ve si-
toplazma Hematoksilen-Eozin boyamas ile incelenirken,
korpus kavernozumda diiz kas hucreleri Uzerindeki P2Yg
reseptorleri immunohistokimyasal olarak incelenmifitir.
Kavernozal dokudaki P2Y¢ reseptorleri Western Blot yon-
temi ile tespit edilmifitir.

P2Y, reseptdr agonisti olan UDP, fenilefrin ile kontrak-
te edilmifl dokularda kontrol grubuna kvyasla belirgin re-
laksasyona neden olmufltur. UDP ile ilifikili relaksasyon, bir
P2Y¢ antagonisti olan cibacron blue (CB) ile belirgin olarak
azalmvflr. Buna karfbn bir nitrik oksit sentaz inhibitori
olan  -NAME (N-nitro-l-arginin metil ester), UDP ile iliflki-
li relaksasyon Uzerine etki etmemifitir. Elektriksel stimi-
lasyon ise fenilefrin ile kontrakte edilmifl dokularda 6nem-
siz minimal relaksasyona yol agmfltr.

nsan kavernozal diiz kasnda P2Y reseptor subtipinin
varba ilk kez bu cabflmada immmainhistokimyasal olarak
ve Western Blot ile gosterilmifitir. Aynca, bu reseptorlerin
aktivasyonunun insan kavernozal diz kasnda reseptor
iliflkili relaksasyona neden olduau doku banyosu ¢albflma-
lannda tespit edilmifitir. P2Yg reseptor aktivasyonunun
muhtemelen nitrik oksit dUretimi aracho ile endotel ba-
mmb relaksasyona neden olduau difluntimektedir. Ben-
zer derecede akla yatkon bir dicer durum ise penil sinir ya
da endotelyumdan sabnan prinlerin kavernozal diz kas
ya da endotelyumda P2Yg reseptorlerini stimiile ederek
relaksasyona neden olabilecekleri olup buna benzer bir
durum mesanede go6sterilmifitir. Sunulan bu ¢abflmarn
tek s>norlayse> yan» korpus kavernozum dokularnn normal
bireylerden abnamamfl olmas:dsr.

Sonug olarak, bu ¢abfimada, insan korpus kavernozum
diiz kas dokusunda P2Yq reseptor aktivasyonunun noro-
nal ve nitrik oksit mekanizmalarndan bammsz olarak pu-
rinerjik mekanizma (izerinden erektil siirece etki ettizini
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gostermifllerdir. Ancak, kavernozal diiz kasn purinerjik Ceviri:

modulasyonunun ereksiyondaki fizyolojik roli ile ilgili da- Dog. Dr. Fikret Erdemir*, Dr. Uour Boylu®
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New Orleans, USA
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Radikal prostatektomi sonras> 2 ve 4 y>| aras
erektil fonksiyon ve kontinansndaki dexifliklikler

Leonard Glickman, Guilherme Godoy,Herbert Lepor.
J Urol, 181:731-735, 2009.

nkontinans ve erektil disfonksiyon (ED) agk retropu-
bik radikal prostatektominin (ARRP) kisa ve uzun dénem
komplikasyonlanndandsr. ARRP sonras» ilk 1-2 y»l igerisin-
deki kontinans ve ED’yi dererlendiren ¢ok say>da cabflma
olmas:na raemen 2 yldan daha uzun déneme ait dezer-
lendirme yaplmfl cabflma say»s» ¢ok azdr. Bu yazda
ARRP sonras 2 ila 4 yl aras» kontinans ve ED ile ilgili de-
aiflimleri incelendi.

Ekim 2000 - Arustos 2003 aras lokalize prostat kan-
seri bulunan 731 hastaya radikal prostatektomi yapld.
Preoperatif ve postoperatif kontinans ve erektil fonksiyon-
daki denifliklikler hastalarn kendilerinin doldurduau “UC-
LA Prostat Kanser «ndeksi” ile dexerlendirildi. Postopera-
tif 3, 6, 12, 24, 36. aylarda kontroller yapsld>. 24. ayda en
az bir kez cinsel iliflkiye girebilen hastalar potent kabul
edildi. Hastalar 24. ve 48. aylar aras» ereksiyon ve konti-
nans dexiflimleri agsndan dezerlendirme yapld>.

Ameliyat dncesi 731 hastaron 716’ kontinan ve 415'i
potent idi. Postoperatuvar donemde kontinans ve ereksiyon
apsndan deaerlendirme kriterlerine uygun 449 hasta konti-
nans, 248 hasta ereksiyon agpsndan decerlendirildi. Tim
hastalar postoperatuvar 24. ayda decerlendirildikten sonra
24-48 aylan arasndaki dexifliklikler 24. ay ile karfblafltrlds.

Kontinans'n dererlendirildizi 449 hastarn 24-48 aybk
dénem icerisinde %6’s>nda belirgin, %6.3’de orta derece
ve %11.1’inde hafif iyilefime olmak Uzere toplam
%23.4’de iyileflme gorilurken %3.1’nde semptomlarda
kotlleflme gorilmifl, %73.5’de ise herhangi bir dewiflim
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saptanmamvfibr. Erektil fonksiyonu dewerlendirilen 248
hastann ameliyat sonras» 24-48 ay icerisinde %6.1’de be-
lirgin, %13.7'de orta derece ve %22.6’snda hafif iyileflme
olmak Uzere toplam %42.3'de ereksiyon fonksiyonunda
iyileflme goralirken %4.0'nda semptomlarda kotileflme
gorulmifl, %53.6’snda ise herhangi bir deriflim saptan-
mamfibr. Postoperatuvar 24. ayda 434 hasta kontinan ve
135 hasta potent idi. Postoperatuvar 24. ayda kontinan
olan ve olmayan hasta gruplar» aras’nda daha sonraki do-
nemde dizelme apsndan bir farkbbk yoktu (p=0.753).
Ancak, 24. ayda potent olan hastalarda daha sonraki do-
nemlerde ereksiyon fonksiyonundaki herhangi bir dizel-
me olma ihtimali 24. ayda potent olmayanlara gore 2 kat
daha fazla idi (p=0.005).

ARRP sonras» idrar inkontinans» ve erektil fonksiyonda-
ki duzelmeler ile ilgili uzun donem prospektif ¢abflmalar
yetersiz say>dadr. Erektil fonksiyon ve riner kontinans:n
tam olarak saclanmas» i¢in 24 ay gecmesi gerekmektedir.
Ancak bu iyileflme 24. ayda maksimal de=ildir ve bir k-
$m hastada iyileflme devam eder. «ki yl sonras» baz» in-
kontinan veya impotant erkekler kontinan veya potent
olur iken bu dénemde kontinan veya potent olan baz
hastalar daha sonraki yllarda daha kontinan veya daha
potent olabilmektedir.

Ceviri:
Dr. Cemil Ayd>n, Dog. Dr. Murat Cakan
SB Dsflkap> EAH 2. Uroloji Klinizi
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Obez diyabetik rat modelinde rho-a/rho-kinaz
sinyal yolam dexiflimi ile voltaj bam>ml> erektil

yantn geri dondurilmesi

Wingard CJ, Moukdar F, Prasad RY, Cathey BL, Wilkinson L.
Journal of Sexual Medicing, Vol 6; 269-278, 2009-06-04

Erektil disfonksiyon (ED) i¢in bammsyz risk faktorleri
olan obezite, hipertansiyon ve diyabetes mellitusun birlik-
te goraldied durumlar Metabolik Sendrom X (MSX) ola-
rak bilinmektedir. Fakat, ED gelifliminden sorumlu diizen-
leyici mekanizmalar tam anlam»yla anlafblamamfibr. Klinik
cabflmalarda statinlerin vaskuler relaksasyonu arbran ple-
iotropik etkilerinin nitrik oksit sinyal yolam veya RhoA ak-
tivasyonunun Uzerinden gerceklefitiai gosterilmifitir.

Bu cabflmada MSX modeli olufiturulan ratlarda k-sa do-
nem statin terapisinin RhoA/ Rho-kinaz sinyal yola= ve
ED’nin geriye dondirilmesi lzerine etkilerinin gosteril-
mesi amaclanmfibr. Cabflmada 16-20 haftabk yarsyz-kilo-
suz ve obez-diyabetik olmak uzere iki grup s:¢an kullanl-
mifl. Erektil fonksiyonun dewerlendirilmesi igin kavernozal
sinirin voltaj bamml stimilasyonu uygulanmyfl. Her iki
gruptaki hayvanlara 5 mg/kg/glin dozunda intraperitone-
al yolla rosuvastatin uygulanmsfl. Anestezi altnda her iki
gruptaki hayvanlarda major pelvik gangliyonun ve kaver-
nozal sinirin uyanimas» ile erektil yanitta voltaj bassmb ar-
tfllar kaydedilmifl. Erektil yantn dewzerlendirilmesinde
ise, uyan stresince ortalama intrakavernozal kan basnc-
mn ortalama arteryal kan bassnc:na orany ve kavernozal
dokuda RhoA ve Rho-kinaz seviyelerinin RT-PCR yonte-

miyle 6lgtlmesi yontemleri kullanimfitr.

Sonuclarda, obez-diyabetik s¢anlarda voltaj basmls
erektil yanstn %30 azaldya> bulunmufl ve rosuvastatin ile
3 glnluk tedavinin erektil yamtlarda parsiyal dizelme
saaladya gosterilmifitir. Statin tedavisi ve Rho-kinaz inhi-
bitdrt (H-1152) kullarmy ile doz ba=mmlb olarak erektil ya-
mbn artba ve voltaj duyarbbemn dewifitiai gozlemlen-
mifl. Protein dlzeylerinin analizlerinde obez-diyabetik $-
canlarda RhoA ve Rho-kinaz seviyelerinde arbfl goralir-
ken statin tedavisi ile Rho-kinaz I seviyelerinde azalma
saalanmfl. Aynca, obez-diyabetik grupta RhoA ve Rho-ki-
naz Il mRNA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamb
oranda azalma gozlenmifl.

Sonug olarak, bu bulgular diyabetik ve/veya hipertan-
sif MSX durumlanrnda k»sa dénem statin tedavisi ile Rho-
A/RhoA-kinaz seviyelerinin azaltlabilecerini gostermek-
tedir. Bu durumun, Rho-kinaz inhibisyonu yoluyla kaver-
nozal kan basncnda artfl samlanmasna baalb olduau vur-
gulanmaktad>r

Ceviri:

Dog. Dr. Bekir Stiha Parlaktafl
Gaziosmanpafla Universitesi T>p Fakdiltesi, Uroloji AD
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Erektil disfonksiyon tedavisinde lodenafil
karbonatn etki ve tolerabilitesi: Faz 2 klinik ¢abfima

Glina S, Toscano |, Gomatzky C, Moreira de Gdes P, Nardozza Junior A, Francisco de Almeida Claro J ve Pagani E

J Sex Med 2009;6:553-557.

Uluslararas: epidemiyolojik cabflmalar, erektil disfonksi-
yonun (ED) 40 yafl Ustii erkeklerde %50’ye kadar varan
oranlarda ortaya ¢kabilecerini belirtmektedir. Erektil dis-
fonksiyonun tedavisinde ilk basamak olarak biittin diinyada
fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibitorleri yaygen bir flekilde
uygulanmaktadr. Lodenafil karbonat (LC) Brezilya’da yeni
gelifitirilen bir PDES inhibitérudr. Kisaca LC, iki tane lode-
nafil molekdlinin karbonatla baalanmasndan oluflmufl bir
dimerdir. Lodenafil abmony takiben lodenafil ile karbonat
kopruleri konbr ve aktif bileflik olan lodenafil serbest hale ge-
cer. Brezilya'blarda yaplan preklinik cabflmalarda tekrarla-
yan dozlarda herhangi bir toksik etki gértlmemifitir. Lode-
nafil'in 33 gonllii ile yapslan faz-1 klinik cabfimalarda iyi to-
lerabilite gosterdiri ve biyoyararlansmron oldukga iyi oldu-
au saptanmyfitr. Faz 1 cabflmalar 160 mg’a kadar olan doz-
larda iyi bir tolerabilite ve absorbsiyon profili gostermifitir.

Sunulan bu cabfimada, ED tams> alan 152 erkek olgu
incelenmifl olup bunlardan 72 tanesi rastgele secilerek ca-
bflmaya abnmflbr. Bu hastalardan 68’ cabfimay> tamamla-
yabilirken geri kalan 4 kifli ¢cabflma diizenine uymad»klar
icin cabfimadan gkanImsfibr. Bu cabfimaya 18 yafbndan
buyuk, en az 6 aydr ED’si olan, (Uluslararas> Ereksiyon -
levi Dexerlendirme Formu) IIEF skoru 7-24 aras>nda olan,
duzenli sekstel iliflkisi olan ve libido kayb» olmayan erkek
olgular abnmflbr. Daha énceden PDES inhibitorlerine kar-
fly intolerans gosterenler, penil anatomik bozukluau olan-
lar, dnceden penil cerrahi gegiren, 4 hafta icinde herhan-
gi bir PDES inhibitoru alan ve vakum ereksiyon cihaz> kul-
lanan, pelvik radyoterapi 6ykusi olan, radikal pelvik cer-
rahi geciren, kontrolsliz diabetes mellitus, hipertansiyon,
Stevens-johnson hastab=, spinal kord yaralanmas, mul-
tipl skleroz hastab=, miyokard hastaba ve son 6 ay icin-
de myokard infarktiisii ve stroke gegiren, aktif neoplazm,
retinitis pigmentozas> olan ve nitrat tedavisi alan hastalar
bu cabfimaya dahil edilmemifitir.

Hastalar 4 gruba aynlmfibr. Grup 1 plasebo grubunu
olufltururken, Grup 2’ye LC 20 mg, Grup 3’e LC 40 mg ve
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Grup 4’e de LC 80 mg verilerek dezerlendirilmifitir. Has-
talara ila¢ hakkonda ayrntl bilgi verilerek, giinde bir defa
kullarslacaklar 6aretilmifl ve daha sonra tlim gruplara IIEF
formu doldurulmufitur. Ortalama takip suresi 4 hafta iken,
ortalama yafllar grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4’te sra-
syla 54.1+8.6 yil, 50.3£9.5 yl, 57.2+11.5 yl ve 56.8+
9.3 yl olarak tespit edilmifitir. Cabfimaya kablan gruplar
birbirleri ile karfblaflbrldyenda, yafl, vicut kitle indeksi
(VK<), ED sresi, hipertansiyon prevalans, hiperlipidemi,
diabetes mellitus ve prematir ejakulasyon agsndan an-
laml bir fark olmad»a saptanmvfitr. Penetrasyon ve erek-
siyonu devam ettirebilme yeteneri srassyla lIEF’in 3. ve 4.
sorular» ile dezerlendirilmifitir. Hastalarn IIEF 3. soruya ce-
vab» gruplar aras’nda anlamb olarak farkhdsr. Aynca LC 80
mg verilen grup ile plasebo karfblaflbnld@nda grup 4°ln
plasebodan daha etkin olduzu ortaya gkmofitr.

Sunulan bu c¢abflma ED tedavisinde LC’in etkinlizinin
ve tolerabilitesinin sonuglanmn kararlaflbnimasnda érnek
bir faz 3 klinik ¢abflmacdbr. Bu gruplarda, LC 80 mg doza
karfly verilen yant dizer gruplar ile karfblafibrld>anda an-
lamb olarak ylksek bulunmufitur. Burada penetrasyon ve
ereksiyon koruma yeteneri ssrasyla lIEF 3. ve 4. sorular ile
dezerlendirilmifitir. Yan etkiler dicer PDE 5 inhibitorlerine
gore orta ve benzer etkiler gostermektedir. Grup 2'de yan
etki insidans» artm»fl olarak bulunmufl fakat anlaml> olarak
dewerlendirilmemifitir. Cabfimay> brakma oran cok dufluk
olup (<%5), ilac:n ciddi bir yan etkisi gorilmemifitir. Segil-
mifl saabklb ED’li hastalarda LC"n iyi tolerabilite gosterme-
si bu grupta tercih nedeni olabilir.

Sonug olarak bu cabflmarn LC'nin tolerabilite ve etki-
sinin gosterilmesinde 6rnek bir ¢abfima olduau LC 80
mg’in plaseboya gére daha etkin oldu=u ve iyi tolere edil-
diai gosterilmifitir.

Ceviri:
Dr. Ozgir Boztepe, Dog. Dr. Fikret Erdemir
Gaziosmanpafla Universitesi T>p Fakdltesi, Uroloji AD
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Sildenafil, vardenafil ve tadalafilin insan korpus
kavernozumunda oluflturduklar gevilemenin
karfblafltrimas> ve endojen nitrik oksit sabnnna

katkolar

Toque HA, Priviero FBM, Teixeira CE, Claudino MA, Baracat JS, Fregonesi A, De Nucci G, and Antunes E.

Urology 2009;74:216-221

Penil ereksiyon korpus kavernozumdaki duz kas gev-
flemesinin nihai sonucudur. Nitrik Oksit (NO), ¢Ozllebilir
guanilat siklazi uyararak hticre ici siklik guanozin mono
fosfat (CGMP) duzeyini artbnpr. cGMP, ortamdaki siklik
nikleotid fosfodiesteraz (PDE) ile hyzla yskbr. Bilinen 11
farkh PDE tanomlanmyfl olup PDE-5 enziminin kavernozal
dokuda baskon olarak aktif rol ald>a gosterilmifitir. Silde-
nafil, vardenafil ve tadalafil bu enzimi 6zel olarak baskla-
yarak erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde kullamlmakta-
dr. Bu ¢abflmada, bu tic molekilin insan korpus kaverno-
zumunda meydana getirdikleri gevileme tzerine etkinlizi-
nin in vitro olarak karfblaflbnimas> amaglanmfitr.

Penil protez implantasyonu uygulanan ya da organ ba-
ofbnda bulunan 14-65 yafl aras» 16 olgudan elde edilen
korpus kavernozum dokulan, her birinden 12-16 flerit
olufituracak flekilde hazrlanmvfl. fieritler, Krebs sollisyonu,
%95 oksijen ve %5 karbondioksit karfbm> iceren 6zel bir
swyla ykandktan sonra izometrik gii¢ ve gerginliin ni-
celeyici analizi igin 0zel ¢cengellere ug ksmlarndan asl-
mifllar. PDE-5 inhibitori verilmeden 6nce her fleride feni-
lefrin 20 mmol/L uygulanarak kasima saalanmsfl. Sollis-
yona srasyla, asetilkolin 100 mmol/L, gliseril trinitrat 1
mmol/L eklenerek endotelyal nitrik oksit (NO) yant> de-
aerlendirilmifl. PDE-5 inhibitorlerinin dncesinde ve sonra-
snda bu iki molekulin olufiturdu=u etki ayr> ayn ele abn-
myfl. Cabflmada PDE-5 inhibitorlerinin doz bammb yanstla-
r» hem doarudan, hem de ortama kablan ve oluflturdukla-
r etkiyi basklayan secici NO inhibitori (L-NAME 100
mmol/L) ve ¢Ozilebilir guanil siklaz inhibitorti (ODQ 10
mmol/L) gibi maddelerin varb@nda decerlendirilmifl. Ay-

nca 8 Hertz frekans:nda, 10 volt fliddetinde ve 10 saniye
suresince elektriksel alan uyanimas» uygulanarak gevile-
me oran> (amplitud) stresi (%50 relaksasyondan %50 ge-
ri donifle kadar gecen sire) hesaplanmvfl.

Ug PDE-5 inhibitériiniin olufiturduau relaksasyon karfl-
laflbrldyenda tadalafilin oluflturdusu maksimal relaksas-
yon yambmn vardenafil ve sildenafile gére daha duflik
diizeyde kaldya» gorulmdifitar (tadalafil: %83.4+4, sildena-
fil: %107+5, vardenafil: %111+3) (p<0.01). Ortama ekle-
nen NO sentez inhibitori (L-NAME) ve guanil siklaz inhi-
bitériinin (ODQ) PDE-5 inhibitdrlerinin relaksasyon yan-
b istatistiksel olarak anlaml> derecede etkilemedizi go-
rilmufltir. PDE-5 inhibitorlerinin, ortama eklenen asetil-
kolinin olufiturduau relaksasyona katk> saslamadse ancak
NO donori olarak tarmlanan gliseril trinitrabn (GTN)
olufiturduzu relaksasyonu istatistiksel olarak anlaml mik-
tarda artbrdklan tespit edilmifitir.

Sonug olarak bu cabflmayla, sildenafil vardenafil ve ta-
dalafilin kavernozal dokuda etkin olarak relaksasyon saa-
ladbm, eksojen ve endojen NO ve NO inhibitorleri ile et-
kilefltini ortaya konulmufitur. Tadalafilin dizer iki PDE-5 in-
hibitériine kwyasla in vitro flartlarda daha ddflik oranda
gevfleme samlad»@ ortaya konulmufl olsa da, dizerlerin-
den yiiksek plazma konsantrasyonlanna ulaflmas» nede-
niyle(vardenafilden 15 kat daha fazla) bu sonucun klinik
6neminin olmayabilecexri belirtilmifitir.

Ceviri:

Dr. Hakan fiirin, Dog. Dr. Muammer Kendirci
fiiflli Etfal EAH 2. Uroloji Klinizi
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Depolama ve iflemeyi iceren alt Griner sistem
semptomlan olan erkeklerde artan seksiel

disfonksiyon

Morant S, Bloomfield G, Vats V, Chapple C.
J Sex Med 2009; 6 (4):1103-10.

Erkeklerde seksuel disfonksiyon (SD) ve alt Uriner sis-
tem semptomlarmn (AUSS) goriilme kb oldukca yiik-
sektir ve yafllanma ile fliddeti de artmaktadr. Her iki du-
rumun yaflam kalitesini de énemli orannda bozdusu bi-
linmektedir. AUSS ifleme, depolama ve ifleme sonras
semptomlan kapsamaktadsr. Afbr aktif mesane (AAM)
acil idrar istesi, acil idrar inkontinansmn olmas» veya ol-
may»fb, giin boyu sk idrar yapma veya noktiri semptom-
larny ierir. Onceki cabfimalar AUSS’li erkeklerde SD riski-
nin artmfl oldusunu gosterirken, depolama veya ifleme
semptomlar ile SD iliflkisi konusunda tartflmal> sonuglar
uretmifitir. Yafll> erkeklerde BPH’nin yol agta mesane ¢-
kom tkamkbay veya kotu detrusor ifllevine bagl ifleme ve
depolama semptomlan skbkla birlikte gorilir. Bab Glke-
lerinde idrar inkontinans ile birlikte olan AAM, 6nemli bir
halk saaboy sorunudur. Bu gabfimada AUSS alt tipleri ile
SD oranlan arassndaki iliflki arafltbelmsfitr.

Cabflma Birleflik Kralbk’ta (UK) ‘saabm iyilefltirme am’
(The Health Improvement Network= THIN) veritabarnna
kaysth olgularda yapImvfibr. UK’de 333 genel pratisyenin
hastalarnn demografik bilgilerini, medikal tarlarm, has-
talanns refere ettikleri kons(ltanlar ve hastaneleri kaydet-
tikleri bir aa olan THIN’de semptomlar ve hastabklar Read
kodlar kullanlarak kaydedilmektedir. Dolayss: ile bu ¢abfl-
ma toplum tabanb bir araflbrma olarak kabul edilebilir. Ca-
himada depolamaya baal AUSS (daha cok AAM'yi iger-
mektedir), iflemeye baal AUSS’si (daha cok AUSS/BPHyi
icermektedir) olan erkeklerle depolama veya ifleme
AUSS’i olmayan erkeklerdeki SD skbo araflbnlmsfibr. Ca-
bflma 1 Ocak 2000 (n=1.038.000) ile 1 Ocak 2007
(n=1.161.000) aras>nda THIN’e kaystl 18 yafbndan buyuk
erkekleri kapsamsfitor. SD, erektil disfonksiyon (ED) ve pre-
matir ejakulasyon (PE) ile libido kayb», orgazm bozuklu-
au, psikoseksiel disfonksiyon gibi dizer cinsel ifllev bo-
zukluklann> iceren diaer SD olarak l¢ grupta araflbrimfl-
vr. Depolama ve iflemeye baaly AUSS prevelans: ve bu ol-
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gularda gorilen SD’ler 2000 ile 2007 yllar» aras’nda her
yl Ocak ay>nda olmak tzere 8 kez hesaplanmyfir. Malign
prostat hastaba olanlar ¢alflma dfls tutulmufitur.

Veritabarona kayth 18 yafl Gisti erkeklerde SD preva-
lansy 2000 ve 2007 bafllannda srasyyla %1.7 ve %4.9 ola-
rak bulunmufltur. ED prevalans: ise 2000’deki %0.6 ora-
mndan 2007 b bafbnda %3 orarna ¢karak dort kat art-
mflbr. Diner SD orany ise %1.3'ten %2.6’ya iki kat artmofl
bulunmufitur. Buna karfbn kaysth PE olgu say»s)nda ¢ok az
bir arbfl olmufitur. Ortalama tan> yafl ED i¢in 60, dicer SD
icin 62, ifleme AUSS'i icin 61 ve depolama AUSS'i icin 62
bulunmufltur.

ED ve dizer SD’nin gorilme sk, 2007°de btln ka-
yitb olgularn %74’0nd olufituran 50-79 yafllar arasndaki
erkeklerde ¢ok yaygrn bulunmufitur. En yiiksek prevalans
60-69 yafllanrndaki erkeklerde bulunurken, 80 yafbn tistin-
de aniden diiflufl gorilmifitir. PE genellikle AUSS ve di-
aer SD’lerin sk goruldi=i yafl grubundan farkl populas-
yonu etkilemektedir. Dolayss ile bu ¢abfimada da PE 50
yafl albnda $k gorillrken, ED ve dicer SD’ler 56 yafl ize-
rinde daha sk goértlmufitir. AUSS’i olmayan erkeklerin
%4.3'Gnde SD bulunmasna raamen, ifleme AUSS’i
(AUSS/BPH) olan erkeklerin %17.6’s, depolama AUSS’i
(AAM) olan erkeklerin %13.3’li, depolama+ifieme AUSS’i
olan olgulann %21.4’iinde SD saptanmfibr. AUSS’i olma-
yanlara gore depolama veya ifleme AUSS’i olan erkekler-
de SD’nin tum tiplerinin prevalans> daha yiksek bulun-
mulfltur

AUSS’si olmayan erkeklere gére depolama, ifleme ve
depolama-+ifleme AUSS’leri olan erkeklerde ED riski (OR
%95 Cl) srasyla 3 (2.61-3.40), 2.6 (2.44-2.69) ve 4
(3.41-4.76) kat artmvflken; PE riski s;rasyla 4, 2 ve 7 Kat,
dicer SD riski 3, 3 ve 4 kat olarak artrmfibr. Daha dnce
AUSS ve ED tams konulmayan 11.327 erkek olgunun
%63.1’inde 2007 ysbron bafbnda AUSS tams:mn SD tan-
sndan ortalama 4.8 yl 6nce konulduau saptanmyfitr.
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Sonug olarak AUSS’leri olmayan erkeklere gore ifleme,
depolama AUSS veya her ikisinin birlikte olduau erkekler-
de SD prevalans: 6nemli oranda yuksektir. Olgularn ¢o-
ounda AUSS tarvss SD tarvsndan once konulmaktadbr.
Genitodriner sistemin fonksiyonel problemleri arassndaki
ilifikiler Gzerine daha ileri araflbrmalar, glncel tedavi yak-

lafbmlanmyzy dexifltirebilir ve bu hastalann tedavisinde
gelifimeler saalayabilir.

Ceviri:

Dr. Serdar Savaflgy, Prof. Dr. Ramazan Aflc
OMUTF Uroloji AD
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Orak hicreli anemisi olan farelerdeki priapizmde
artm»fl kavernozal relaksasyonlar NO-cGMP iletiflim
yolamndaki dexiflikliklerle iliflkilidir

Claudino M A, Franco-Penteado C F, Corat M A F, Gimenes A P, Passos L A C, Antunes E, Costa F F.

J Sex Med 2009;6:2187-2196

Penisin ereksiyonu, sekstiel stimulasyon sras:nda
meydana gelen, korpus kavernozumlarn diz kas hcrele-
rinde relaksasyon ve arterioller ile regile edilen hemodi-
namik bir hadisedir. Bu fizyolojik olay, nitrerjik sinirlerden
ve sinuzoidal endotel hiicrelerden sabnan nérotransmitter
olan nitrik oksid (NO) ile sarlanmaktad>r. NO, kavernozal
diiz kas hiicrelerindeki solubl guanilat siklaz> uyararak,
duz kas hiicre relaksasyonunda ana rolli oynayan siklik
GMP sentezini arbor. Penisin, sekslel stimulasyon olmak-
son geliflen uzamfl ve inatg> ereksiyonu priapism olarak
taromlansr. Bu acil Urolojik patoloji, erektil doku hasan ve
erektil disfonksiyona neden olabildizinden hzl tan» ve te-
davi gerektirir. Amerikan Uroloji Derneui klavuzlarna go-
re bu durum non-iskemik (veno-okluzif, dufliik aksmb), is-
kemik (arteriyel, yiksek akimb) ve intermittent (arabkl)
olmak uzere (g tipte smflandbnlmsfitr.

Otozomal resesif gegiflli bir hastabk olan orak hucreli
anemi, beta globin gen dizesinin 6. kodonundaki nokta
mutasyon sonucu glutamik asit yerine valin flifrelenmesi ve
defektif bir hemoglobin olan hemoglobin S olufimas ile
karakterizedir. Deoksijenizasyon srasnda HbS polimerize
olur, orak hticre haline gelerek eritrosite hasar verir. Bu ha-
sarb eritrositler end-arterioller ve kapiller damarlarda ¢oke-
rek dokularda enfarktlara, klinik vazookluzif krizlere ve be-
yinde, akcizerde, dalakta ve genitolriner sistemde doku
hasar yaparak inme, pulmoner hipertansiyon, dalak infark-
b, renal hasar ve priapizm gibi klinik tablolara neden olur.

Orak hucreli anemisi olan eriflkin erkek hastalarda pria-
pizm %30 ile %45’lere varan oranlarda gorilen sk ve cid-
di bir komplikasyondur. Venoz staza bazl duflik akom ti-
pinde gorilir. Hemolize urrayan orak hicreli eritrositler-
den intravaskiler olarak agea gkan hemoglobin nitrik ok-
siti tuketir. Vazodilatasyondan sorumlu NO’nun biyoya-
rarlansmoron azalmasyyla vazokonstriksiyon oluflur. As
olarak vazodilatasyon ve ereksiyondan sorumlu olan NO
diizeyinin kronik olarak azalmas» paradoksik olarak erektil
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dokuda vazodilatasyona ve priapizme neden olur.

Berkeley fare modeli, insanda orak hticreli anemi has-
tabmny ve bu hastabkta geliflen priapizmi en iyi flekilde
yansitan ve agklayan hayvan modeli olarak kabul edilmifl-
tir. Priapizm sendromunu tam olarak ortaya koyabilmek
ve bu sendromda NO- cGMP yolamndaki dewifliklikleri ve
rollerini tam olarak agklayabilmek amacyla cabfima hazr-
lanmyfitr.

Cabflmada genetik yaps> deuwifltirilmifl Berkeley orak
hicreli fareleri ve kontrol grubunda da C57B6/J6 fareleri
kullarlmofibr. Her iki gruptaki farelerin erektil dokular cer-
rahi olarak diseke edilerek uygun »s> ve oksijenizasyonda
hazrlanan sswlar icerisine abnmyfibr. Korpus kavernozum-
lar icerisine stripler yerlefltirilmek suretiyle izometrik kon-
traksiyonlar uygulanmsfl ve erektil dokudaki farkbbklar ve
dewifliklikler kaydedilmifitir. Stripler arachmyla erektil do-
kuya muskarinik agonist asetilkolin, NO- dondri bileflik
sodyum nitroprussid ve NO bammsz soluble guanilat sik-
laz aktivatori BAY 41-2272 eklenmifitir. Diz kaslarda
maksimum relaksasyona neden olan konsantrasyonlann
mol olarak dewzerleri EC50 dewerleri olarak hesaplanmyfl
ve ardbndan tim dokulara elektriksel stimUlasyon uygu-
lanmoflbr. «statistiksel analiz igin «nstat (graphpad software
Inc.) kullamlmfior.

Cabflma slresince SS farelerde spontan 72 saate kadar
uzayan priapizm g0zlenirken kontrol grubunda hi¢ pria-
pizm ile karfblafblmamfitr. Her iki grup korpus kaverno-
zumlan ve kontraksiyonlar arassnda KCI ssw»s» eklendirin-
de anlaml> dewifliklik olmamvfitr. Orak hticreli anemide in-
travaskiler olarak agea ¢kan hemoglobin NO biyoyarar-
lanymony azaltr. Cabflmada, SS farelerde NO biyoyaralan:-
m> sonucu oluflan NO- ¢ GMP yolamndaki up regtlasyon
kavernoz dokulardaki diiz kaslara Ach ve nitrerjik néron
tepkilerini artbrd>a tespit edilmifltir. Benzer bir cabfimada
da NOS geni defektli genlerde ereksiyon icin nitrerjik no-
ronlara artmvfl sensitivitenin rol ald>@> gosterilmifitir. Yine
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cabflmada, NO dondri bileflik sodyum nitroprusid etkisiy-
le apea pkan endotel ve néron kaynakl NO’ nun SS fare-
lerde ereksiyonda artmvfl cevaba neden olducu tespit
edilmifitir. Ereksiyon mekanizmas:nda kaverntz diz kas-
lann relaksasyonunda anahtar rol oynayan enzim olan so-
lubl guanilat siklaz enzimi intraseluler c-GMP diizeyinin
artmas:n> sazlar. Potent NO bammsz solubl guanilat sik-
laz stimulatoru olan bileflik BAY 41-2272'ninde SS fareler
uzerinde kontrol grubuyla karfblaflbnld:anda diiz kas re-
laksasyonunu anlamb olarak artbrd>@> goézlenmifitir. Dflik
NO aktivitesi nedeniyle oluflan NO biyoyaralarom duiflik-
[Gatiniin PDES down-regulasyonuna neden olduau, dola-
ysyla c-GMP hidrolizinin azaldye, artan c-GMP diizeyinin
de kontrol edilemeyen ereksiyona neden olduou tespit
edilmifitir. Son olarak da hipoksi ve iskemik koflullarda ar-
tan adenozin duzeyinin penisteki NOS sentezini artbrarak

kavernozal relaksasyonlara neden oldusu belirtilmifitir.

Cabflma, NO- cGMP yolamndaki dexiflikliklerin invitro
olarak SS farelerin kavernozal dokular tizerine etkisini de-
tayb olarak inceleyen ilk cabflma olmas agsndan 6nemli-
dir. PDES5 inhibitoru tedavilerinin uzun dénem cabflmalan
orak hcreli anemide gergekleflen priapizmin rekurrensini
azaltbeony gostermifitir. Paradoksal olarak gdzlenen bu so-
nug, orak hiicreli anemisi olan farelerde azalmsfl olan PDE5
ekspresyonunun durdurulmaswyla oluflmaktad>r. Cabfima
gostermifitir ki, PDE5 ekspresyonundaki arbfl NO- cGMP
yolamn kullanarak SS farelerde kavernozal dokudaki re-
laksasyon cevabyn» artbrmaktadr.

Ceviri:

Op. Dr. Emre Huri, Dr. Murat Baac>orlu
Ankara Eritim ve Araflbrma Hastanesi, 2. Uroloji Klinizi
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Seri prostat biyopsileri aktif takip altrnda olan
prostat kanserli erkeklerde artmfl erektil
disfonksiyon riski ile iliflkilidir

Kazutoshi Fujita, Patricia Landis, Brian K. McNeil, Christian P. Pavlovich

J Urol 181: 2664-2669, 2009.

Prostat biyopsileri prostat kanseri tans i¢in skbkla ya-
plan bir ifllemdir. Son yillarda daha fazla say>da ve pros-
tat lateraline yonelik biyopsiler yap:Imaktad>r. Bu nedenle
zaman igerisinde ¢ok say»da biyopsi yaplan erkeklerde
uzun dénemde erektil disfonksiyon (ED) ve alt Uriner sis-
tem semptomlan (AUSS) oluflup olufimadsa konusu dik-
kate derer bir durumdur.

Bu c¢abflmada prostat kanseri tans> almsfl ve aktif takip
altndaki bir grup hastada y»lbk yapslan prostat biyopsiler
sonras» ED ve AUSS geliflip gelifimediai arafibrld. Erkek
Cinsel Saabk Envanteri (SHIM) ile ED ve Uluslar aras» pros-
tat semptom skoru (IPSS) ile AUSS dewerlendirildi. Bafl-
langs¢ ve takip SHIM dewoerleri olan 152 hasta ED igin,
bafllangy¢ ve takip IPSS dexerleri olan 123 hasta AUSS icin
incelendi. SHIM analizine uygun 152 erkegin ortalama bi-
yopsi say»s» 2.3£1.9 (0-8), IPSS analizine uygun 132 erke-
ain ortalama biyopsi say»» 2.3+£2.0 (0-11) idi. Ereksiyon-
lar dewerlendirilen 152 erkerin 86’s:nda (%56.6) bafllan-
g¢ta ED vard>. 2008 y)bndaki takip incelemesinde (bafl-
langrctan ortalama 3.2+2.3 yol sonra) bu say» 99’a pkmyfl-
tr (%65.1). SHIM skorundaki azalma biyopsi say»s> arttk-
ca azalmaktayd>. Biyopsi say»s» 3 ve (zeri olanlarda bu
azalma ¢ok anlambyd>. Aynca bafllanggta SHIM skoru
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normal olanlarda biyopsilere baaly ED daha fazla goril-
mekteydi. Bu dewzerlendirmeler IPSS igin yapldynda
bafllangs¢ ve takip sonuglar arassnda anlaml> farkbbk sap-
tanmadb.

Prostat biyopsisi sonras:nda gegici veya »srarl ED ko-
nusunda ¢ok az c¢abflma vardr. Mevcut cabfimalarda da
sonuglar celiflkilidir. Ayrca biyopsi sonras» ortaya ¢kan
ED’un etiyolojisi konusunda da net bilgimiz heniiz yoktur.
Biyopsi sonras ilk 6 haftabk donemde gegici ED psikoje-
nik faktorlere baaly olabilir. Uzun dénemde ssrar eden ED
ise ndrovaskiler demet hasanyla iliflkili olabilir. Bu ¢albfl-
mada bafllangs¢ta erektil fonksiyonlar normal olan ve
3'ten fazla biyopsi yaplmifl kiflilerde erektil fonksiyonlar-
da bozulma anlamb dizeyde azalmaktadsr. Ancak
AUSS’lar ayn> flekilde bir dewiflim géstermemektedir.

Sonug olarak nedeni ne olursa olsun seri biyopsiler
sonras» ED olasha mutlaka hatrlanmaly ve bu konuda
hastalar biyopsi 6ncesi mutlaka bilgilendiriimelidir.

Ceviri:

Dog. Dr. Ali Atan

S.B. Ankara Numune Eritim ve Araflbrma Hastanesi,
3. Uroloji KI. fiefi



