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YAZIM KURALLARI

10.

11.

Androloji Biilteni, Tirk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, Ui¢ ayda bir yaynlanir.

Biiltenin amaci, erkek ve kadin cinsel saghg|, erkek infertiltesinde stirekli bilgi akisini saglamaktir. Biiltende kongre ve
konferans bildiri 6zetleri, literatiir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatlir 6zetleri 1 sayfayi
asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

Yayin i¢in yazi1 génderen yazarlar, yazilarin geviri iceriginden sorumludurlar.

Biiltene gdnderilen yazilar, anlam ve yazim kurallari yoniinden incelenecektir. Yayin kurulu yazilarda diizenlemeler
yapabilecektir.

Biiltene goénderilecek glincel makale ézetlerinin akici bir geviri ile Tiirk Dil Kurumu Tirkge s6zlGgl ve yazim kurallari-
na uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yapma
hakki yayin kuruluna aittir.

Yazida kullanilan tablolar numaralandiriimali, baslik icermeli, tablo altinda gerekli agiklama yapilmali, yazi icindeki
yerleri belirtiimelidir.

Sadece standart kisaltmalar kullanilmalidir. Baslikta kisaltma kullanilmamalidir. Kisaltma standart bir 6l¢lim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig1 yerin éniinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmaldir.

Derlemelerde kaynaklar, metinde gegis sirasina gére numaralandiriimalidir ve NLM nin ‘Index Medicus’ta kullandig)
format esas alinarak hazirlanmis asagidaki érnek stiller kullaniimalidir.

1. Dergiler: 1) Yazann soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashg (ilk harf disinda tamamen kiigiik
harfle) (nokta); 3) Derginin adi veya Index Medicusa’a gore kisaltiimis sekli; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgtil); Cilt
numarasi (arabik) (iki nokta tst tiste ve bosluk); ilk sayfa (tire) son sayfa (nokta). Omek: Levine LA, Estrada CR,
Storm DW, Matkov TG. Peyronie disease in younger men: characteristics and treatment results.; ] Androl. 2003 Jan-
Feb;24(1):27-32.

2. Kitaplar: 1) Yazarin adi (nokta); 2) Kitabin adi (nokta); 3) (Varsa) kaginci baski oldugu (nokta); 4) Yayinlandigi sehir
(Birkag taneyse yalnizca ilki) (virgtil); 5) Yaymnevi (virgiil); 6) Yaymlandig yil (noktal virgiil ve bosluk); 7) ik sayfa (tire)
son sayfa (nokta). Omek: Culley Carson, Roger Kirby, Irwin Goldstein.; Textbook of Erectile Dysfunction Oxfort, Isis
Medical Media, 1999; 133-140.

3. Kongre bildileri: 1) Yazarin soyadi ve isimlerinin bas harfleri (nokta); 2) Yazinin bashig (ilk harf disinda tamamen
kigik harfle) (nokta); (3) Yayinlandig1 bilimsel konferans; 4) Yayinlandigi yil (noktali virgiil); Cilt numarasi (iki nokta
{ist Uste ve bosluk); ik sayfa (tire) son sayfa (nokta). Ormek: Culley Carson. American contributions to the treatment
of erectile dysfunction. ISSIR 2002 / Montreal 26th September 2002;145

Glincel makale 6zetlerinde makale basliginin altina orijinal literatliriin yazari, yaymnlandigi dergi yili ve dergideki
sayfa numarasi; makale sonuna ise 6zetleyenin adi - soyadi, ¢alistigl kurum belirtilmelidir. Orjinal literatiiriin kaynak
formati, Medline ile birebir olmalidir.

Editére mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yazilimahdir.

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



SUNUS

Degerli Meslektaslarim,

Urolojinin diger alt dallarinda oldugu gibi Androloji’de de bilgi birikimi hizla artiyor.
Bilgiye ulasmak diine gére oldukca kolay olmasina ragmen, temel ve klinik bilimleri kapsa-
yan ve her ay yayimlanan yeni bilgilerin timiin{i okumak ve anlamak, performansa dayal
glnliik calisma sartlarinda kolay degil. Androloji Biilteni siz meslektaslanmizin irettikleri
glincel makale &zetleri ve yararli derlemeler ile 6zet glincel bilgiyi bizlere ulastirmaya cali-
styor. Bu konuda caba gosteren meslektaslarimiza ve sevgili editorlerimize ¢ok tesekkdir
ediyoruz.

Turk Androloji Dernegi 1992 yilinda kurulmus, yonetim kurullarinda gérev almis hocala-
nimizin biylik cabalari ve sizlerin de destegi ile tilkemizin en ¢ok tireten ve bilinir uzmanlik
dernegi olmustur. Tiirk Androloji Dernegi’'nin kurulusunun 20. Yilinda iki yilda bir diizen-
ledigimiz Giincel Androloji Sempozyumu’nu bu yil 19-22 Eylil 2012 tarihleri arasinda
Sanlurfa’da yapacagiz. Canl androlojik cerrahilerin de yer aldigi sempozyumda ulusal ve
uluslararasi akademisyenler androlojideki gelismeleri giincelleyeceklerdir.

Bircok uygarligin izini tasiyan, misafirperverligi ve yemek kdltiirli ile kendine 6zgi bir yeri

olan Sanlurfa’da bulusmak lizere.

frof Dr. Ramazan Ascr
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Derleme

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Urogenital sistem gelisimi ve anomalileri

Dr. M. liker Gékge
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Cocuk Urolojisi BD

Kardiyak malformasyonlar bir kenara birakildiginda,
genital anomaliler en sik karsilasilan konjenital anomaliler-
dir. Hipospadias Uretra ve penis ventralinde gelisim
bozuklugu olarak bilinir ve yeni doganlarda 1/250 oranin-
da gorilmektedir (1). Anatomik olarak incelendiginde
hipospadias olgularinda eksternal meatus, penis saftinda
herhangi bir noktada hatta penoskrotal bileskede ya da
perinede bile yer alabilmektedir. Ayni zamanda bu tablo-
ya peniste egrilik (kordi) de eslik edebilmektedir.

Hipospadias onarilmadigl zaman, anomalinin ciddiye-
tine gére problemlere neden olabilmektedir. Ciddi olgular
oturarak idrar yapmak zorunda kalmakta, cinsel gelisim
bozukluklan da goériilebilmektedir.

Epispadyas ise iiretral meanin penis dorsalinde yerles-
mesidir. Kisa penis, dorsal kordi, ve ciddi durumlarda
mesane ekstrofisi eslik edebilmektedir. Bu anomaliler kiz
cocuklarda da gériilebilmektedir. Genital anomalilerin anla-
silabilmesi icin normal gelisim basamaklarn ve anomalilerin
gelisiminde olasi basamaklarin bilinmesi gerekmektedir.

Normal cinsel gelisim

Y kromozomunun kisa kolu normal erkek gelisimi icin
anahtar 6neme sahip genetik materyali icermektedir. SRY
bélgesi cinsel kimligin belirlenmesi icin gerekli genleri
barindirmaktadir (2). SRY bdlgesindeki genlerin aktivasyo-
nu ile SOX-9 gibi pek cok genin de aktivasyonu ile testis
gelisimi baslamaktadir. Erkek gelisim mekanizmalan akti-
ve olana kadar gecen siirecte olusacak gelisim ile ilgili
bilgiler X kromozomunda yer almaktadir.

Gonad Gelisimi

Gonadlar iirogenital katlantilardan gelismektedir. Uro-
genital katlantilar da gebeligin 4. Haftasinda, ¢olomik

epitelin cogalmasi ve altta kalan mezensim ile birlesmesi
ile olusur. Yolk kesesinin endoderminde lokalize germ
hiicreleri genital katlantilara gé¢ ederler. Erken dénemde
gonadlarin her iki cinsiyete de dénilisme potansiyeli var-
dir. Gebeligin 6. ve 7. haftalarinda en az 4 gen tarafindan
(WT-1, FTZ-F1, SF-1, ve LIM-1) testikiiler gelisim baslatilir.
Primordial germ hiicreleri Sertoli ve Leydig hiicrelerine
farkhlasir. Gevsek mezenkimal doku tunika albugineaya
donisir ve testisin etrafini sarar. Clomik epitelden ayril-
ma gerceklesir ve bdylece mesonefrik kdkenli hiicrelerin
testise daha fazla gé¢ etmeleri engellenmis olur.

Klasik bilgi, SRY kékenli degisiklikler olmadiginda cin-
siyetin disi ydniinde gelisecegidir. Ancak over gelisimi igin
DAX-1 geni gereklidir. Bu gen X kromozomunun kisa
kolunda yer almaktadir. SRY ve DAX-1 gen Urlnleri Stero-
idejenik akut dlizenleyici protein (StAR) aktivasyonu igin
birbirleri ile yansirlar. StAR proteini steroid sentezinde ilk
basamaga etki eder ve kolesterolden pregnenolon yapimi-
ni diizenler. Erkek gelisiminde SRY, DAX-1'e Ustlin gel-
mekte, testis yoniinde gelisim olmakta ve hormonsal
Uretim de testosteron yoniinde olmaktadir. Disi gelisimin-
de ise 2 DAX-1 aleli birlikte aktive olur ve SRY etkisi de
olmadigr icin testis gelisimi baskilanip ovaryen yodnde
gelisim olur. Bu sirada StAR da baskilanmistir. Disi gelisi-
minde overler olustuktan sonra germ hiicreleri degisime
ugrar ve mayozun profaz safhasinda kalir. Genital katlanti-
lardaki hiicreler granuloza hiicrelerine déniislr, oositlerin
etrafini sarar ve bdylece ovum gelisimi tamamlanmis olur.

Gebeligin 3-4. haftasinda, Wolf kanallar kraniyelde
mezonefrozu kaudalde irogenital sinlise baglayacak
sekilde yerlesmis iki uzun kanal olarak yer almaktadirlar.
Gebeligin 6. haftasinda Miiller kanali ¢dlomik epitelin bir
katlantisi olarak ortaya cikar ve wolf kanalinin hemen late-
ralinde yer alir. Gebeligin 8-9. haftasinda Sertoli hiicreleri
bir glikoprotein olan Miillerian inhibe edici madde (MIF)
salgilar. Bu glikoprotein sayesinde Mdller kanal yapilari
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geriler. MIF lokal olarak etkili oldugu icin Mdiller kanali
gerilemesi yalnizca ayni taraf testisten salgilanan hormon-
lar vasitasi ile olmaktadir. MIF ayni zamanda seminifer
tiiblllerin gelismesini ve testisin ileri degisimini de saglar.
Gebeligin 9-10. haftasinda Leydig hiicreleri ortaya ¢ikar
ve testosteron sentezi baslar. Testosteron sayesinde Wolf
kanalindan erkek genital sistemi olusmaya ve baslar ve
11. haftanin sonunda tamamlanir.

Gebeligin 9. haftasinda, testosteron etkisi ile, dis geni-
tal sistem de olusmaya baslar. Genital tliberkiil ve troge-
nital sinis bu olusumlarin &nciillerini olusturmaktadir.
Erkek Uretrasi ve glans penis yapisi ile penisin tam farkli-
lasmasi icin testosteronun, 5 alfa rediiktaz enzimi ile,
dihidrotestosterona dénlismesi gerekmektedir.

Disi i¢ genital yapilar, Miiller kanalindan gelismektedir.
Testis tarafindan Uretilen hormonlar olmadiginda Wolf kana-
Il yapilan gebeligin 9. haftasinda ortadan kalkar. Ayni
zamanda Miller yapilan da gelismeye devam etmektedir ve
kraniyel kisimlar fallopian tiipleri, olusturur ve kaudal kisim-
lari da birleserek uterus, serviks ve vajinanin Ust kisimlarini
olusturur. Urogenital sinis ve genital tiberkiil de kadin dis
genital yapilan olan vajina, vestibiil, Bartolin ve Skene bezle-
ri, Klitoris, labia minora ve labia majora olusumunu saglar.
Testise benzer sekilde overler de transabdominal bir inis
gostermektedir. Ancak transinguinal giris olmaz ve overler
kemik pelvis icinde kalir. Ostrojen ve tlirevlerinin disi fenoti-
pinin gelisimindeki etkisi heniliz gdsterilememistir.

Genital malformasyonlarin gelismesinde net bir etiyo-
lojik neden gosterilememistir. Bu nedenle de birincil
o6nleme mekanizmalan gelistirilememistir. Ancak hipos-
padias gelismesinde genetik etmenler, normal gelisim
icin hormon gereksinimleri ve cevresel toksinlere marufi-
yetin etkileri hakkinda veriler olusmaya baslamustir.

Genital malformasyonlarin olusmasindaki mekanizma-
lart su basliklar altinda toplamak mimkdinddir.

1. Genetik bozukluklar

2. Hormon reseptdr bozukluklari
3. Enzim bozukluklan

4. Cevresel faktorler

Genetik bozukluklar

Normal fallus ve Uretra gelisiminin saglanamamasi
nedeniyle hipospadias gérlilmektedir (2). Penil Uretra, Gret-

ral katlantilann gebeligin 7-12. haftasinda fiizyonu ile olus-
maktadir (3). Katlantilann birlesmesi, sonucta tam olarak
gelismis bir penis olusmasini saglar. Bu proseddir fetal testis
tarafindan salgilanan testosteron sayesinde olmaktadir. Uro-
genital sinlis ve dis genital organlann virilizasyonu 5 alfa
rediiktaz aracihgy ile olusan dihidrotestosteron ile saglanur.
Ancak arastirmacilar, dihidrotestosterondan farkl hiicresel
sinyallerin fallus gelisimi ve hipospadias olusmasi Ulzerine
olan etkilerinin degerlendirmesi {izerine calismaktadirlar.

Urogenital sistemin normal gelismesi epitelyum-
mezenkim etkilesmesine baglhdir. Epitelyum ve mezen-
kim arasindaki etkilesimin bozulmasinin hipospadiasa
neden oldugu disinilmektedir (4). Ornegin prostat
gelismesi icin testosteron bagimli sonic hedgehog prote-
ininin Urogenital siniis epitelinde ekspresyonu gerekmek-
tedir (5). Bu proteinin eksik olmasi halinde hem penis
hem de kloaka glisiminde problem olmaktadir (6,7).

Fibroblast biiytime faktorii eksikliginde proksimal iiret-
rada acikhk ve glans peniste bozulmalar gérilmektedir
(6). Ayrica Homebox (HOX) genlerindeki bozukluklar da
hipospadias gelismesinde dnemli role sahiptir. Bu genler
embriyonik gelisimde ¢ok &nemli yere sahiptir. HOX-A
ve HOX-D genleri lirogenital sistem boyunca cesitli loka-
lizasyonlarda yer almaktadir. Bu iki genden herhangi
birindeki bozukluk trogenital sistem morfolojisinde cesit-
li anormalliklere neden olmaktadir (8).

HOXA-13 geninde bozukluk olanlarda da degisken
diizeylerde hipospadias goriilmektedir (18,19). Ayrica
pek cok HOX geninin ekspresyonunun da hormonlar tara-
findan kontrol edildigi bilinmektedir (21). C)strojenin,
HOXA9, HOXA10, HOXA11 ve HOXA13 genlerini inhi-
be ettigi gosterilmistir. Ayrica, HOX genlerindeki bozuk-
luklara ek olarak hormonal faktérlerdeki bozukluklarin da
HOX geni ekspresyonunu etkileyebildigi ve anomalilere
neden olabilecegi belirlenmistir.

Hormon reseptor bozukluklan

Androjen reseptorii defektleri, ya da androjen resep-
tér kodunda meydana gelen hasarlarin hipospadiasa
neden olabilecegi gosterilmistir (10,11).

Enzim defektleri

Testosteronun normal penis gelisimindeki etkinligi
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bilinmesine ragmen testosteron bozuklugu {izerine bir
genetik bozukluk nadiren ortaya konulabilmistir. Testoste-
ron biyosentezi sirasinda goérevli 3p-hidroksisteroid
dehidrojenaz, 17a-hidroksilaz, ve 17,20-liyaz enzimlerin-
deki defektlerin testosteron eksikligi ve buna bagh hipos-
padiasa eden olabilecegi goésterilmistir (12).

Cevresel faktorler

Cevresel faktérlerin cok parametreli etiyoloji teorilerin-
de yer aldig1 gérilmektedir. Birinci dereceden yakinlarinda
hipospadias olanlarda genetik bir bozuklugun gosterile-
medigi durumlar mevcuttur. Bu durumlarda ortak bir ¢ev-
resel faktére maruziyet lizerinde durulmaktadir. Giincel
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Glncel androlojide radyolojinin yeri
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Urolojinin en ¢ok gelisen alt dallarindan biri androloji
bilim dalidir ve bazi durumlarda goriintileme bulgularina
ihtiyac duyulur. Bu ihtiya¢ bazen taniyi desteklemek,
bazen kesin taniya ulasmak ve bazen de girisimsel yén-
temlerle tedaviye katkida bulunmak seklinde olabilmekte-
dir. Bu derlemede gériintiilemenin gesitli asamalarda kul-
lanildig infertilite ile iliskili erkek {irogenital sistemi pato-
lojileri gbzden gecirilecektir.

Erektil Disfonksiyon (ED)

Erektil disfonksiyon 40-70 yas arasi erkeklerde sik rast-
lanan bir problemdir (1). Gliniim{izde oral yolla gtivenli ve
etkin tedavisi olabilen bu problemin tanisal incelemeleri
arasinda Renkli Doppler ultrasonografi (RDUS) oldukga
oénemli bilgiler saglar. ISSM (International Society of Sexu-
al Medicine) grubu 3 ana kategorik degerlendirme yapar:
psikojenik, organik ve kombine (2). Organik kategoride
vaskdler, nérojenik, anatomik ve bunlann karisimi seklin-
de gruplanabilir. RDUS ile penil kan akimi minimal invaziv
bir sekilde ortaya konarak vaskiiler etiyolojinin etkisi sap-
tanabilir. Detayli anatomik degerlendirme yani sira kanti-
tatif veriler de saglar. Dinamik inflizyon kavernozometri
ve kavernozografi sonuglan ile kesin ve spesifik korelas-
yonu bulunmustur (3,4). RDUS ile arteriyel yetmezlik yiik-
sek sensitivite ile saptanmaktadir (5,6). Bu islemde ince-
lenen damar capinin kiglk olmasi ilk uygulamalarda
sorun olustursa da gelisen teknoloji ile artan ¢ozilndrlik
kapasitesi bu problemi ortadan kaldirmistir. Islemi ger-
ceklestirmek icin intrakavernozal enjeksiyon ajani olarak
glinimiizde en ¢ok PGE1 ve papaverin kullaniimaktadir.
Standart olmamakla birlikte PGE1 i¢in 10-20 mg dozlar
tercih edilmektedir (7). Gerek stimilan ajan gerekse de
kullanilan doz farkli merkezlerde degisiklikler gdsterebil-
mektedir. Sildenafil sitrat kullanimi ile non invaziv sekilde
islemin yapilabilecegi bildirilmistir (8). Ayrica ikincil doz

uygulamasi ile tanisal etkinligin belirgin arttig1 ya da ek
gorsel stimiilasyonlarin degerlendirmeye katkisi olabile-
cegi yoniinde yayinlar bulunmaktadir (9,10). Tim bu
gelismelere ragmen psikojenik impotansh tam ereksiyon
saglayamayan olgularda bu tetkikin kendisinin bir anksi-
yete kaynagi oldugu g6z éniinde bulundurulmalidir (11).
Yiiksek frekansh (10-15 mHz) lineer US probu kullanilarak,
sessiz, uygun bir ortamda stimiilasyon éncesi ve sonrasi
islem gerceklestirilirek kaverndz arter ve komiinikan arter-
lerin anatomi ve hemodinamisi degerlendirilir. Timesans
boyunca arteriyel akim zamanla degisen bir grafik cizer.
Normal olgularda 5-10 dakika icinde maksimum pik sis-
tolik degerlere ulasilmasi gerektigi bilinerek 8l¢lim zama-
nina dikkat edilmelidir. Ereksiyon icin gerekli pik degerler
zamanlama kaymalar ile yanhs yorumlanabilir. Ayrica ek
olarak penil fibréz plaklar ortaya konabilir (10,12).

Kantitatif degerlendirmede pik sistolik hiz, diyastol
sonu hiz temel parametreler olup pratikte yaygin kullanil-
mamakla birlikte Ri (Resistive Index) degeri hesaplanabi-
lir. Otuz mm/sn {izerindeki sistol pikleri normal, 25 mm/
sn alti anormal kabul edilir. Ara degerler kuskulu olarak
rapor edilir. Yirmibes alti degerlere sahip olgularda yapi-
lan bir calismada penil anjiografi ile karsilastirldiginda
RDUS sensitivitesi %100, spesivitesi %95 bulunmustur
(3). Farmakostimiilasyon sonrasi diyastol sonu akimlar O
veya negatif degerlere iner. On mm/sn lizeri degerler
venookliiziv hastalik yéniinden anlamlidir. Ri degerinin bu
noktada 6nemi vardir. Normal arteriyel akimi bulunan
venookliiiziv disfonksiyonlu olgularda Ri degeri 0.8 alti
degerlerdedir. Normal arteriyel akim degeri bulunmayan
olgularda vendz kanallara kompresif etki saglanamayaca-
gindan vendz fonksiyonu degerlendirilemez.

Penil RDUS anormalligi saptanan olgular penil vaskiiler
cerrahi planlamasi asamasinda dinamik inflizyon kaverno-
zometri ve kavernozografi ile degerlendirilebilir. Penil
protez uygulamalarindan 6nce penil RDUS ile ereksiyon
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Olctimleri planlama asamasinda ve fallik rekonstriiksiyon
olgularinda yararlt bilgiler verebilir (13).

Peyroni Hastalig:

Peyroni hastaligi tunika albugineada fibréz plaklara
bagl penis deformitesi olusturarak impotans gelisimine
yol agabilir. Bu olgularda penis {izerinde genellikle palpe
edilebilen fibrotik lezyonlar US’de kavernéz cismi cevrele-
yen tunika albugineada hiperekojen plaklar olarak gori-
lirler (14). Erken dénem olgularda plak inflamatuar stire-
ce bagli dem nedeni ile hipoekoik olabilir. Plaklar genel-
likle dorsal yerlesimli olup kalsifiye hatta ossifiye olabilir.
Distal akustik golge ile saptanmalarn daha kolay olur.
Operasyon disinilen olgularda boyut lokalizasyon ve
multiplisite saptanabilir. Bu olgularda tiim anatomiyi goér-
mek icin MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) kullani-
Iir (15). Medikal tedavi olgularinda izlemde radyasyon
icermeyen US kullanilir. Ge¢miste kalsifiye plaklar icin kul-
lanilan radyografiler gliniimiizde US nin etkinligi nedeniy-
le tercih edilmemektedir.

Priapizm

Sekstiel istek disi uzamis ereksiyon hali olarak tanimla-
nan priapizmde goriintiileme tani ve tedavide énemlidir.
Non iskemik yiiksek akiml olgular daha nadir olup peri-
neal ya da pelvik travma anamnezi siklikla bulunur
(16,17,18). Kavernoz arter veya dalindan lakiiner sisteme
direk gecis vardir. Buna bagh yiiksek akim s6z konusudur.
RDUS ile tani yani sira tedavide radyolojinin yeri vardir.
Amag erektil fonksiyonu koruyarak fistlli kapatmaktir
(19). Tek ya da cift tarafli pudental arter ve dal embolizas-
yonu yapilir (19,20). Absorbe olabilen ya da kalici embo-
lizanlar kullanilabilir. Otolog kan pihtisi bilateral uygula-
malarda tercih edilmesi gereken ajandir (21). Kaverndz
arterde multipl kiiguik fisttilleri olan olgularda mikrovaskii-
ler penetrasyon 6zelligi ile PVA partikilleri tercih edilir.
Absorbe olabilen materyallerle yapilan islemler yetersiz
ise kalict mikrokoil embolizasyonu diistintilmelidir (20,21).

Daha rijit ve agrih disiik akiml iskemik priapizm olgu-
larinda US de korpus kavernosum icinde sol lateral dekii-
bit pozisyonunda beklemis kan {riinlerine bagli sediment-
lerin olusturdugu seviyelenmesi olusabilir. Gecikmis olgu-
larda korpus kavernozum ekojenitesinde artis olabilir.

Glans sisligi basta mevcut iken zamanla geriler. Hizl teda-
vi gerektir; radyolojinin bir islevi de cerrahi gerektiren ve
uygulanan olgularda olusturulan santin devamhliginin
kontroltdr (13).

Penil protez

Organik erektil disfonksiyonda non invaziv tedavi yon-
temlerine yanit alinamazsa penil protezler tercih edilen
tedavi yontemlerinden biridir. Postoperatif dénemde
enfektif ve enfektif olmayan komplikasyonlar goriilebilir.
RDUS bazi vaskiiler patolojileri ortaya koymada kullanila-
bilir (13). MR bir¢ok olguda yumusak doku ¢dziimleme
glicti en yiiksek ydntem olmasi, radyasyon icermemesi ve
3 planda goriinti almasi ile tercih edilir (22). Genellikle
yiiksek tesla glicti cihazlar (1.5 ve Ustd) ile viicut sarmal-
lart yeterlidir. Islemde skrotum desteklenerek penis karin
duvarina fikse edilir. incelemede sivi ile dolu protezi iyi
goriintlleyen 4-5 mm kesit kalinhginda FSE T2 A goriin-
tiler temeldir. T1 ve post kontrast T1 goriintiiler enfektif
sirecler disinda ek bilgi saglamadigindan genelde tercih
edilmez.

En sik gérilen komplikasyonlardan biri malfonksiyone
protez olup uygun yéntem MR'dir. MR ¢ekiminde hasta
onay! alinarak protezin sénik ve sisik oldugu durumlarda
gorlntileme yapilmahdir (15). Diger sik komplikasyonlar
distal ya da proksimal tunika albuginea perforasyonu, S
seklinde deformasyon ve erozyondur.

Penil protezli MR inceleme icin bir dnemli ayrinti ferro-
manyetik etkisi olabilecek metal iceren implantlarin
gorlintiilenmesi asiri 1Isinma ve malpozisyon olusturabilir.
Literatirde AMS ve Mentor modellerinin dahil oldugu 8
penil protez modeli 1.5 T MR ile gdriintlilenmis herhangi
bir komplikasyon olusmamustir (22,23).

Duktal sistem patolojileri

infertilitenin tedavi edilebilir nedenlerinden biri de
erkeklerde sikligin %3-%7.4 arasinda bildirilen distal kanal
patolojileridir (24,25). Transrektal ultrasonografi (TRUS)
duktal sistem obstriiksiyonu disiniilen olgularda standart
baslangic tani yéntemidir (26-29). Radyolojinin tani yani
sira tedavi edici girisimsel uygulamalan da s6z konusu-
dur. Son yillarda yiiksek frakansh yiiksek rezollisyonlu US
cihazlar ile ince anatomik detay gériintiilenebilir. islemin



ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Derleme

duyarlihg yiiksek olsa da 6zgilligu duslktir (30). MR
gelisen US ¢éziimleme gilicl ve kalsifikasyon, tas duyar-
sizligl nedeniyle bir ddnem popiiler olan alternatif goriin-
tileme 6zelligini kaybetmistir (29).

Gorlintlileme yoéntemleri ile obstriiktif tip azospermi-
nin nonobstriktif tipten aynimasi ¢cok énemlidir. Birincide
transiiretral ejekilatdr kanal rezeksiyonu ya da vazoepidi-
dimostomi gibi cerrahi prosediirler uygulanir ikincide ise
intrastoplazmik sperm enjeksiyonu gibi ¢ok farkl ve paha-
I tedavi secenegi s6z konusudur (31-35). Ayrica obstriik-
tif te kiiclik biyopsi materyali gerekli iken nonobstriiktif
tipte daha biiyiik parcalar sperm ekimi ve tani i¢in gerek-
lidir (35,36). Genelde TRUS obstriiktif icin standart yon-
temdir. Ancak skrotal US ile proksimal organlarin deger-
lendirilmesi ile obstriiksiyona sekonder &zellikle epididi-
mal patolojiler olmak Uzere (tlbiler ektazi, epididim
basinda ani sonlanma, rete testisin tlbller ektazisi) bir
dizi anormallik saptanabilir (37). Yine testis volimii obs-
triiktif olgularda istatistik olarak anlamli oranda daha yuik-
sek bulunabilir (37).

Obstriiktif azospermide gorlintilemenin dnemli oldu-
8u bir olgu grubu prostat kistleridir. Miilleriyen kanal kisti
(mkk), utrikul kisti, ejekilator kanal kisti, wolf kanal kisti
(wkk), benign prostat hiperplazisinin kistik dejenerasyo-
nu, retansiyon kisti, kaviter prostatit, prostatik abse, para-
zitik kist (ekinokok, bilharziasis) ve Kkistik karsinomlar
prostatin kistik patolojileridir. Bunlar icerisinde en sik izle-
nen utrikul kistidir. Utrikul kisti ve mkk’nin sperm icerme-
digi klasik bir bilgi ise de gliniimiizde sperm icerebildik-
leri belirtilmektedir. Posterior ireta ile iliski heriki kistin
ayriminda &nemlidir. Utrikul kistleri posterior Uretra ile
iliskilidir ve prostat tabanina uzanmaz. Santral yerlesimli
bu iki kiste gére daha az tikaniklik nedeni olan ve obstriik-
siyon olusturmamissa sperm iceren kistler wkk ve ejaki-
lator kanal kistleridir (38). Diger kistik lezyonlarnn obstriik-
siyonla infertilite nedeni olmasi ¢ok nadirdir. Ayrica enfla-
masyon iliskili fibrozis, tas ve kalsifikasyon tikaniklik ve
infertilite nedeni olabilir. TRUS bu olgularda ejakiilator
kanal ile iliskiyi ve dilatasyon miktan ve diizeyi ile taniyi
kesinlestirebilir (26). Etiyolojik mekanizma net anlasilama-
mis olsa da hipofertil olgularda klinik bulgular olmadan
kronik prostatit gériintiileme bulgulan izlenebilir (27).

Distal kanal obstriiksiyonu tanisinda TRUS’un 6zgilli-
gunil artirmak icin TRUS rehberliginde girisimsel islemler
kullanilabilir. Bunlar seminal vezikill aspirasyonu, seminal

vezikiilografi ve kanal kromotografidir. Seminal vezikdl
aspirasyonu normalde olmayan spermin obstriiksiyonda
refliiye bagh saptanmasiyla indirek bir degerlendirmedir.
Ejakilasyondan sonraki 2 saat icerisinde TRUS esliginde
yapilir. 20 G Chiba igne ile 20 cc aspirasyon yeterlidir.
Aninda yapilan mikroskopide 3’lin lizeri hareketli sperm
pozitif kabul edilir (39). Bu yontemle parsiyel DKT yani sira
sperm olusum mekanizmasinin normal oldugu ve daha
proksimalde tikaniklik olmadig1 kanitlanmis olur. Anestezi
gerektirmez. Bes gilin cinsel perhiz ve klasik prostat biyop-
si hazirlik semasi yeterlidir. Seminal vezikiilografi, TRUS
esliginde SV ponksiyonu, opak uygulanimi ve pelvik grafi
ile goriintlileme yapilmasidir. Vaz deferenslerin goriilebil-
mesi icin opak miktart 10 ml’den fazla olmalidir. Kanal kro-
matubasyon daha invazivdir. Anestezi altinda SV ponksi-
yonu sonrasi boyar madde (metilen mavisi indigokarmin)
uygulanarak bunun drenaji kontrol edilir. Agik kanal varlig
ve parsiyel tikaniklikta boyar madde gorilir (40).

Tedavi edici nitelikteki girisimsel radyolojik uygulamalar
olarak fertilizasyonda kullanilan SV ve vazal ampulladan
sperm aspirasyonu, prostat ve SV kist aspirasyonu sayilabi-
lir (41,42). Prostat disi parsiyel tikaniklik olgulannda ise
TRUS rehberliginde balon dilatasyon bildirilmistir (43).

Varikosel

Erkek infertilitesinin en sik nedenlerinden biri olup
internal spermatik venlerin (ISV) ve pampiniform pleksu-
sun anormal dilatasyonudur; infertil olgularda %35 ve
saglikli bireylerde %15 gibi oldukga yliksek oranlarda izle-
nir (44,45). Siklikla asemptomatik olgular inferilite arastir-
masinda saptanirlar. Hemen daima ekstratestikiiler olmak-
la birlikte bununla iliskili intratestikiiler formu da vardir
(45-46). US inceleme istirahat ve valsalva manevrasi sira-
sinda ven ¢api ve reflii degerlendirmesine dayanir. Dopp-
ler spektral dalga formlan ‘aliasing’ artefaktina neden
olmayacak en dislik PRF (pulse repetition frequency),
guriiltiye neden olmayacak miimkiin olan en fazla kazang
ayarinda, en diisiik duvar filtresinde ve yaklasik 2-4 mm
Doppler penceresinde elde edilmelidir. Tani istirahatte 2
mm, valsalvada 3 mm olan ¢ap varligi ya da istirahatten
valsalvaya 1 mm {izere cap artisi ile konur. RDUS’da 2 sn
lizeri retrograd akim tani koydurucudur (46). Derecelen-
dirme: Evre 1’de 2 sn’den kisa ve az miktarda, evre 2’de,
2 sn’den uzun fakat siirekli devam etmeyen ve evre 3’de,
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2 sn’den uzun ve siirekli devam eden geri akim vardir.
Evre 3’de ayrnca spontan solunumla da reflii vardir. (48)
Bir diger degerlendirme kapak yetmezligi diizeyi ile ilgili-
dir. Yetmezlik kapak seviyesi varikosel tipini belirler. Eger
inkompetan kapak kominikan venlerin daha lzerinde bir
seviyede ise stop-tip varikosel olarak adlandinhr ve tim
varikosel olgulannin %14’tin{ olusturur. inkompetan
kapaklar komiinikan venlerin daha asagl seviyesinde ise
sant tip varikosel ortaya cikar (%86). Stop tipte akim sade-
ce retrograd iken sant tipinde hem retrograd hem de
ortograddir (normal fizyolojik yonde) (49). Rekiirrens
degerlendirmede reflii varligl énemlidir. Basarili bir cerra-
hiden sonra da ortaya cikabilen varikoselin tipik US gori-
niimiinden bu aksesuar kanallar ve kisa komiinikan venle-
rin sorumlu oldugu savunulmaktadir. Ayrica renal kapsi-
ler, paravertebral ve perinefritik yag dokusu venleri ve
renal ven sikisma sendromunun da rekirensle iliskili ola-
bilecegi dustinlilmektedir (50,51). Stop-tip varikoselin
ligasyonunun sant-tip varikosele oranla daha basanl
oldugu belirtilmektedir (52).

Varikosel tedavisinde perkiitan ISV embolizasyonu
givenli ve etkin bir ydntemdir. Disiik morbidite ve
komplikasyon oranlari, diisiik maliyet, lokal anestezi ile
gerceklestirilen hastane yatisi gerektirmeyen cerrahiye
ciddi bir alternatif ydntem olarak bildirilmektedir (53-57).
Yakin tarihli bir meta analizde spontan gebelik Palomo
teknigi serisinde %38, mikrocerrahi varikoselektomide
%42 laparoskopik teknikle %30, perkiitan embolizasyonla
%33 ve makroskopik inguinal (Ivanissevich) varikoselek-
tomi ile %36 bildirilmistir (58). Ortalama basarisizlik orani
%13, komplikasyon orani %1 1’dir, mikrocerrahi ile birlikte
ozellikle rekkirren ve persistan varikoselde ciddi bir alter-
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Giris

Amerikan Ulusal Saglik Enstitlisi'nlin (National Institu-
tes of Health) 1993 yilinda impotans terimi yerine kullan-
maya basladigl ve en az 6 ay siireyle seksiel iliski icin
yeterli penis ereksiyonunu saglama ve/veya siirdiirmede
yetersizlik olarak tamimladig1 erektil disfonksiyon (ED),
erkeklerde en sik rastlanan cinsel fonksiyon bozuklugudur
(1). The Global Sex Survey adli arastirmada erkeklerin
%48'’i herhangi bir derecede ED tarif ederken %65’i de
ereksiyon sertlik derecelerinden memnun olmadiklarini
bildirmislerdir (2). Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa,
Asya ve Avustralya’da yapilmis 23 calismanin analizinde
de (3) gosterildigi gibi yasla birlikte prevalansi ve siddeti
artan ED’ye ait uluslararasi epidemiyolojik verileri gdézden
gecirdigimizde; bu konudaki mihenk tasi olan Massachu-
setts Male Aging Study bulgularina gére 40-70 yas arasi
erkeklerin %17’sinde hafif, %25’inde orta derecede ve
%10’unda tam ED bulunmaktadir (4). Guniimizde 152
milyon erkegi etkileyen ED icin gelecege doniik bir 5ng6-
riide 2025 yili icin 322 milyondan fazla erkegin etkilene-
cegi tahmin edilmektedir (5). Tlrkiye'deki ED prevalansini
arastiran Turk Androloji Dernegi tarafindan yapilmis, top-
lum esash bir calismada Tirk erkeklerinin %G69,2’sinde
ereksiyon bozuklugu bulunmus; bunun %33,2’sinin hafif,
%27,5’inin orta, %8,5’inin de tam ED oldugu bildirilmistir
(6).

Penisin erektil hale gelmesi; merkezi sinir sistemi, psi-
sik, hormonal, vaskiiler ve kavernozal faktorlerin etkisiyle
korpus kavernozum, arteriyoller ve arter duvarindaki diiz
kaslarin yeterli derecede gevsemesiyle olur. Bunu sagla-
yan kasici ve gevsetici etkenlerin kaynagiysa korpus
kavernozumdaki vaskiiler endotelyumdur. Ereksiyon olu-
sumunu baslatan seksiiel uyarn, kavernoz sinir uclarindan
nérotransmitterlerin salgilanip kavernoz ve helisin arterle-
ri dilate etmesine neden olur. Ereksiyonu saglayan vaski-

ler/trabekdler diiz kas gevsemesi, nonadrenerjik-nonkoli-
nerjik sinir yolaginda nérojenik nitrik oksit sentaz (nNOS)
ve endotelyumda endotelyal NOS (eNOS) tarafindan (re-
tilen lipofilik nitrik oksitin (NO), kavernoz diiz kas hiicre-
sinde guanilat siklazi (sGS) aktive ederek ikincil haberci
siklik guanozin monofosfat (cGMP) sentezini arttirmasiyla
baslar. cGMP’deki bu artis, diiz kas hiicresinde protein
kinaz G (PKG) aktivasyonuyla kalsiyum diizeyinin azalma-
s1 sonucu meydana gelen depolarizasyona ve gevsemeye
neden olur.

ED; organik, psikolojik, psikiyatrik, kisilerarasi ve far-
makolojik nedenler sonucu gelisir (7). Organik faktorler;
endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon, koroner arter has-
talig1, ateroskleroz, lipid bozukluklari, sigara icme, meta-
bolik sendrom ve diyabetes mellitus (DM) gibi vaskiiler
risk faktorleridir (8,9). Bunlar da penisteki vazodilatasyon
ve diiz kas proliferasyonunda énemli olan vaskiiler ve tra-
bekiler endotelyumda bozulmaya neden olurlar. Bunun
bir neticesi olarak da, NO'nun {retim ve kullaniminda
bozulma meydana gelir. Buna bagli olarak vazodilatasyon
ve relaksasyon bozulur ve anormal endotelyal yanit orta-
ya ¢ikar. Bu ylizden vaskiiler tonusun diizenlenmesinde
anahtar rolii oynayan, stres sirasinda vazodilatasyonu
kolaylastiran ve cGMP olusumunu saglayan diiz kas hiic-
resindeki sGS'1 aktive ederek trombosit agregasyonunu
inhibe eden endotelyal NO ¢ok dnemlidir.

Oral yoldan kullanilan segici fosfodiesteraz-5 (PDE-5)
inhibitorleri (sildenafil, vardenafil, tadalafil, udenafil, miro-
denafil, lodenafil, avanafil) kavernoz diiz kas hiicresindeki
cGMP diizeyini arttirarak ereksiyona katkida bulunurlar.
PDE-5 inhibitdrleri, daha ¢ok “gerektik¢e” (on-demand)
kullanilmakta olup kisa ve uzun dénem klinik calismalarda
bu ilaclarin etkinlik ve giivenilirlikleri gésterilmistir (10-
12). Giiniimiizde sildenafil, vardenafil ve tadalafil Tirkiye
piyasasinda bulunurken vardenafilin agizda dagilan tablet
(ADT) formu da kullanima girmistir. Bu kisa derlemenin
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amaci, PDE-5 inhibitorlerinden vardenafilin ADT nin etkin-
ligini ve giivenilirligini glincel bilgiler esliginde degerlen-
dirmektir.

Vardenafil Genel Bilgiler

Vardenafil, agiz yolundan alinabilen etkili ve segici bir
PDE-5 inhibitériidiir. Film kapli vardenafil tabletin (FKT)
gerektigi zaman alinmasiyla yastan bagimsiz olarak erek-
siyonda ve hastanin cinsel iliskiyle orgazmik fonksiyondan
elde ettig§i memnuniyette anlaml iyilesmeler sagladig
birgok ¢alismada gdsterilmistir (13,14). Hafif ve orta dere-
cede ED’si olan hastalarda vardenafilin gerektigi zamanda
veya devamli alinmasi arasinda erektil fonksiyon sonucu
acisindan herhangi bir fark yaratmadigi gosterilmistir (15).
Baska bir calismada da radikal prostatektomi (RP) sonrasi
ED gelisen olgularda gerektigi zaman alinan vardenafilin
her giin diizenli olarak alinmasindan daha etkili oldugu
tespit edilmistir (16).

Vardenafil, korpus kavernozumda cinsel uyanyla artan
NO varliginda cGMP miktanni artirarak erektil fonksiyo-
nun diizelmesini saglar. Vardenafilin M1 metaboliti de
benzer fosfodiesteraz segiciligi gosterir ve tiim farmakolo-
jik etkisinin yaklasik %7’si kadar etkisi vardir (17). Varde-
nafil, diger tim PDE-5 inhibit&rleri gibi endotelyal diiz kas
hiicrelerinde cGMP miktarinin artmasi neticesinde mey-
dana gelen vazodilatasyon sonucu kan basincinda 4,3 ile
6,9 mm/Hg arasinda gegici diismeye neden olur (17).
iskemik koroner arter hastaligl kaynakli stabil egzersiz
anjinal hastalarda yapilan bir karsilastirmada, vardenafilin
egzersiz sirasinda ilk g6gus agrisi hissedilme siiresi agisin-
dan plasebodan farkli olmadig1 gosterilmisken; iskemik
esik siirelerinin daha uzun oldugu gérilmistir (17). Her
ne kadar diizeltilmis QT siiresindeki artisin klinik &nemiy-
le vardenafil arasindaki iliski tam olarak agiklanmamis olsa
da; hipokalemi veya konjenital QT uzamasi olan hastalarla
prokainamid ve kinidin gibi sinif IA veya amiodaron veya
sotalol gibi sinif Il antiaritmik alan hastalarda dikkatli kul-
lanilmahdir (17). Vardenafilin goéze yonelik etkilerinin
degerlendirildigi bir calismada; tek doz 10 mg FKT alan
herhangi bir okdiler hastaligl bulunmayan hastalarda g6z
ici basincl veya orbital hemodinamiyi etkilemedigi sap-
tanmustir (17). Sperm konsantrasyonuna nasil bir etki etti-
gini inceleyen bir calismada vardenafil film kaph tablet 10
mg alanlarin %6’sinda, sildenafil 100 mg alanlarin %5’inde
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ve plasebo alanlann %6’sinda sperm konsantrasyonunda
9%50’den fazla azalma oldugu saptanmistir (17). Fakat var-
denafil ve sildenafilin ne sperm morfolojisine ne de moti-
litesine etkisi olmadig gibi plazma folikil uyarici ve lute-
inizan hormon diizeylerine de etkisinin olmadig gdsteril-
mistir (17).

Vardenafil, diger PDE-5 inhibitérleri gibi NO vericile-
riyle beraber kullanildiginda damarlarda cGMP miktarini
arttirarak ciddi vazodilatasyona ve bunun sonucunda sid-
detli hipotansiyona neden olur. Vazodilatator etkisi bulu-
nan alfa adrenerjik reseptér antagonistleriyle birlikte alin-
diklarindaysa, kan basincini anlamli derecede dusiriirler
(14). Benign prostat hiperplazisi nedeniyle terazosin veya
tamsulosin alan hastalardan vardenafil tedavisi alan 21
hastanin 3’linde sistolik kan basinci 85 mm/Hg’nin altin-
da olciilmesine ragmen, hicbirinde hipotansiyonun klinik
belirtileri bulunmamustir (17). Doksazosinin gastrointesti-
nal tedavi edici sistem formuyla vardenafilin sistemik kan
basincina ayni anda kullanildiklarinda herhangi bir yan
etkilerinin olmadig bildirilmistir (17). Tamsulosin igin
gerekmese de alfa adrenerjik reseptdr antagonosti alip
tansiyonu dengede olan hastalarda, hipotansiyon riskini
azaltmak icin vardenafil 5 mg dozunda baslanip ayni anda
kullanilmamalidir (17). Standart dozda vardenafil kullanan
hastalara alfa adrenerjik reseptdr antagonisti baslanacagi
zamanda en disiik dozda baslanmali, doz artmalannda
kan basincinin diisebilecegi unutulmamahdir (17).

Vardenafil ADT’nin Farmakokinetik ve Farmakodinamigi

ADT, yutulmadan hemen dagiimasi icin agizda hizla
¢ozlilen formu ifade etmektedir (18). Piyasada hizl erime,
hizli ¢ézililme, agizda erime gibi farkli tanimlarda agizda
dagiimayla ayni anlama gelmektedir (19). Yutkunma ve
cok miktarda sivi yutma giicligu ile bulantisi olan hasta-
larda ADT ler ilag uygulamalarinda iyi bir alternatiftir. Ayri-
ca, hepatik disfonksiyonu olanlarda ADT ler ilk gecis etki-
sine neden olmamaktadirlar. Kullanimlarinda suya ihtiyag
olmayan ADT ler, sistemik dolasima gecen ilagc miktarini
arttirirlar; alindiktan sonra agizda kéti tat hissi birakmaz-
lar; nemden ve sicaklik degisimlerinden etkilenmezler. Bir
ADT de 1slanma zamani ne kadar kisaysa ¢oziilmesi de o
kadar hizli olur. Tukirik miktari, mide &ncesi emilmeyi
sagladigindan azalmasi durumunda ilacin biyoyararlani-
mini da azaltacaktir.
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Vardenafilin ADT, sekstiel iliskiden bir saat énce kulla-
nilmaya baslanmasi 6nerilen yeni bir formdur (19). Varde-
nafilin ADT’siyle FKT'nin farmakokinetik 6zellikleri benzer
olsa da her iki form biyolojik esdeger olmayip birbirleriyle
degistirilemezler (17). Farmakokinetik 6zelliklerinde az da
olsa farkliliklar bulunmaktadir. Vardenafil ADT, FKT gibi tek
doz alindiktan sonra hemen emilip 20 dakika sonra plaz-
mada tespit edilebilir hale gelmektedir (Grafik) (20). Tek
doz vardenafil ADT'nin tepe plazma konsantrasyonuna
(C,.) ulasmasi icin gerekli ortanca zaman 0,88 ile 1,5 saat
arasinda degismekteyken; FKT icin bu zaman 0,75 saattir
(17). Ancak vardenafil ADT, FKT'ye gore tutarli bicimde
daha yiiksek sistemik maruziyete sahiptir (20). Sifirdan
sonsuza giden vardenafil konsantrasyonu-zaman egrisi
altinda kalan geometrik ortalama alanin (AUC_)- ADT'de
FKT'ye nazaran %21-44 daha yliksek olmasinin nedeni,
ortalama %8’lik bir kisminin agiz mukozasindan emilmesi-
ne bagl olarak ilk gecis etkisine maruz kalmamasidir (20).
Plazma vardenafil konsantrasyon egrisi, ADT de plato bigi-
mindeyken, FKT'te C_,, hemen ylkselip hemen disis
gosterdigi icin daha sivri bir sekil almaktadir (20).

a -ADT 10 mg (n=20)

100 - —FKT 10mg (n=20)
--=-MBAS 0 123 ug/L

b — ADT 10 mg (n=14)
100 - —FKT 10mg(n=14)
=== MBAS 0.123 pg/L

Vardenafil plazma konsantrasyonu (pg/L)

Zaman (saat)

Grafik 1: Tek doz susuz alinan vardenafil ADT ve FKT'nin 65 ya
alt1 (a) ve 65 yas ustl (b) hastalarda geometrik ortalama plazma
konsantrasyonu (ADT: Agizda dagjlan tablet; FKT: Film kapli tablet;
MBAS: Miktar belirleme alt sinin) (18).

ADT'yle FKT'nin metaboliti M1’dir. Vardenafil ve dola-
simda bulunan majoér metaboliti (M1) plazma proteinleri-
ne %95 gibi yiliksek 6lciide baglanir. Bu protein baglan-
masi geri déniisimlidir ve toplam ilag konsantrasyonla-
nndan bagimsizdir (17). Vardenafil ADT te klinik etkinlgin
%28’inden M1 metaboliti sorumludur (17).

Yiyeceklerin ADT biciminde alindiginda vardenafilin
emilmesine ciddi bir etkileri olmadig1 gosterilmistir (14).
Ancak, acken suyla alindiginda susuz alinmasina gore
AUC_'de %29 gibi bir azalmanin oldugu gosterilmistir.
Aynca, C_ . 'a ulasmak icin gereken siire de susuz alindi-
ginda 1,5 saat iken suyla alindiginda 0,5 saattir (17). Suy-
la alinmasi durumunda agizdaki emilimi azaldigindan
susuz alinmasi dnerilmektedir (18).

Karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzimlerinden
CYP3A4 tarafindan metabolize edilir (17). Vardenafilin
piperazin kisminin desetilasyonu sonucu daha sonra tek-
rar metabolize olacak M1 metaboliti olusur. M1, vardena-
filin plazma konsantrasyonun yaklasik %26’sin1 olusturur
ve aktivitesinin de ¢ok kiiclik bir miktarini goésterir (17).
Agizdan alindiktan sonra %91-95 oraninda fecesle ve
%2-6 oraninda da idrarla atilir (17). Eliminasyon yarn édmri
(t,,,) vardenafil ADT'de 4,2 ile 6 saat arasinda iken FKT'te
4,5 ile 6,2 saat arasindadir (20). Tek doz vardenafil
ADT’nin plazmadan ortalama toplam kleransi 237-334 L/
saat olarak 6l¢lilmis olup bu deger FKT igin 287-425 L/
saattir (20).

65 yas ve Ustl hastalarda C_, ve AUC_ degerleri 65
yas altindakilere gore sirasiyla %24 ve %41 daha yiiksek
olmasina ragmen doz ayarlamasi gerekmedigi gosteril-
mistir (Tablo 1) (18). Vardenafil orta ve siddetli karaciger
bozuklugu olan hastalarda kullaniimamalidir; ¢linkii nor-
mal karaciger fonksiyonlu hastalara gore hafif ve orta
derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda varde-
nafil FKT kullaniminda AUC'de %17 ve %160 artis ile
C,..x da %130 artis oldugu goriilmiistir (18). Hafif derece-
de bobrek yetmezligi olan hastalarda normal bdbrek fonk-
siyonlu hastalara gore farmakokinetik agidan herhangi bir
fark gbzlenmemisken, orta ve ileri derecede bdbrek yet-
mezliginde AUC'nin saglikh yetiskinlere gore daha yiliksek
oldugu tespit edilmistir (17).

CYP enzimlerini inhibe eden ilaclarla beraber kullanildi-
ginda vardenafil metabolizmasi etkilenmektedir. CYP3A4
inhibitord olan ketokonazol, vardenafil FKT' nin AUC'sini 4
kat ve C_ ‘i 10 kat arttirmaktadir (17). Ayni sekilde erit-
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Tablo 1: Vardenafil ve metaboliti M1’in tek doz olarak ADT ve FKT biciminde alinmasindan sonra farmakokinetik verileri
(AUC_: Sifirdan sonsuza giden vardenafil konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan; C_,.: Tepe plazma konsantrasyonu;
t,,: Eliminasyon yar émri; t__.: Maksimum plazma konsantrasyonuna ulagsma zamani) (17).

Vardenafil ADT

Vardenafil FKT

<65 >65 <65 >65

AUC_ (pg.saat/L)

Vardenafil 29,97 42,16 23,52 34,88

M1 12,77 14,88 11,19 17,83
Coax (1g/1)

Vardenafil 7,19 8,89 8,17 11

M1 4,01 5,25 5,6 7,1
t,,, (saat)

Vardenafil 4,36 5,95 4,47 6,18

M1 2,9 2,75 2,22 3,53
t,.. (saat)

Vardenafil , 0,875 0,75 0,75

M1 1,25 0,875 0,75 0,75

romisin, indinavir ve ritonavir de vardenafilin CYP3A4 (ize-
rinden olan metabolizmasini inhibe ettiklerinden AUC ve
C,..x ta yikselmeye sebep olmaktadirlar (17). Bu nedenle
vardenafil ADT nin; eritromisin, klaritromisin, ketokonazol,
itrakonazol, indinavir, ritonavir, sakuinavir, atazanavir ve
greyfurt suyuyla kullaniimasi énerilmemektedir. Vardenafi-
lin CYP enzimlerine etkisine gelince; in vitro sartlarda
CYP3A4 zayif bicimde inhibisyona ugramaktadir. Ancak,
M1 metaboliti CYP3A4'l kuvvetli inhibe etmektedir (17).
Varfarin, digoksin, gliburit, ranitidin, simetidin, nifedi-
pin, aspirin, alkol ve magnezyum-aliiminyum hidroksit
antasitle kullanildiginda vardenafil ADT'nin herhangi bir
klinik etkilesimde bulundugu gosterilememistir (17).

Vardenafil ADT’nin Klinik Etkinligi ve Yan Etkileri

Vardenafil ADT nin klinik etkinligi diinya ¢capinda 40 mer-
kezde yriitiimiis POTENT (Pivotal phase Il trial to investi-
gate the efficacy and safety of an Orodispersible Tablet var-
denafil vs. placebo in the treatment of men with Erectile
dysfunction: a fixed-dose, double-blind, raNdomized, multi-
center Trial) ve 35 merkezde yiriitlimis POTENT Il adl
pivotal faz Ill cahsmalarda degerlendirilmistir (18,19). Bu 16
haftalik, randomize, cift-kor, plasebo kontrollli, ¢ok uluslu
calismalarda ED’li hastalarda vardenafil ADT'nin gerektikce
kullaniminda ne kadar etkin oldugu arastinlmustir.

Her iki POTENT calismasinda da dort haftalik tedavisiz
dénemden sonra 12 hafta boyunca gerektikce 10 mg var-
denafil ADT alan hastalar plasebo alanlarla karsilastiriimis-
tir. Tedavi sonunda da birincil etkinlik Slcitleri olarak IIEF
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erektil fonksiyon alt skoru (IIEF-EF), Sekstiel Karsilasim
Profili sorulan 2 (SEP2) ve 3 (SEP3) ile degerlendirme
yapilmisken ikincil degerlendirme olgiitleri olarak SEP
soru 1, 4, 5, 6; tedavi memnuniyet skalasi hasta versiyo-
nu ve genel degerlendirme sorusu da kullamimistir
(18,19). POTENT I'de calismayi tamamlayan 183’{ varde-
nafil alan 355 hasta 65 yas alti ve 65 yas ve (st olarak iki
gruba ayrilarak da vardenafil ADT'nin farkli yas gruplarin-
daki etkinligi acisindan da degerlendirilmistir. POTENT
II'de ise vardenafil ADT verilen 169 hastayla plasebo alan
162 hasta POTENT I'deki gibi karsilastinimustir.

POTENT I ve II'den elde edilen verilerle vardenafil
ADT'nin etkinliginin baslamasini degerlendiren bir calis-
mada FKT 10 ve 20 mg ile karsilastinlabilir bir sonug elde
edilmistir (21). Vardenafil ADT alindiktan sonraki 16-30
dakika icinde iliskiye giren hastalann Ugte ikisinde seksuel
iliski basarili olmustur. Ustelik bu basari yastan da bagim-
siz bir bicimde meydana gelmistir.

Her iki calismada da vardenafil ADT nin plaseboya gore
ED’yi tedavi etmede birincil ve ikincil degerlendirme
Olctitlerinde daha etkin oldugu gorilmistir (p<0,0001).
Vardenafil ADT alan hastalarda plasebo alanlara gére IIEF-
EF, SEP2 ve SEP3 skorlan tlim yas gruplarinda istatistiksel
olarak anlaml sekilde daha yiiksek bulunmustur (Tablo 2).
POTENT I'de tedavi sonunda vardenafil ADT alanlarin IIEF-
EF ortalamasi 21,5, plasebo grubunun ise 14,4 iken;
POTENT Il calismasinda tedavi sonunda vardenafil ADT
alanlarin IIEF-EF skorlan ortalamasi 20,8 ve plasebo alanla-
rin 13,9 olmustur (22,23). Yas gruplarina goére yapilan kar-
silastirmadaysa; 65 yas alti popiilasyonda 65 yas ve Ustl-
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Tablo 2: Vardenafil ADT'nin POTENT I ve POTENT II ve vardenafil FKT' nin Kuzey Amerika Pivot calismalannda gosterilen etkinligi
(IIEF-EF: Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi-Erektil Fonksiyon, SEP: Seksiiel Karsilasim Soru 2, SEP3: Seksiiel Karsilasim Soru 3)

POTENT 1 POTENT Il Kuzey Amerika Pivot
Vardenafil Plasebo p Vardenafil Plasebo P Vardenafil Vardeanfil Vardenafil Plasebo p
ADT ADT FKT5mg KT 10 mg FKT 20 mg
IIEF-EF 21,5 144  <0,0001 22,9 15 <0,0001 184 20,6 214 15 <0,0001
SEP2 73,7 46,7 <0,0001 76,1 488  <0,0001 65,5 75,5 80,5 51,7 <0,0001
SEP3 64,9 26,7 <0,0001 69,6 30,7 <0,0001 50,6 64,5 64,5 32,2 <0,0001

ne gore IIEF-EF skorlarindaki yiikselme daha belirgin
olmustur (POTENTI'de p=0,0076; POTENT II'de p=0,0029).

Cinsel iliski sirasinda erektil fonksiyonu degerlendiren
SEP2 ve SEP3’teki basari oranlari vardenafil ADT alanlarda
plasebo alanlara gore anlaml derecede daha yiiksek
oldugu Dbildirilmistir (p<0,0001). SEPZ basan orani,
POTENT I'de vardenafil ADT alanlar icin tedavi sonrasinda
%73,7 ve plasebo alanlarda %46,7; POTENT IlI'de ise
%69’a %43 olarak tespit edilmistir(22, 23). Vardenafil
ADT alanlarda SEP2 basar orani plasebo alanlara gore 1,6
kat ve SEP3 basari orani 2,3 kat yiiksek ¢cikmustir (17). SEP
soru 3'teki iyilesme her iki calismada gen¢ grupta daha
iyi, SEP soru 2’deki artis POTENT II'de geng grupta daha
belirgin iken POTENT I'de her iki grup arasinda belirgin bir
fark gdzlenmemistir (22,23).

Vardenafil ADT'nin gerektikce kullaniminda POTENT I

ve Il calismalarinda hastalarin %38’inde tedaviyle iliskili
yan etki goriliirken plasebo alanlarn %21,8’inde yan etki
goriilmiistiir (24). ilacla iliskili yan etki orani ise sirasiyla
%24,2 ile %7,4 olup hafif ve orta siddette oldugu bildiril-
mistir (24) (Tablo 3). Yasa gore yapilan yan etki karsilastir-
masinda 65 yas alt1 grupta her iki ¢calismada da daha ¢ok
yan etki gorllmustir (% 41’e %35,2) (24). Vardenafil ADT
alan 65 yas alti hastalarin %0,6’sinda siddetli yan etki
gorllurken 65 yas ve Ustlinde bu oran %1,6'dir (24). Pla-
seboda ise %0,6 olarak tespit edilmistir. En sik gorilen
yan etkiler; bas agnisi, ylizde kizarma, nazal konjesyon,
bas dénmesi ve dispepsidir (24). Ayrica vardenafil
ADT nin yasamsal bulgulara, klinik laboratuvar ve elektro-
kardiyografi bulgularina plasebodan farkli bir etkisinin
olmadig da saptanmustir (24). Her iki calismada da varde-
nafil ADT kullanimi sonu 6liim vakasi bildirilmemistir.

Tablo 3: Vardenafil ADT'nin POTENT I ve POTENT Il calismalarinda goriilen yan etkileri

POTENT I

POTENT I

Vardenafil ADT n (%)

Plasebo n (%)

Vardenafil ADT n (%) Plasebo n (%)

Basagrisi 30 (16,3)
Yiiz kizarmasi 14 (7,6)
Dispepsi 7 (3,8)
Bas dénmesi 3(1,6)
Diyare 3(1,6)
Supraventrikiiler ekstrasistol 3(1,6)
Nazal konjesyon 3(1,6)
Sirt agnsi 3(1,6)
Yorgunluk 3(1,6)
Sicaklik hissi 2 (1,1)
Nazofaranjit 2(1,1)

Ortostatik hipotansiyon
Kas spazmlari

Miyalji

Agiz kurulugu

Ust solunum yolu enfeksiyonu
Gogiis agrisi

Boyun agrisi

Okstiriik

Dispne

Hipertansiyon

Sinlizit

2(1,1)
2(1,1)
2 (1,1)

2 (1,
0 (0)
0(0)
0(0)
0(0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
0(0)
0(0)
1 (0,
2 (1,
2 (1,
0(0)

1) 21 (12,3) 4(2,4)
13 (7,6) 2(1,2)
2(1,2) 1 (0,6)
5(2,9) 0 (0)
3(1,8) 0 (0)
2(1,2) 2(1,2)
8 (4,7) 1(0,6)
4 (2,3) 1 (0,6)

6) 0 (0) 3(1,8)

1) - _

1) 2(1,2) 0(0)
2(1,2) 1 (0,6)
3(1,8) 0 (0)
2(1,2) 0 (0)
2(1,2) 0(0)
2(1,2) 0 (0)
2(1,2) 0 (0)
1 (0,6) 2(1,2)
1 (0,6) 2(1,2)
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Derleme

Vardenafil ADT ve Vardenafil FKT’nin Klinik Etkinlik ve
Yan Etkilerinin Karsilastinlmasi

Glinlimiizde vardenafil ADT ile FKT'yi birebir karsilasti-
ran bir calisma olmasa da daha énce yapilmis arastirma-
lardan elde edilen verilerle bir degerlendirme yapilabilir.
POTENT | ve POTENT Il calismalarinda vardenafil ADT nin
plaseboya gore IIEF-EF, SEP2 ve SEP3 skorlarinda anlaml
derecede daha iyi sonugclar verdigi goriilmektedir. Varde-
nafil FKT ise kullaniimaya baslandigi 2002 yilindan beri
bircok arastirmada denenmis ve etkinligi kanitlanmis bir
formdur. Her iki formun benzer ozellikteki pivotal calis-
malarini karsilastirdigimizda plaseboya gére istatistiksel
olarak giiclu sekilde etkin olduklan anlasiimaktadir (Tablo
2) (22,23,25). Gene de hangi formun daha Usttin oldugu-
nu anlamak icin karsilastirmali calismalara ihtiyag vardir.

Yan etkiler agisindan degerlendirdigimizde vardenafil
ADT ile vardenafil FKT'nin benzer yan etkileri gosterdigi
gorilmektedir. POTENT calismalarinda vardenafil ADT'te
%38 oraninda yan etki gorilirken plaseboda %21,8 ora-
ninda yan etki saptanmistir. Vardenafil FKT ile yapilan
pivotal calismada 5 mg icin %19, 10 mg icin %33 ve 20
mg icin de %42 yan etki bildirilmistir (25).

Kullanim bicimi

Vardenafil ADT, giinliik en cok 10 mg dozunda gerek-
tikce susuz alinip dil Gstiinde emilerek kullanilir (19). Yas-
llarda herhangi bir doz ayarlanmasina gerek yoktur. Daha
az ya da fazla doza ihtiyag duyan hastalarin vardenafil FKT
ile tedavi edilmeleri gerekmektedir (18).

Nitrat veya orta ve gliclli CYP3A4 inhibit6rii kullanan
hastalarda vardenafil ADT'nin kullanimi kontrendikedir
(14). Ayni bicimde arterik olmayan anterior iskemik optik
ndropatili hastalarin da vardenafil ADT kullanmamasi
gerekmektedir. Sekstiel aktivitenin izin verilmedigi ciddi
stabil olmayan anjinasi veya siddetli kalp yetmezligi olan
hastalarda da vardenafil ADT kullanimi tehlikelidir. Kesin
veriler olmasa da son 6 ay Oncesinde herediter retinal
dejeneratif hastaliklar, miyokardiyal enfarktlis veya inme
hikayesi olan ve diyaliz gereksinimli son dénem bd&brek
yetmezligi, hipotansiyon veya hafif veya siddetli karaciger
fonksiyon bozuklugu olan bireylerde de kullanimi sakinca-
Iidir (17).
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Sonuclar

1. Vardenafil ADT, halen piyasada bulunan PDE-5 inhibi-
torlerine alternatif olarak 2012 basinda lilkemizde de
klinisyenlerin kullanimina sunulmustur.

2. Mevcut PDE-5 inhibitérleri ve vardenafilin 6zgiin for-
mu olan vardenafil FKT'le karsilastirildiginda kullanimi
kolaydir. Emilim icin suya ihtiya¢c olmamasi ve nanem-
si ferah tadi kullanimini kolaylastirr. Susuz alindiginda
ortalama 9 saniye icinde dil tizerinde dagilir ve %92’si
hizli bir sekilde gastrointestinal sistemden emilirken,
%8’lik bir kismi agiz mukozasindan yavas bir sekilde
emilir. Bu kisim, ilk gecis etkisine ugramaz.

3. Vardenafil ADT susuz kullanilmahdir. Suyla alindiginda
oral mukozal emilimin sagladigi ek %21-44’lik biyo-
yararlanim avantaji ortadan kalkar.

4. Vardenafilin her iki formu da alinimlarindan sonra 20
dakika icinde olctilebilir plazma konsantrasyonuna ula-
sirlar. Vardenafil FKT C_, 'a sivri bir sekilde ulasip daha
hizli bir inis g&sterirken; vardenafil ADT C_,'a daha
yavas ulasir (etkinligin 5-10 dakika daha gec¢ baslama-
s1) ve AUC degeri plato cizerek ortalama 1,5 saatten
sonra her zaman FKT'in {izerinde seyreder. Bu durum
vardenafil ADT'nin plazma konsantrasyonunu daha
yiiksek olmasini saglar. ADT'nin biyoyararlanimi FKT
formuna goére %21-44 daha fazladur.

5. Tokluk, yagh veya yiiksek kalorili diyetin vardenafil
ADT emilimine etkisi yoktur.

6. AUC, t

? "max

ve t,, 65 yas lzerinde farmakolojik olarak
kismen 65 yas altindakilere gére farkliliklar gbsterse
de; bu durum klinik etkinlikte anlaml farkliliklara yol
acmamaktadir.

7. Vardenafil ADT ve vardenafil FKT'nin klinik etkinlik ve
yan etki profilleri benzerdir. ADT'de biyoyararlanimin
FKT'ye gore daha iyi olmasi; simdiye dek yapilan iki
cok merkezli klinik calismada, etkinlik acisindan bir
fark ortaya ¢ikarmamistir. Bu konuda, ileride yapilacak
klinik calismalar beklemek gerekir.

8. Biyoyararlamimda ADT lehine olan durum, RP sonrasinda
rehabilitasyon planlanan hastalarda avantaj saglayabilir.

9. Yineleyen ardisik giinltik dozlann, vardenafil ADT nin far-
makokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine etkisi yoktur.

10.Emilimdeki FKT'ye goére avantaji ve biyoyararlaniminin
daha fazla olmasi nedeniyle, vardenafil ADT yalniz 10
mg’lik doz olarak piyasaya sunulmustur.
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Giincel Makale Ozeti

Umblikal kok hicreleri ile diyabetik impotansin
tedavisinde intrakavernozal enjeksiyon:

Yedi olgunun sonuclari

Bahk JY, Jung JH, Han H, Min SK, Lee YS
Experimental and clinical transplantation. 2010,8:2:150-60

Erektil disfonksiyon tedavisindeki giincel yaklasimlar
psikoterapi, oral ya da intrakavernozal ajanlarin kullanil-
masl ile penil protezi icermektedir. Glinimiizde bircok
hasta erektil disfonksiyon icin invaziv olmayan ya da mini-
mal invaziv ve kalici tedavi yontemleri aramaktadirlar.
Gen ya da kok hiicre tedavileri erektil disfonksiyon soru-
nunun giderilmesinde Uimit verici yeni yaklasimlar olarak
gorllmektedir. Diyabetik olgularda vazokonstriiktdr ajan-
lar olan anjiyotensin-2 ve endotelin-1 ile permeabilite
faktori olarak bilinen vaskiiler endoteliyal biiylime faktori
(VEGF) artmaktadir. Erektil disfonksiyon diyabetes mellitu-
sun en sik ikinci semptomu olup tip 1 diyabetik olgularnn
%32’si ve tip 2 diyabetik olgularin da %46’sini etkilemek-
tedir.

Kok hiicreleri yenilenebilir ve diferansiasyon igin mul-
tipotansiyel karakterde olan hiicrelerdir. Eriskin kok hiicre-
leri bazi matiire organlarda bulunmakta olup klinik olarak
ortaya konulup tedavi etkinlikleri gosterilmistir. Eriskinler-
deki mezenkimal kék hiicrelerinin anjiyogenetik ve néro-
jenik ozellikleri temel tedavi hedeflerini olusturmaktadir.
Vaskiiler yetersizlik ya da néropati durumlannda kullanil-
malan ile bu tlir bozukluklann diizeldigine dair giderek
artan sayida calisma ortaya konulmaya baslamistir. K&k
hiicreleri icinde kemik iligi kok hiicreleri, yag dokusu kay-
nakli kdk hiicreleri ve umbilikal kord kanindaki kdk hiicre-
leri gibi yapilar siklikla kullanilsa da bunlar icinde umbilikal
kord kanindaki kék hiicreleri hazir ve invaziv olmayan bir
sekilde dondrlerden alinmalan dolayisi ile 6ne ¢ikmakta-
dirlar.

Sunulan bu calismada diyabete bagli olarak erektil
disfonksiyonu olan olgulara intrakavernozal olarak verilen
umbilikal kord kanindaki kdk hiicrelerinin sonuclarn bildi-
rilmektedir.

Etik kurul onayi ve bilgilendirilmis onam formu alindik-
tan sonra ortalama yaslari 69.5 yil olan tip 2 diyabetes
mellituslu 10 olgu ¢alismaya alinmistir. Olgularin tamami
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erektil disfonksiyon nedeniyle uygulanan oral fosfodieste-
raz tip 5 inhibit6rii ya da intrakavernozal enjeksiyon teda-
visine yanit vermeyen ve en az 6 aydir yakinmasi olup
penil protez bekleyen hastalardan olusmaktadir. Bu calis-
maya alinan olgularin 7’si deneysel tedavinin yapildigi
(intrakavernozal kok hiicre verilen) 3 olgu ise kontrol
grubu olarak ayrlmislardir. Olgular ayrintill éykd, fizik
muayene, IIEF skoru, serum testosteron ve prolaktin
dizeyleri ile penil doppler USG yapilarak degerlendirilmis
olup viicut kitle indeksi 20-25 arasinda olanlar calismaya
dahil edilmislerdir.

Calismaya alinan deneysel gruba 1.5x10” dozunda
olmak lizere umbilikal kord kanindaki kdk hiicreleri intra-
kavernozal olarak verildi. Deneysel calismaya alinan grup-
ta tedavi 6ncesi hi¢bir olgunun sabah ereksiyonlarn bulun-
mazken tedavi sonrasi 1. ayda 3 olgunun, 11 aylk takip
sonunda ise bir olgu hari¢ tlim olgularin sabah ereksiyon-
larinin oldugu ve bu durumun 3 ay boyunca siirdligii
tespit edilmistir. Kontrol grubundaki hicbir olguda sabah
ereksiyonlan gdézlenmemistir. Deneysel calisma grubun-
daki toplam 6 hasta penis agirlik ve sertliginin arttigini
belirtse de bu durumun yeterli penetrasyon igin uygun
olmadig belirtilmistir. Toplam 11 aylk takip sonunda ise
2 olguya protez yapilmasi gerekirken bir olgu tedavi
oncesi dizeydekine benzer erektil disfonksiyon gdéster-
mistir. Bundan baska 3 olgu oldukca zayif ereksiyona
sahipken bir olgu 100 mg sildenafil sitrat ile yeterli erek-
siyon gostermistir. Calismada ayrica olgularin kan sekeri
seviyelerinin anlamli olarak azaldig ve libido oranlarinin
arttig1 ortaya konulmustur.

K&k hiicre tedavisinin erektil disfonksiyonu gidermede
kullanilabilecegi daha ©nceki calismalarda belirtilmistir.
Buna gore ratlarda mezenkimal kaynakli kék hiicrelerin
eNOS ile modifiye edilerek kavernozal dokuya verilmesi
ile ED’nin diizeltildigi gdsterilmistir. Sunulan bu ¢alismada
ise umbilikal kord kanindaki kék hiicreleri herhangi bir
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modifikasyona tabi tutulmadan ve immiinosupresyon
yapilmadan olgulara verilmistir. Sonug olarak bu ¢alisma-
da diabetik erektil disfonksiyonlu olgulara intrakavernozal
olarak verilen umbilikal kord kanindaki kok hiicrelerinin
libido, erektil disfonksiyon ve kan sekeri seviyelerini
dizelttigi gdsterilmistir. Burada tam olarak acik olmasa da
kok hiicre tedavisi ile salgillanan hiimoral ya da heniz
bilemedigimiz faktdrlerin endojen kék hiicrelerinin akti-
vasyonuna yol acarak insiilin benzeri bliylime faktori
(ILGF), fibroblast biiylime faktorii ve parakrin faktorler gibi

yapilarin eslik ettigi mekanizma ile erektil disfonksiyonun
diizelmesine neden olabilecegi spekiile edilmektedir.
Yine bu calismada kan sekeri seviyelerinin diismesi kék
hiicrelerin pankreasa yerlesip degismesi ile aciklanmaya
calisiimustir.

Ceviri:

Doc. Dr. Fikret Erdemir, Yrd. Do¢. Dr. Dogan Atilgan
Gaziosmanpasa lniversitesi, Tip Fakiiltesi,

liroloji Anabilim Dali
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Prostatin fotoselektif vaporizasyonunun
seksuel fonksiyonlar tzerine etkisi: 149 hastalik
prospektif calismanin uzun donem sonuclari

Bruyere F, Puichaud A, Pereira H, Faivre d’Arcier B, Rouanet A, Floc'h AP, Bodin T, Brichart N

Eur Urol 58(2):208-11, 2010

Medikal tedaviye direncli alt riner semptomlari
(AUSS) olan hastalarda transiiretral prostat rezeksiyonu
altin standart olmasina ragmen prostatin fotoselektif vapo-
rizasyonu (PVP) popiiler bir tedavi yéntemi olmustur.
PVP’nun seksiiel fonksiyonlar tizerine etkisini degerlendi-
ren kisa dénem calismalarnn sonuclar umut verici olmakla
beraber uzun dénemli sonuglar iceren calismalar oldukca
azdir. Bu prospektif calismada AUSSu olan hastalarda
PVP’nun uzun dénemde erektil fonksiyonlar (EF) {izerine
olan etkileri degerlendirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin hepsi medikal tedaviye
direncli AUSS'u olan hastalardir. Ttim hastalarin PVP endi-
kasyonu ve GreenLight lazer ile operasyonu ayni dene-
yimli cerrah (FB) tarafindan yapildi. Hastalarin ortalama
yasl 74 yil idi. Hastalarin ameliyat ncesi 1., 3., 6. ve ame-
liyat sonrasi 1. yilda IIEF-5 ve IPSS’i iceren sorgulamasi
yapildi; prostat spesifik antijen (PSA), serum kreatinin ve
idrar kdltirleri, maksimum akis hizlan ve postmiksiyonel
rezidiiel idrar miktarlar degerlendirildi. Kullanilan enerji
miktar, operasyon siiresi, kataterizasyon stiresi ve hasta-
nede yatis siiresi kaydedildi. Ameliyat dncesi ve ameliyat
sonrasl 6. ve 12. aylarda ultrason ile prostat voliimleri
Olclildi. Klopidogrel kullanan hastalar disinda oral antiko-
agulan alan hastalarin ilaclan stoplanmadi. Ameliyatlarda
40 cm®den kiigiik prostatlar icin 80 W potassium-titanyl-
phosphate (KTP) jenerator, 40 cm*den daha biiyiik pros-
tatlar icin 120 W lithium triborate (LBO) jenerator kullanil-
du.

Hastalarin 1/3’tGinden fazlasinin daha énce glob nede-
niyle kataterizasyon Oykiisi mevcuttu. Hastanede kalis
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siiresi ort. 2.2+3.1 giin idi. Hastalarin ¢cogunun kardiyo-
vaskiiler hastaligl vardi ve %59’u antikoagulan kullaniyor-
du. Toplam 86 hastada LBO lazer jeneratdr, 63 hastada
KTP lazer jeneratdr kullanildi. 1 cm?® prostati vaporize
etmek icin ort. 1 dakika gerekti. Kullanilan ortalama enerji
255+129 K] idi. Ortalama takip stresi 21 (1-52) ay idi.
Ameliyat 6ncesi EF'nu normal olan hastalarin triner fonk-
siyonlan genel populasyona benzerdi. PVP sonrasi EF'nu
normal olan veya olmayan tim hastalarin Griner fonksi-
yonlarinda énemli diizelmeler saglandi. Tiim popiilasyon
degerlendirildiginde ameliyat sonrasi [IEF-5 skorlari 1. yil-
da goriilen gecici diistis disinda énemli bir degisim gos-
termedi. Ancak ameliyat 6ncesi EF'nu normal olan hasta-
larda IIEF-5 skoru ameliyat sonrasi 6, 12, 24. aylarda
6nemli derecede azalmisti. Bu hastalarin hicbiri erektil dis-
fonksiyon icin herhangi bir tedavi almamistir. Diger yan-
dan, 80-W ve 120-W alan hastalann EF’lan agisindan bir
fark saptanmadi.

PVP sonrasi seksiel fonksiyonlar korunuyor géziikmek-
tedir. Sadece ameliyat 6ncesi EF'nu normal olan hastalar-
da PVP sonrasi EF 6nemli derecede azalmistir. Bu calisma-
da Uriner sistem agisindan elde edilen imit verici sonuclar
daha 6nce yayinlanmis yayinlarla benzerdir ve bu iyilik hali
iki yillik takipte de devam etmistir. Bu calismanin ilgili
sonugclart dogrulamak icin uzun takip sireli daha ileri ¢ahs-
malar gerekmektedir.

Ceviri:
Dr. Cemil Aydin, Do¢ Dr Murat Cakan
SB Diskapi Yildinm Beyazit EAH, 2. liroloji Klinigi
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Preoperatif erektil disfonksiyonun radikal
prostatektomi sonrasi sagkalima etkisi

Han M, Trock BJ, Partin AW, Humphreys EB, Bivalacqua TJ, Guzzo TJ, Walsh PC.

BJU Int. 2010;106 (11):1612-7

Radikal prostatektomi yeni tani konulan prostat kanser-
lerinde sik uygulanan bir tedavi yaklasimidir. Her ne kadar
radikal prostatektomi oldukea iyi bir kanser kontrolii sag-
lasa da, uzun dénem takipleri sonunda olgularin %40'ina
yakininda serum PSA degerleriyle saptanabilen biyokim-
yasal niiks saptanmaktadir. Prostat kanseri gibi erektil dis-
fonksiyon da (ED) yaygin goriilen bir Grolojik durumdur.
Yakin zamanlarda Thompson ve arkadaslan yaptiklar pros-
pektif bir calismada, ED’nin kardiyovaskiiler bozukluklarin
habercisi oldugunu goéstermislerdir. Buradan hareketle
arastirmacilar preoperatif ED’'nin radikal prostatektomi
sonrasi yasam siiresiyle iliskili olabilecegini ileri stirmekte-
dirler. Sunulan bu calismada preoperatif ddnemde ED’si
oldugu bilinen ve tek bir cerrah tarafindan radikal prosta-
tektomi operasyonu geciren olgularda ED ile sagkalim ilis-
kisi degerlendirilmistir.

1983 ve 2000 yillart arasinda klinik lokalize prostat
kanseri tanisiyla radikal prostatektomi operasyonu yapilan
2708 olgu icinde 2511’i calismaya alinmustir. Calismaya
alinan olgular ED’si olanlar (n=231) ile ED’si olmayanlar
(n=2280) olmak iizere iki gruba ayrilarak incelenmistir.
Ortalama takip stiresi 13 yil olarak belirtilmistir. Takip stire-
si sonunda toplam 140 (%5,6) olgu prostat kanserine bag-
I olarak kaybedilirken 309 (%12,3) olgunun prostat kanse-
1i disi nedenlerle kaybedildigi bildirilmektedir. Yalnizca 60
(%2,4) olgu kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle kaybe-
dilmistir. Gruplarin yas ortalamasi, Gleason skor ortalama-
lan ve komorbidite durumlan istatistiksel olarak farkh
degildi. ED’si olan ve olmayan grupta viicut kitle indeksi
ve serum PSA dlizeyi arasinda fark bulunmamaktaydi.
Ancak, ED’si olan grubun daha ileri yasta oldugu (63 yila
karsilik 57 yil) ve daha az organa sinirli hastaliklar oldugu
belirtilmektedir. ED’si olan grupta 13 (%5,6) ED’si olma-
yan grupta ise toplam 47 (%2,1) olgunun kardiyovaskiiler
hastaliklar nedeniyle kaybedildigi anlasiimistir. Kardiyo-
vaskiiler hastaliga spesifik sagkalim oranlarinin iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli
oldugu bildirilmistir. ED’si olan grupta 51 (%22,1) ve ED’si
olmayan grupta ise toplam 258 (%11,3) olgunun prostat
kanseri disi nedenlerle kaybedildigi saptanmustir. iki grup
arasindaki bu farkin istatistiksel olarak dnemli oldugu sap-
tanmustir. ED’si olan grupta 18 (%7,8) ve ED’si olmayan
grupta ise 122 (%5,4) olgu prostat kanserine bagl olarak
kaybedilmistir. Bu farklar anlamli olarak saptanmistir.
Genel sagkalim oranlarina gére her iki grupta anlaml fark
saptanmistir. Radikal prostatektomi sonrasi 10 ve 20 yillik
sagkalim oranlari ED’si olanlarda 0,88 ve 0,53 olarak sap-
tanirken bu oranlar ED’si olmayan grupta 0,92 ve 0,69 ola-
rak saptanmustir. Tek degiskenli analizler yas, Gleason skor
ve patoljik evrenin genel sagkalimla iliskili oldugunu gos-
termistir. Preoperatif ED’nin genel mortalite oranini %71
oraninda artirdig1 belirtiimektedir. Coklu degiskenli analiz-
lerde ise yalnizca yas, Gleason skor ve patolojik evrenin
genel sagkalimla iliskili oldugu saptanmustir. Tek degis-
kenli analizlerde ED’nin genel 6ltm riskini artirdig saptan-
sa da coklu degiskenli analizlerde bu durum ortaya konu-
lamamustir.

Prostat kanserli olgularda yasam beklentisinin dogru
tahmin edilmesi en uygun tedavi se¢eneginin olusmasini
saglayacaktir. Sunulan bu calismada tek degiskenli analiz-
lerde preoperatif ED'nin genel sagkalim ve prostat kanse-
ri disi sagkalimla iliskili ancak prostat kanseri spesifik sag-
kalimla iliskili olmadig1 ortaya konulmustur. Ayrica, preo-
peratif olarak potent olan olgularda kardiyovaskiiler hasta-
liklarin anlamh olarak daha az oldugu ortaya konulmustur.
Ancak bu calisma, ED’nin cerahi tedavi icin kontrendike
olmadigini da belirtmektedir.

Ceviri:

Doc. Dr. Fikret Erdemir, Yrd. Doc. Dr. Dogan Atilgan
Gaziosmanpasa Universitesi, Tip Fakiiltesi,

liroloji Anabilim Dali
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Radikal prostatektomi sonrasi erektil fonksiyonda
lyillesmenin zaman sureci: 2 yildan sonra her
hangi bir hastada iyilesme olabilir mi?

Rabbani F, et al.
JSM, 7: 3984-3990, 2010.

Bircok calismaya gore radikal prostatektomi (RP) yapi-
lan hastalarin erektil fonksiyonundaki (EF) iyilesme ameli-
yat sonrasi 12-24 ayda olmaktadir. Ancak, yakin tarihli
bazi ¢alismalarda 24 aydan sonra da iyilesmenin olabildigi
bildirilmistir. Bunun n&robiyolojik bir iyilesmeden ziyade
kendine giiven duygusunun tekrar kazaniimasi ile ilgili
olabilecegi belirtiimektedir.

Bu calismaya bilateral sinir koruyucu (BNS) RP yapilmis,
ameliyat 6ncesi ereksiyon fonksiyonu iyi, radyoterapi,
kemoterapi veya androjen baskilanmasi tedavileri alma-
mis olan hastalar alindi. Ameliyat dncesi ve sonrasi EF'nu
5 puanlik bir skala ile degerlendirilerek seviyelendirme
yapildi. (1: tam ereksiyon; 2: ereksiyon azalmis ama sek-
suel iliski icin yeterli; 3: bazen doyurucu iliskiye izin veren
kismi ereksiyon; 4: doyurucu iliskiye izin vermeyen kismi
ereksiyon; 5: ereksiyon yok). Bu skala heniiz valide edil-
memekle beraber IIEF skalasi ile iyi korele oldugu daha
onceki bir calisma ile gdsterilmistir. Nérovaskiler demetin
korunma durumu ameliyat sonrasi su sekilde kaydedildi:
saglam; muhtemel hasar-biiylik oranda saglam; kismi
rezeksiyon; tam rezeksiyon. Ameliyat tekniklerine gére 4
kategorizasyon yapildi: Grade 1: intrafasiyal sinir ayirma;
Grade 2-3: degisik derecelerde sinir rezeksiyonu olan
interfasiyal sinir ayirma; Grade 4: ekstrafasiyal sinir ayirma.
Grade 1 ve 2 sinir koruyucu cerrahiler olarak degerlendiril-
di.

Toplam 1618 hastaya BNS RP yapildi ve bu hastalarin
515’inin 2 yillik takibi saglanabildi. Ameliyat sonrasi 2. yil-
da EF'nu 300 (%58.3) hastada 1-2 (potent), 215 (%41.7)
hastada ise 3-4 seviyesinde idi. Ereksiyon fonksiyonu sevi-
yesi 3-4-5 olan 136 (%63.3) hasta 6 ay daha takip edildi
ve bu 136 hasta calisma grubunu olusturdu. Bu hastalarin
69'u 1. cerrah, 50’si 2. cerrah ve 17’si 3. cerrah tarafindan
ameliyat edilmisti. Ameliyat sirasindaki degerlendirmeye
gore 101 (%74) hastaya iki-tarafli intrafasiyal, 21 (%15)
hastaya tek tarafli intrafasiyal ve 14 (%10) hastaya iki-taraf-
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Ii interfasial NS RP yapilmisti. Ameliyat sonrasi ilk yil 3
ayda bir, sonraki 4 yil 6 ayda bir ve daha sonra yillarda yil-
da bir EF degerlendirmesi yapildi. Ereksiyon fonksiyonu
degerlendirmelerinde 2. yilda seviye 3'lin seviye 1-2
olmasi veya seviye 4-5‘in seviye 1-3 olmasi iyilesme ola-
rak degerlendirildi. istege bagh olarak fosfodiesteraz-5
inhibitérlerinin kullanimina izin verildi. Vakum cihazi, inta-
rakaverndz enjeksiyon, intrairetral tedavi alanlar veya
penil protez takilanlar erektil disfonksiyon olarak deger-
lendirildi.

Ereksiyon 136 hastanin 50’sinde (%36.8) seviye 3,
53’{inde (%39) seviye 4 ve 33’linde (%24.3) seviye 5 idi.
Seviye 3’lin seviye 1-2 olmasi orani 3. yil %8.2, 4. yil
%19.5 ve 5. yil %22.7 idi. Bu oranlar seviye 4-5 icin sira-
siyla %4.7, %17.2 ve %20.7 idi. Bu son grupta seviye
1-2’ye yilikselme oranlan ise sirasiyla %1.2, %11.3 ve
%11.3 idi. Ameliyat sonrasi 2. yilda ereksiyon seviyesi 3
olan 50 hastanin 11’inde (%22) daha sonraki donemde iyi-
lesme oldu. Ereksiyon seviyesi 4-5 olan 86 hastanin ise
16’sinda (%19) iyilesme olurken ereksiyon durumu 8'inde
(%9) seviye 1-2 ve 8'inde (%9) seviye 3 oldu. iki yil veya
oncesi donemde EF seviyesi 3 olan 2 hastada ve 5 olan bir
hastada biyokimyasal rekiirrens oldu. Bu hastalarin daha
sonraki dénemde EF’larinda bir iyilesme olmadi. Sadece
yas, BNS RP sonrasi 2. yildan daha sonraki dénemde,
EF’da iyilesme agisindan bagimsiz belirleyici olarak tespit
edildi.

iki tarafli sinir koruyucu radikal prostatektomi yapilan
hastalarda 2 yildan daha sonra da ereksiyon fonksiyonun-
da srekli bir iyilesme vardir ve geng yas bu konudaki tek
bagimsiz belirleyicidir. Hastanin bu konuda bilgilendiril-
mesi ile daha gercekgi beklentilerde olmasi saglanabilir.

Ceviri:
Doc. Dr. Murat Cakan
SB Yildinm Beyazit Diskap1 EAH, 2. liroloji Klinigi
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Prostat kanseri nedeniyle tedavi olmus hastalarda
erektil disfonksiyon ve depresif semptomlar

arasindaki iliski

Nelson CJ, Mulhall JP, Roth AJ
J Sex Med 2011,8:560-566

Giinimizde Erektil disfonksiyon (ED) ve depresif belir-
tiler arasindaki iliski belirgin olarak tanimlanmistir. Shab-
sigh ve arkadaslan 120 ED’li ve/veya Benin Prostat Hiperp-
lazili (BPH) hasta lizerinde yaptiklan calismada depresif
belirtileri Beck Depresyon Olcegiyle degerlendirilmis ve
ED+BPH’sl olan hastalarda sadece BPH olan hastalara gore
2.6 kat daha fazla depresif semptomlarin oldugunu belirt-
mislerdir.

Benzer arastirmalara ragmen Prostat kanserli (CaP) has-
talarda ED ve depresif sesmptomlarin arastiriimamis olmasi
biyik bir bosluktur. Sasirtici olarak Amerika Birlesik
Devletleri'nde erkeklerde en yaygin goriilen kanser pros-
tat kanseridir ve CaP tedavisinin erektil fonksiyon tizerinde
bir¢ok yan etkisi bulunmaktadir. Mevcut calismada CaP’l
hastalarda ED ve depresif semptomlar arasinda iliski olup
olmadig! arastirlmistir. Yazarlarin hipotezine gore; CaP
olmayan hastalarin verilerine bakilacak olursa ED CaP’li
hastalarin depresif semptomlari lizerinde bagimsiz etkiye
sahiptir.

Lokalize ve ileri evre CaP’li hastalarin anksiyeteleri sor-
gulanmus, iki ayri veri grubu birlestirilerek 750 hastalik seri
olusturulmustur. CaP’li hastalarda calismaya alinmama kri-
terleri; 6ncesinde veya sonrasinda androjen ablasyon
tedavisi almis olmak, fiziksel olarak cinsel aktivite yetersiz-
ligi, FACT (Physical Well-Being Subscale) skalasinda <15'in
altinda puani olmak, olarak belirlenmis. Sonug olarak 339
hasta calismaya dahil edilmistir.

Hastalik karakteristikleri, tedavi modaliteleri ve komor-
biditeler bir form ile belirlenmis, Anksiyete ve Depresif
Semptomlar Anketi: HADS (The Hospital Anxiety and
Depression Scale) skalasi ile degerlendirilmistir (Skala
0-21 arasi puanlama icermekte olup 7 ve lizeri calisma icin
anlamh depresif belirtiler olarak gosterilirken, 5-6 puan
hafif depresif semptomlar olarak degerlendiriimektedir).
Erektil fonksiyon, Fiziksel iyilik, Sosyal iyilik hali ise FACT-P
(Functinal Assesment of Cancer Therapy Scale-Prostate

Cancer Version ) ile degerlendirilmistir. EF sadece bir soru
ile “lliski esnasinda ereksiyonu siirdiirebiliyorum 1-Nadi-
ren 2- Bir kisminda 3- Yarisinda 4- Cogunlukla 5-
Hepsindeé” ile degerlendirilmistir

Toplam 339 hastanin, ortalama yasi 67+10, hastalarin
%87’si beyaz irktan, %82’si evli, tanidan sonra gegen orta-
lama zaman 3.9+3 yil, % 72’si erken evre CaP, %70’ine
Radikal Prostatektomi, %30’una Radyoterapi uygulanmis-
tir.

Tek degiskenli analizde EF ve HADS skoru arasinda
belirgin korelasyon saptanmistir (p<0.05). EF diisiik olan
hastalarda, daha yiiksek seviyede depresif belirtilerin
oldugu gosterilmistir. Literatlirde medeni durumun,
CaP’in evresinin, tedavi seklinin, sosyal destegin olup
olmamasinin (FACT), anksiyetenin (HADS) depresif belirti-
ler Uizerindeki ek degiskenler olabilecegi gdsterilmistir.
Calismada yas (p<0.17) ve klinik evrenin (p<0.64) iliskili
olmadig goésterilmistir. Coklu analizde ise degiskenler,
HADS skorunu 6ngoriip 6ngéremedigi, dngdriiyorsa ne
kadar glicli 6ngordikleri ele alinmistir. Sonug olarak
degiskenler HADS skoru Ulzerinde %42’lik etkiye sahip
olarak yorumlanmistir. En etkin degiskenler sosyal destek
ve anksiyete olarak gosterilirken, EF da (p<0.02) anlaml
bir degisken olarak gosterilmistir. Burada sosyal destek ve
anksiyete degistirilebilir etkenler olmalari nedeniyle EF’nin
depresif semptomlarda bagimsiz olarak iliskili oldugu gos-
terilmistir.

Calisma, CaP’li hastalarda EF ve depresyonu arastiran
ilk calismadir. Arastirma, EF'nin, agir depresif semptom-
larla iliskisini g&stermistir. Coklu degiskenli analizlerde
gosterildigi gibi depresif semptomlarn etkileyen en etkin
faktorler anksiyete ve sosyal destektir. liging olarak CaP’li
olup ED’si olan hastalar, yalniz ED’si olan hastalara goére
ED ile daha iyi basa cikabilmektedirler. Penson ve arkadas-
lannin teorisine gore CaP’li olup ED’si olan hastalar; kanser
tedavisine verdikleri Snem gibi, ED tedavisine énem ver-
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dikleri icin, ED ile daha kolay basa cikabilmektedirler.
Olgu sayisinin fazlaligl, glivenilir sorgulama formlarinin
kullanilmasi, istatistiksel analizlerin gtivenirligi calismanin
belirgin giiclii yanlarini olusturmaktadir. Calismanin eksik-
likleri ise EF'nin tek bir soru ile sorgulaniimis olmasi, ret-
rospektif olmasi nedeniyle hastalarin daha dnce var olan
ED hikayesi, sekslel aktiflik durumlari, testosteron seviye-
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leri ve tedavi 6ncesi ED igin medikal tedavi goriip gérme-
dikleri, daha 6nce depresyonlarinin olup olmadig bilin-
memesidir.

Ceviri:
Dr. Cumhur Yesildal, Do¢. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasi
erektil fonksiyonun geri kazanimi ve penil
rehabilitasyonda gecelik intraliretral alprostadil ve
sildenafil sitratin karsilastiriimasi

McCullough A.R., Hellstrom W.G., Wang R., Lepor H., Wagner K.R. Engel J.D.

Journal of Urology Vol. 183, June 2010; 2451-2456

Radikal prostatektomi (RP), prostat kanseri primer
tedavisinde sik kullanilan bir yéntemdir. Prostat kanseri
insidansi sabit olmasina ragmen prostat kanserinden 8lim
orani azalmaktadir. BOylece erkekler RP’nin sonuglari ile
uzunca bir siire yasayabilir duruma gelmislerdir. RP'nin en
sik goriilen iki komplikasyonu Uriner inkontinans ve erektil
disfonksiyondur (ED). Cogu erkek 6 ay gibi bir siirede (ri-
ner kontinansi geri kazanirken, erektil disfonksiyon genel-
de hayat boyu kalic1 olarak kalmaktadir. PDE-5 inhibit&rle-
ri ve transuretral ya da intrakavernosal alprostadil ile erken
penil rehabilitasyonun, ED tedavisinde pozitif sonuglar
verdigi yapilan calismalarda izlenmistir. Bu calismada ise
bilateral sinir koruyucu radikal prostatektomi sonrasi spon-
tan ve erektojen yardimli ereksiyonun geri kazanilmasi ve
kazanilmasindaki sireyi kisaltmalari agisindan sildenafil
sitrat (SC) ve intraiiretral alprostadil (IUA) karsilastiriimustir.

Yetmis yasindan geng, seksiel olarak aktif, diizenli bir
iliskisi olan ve daha 6nceden normal erektil fonksiyona
sahip olup sinir koruyucu radikal prostatektomi gecirmis
erkekler calismaya alinmistir. Gleason skoru 7’nin, PSA
degeri 20ng/ml’'nin lzerinde olanlar ve postoperatif rad-
yoterapi veya androjen ablasyon tedavisi alanlar calisma
disi birakilmustir.

Ameliyat sonrasi 1. ayda her (i¢ hastadan ikisine 125
pg IUA, birine 50 mg SC tedavisi verilmis. Birinci ayin
sonundaki kontrolde IUA dozu daha iyi penil oksijenizas-
yon icin 125 pg’'dan 250 pg’a ¢ikanlmistir. Tolere edebilen
hastalarda calisma sonuna kadar bu dozda devam edilmis.
Birinci aydan 11. aya kadar olan kontrollerde Uluslararasi
Ereksiyon Fonksiyonu indeksi (IIEF skoru), penis boyu, yan
etkiler, ilac uyumu bilgileri ve “calisma sirasinda aldiginiz
tedavi ereksiyon derecenizi arttirdi mi?”’ sorusuna verilen
cevaplar kayit edilmistir.

Tedavi icin 139'u IUA, 73’0 SC alan 212 erkek ile calis-
maya baslanmis, bunlardan 97 IUA alan ve 50 SC alan has-
ta calismayr tamamlamistir. IUA grubunda ortalama yas

56.8 iken SC grubunda 55.6’dir. Calismayi birakma oranla-
n SC alanlarda %19 iken IUA alanlarda bu oran %30 olarak
hesaplanmustir. IUA alanlarda en ¢ok birakma, dozun 250
pg’a yiikseltildigi 1. ve 3. aylar arasinda agri nedeni ile
olmustur. Uctincli aydan sonra birakma orani her iki grupta
ayni oranda izlenmis, 1. ve 9. aylar arasinda ilag kullanimi-
na uyumda anlaml fark izlenmezken, 11. ay sonunda bu
oran her iki grupta %94 olarak izlenmistir. Calisma sonun-
da ilag kullanimina uyum SC alan grupta %98 iken IUA
alanlarda %79 olarak hesaplanmistir. Cinsel iliskiye girme
girisiminde bulunma orani ve sayisi arasinda her iki grup
arasinda anlamli fark izlenmemistir. IIEF skorlan 1. ay
sonundan c¢alisma sonuna kadar IUA grubunda 9.9'dan
15.2’ye yiikselirken, SC grubunda 10.4’den 17.6’ya ylk-
selmistir. Calisma sonunda IIEF skorlan arasinda iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Hastalara sorulan
“Bu calisma sirasinda aldiginiz tedavi ereksiyonuzu diizelt-
ti mi?”’ sorusuna olumlu yanit alma orani sadece ilk 6 ayhk
siire icinde IUA grubunda daha yiiksektir. Basanl iliski ora-
ni [UA grubunda 3. ayda %18, 6. ayda ise %41 daha fazla
izlenmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mustir. Gergin penis boyunun galisma sonunda her iki teda-
vi kolunda da azaldig1 gérllmistir. Yan etki profili agisin-
dan en sik IUA grubunda penil agn ve yanma izlenirken, SC
grubunda ise bas agnsi ve flushing izlenmistir.

Bu calisma bilateral sinir koruyucu RP sonrasi penil fonk-
siyonlarda iyilesmede alprostadil ve PDE-5 inhibit&rlerinin
roliinii karsilastirmali olarak gdsteren ilk ¢alisma olmasi
bakimindan énemlidir. RP sonrasi subterapétik dozlarda
IUA kullaniminin hastalarda iyi tolere edildigi gdsterilmekle
beraber cerrahi sonrasi ilk yilda yapilan ¢alismada her iki ila-
an da etkilerinin karsilastirlabilir oldugu goriilmektedir.

Ceviri:
Dr. Serdar Kalemci, Prof. Dr. Bans Altay

Ege liniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dal
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Plak insizyon ve greft sonucu olusan erektil
disfonksiyon: Insidans ve belirleyici faktorler, kisa

donem sonuclari

Flores S,Choi J,Alex B,Mulhall J.
J Sex Med 2011, 8: 2031-2037.

Peyronie Hastaligl (PH), bazi durumlarda erektil dis-
fonksiyonla sonuglanabilen, penil agn ve deformitenin
olusmasi ile tamamlanan tunika albugineanin fibrotik bir
hastaligidir. Fizyopatolojisi heniiz net degildir. Erekte
penisde olusan mikro travmalar sonucu tunikal delaminas-
yon olusmakta ve anormal iyilesme ile seyretmektedir.
inflamatuar faz 12 ay siirmekte ve agn ile birlikte olmakta-
dir. Stabilizasyon fazinda ise penil deformite meydana gel-
mekte ve hastalik kronik faza gegmektedir. Son yayinlara
gore hastalik, %12 spontan iyilesme ile sonuglanmakta,
yaklasik %40 duragan hale gelmekte, %48 oraninda ise
daha kétileserek klinik seyrini tamamlamaktadir.

Cerrahi tedavi icin 12 aylik akut safhanin ge¢mesi bek-
lenmekte ve en az 3 ayda deformitenin sabit kaldigi tesbit
edildikten sonra endikasyon konulmaktadir. PH i¢in uygu-
lanan cerrahi tedavilerden biri de plak insizyonu ve
greftleme(PIG) yontemidir. Bununla beraber bu yéntemin
de bazi dezavantajlari vardir. Plak dorsal veya yan tarafta
ise ndrovaskiler demetin yukanya kaldinlmasi sonucunda
néropraksi, anestezi, dizestezi gorilebilmektedir. Cok
daha énemli olarak, bu cerrahiye bagl olarak erektil fonk-
siyonda bozulma olmaktadir.

Yazarlar bu makalelerinde PIG yapilan 56 hastanin ana-
lizini degerlendirmislerdir. Hastalarin ortalama yasi 57'dir.
PH nin ortalama stabilite donemi 7 aydir. Cerrahi takip
stireleri ortalama 22 aydir. Ortalama plak alani 4.7 cm?'dir.
Yiizde 75 hastada tek basina kurvattir, %11 hastada kum
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saati deformitesi, ve geri kalaninda kombine deformite
saptanmistir. Hastalar preop ve postop 6.ayda Uluslarara-
si Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF) doldurmuslardir. Preope-
ratif her hastaya intrakavernozal injeksiyon (Papaverin
30mg/ml, fentolamin 1mg/ml, PGE 10mcg/ml) 1ml ola-
rak uygulanarak penil vaskiler degerlendirme dinamik
infuzyon kavernozometrisi ile yapilmistir.

Cerrahi islem olarak H insizyon ve Egydio geometrik
insizyonu kullanilmistir. Preoperatif ddnemde hastalarin
%36’s1 sertlik olmaksizin vajinal penetrasyon saglayabili-
yordu. Yiizde 34 hasta PDE5I, %30 ise iCi tedavisi kullan-
maktaydi. Preoperatif hastalann %50’sine dinamik kaver-
nozal infuzyon testi uygulandi ve %21’inde venéz kagak
tesbit edildi. IIEF skorlar preop ve postop ortalama deger-
leri 23 ve 17 idi.

Yazarlar calismalarinda PIG yapilan hastalarinda erektil
fonksiyonlardaki degisimi ve belirleyici faktérleri sunmus-
lardir. PIG ameliyatindan sonra hastalarin %50’sinde erek-
til fonksiyonlarninda kétiilesme olmustur. Belirleyici faktor-
ler olarak, hastanin yasinin ileri olmasi, kurvatiir derecesi-
nin fazla olmasi, vendéz kagak durumu ve Egydio insizyo-
nunu belirtmislerdir.

Ceviri:

Prof. Dr. Bilal Giimiis

Celal Bayar lniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim
Dali



Giincel Makale Ozeti

ERKEK CiNSEL SAGLIGI

Kronik 5 alfa rediiktaz inhibitori (dutasterid)
tedavisinin rat erektil fonksiyonu tzerine etkileri

Pinsky M.R., Gur S., Tracey A.J,, Harbin A., Hellstrom W.J.G.
J Sex Med. 2011 Nov;8(11):3066-74

Bes Alfa rediiktaz inhibitdrleri benign prostat hiperpla-
zisinde siklikla kullanilmakta ve cinsel fonksiyonlar etkile-
yebilmektedir. Bes Alfa rediiktaz inhibitorleri ile cinsel dis-
fonksiyon arasinda iliski bildiren ¢ok sayida klinik ¢alisma
bulunmaktadir. Konu ile ilgili ilk klinik calismada dutaste-
rid kullanimina bagh olarak erektil disfonksiyona %7.3,
libido azalmasina %4.3 ve ejakilatuar bozukluga %2.2
oraninda rastlanmustir.

Nitrik oksit erektil fonksiyonda gdrev alan en dnemli
mediatorlerdendir. Androjenler nitrik oksit sentaz ekspresyo-
nunu artirmaktadir. DHT nun nitrik oksit sentaz ekspresyonu-
nu artiric etkisi testosterondan daha fazladir. Bes Alfa rediik-
taz inhibitorlerinin cinsel fonksiyonlar ve ereksiyon lizerine
etkisinin DHT azalmasi sonucu oldugu distinilmektedir.

Bu calismada rat modeli kullanilarak 5 alfa rediiktaz inhi-
bit6riiniin erektil disfonksiyona yol agma mekanizmalari
arastinlmistir. Yirmi eriskin erkek Sprague-Dawley cinsi rat
kontrol (N=10) ve dutasterid (0.5 mg/ rat/giin, igme suyu
icinde, N=10) gruplar olacak sekilde randomize edildi. DHT
duzeylerini 30 giinliik dutasterid tedavisi sonrasi radyoim-
munassay yontemi ile bakildi. Erektil cevap kavernozal sinir
uyarisi ile degerlendirildi. Kavernozal kas relaksasyon ve
kontraktil dzelliklerinin degerlendirilmesi icin doku banyo-
su, nitrikoksit sentaz ve kolajen depolanmasinin degerlen-
dirilmesi icin immunhistokimyasal boyama yapildi.

Otuz giinltik 5 alfa rediiktaz inhibit6rii tedavisi sonrasi
DHT'nun %86.5 azaldig1 (%64.2-94.8, P= 0.0024) tespit
edilmistir. Dutasterid tedavisi alan ratlarda invivo erektil
cevabin kontrol grubuna oranla anlamli alarak azaldigi
izlenmistir (P<0.001). Doku banyosu calismasinda dutas-
terid alan grupta elektriksel alan uyarisi sirasinda asetil
kolin ile indiiklenmis relaksasyonun kontrol grubuna oran-
la %74.1 azaldigl (p<0.001) tespit edilmistir. Dutasterid
alan grup ile kontrol grup arasinda sodyum nitroprussid ve
sildenafile relaksasyon cevabinda anlamli farklilik izlenme-
mistir. Fenilefrin ile indiiklenmis adrenerjik kontraksiyonun

dutasterid alan grupta kontrol gruba oranla 3.7 kat arttig
izlenmistir (P<0.001).

immunhistokimyasal yontem ile yapilan boyamada
noral nitrik oksit sentazin dutasterid alan grupta kontrol
grubuna oranla %74.6 azaldig) tespit edilirken; indiiklene-
bilen nitrik oksit sentaz ekspresyonunun dutasterid alan
grupta kontrol grubuna oranla 22.5 kat arttig1 izlenmistir.

Masson trikrom boyamada diiz kas kollajen oraninin
dutasterid tedavisi alanlarda kontrol gruba oranla anlamli
olarak azaldig; izlenmistir.

Bes Alfa rediiktaz inhibitdrlerinin klinik kullanima gir-
mesiyle bu ilaglann artan kullanimina bagli istenmeyen
cinsel etkiler de gériilmeye baslanmistir. 5 Alfa rediiktaz
inhibitdrlerinin istenmeyen etkilerin mekanizmasini aydin-
latmaya yonelik ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.

Nitrik oksit sentaz ekspresyonu ve nitrik oksite cevap
penil ereksiyon icin elzemdir. DHT ise nitrik oksit sentaz
ekspresyonunun en ¢ok artiran androjendir. DHT nin 5 alfa
rediiktaz inhibitérleri ile azaltilmasi nitrik oksit aracili penil
ereksiyon mekanizmasini etkiliyebilir.

Bes Alfa rediiktaz inhibitorleri sadece nitrik oksit sentaz
ekspresyonu tlizerinden degil molekiiler diizeyde de ereksi-
yon {izerine etkiye sahiptir. BPH tedavisinde kullanilan 5 alfa
rediiktaz inhibitdrlerinin istenmeyen cinsel etkilerinin énlene-
bilmesi icin daha detayli molekiiler calismalara ihtiyag vardir.

Rat kavernozal diiz kas calismalarinda gosterildigi gibi 5
alfa rediiktaz inhibit6rlerinin erektil fonksiyon lizerine zararli
etkisi bulunmaktadir. Artmis indiiklenebilen nitrik oksit sen-
taz ekspresyonu penil diiz kasi fibrozisten koruyabilir. Bes
Alfa rediiktaz inhibitdrlerinin benign prostat hiperplazisinde
yaygin kullanimi bu ilaglarin insan cinsel fonksiyonu tizerine
etkisinin detayl olarak arastirimasi gerektirmektedir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Orhan (inal Zorba
Rize Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi, liroloji Anabilim Dali
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Tip 1 diyabetli ratlarda egzersiz yapmak defektif
santral mediatorlu erektil cevabi gelistirir.

Zheng H., Mayhan W.G., Patel K.P.
J Sex Med 2011,8:3086-3097

Erektil disfonksiyon, diyabetes mellitusun ciddi ve sik
goriilen bir komplikasyonudur. Periferal olaylardan ayri
olarak santral mekanizmalar da penil ereksiyonlardan
sorumludur. Diyabetli erkeklerde erektil disfonksiyon yak-
lasik olarak %35-75 oranindadir. Hayvan calismalarinda,
diyabetik ratlarda hem cinsel arzunun hem de potens
komponentlerin azaldigini diislindiiren bulgular gézlem-
lenmistir. Bu bulgularin bashcalan karsi cinsin tizerine ¢ik-
mada, vajinaya giriste ve ejakiilasyonda anlamli derecede
azalmalardir. PDE5 inhibitorleri, penisin korpus kaverno-
zumlarini besleyen kan damarlarinin etrafindaki diiz kaslar
lzerinden etkili oldugu distiniilmekte oldugu icin erektil
cevapta PDE5’ten bagimsiz santral mekanizmalarda dahil
olmak lizere muhtemel diger mekanizmalar lzerinde
bugiine kadar yeterince durulmamustir.

Elektriksel uyari veya NMDA gibi santral etkili kompo-
nentlerle, Paraventrikiiler Nikleus (PVN) néronlarinin akti-
vasyonu penil ereksiyona yol acar. Bizim daha &nceki
cahsmalarimizda PVN igerisine direkt olarak NMDA uygu-
lanmasiyla eszamanli penil ereksiyon gosterildi. Daha ileri
calismalarda kontrol grubuyla karsilastinldiginda diyabetik
ratlarda ndronal nitrik oksit sentetaz (NNOS) proteini azal-
mis olarak bulundu. Bu calismalar santral merkezi sinir sis-
teminde 6zellikle diyabetik ratlarda PVN icerisinde NO
mekanizmasinda bir bozukluk olmasi halinde bu ratlarda
erektil cevabi degistirdigine dair isaretler de barindirmak-
tadir. Klinik ve deneysel calismalar tip 1 diyabette (T1D)
eksersiz yapmanin (ExT) insulin ihtiyacini azaltarak insulin
sensitivitesini diizeltigini g&stermistir. Bu calismada
egzersiz yapmanin, T1D ratlarda NMDA’ya bagimli erektil
disfonksiyonu diizeltme {izerine etkisinin olup olmadigini,
sodyum nitropruside (SNP) bagimli erektil disfonksiyonu
duzeltip diizeltmedigini ve PVN'de nNOS mekanizmasi-
nin erektil disfonksiyonun diizeltilmesi {izerine etkili olup
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olmadiginin arastirlmasi amaglandi.

Erkek Sprague-Dawley ratlarin bir kismina streptozo-
tosin (STZ) enjekte edilerek tip 1 diyabet olusturuldu, STZ
yapilmayan diger bir kismi ise kontrol grubu olarak kabul
edildi. STZ enjeksiyonundan ii¢ hafta sonra ratlar ya ExT
grup (3-4 hafta kosu bandinda yiiriitiilerek) ya da sedanter
grup olarak kabul edildi. Bu gruplardan 4 deneysel grup
olusturuldu: 1-kontrol+sedanter, 2- TID+ sedanter,
3-kontrol+EXT, 4-T1D+EXT. ExT'ten 3-4 hafta sonra santral
NMAD veya SNP ile indiiklenen penil ereksiyon cevaplari
oOlcildi. Ayrica PVN'de nNOS salinimi histokimyasal, poli-
meraz zincir reaksiyonu ve Western blot teknikleri ile
olgilda.

T1D’li ratlarda ExT, bozulmus erektil cevabi anlamli
derecede artirmaktadir. PVN igerisine mikroenjeksiyonla
verilen 50ng NMDA sonrasi intrakaverndz basing degisik-
ligi 20 dakika icinde T1D+EXT grubunda 3.0+0.6 penil
ereksiyon/rat iken ayni durum T1D+sedanter grupta
0.5+0.3 penil ereksiyon/rat idi. EXT, T1D ratlarda, santral
NO ve SNP ilavesiyle erektil disfonksiyonu iyilestirmistir.
Esneme ve germe davranislarinda, mikroenjeksiyonla sant-
ral NMDA ve SNP ilavesiyle artma gériilmiistlir. Daha da
onemlisi ExT, T1D ratlarda PVN'de nNOS mRNA ve prote-
in ekspreyonunu restore ettigini bulunmustur. Bu sonugla-
ra gore, ExT, PVN icerisinde NO'nun biyo-yararlanimini
artirarak diyabet varliginda erektil disfonksiyonunun diizel-
tilmesi Uzerine faydali etkileri vardir. Boylelikle EXT, PVN
icerisinde nNOS regiilasyonuna etkisi ve diyabetes melli-
tusda erektil disfonksiyonun santral komponentlerini iyiles-
tirmesi nedeniyle bir tedavi modeli olarak kullanilabilir.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Mehmet Giiliim, Yrd. Do¢. Dr. Murat Savas
Harran Universitesi, iiroloii Anabilim Dal
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Psoriyazis ve erektil disfonksiyon riski; toplum
tabanli vaka kontrol calismasi

Chung S.D., Keller J.J.,, Chu T.W., Lin H.C.
J Sex Med 2012; 9: 130-135

Psoriyazis cildin kronik inflamatuar bir hastalig1 olup,
siklikla artritle sonuglanir. Toplumdaki prevalansi %0,5-5,5
arasinda degismektedir. Asya kitasl i¢in yapilan son preva-
lans calismasinda sikhig1 %0,2-1,5 arasinda bulunmustur.
Psoriyazis icin literatiirde bildirilen risk faktorleri; sigara
icmek, obezite, cildin kronik ve/veya enfeksiydz hastalikla-
ndir. Psoriyazisli hastalarda yiiksek oranda goriilen Meta-
bolik sendrom (MS) ve vaskiiler bozukluklarin, patofizyolo-
jide rol oynadig bildirilmistir. MS, sigara, obezite, kardiyo-
vaskuler bozukluklar erektil disfonksiyon (ED) ve psoriyazis
icin ortak risk faktorleridir. ED ve psoriyazis birlikte deger-
lendirildiginde vaskiiler ve metabolik sistemik hastaliklarla
iliskili olabilecekleri kabul edilir. Bu calisma Tayvan’da lilke
capindaki toplum tabanl veri tabani kullanilarak, 6nceden
psoriyazis tanisi olan hastalarda, psoriyazis ve ED arasinda-
ki iliskinin; ED’li hastalar ve kontrol grubunda psoriyazis ris-
kinin karsilastiriimasiyla arastirimasi hedeflendi.

Tayvan’da 1995 yilinda baslayan ulusal saglik sigortasi
uygulamasinin veri tabani geriye déniik olarak arastirild.
Ocak 2002-Aralik 2009 arasinda Urologlar tarafindan en az
2 kez ED tanisi alan 4606 hasta (ICD-9-CM kod 607.89)
calismaya alindi, 2002 6ncesinde ED tanisi alanlar, 40 yas
altindaki hastalar calismadan cikartildi. Her hastaya karsi-
lik, 1996-20009 yillan arasinda ED tanisi almayan, 3 kontrol
grubu hastasi atanarak toplamda 13818 kontrol hastasi
calismaya dahil edildi. Vakalar ve kontrol grubundaki has-
talanin, psoriyazis riskine sahip olmalari karsilastirildi, ayn-
ca psoriyazis tanisinin dogrulugunu arttirmak icinde der-
matolog tarafindan en az 2 kez psoriyazis tanisi (ICD—9-
CM kod 696.1 ve 696.0) alan hastalar segildi.

Hastalar aylik kontrollerine gelme, ikamet bolgeleri,
sehir merkezlerine yakinlklarina gére grupland; Hipertan-
siyon (HT), diyabet (DM), koroner arter hastaligi (KAH),
hiperlipidemi (HPL), alkol aliskanliklar gibi komorbid has-
taliklar belirlendikten sonra, 10 yillik yas araliklarina gére
de ayrn gruplara ayrildi. Kosullu regresyon analiz yontemi
kullanilarak ED ve 6nceden psoriyazis tanisi alanlarda,
ortak noktalar belirlendi.

Hastalardan, 136’sinda (%0,7); ED’si olan calisma gru-
bunda 77 (%1,7) ve kontrol grubundan 59’unda (%0,4)
psoriyazis saptandi. Sonuglar ve komorbid hastaliklar g6z
oniinde bulundurularak; durumsal lojistik regresyon anali-
zi uygulandiginda ED’li hastalarin kontrol grubuna gore,
psoriyazis riskinin 3,85 kat fazla oldugu ortaya konuldu.

Obezite, hiperglisemi, dislipidemi ve HT birlikteligi;
MS olarak tanimlanir. DM ve kardiyovaskdiler hastalik riski
MS ile beraberdir. MS ve ED birlikteligi yapilan calismalar-
la kanitlanmistir. MS'nin ana elementleri olan hiperglise-
mi, insiilin rezistansi; sistemik kronik inflamasyonla sonug-
lanarak endotelyal hasar ve ateroskleroza yol acar. Endo-
teliyal disfonksiyon ve sistemik vaskdiler inflamasyonun,
psoriyazis ile iliskisini gdsteren calismalar mevcuttur.
MS’nin ana 6gesi olan insiilin rezistansi, psoriyazisli hasta-
larin cogunda mevcuttur. Bu birliktelikte; hiperglisemiye
6zgn siiperoksid anyonlar, normal nitrik oksid (NO) fonk-
siyonunun bozulmasiyla olusur. MS, endoteliyal disfonksi-
yon, vaskiiler yetmezlik, NO fonksiyon bozuklugu sonu-
cunda; ED ve psoriyazis gelisimini icerir. Tim bu gelisen
kanitlar; psoriyazisin kardiyovaskiiler hastaliklar ve ED ile
genel risk faktérlerini paylastigini géstermektedir.

Hastalarin tanisi icin hastalik kodlarinin (ICD kodlari)
kullanimi, Uluslararasi Erektil Disfonksiyon Sorgulama
formlan (IIEF-5) kullanilmamasi, psoriyazis tanili hastalann
cilt biyopsi sonuclarinin olmamasi, psoriyazis ya da ED’ye
katkisi olabilecek bireysel faktorlerin veri tabaninda kayith
olmamasi, psoriyatik lezyonun yeri, biiylkligt, hormon
dizeyleri, sigara icme durumu, obezitenin sistemde kayit-
It olmamasi calismanin eksikleridir.

Toplum tabanli veri tabani kullanilarak yapilan bu ¢alisma,
sonug olarak ED ve psoriyazisin iliskili olabilecegini ortaya
koymakta ve klinisyenlerin psoriyazisli hastalarda daha yiiksek
oranda ED gelisebilecegini akilda tutmalarini Snermektedir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Yigit Akin
Erzincan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Alt Uriner sistem semptomu olan erkek hastalarda
alfuzosin ve sildenafil kombinasyonunun etkisi

Oztiirk M.L, Kalkan S., Koca 0., Giines M., Akyiiz M., Karaman M.I.
Andrologia. 2011 Dec 23.

Alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) ve erektil dis-
fonksiyon (ED), yash erkeklerde sik olarak karsilasilan ve
benzer fizyopatolojik temele bagl oldugu disiiniilen iki
durumdur. Bu calismada; alfuzosin XL 10 mg ile alfuzosin
XL 10 mg ve sildenafil 50 mg kombinasyonunun Benign
Prostat Hiperplazisi'ne (BPH) bagl AUSS’lan tizerindeki
etkileri incelendi.

Orta-ciddi AUSS’lan nedeniyle basvurmus 45 yas ize-
rinde 100 erkek hasta calismaya alindi. Uluslararasi Prostat
Semptom Skoru (IPSS) degeri 12 ve lzeri, Hayat Kalitesi
(Qol) skoru 3 ve lizeri olan hastalar 6nceden herhangi bir
ED veya AUSS nedeniyle tedavi almamislardi. Alfuzosin
ve sildenafil kullaniminin kontrendike oldugu, mesane tasi
olan, dnceden prostat cerrahisi gecirmis, akut Uriner retan-
siyon &ykiisi olan, Uretra darligl bulunan, miksiyon sonra-
s1 200 ml’den fazla artik idrar kalan, prostat kanseri tanisi
konmus, kronik karaciger ve bdbrek yetmezligi bulunan
kisiler calismaya alinmadi. Hastalar 2 gruba randomize
edildi. Bir gruba sadece alfuzosin XL 10 mg diger gruba
alfuzosin XL 10 mg ve sildenafil 50 mg kombinasyonu
verildi. Degerlendirmede IPSS, Q, .. ultrason ile prostat
hacmi ve miksiyon sonrasi artik idrar 6l¢lim, Uluslararasi
Erektil Fonksiyon indeksi (IIEF)-Ereksiyon alani, serum kre-
atinin ve PSA diizeyleri dikkate alindi. Tedavi altinda iken
1. ve 3. ayda kontroller yapildi.

Alfuzosin grubunda 3, kombinasyon grubunda 5 hasta
kontrol disi kaldi. Ortalama hasta yasi 60.2 yil idi. Takip
doéneminde hicbir hastada akut {riner retansiyon olmadi
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ve cerrahi gerekmedi. Alfuzosin grubunda baslangic dege-
rine gore 3. aydaki IPSS %26.8, Q... %29.6, miksiyon son-
rasi artik idrar miktar %23, QoL %41.1 diizelme gosterdi.
Kombinasyon grubunda baslangic degerine gore 3. ayda-
ki IPSS %28.2, Q,,,,, %33, miksiyon sonrasi artik idrar mik-
tar1 %26.2, QoL %45 diizelme gosterdi. Baslangic deger-
lerine gore 3. ay degerleri her 2 grupta anlamli farkli olma-
sina karsin her iki tedavi grubu arasindaki fark anlaml
degildi. IPPS ve IIEF-Ereksiyon alani da baslangi¢ degerine
gore 3. ayda her iki tedavi grubunda anlaml degisiklik
gosterdi. Alfuzosin grubunda %12.7, kombinasyon gru-
bunda %51.4'lik bir artis gdzlendi. Kombinasyon grubun-
daki artis alfuzosin grubuna gére daha anlamli idi. Prostat
hacmi ve PSA acgisindan gruplar arasinda baslangi¢ ve 3.
ay degerlerinde farklilik saptanmadi.

Son yillarda fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrlerinin alfa blo-
kerler ile kombine edilerek AUSS larinin tedavisinde kulla-
nimiyla ilgili celiskili sonuglar vardir. Bazi ¢alismalarda
kombinasyonun faydali oldugu gdsterilmesine karsin,
bazilarinda ise alfa bloker monoterapisine bir Gstlinligu-
niin olmadig saptanmistir. Bu calismada da, AUSS’larinin
diizelmesinde kombinasyon tedavisinin sadece alfuzosine
anlamli bir Ustlinliglniin olmadig gbsterilmistir.

Ceviri:

Prof. Dr. Ali Atan

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
liroloji Klinigi
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Uluslararasi, randomize, paralel, plasebo kontrolli
bir klinik calismada, Tadalafil veya Tamsulosin

lle yapilan monoterapi benzer sekilde Benign
Prostat Hiperplazisine bagli alt Griner sistem

semptomlarini duzeltti

Oelke M, Giuliano F, Mirone V, Xu L, Cox D and Viktrup L.
Eur Urol 2012 (article in press)

Alt Uriner Sistem Semptomlari (AUSS)/Benign Prostat
Hiperplazisi (BPH) nedeniyle uygulanan medikal tedavide
alfa blokerler, 5 alfa rediiktaz inhibit6rleri veya bunlarin
kombinasyonu kullanilr. Bu ilaglar etkili olmasina karsin
cinsel fonksiyon bozuklugu yapici yan etkileri de bulun-
maktadir. Erektil disfonksiyon (ED) tedavisinde kullanilan
Tadalafil FDA tarafindan AUSS’larinin tedavisinde de
onaylanmistir. Cift kor, plasebo ve aktif kontrolli, paralel
sekilde planlanmis olan bu ¢alismanin primer amaci
AUSS’lan iizerinde Tadalafil 5 mg'in etkisini plasebo ile
karsilastirmaktir. Aktif kontrol grubunu tamsulosin 0.4 mg
alan hastalar olusturmaktadir. BPH, ED veya asin aktif
mesane nedeniyle ilag alan hastalara 4 haftalik bir siire
ilaclan kesildi, sonraki 4 haftada plasebo verildi. Plasebo
déneminde IPSS ve Q,,, ta diizelmesi olmayan, 45 yas
iizerindeki, 6 aydir AUSS olan, IPSS'u 13 iizerinde ve Q,
4-15 ml/sn arasinda saptanan hastalar calismaya dabhil
edildi. Toplam 511 hasta plasebo (n: 172), tadalafil 5 mg
(n: 171) ve tamsulosin 0.4 mg (n: 168) gruplarina rando-
mize edildi ve 12 hafta siireyle bu tedavileri aldilar.
Degerlendirme parametreleri olarak IPSS, Q, .., PVR, BPH
Etki indeksi, Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi-Erektil
Fonksiyon Parametresi (IIEF-EF), Uluslararasi Prostat Sem-
tom Skoru Yasam Kalitesi (IPSS-QoL) indeksi, Hasta ve
Klinisyen Global Diizelme Algilamasi (")lgegi ve Kisi Tara-
findan Derecelenen Tedavi Tatmin Skalasi kullanildi. Has-
talarin ortalama yasi 64 idi. Randomizasyon esnasinda
hastalarin %30’unda IPSS 220, %54'tinde Q,,,, <10 ml/sn
idi. acisindan Total IPSS azalmasi 12 hafta sonrasinda
tadalafil ve tamsulosin gruplarinda plasebo ile karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi. Bu azalma
1. haftadan itibaren baslamisti. BPH etki indeksindeki

degisim tadalafil ve tamsulosin grubunda 4. haftadan iti-
baren istatistiksel olarak anlamliydi. Ancak 12. haftadaki
IPSS hayat kalitesi parametresindeki degisim plaseboya
gore tadalafil grubunda anlamli iken tamsulosin grubunda
anlamli degildi. Tedavi tatmin skoru plaseboya goére tada-
lafil grubunda anlamli diizeyde daha iyi idi, ancak tamsu-
losin ve plasebo skorlari arasinda anlamli fark yoktu. Has-
ta ve hekim global diizelme algilama skoru plasebo ile
karsilastinldiginda tadalafil icin anlamh diizelir iken tam-
sulosin icin fark saptanmadi. Yani tadalafil grubunda hasta
ve hekimler son noktadaki AUSS icin plaseboya goére
daha fazla bir diizelme algiladilar. ED’u olan erkeklerde
IIEF-ED parametresindeki diizelme plasebo ile karsilasti-
nildiginda tadalafil icin anlamliydi, ancak bu fark tamsulo-
sin icin anlaml degildi. Q.. tadalafil ve tamsulosin gru-
bunda plaseboya gére anlamli diizeyde artti. Yan etkiler
ve yan etkilere bagh ilag kesilmesi agisindan aktif ilag
gruplan ile plasebo grubu arasinda anlamh fark yoktu.
Ayrica laboratuar dl¢limleri (hematoloji, biyokimya, idrar
tetkiki) ve vital bulgular agisindan da gruplar arasinda fark
yoktu. Tadalafil 5 mg/giin ve tamsulosin 0.4 mg/gin,
plaseboya gére 12 haftalik kullanimda AUSS'larinda, Q,
diizeyinde ve BPH etki indeksinde anlamli diizelme sag-
ladi. Ancak IPSS-QoL, global diizelme algilamasi, BPH
tedavisi ile ilgili tatmin diizeyi ve ED’u olan erkeklerde
erektil fonsiyonlar tadalafil grubunda tamsulosin grubuna
gore anlamli derecede diizeldi. Bu ¢alisma ile ilgili en
onemli kisithhk tadalafil ve tamsulosin ile plasebo arasin-
da karsilastirma yapmak icin yeterli glice sahip olmasina
karsin tadalafil ile tamsulosin arasinda bir karsilastirma
yapmak igin yeterli glice sahip olmamasidir. Sonug olarak
tadalafil ve tamsulosin monoterapisi plaseboya goére IPSS
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ve Q,.., diizeyinde benzer bir diizelme sagladi. Ancak Ceviri:

tadalafil QoL, tedavi tatmini ve erektil fonksiyonlarin Prof. Dr. Ali Atan
dizelmesi acisindan tamsulosinden daha basarili idi. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
liroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyon ve benign prostat hiperplazisi'ne
bagl semptomlari olan hastalarda 12 haftalik
tadalafil 2.5/5 mgr/giin kullanimi: Randomize,
plasebo kontrollu, ¢ift-kor ¢alisma sonuclari

Egerdie RB, Auerbach S, Roehrborn CG, Costa P, Garza MS, Esler AL, Wong DG, Secrets RJ

J Sex Med 2012,9:271-281

Erektil disfonksiyon (ED) ve benign prostat hiperplazisi
ile iligkili alt Griner sistem semptomlari (BPH-AUSS) etiyo-
lojisinde ortak patofizyolojik mekanizmalann oldugu daha
onceki calismalarda gosterilmistir. BPH-AUSS nedeniyle
kullanilan alfa-blokorler veya 5-alfa rediiktaz inhibitorleri
cinsel disfonksiyona yol agabilmektedir. Son zamanlarda
yapilan calismalar, fosfodiesteraz tip-5 (PDE-5) enzim inhi-
bitérlerinin BPH-AUSS nin tedavisinde etkin oldugunu
gostermistir. Ancak bugtine kadar ED ve BPH-AUSS olan
hastalarda giinlik tadalafil kullamimi ile ilgili prospektif bir
calisma yapilmamistir. Bu ¢alismanin amaci, tadalafilin ED
ve BPH-AUSS olan hastalardaki etkisini incelemektir. Ran-
domize, cift-kor, plasebo kontrolli, 9 tilkede 54 {roloji kli-
nigine basvuran hastalar iceren faz Ill bir calismadir. Dort
haftalik ilagsiz gézlem dénemini 4 haftalik tek-kér (hasta
kor) plasebo dénemi izlemis, ardindan 12 haftalik cift-kor
randomize dénem planlanmistir. >3 aydir ED ve > 6 aydir
BPH-AUSS olan, 45 yas lizerindeki ve cinsel aktif erkek
hastalar calismaya alinmistir. Plasebo kullanimi éncesinde
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS)>13 ve maksi-
mum idrar akim hizi (Q,,,) 24 ml/sn ve <15 ml/sn olma
sartl aranmustir. Plasebo déneminde hastalardan > 4 kez
cinsel iliski girisiminde bulunmalan istenmistir. Takiben
hastalar bilgisayar yardimi ile plasebo, tadalafil 2.5 mgr/
glin ve tadalafil 5 mgr/giin seklinde 3 gruba randomize
edilmistir. Tedavi etkinligi Uluslar arasi Erektil Fonksiyon
indeksi-Erektil Fonksiyon Alani (IIEF-EF), penil ereksiyonun
devamliligini irdeleyen Sexual Encounter Profile-Soru 3
(SEP-Q3), IPSS VE BPH Etki indeksi (BEi) skorlar ile deger-
lendirilmistir. Toplam 606 hasta incelemeye alinmistir.
Tadalafil 5 mgr/giin kolunda IIEF-EF, IPSS, SEP-Q3 ve BEI
skorlarinin hepsinde plasebo koluna gére anlamli diizelme
saglanmistir. Ancak tadalafil 2.5 mgr/gtin kolunda IIEF-EF
ve SEP-Q3 skorlarinda anlamli iyilesme saglanirken, IPSS
ve BEI skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir diizelme

olmamustir. Calisma sirasinda her iki tadalafil grubunda
tedaviye bagh yan etkilere plasebo grubundan daha fazla
rastlanmistir (plasebo 19.5%, tadalafil 2.5 mg 25.3%,
tadalafil 5 mg 27.4%). En sik rastlanan yan etkiler sirt agn-
si ve basagnsidir. Ejakiilasyon bozuklugu ve (riner retan-
siyon hicbir grupta saptanmamustir. Tadalafil 2.5 mgr/gtin
kolunda daha 6nceden kardiyak aritmi Sykiisii olan 1 has-
ta miyokard enfarktiisii nedeni ile hayatini kaybetmistir.
Bu calismada, tadalafil’in her iki dozu da iyi tolere edilmis-
tir. Tadalafil 5 mgr/glin dozu IPSS’in nokturi ve hayat kali-
te indeksi disinda IPSS’nda anlamli diizelme saglamuistir.
Bu etki 2. haftada baslamis ve tedavi bitimine kadar devam
etmistir. BE'deki diizelme 4. haftada baslamis ve calisma
bitimine kadar devam etmistir. [IEF-EF ve SEP Q3’teki
diizelme 4. haftada baslamis ve calisma bitimine kadar
devam etmistir. Tadalafil 2.5 mgr/giin dozunda ED ile ilgi-
li parametreler diizelirken BPH-AUSS ile iliskili anlamli bir
diizelme olmamustir. Benzer bir calismada BPH-AUSS olan
1000 hastada (ED olsun/olmasin) tadalafil 5 mgr ile BPH-
AUSS de anlamli bir diizelme saglanmustir. Calisma 12 haf-
ta ile siirlandirilmis olmakla birlikte tadalafilin BPH-AUSS
lizerindeki etkinliginin 1 yil kadar devam ettigini gdsteren
baska calismalar da mevcuttur. Tadalafilin AUSS tedavisin-
deki etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olmakla
birlikte, bu etkinin pelvik kan akiminin artmasina ve pros-
tat ile mesane diiz kaslarinda meydana gelen diiz kas gev-
semesine bagli olabilecegi diistinilmektedir. Sonug olarak
bu ¢alismanin klinisyenler agisindan belki de en ilgi cekici
tarafl, ileri yas erkeklerde farkl iki hastaligin tek bir ilagla
tedavi edilebilecegine dair bulgular sunuyor olmasidir.

Ceviri:

Dr. Tanju Keten, Prof. Dr. Ali Atan

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
liroloji Klinigi
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Alfa 1 adrenoseptor antagonizmasi ve |-tip kalsiyum
kanal blokajinin ejakulasyon ile in-vitro vezikiila
seminalis ve vaz deferens kasiimasi tzerine etkisi

Kiguti L.R.A., Pupo A.S.
J Sex Med 2012;9:159-168

Prematir ejakiilasyon en sik rastlanan erkek cinsel
fonksiyon bozuklarindan birisidir ve cinsel olarak aktif
erkeklerin %5-40’1n1 etkilemektedir. Prematiir ejakilas-
yon, her zaman ve ya hemen hemen her zaman vajinal
penetrasyondan once ve ya penetrasyondan 1 dakika icin-
de bosalma olarak tanimlanmaktadir. Giincel farmakolojik
tedavi penil sensitiviteyi azaltan lokal anestezikler ve ya
ejakilasyon esigini artiran SSRI inhibit&rlerini icermekte-
dir. Sempatik aktivasyonla prostat, vezikiila seminalisler,
vaz deferens ve epididim kuyrugu kasilarak emisyonu
olusturmakta, daha sonra ritmik kasilmalarla prostatik
uretrada depolanan semen ekspulsiyon fazinda disari etil-
maktadir. a1 adrenoseptorler (a1-AR) ve L-tip kalsiyum
kanallar erkek Greme organlar diiz kaslaninda mevcuttur
ve aktivasyonlari emisyon ve ejakiilasyonda dnemli role
sahiptir.

Bu calismada o.1-AR ve L-tip kalsiyum kanallarinin blo-
ke edilmesi ve vaz deferens ve seminal vezikiler {izerin-
deki inhibide edici etkisi, olasi gecikmis ejakulasyonun
incelenmesi istenmistir. Bu olasi mekanizma ile prematir
ejakilasyonda kullanilabilecek yeni tedavi stratejileri
mimkiin olup olmadigi ortaya konulmak istenmektedir.
a.1-AR blokaji yapan Tamsulosin, kalsiyum kanal blokaj
yapan nifedipin ve (S)-(+)-niguldipin, in vitro olarak semi-
nal vezikiil ve vaz deferenste norepinefrinle olusturulmus
kontraksiyon Ulzerindeki etkisi ve ejakilasyonun olusum
siresi giftlesme testinde arastirnilmistir. Bu amagla yetiskin
erkek ve disi Wistar sicanlar (90-150 giinliik, 380-450 gr)
calismada kullanilmistir. In vitro calismada sicanlar sakrifi-
ye edilmis ve vaz deferensleri ve seminal vezikiilleri organ
banyosuna alinmistir. Norepinefrinle olusturulan kontrak-
siyonlar tamsulosin, nifedipin ve (S)-(+)-niguldipin kullani-
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larak gevsemeleri kaydedilmistir. Erkek sicanlara juguler
ven yoluyla tamsulosin (0.3,1.0,3.0 mg/kg, i.v.), nifedipi-
ne (10,50,100 mg/kg,i.v.), ve ya (S)-(+)-niguldipine
(10,50,100 mg/kg,i.v.) verilmis ve ciftlesme parametrele-
ri kaydedilmistir.

Norepinefrinle olusturulan kasilma vaz deferenste daha
fazla olmustur. Vaz deferens relaksasyonu nifedipin ve
(S)-(+)-niguidipin ile saglanirken vezikiila seminalisin %30
kontraksionu direncli olarak saptanmustir. Vaz deferens ve
vezikiila seminalislerde o.1-AR aktivasyonu ile olusturulan
kasilma tamsulosin ile anlamli derecede inhibe edilmistir.
Disi sicanlarin vajinadaki semen plaklarina bakildiginda
tamsulosin verilen erkek fareler ile ciftlesen disi farelerin
vajinal plak agirhginin anlaml derecede azaldig) saptan-
mustir. Sicanlarda ciftlesme 6ncesi davranislarda bir degi-
siklik gdzlemlenmemistir. Sadece nifedipin post ejakdilas-
yon refraktdr zamani doza bagimli olmaksizin azaltmustr.
Ejakilasyon siiresinde anlamli degisiklik saptanmamustir.

Sonug olarak in vitro deneyde emisyon fazinin alfal
antagonisti ve L-tip kalsiyum kanal blokaji ile bozuldugu,
in vivo deneyde tamsulosin ile azaldigi gosterilmistir.
Fakat ejakiilasyonu geciktirmesi agisindan bir fayda sagla-
mamistir. Seminal emisyon vezikiila seminalis ve vaz
deferensin kontraktilitelerinin inhibisyonu ile ciddi mana-
da bozulmakta fakat gecikmis ejakiilasyonu saglamamak-
tadr.

Ceviri:

Yrd. Doc. Dr. Kadir Onem!',

Yrd. Doc. Dr. Mehmet Cetinkaya?
'Ondokuz Mays Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi,
’Mugla Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Spermatogenezisi etkileyen cevresel faktorler
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Son yillarda yapilan calismalarda sperm sayimlarinda
belirgin diistis gdzlenmektedir. Son 20 yila bakildiginda
fertil erkeklerin sperm sayisinda %2.6, motilitesinde %0.3
ve morfolojisinde %0.7 azalma saptanmistir (1). Sperma-
togenezisin, gecirilmis enfeksiyonlar, genetik sebepler,
hormonal bozukluklar, diyabet, bébrek yetmezligi gibi
metabolik hastaliklar, cevreden, kisinin yasam tarzindan
ve beslenmesinden belirgin sekilde etkilendigi gosteril-
mistir (2). Bu derlemede; spermatogenezisi etkileyen,
diger bir deyisle fertilitede rol oynayan ¢evresel etmenler
izerinde durulmustur, fakat hala erkek infertilisine neden
olan bazi nedenler bilinmemektedir.

Cevrenin spermatogenezis lstiinde yalnizca ergenlik
ve sonraki dénemde degil, fetal ddnemde de etkisi vardir.
Anne vasitasityla dogum 6ncesi maruz kalinan bu etmen-
ler kalicr etki yaratarak ergenlik ve yetiskinlik dénemlerini
etkileyebilir.

Dogum oncesi etkili cevresel faktorler

Embriyonel dénemde; testis gelisimi Sertoli hiicrele-
rinin farklilasmasiyla baslar. Bu hiicrelerden gelen sinyal-
ler testis gelisiminin yonlendirmektedir (3). Leydig hiic-
relerinin salgiladig) testosteron, androjen reseptérlerine
sahip olmayan Sertoli hiicrelerini etkilememektedir (4).
Ancak; arastirmalar fetal testosteronun Sertoli hiicreleri-
nin proliferasyonunu uyardig ve sayilarini etkiledigi gos-
termistir (5,6,7). Her Sertoli hiicresi sinirh sayida germ
hiicresini destekler. Germ hiicre sayisi tiirden tiire degi-
siklik gbsterse de; sonug olarak Sertoli hiicre sayis tara-
findan belirlenir (8,9). Sertoli hiicrelerinin fetal, neonatal
ve ergenlik 6ncesi dénemdeki proliferasyonunda biiylik
oranda testosteron ve sonra da FSH etkili olmaktadir
(10). Bu ti¢ dénemden herhangi birinde Sertoli hiicre
proliferasyonu zarar goriirse; bireyin Uretilebilecek mak-
simum sperm sayisini azaltici etkiye neden olmaktadir.

Ayrica yas arttikca, Leydig hiicrelerinde azalma gozlenir,
buna paralel olarak kandaki testesteron diizeyi azalir ve
sperm Uretimi ve de kalitesi olumsuz yénde etkilenir
(11).

Cevresel faktorlerin sperm Uretiminde ve kalitesinde
rolli ¢ok bllyiiktlir. Bu dénemde etkili olan baslica faktorler
soyle dzetlenebilir:

Annede obezite: Yiiksek viicut kiitle indeksi, dogacak
cocugun yetiskinlikte sahip olacagl semen kalitesini nega-
tif olarak etkilemekte ve Sertoli hiicre sayisini azaltmakta-
dir (10).

Cevresel kimyasallar: Bocek ilaclan ve endustriyel
alanlarda cok kullanilan “PCB (poliklorbifenil)”’ler 6zellikle
yasli ve obes insanlarda hamilelik sirasinda fetlise iletil-
mektedir (12).

Dioksinler: Sigara dumani veya yemek dumani iceri-
sindeki “dioksin”e maruz kalan anne ¢ocuklarinda sperm
sayisi azalabilmektedir.” 1976 Seveso olay1” buna bir
Ornektir. Bu olayda hamile olup dumani soluyan annelerin
cocuklarninda dusiik sperm sayisi gézlenirken, olay sirasin-
da dumani soluyan yetiskin erkeklerde sperm sayisinda
degisiklik gbzlenmemistir (13).

Sigara Kullamimi: Hamilelikte sigara kullanan annele-
rin ogullarinda sperm sayisinda ortalama %40 diists goz-
lenmistir (14).

Et tiiketimi: Amerika’da yapilmis bir arastirmaya gore
hamilelik déneminde yiiksek et tiiketimi, dogacak cocu-
gun yetiskinlik déneminde disiik sperm Ulretmesine
neden olmaktadir (15). Bu arastirmaya gére; et icinde
bulunan doymamis yaglar, et tretiminde hayvanlar lize-
rinde kullanilan steroidler ve biiyime hormonlari, dietils-
tilbestrol fetlise gecebilmektedir.

Kozmetik/ilaclar: Kozmetik esyalar ve ilaclar TDS
(Testikliler Disgenezis Sendromu)’na sebebiyet vermekte-
dirler (16).
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Skrotal 1sinma: Testisler viicut isisinin 3-4 °C altinda
tutulmasi icin skrotuma iner. Normal viicut 1sisI spermato-
genezis icin ¢ok yiiksektir (17,18). Testislerin skrotuma
inmesinde ortaya ¢ikan problemler spermatogenezisi
olumsuz yonde etkilemektedir (19).

Dis kaynakh 1s1: Yeni yasam tarzi nedeniyle giin boyu
oturur pozisyonda kalmak hava dolasimini engelleyip
skrotal 1sinin artmasina sebep olur. Laptoplar, dar giysiler
ve saunalar skrotal isiy1 etkilemektedir (20). Sperm kalitesi
cevre, iklim hatta mevsimden mevsime farkhlik gosterir.
Sperm toplama giiniinde 1s1 farkinin spermatogenez lize-
rinde etkisi mevcuttur. Isi arttik¢a sperm Uretimi ve sperm
kalitesinin dustigl gozlenmistir.

Obezite: Sperm kalitesi lizerinde olumsuz etkileri var-
dir. Bati Uilkelerinde erkeklerin %10-20si obesite proble-
miyle karsilasilmaktadir. Bu durum kan dolasimini ve tes-
tosteron seviyesini etkilemektedir. Ayrica obez erkeklerde
skrotal damarlarda yag depolanmasi olusmaktadir (20).
Erkeklerde viicut kitle indeksi arttikca, fertilitede azalma
gozlenmektedir. Viicut kitle indeksi 25 kg/m? lzerinde
olan erkeklerin kilo vermesi énerilmektedir (21).

Sigara, alkol ve ilaclar: Nikotin, hiicre membraninda
zayiflamaya sebep olabildigi gibi, sperm morfolojisini
bozabilir ve DNA fragmentasyonunu arttirabilir (22). Siga-
ranin sperm kalitesini azaltmasinin doza bagimli oldugu
saptanmustir (23). Alkol alimi (24) ve pestisidler gibi toksik
maddelerin (25) erkek reprodiiktif sistem ve sperm kalite-
sine zararli etkileri saptanmustir. ilaclar, testislere oksijen
ulasimini azalttig! icin spermatogenezisi etkilemektedir
(26,27).

Cevresel kimyasallar: Farkli is kollarinda fabrikalarda
kullanilan glikol eter; muz ve ananas gibi bitkilerin yetisti-
rilmesinde kullanilan DBCP (dibromokloropropan) ve
diger bircok kimyasalin spermatogenezisi olumsuz etkile-
digi gosterilmistir (28,29,30).

Hava kirliligi: Sperm DNA harabiyetine yol acar, dola-
yistyla fertiliteyi etkiler (31). Karbondioksit, sperm anoma-
lilerine sebep olur. Dibromokloropropan ise infertilite,
azospermi ve oligospermiye neden olmaktadir (32).
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Cevresel oOstrojenler: Sperm kalitesi ve Uretimini
olumsuz etkiler. Ozellikle baliklarda bulunan ksenodstro-
jenlerin sperm kalitesi lizerine negatif etkileri saptanmuistir.
Ksenodstrojeni ¢ok alan erkeklerde,sperm kalitesinde
bozulma saptanmustir (33).

Beslenme ve vitamin katkilan: lyi beslenmeyle, sper-
matogenez ve de fertilite arasinda bir iliski oldugu gozlen-
mistir. Hayvan calismalarinda gézlendigi lizere, A vitamini
eksikligi testiste hiicre dejenerasyonuna yol agmistir (34).
E ve C vitaminleriyse prooksidan-antioksidan dengesini
koruyarak sperm DNA’sin1 dejenerasyondan korur. Selen-
yum ve E vitamini sperm motilite ve morfolojisini diizen-
ler (35). C ve D vitamini sperm kalitesi ve reprodiiktif fer-
tilite Gzerinde olumlu etkilere sahiptir (36).

Cinkonun spermatogenezde etkili oldugu saptanmis-
tir. Cinkonun agirlikh olarak prostattan salgilandigi ve Ley-
dig hiicrelerinden salgilanan testosteron sentezinde roli
oldugu saptanmustir (37). Organik veya inorganik formda
verilen ¢inkonun sperm kalitesine de olumlu etkisi oldugu
gdzlenmistir (38).

Disiik folik asit bulunduran erkeklerde, sperm kalite-
sinde ve Uretiminde bozulma gézlenmektedir.Hem folik
asit hem c¢inko takviyesi olan erkeklerde, sperm Uretimin-
de en fazla artis gortilmstir (39).

Ozetlenecek olursa, spermatogenezi dolayisiyla erkek
fertilitesini etkileyen dogum &ncesi ve sonrasi dénemler-
de etkili cok sayida faktdr bulunmaktadir. Yeme aliskanlk-
larimiz, yasam tarzimizdaki degisiklikler ve viicut aktivite-
lerimiz son 30 yilda ¢ok degismis ve bu sperm Uretimine
de yansimistir. Derlemede bahsedilmeyen genetik faktor-
ler de erkek fertilitesini ve spermatogenezi etkileyen fak-
torler arasindadir. Bunun disinda; hipogonadizm, variko-
sel ve enfeksiyonlar sperm Uretimini etkileyen ve kolayca
tedavi edilen nedenler arasindadir.

Son yillarda; geng erkeklerde goriilen diisiik sperm
sayisi tim diinyada giderek daha yayginlasan bir problem
haline déntismektedir. Gelismis Ulkelerdeki kadinlarda
gec ilk gebeliklerin daha ge¢ ddnemde tercih edilme tren-
di g6z 6niine alindiginda; spermatogenezisi etkileyen bu
faktorlerin ortaya cikarilip 6nleyici tedbirlerin alinmasinin
her zamankinden daha énemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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GELISIMSEL UREME VE SEKSUEL BIYOLOJI

Yayin

Yasamin iksiri

Prof. Dr. Kaan Aydos
Ankara Universitesi Ureme Saglii Merkezi

Hemen hemen tiim toplumlarda sosyal normlar ayni-
dir: “Erkek kiza evlenme teklif eder.” Sogukta ceketini
veren, restoranda hesabi ddeyen ya da paketleri tasiyan
da hep erkektir. Diger tirler icin de asag1 yukan benzer
davranislar konu edilebilir: Strekli disi kagar, erkek onu
kovalar. Aslinda erkegin bu “mago” alin yazisi, biyolojik
kaderi ile 6zdeslestirilir (Jolly 2004). Gercekten de sperm,
aktif, ileri dogru atilan, girisken, yumurtaya (oosit) dogru
birbirleriyle zafer kazanmak igin yarisan bir yapiya sahiptir.
Sperm ordusu ilerler, kazanan ise tek basina kaleyi fethe-
den yakisikli prenstir. Hatta bir dénem, yasam giiciiniin, o
Olimsiiz ruhun yalnizca sperm tarafindan gectigine inanil-
musti. Oyle ya, erkegin giici degil miydi, bebegi barindir-
mak lizere kadinin genitalyasini canlandiran? Zaten yumur-
talar da dogumdan beri oturup, erkegini bekler! iste, erke-
gin “maco” damgasi yemesinde dayandirilan tarihsel
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biyolojik senaryo bu. Ama bir de madalyonun diger yiizii-
ne bakalim.

Cornell Universitesi Antropoloji Profesérii Emily Martin
(1991), sperm alayinin goz diktigi yumurtayi, dnce lizeri-
ne atilip arkasindan da emerek spermi karsilamasi 6zelligi-
ne bakarak bir 6rlimcege, hatta “yutan disi” ya da “yutan
biyiicli anneye” benzetir. Oysa sperm, oosit icine girme-
sini takiben organellerinin biyiik kismini siiratle kaybede-
rek, yavrusu icin blyiik bir fedakarlik érnegi gosteriyor da
olabilir. Her ne olursa olsun, biyolojik yapimiz geregi
surekli bir miicadele i¢inde oldugumuz agik. Ama insan,
“zekasl” sayesinde bu savasi da 6rt bas etmesini becermis
ve bir romantizm g&sterisi sekline doniistiirmeyi basar-
mistir. Oysa isin gercegi; bu romantik duygularimizin
altinda, irademizin disinda isleyen son derece karmasik
biyokimyasal bir mekanizmanin bulundugudur.

Aslinda sperm olduk¢a romantik ama bir o kadar da
magrur yapiya sahiptir. Oositine kavusur kavusmaz, aski-
nin iginde erir. iki sevgilinin bedenleri birbirine karisir ve
tek viicut olurlar. Unlii Alman filozof Arthur Schopenhauer
sozli hi¢ dolandirmadan “Evlilikte hedef, entelektiiel
bakimdan eglenmek degil, cocuk meydana getirmektir.”
diyerek, asigin tutkusunun aslinda meydana getirilecek
olan bireyin ve onun &zelliklerinin cevresinde doéniip
dolastigini, tutkunun ¢ekirdeginin de burada yattigini vur-
gulamustir.

Simdi spermin oosit icinde ne aradigina bakalim. Esas
amag; varhgini sirdirebilmek. Neyin varhgini? Genetik
materyalinin varhigini, yani DNA diye bildigimiz niikleik
asit zincirinin. Iste, spermatozoanin oosit icinde aradigi
sey de, genetik hazinesinin varligini stirdlirmesini saglaya-
cak olan “yasam iksirini” bulmaktir. Gametlerimiz bu sirri
atalarindan 6grenmisti. Giinimiiz modern teknolojisi bu
iksirin icerigini aciga ¢ikarmis olup, baslica; PAR proteinle-
ri, P graniilleri ve PIE1 molekilleri tarafindan meydana gel-
digini géstermistir.
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Sekil 1: A. Embriyo ilk kez iki hiicreye bélindigiinde, arka kut-
bunda kalan hiicreden ileride ¢cocugun sperm ya da yumurtasini
olusturacak treme hiicreleri (G) gelisir. Bu hiicrenin ¢evresi PAR1
ve PAR2 molekiilleri ile ¢evrelenmis olup, icinde P grantilleri ile
PIE1 molekilleri bulunur. B ve C. Hicreler pesisira boliinerek
cogaldik¢a, lreme hiicreleri aynen kalir, digerleri ise (VH) kas,
kemik, bagrsaklar, sinirler, akcigerler gibi diger viicut dokularini
olustururlar (Génczy 2005).

Yasam iksirini bulma yolculugu ‘puberte’ ile baslar. Bir
yandan testosteron diger yandan &strojen, bu molekiillere
kavusmak igin zamanin, “asik olma zamaninin” geldigini
haber verir. Ergenlik sivilceleriyle birlikte, sperm hiicreleri
icinde kendilerini gizlemis olan niikleik asitlerimiz ‘yasam
iksirlerini’ tazelemek amaciyla, uygun bir yumurta bulma
arayisina baslar.

Burada akla su soru geliyor: Asik olmay tetikleyen
nedir? Karsidakinin neyine kapiliyoruz? Hi¢ uzatmadan
kisaca sdyleyelim: Gorlinlis ve Feromonlar. Ozellikle
feromonlar, eger testosteron yapisindaysa kadinda, &st-
rojen yapisindaysa erkekte “arzu”yu uyandinrlar. Bunla-
nn sinyalleri dogrudan hipotalamusa iletilerek kan akimi-
ni artinir. Ister pubertede salgilansin isterse feromonlar
seklinde koksunlar, &strojen ve testosteron dogrudan su
dirtiiyti uyanr: “Disari cik ve birini bull” (Ozgiiven, Cicek,

2012). Asiklarin beyin MRG’leri cekilse, anterior singulat
korteks, ventral tegmental alan ve bazal ¢ekirdeklerinin
haril haril calistiklan gordlir. Beynin ici Endorfinle, Dopa-
minle tika basa dolmustur. Aklin giicii bunlarla basa ¢ik-
maya yetmez. Gelgelelim, sirilsiklam asiklarin akibeti hep
aynidir: Testosteronun diismesiyle delicesine tutkunun
tlikenmesi ve yerine oksitosin ve vazopressinin gelme-
siyle “Canim yavrumuz”un bakim diirtlisi. Delicesine
romantizmin altinda yatan gercek ne kara kas ne de kara
g6z; sadece ve sadece genlerimizin sadakat ve yavru
bakimi dayatmasi...

Tekrar bas aktdrlerimize dénelim. Zoraki romantizmin
kaginilmaz gecesi sperm, yaklasik 5-6 metre siiren yolcu-
lugunu takiben ilk karsilasmasinda yumurtanin etrafini
cevreleyen, zona pellusida adi verilen kalin duvarlari
gorir. Sabirla bekledigi mutluluga ulasabilmek ve sevgili-
sinin igine girip, askinin atesinde erimek icin son bir gay-
retle sigrar ve sevgilisini kusatan duvarlar gecip, icine
girer. Artik hedefe ulasiimis, PAR’lar 1sildamaya baslamis-
tir! (Gonczy 2005; Wu 2007).

Spermin dokunusuyla isildamaya baslayan PAR’lar icin
en mutlu an, yumurtanin ¢eyiz sandiginin agilmasi ve igin-
den “yasam iksiri” yani “P grantilleri ve PIE1 molekdilleri”nin
ctkmasidir. Hiicresel seviyede bunlar, zigot dedigimiz yeni
ilk hiicrenin arka kisminda toplanir. Bdylelikle zigot iki
hiicreye béliindiigiinde, bu faktérler de sadece bir hiicre-
de kalmis olur, diger hiicre ise bunlar icermez. Bu faktér-
ler, icinde bulunduklar hiicrenin hi¢ degismeden, oldugu
gibi beklemesini saglar. Bir bakima, hiicrede genetik
materyalin cogalmasini ve degisime ugramasini baskila-
maktadirlar. Neticede, sperm veya yumurta ne ise bu hiic-
reler de aynen onlar gibi kalir; ¢linkd ileride yeni nesil yav-
runun sperm veya yumurtasi olacaklardir. Oysa diger hiic-
reler hemen degisime ugrayarak hizla cogalmaya baslar
ve sonugta kas, sinir, bagirsak gibi viicut dokularini, bunlar
da bedeni olusturur. Gametler ise ‘yasam iksiri’ sayesinde
geldikleri gibi gamet olarak yasamlarina devam eder.

iste “yasam iksiri” adini verdigimiz bu molekiillerin
yaptigl is; bir Smiir boyu sperm ve oosite ait ortak niikleik
asitlerin, baska higbir faaliyette bulunmaksizin, sadece var-
liklarini stirdiirecekleri sekilde hayatlarini idame ettirmele-
rini saglamaktir. Bir bakima, binbir giicliikle ayakta kalabil-
meye ugrasan beden hiicrelerinin kiskang saldirlarindan
koruyarak, yasamin tadini ¢ikarmalarini saglamak. “Bencil
gametlerimiz!”
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Sézin kisasi, gerek sperm gerekse yumurta, nesiller se korunan sey sperm ya da yumurtanin kendisi degil,

boyunca gamet &zelliklerini muhafaza etmislerdir. Higbir bunlarn icerdigi genetik materyal, yani niikleik asitlerdir.
zaman Olimcil viicut hiicrelerine dénlismezler. Daima O halde, “gecici” varligimizin meyveleri olan yavrulanmi-
gamet olarak kalirlar. Gegmiste de gamet olarak bu saye- za bizi kavusturan bu “Oliimsiiz” zincire ne kadar tesekkiir
de kalmslardi, gelecekte de kalacaklar. Ama dikkat edilir- etsek yeridir.

DNA: Deoksiriboniikleikasit; PAR: protease-activated receptors; PIE1: Ureme hiicrelerini belirleyen bir protein (C,H, zinc finger protein).
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Prepubertal hastalarda fertilitenin korunmasi:
Louvain Katolik tUniversitesi‘'nde 5 yillik deneyim

Wyns C, Curaba M, Petit S, Vanabelle B, Laurent P, Wese J-FX, Donnez J.

Hum Reprod 2011,26:737-747.

Onkolojik tedavilerdeki basarnin artmasi ve benign
patolojilere uygulanan gonadotoksik tedavilerin yaygin-
lasmasi, bu tedaviler sonrasi fertilitenin korunmasina
yonelik uygulama tetkiklerinin yasam Kkalitesi agisindan
6énemli bir noktaya gelmesine neden olmustur. 2006 yilin-
da yapilan bir ¢calismada geng kanser hastalarinda fertilite
korunma metotlarinin kullaniminin artmasi icin tesvik edil-
mesi gerekliligi belirtilmistir. 2000 yilinda yapilan bir calis-
mada spermatozoa lretmeyen prepubertal erkeklerde
immatiir testikiiler dokunun (iTD) dondurulmasi ile sper-
matogoniyal kok hiicrelerin gelecekte kullanilabilecegi ve
bunun etik olarak kabul edilebilir olacagi 6ne strilmistiir.
Bu yaklasim deneysel olmakla birlikte 2007 yilinda don-
durma sonrasi insan spermatogonyumunun hayatta kaldi-
&1 invitro olarak gdsterilmis ve yine 2008 yilinda bu sper-
matogonyumlarin prolifere ve differansiye olma yetenek-
lerinin transplante dokularda devam ettigi gdsterilmistir.
Fertiliteyi tehdit eden tedavilerin major psikolojik ve trav-
matik sonucu eriskin hayatta fertilitenin kaybidir. Yardimc
lreme tekniklerindeki yeni gelismeler ve invivo invitro
gamet maturasyonuna artmis olan ilgi, infertiliteye yol
acabilecek tedaviler 6ncesi immatir gametlerin ve kok
hiicrelerin ileride kullaniimak {izere dondurulmasina yéne-
lik calismalarda artisa neden olmustur. Buradaki calismada
ise prepubertal ve peripubertal erkek cocuklarda fertilite-
nin korunmasi icin ITD’nin saklanmasinin klinik olarak
uygulanabilirligi, béyle bir yaklasimin doguracag) yarar-
zararlar ve bdylesine bir uygulamanin hasta ve ebeveynle-
ri tarafindan kabul edilebilirliginin gésterilmesi amaclan-
mistir.

2005-2010 yillan arasinda gonadotoksik tedavi bas-
lanmadan &nce pediatrik hematolog ve onkologlar tarafin-
dan refere edilen ve ITD kriyoprezervasyonu yapilan biitiin
erkek cocuklar calismaya alinmistir. Tim hastalara gona-
dotoksik tedavi baslanmadan &nce cerrahi olarak doku
orneklemesi yapilmis ve her ¢ocukta yalnizca bir testise

biyopsi yapilmis ve biyopside testis vollimiiniin %5’inden
az bir kismi alinmistir. Alinan biyopsi 6rnekleri parcalara
aynhp, anatomopatolojik érnekleme ve dondurma islemi
icin saklanmistir. Biyopsi 6rneginde seminifer tlbdllerin
9%50’sinden fazlasinda bir ya da daha fazla spermatogonia
varsa yogun, bu rakam %25’inden az ise fakir olarak sinif-
landinlmustir.

Altmis iki pre ve peripubertal hasta ITD’in kriyoprezer-
vasyonu i¢in uygun bulunmus, 52 hasta 12 yasin altinda,
10 hasta 12-16 yas arasindaymis. 12-16 yas arasi 10 has-
tanin altisina semen 6rnegi veremedigi, ikisine azosper-
mik oldugu ve ikisine de semen kalitesinin yetersiz olmasi
nedeni ile ITD prezervasyonu yapilmistir. Hastalardan ali-
nan ortalama doku hacmi prepubertal erkeklerde 20mm?
iken peripubertal erkeklerde 42.4 mm? olarak saptanmis
ve %94 hastada anatomopatolojik analiz yapilmistir. Ali-
nan orneklerde pre ve peripubertal hastalarin hepsinde
spermatogonia izlenirken zengin patern orani prepuber-
tallerde %18, peripubertallerde %66.7 olarak gézlenmis-
tir. Doku alimi ve sonrasinda hi¢ komplikasyon izlenmez-
ken, hasta ve ebeveynlerin onay: alindiktan sonra %93.5
hastada bankada saklanmak tizere ITD kriyoprezervasyonu
uygulanmustir.

ITD kriyoprezervasyonu icin toksik olmasi nedeniyle
dislik konsantrasyonda 0.7M dimetilsiilfoksid(DMSO)
kullaniimis ve islem sirasinda DMSQO’e sukroz eklenerek,
yavas kontrollii sogutma teknigi kullanilmistir. Sogutma
teknigi ile ilgili 2008’de yapilan bir calismada siikrozla
desteklenmis diisik DMSO konsantrasyonunda yavas
kontrollii dondurma teknigi kullandiktan 6 ay sonra analiz
edilen ornekteki insan spermatagoniumlarin prolifere ve
differansiye olabildigini gésterilmistir.

Hayvan calismalarinda ITD ile yapilan fertilite restoras-
yon metotlan gelecek icin imit verse de glinimiizde hig-
bir insan dokusunda bunun uygulanabilirligi kanitlanma-
mustir. Bu gibi calismalarda, cocuklar ve ebeveynlerine,
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yapilan uygulamanin deneysel dogasi ve fertilitenin resto-
rasyonu i¢in kesin garanti verilemeyecegi hakkinda bilgi
verilmesi gerekmektedir. Bes yillik deneyimi iceren bu
calismada ITD &rneklerinin sadece spermatogoniya varli-
ginda Ureme potansiyeli olmasina ve bu uygulamanin
halen deneysel asamada olmasina ragmen uygun agikla-
ma sonrasinda ebeveynlerin biiylik kismi tarafindan depo-
lanmanin kabul edildigi saptanmustir.

Oniimiizdeki yillarda hayvan deneylerinde basarili
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oldugu izlenen bu ¢alismalarin insan modellerine uygula-
nabilirligi ile ilgili arastirmalarin sayisi artmali ve bunun igin
aday olan gonadotoksik tedavi hastalarn ve aileleri bu
konuda dogru kisilerce ayrintili bilgi verilip tesvik edilme-
lidirler.

Ceviri:
Dr. Serdar Kalemci, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, lroloji Anabilim Dal
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Prenatal donemde annenin sigara kullaniminin
ve eriskin donemde sigara kullaniminin
reproduktif hormonlara, semen kalitesine, boya
ve beden kitle indeksine(BKI) olumsuz etkisi

Ravnborg T.L, Jensen T.K., Andersson A.M., Toppari J., Skakkebcek N.E. Jorgensen N.

Human Reproduction vol 26 no5. 2011, (1000-1011)

Annenin prenatal ddnemde sigara kullandig) erkekler-
de testis hacimlerinde ve sperm kalitesinde diisiis izlen-
mektedir. Dislk sperm konsantrasyonlar, hareketlilik ve
normal morfoloji degerleri; dozla iliskili olarak prenatal
maruz kalan erkeklerde izlenmistir. Yapilan arastirmalarda
bu iliskiyi destekler nitelikte anne karninda sigaraya maruz
kalan kisilerde gonadlarda germ ve somatik hiicre sayila-
rinda azalma gorilmuistir

1996-2006 yillari arasinda Kophenag’'da semen analizi
icin bagvuran 4862 erkekten annenin gebelikte sigara kulla-
nimi, su anki sigara kullanimi ve hormon seviyeleri bilinen
3486 erkek calismaya dahil edilmistir. Katihmailara sigara
icicisi olup olmadiklari, giinliik sigara tiiketimleri, anne gebe
iken anne yada babadan birinin sigara icip icmedigi, cocuk-
luk déneminde evde sigara kulanan olup olmadigi, dogum
agirligl ve boyu, pubertal degisimlerle ilgili sorularin bulun-
dugu bir anket yapilmistir. Katiimailara fizik muayene, boy-
kilo 8lglimdi, skrotal usg yapilmistir. Semen ve hormon ana-
lizleri (FSH, LH, SHBG, Testosteron, inhibin-B) yapilmistir.

Katiimcilann %40'inin (n=1385) annesi gebelikte sigara
kullanmustir ve bu grupta sigara kullanimi annesi sigara kul-
lanmayan gruba gore yliksek izlenmistir (%41-%37 p=0.02).
Annesi sigara kullanan grupta distk dogum agirhgl ve
boyu, diisiik eriskin boyu, yiiksek BKi ve dsiik testis hacim-
leri tespit edilmistir. Yine ayni grupta kriptorsidizm, erken
puberte isaretleri (ses kalinlasmasi, penis biiylimesi ve
pubik killanma) ve ¢ocukluk déneminde pasif igicilik daha
fazla izlenmistir. Sperm parametreleri incelendiginde bu
grupta sperm konsantrasyonunda ve total sperm sayisinda
anlamli diistis ve morfolojide anlamli olmayan hafif diistis
izlenmistir (%6.4-%6.7). Semen hacminde ve motil sperm
sayisinda fark izlenmemistir. inhibin-B ve inhibin-B/FSH
oraninda dstiklik izlenirken eriskin FSH oranlarinda fark
izlenmemistir. Prenatal ddnemde annenin sigara kullandig
ve eriskin dénemde sigara kullanmayan grupta SHBG
degerlerinde duisiikliik izlenmistir ancak bu durum total tes-

tosteron seviyelerini etkilememistir.

Calismada gebelik sliresince annenin sigara kullanimi
testislerin hem ekzokrin hem de endokrin kapasitesinde
azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. Ek olarak fetal siga-
ra maruziyetinin erken puberte ve kismen azalmis son boy
ve artmis BKi ile iliskili olabilecegi gbsterilmistir. inhibin-
B’nin sperm sayilari ve inhibin-B/FSH oranin distkligu-
niin primer testikiiler spermatogenetik kapasitede azalma
ile iliskili oldugu bilinmektedir. Inhibin-B’nin dustk
degerlerde(inhibin-B<150pg/ml) azalmis sperm sayilari
ile ilskili oldugu tespit edilmistir. Calismada median
inhibin-B degerler 150pg/ml lizerinde tespit edilmistir. Bu
durumun maruz kalan grupta sperm sayilart maruz kalma-
yan grubun %80’i iken inhibin-B degerlerinin %90’1 olarak
tespit edilmesini agiklamaktadir. Gebelik siiresinde sigara
maruziyeti olan yetiskinlerde serbest testosteron diizeyle-
rinin yiliksek oldugu bilinmektedir. Calismada gdésterilen
son boy kisaliginin; serbest testosteron yiiksekligine bagl
olarak erken ve hizli pubertal gelisim oldugu diistinilmis-
tir. Yine bu serbest testosteron yiiksekliginin total testos-
terondaki ylkselmeye bagli olmadigi; SHBG seviyelerin-
deki azalmaya bagl oldugu goriilmustir. Gebelik siiresin-
ce annenin sigara kullandig1 kisilerde eriskin dénemde
sigara kullaniminin semen kalitesini, FSH ve inhibin-B sevi-
yelerini etkilemedigi gorllmustir. Calismaya alinan hasta-
lann yaslarinin kiigtik olmasi ve kisa stireli sigara kullanimi
olmasi uzun dénemde sigara kullaniminin bu parametre-
leri etkilemeyecegini gbstermedigi belirtilmistir.

Gebelikte annenin sigara kullanimin bulundugu erkek-
lerde pubertenin erken basladigl, son boyun kisa oldugu,
BKI fazla oldugu, serbest testosteronun fazla oldugu, ve
semen kalitesinin azaldigl gésterilmistir.

Ceviri:

Dr. Serdar Kalemci, Prof. Dr. Bans Altay
Ege liniversitei Tip Fakiiltesi Uiroloji Anabilim Dali
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Testiktler peritibtler hicreler tarafindan Uretilen
glial hicre kaynakli norotropik faktor spermatogonial
kok hucre olusumunu destekleyebilir

Spinnler K, Kohn FM, Schwarzer U, Mayerhofer A
Human Reproduction 25; 2010: 2181-2187

insan testis dokusunun peritiibiiler duvari, ince, igsi ve
myofibroblastik 6zellik gésteren ¢ok kath peritiibller hiic-
relerden olusmustur. Bu hiicreleri daha iyi incelemek icin
obstruktif azoospermili ve fibrotik testis dokularindan
(HTPC-Fs) elde edilen, insan testikiler peritiibiler hiicre-
lerden (HTPCS) olusan uygun bir model gelistirilmis.
Onceki calismalarda bu hiicrelerin sadece kontraktil 6zel-
ligi yaninda sinir blytime faktorii (NGF) isimli nérotropin-
de salgiladig1 gosterilmisti.

Seminifer tlibiil membraninda bulunan spermatogonial
kok hiicreleri (SKH), lokal ve sistematik faktorlerin etkisiy-
le spermatogenezin uzun dénemde devamini saglarlar.
Invivo ve invitro ¢alismalarda TNF-o. ve FSH’n sertoli hiic-
relerini uyararak glial hlicre kaynakl nérotropik faktor
(GDNF) salinimini uyardig1 béylece SKH’leri kontrol ettigi
gosterilmistir. Ayrica fare, sican, sigir, maymun ve insan
dokularinda GDNF reseptorii GFR-alfal’de saptanmustir.

Bu calismada normal spermatogenezli, bozulmus sper-
matogenezli ve testikiiler fibsozisli erkeklerin izole peritii-
biler hiicrelerinden GDNF dlretimi incelenmis. Testis
biyopsileri ve peritiibller hiicreler immiinohistokimyasal,
laser mikrodelesyon (LMD), RNA izolasyon, RT-PCR, cAMP
assay ve GDNF enzim bagimli immiinosorbent yéntemiyle
degerlendirilmis. Ayni zamanda GDNF {retiminin mast
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salgilanan TNF-o. veya
triptase tarafindan nasil etkilendigi test edilmistir.

Calismada insan testisindeki peritiibiiler hiicrelerin,
GDNF kaynagi oldugunu gosterilmis. GFR a-I pozitif hlic-
reler, peritiibiiler hiicre duvarina yakin bulunmus ve bu
hiicrelerin spermatogonial kék hiicrelerin uygun yere yer-
lesmesine katkida bulundugu 6ngdrilmis. Testikiler
GDNF’nin ana {reticisinin sertoli hiicreleri oldugu daha
once gosterilmisti. Yazarlar farkli olarak insan tiibtiler kom-
partmanlarinda da LMD/RT-PCR y6ntemini kullanarak
GDNF mRNA'sin1 saptamiglardir.

Primer insan peritibuler hiicre kiilttrlerinin kullanimi
ile bu hiicrelerin interldkin 6, monosit kemoatraktan pro-
tein 1, prototip ndrotrofin-NGF gibi dnemli birka¢ medya-
tor icin kaynak oldugunu tespit edilmistir. Nitekim periti-
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biiler hiicreler bazal kosullar altinda TNF-a. etkisiyle biyiik
miktarda norotrofik bliylime faktéri salgilarlar. Invivo-
invitro yaptigimiz LMD/RT-PCR ¢alismalarinda normal
peritlibller duvar ve fibrotik seminifer tiibiillerinden GDNF
Uretildigi ve salgilandigini ve bunun da normal veya bozuk
spermatogenezden etkilenmedigi bulunmustur.

HTPCs ve HTPC-Fs, FSH ya da LH reseptorii eksprese
etmez fakat triptaz ve TNF-a icin reseptére sahiptir. Bu
nedenle, peritiibiiler hiicrelerin bagisiklik hiicrelerinden
koken alan parakrin faktorler tarafindan yonetilmesi muh-
temeldir. Bu énemli nokta ilgingtir ¢linki sinyal molekdl-
lerinin kaynagl mast hiicre ve makrofaj sayisi bozulmus
spermatogenezli hastalarda énemli élclide artmistir. TNF-
o’nin HTPCs’de NGF’iin {iretim ve sekresyonunu artirdigi
tespit edilmistir. Buna karsilik calismada testislerdeki
immiin hicreler tarafindan iretilen TNF-a ve triptazin
GDNF'e yanit olarak spermatogonial kék hiicrelerin uygun
yere yerlesmesi ve peritiibiiler duvar hiicrelerine katkilarn
olmadig1 gosterilmistir.

GFR-o1 kabul edilen bir spermatogonial kdk hiicre
belirtecidir ve insan-insan disi primatlar da dahil olmak
Uzere incelenen tiim érneklerde spermatogonial kok hiic-
re icin sinyal kompleksinin bir parcasidir. immiinoreaktif
GFR-a.1 insan testisinde seminifer tiibliltin bazal membra-
ninda bulunan peritiibiiler duvara ve sertoli hiicrelerine
cok yakin bulunan spermatogonial hiicrelere benzeyen
hiicrelerde de tespit edilmistir.

Bu anatomik pozisyon insan testisinde ve peritiibiiler
duvar hiicrelerinde yeni tanimlanmis GDNF-GFR-o.1 komp-
leksi icerdigi sonucunu ortaya ¢ikarmistir. GDNF sekresyo-
nu en azindan in vitro immuiin hiicre kaynaklh TNF-a ve trip-
taz gibi faktorlerden etkilenmez. Testikiiler perittibiler
hiicreler GDNF salgilayarak sertoli hiicrelerinin islevlerini
destekleyerek spermatogonial kok hiicrelerin uygun yerle-
rine yerlesmesini saglarlar.

Ceviri:
Uzm. Dr. Volkan izol, Doc. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali



Giincel Makale Ozeti

ERKEK UREME SAGLIGI

Azoospermik hastada spermatogenezin guclu
belirteci ESX1 gen ekspresyonu

Bonaparte E., Moretti M., Colpi G.M., et al.
Human Reproduction 2010; 25: 1398-1403

Spermatogenezi normal obstriiktif azoospermili (OA)
hastalarin tamaminda sperm, testikiler ince igne aspiras-
yonu (TeFNA) veya testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
ile elde edilir. Non-OA’li (NOA) olgularda ise germ hiicre
aplazisi, spermatogenezin farkl evrelerinde bozulma veya
matilrasyon arresti (MA) gorilebilmektedir. Bu hastalar-
dan TESE veya mikro-TESE teknikleri kullanarak sperm
elde edilebilmektedir. Yeni, faz spesifik spermatogenetik
belirteclerin tanimlanmasi ile daha da basarih sekilde
sperm elde edilebilir.

Erkek infertilitesinin ¢ok cesitli genetik sebepleri vardir.
Bunlar arasinda en sik gériilenler kistik fibrosis transmemb-
ran gen degisikligi (CFTR) ile birlikte vas-deferensin konje-
nital yoklugu, y koromozom mikrodelesyonlari ve siklikla
seks kromozomlarindan kaynaklanan anormal karyotiptir.
Androjen, FSH reseptdr ve Kallman [ gen mutasyonlari da
spermatogenezi bozan endokrin nedenlerdendir. Bununla
birlikte bozuk spermatogenezli olgularin % 40’inin genetik
nedeni heniiz bilinmemektedir.

“Ekstraembriyonik spermatogenez homebox1” geni
(ESX1, Xq22.2) testis, plasenta, beyin ve akcigerde bulu-
nur. in vitro ortamda bu gen mitotik siklinlerin parcalan-
masini &nler, asir sentezlenmesi ise siklin A ve B1 birikimi
yaparak M-faz arrestine neden olur. Sitoplazmik C-terminal
ucu siklin stabilizasyonu yaparken, N-terminal ug cekir-
dektedir ve transkripsiyonu baskilar.

Bu calismada spermatogenezi normal veya bozuk olan
tim azoospermik testislerden érnek alarak, ESX1 geninin
dizilimi, ekspresyonu ve epigenetik durumu incelenmistir.
En az 2 sperm analizinde azoospermi saptanan, normal
karyotipli ve konjenital defekti olmayan 48 NOA'li, 33
OA’'li 81 infertil hasta calismaya dahil edilmistir. Testikuler
doku 6rnekleri TESE ve mikro-TESE y&ntemleriyle alinmus,
cerrahi esnasinda subalbugineal dokudan da parca alin-
mustir. Alinan érneklerin blyiik kismi histolojik inceleme,
ufak parcalar ise DNA ve RNA ekstraksiyonu icin kullanil-

mustir.

Ornekler uygun yoéntemlerle hazirlandiktan sonra ayni
operator tarafindan mikroskopla incelenmis ve en az 1
sperm elde edildiginde sonug pozitif olarak degerlendiril-
mistir.

Histolojik analiz ise su sekilde tanimlanmuistir;

1. Komplet (c)SCOS, tiibiillerde sadece sertoli hiicreleri
varsa

2. inkomplet (1)SCOS, sertoli hiicreleri yaninda biraz germ
hiicre varsa

3. Maturasyon arresti(MA)
a. TUm tibdllerde primer spermatosit safhasinda dur-

mussa (¢)MA

b. Baz tlbillerde varsa (i)MA

4. Hipospermatogenez

5- Normal spermatogenez

5. gruptaki olgular OA, digerleri ise NOA olarak sinif-
landirilarak, tim incelemeler ayni patolog tarafindan yapil-
mistir. DNA ve RNA uygun ydntemlerle saklanip, islen-
mistir. ESX1 gen dizilimini belirlemede ise PCR kullanil-
mistir.

Spermatogenez bulgusu olan 65 6rnegin 62’sinde
(%95.4), spermatogenez olmayan (cSCOS) hastalarin ise
sadece %18.7’sinde ESX1 transkripsiyon tespit edilmis.
iSCOS’li bir, cMA’li 2 hastada transkripsiyon saptanma-
mis. Hipospermatogenez (18) ve OA (33) tanisi olan olgu-
larin tamaminda cerrahi tekniklerle sperm elde edilmis ve
ESX1 gen ekspresyonu gézlenmistir. Spermatogenezin
ciddi sekilde bozuldugu 30 hastanin 19 tanesine TESE
uygulanmis ve 14’tinde ESX1 ekspresyonu ve sperm elde
edilmisken, mikro-TESE uygulanan 11 hastadan sadece
3’linde saptanmistir. ESX1 gen ekspresyonu negatif olan
16 hastanin gen dizilimi yapildiginda olgun mRNA’nin
olmadig goérllmustir. Testikiler spesimenlerin analizine
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baktigimizda ESX1 geninin promotor bélgesinin metilas-
yonunu gen ekspresyonu yapanlar da (%4.14), yapmayan-
lara (%.7.09) g6re anlamli derecede diislik oldugu saptan-
mustir.

Histoloji, ESX1 ve sperm elde etme arasi iliski incelen-
diginde ESX1 transkripsiyonunun spermatogenez icin
oldukca 6nemli oldugu saptanmustir. Seminifer tiibullerde
veya kisitli fokal alanlarda germ hicrelerinin kismi veya
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tam varhginda ESX1 mRNA tespit edilebilirken, transkrip-
siyon yoklugunda germinal hiicreleri gériilememistir.
Sonug olarak ESX1 geninin spermatogenez ve sperm elde
etmede umut verici, yeni bir belirte¢ oldugu séylenebilir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Volkan izol, Doc. Dr. i. Atilla Andogan
Cukurova Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Insan sperm protaminleri, DNA hasari ve yardimcl
ureme teknikleri arasi iliski

Simon L, Castillo J, Oliva R, Lewis SEM
Reprod Biomed Online 2011; 23: 724-734

Sperm DNA'’sI zayif tamir yeteneginde oldugu icin
hasarlara karsi koruma énemlidir. Spermiyogenezis olarak
adlandirilan sperm farklilasmasinin son evresinde sperm
DNA’si1, protaminler yolu ile histon baglannin yaklasik
%85’inin yenilenmesi ile saglanan énemli bir yapilanmaya
ugrar. Insanlarda her ikisi 1:1 oraninda bulunan protamin
1 (P1) ve protamin 2 (P2) olarak adlandirilan iki protamin
vardir. Bu proteinlerin yeniden yapilanmasi koruyucu roli-
ne ilave olarak fertilizasyondan énce erkek genomu etki-
ler. Protamin oranindaki anomaliler erkek infertilitesi ile
birliktedir.

Sperm DNA kiriklarinin erkek infertilitesinde rol oyna-
digr cesitli calismalar ile ortaya konulmustur. Anormal
sperm kromatin protaminasyonu ve oksidatif DNA hasari
arasinda yakin iliski oldugu ve zayif kromatin sekillenme-
sinin sperm DNA hasarinin esas nedeni oldugu belirtilmis-
tir. Zayif protamin paketlenmesi ayni zamanda fertilizas-
yon oranlarn ve erken embriyo gelisimini etkileyen koti
yardimar treme teknikleri sonucu ile de birliktedir.

Bu calismada, ilk defa direkt protamin 6l¢iimi ve
COMLET assay ile gosterilmis DNA fragmantasyonu arasin-
daki iliskinin IVF ve ICSI sonuglarina etkisi incelenmistir.

IVF tedavisi uygulanan 73 erkek ve ICSI tedavisi uygu-
lanan 24 erkek calismaya dahil edilmistir. Sonuclar IVF igin
kullanilan 606 oosit ve ICSI igin kullanilan 218 oosit bazin-
da degerlendirilmistir. Comet assay ve protamin &l¢imii
tim semende ve gradient ydntemi ile hazirlanmis semen
de yapildi. Fertilizasyon 12-16 saat sonra degerlendirildi
ve 24-48 saat sonra 1-2 embriyo transferi (ET) yapildi. int-
rauterin gebelik ise ET'den 5 hafta sonra yapilan USG'de
fetal kalp atislarinin izlenmesi ile konfirme edildi. DNA kiri-
81 tek-hlicre jel elektroforez (COMET) assay ile degerlen-
dirildi. Protamin ekspresyonu Castillo ve arkadaslarinin
tanimladigl yonteme gore yapildi. DNA fragmantasyonu,
bazal ve hazirlik sonrasi semen P1/P2 orani ve protamin
icerigi, fertilizasyon orani ve embriyo kalitesi ile yardimc

treme teknigi sonuclar degerlendirildi.

Anormal morfoloji ile P1/P2 oranlar pozitif korelasyon
gostermekteydi (r’=329, p=0.004). Sperm DNA fragman-
tasyonu anormal yiiksek P1/P2 olanlaninda daha fazla idi.
Sperm DNA hasari ile progresif motilite arasinda negatif
iliski vardi (r*=-306, p=0.008). DNA fragmantasyonu ve
hasta yasi arasinda da pozitif iliski saptandi (r’=266,
p=0.023). Yas ve protamin arasinda ise iliski yoktu. Hazir-
lik sonrasi spermlerde DNA fragmantasyonu, P1-DNA ice-
rigi, P2-DNA icerigi ev total P1+P2 DNA igerigi dogal
semen ile karsilastinldiginda anlamli oranda azalmisti;
buna karsin P1/P2 oraninda fark izlenmedi. Erkek infertili-
tesi olarak degerlendirilen olgular kadin faktér veya idiyo-
patik infertil olgulara gére daha yiiksek DNA hasari ve
daha yiiksek P2-DNA oranina sahiptiler. Anormal P1/P2
orani idiyopatik infertil ciftlere %62 idi.

IVF sonrasi fertilizasyon orani gerek bazal gerekse gra-
dient ile hazirlik sonrasi sperm DNA fragmantasyonu ve
P1/P2 orani ile negatifiliskili idi. Fertilizasyon hizi (%70’den
fazla) diisiik protamin orani (P1/DNA, P2/DNA ve P1+p2/
DNA) ve P1/P2 orani ile birlikteydi. DNA fragmantasyonu
%0-40 arasinda spermatozoalarda fertilzasyon orani
%83,2+5,1; %41-60 arasinda ise 64,4+3,9 ve %61-100
ise 44,1+7,7 idi.

Iyi kaliteli embriyo gelisimi yine her iki semen grubun-
da diistik DNA fragmantasyonu olanlarda daha fazla idi.
Embriyo kalitesi DNA fragmantasyonu, protamin icerigi,
P1-DNA, P2-DNA ve P1+P2-DNA ile negatif iliskili idi.

IVF siklusu sonrasi sperm DNA fragmantasyonu gebe
olmayan ciftlerde (n=58) gebe ciftlere (n=15) gbére hem
dogal semen hem de hazirlama sonrasinda daha yiiksek
idi. Sperm DNA hasar klinik prognostik olarak kullanildi-
ginda IVF sonrasi basarih gebelik saptanmasinda bazal
semen icin 4,5 sinir degerinde %52, hazirlik sonrasi sperm-
ler icin 2.63 sinir degerinde %42 belirleyici oldugu goste-
rildi.
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ICSI uygulamasinda gebe olan ve olmayan ciftler ara-
sinda DNA fragmantasyonu bakimindan fark belirlenmedi.
Diger taraftan DNA fragmantasyonu ICSI'de fertilizasyon
orani ve embriyo kalitesi ile iliskili bulunmadi. P1+P2 DNA
fertilizasyon orani ile ters yonli birliktelik gosteriyordu
(r’=-564, p=0.045). Yine, P1+P2 DNA (r’=-706, p=0.010),
P1-DNA (r’=-702, p=0.011) ve P2-DNA (r’=-666,
p=0.018) icerikleri embriyo kalitesi ile ters orantili idi. P1/
P2 orani ile iliski bulunmadi.

Bu calisma alkalin Comet assay yontemi ile &lclilen
DNA fragmantasyon oranin diisiik veya ytiksek P1/P2 ora-
ni ile birliktelik gdsterdigi ortaya konulmustur. Diger taraf-
tan daha 6nce idiyopatik infertilite olarak tanimlanan cift-
lerin anormal ytiiksek P1/P2 oranina sahip olduklari saptan-
mustir. Uclincii olarak gebelik orani degil ama fertilizasyon
orani ve embriyo kalitesi anormal protamin/DNA igerigi
ile negatif birliktelik géstermektedir. Son olarak sperm
DNA fragmantasyonu ART uygulamalarinda IVF sonuglari-
ni etkiler ancak ICSI {izerine etkisi yoktur.

Calismada anormal protaminler ile yardimci Greme
teknikleri sonuglan arasinda negatif iliski oldugu ortaya
konulmustur. IVF tedavisi sonrasi diisiik Protamin P1/P2
orani olan olgularda fertilizasyon hizi azalmistir. Yetersiz
protamin paketlenmesinin indirekt géstergesi olan kro-
momisin A3 pozitifligi yiiksek olan olgularda fertilizasyon
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hizinin diisiik oldugu gdésterilmistir. Bununla birlikte, bu
calismada protamin iceriginde azalma belirlenmesine rag-
men sperm hazirlamanin P1/P2 oranina etki etmedigi g6s-
terilmistir. Yine bu calismada anormal yiiksek veya diisuk
protamin icerigi ile embriyo kalitesi arasinda IVF sonrasi
negatif iliski gosterilmistir. Diger taraftan, sperm DNA
fragmantasyonun %40’dan fazla olmasi durumunda fertili-
zasyon oraninin anlamli derecede azaldig1 gésterilmistir.
Bu calismadan elde edilen sonuglarda semen analizi
infertil ciftlerin degerlendirilmesinde temel tetkik olmasi-
na ragmen uygulanacak ART ydnteminin seciminde alkalin
Comet assay ile DNA fragmantasyonunu dl¢imi daha
tanisal dnem tasimaktadir. Dogal semende DNA fragman-
tasyonu %52, hazirlama sonrasi semende %42 nin {izerin-
de ise ICSI IVF'e oranla daha tercih edilen bir yontem
olmalidir. Sperm DNA fragmantasyonu her iki semen
6rneginde de IVF sonuglarn ile negatif iliski gdstermekte-
dir. Diger taraftan daha 6nce agiklanamayan infertilite ola-
rak degerlendirilen olgularda anormal sperm P1/P2 orani
vardir ve bu durumun rutin incelemeler icine alinmasi
tedavi seceneklerinin degerlendirilmesinde etkili olacaktir.

Ceviri:
Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Sisli Hastanesi, liroloji & Androloji Béliimii
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Cinsel perhiz suresinin kisalmasi ejaktilattaki
sperm DNA fragmantasyonunu azaltiyor

Gosalvez J, Gonzalez-Martinez M, Lopez-Fernandez C, Fernandez JL, Sanchez-Martin P.

Fertil Steril 2011; 96: 1083-6

Saglikl gebelik icin diislik sperm DNA hasar énemli bir
faktordir. Inseminasyon éncesi erkege 3-4 giinliik cinsel
perhiz énerilir. Bu uygulama, sperm parametrelerini deger-
lendirmede laboratuarlar arasinda homojenizasyonu sagla-
sa da Ureyebilme basarisini arttirdigina dair bilimsel kanit
yoktur. Yapilan calismalar uzamis cinsel perhiz siiresinin
bazi semen parametrelerini olumsuz yénde etkiledigini
gostermistir. Bu calismanin amaci tekrarlayan ejakiilasyon-
larin sperm DNA fragmantasyonu (SDF) {izerine olan etki-
lerini arastirmakti. iki farkli deney yapilmistir (Sekil 1).

Experiment 1
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Sekil 1: Deneylerin tasaniminin gésterimi

Birinci deneyde 21 normozoospermik erkegin 4 giin-
lik cinsel perhiz sonrasinda SDF diizeyleri (Nt96h) hesap-
lanmistir. Sonra her birey, 24 saatte bir, 4 giin boyunca her
glin ejakilat verdi ve son ejakiilatin SDF diizeyi (Nt24h)
hesaplanmustir. Ikinci deneyde ise 12 gondilltiniin, 96 saat-
lik cinsel perhiz sonrasi bazal SDF diizeyleri (Nt96h) hesap-
lanmistir. Ardindan ilk ejakiilasyondan 3 saat sonra tekrar
semen émegi (Nt3h) alinmustir. ikinci deneyde her érnek
ikiye bollinerek biri direkt incelemeye alinirken (Nt96h/
Nt3h), digerinde sperm secimi igin standart yogunluk gra-
diyent santriflij uygulamasi kullaniimistir (5t96h/St3h).

SDF, sperm kromatin dagilim paterninin kullanildigi Halos-
perm teknigi ile analiz edilmistir. Yapilan kontrolli DNA
denatiirasyonu sonucu, DNA hasari olmayan spermatozo-
alarin olusturdugu halolar floresan mikroskopi ile goriinti-
lenmistir (Sekil 2).

MNormal

Sekil 2: SDF halolarinin floresan mikroskopik goriinimii

Kisa perhiz siireli ve sperm secim tekniginin uygulan-
dig1 kombinasyonun genis ve homojen kromatin dagilim
halolar olusturma egiliminde oldugu goériilmustir. ilk
deneyde Nt96h ortalamasi 26,9+11 iken bu deger
Nt24h’de 19,6+8,4’e kadar distli. SDF diizeyinde sapta-
nan %25’e yakin bu azalma anlamli bulunmustur (p=0.031).
ikinci deneyde ise Nt96h:22,2+7,4 ve St96h:17,0+5,5
olarak saptandi. Ayrica Nt3h:20,8+6,7 ve St3h:10,8+6,3
degerlerindeki farklilik da anlamli bulunmustur (p=0.005).
3 saatlik cinsel perhiz sonrasi toplanan sperm érneklerinde
sperm secimi yapildiginda bu azalmanin daha da belirgin
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oldugu gorllmustir. SDF {izerine olan etkiye bir biitiin
halinde bakilacak olursa, Nt96h ile St3h karsilastirnldiginda
%48’ e varan, etkin bir SDF azalmasi saptanmistir (p=0.003).

Kisa araliklarla tekrarli ejakiilasyonlar ve sperm secimi
ile SDF etkili olarak azaltiimaktadir. Erkek faktorlii infertilite
olgularinda benzer etkiyi gérmeyi bekleyemeyiz. Yapilan
calismalarda iliml oligozoospermik olgularda sperm moti-
lite ve morfolojisinin 1-2 giinlik cinsel perhizden sonra
optimal olmasi nedeni ile en az bir giinliik cinsel perhiz
onerilmektedir. SDF orani seminifer tiiblilden epididime
gecis sirasinda muhtemel oksidatif strese bagli olarak
anlamli derecede artar ve testikiiler spermde ejakiilat
spermine gore daha disiiktir. Bu yiizden sperm hiicre
DNA’sinin daha iyi olmasi icin testis biyopsisi Onerilir.
Ancak testikiiler hasarli azoospermilerde, obstriiktif azo-
ospermilere oranla daha yiiksek SDF gériildiigiinden bu
uygulama azoospermik olgularda uygun degildir. Eger
epididimdeki oksidatif stres SDF‘yi arttinyorsa, epididim-
de bekleme siiresinin uzamasi SDF’yi artiracaktir, kisalma-
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sl ise testis dist SDF artisin1 6nleyecektir. Ancak bu konuda
literatiirde yeterli kanit yoktur. Arastirmacilarin tzerinde
durdugu hipotezlerden biri, tekrarli ejakiilasyonlar sonrasi
immatir sperm Uretiminin fragmente DNA iceren sperm
oranini arttirdigl ve immatir spermlerin yogunluk gradi-
yent santrifiij ile tam olarak secilemedigi, bu ylizden sade
ve secilmis sperm dmekleri arasinda SDF agisindan biiyiik
fark olmasidir. Bu uygulamanin SDF’yi azalttig1 gecerli bir
kanit gibi goriilse de tekrarli ejakiilasyonlar sonucu semen-
de olusumu kompanse edildigi distinllen reaktif oksijen
radikalleri ve diger serbest radikallerin muhtemel oksidatif
etkileri acisindan daha detayh arastirmalara ihtiyag vardir.
ICSI'nin gerekli oldugu olgularda kullanilacak spermin
DNA Kkalitesini arttirmak icin, kisa aralikli ejakilasyon ve
sperm sec¢imi uygun strateji olabilir.

Ceviri:
Dr. Muharrem Ozkaya, Yrd. Dog. Dr. Abdullah Demirtas
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dal
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Spermde oksidatif deoksiribontikleik asit hasarinin
klinik gebelik oranina negatif etkileri intrauterin
Inseminasyonda varken intrasitoplazmik sperm

enjeksiyonunda yoktur

Thomson LK, Anne Zieschang J, Clark AM.
Fertil Steril 2011, 96: 843-7

Spermdeki deoksiriboniikleik asit (DNA) kirilmalarinin
hem dogal hem de yardimla tGreme tekniklerine (YUT)
etkisi degerli bir bilgi olarak taninmaya baslamistir. Sperm
DNA kariklarindaki artis in vitro fertilizasyon (IVF) ve intra-
sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) sonrasi gebelik ora-
nini azaltmakta, diisiik oranini arttirmakta, ICSI ve intrau-
terin inseminasyon (IUl) sonrasi gebelik oranini diistirmek-
tedir. Sperm DNA hasanyla ilgili diger endise de hasarh
spermatozoa kullanilarak gebelik elde etmektir. Bu durum-
da hasarli genetik materyale sahip kusaklar olusacaktir.
Spermde DNA hasarina sebep olan mekanizma tam olarak
acgiklanamasa da bu gibi etkiler laboratuarda 1si, radyas-
yon, oksidatif stres ile olusturulabilmektedir. Oksidatif
stres bunlar icinde sperm DNA hasarindan en ¢ok sorumlu
tutulan etkendir. Sperm DNA'’sina oksidatif stresin hasari
icin faydal bir belirte¢ oksidatif maruziyet sonucu olusan
ve DNA kiriklari ile dogru orantili olan 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin (8-OHdG)'dir. 8-OHdG'nin semen para-
metreleriyle de ters orantisi mevcuttur. Saglikh bireylerde
gebelik icin gecen siireyle de dogru orantisi gdsterilmistir.
Son zamanlarda sperm DNA'’sina oksidatif hasar embriyo
kalitesini, ICSI ve IVF sonrasi gebelik oranlarini etkileyece-
&i icin YUT'te DNA 8-OHdG miktan calisiimaktadir. Ancak
giniimiize dek IUI'da oksidatif DNA hasar ve 8-OHdG
miktan calisiimamustir. Bu calisma IUI ve ICSI’de kullanilan
spermlerde hem DNA kiriklari hem de oksidasyona bagli
DNA hasarinin &lciilmesi, bunun fertilizasyon ve gebelik
oranlarina etkisinin ortaya konmasi amaciyla tasarlanmis-
tir. Calismaya 48 ICSI ve 53 [UI adayi alinmistir. Spermde-
ki DNA kirniklart TUNEL yéntemi kullanilarak Slgilmistir.
Oksidatif DNA hasar 8-OHdG y6ntemi ile dl¢llmstir.

Sonuglara géz atildiginda sperm DNA king ylizdesi ve
8-OHdGseviyesi dogru orantili olarak bulunmustur (p<0.01).
Gebelik gerceklesen ve gerceklesmeyenlerde DNA kirik ora-
ninda anlamili farklilik olusmamustir. Ayni durum IUI siklusla-

n igin de gegerlidir. 8-OHdG miktar da gebe olan ve olma-
yanlarda anlamli fark géstermemistir. IUl ile gebe kalanlarda
8-OHdG anlamli diistik gézlenmisken (p<0.001); ICSI gru-
bunda ayni sonug elde edilememistir. IUI sikluslarinda gebe-
lik iin 8-OHdG esik degeri %1 1.5'tir (%69 duyarlilik ve %90
ozgiillik). Sperm DNA kingy yiizdesi veya 8-OHdG ile ferti-
lizasyon arasinda iliski bulunamamustir.

Bu calisma [UI sonrasi gebelik basarisini 5ngérmek icin
spermde 8-OHdG seviyesini ilk kez glindeme getirmistir.
Ayni zamanda ne 8-OHdG’'nin ne de DNA kirik oraninin
ICSI sonuglarini etkisi oldugu goérilmistir. Calismada
gebelikle sonuglanan gruptaki sperm 8-OHdG seviyesi
carpici derecede diistiktlir. Oksidatif stres ve reaktif oksi-
jen radikalleri dnce 8-OHdAG olusumuna ardindan ¢ift DNA
ipligi king1 olusumuna yol agarlar. Yani 8-OHdG seviyesi
ylksek spermatozoalar kadin Greme sisteminde ilerlerken
daha ¢ok DNA kingi olusmasi muhtemeldir. Yanisira,
8-OHdG varliginin kendisi de paternal genomun yanlis
aktivasyonuna neden olabilir ki DNA’da 8-OHdG artisinin
gen ekspresyonunu arttirmasi buna delil olarak gosterile-
bilir. DNA hasarinin ICSI basansindan bagimsiz olmasina
sebep olarak dogal secilimin atlanarak el ile sperm segil-
mesi ve oosite transfer edilmesi gosterilebilir. Bu calisma
fertilitede sperm DNA hasari konusuna YUT basansinda
8-OHdG'nin rolunii kazandirmasi bakimindan énemlidir.
Ayrica erkek infertilitesinde DNA kirik tespiti ve klasik
semen analizinin yani sira, 8-OHdG seviyesinin él¢iimi-
niin de yapilabileceginin alti cizilmelidir. Diger tedavi yon-
temlerinde ve diger ireme hiicrelerinde 8-OHdG'nin roli
ve mekanizmasinin agikliga kavusmasi icin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Ceviri:

Dr. ibrahim lintan, Yrd. Doc. Dr. Abdullah Demirtas
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, lroloji Anabilim Dali
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Sperm motilitesinde aminopeptidaz N/CD13 ve
notral endopeptidaz/CD10'un kontrolii

Subirdn N, Pinto FM, Agirregoitia E, Candenas L, Irazusta J.
Asian J Androl. 2010;12(6):899-902.

Sperm motilitesi dogal yolla tireme icin gerekli olup,
su anda erkek faktorlu infertilitenin en énemli prediktéri-
dir. Sperm hiicreleri kadin genital sisteminde transportu
sirasinda birtakim degisikliklere ugrar. Spermler fallop
tiplerine vardiginda ileri derecede motilite kazanmalilar.
Aminopeptidaz N (APN)/CD13 ve nétral endopeptidaz
(NEP)/CD10 insan sperm hiicrelerinde bulunan yiizeyel
membran enzimleridir ve kapasitasyon yetenegi kazan-
mamis spermlerin sperm hareketinin diizenlenmesiyle
iliskilidir. Calismanin amaci kapasitasyon yetenegi kaza-
nan spermatozoada APN ve NEP iliskisini arastirmaktir.
Calisma icin Basque sehir Uiniversitesi ve Cruces hastanesi
etik komitesinden onay alinmustir.

Calismada, Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gore nor-
mazoospermik hastalardan, 2-3 giinliik cinsel perhiz son-
rasinda masturbasyon ile alinan sperm &rnekleri kullanil-
mustir. Omekler steril kaplara alinmis ve islem &ncesinde
30 dakika boyunca 37°C’de likefiye edilmislerdir. Sperma-
tozoa swim up prosediiriinii takiben siireksiz Percoll gradi-
enti (%40-%80) kullanilarak izole edilmis ve G-IVF (Vitroli-
fe, Goteborg, Sweden)'de %5 CO,’de 37°C'de 5 saatte
kapasitasyon kazanmislardir. izole edilen spermler 50x10°
hiicre/ml olacak sekilde tekrar siispanse edilmis ve APN’nin
spesifik inhibitdrii olan leuhistin (Calbiochem, La Jolla, CA,
USA) (100 pmol L), NEP’in spesifik inhibit6rl olan thiorp-
han (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA). (1 ymol L), ya
da ilgili kontrol aliquotlar (sollisyon veya slispansiyonun bir
kismi) ile inkiibe edilmislerdir. Bu konsantrasyonda her iki
enzim de tamamen inhibe olmustur. Olclilen parametreler
motil sperm ylzdeleri, WHO &nerilerine gbre hareket
parametreleri; ileri hizh hareketli spermler (grade A),
ileri yavas hareketli spermler (grade B), yerinde hare-
ketli (grade C), hareketsiz spermler (grade D), ileri
hareketli spermler (grade A+B) ve diger parametreler;

Curvilinear velocity (VCL): Spermlerin normal olarak
yaptigl hareket sirasindaki hizidir.

Straight Line Velociyt (VSL): Spermin dogrusal hizidir.
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Avarage velocity (VAP): Spermin ortalama gittigi
yoriinge hizidir.

Linearity indeks (LIN=VAP/VCL): Sperm hareketinin
dogrusalligidir.

Straightness index (STR = VSL/VAP)

Oscillation index (WOB = VAP/VCL)

Sperm basinin lateral hareketinin amplitiidii (ALH):
Spermin normal hareketi (VCL) esnasinda ortalama yoriin-
geden saga sola yaptig1 sapmalarin ortalama yd&riingeye
olan uzakligidir.

Beat-cross frequency (BCF): Aktif yoriingenin (VCL),
ortalama yoriingeyi (VAP) kestigi an sayisidir.

Calisma sonunda; APN/CD13 ve NEP/CD10’un leuhistin
ve thiorphan ile inhibisyonu sperm motilitesinde diizelme ile
sonuglanmistir fakat leuhistin ve thiorphan inhibisyonu sonra-
sinda spermatozoa belirgin bir sekilde farkh bir yoriinge ciz-
mislerdir. Leuhistin tedavisinin ardindan, inhibitériin VCL,
ALH ve BFC'yi artirmasina bagl olarak, sperm hiicreleri daha
asimetrik yénde hiperaktivasyon karakteri gostermistir. Bu
parametrelerin yiiksek seyretmesi énemlidir ¢linki fallop tip
istmusuna sadece hiperaktivasyona sahip spermler ulasabilir
ve bu spermler zona pellusidaya penetre olabilir.

Thiorphan inkiibasyonundan sonra, sperm hiicrelerinin
tiim velocity degerleri (VCL, VSL, VAP), LIN ve BCF artmis;
ALH degismeden kalmustir. Buna bagh olarak kontrol ali-
quotlardaki ileri hareket karakterlerinden daha diizenli
yoriingeler gbstermislerdir.

Sonucta sadece diizenli ve ileri iyi hareketli spermler
kadin ireme sistemi boyunca iyi hareket edip yiizebilir.
Calismaya goére APN/CD13 ve NEP/CD10 ile sperm hare-
ketinin farkl yonleri kontrol edilebilir ve hem leuhistin
hem thiorphan spermatozoanin farkli fonksiyonel evrele-
rinde sperm hareketliligine faydal olabilir.

Ceviri:
Uzm. Dr. Ali Akkoc
Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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In vitro likopen ilavesi insan sperm DNA'sini
oksidatif hasardan koruyabilir

Zini A, Gabriel MS, Libman J
Fertil Steril 2010; 94:1033-1036.

Yardimcr treme icin gerekli olan sperm hazirlama
islemleri potansiyel sperm hasarina neden olan reaktif
oksijen radikallerinin fazla miktarda agiga ¢ikmasina neden
olabilir. Reaktif oksijen radikallerinin sperm motilitesi ve
canhhgini azaltan sperm membran lipid peroksidasyonuna
neden oldugu gdsterilmistir. Ayni zamanda sperm DNA
ve kromatin hasarina da yol agmaktadirlar. Anti-oksidanla-
rn sperm hazirlanmasinda kullaniimasi iatrojenik sperm
hasarini énledigi gbsterilmistir.

Likopen pro-oksidan etkili ve anti-oksidan 6zellikleri
olan lipofilik bir karotenoiddir. Karotenoidlerin anti-oksi-
dan aktivitesi genellikle katalitiktir ve bu anti-oksidanlar
serbest oksijenleri etkili bir sekilde doyurabilir ve peroksil
radikallerine engel olabilirler. Yapilan in vitro calismalar
likopenin lipidleri dnleyebildigini ve DNA’y1 oksidatif
hasardan koruyabilldigini géstermistir.

Erkek Gremesinde likopenin fizyolojik rolli hakkinda
bilinenlerin ¢ok az olmasina ragmen rélatif olarak testisler-
de likopenin yiiksek konsantrasyonlarda oldugu ve sper-
matogenezde anti-oksidan olarak rol oynadig1 disinil-
mektedir. Bu calismada erkek lremesinde, likopenin
potansiyel roliine bakis ve likopenin anti-oksidan dzellik-
lerini gbzden gecirilmesi ve oksidatif stresin aracilik ettigi
sperm disfonksiyonu ve DNA hasarinda likopenin etkisi
arastirilmustir.

On iki fertil donérden 3-5 giinliik cinsel perhiz sonrasi
alinan ejakiilat drnegi dansite gradient santrifiij ydntemine
gore hazirland1. Yiksek dansiteli gradient fraksiyonundan
elde edilen 1X107 spermatozoa 25°C'de, 30 dakika liko-
penli (O, 2, 5 pmol/L) ortamda inkiibe edildi. Daha sonra
ayni numuneler 25°C’de 2 saat 50 pmol/L hidrojen perok-
sitli (H,0,) ve hidrojen peroksitsiz ortamlarda inkiibe edil-
di. Her bir deneyden 6nce ve sonra sperm motilitesi
degerlendirilerek kaydedildi. 2X10°¢ spermatozoa sperm
DNA hasarini degerlendirmek icin toplandi ve dondurul-

du. Sperm DNA hasari sperm chromatin structure assay ile
yapildi ve Sperm DNA fragmantasyon indeksi olarak
sonuglar verildi.

Sperm motilitesinin H,O, inkiibasyonu sonucu kontrol
grubu ile karsilastinldiginda anlamh derecede azaldig
izlendi (%29+15 vs. %73+4). Likopen ile yapilan muame-
lenin H,0, ile muameleden sonra sperm motilitesindeki
azalmayi engelleyemedigi izlendi. .

Sperm DNA hasar kontrol gurubunda 2 saatlik inkiibas-
yondan sonra anlamli artis géstermedi. H,O, ile inkiibasyon
DFl'inde anlamli derecede artisa neden oldu (%30+39 vs
%11+15). Likopen 5 pmol/L ile yapilan tedavi 6ncesi islem
H,O, nin neden oldugu DFI'ini azaltirken (%8+8 vs%30+39),
2 pmol/L likopen ile azalma anlamli izlenmedi.

Bu ¢alismaya ait bulgular klinik pratik ile iliskilidir. Ozel-
likle yardimcr Greme icin sperm hazirlanmasi kontaminas-
yon, l6kositlerden temizleme, anormal spermatozoa ve
seminal plazma agisindan etkili olmak zorundadir. Ayni
zamanda oldukca motil sperm sayisina olanak vermelidir.
Bununla beraber, bu islem iyatrojenik sperm hasarina da
neden olmamalidir. Sperm DNA hasarinin minimum olma-
st yardimci treme teknikleri sonuglanni olumsuz etkiledigi
icin son derece dnemlidir. Calismalar géstermektedir ki;
DNA hasarinin ICSI ve IVF sonrasi gebelik oranlarina etkisi
anlamli degildir. Bununla beraber son degerlendirmeler
ICSI ve IVF sonrasi disiik gebelik oranlarinin DNA hasarin-
daki artisla ilgili oldugunu géstermektedir.

Bu calismanin sonuglari insan spermatozoasinin in vit-
ro oksidatif strese karsi duyarliigini géstermekte ve ayni
zamanda likopenin sperm motilitesi ve sperm DNA biitiin-
ligiine olan etkilerini dne ¢ikarmaktadir.

Ceviri:

Dr. Erdal Alkan, Prof. Dr. M. Murad Basar
Memorial Sisli Hastanesi, ﬁroloji & Androloji Boliimii
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Varikoselde endotelin 1 ve reseptorlerinin artmis
expresyonu: Immunohistokimyasal bir ¢alisma

Gyftopoulos K, Chondrogianni C, Papadaki H.
Fertil Steril 2011,;95: 2554-6

Varikosellerin %85’inden daha fazlasinin bilateral oldu-
gunu ortaya koyan ¢alismalar, énceki teorilerin (nutcracker
fenomeni, sol spermatik ven uzunlugundaki artis gibi)
bilateral varikosel prevalansindaki yiiksekligi aciklamada
yetersizligini ortaya koymustur. Alt ekstremitenin kronik
vendz yetmezliginde primer etiyolojinin, dogustan vendz
duvar zayifigi ve endotel disfonksiyonuna bagh olabilece-
gi ileri stirlilmektedir. Varikéz spermatik ven gelisiminin,
dilate venlerin duvarlarindaki endotelin 1 (ET-1) {iretimin-
de ve ET reseptdr diizeyinde (ETA ve ETB) dogustan endo-
telyal eksen malfonksiyonu nedeniyle oldugu varsayimi
mevcuttur.

Varikoselli 55 hastanin varikéz spermatik ven érnekleri
alinmistir. Subinguinal insizyon hattindaki subkutan venler
de kontrol grubu olarak alinmustir. Ornekler, ET1, ETA ve
ETB ile boyanmistir. Immunoreaktivite, boyanmanin
yogunlugu ve dagilimina goére semikantitatif bir metot ile
(Histoskor/ H-skor) degerlendirilmis (O: immunoreaktivite
hiicrelerin <%10, 1: hiicrelerin %10-35i, 2: hiicrelerin
%35-70'i, 3: >%70'de). Boyanma yogunlugu ise; O: nega-
tif, 1: zayif, 2: orta, 3: giiclii boyama olarak kaydedilmis.
Varikéz venlerin limeni, birkag kesitte limenin daralmasi
ile sonuglanan, tunika intima’nin kalinlasmasi ile genellikle
dilate olarak saptanmis. ET-1, ¢cogunlukla hem varikodz
venlerin hem de kontrol venlerinin tunika media’sinda
lokalize bulunmustur. H skoru, varikéz spermatik ven ve
kontrol venleri agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmis. Endotelin ETA ve ETB resep-
torleri hem kontrol hem de varikéz venlerin tunika medi-
a’sinda benzer sekilde eksprese edilmis. Kontrollere gore,
varikdz venlerde her iki resept6riin yogunlugu ve dagihmi
anlamli olarak daha yiiksekmis. Farkh derecelerdeki vari-
kosellerde ise ET-1, ETA ve ETB reseptorlerinin ekspres-
yonlari agisindan anlamli fark bulunmamis. ET-1, ETA ve
ETB, varikdz venlerde kontrol grubuna gére, beklenildigi
gibi azalmayip, aksine anlamli olarak artmus. Varikdz sper-
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matik venlerde ET-1, ETA ve ETB’nin asiri ekspresyonunun
olasi agiklamasi, endotelyal fonksiyon tzerine kayma geri-
limi (shear stres) etkisi nedeniyle olabilecegi ifade edilmis-
tir. Mekanik olarak gerilme ve kayma gerilimine yanit ola-
rak, ET-1 ve reseptdrlerinin artmis ekspresyonu gosteril-
mistir. Yiiksek intraluminal basinca sekonder yanit olarak,
endotel tarafindan ET-1 ve reseptorlerinin artmis tretimi-
nin bu sonuglari agiklayabilecegi ileri strilmiistiir. Yildiz ve
arkadaslari, spermatik vendeki artmis venéz basincin 6zel-
likle sol tarafta varikosel gelisiminden énce oldugunu ileri
strmustir. Sunulan calismada, bilateral varikosellerle kar-
silastinldiginda her iki taraftaki venlerin ET-1 ve reseptor-
lerinin ekspresyonunda fark olmadigi saptanmis. Primer
nedenlerden bagimsiz olarak, spermatik venlerdeki artmis
intraluminal basing ve kayma geriliminin sekonder olarak
ET-1 reseptor ekseninde aktivasyona yol acan ilk travma
olabilecegi vurgulanmus.

Takahashi, kronik hipoksinin pulmoner venlerde ET-1
ve ETA/ ETB reseptorlerinin ortak expresyonunun artisi ile
iliskili oldugunu bildirmistir. Immunohistokimyasal olarak
ET-1 ve reseptorlerinin lokalizasyonu, hipoksiye cevap
olarak media tabakasinda kalinlasmanin oldugu yere karsi-
lik gelmektedir. Varikéz spermatik ven endoteliumunun
cogunlukla vendz stazdan dolayi hipoksik sartlara maruz
kalmasi olasidir ve bu da sekonder olarak, endotelin
eksenli aktivasyon ile sonuclanmaktadir. intima ve media
tabakalarinin her ikisinde ET-1 overekspresyonu, neointi-
ma olusumu ve duvar kalinlasmasi ile sonuclanan ETA
reseptdr baglanmasiyla, diiz kas hiicrelerinin proliferatif
yanitini stimiile etmektedir. Sunulan calismada; varikéz
ven morfolojisinin normal vene goére, media ve intima
kalinlasmasi, fokal hipertrofi ve neointimal olusumu gibi
belirgin degisiklikler gézlenmis. Alt ekstremite, pulmoner,
veya interpozisyon ven greft calismalarindan cikarilan tah-
minler olan mevcut hipotezlerin gézden gecirilmesi gerek-
tigi ileri strlGlmustdir.
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Varik6éz ven duvarinda ET-1’in intrensek under ekspresyo- Ceviri:

nunun, varikosel gelisiminde bir rol oynayabilecegi hipo- Dr. Mustafa Eren, Prof. Dr. Sefa Resim

tezinin aksine, varikdz venlerde ET-1, ETA ve ETB resep- Kahramanmaras Siitcii imam Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi,
torlerinde bir artis oldugu, bunun da olasilikla sekonder bir liroloji Anabilim Dal

durum oldugu belirtilmistir.
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Mikrodiseksiyon testikller sperm ekstraksiyonu
sonrasl doku sindirimi ve kapsamli sperm

aramanin rolu

Ramasamy R., Reifsnyder J.E., Bryson C., Zaninovic N., Liotta D., Cook C.A.

Fertil Steril 2011, 96: 299-302)

Mikro-TESE esnasinda operasyon odasinda (OR) sperm
her zaman saptanamamaktadir. Bu nedenle, sperm bulma
sansini arttirmak icin enzimatik tedavi ile mekanik olarak
islenmis testis dokusunun taramasi yapilabilmelidir. Amac,
OR’de sperm saptanamadiginda laboratuvarda sperm bul-
ma olasiligini bildirmek.

Nonobstruktif azoospermi nedeniyle mikro-TESE yapilan
1054 hasta retrospektif olarak analiz edilmis. Mikro-TESE,
kadin partnerin oositinin toplanmasindan bir giin 8nce yapil-
mis. Testis dokusunun mekanik olarak dograma islemi, ince
uclu makasla N-2-hydroxyethylpiperazine- N’-2-
ethanesulfonic asid eklenmis sperm kiiltlr ortaminda yapil-
mustir. Sperm sayisl, faz kontrast mikroskopta x200 biiyit-
mede OSlciilmis. Eger OR'de sperme rastlandiysa, islem
basarili sayilmis ve sonlandinimistir. Eger sperm saptanma-
diysa, islem birkag saat boyunca, bircok érnek toplanana
kadar devam ettirilmis. Enzimatik sindirme, sadece intrao-
peratif olarak spermatozoa tespit edilmeyen olgularda ger-
ceklestirilmis. Bu olgularda, testikiller doku DNase 1 25pg/
ml ile kombine edilmis kollajenaz tip 4’e (1,000 IU/mL)
maruz birakildi. Doku, kollajenazla 1 saat inkiibe edilmistir.
Stispansiyon 500 x g de 5 dk iki kez santrifiij edilmis. Pellet-
de spermatozoa tespit edilmediginde, stipernatant 2 kez
1500 ila 3000 devirde 5 dakika daha santrifiij edilerek pellet
incelenmistir. Her iki pellet 20 ila 200 pl araliktaki vasatta
yeniden stispansiyon haline getirilmis ve sperm gézlenme-
diginde, tekrar slispanse edilen érnekler ayn ayr 8-pl dam-
lacikla mikroskop altinda x400 biyiitmeyle incelenmistir.

Mikro-TESE yapilan 1054 erkegin, 553 tanesinde
(%52.4) intraoperatif olarak sperm saptanmistir. Kalan
501 erkegin 35’inde (%7), laboratuvarda sperm tespit
edildi. Laboratuvarda sperm bulunan erkeklerde maturas-
yon arresti ve hipospermatogenez, sertoli cell only send-
romu histolojisinden daha sikt1. intraoperatif olarak sperm
tespit edilemeyen ama testis dokusunda germ hiicreleri
bulunan erkeklerde, laboratuvarda sperm bulma sansi
%16 idi (112 erkegin 18i). Biyopside germ hiicreleri goril-
meyen ve OR’de sperm saptanamayan 346 erkegin sade-
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ce 15 tanesinde (%4.3) laboratuvarda sperm bulundu.
Mekanik olarak parcalama ve kimyasal sindirimi takiben
sperm elde etme arasinda fertilizasyon, klinik gebelik ya
da canli dogum oranlarinda bir fark gérmedik. Kriptorsi-
dizm 6ykiisii ve OR’de germ hiicre varliginin, laboratuvar-
da sperm kesfetmeyi 6ngdrdiigiinli bulduk. OR’de sperm
tespit edilmediyse, intraoperatif germ hiicre varligi labora-
tuvarda sperm bulmanin tek belirleyicisiydi.

intraoperatif olarak germ hiicreleri gérildigtinde
(hipospermatogenezis ya da maturasyon arresti), laboratu-
varda sperm bulma sansi %16 iken, germ hiicreleri gortil-
mediginde ise bu oran sadece %4.3tiir (sertoli cell only
sendromu). Mikro-TESE sirasinda sperm tespit edilemezse,
ciftler ile postoperatif dénemde konusurken bu sonuglarin
farkinda olmak 6nemlidir. FSH<20 IU/L iken laboratuvarda
sperm bulma sansi %5.1; FSH> 20IU/L iken sperm bulma
sansi %9 idi. Yiiksek serum FSH degerleri tipik olarak daha
kiiglik testisi yansitmaktadir ve dolayisiyla bu grup erkekler-
de en iyi tlbiillerin secimi kolaylastirabilmektedir (heterojen
ve/veya dilate olan). Aydos ve arkadaslari, mikro-TESE son-
rasl, mekanik islemi takiben %36’lik sperm elde etme orani
bildirdiler. Kimyasal sindirim sonrasi, intraoperatif sperm
tespit edilemeyen 112 erkegin 37’sinde (%33) sperm bul-
dular. Embriyologun tecriibesi, OR'de sperm tespit etme
yetenegi lizerine anlamli bir etkiye sahip olabilmektedir.
Testis doku 6rnegi arastirmasi icin tliketilen zaman labora-
tuvarda sperm tespit etmede 6nemli bir faktdrdir. Tim
ornekler en az 1 saat incelendi. Embriyologlar mekanik par-
calamayi takiben testis doku dérneklerini intraoperatif olarak
arastirmada yaklasik 30 dakika harcadilar. Sonug olarak, bu
calisma OR’de sperm tespit edilmese dahi germ hiicresinin
intraoperatif tespiti, laboratuvarda sperm bulmanin artmis
sansi ile iliskili anahtar fakt&rdr.

Ceviri:

Dr. Burak Besir Bulut, Prof. Dr. Sefa Resim
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi, Tip Fakiilte-
si, Uroloji Anabilim Dali
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Sperm ve testis germ hicrelerinde aquaporinler:
Taninmasi ve potansiyel roll

Ching-Hei Yeung
Asian J Andrology 2010;12(4):490-9.

Sperm, diger memeli hiicre tipleri ile karsilastinldi§inda
daha yiksek su gecirgenligine sahip oldugu yaklasik yirmi
yildir bilinmektedir. Ozmolalite ekstrem araliklara maruz
kaldiginda (70-1500 mmol kg') milkemmel ozmometre-
ler gibi davranarak hizh bir sekilde bizilir veya siser. Bu
o6zellik hipo-ozmotik sisme testinin sperm membran test
bitlinligu icin basit klinik test olarak kullanilmasini saglar
ve bdylece hiicre canliigini yansitilir. Plazma membranla-
nndan segici olmayan su gegirgenligi cok dusuktir; su
molekiilleri polardir ve polar bilesiklerin diftizyonu lipid
tabakalar tarafindan engellenir. Aquaporin’ler plazma
membranlarindan suyun tasinmasi icin 10-100 kat daha
yiiksek kapasiteyi saglayan su segici kanallardir.

Memeli spermi nispeten yiiksek su gecirgenligine
sahiptir ve androloji kliniklerinde kullanilan hipo-ozmotik
sisme testindeki gibi kolayca siser. Fizyolojik olarak, testis-
ten yumurtaya dogru yolculuklarinda erkek ve kadin yolla-
nnda cevredeki sivilann osmolalitesi spermatozoa yapisini
degistirir. Benzer ozmotik zorluklara cevap olarak sperm
hacminin regiilasyonu sperm kuyrugunun normal sekil ve
islevi icin kararli bir hicre blyukligiini korumak icin
6nemlidir. Ozmolitlerin akislan icin iyon kanallarinin yani
sira su kanallari sperm hacmi regiilasyonu icin oldukga
onemlidir. Somatik hiicre Aquaporinleri izerine ¢ok sayl-

daki calismalarin aksine sperm Aquaporinleri ile ilgili bilgi-
ler sinirlidir. Memeli hiicrelerinde simdiye kadar Aquapo-
rin ailesinin 13 Gyesi tanimlanmistir. Spermde bulunan
Aquaporin ailesi lyeleri ise Aquaporin 7, Aquaporin 8 ve
Aquaporin 11°dir. Genel olarak, mevcut bulgular, dogal
dollenme icin gerekli olan Aquaporin 8'in su giris ve ¢iki-
sinda sperm hacminin regtilasyonu i¢in énemli bir rol
oynadigini gostermektedir. Sperm gliserol metabolizma-
sinda Aquaporin 7 icin 6n bilgilerin anlamli olmasi igin
daha fazla kanit gerekmektedir. Uzamis spermatidin rezi-
dual sitoplazmasi ve spermin distal kuyrugundaki Aqua-
porin 11’in iliskisi, sadece su gegirgenligindeki roli ile
degil ayni zamanda rezidiiel hiicresel bilesenlerin geri
dénilstimiini spermiyogenez ve spermiasyon sirasinda
gereksiz kildig1 hipotezini desteklemektedir. Testis ve
sperm Aquaporinleri i¢in daha ileri calismalar spermato-
zoa Uretimi ve dogal déllenmede, sperm fizyolojisinde
germinal epitel isleyisi bakimindan verimliligin ve devam-
lihginin aydinlatiimasinda énemlidir.

Ceviri:

Doc. Dr. Yigit Uyamkgil

Ege liniversitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali
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Infertil ciftlerdeki erkeklerde DNA fragmantasyon
Indeks analiziyle sperm kromatin yapilarindaki
bireysel degisimin arastiriimasi

Oleszczuk K., Giwercman A., Bungum M.
Human Reproduction 2011; 26: 3244-3248

Diinya saglik organizasyonuna (2010) gére geleneksel
semen analizi sperm sayisi, morfoloji ve hareketliligi icer-
mektedir. Ancak bu parametreler fertilite durumunu
yorumlama ve gebelik sansi konusunda ciftlere yeterli bil-
gi vermemektedir. Fertilite durumunu daha iyi gésterebil-
mek icin erkek gametlerinin genomu Uzerine durulmus ve
son dekatta sperm DNA’sindaki hasarlan saptamak igin
bircok yéntem gelistirilmistir. Bir akim sitometri teknigi
olan sperm kromatin yapi analizi (SKYA), spermin fertilite
kapasitesi hakkinda ek bilgiler vermektedir. SKYA ile
bozulmus DNA biitlinliglyle spermatozoa orani ve sayi-
sal olarak ifade edilen DNA parcalanma dizini (DPD)
hesaplanmaktadir.

Evenson ve arkadaslari (1991) spermleri semen para-
metreleri ve SKYA yaparak arastirmislar ve SKYA'nin
sperm kalitesini hesaplamada objektif, teknik olarak sag-
lam, biyolojik olarak kararli ve hassas bir test oldugunu
saptamislar. Klinik olarak faydali cut-off degeri %30’luk
DPD olarak diistinilmektedir. Ancak daha énceki calisma-
larda yaklasik %10’luk DPD olan fertile erkeklerde tekrarla-
nilabilirlik degerleri ytiksek bulunmus. Bu ylizden DPD’deki
bireysel dalgalanma miktarinda celiskiler varmis. Bu calis-
manin amaci SKYA'nin klinik degerlendirmelerde daha
cok kullanilabilmesi i¢in DPD’nin bireysel degiskenligini
arastirmaktir.

Yaslar1 18-66 (ortalama: 34,3 + SD 6,3) arasinda degi-
sen toplam 2409 infertilite arastirmasi yapilan erkegin
verileri kullanilmis. En az 2 (2-7) kere tekrarlanmis SKYA's
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ve sperm konsantrasyonu en az 1x10° ml olan 616 hasta
calismaya dahil edilmistir. Akim sistometri yéntemiyle
sperm DNA hasarinin hesaplanma prensiplerinin ayrintisi
daha 6nce tanimlandig gibiymis (Evenson and Jost, 2000;
Spano” et al., 2000; Bungum et al., 2004). Calismada DPD
icin degiskenlik katsayisi hesaplanmis. Test 1 ve test 2'deki
DPD degerinin kategoriyi <%30’dan >%30’a veya tam ter-
si degistirip degistirmedigini her hasta icin arastirmislar-
dir.

Calisma gruplarinin biitiin tekrarlanan SKYA’larda DPD
icin ortalama degiskenlik katsayisi %30,1(SD: %21,5);
ortanca %26,9 (aralik: %0-130) olarak 6lclilmis. Toplam
616 hastanin 521’inde DPD’de degisiklik olmamustir. Bu
erkeklerin %90’inda DPD < %30 ve kalan %10’unda >%30
olarak bulunmustur. Birinci test ile karsilastirildiginda
erkeklerin %85’ (%95 giivenlik aralig1 %82-87) %30’luk
cut-off noktasinin ayni tarafinda kalmislardir.

Sonug olarak DPD icin yiiksek bireysel degiskenlik kat-
sayisl gbstermesine ragmen, infertil ciftlerdeki erkeklerin
%85’i %30’luk cut-off seviyesine gobre testler arasinda
kategori degistirmemis oldugu bu calismayla saptanmis-
tir. Bu ylizden, daha énceden belirlenen %30’luk DPD cut—
off degeri kullanilarak, tek bir SKYA in vivo olarak fertilite-
yi belirlemede yiiksek 6ngorii saglayacagl savunulmustur.

Ceviri:
Dr. Ercan Malkog, Doc. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, liroloji Servisi
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Insan sperm hiicresi kapasitasyonu icin dogru
endojen reaktif oksijen Urlinleri iceriginin
degerlendirilmesi ve NADPH oksidaz sisteminin katkisi

Dona G., Fiore C., Andrisani A., Ambrosini G., Brunati A.M.
Human Reproduction, Vol.26, No.12 pp. 3264-3273, 2011

Kapasitasyon spermin oositi délleyebilmesi icin hidro-
litik enzimlerin salindig1 akrozom reaksiyonuna neden
olan bir grup degisikliklere denir. Sperm kapasitasyonu
esnasinda membran akiskanhginin degistigi, hiicre ici kal-
siyumun arttigy, reaktif oksijen Urtinleri (ROS) tiretiminin ve
serin, treonin ve tirozin fosforilasyonunun (Tyr-P) dahil
oldugu bir dizi degisiklik meydana gelir. Kontrolli miktar-
larda ROS {retimi ve tirozin kalintilannin fosforilasyonu
sperm kapasitasyonuyla iliskili iki yakin degiskendir. Bu
calismada Tyr-P ile degisen endojen ROS iiretimi, akro-
zom reaksiyonu (AR) ve hiicre viabilitesinin sperm kapasi-
tasyonu lzerine olan etkileri arastinldi. Degisken ROS Ure-
timinin olasi nedeni apokinin (APO) ve oligomisin (Oligo)
eklenerek degerlendirildi.

Bes saglikli, fertil olduklart bilinen (1-3 ¢ocuk sahibi)
erkek vericiden (yas araligl 30-35, ortalama yas 32.5) ali-
nan érnekler, 58 primer infertil (yas araligi 28-38, ortalama
yas 34.7) hastanin 6rekleri ile karsilastinldi. Ikinci grupta
ki hastalarin esleri jinekolojik muayeneden gecirilmis ve
normal olarak degerlendirilmis partnerlerdi. Uc giinliik
cinsel perhiz sonrasi sperm Srnekleri toplandi. Tiim 6rnek-
ler asagida belirtilen 6zellikleri tasimakta idi: hacim > 2ml,
sperm sayisi > 60x10°ml, motilite >%60 ve normal mor-
foloji >%40. Toplam 63 piirifiye edilmis sperm &rnegi
gelistirilmis kemiluminesans teknigi ile ROS {retimi agisin-
dan, immunosistokimya ile Tyr-P modeli agisindan deger-
lendirildi. Sperm &rnekleri ayni zamanda AR ile viabilite
agisindan degerlendirildi.

Ornekler kapasitasyon durumunda ROS tiretimi agisin-
dan 4 ayn kategoriye ayrildi. ROS degeri ‘Relative Lumi-

nescence Unit(RLU)’ olarak belirtildi. Diistik ROS tretimi
(LRP):0.0-0.05 RLU, normal (NRP):0.05-0.1 RLU, yiiksek
(HRP):0.1-0.4 RLU ve ¢ok yiiksek (VHRP):0.4-2.0 RLU ola-
rak belirlendi. NRP grubunda, spermlerin bas kisminda
kapasitasyonun induikledigi Tyr-P %87.9+4.3 olarak bulun-
du, NRP grubunda AR, hiicrelerin %62.5+5.4’linde ger-
ceklesti. LRP, HRP ve VHRP gruplarinda Tyr-P’u nadiren
spermin bas kisminda meydana geldi, akrozom reaksiyo-
nu gerceklesmis hiicreler kiigiik bir grup spermde izlendi
ve viabil olmayan hiicrelerin(NVC) sayisinda artis gézlen-
di. Degerlendirilen drneklere APO eklenmesi ROS (reti-
minde ciddi miktarda azalmaya neden olurken, ayni etki
Oligo ile elde edilemedi.

idiopatik infertilitede hem sperm hemde seminal sivi-
da ROS icerigi hiicrelerin dolleme gliclinii 5ngérmede en
uygun parametre olarak géze carpmakta. insan sperm
hiicresinde ki ROS’un en biytik kaynagi APO-duyarli,
NADPH oksidaz enzim sisteminden elde edilen trinlerdir.
ROS, spermin dogru fonksiyon gdstermesinde énemli role
sahiptir.

Bu calisma sperm viabilitesi ve fonksiyonu acisindan
endojen ROS (retimi i¢in optimal bir deger 6nermektedir.
Spermin ROS’la iliskili siniflamasi dogru kapasitasyona
gidecek hiicre olasiligini 5ngérmekte hizli ve ucuz bir teknik
olarak kullanilabilir. Ayrica ROS iretiminde APO duyarli
NADPH oksidaz enziminin direkt katkisini isaret etmektedir.

Ceviri:

Dr. Furkan Dursun, Do¢. Dr. Kenan Karademir
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Servisi

59



ERKEK UREME SAGLIGI

Giincel Makale Ozeti

IVF ve ICSI ile saglanan cocuklarin 12 yasina

kadar olan buylmeleri

Basatemur E, Shevlin M, Sutcliffe A.
Reprod Biomed Online. 2010;20:144-9.

insanlarda infertilite tedavisinde in vitro fertilizasyon
(IVF) ve intra sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) olarak
bilinen yardima tGreme ydntemleri yaygin olarak kullanil-
maktadir. Giniimizde gelismis Ulkelerde cocuklarin
%1-3"inlin yardimci {reme y6ntemleri ile saglandig bildi-
rilmektedir. Yardimci Gireme ydntemleri kullaniimasinin
artmis erken dogum riski, diisiik dogum agirlig1 ve neona-
tal mortalite riski ile iliskili oldugu oldukga iyi bir sekilde
ortaya konulmustur. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarin
¢ogunda yardimci Greme ydntemleri ile dogan cocuklar ile
dogal yolla dogan ¢ocuklarin biiytimelerinde fark olmadi-
81 bildirilmistir. Buna karsin pek ¢ok calismada yardima
tireme yontemleri kullanilarak elde edilen cocuklarnn biyi-
mesinin dogal yola elde edilen ¢ocuklardan daha disiik
oldugu belirtilmistir.

Sunulan bu prospektif calismada in IVF ve ICSI gibi yar-
dimci tGreme yéntemleri ile dogan ve 12 yasina kadar
takipleri olan cocuklar dogal yolla gebelik elde edilip
dogan cocuklar ile karsilastinlmistir. ingiltere’de IVF yapi-
lan 5 ve ICSI yapilan 22 klinikteki sonuglar degerlendiril-
mistir. Biitlin cocuklar en az 32 hafta ve lizerinde dogmus-
lardir. Toplam 482 olgu IVF, ICSI ve dogal yolla doganlar
olmak Uzere 3 gruba aynimistir. Toplam 143 olgu IVF
ve166 olgu da ICSI ile dogmusken normal yolla dogan ve
kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarn sayisi ise 173 olarak
anlasilmaktadir. IVF, ICSI ve kontrol kolundaki ortalama
anne yaslari sirasl ile 35.03, 34.46 ve 31.56 yil olarak sap-
tanmistir. Buna gore kontrol kolundaki anne yaslarinin
anlaml olacak sekilde daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0.001). Baba yasl ise ayni gruplar icin sirasi ile 36.04,
35.22 ve 32.51 yil olarak saptanmistir. Baba yasi agisindan
da kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha diislik saptanmistir
(p<0.001). Dogum sirasindaki agirlik ve bas cevresi her {i¢
grupta da anlamli olacak sekilde farkl degilmis. Buna kar-
sin gestasyonel yas anlamli olacak sekilde ICSI grubunda
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diger gruplara gére anlamli olacak sekilde daha dsiik tes-
pit edilmistir. Bliylime agisindan 59.61, 106.86 ve 131.86
aylik zamanlarda yapilan biiyiime degerlendirmelerinde
her i¢ grupta da anlamli fark izlenmemistir. Yine ayni
tarihler icin agirlik agisindan fark saptanmustir.

Gecgmis yillarda yapilan pek ¢ok calismada IVF ve ICSI
gibi yardimci treme teknikleri ile dogan ¢ocuklarin normal
yolla dogan ¢ocuklarla karsilastinimasinda biiylime acisin-
dan anlamli farklann olmadig belirtilmistir. Buna karsin
Ceelen ve arkadaslannin 2008 yilinda yaptig bir calisma-
da IVF yardimi ile dogan ¢ocuklarin normal spontan yolla
dogan cocuklar ile karsilastiriimasinda IVF ile dogan cocuk-
larda kan basina diizeylerinin daha yiiksek ve glukoz kon-
santrasyonlarinin daha hizli oldugu goérllmistir. Yine
yapilan bazi calismalarda normal yolla doganlar ile kiyas-
landiginda IVF ve ICSI yardimi ile dogan gocuklarin boyla-
nnin daha uzun ve serum insiilin benzeri biiylime faktori
diizeylerinin ylksek oldugu bildirilmistir. Bundan baska
cesitli meta analizlerde yardima Greme teknigi ile erken
dogum oranlari ile disik dogum agirligi olasiliginin daha
fazla oldugu bildirilmistir. S6z konusu bu calismalarda yar-
dimcr Greme teknigi ile dogan cocuklarin takipleri sirasin-
da celiskili sonuglarin oldugu gériilmektedir. Buradan
hareketle ingiltere’de IVF ve ICSI gibi yardimci tireme tek-
nigi ile dogan cocuklarn 12 yaslarina kadar olan takipleri-
nin incelenmesi ile normal yolla dogan cocuklara gére boy
ve kilolarinda anlaml fark olmadigl ancak gelecekte bu
sonuclarn dogrulayacak calismalarin yapiimasina gerek
oldugu bildirilmektedir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Mustafa 6zgetin‘, Doc. Dr. Fikret Erdemir?
!'Gaziosmanpasa liniversitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklant Anabilim Dali

2Gaziosmanpasa Uiniversitesi, Tip Fakiiltesi, lroloji
Anabilim Dali
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Spinal kordon hasarli hastada seksuel disfonksiyon

ve infertilitesinin tedavisi

Dr. Jens Sonksen
9. Ulusal Androloji kongresindeki sunumu

Seksiiel fonksiyon, samimiyet, seksiiel gereksinim,
kendine giiven ve partneri koruma gibi nedenlerle spinal
kordon hasarli (SKH) hastalarda yasam kalitesini etkileyen
en énemli konulardandir. SKH sonrasi, duyu ve orgazm
hissi bozulabilir veya tamamen kaybedilebilir; erektil dis-
fonksiyon, ejakilatuar disfonksiyon gelisebilir ve semen
kalitesi bozulabilir. Yasam kalitesini etkileyen tim bu
nedenler lrolojik degerlendirme ve tedavi gerektirir. SKH
hastalarin yaklasik %40-60'inda orgazm patolojisi gozle-
nir. Bu hastalarin bir kismi lezyon seviyesinin daha Ustiin-
de bulunan viicut bolgelerinde yeni seksiel uyar bolgele-
ri gelistirerek zamanla bu bdlgelerin uyariimasiyla genital
uyarilmanin otonomik siirecini baslatmayi &grenebilirler.
$2-S4 arasi etkilenen komplet alt motor néron hasari olan
hastalarin orgazm olmasi ¢ok daha diisiik olasiliklidir.

Erektil fonksiyon agisindan bakildiginda degisik calis-
malarda SKH hastalarin %54-95’i ereksiyon saglarken,
basaril cinsel birlesme orani %4-75’te kalmaktadir. Bu
hasta grubunda erektil disfonksiyon tedavisi secenekleri 3
baslik altinda incelenmektedir. llk secenek maniptilasyon
ve vibrasyon, en fazla 30 dk kullanilmasi 6nerilen ven6z
konstriiksiyon bantlari ve vakum cihazlarini iceren fiziksel
tedavi araclandir. ikinci secenek olan medikal tedavide ise
oral PDE5 inhibitorleri, intraiiretral ve intra kavernozal
PGE1 tedavileri, cilde uygulanan nitrogliserin, papaverin,
PGE1 tedavileri yer alir. Cerrahi tedavi olarak ise ¢ok par-
cali veya bikilebilir penil protez uygulamalan kullanil-
maktadir.

SKH hastalarda diger dnemli problem de ejakiilasyon
disfonksiyonudur. SKH hastalarin sadece %15’inde seksi-
el stimiilasyon ve mastiirbasyon ile ejakiilasyon saglana-
bilmektedir.

Ejakiilasyon disfonksiyonu tedavi secenekleri ise penil
vibrasyon stimiilasyon (PVS), elektroejakilasyon (EE) ve
cerrahi sperm elde etme ydntemlerini icerir. PVS uygula-
nabilmesi icin bulbokavernoz refleksin intakt olmasi yani
hasar seviyesinin T10 ve lizerinde olmasi gerekmektedir.
PVS’un yeterli olmadigi veya T10 altinda lezyonu olan has-
talarda basari orani %100 olan, tim seviyelerde uygulana-
bilen elektroejakiilasyon uygulanabilir. EE hastada duyu
kusuru yoksa genel anestezi gerektirir ve anlamli oranda
retrograd ejakiilasyon gerceklesir. Ancak ejakiilasyon ile
saglanan semen &rneginde sperm hiicresine rastlanmaz
ise cerrahi yolla sperm elde etme secenegi devreye girer.

Kronik SKH hastalarda sperm sayisi ¢ok degiskendir,
sperm hareket ve canlilik oranlarn azalmistir, PVS ile elde
edilen sperm kalitesi EE ile elde edilenden daha iyidir.

PVS ile elde edilen semen drnegindeki sperm sayisi
ml’de 10 milyon ve (izerinde ise hastaya evde inseminas-
yon Onerilebilir. Ancak 10 milyon altinda ise IUl, IVF, ICSI
gibi yardimai tireme teknikleri &nerilmelidir.

Ozetleyen:

Yrd. Dog. Dr. Esat Korgal

Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi,
liroloji Anabilim Dali
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Spinal kord hasari olan erkek hastalarda botulinum
toksin enjeksiyonunun ejaktilasyon ve fertilite
lizerine yan etkileri: On bulgular

Caremel R, Courtois F, Charvier K, Ruffion A, Journel NM.
BJU Int. 2011 Oct 7

Spinal kord hasari (SKH) lezyon seviyesine bagli olarak
iseme fonksiyonunu etkiler, mesane ve {riner sfinkter asiri
aktif veya hipoaktif olabilir. Yiiksek lezyonlar tipik olarak,
idrar kacirma riskinin artmasi, {iriner enfeksiyon, vezikoti-
retreal reflli, hidronefroz, artmis spastisite ve bunun sonu-
cunda olusan otonom disrefleksi ile giden, asiri aktif mesa-
ne ve mesane sfinkter dissinerjisi ile iliskilidir. Antikoliner-
jik ilaglar ve augmentasyon enterosistoplasti prosediirleri
nérojenik detrlisér asin aktivitesi i¢in uygulanan tedaviler
arasinda olmakla beraber 6zellikle SKH olan bireylerde
botulinum nérotoksin A (BT) enjeksiyonu giliniimiizde sik-
likla kullanilmaya baslanmistir. SKH hastalarinda BT enjek-
siyonu sonrasinda saptanan azalmis idrar kagirma, detri-
sOr basinci azalmasi ve artan detrlisér uyumu, artmis
mesane kapasitesi gibi bulgular tedavinin etkinligini kanit-
lar. Bunlarin yaninda BT enjeksiyonlannin 6zellikle ejaku-
lasyon potansiyeli ve normal semen analizi olan hastalarda
yan etki kaygilan giindeme getirilmistir. BT ejakulasyon
potansiyelinde azalma ve fertilitede bozulmaya yol acabi-
lir. Bu calismada BT enjeksiyonunun SCI hastalarinda eja-
kulasyon ve fertiliteye etkisi arastirimaktadir.

Hasar seviyeleri C5 ve T6 arasinda olan SKH tanili,
21-40 yaslan arasinda 11 hastadan BT enjeksiyonu &nce-
sinde ve sonrasinda penil vibratér stimilasyon ya da elekt-
roejakulasyon ile semen elde edildi. Retrograt ejakiilasyon
olasiligl agisindan islem sonrasinda idrar analizi de yapildi.
Semen parametreleri degerlendirildi.

BT &ncesi %77 olan antegrad ejakilasyon BT enjeksi-
yonu sonrasi %54 olarak, retrograd ejakilasyon veya ane-
jakilasyon orani BT tedavisi 6ncesi %23, BT tedavisi son-
rasl %46 olarak saptandi. BT tedavisi 6ncesi semen ortala-
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ma hacmi 1.8 ml iken BT enjeksiyonu sonrasi 1 ml olarak
saptandi bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Sperm sayi-
sinda anlamli bir degisiklik saptanmadi. Sperm hareket,
canliligy istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber iyi-
lesme egiliminde idi. BT enjeksiyonu éncesi semen kdiltiir-
lerinin %72’si enfekte iken tedavi sonrasi %29 semen
enfekte idi.

BT enjeksiyon alaninin genis tutulmasi, ig sfinkter tonu-
sunu ve ejakiilasyon sirasinda mesane boynunun kapan-
masini nleyerek yiiksek retrograd ejakiilasyon oranina
neden olabilir. Semen hacmine %40-%60 katkida bulunan
prostat ve seminal vezikiiller gibi mesaneye komsu yapi-
lara ve bulbokaverndz, iskiokaverndz kaslar gibi pelvik
taban kaslarina yayilan nérotoksin kontraksiyonlari zayifla-
tarak semen volimiiniin azalmasina yol acabilir.

Ana bulgular BT tedavisinin retrograd ejakiilasyon ola-
sihgini artirdigi ve ejakiilasyondaki semen voliimiinii azalt-
tigini gdstermektedir. Ozellikle BT tedavisi dncesi hasta-
larda fertilite tedavisi araniyorsa, sperm dondurma Oneri-
lebilir.

Genel olarak bu 6n calismanin sonuglari ilgi ¢ekicidir ve
dogrulamak ya da ciriitmek icin daha fazla arastirma
gerekmektedir. Bazi yazarlarin tekrarlanan BT enjeksiyon-
larinin detriisor fonksiyonlarina etkisi hakkindaki endisele-
ri, ejakilasyon ve fertilite (izerine olan olumsuz sonuglar
benzer endiseleri artirmaktadir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Esat Korgali, Dr. Mehmet Fatih Efe
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim
Dali
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Distal hipospadias i¢in prepisyum koruyucu ve
geleneksel Mathieu Uretroplastisinin karsilastiriimasi

ElGanainy E.O., Hameed D.A., Abdelsalam Y.M., Abdelaziz M.A.
Journal of Pediatric Urology (2011)

Distal penil hipospadias giinliik troloji pratiginde sik
gorilen bir anomalidir. Onanim icin farkli teknikler tanim-
lanmistir. Kordisi olmayan, subkoronal ile mid-shaft arasin-
da yerlesim gosteren mealarda flip-flap (Mathieu) teknig;,
miikemmel bir ydntemdir. Bu teknikte distal darliklar nadir
(%1) gortlmektedir ve fistlil oranlan degiskendir (%2-21).
Bu calismanin amaci distal hipospadiasin Mathieu teknigiy-
le onariminda prepisyumun korunmasinin ameliyat stiresi
ve Uretroplasti sonuglanna etkisinin degerlendirilmesidir.
Assiut Universitesi Hastanesinde, 2006-2009 yillar arasin-
da yapilan prospektif randomize karsilastirmali ¢alismaya,
distal penil veya koronal hipospadiasi olan 200 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 31’inde koronal, 169’unda distal
penil hipopadias tespit edilmistir. Yiiz hastaya prepisyum
koruyucu Mathieu uretroplastisi (Grup I, n=100), 100 has-
taya ise geleneksel sirkiimsizyonla birlikte Mathieu Uret-
roplastisi (Grup I, n=100) yapilmistir. Tim hastalara 7 giin
boyunca profilaktik antibiyotik verilmistir. Tim hastalara
genel ve kaudal epidural anestezi birlikte uygulanmistir.
Hastalar ameliyat sonrasi 2. haftada, 1. ve 3. ayda takip
edilmisler ve 153 hasta takibi tamamlamustir. ilk grupta
ortalama ameliyat siiresi 64,5 dakika olmus, ikinci grupta
ise 121.7 dakika olmustur (p<0,001). Intraoperatif kompli-
kasyon goriilmemistir. Silikon kateterler ameliyat sonrasi 5.
glnde cikanlmis ve hastalar ertesi glin taburcu edilmistir.
Grup 1’deki tlim hastalarda ameliyat sonrasinda prepis-
yumda &dem izlenmistir. Odem ameliyat sonrasi 2. hafta-
da ¢Oziilmistir. Grup1’e dahil olan 78 hastada (%90,7),
grup Il'de ise 60 hastada (%89,5) komplikasyon izlenme-
mistir. Grup 1°deki 7 hastada, grup II'deki 6 hastada Uret-
rokutandz fistil gelismistir (p=0,967). Fistlller operasyon-
dan en az 3 ay sonra kapatilmis ve iki grup arasinda basan

agisindan anlamli fark gdriilmemistir. Distal hipospadias
icin kullanilacak tamir teknigi basit, kolay ve tatminkar koz-
metik ve fonksiyonel sonuglari olan, komplikasyonu az
olan bir teknik olmalidir. Bu ¢alismada yazarlar, hipospadi-
as onanmi sirasinda prepisyumun korunmasi fikrini savun-
maktadirlar. Gerekge, iki yonliidiir. ilki, stirenin anlamli
derecede kisa olmasi ve islemin daha basit olmasidir. ikin-
cisi ise teorik olarak daha giivenli bir sonug elde edilmesi
ve fistiil ya da ayrilma durumunda elde kullanilabilecek
doku kalmasidir. Dartosun ikinci tabaka olarak kullanilima-
masinin getirdigi kisitlamanin ise, fistlil oraninin artmasi
oldugu ileri siirilmektedir. Ancak bu ¢alismada fistiil agi-
sindan iki teknik arasinda anlamli fark saptanmamustir. Tek-
nigin ikinci bir kisitlamasi da, hasta konforunu bir miktar
bozan ve ebeveynlerde endiseye yol acan ameliyat sonra-
sinda prepisyumda édem goriilmesidir. Ancak bu 6dem 2
hafta icinde kaybolmaktadir. Mathieu prosediirii sirasinda
prepisyumun korunmasi, komplikasyon oraninda artisa
neden olmayan daha kisa ve basit bir islemdir. Su sizdirma-
yan, iskemik olmayan, ist lste gelmeyen siitiir hatlar,
ameliyat sonrasinda fistul gelisimini énlemek igin ikinci
tabaka olarak dartos kullanilmasi gerekliligini azaltabilir.
Kullaniimamis olan prepisyum fistiil ve ayrilma gibi komp-
likasyonlarda kullanilabilir. Daha degerli bilgilere ulasmak
icin genis hasta gruplar ve dahil etme kriterleriyle farkl
retroplasti teknikleri kullanilarak daha uzun takip stresi
olan daha ileri calismalar yapilmahdir.

Ceviri:

Dr. Murat Mermerkaya

Ankara liniversitesi, Tip Fakiiltesi, ibn-i Sina Hastanesi,
liroloji Anabilim Dali
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Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi

Dr. Onder Cangiiven, Mayis 1966 tarihinde Adana’da
diinyaya geldi. ilk ve orta gretimini Adana kentinde
tamamlayan Dr. Cangtiven, 1984 yilinda Adana Anadolu
Lisesi'nden mezun oldu. Tip egitimini Marmara Universi-
tesi Tip Fakiltesi’nde tamamlayan Dr. Cangtiven, iki yil
siire ile Ordu ili Unye ilesinin degisik kdy saglik ocaklarin-
da pratisyen hekim olarak gérev yapti. Kdy saglik ocakla-
rinda 6zellikle yenidogan ¢ocuklarin asilanmasi ve bir yasi-
na kadar gerekli olan beslenmelerine y&nelik temel saglik
cahsmalarina agirlik verdi.

Uroloji uzmanlik egitimine 1994 yilinda Kartal Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde basladi. Asistanliginin ticlincli
yilinda Kanada Montreal’de bulunan Mc Gill Universitesi
Uroloji departmaninda 3 ay siireli observer olarak bulun-
du. Uzmanhgini aldiktan sonra, 1999-2000 yillan arasinda
Bursa Asker Hastanesinde Tabip Astegmen olarak askerlik
gorevini tamamladi. Ardindan 2000-2003 yillan arasinda
Siirt Devlet Hastanesinde Uroloji uzmani olarak bulundu.

Agustos 2003’den itibaren Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi'nde basasistan olarak akademik diinyaya giris
yapti. Tirk Androloji Dernegi’nin burs destegi ile 2007-
2008 yillarinda bir yil sureli olarak ABD’deki Johns Hop-
kins Hastanesi'nde Uroloji departmaninda bulundu. Bu
sitire icerisinde Dr. Arthur L.Burnett’in yonetimindeki
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Néro-androloji laboratuvarinda cesitli deneysel ve klinik
calismalara katildi. ilerleyen yillarda Tiirkiye'de 6zellikle
testosteron Uzerine cesitli arastirmalar yaparak yayinladi.
Bu calismalar arasinda “Astim hastaligl- Testosteron” ilis-
kisini 6ne stiren hipotezi tiroloji disi bir yayin olarak Medi-
cal Hypothesis dergisinde kabil gérd.

Yeditepe Universitesi 5. Dénem &grencilerinin 2005-
2009 yillan arasinda Uroloji derslerine egitmen olarak kat-
kida bulundu. Dr. Cangiiven, Tirk Uroloji Dergisi’nde
2009 yilindan itibaren Editér Yardimciligini gérevini yiirit-
mektedir. Ayni yilda Avrupa komisyonunun alt yapisinda
bulunan “Community Research and Development Infor-
mation Service (CORDIS)” ‘de elestirmen/degerlendiren
gorevlerini alarak bu konudaki bilgi birikimini paylasmak-
tadir.

Uluslararasi 8 derginin hakemlik gérevini de yiriitmek-
te olan Dr. Cangiiven, Haziran 2011 tarinde Uroloji Docen-
ti Gnvanini ald.

Dr. Cangiiven, Tiirk Uroloji, Tiirk Androloji, Endotirolo-
ji, ESSM, EAU Derneklerine liye olup, uluslararasi hakemli
dergilerde yayinlanmis 23, ulusal dergilerde yayinlanmis
40 makalesi bulunmaktadir. Halen kariyerini Kartal Egitim
ve Arastirma Hastanesi’'nde egitim gorevlisi olarak ydriit-
mekte olup, evli ve bir cocuk babasidir.
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Dogum yonteminin dogum sonrasi erken
donemde kadin ve erkek cinsel fonksiyonu

uzerindeki etkisi

Dr. Reyhan Ayaz', Dr. Orhan Koca?, Dr. Metin Oztiirk?

'Saglk Bakanhgi Gediz Devlet Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
2Erzincan Universitesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

3Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. Uroloji Klinigi

Annelik ve dogum her kadin igin essiz deneyimlerdir.
Ancak hamilelik ve 6zellikle dogum stireci, kadin fizyono-
misini ve fizyolojisini sinirlarina kadar zorlamaktadir.
Dogum siirecinde pelvik taban kaslarina asin yiik binmesi,
dogum sonrasinda her kadinin karsilastigl, fiziksel, psiko-
lojik ve sosyokiiltiirel giicliiklerle birlestiginde bircok kadin
cinsel disfonksiyon yasamaktadir (1,2).

Kadinlann %40-45’i hayatlarinin herhangi bir déne-
minde cinsel disfonksiyon deneyimler ancak en sik gortil-
digl dénemlerden biri postpartum siirectir. Barret ve
ark. kadinlann %90’'ninin postpartum ilk 6 ayda cinsel
aktiviteye basladigini fakat bunlarin %64 iiniin cinsel dis-
fonksiyonu oldugunu bildirmislerdir (3). Dogum sonrasi
neden cinsel disfonksiyonun bu kadar sik goriildigu ince-
lendiginde, etkili olan fakt&rlerin dogumun yarattigi fizik-
sel travma, vajinal kanama, stress ve yenidoganin yol
actig1 sorumluluk, memede gerilim hissi, enfeksiyon kor-
kusu, yorgunluk, libido azalmasi, ¢ekicilikte azalma duy-
gusu, fiziksel gériinlsteki degisim ve depresyon oldugu
goriilmektedir. Bunlara ek olarak postpartum dénemde
Ostrojen seviyesinin diismesi nedeniyle vajinal lubrikas-
yonda azalma ve buna bagli ortaya cikan disparoni de sik
gorilmektedir (4).

Hem erkek hem de kadin cinsel sagligi son yillarin ilgi
cekici konularindan biridir ve buna paralel olarak son yillar-
da dogum sonrasi cinsel saglik tizerine yapilmis calisma-
larda da artis goriilmektedir (5). Dogumun yarattigi fiziksel
hasar degerlendirebilmek amaciyla dogum bircok calis-
mada, normal vajinal dogum, epizyotomili veya perineal
yaralanmanin gerceklestigi vajinal dogum, vakum ya da
forsepsin kullanildig1 miidahaleli vajinal dogum ve sezar-
yan olarak siniflandirilmaktadir.

Henliz dogum sekli ile cinsel disfonksiyon arasindaki
iliskinin bitiintiyle ortaya konamamis olmasina olmasina
ragmen, bazi yazarlar tarafindan vajinal dogumun, major

pelvik travmaya yol actig1 kabul edilmektedir (6-8). Barret
ve ark. normal dogum sonrasi 3. ayda %83 olan cinsel dis-
fonksiyon oranlarinin 6. ayda %064’e dustigini tespit
etmisler ancak yine de bu oranlann gebelik 6ncesine goére
artmis oldugunu bildirmislerdir (9).

Abdominal ve pelvik organlara destek saglayan pelvik
taban kaslari ve perineal membran, orgazm sirasinda
istemsiz ritmik kontraksiyonlardan sorumludur. Bu kaslar-
daki hipotonisite vajinal hipoestezi ve anorgazmiye yol
acabilmektedir (6,10). Benzer sekilde, cinsel disfonksiyo-
nayol actig1 diisiinlilen pudendal nérapatinin, normal vaji-
nal dogum sonrasinda daha sik goriildiigii 6ne slriilms-
tur (11-16).

Bircok calismada normal vajinal dogum sonrasi ilk 6
hafta ile 6 ay arasinda cinsel doyumda azalma ve cinsel
tatminde kotllesme oldugu bildirilmistir (17). Dogum
sonrasl 3-6 ayda, dogumda perineal yaralanma meydana
gelen hastalarda, intakt perinesi olanlara gére daha fazla
disparoni goraldigl bildirilmistir (18). Rathfisch ve ark
postpartum 3. ayda epizyotomisi veya 2. derece perineal
yirtig olan grupta intakt perinesi olan gruba gére daha az
libido, orgazm ve cinsel doyum ve iliski sirasinda daha faz-
la agn tespit ettiklerini bildirmislerdir (19). Aynca iriner/
fekal inkontinans ve paravulvar dokudaki laserasyonlar da
cinsel disfonksiyona neden olmaktadir (18,20,21). Miida-
haleli vajinal dogumlarda, spontan vajinal doguma goére
pelvik tabanda daha fazla travma olusmakta, pudendal
sinir ve anal sfinkterde yaralanma riski artmaktadir (22-
24).

Sezaryen gecmiste anne saglig agisindan riskli bir yon-
tem olarak disuniliirken, giinimiizde hem anne hem de
bebek icin gecmise gore ¢ok daha giivenilir hale gelmistir
(11,25,26). Ayrica bircok kadin dogumda yasayacagi agri-
dan korktugu ve sezaryanin bebek agisindan daha gliven-
li oldugunu distindligi icin elektif sezaryani tercih etmek-
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tedir. Bunun sonucu olarak gelismis Ulkelerde sezaryen
oraninin arttig1 gériilmektedir (27). Ancak sezaryenin vaji-
nal doguma gore kadin cinsel fonksiyonunu koruyup koru-
madig1 konusunda geliskili raporlar mevcuttur. Baytur ve
ark. 21 sezaryan olan, 32 medyolateral epizyotomili vaji-
nal dogum yapan 15 nullipar kadini 2 yil boyunca pelvik
kaslarin guciint Slcerek degerlendirmis ve pelvik kas
glictiniin cinsel fonksiyona olan etkisini incelemisleridir.
Cinsel arzu, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, doyum ve agr
Kadin Cinsel Fonksiyon indeksi (FSFI: Female Sexual Func-
tion Index) sorgulama formlari araciliglyla degerlendiril-
mis ve pelvik kaslann gilicli perineometre ile l¢lilmustiir.
Gruplar arasinda cinsel fonksiyonlar agisindan fark saptan-
mamis ve pelvik kas giicli ile cinsel fonksiyonlar arasinda
herhangi bir iliski bulunmamustir (28).

Klein ve ark. sezaryen ve normal dogum yapmis kadin-
larin 12. ve 18. aydaki FSFI skorlarini karsilastirmislar ve
dogum seklinin cinsel fonksiyonlar {izerinde etkisinin
olmadigini gézlemlemislerdir. Bu calismada, dog§umda
pelvik yapilan etkileyen epizyotomi uygulanmamis, derin
perine yirtiklari olusmamis, forseps ya da vakum gibi
midahaleli yaklasim uygulanmamis hastalar calismaya
alinmistir. Fakat postpartum 3. ayda normal yolla dogum
yapan kadinlarda sezaryen olan gruba gére disparonide
artis izlemislerdir. Cinsel saglik problemleri postpartum 3.
ayda daha siktir ve bu aylarda disparoni %41-67 oraninda
bildirilmistir (18,29,30). Bir diger calismada farkl olarak
epizyotomiyle yapilan dogumlarda postpartum 12-18.
aylarda disparoni ve yetersiz lubrikasyon daha sik bildiril-
mistir (31).

Buhling ve ark. postpartum 6. ayda disparoni oranini
normal vajinal dogumda %3.5, sezaryande %3.4, epizyo-
tomi veya laserasyonu olanlarda %11 ve midahaleli
dogum yapilan grupta ise %14 olarak tespit etmislerdir
(32).

Bazi yazarlar pelvik travma agisindan sezaryenin ne
zaman yapildiginin da énemli oldugunu éne stirmektedir.
Bu yazarlara gére, eger sezaryen servikal dilatasyon 8 cm
olmadan yapilirsa daha az pelvik travma olusmakta ve
daha az oranda kronik pelvik agriya yol agmaktadir (33,34).
Bu durumda daha az cinsel disfonksiyon gorlilmesi de
beklenebilir.

Dogum sonrasi cinsel disfonksiyondan sz edildiginde
6nemli noktalardan biri de dogum sonrasi erkek cinsel dis-
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fonksiyonudur. Saferinejad ve ark. FSFI, ve Uluslararasi
Cinsel islev indeksi (IIEF: International Index of Erectile
Function), formlarini kullanarak postpartum kadin ve
erkeklerdeki cinsel fonksiyonu degerlendirmislerdir. Spon-
tan vajinal dogum, epizyotomili ya da laserasyon gelisen
vajinal dogum, mudahaleli dogum, planh sezaryen uygu-
lanan ve acil sezaryene alinan 912 hastadan olusan 5 grup
incelenmistir. FSFI skorlari en iyi planh sezaryen grubunda
cikarken, en disuk skorlar ise midahaleli dogumlarda
elde edilmistir. lIEF skorlan incelendiginde erektil disfonk-
siyon planli sezaryenle dogum yapanlarin eslerinde en
dislik oranda izlenmistir. Cinsel disfonksiyon hem kadin
hem de erkek i¢in en fazla miidahaleli dogumlarda goril-
miistiir (35). Ancak literatlirde dogum seklinin erkek cin-
sel disfonksiyon oranini etkilemedigini belirten yayinlar da
vardir. Gungor ve ark. 107 erkegi iceren ¢alismada dogum
seklinin erkeklerdeki cinsel fonksiyon ve cinsel iliski kalite-
sini Golombok-Rust Cinsel Doyum Envanteri (GRISS:
Golombock-Rust Inventory of Sexual Satisfaction) skalasi-
ni kullanarak incelenmistir. Calismada yer alan erkeklerin
esleri medyolateral epizyotomili vajinal dogum yapan,
sezaryan uygulanan ve hi¢c dogum yapmamis nullipar
olmak tzere 3 gruba aynimistir. Cinsel disfonksiyon orani
elektif sezaryenle dogum yapanlarin eslerinde %28.6,
vajinal dogum yapan kadinlarin eslerinde %19.4 ve nulli-
parlarin eslerinde ise %30 olarak bulunmustur (36). Ancak
bu calismada midahaleli dogum olan grubun olmadig
dikkat cekmektedir.

Dogum sonrasi ge¢ dénemde dogum ydnteminin
kadin ve erkek cinsel disfonksiyonu lizerindeki etkisi hak-
kinda literatiirde son derece sinirli bilgi vardir ve bu konu-
da yeni calismalara ihtiyag oldugu agiktir.

Sonug olarak, dogum sirasinda olusan perineal travma
hem erkek hem de kadinda cinsel disfonksiyon sikligini
artirmaktadir. Dogumda perineal travma olusan kadinlar-
da cinsel arzu, orgazm ve doyum azalirken, iliski sirasinda
agr daha sik goriilmektedir. Bu nedenle postpartum
dénemde cinsel fonksiyonlari bozmamak amaciyla rutin
epizyotomi, fundal basin¢ uygulamasi ve vakum/forseps
kullanimindan kaginmali, perineal travma riski azaltiimaya
cahsiimalidir. Sezaryen yapilacaksa gecikmeden yapilma-
sinin yararl olacagi distiniilebilir ancak eldeki bilgiler, cin-
sel disfonksiyonu 6nlemek amaciyla hastalara sezaryen
oénermek icin heniiz yeterli degildir.
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Giincel Makale Ozeti

Topikal nitrit oksit jeli ile klitorisin vaskuler

modifikasyonu-ilk calisma

Souto S, Palma P, Seabra A.B., Fregonesi A, Palma T. and Reis L.0.
J Sex Med 2011,8:484-488

Diinya Saglik Orgiitiine gore seksiiel disfonksiyon
Amerika Birlesik Devletleri’'nde %30-50 kadini olumsuz
yoénde etkileyen, hayat kalitesini distiren buyik bir saghk
sorunudur. Sekstiel arzu ve orgazmdaki vaskdler fizyopa-
toloji nedeniyle bu arzunun ilk basamaklanni etkileyecek
ilaclar lizerinde calismalar artmustir.

G. D’Amati ve ark. ilk kez fosfodiesteraz tip 5 (PDE5)’in
vajina anterior duvarindaki anatomik dagilimini géster-
mislerdir. Bu da bu dokunun PDES5 inhibitorleri icin hedef
doku oldugu anlamina gelmistir.

Bu calisma gondllt saglikh bayanlarda Dopler USG ile
NO’nun jel formunun ticari ismiyle Pluronic F-127’nin vaji-
nanin vaskiiler modifikasyonu tizerindeki etkisini deger-
lendirmeyi arastirmistir.

Calismada haftada en az iki kere cinsel iliskiye giren
sekstel olarak aktif 40 bayan, cift kor olarak iki gruba ayril-
mis ve bunlarin 20’sine NO jeli, 20’sine ise plasebo jel
verilmistir. Tim olgular 18 yasindan biyiik, seks hormon
seviyeleri normal olan, cinsel herhangi bir yakinmasi olma-
yan, viicut kitle indeksi normal sinirlar dahilinde olan
bayanlar calismaya dahil edilmislerdir. Vajinal prolapsus,
Uriner veya vajinal enfeksiyon, diyabet, hamilelik, sigara,
alkol, psikiyatrik ilag, ilag kétiiye kullanimi gibi durumlarin
varhg periferal dolasimi olumsuz etkileyecegi icin calisma
disi birakilma sebebi olarak kabul edilmislerdir.

Toplam 40 hastanin ortalama akim degerlerini 8lgmek
icin translabial dopler USG yapilmis, her calisma icin arka
arkaya gelen 3 dalganin ortalamasi alinmistir. Hemodina-
mik analizde pik sistolik hiz, diastolik hiz ve rezistans oran-
lari degerlendirilmistir. Birinci grupta 100 uM GSNO ice-
ren 1,1 ml jel klitorise uygulandiktan 15 dk sonra dl¢lim
yapilmis, 2. Grupta ise 1 ml plasebo jel uygulandiktan 15
dk sonra 6l¢iim yapilmustir. Prosedr jel hakkinda kor olan
ayni arastirmaci tarafindan 7,5 MHz Toshiba prob ile jelin
uygulanmasindan pik seviyeye ulastig1 15. dakikaya kadar
biitlin hemodinamik parametreler degerlendirilerek yapil-
muistir.

Klitoral bdlgeye olan uyan her iki grupta da prob ile
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yapilmis, vulvaya olabilecek asin bir baskidan kaginilmistir.
Degerlendirme erken folikiiler fazda ve iliskiden 24 saat
sonra yapilmistir. Ortalama yas 31(20-39), ortalama FSFI
degeri 31,5 (26-34). Toplam 23 dogumdan 10 tanesi vaji-
nal, 13 tanesi ise sezeryan iledir.

Birinci grupta baslangi¢ ve NO uygulandiktan sonraki
sistolik akim degerleri sirasiyla 11,7+2,1cm/dk ve
15,9+2,4 cm/dKk’dir. Diyastolik hizlar 2,7+0,3 cm/dk ve
4,2+0,4 cm/dk olarak anlamli sekilde artmistir (P1=0,002
ve P2=0,043). Rezistiv indeks degerlerinde de
(0,71+0,004’ten 1,38+0,06’e) anlamli derecede artis sap-
tanmustir (P=0,005).

ikinci grupta baslangic ve plasebo jel uygulandiktan
sonraki sistolik akim dgerleri sirasiyla 10,6+1,5 cm/dk ve
11,5+£2.0 cm/dk’dir. Diyastolik akim hizi 2,4+0,2 cm/dk
ve 2,5+0,4 cm/dk olarak &lglilmiis olup arada anlamli bir
fark tespit edilmemistir (P1=7728 ve P2=0,8811). Rezistiv
indeks degisimi ise istatistiksel olarak anlaml degildir
(0,68+0,05 ve 0,70+0,006) (P=0,5).

NO donortii olan GSNO Pluronic 127‘ye katilarak klito-
ris lizerindeki vazodilatasyonu artirmaktadir. Hidrofilik bir
molekil olan GSNO vajinal mukozada stratum korneum
tabakas! olmadigl icin kolayca plazmaya ve intraselliiler
matrikse gecerek guanilat siklazin salinmasina neden olur.
Hidrojel kullanilarak sistemik yan etkilerinden kaginilmis-
tir. Translabial doppler USG vaskiler modifikasyonu deger-
lendirebilmek icin kesin ve noninvaziv bir ydntem olarak
gorilmis ve hemodinami sonugclan ilk kez sistolik ve
diyastolik hizlarda anlamli artma ve vendz konjesyona
bagli RI'de ikiye katlanma g&stermistir.

Kadinlarda vulva, vagina ve Klitoristeki akim degisiklik-
lerine bagh vaskiiler disfonksiyon, kadin seksuel disfonksi-
yonu ile sonuglanacaktir. Bu olgulann tedavisinde NO jel
kullanilabilir.

Ceviri:
Dr. Sezgin Okgelik, Doc. Dr. Ciineyt Adayener
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Meme kanseri sonrasi cinsel islev

Panjari M., Bell R.J., Davis S.R.
J Sex Med 2011,8:294-302

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2009 yilinda 194.280
yeni meme kanseri vakasi olacagl tahmin edilmektedir.
Avustralya’da ise 2006 yili verilerine gore kadinlarda bil-
dirilen tim kanser vakalarinin %28’'ini meme kanseri olus-
turmaktadir ve cilt kanserinden sonra en yaygin kanser
turtdir. Kadinlarda ortaya cikabilecek cinsel problem pre-
valansini arastiran niifus tabanh calismalar; kadinlarin %9
ila %43’linde cinsel islev bozuklugu ortaya ciktigini gés-
termektedir.

Bu calisma invaziv meme kanseri tanisinin konulmasi
ve ilk tedavinin uygulanmasinin ardindan olusan fiziksel,
psikolojik ve sosyo-ekonomik sonuclari belgelemek ve
meme kanserinin ayni siirecte Avustralyali bayan toplulu-
gunda da gosterecegi degisiklikleri incelemek lizere tasar-
lanmistir. Meme kanserinin cinsel mutluluk {izerinde bir
etkisi olup olmadigini arastiran sorular icermektedir. Ayri-
ca bu calismada; meme kanseri ve tedavisi ile menopozal
semptomlar ve beden imajinin, cinsel islev tizerindeki
etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Bu calisma Haziran 2004-Aralik 2006 tarihleri arasinda,
meme kanseri tanisi konulmasinin ardindan gecen ilk 12
ay boyunca incelemeye alinan 1,684 kadin ile yapilan
prospektif kohort calismasidir. Calismada demografik bil-
gileri, meme kanseri tedavisi ve ayrintilar ile menopoz
belirtilerini iceren kayit anketlerini her katilimci; tani konul-
masinin ardindan %5’i 8 hafta icinde ve %95’i de tanidan
sonraki 58 hafta icinde tamamlamistir. Genel saglik duru-
mu, es durumu ve dis goriintise iliskin sorulari iceren diger
anket ise ilk anketten 12 ay sonra ortalama 92 haftada
tamamlanmistir. MENQOL (menopoza 6zgii yasam kalite-
si anketi); menopozal ve vazomotor semptomlar ile cinsel
islev durumunu 6lcen ve 29 6geden olusan, gecerliligi
onaylanmis 6lcek de doldurulmustur.

Mevcut hastaligi bulunan 46 kadin, 70 yasina gelmis
veya 70’ini asmis 531 kadin ve/veya dullar da dahil olmak
Uizere partneri olmayan kadinlar caismanin disinda tutul-

muslardir, son olarak kalan 1,011 kadin calisma kapsami-
na alinmistir. 70 yasina gelmis veya 70’ini asmis kadinlarin
%46’s1(147/316)ile 70 yasindan geng kadinlarin %17’sinin
(251/1,227) partneri bulunmamaktaydi. Kadinlarin
%82.7’sinin tan1 6ncesinde cinsel islevlerinin yolunda ve
tatmin edici oldugu rapor edilmisti. ilk asama anket sonug-
larinda; kadinlarin ¢ok biiyik bir b&liminiin, cinsel konu-
da problem belirtmeyenlere kiyasla cinsel islev problem-
lerinin oldugu, énemli oranda tatminsizlik yasadiklar
(%71.7 - %29.7, P<0.001), cinsel aktivite yoksunlugu ile
karsilastiklan (%72.5 - &21.1, P < 0.001), mevcut zevk
seviyeleri konusunda endiseli olduklari (72.5 vs. 21.1%, P
< 0.001), ve bu seviyeyi artirmak istedikleri (%64.1 -
%19.9, P < 0.001) tespit edildi. Vazomotor semptomlari
olan kadinlarda yaklasik iki kat cinsel islev sorunlar rapor
edildi. (JOR] 1.93,% 95 [CI] 141, 2.63; p <0,001).

Aromataz inhibitorleri kullanan kadinlarla, vazomotor
semptomlari olan kadinlarin cinsel islev sorunlarinin 3.5
kat arttig1 gorildi. Tamoksifen kullanan kadinlarla vazo-
motor semptomlar olan kadinlarin, cinsel islev sorunlari-
nin yaklasik iki kat daha fazla oldugu rapor edildi. Endok-
rin tedavisi almayan kadinlarda da cinsel islev ve vazomo-
tor semptomlar arasindaki iliskinin istatistiksel acidan
6nemli olmadig gériildi.

Endokrin tedavisi, dis goriinlis ve kemoterapinin cinsel
islev Gizerindeki etkisini incelemek yapilan regresyon ana-
lizlerinde; ilk modelde, (tamoksifen kullanan kadinlar harig)
aromataz inhibitorleri kullanan kadinlarin 1.5 kat daha fazla
cinsel islev sorunlar yasadigi (OR 1.50, 1.0% 95 Cl, 2.2, P
= 0.04) ve dis goriinlis problemi olan kadinlarn ise 2,5 kat
daha fazla cinsel islev sorunu rapor ettikleri (OR 2.5% 95 CI
1.6, 3.7, p <0.001) goriildii. ikinci modelde (aromataz
inhibitorleri kullanan kadinlar harig), tamoksifen kullanan
kadinlarin cinsel islev problemi (OR 1.1, 0.8,1.5 Cl% 95, P
= 0.6) yasama olasiliklarinin yiliksek olmadig1 ancak dis
goriiniis problemi olan kadinlarin iki kat daha fazla cinsel
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islev sorunlari oldugu gorildi. (OR 2.1, 1.5 Cl deneyimi
olasiligl 3.0, p <0,001). Her iki regresyon modelinde de;
daha 6nce uygulanan kemoterapi tedavisinin kadinlarin
cinsel problem yasayip yasamama konularinda herhangi
bir katkisi olmadigi goriildii. Mastektomi geciren kadinla-
rin; lumpektomi geciren kadinlara oranla dis gérinusleri
konusunda farkli hislere kapilma olasilig1 daha yliksekti.
Sonug olarak; meme kanserini yenen ve 70 yasindan
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kiglk olan partnerli hastalann biiylk bir b&limiiniin (%70)
cinsel islev bozuklugu yasadigi gériilmistiir. Cinsel prob-
lemlerin; menopozal semptomlari artirabilen yardimci
aromataz inhibitorleri ile alakall oldugu ortaya cikmistr.

Ceviri:
Hande Cengiz, Yrd. Doc. Dr. Dilek Aygin
Sakarya Universitesi Saghk Yiiksek Okulu
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Disi ratlarda genital dokularin vaskuler

yapisinin ozellikleri

Hannan J.L., Cheung G.L., Blaser M.C., Pang J.J, Pang S.C., Webb C., Adams M.A.

J Sex Med 2012,9:136-147

Kadin cinsel disfonksiyonu 18-60 yas arasi kadinlarin
{icte birinden fazlasinin yasam kalitesini ciddi olarak etki-
leyen, fizyolojik ve psikolojik komponentleri olan kompli-
ke bir durumdur. liging olarak, erkeklere oranla daha cok
sayida kadin cinsel disfonksiyona sahip olmasina ragmen
kadin cinsel disfonksiyonu lizerine yapilan calismalar erek-
til disfonksiyon ile ilgili calismalardan daha azdir.

Kadin cinsel disfonksiyonu, istek, uyariima, orgazm ve
agr tani kategorileri ile farkl alt gruplarda degerlendirile-
bilir. Vajinal lubrikasyonda azalma, uyarilma zamaninda
artma, vajinal ve klitoral uyariimada veya vazokonjestif
genislemede azalma ve orgazm glicligl gérilmektedir.

Kronik hastaliklarin genital dokularin kan akimini boza-
rak cinsel disfonksiyonun insidans ve siddetini arttirdig
bilinmektedir. Her iki cinste de genital dokularin primer
kanlanmasini saglayan arter internal pudendal arterdir.
Disi ratlarda pudental arterin anatomik yapisi kadinlardaki-
ne ¢ok benzemektedir. Bu ylizden kadin cinsel disfonksi-
yonunda vaskiiler yapilarin 6zelliklerini arastirmada disi rat
modeli ¢ok uygundur.

Yazarlar yakin zaman &6nce erkek ratlarda internal
pudental arterin yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini ve ayni
zamanda yaslanma ve hipertansiyonun erkek pudental
arter yapisi lizerine etkisi ile erektil disfonksiyon iliskisini
gostermislerdir.

Bu calismada Sprague-Dawley cinsi disi ratlarda genel
anestezi altinda anatomik diseksiyon ile aortadan itibaren
internal iliak arter, internal pudental arter ve dallan iliskili
organlar ayrintili olarak sematize edilmis ve internal
pudental arterin anatomik, morfolojik (Iimen capi, duvar
kalinligl, kesitsel alani) ve fonksiyonel 6zellikleri (kontrak-
siyon kapasitesi) belirlenerek, yazarlarin daha énce yaptigi
calismadaki erkek rat internal pudental arter verileri ile kar-
silastinlmistir. Kontraksiyon kapasiteleri alfa-adrenerjik
agonist (adrenalin) kullanilarak myografi ile belirlenmistir.

Sonug olarak; disi rat internal pudental arter anatomik

olarak erkek rat arteri ile benzer saptanmis olup, morfolojik
acidan ise disi rat internal pudental arterin, daha kiiglik
limen ¢ap1 (169+5.7 vs. 303+13.8 mm), daha ince duvar
kalinhgr (14+0.7 vs. 47+2.2 mm), daha kiiglk kesitsel alani
(8+0.4 vs. 52+3.4 mm?) , daha diisiik duvar-liimen capi
oranina (%8,3-%15,5) sahip oldugu saptanmistir. Bu yapisal
ozelliklerin yaninda disi rat internal pudental arterin kont-
raksiyon kapasitesi erkek ratlardakine oranla anlaml oranda
daha az saptanmustir. (8.1+2.7 vs. 20+1.4 mN p<0,01).

Erkek ve disi pudental arter yapilari ve 6zellikleri arasin-
daki farkliliklar genital organlarin hemodinamik degisiklik-
leri ile agiklanabilmektedir. Kadin cinsel disfonksiyonu ile
iliskili olarak cok sayida calisma son zamanlarda yapiimak-
tadir. Hipertansif ratlarda klitoral ve vajinal damarlarda art-
mis duvar-limen orani kollajen birikimine bagli fibrozis ile
iliskili saptanmustir. Klitoral kavernéz dokuda fibrozis, inter-
nal iliak ve internal pudental arterlerde énemli tikanma
yapan ateroskleroz tavsan modellerinde gésterilmistir.

Kadin cinsel fonksiyonu diyabet, hipertansiyon ve ate-
rosklerozu gibi hastaliklardan ciddi olarak etkilenmektedir.
Kadin cinsel disfonksiyonunun patofizyolojik mekanizma-
larinin daha iyi anlasiimasi icin rat modeli ileri arastirmalar
icin uygun olup, erektil disfonksiyon altta yatan kardiyo-
vaskiiler hastaligin belirtisi olabildigi gibi, kadin cinsel dis-
fonksiyonu da tani konmamis kardiyovaskiler hastalik
belirteci olabilir.

Tedavide hormon replasman terapisi ve PDE-5 inhibi-
torleri kullanilmakla birlikte klinik calismalarla etkinlikleri
kesin olarak belirlenmemistir. Genital dokularin vaskdlari-
zasyonunun iyilestirilmesi potansiyel terapétik bir yaklasim
olarak ele alinirsa kadin genel saghginda ve cinsel fonksi-
yonlarda diizelme saglanabilecegi (imit edilmektedir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Orcun Celik
Kemalpasa Devlet Hastanesi, liroloji Klinigi
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Tecavuz kurbani kadinlarda cinsel yolla bulasan
hastalik (chlamydia, neisseria, cytomegalovirus)
prevalansi ve iliskili faktorler

Jo S, Shin J, Song KJ, Kim JJ, Hwang KR, and Bhally H.
J Sex Med 2011, 8: 2317-2326.

Cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) biiyiik bir genel
saglik sorunudur. Hastalik Koruma ve Onleme Merkezleri
(CDQ) tarafindan yapilan son surveyans raporunda 16 mil-
yon yeni CYBH olgusu bildirilmis olup bunun ABD saglhk
sistemine maliyeti yillik 15.9 milyar dolar oldugu tahmin
edilmektedir. ABD’de Klamidya (CT) ve Gonore (NG),
CYBH arasinda en yaygin ikisi olup 2008’de 1.5 milyon
vaka bildirilmistir. Klamidya vakalarinda CDC tarafindan 26
yas ve altindaki tiim sekstel aktif kadinlarda yillik tarama
6nerilmesine ragmen Ulusal Klamidya Birligi taramanin
yaklasik %40 civarinda oldugunu varsaymaktadir. Gini-
mizde Neisseria ve Klamidya prevalans orani 4:1’dir.
Uzun bir siiredir CYBH oldugu bilinen CMV'nin ise preva-
lansi bilinmemektedir. Cinsel istismar ise ugrayan kurba-
nin hayatini ileri derecede etkileyen bir olay olup tibbi,
duygusal, psikolojik ve hatta yasal destek verilmesi gerek-
mektedir. Tecaviize ugramis kadin kurbanlarda CYBH pre-
valansi ¢ok iyi bilinmemektedir.

Bu calisma “One Stop Service” adinda cinsel istismar
icin kurulmus bir koordinasyon merkezine sahip 3.basa-
mak hastanesi olan Seul Ulusal Universitesi Hastanesinde
Aralik 2008'den Subat 2010’a kadar gorilen kadin teca-
viiz kurbanlarinda retrospektif olarak gerceklestirildi. Yasi-
na, dnceki cinsel yasam Oykiistine, direk basvuru mu ya
da medikal tedavi ve danismanlik amacgl sevk mi edildi-
gine bakilmaksizin tecaviize ugrayan tim kadinlar dahil
edildi. istem disi vulvaya penil penetrasyon olmas teca-
viz olarak kabul edildi. Kurbanlara medikal tedavi alip
almadig1 menstriiel siklus siiresi, en son menstriiasyon
tarihi, menstriel siklus bozukluklari, dnceki koitus zama-
ni, kontrasepsiyon yéntemi, tecaviiziin nerede gercekles-
tigi, istismarcinin prezervatif kullanip kullanmadig) sorul-
du. CYBH tanisi icin servikal bez 6rneklerinden PCR’'da
iceren ilgili tanisal testler yapildi. Belli basli klinik 6zellik-
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leri karsilastirmak amacli bakire olan ve olmayanlar iki
gruba ayrildi. 2008 CDC raporundaki yas araligindaki gibi
tiim tecaviiz vakalan yasa gore gruplandinldi ve her yas
grubunun prevalansi ayr hesaplandi. Toplam 316 kadin
dahil edildi. Ortalama yas 23.11+8.7 idi. 104 vakada
pozitif PCR sonuclu CYBH tespit edildi (%32.9). Ortalama
CYBH prevalansi %32.91 idi; CT en yiiksek oranda
(28.85%) onu takiben NG (6.27%), CMV(1.37%) oldugu
saptandi. 316 hastadan 2’si VDRL(+)'di fakat sadece biri
TPHA(+) olarak Sifiliz tanisi aldi ve bu sifiliz hastasinin CT
ile ko-infekte oldugu goérildl. Tim hastalarda Anti-HIV(-)
bulundu. Bakire grupta CYBH prevalansi %; 26.67 idi.
Bunun %20’si CT, %4.55'si GN, %2.33’t0 CMV idi. Bakire
ve bakire olmayan gruplar arasinda CYBH agisindan kiiciik
ve anlamsiz farklar tespit edildi sirasiyla %26.67 vs.
%34.26). CYBH prevalansi 20-24 yas geng kadinlarda ve
15-19 yas genc kizlarda diger yas gruplariyla karsilastiril-
diginda daha yiiksek bulundu. Yas ve piyiiri coklu degis-
kenli regresyon analizi sonrasi anlamli iliskili fakt&r olarak
tespit edildi.

Sonug olarak kadin tecaviiz kurbanlarinda CT ve GN
prevalansi tespit edildi ve bakire olan grupta bile genel
popiilasyona oranla daha yiiksek bulundu. Kadin genital
sisteminde CMV prevalansinin bildirildigi ilk cahismadir.
Orneklemin kiiciik olmasi dnemli bir limitasyonu olmasina
ragmen cinsel istismara ugramis kadinlarda CYBH preva-
lansinin yiiksekligi ile ilgili dnemli bilgi saglayabilmekte-
dir. Cinsel istismara ugramis kadin kurbanlarda CYBH ve
daha ayrnintih iliskili faktérlerin daha iyi anlasiimasi icin
daha genis érnekleme sahip calismalar gerekmektedir.

Ceviri:
Dr. Muammer Yolal, Yrd. Doc. Dr. Kaan Ozdedeli
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali
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Hamileligin G¢ trimesteri boyunca genel cinsel
fonksiyon, cinsel iliski [ aktivite, cinsel tatmin ve
cinsel istegin karsilastiriimasi ve bunlarin
belirleyicilerinin degerlendirilmesi

Chang SR, Chen KH, Lin HH, Yu HJ.
J Sex Med 2011,8:2859-2867

Gebelik kadin cinsel fonksiyonlarini etkilemektedir.
Ancak bu konuyla ilgili cok az sayida veri bulunmaktadir.
Yapilan calismalar gebeligin, pelvik taban ve iirogenital
anatomik degisiklikler dolayisiyla lriner inkontinansa
neden oldugunu gdstermektedir. Baska bir calismada
dogum sayisi ve inkontinansin cinsel fonksiyon {zerinde
olumsuz etkisi oldugu belirtiimektedir. Ayrica yas, etnik
grup, vicut agirhgi ve viicut kitle indeksi cinsel fonksiyon-
la iligkili bulunmustur.

Bu calismanin amaci, gebeligin ti¢ trimesteri boyunca,
genel cinsel fonksiyonlari, onlarin belirleyicilerini Kadin
Cinsel Fonksiyon Indeksi formunun (FSFI) Tayvan versiyo-
nuna gore degerlendirmektir. Idrar kacirma, viicut goriin-
tiisti, obstetrik hikaye, demografik bilgiler ve diger faktor-
ler potansiyel olarak gebelik esnasinda, genel cinsel fonk-
siyonlar, iliski/ aktiviteyi, tatmin ve istegi etkiler. Ug tri-
mester arasinda genel cinsel fonksiyon, iliski/ aktivite, tat-
min i¢in edinilen ortalama skorlar anlaml farlihk goster-
mektedir, oysaki cinsel istek konusunda farklilik yoktur.
Genel cinsel fonksiyon ve cinsel iliski icin ortalama skor
Uclincii trimesterde birinci ve ikinci trimesterlerle karsilas-
tinldiginda belirgin olarak dusiiktir. Tatmin durumunun
ortalama skoru {glincii trimesterde birinci trimestere goére
daha yliksektir. Genel cinsel fonksiyon, cinsel iliski/ aktivi-
te hamileligin son déneminde en diisiik diizeydedir, fakat
cinsel istek hamilelik boyunca degismemistir. Uriner
inkontinansin yasam kalitesi ve cinsel fonksiyonlar tizerine
olumsuz etkiye sahip oldugu tesbit edildi. Orgazm ve tat-
min ile viicut kitle indeksi arasinda ters oranti oldugu belir-
lendi. Onceki calismalarda viicut gériintiisiiniin kadinda
cinsel tatmin konusunda éngdriide bulunulmasini sagladi-
81 ve erken dénem gebelikte distik cinsel fonksiyon ile

kéti viicut gériintlisi arasinda iliski oldugu tesbit edilmis-
ti. Bu calismada ise viicut gériintiisiiniin, hastanin arka
planina, obstetrik hikayesine ve durumsal degiskenlerine
bagl olarak farkli derecelerde cinsel fonksiyonlar etkiledi-
gi gosterilmistir. liging bicimde, HoLou etnik yapisindaki
kadinlar arasinda yardimci tGreme tekniklerinden faydala-
nan bayanlarin total cinsel fonksiyonlarinin ¢ok olumsuz
etkilendigi goriilmistir. infertilitenin cinsel fonksiyon {ize-
rinde olumsuz etkileri agisindan diger bircok faktorlerle
iliskisi oldugu gosterildi. Ayrica erken hamilelik ddnemin-
de rahatsizlik yasayan bayanlarin, digerlerine gére cinsel
aktivite skorlari anlaml derecede dislktir. Bu calismanin
simirhhgl, diger potansiyel énemli faktorlerin (yorgunluk,
depresyon, iliski tatmini gibi) izlenmemis olmasidir. Ayri-
ca calismanin kesitsel olmasi bireylerin zamanla yasayabi-
lecegi degisimlerin analiz edilmesini engellemektedir.

Bu calismanin sonuglari genel cinsel fonksiyonun ve
cinsel iliski / aktivitenin hamileligin son déneminde en
disiik seviyede oldugunu, ancak cinsel arzunun hamilelik
boyunca ayni kalip degismedigini gostermistir. Uriner
inkontinans ve viicut goriintiisii onaylanmis enstriimanlar-
la Slciilebilen ve cinsel fonksiyonlar lizerinde belirgin etki-
si olan faktorlerdir. Ozellikle inkontinans parite ile birlikte
ikinci trimesterde cinsel arzu lzerinde anlamh etkinlige
sahiptir. Calismadan elde edilen bilgiler bu kritik gecis
déneminde hastaya uygun konsiiltasyonu saglamak ve
hastay1 anlamak konusunda klinisyene fayda saglayacaktir.

Ceviri:

Uzm. Dr. Muzaffer Akcay, Dr. M. Remzi Erdem
Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, ﬁroloii
Anabilim Dali
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Kadin stres Uriner inkontinans, pelvik prolapsus
ve seksuel disfonksiyon tedavisinde pelvik taban

kas egzersizi

Kari Bo.
World J Urol. Oct 9, 2011.

Bu arastirma pelvik taban kas egzersizinin, pelvik organ
prolapsusu ve sekstel disfonksiyon {izerine etkilerini agik-
lamak lzere kaleme alinmistir. Arastirmada 4. Uluslararasi
inkontinans Dernegi NICE kilavuzlari, Saglik Teknoloji
Degerlendirmesi ve 2008 ile 2011 arasi Pubmed arastir-
malari incelenmistir.

Bir kadinin hayati boyunca iriner inkontinans ve pelvik
organ prolapsusu gibi pelvik taban disfonksiyonuna bagl
cerrahi operasyon gecirme olasiligl %11°dir. Pelvik taban
bozukluklari ya da disfonksiyonu, Uriner ve fekal inkonti-
nans, pelvik organ prolapsusu, duyusal alt riner trakt
bosaltim anomalileri, defekasyon disfonksiyonu, seksiel
disfonksiyon ve kronik agr sendromu olarak tanimlan-
maktadir. Degisik semptomlar tek basina bulunabilecegi
gibi cogu olguda birden cok semptom bulunur. Bu semp-
tomlar daha ¢ok fasyalarin, ligamentlerin ve pelvik taban
kaslarinin disfonksiyonuna bagl gelisir. Pelvik taban fonk-
siyonu 3 temel faza ayrilmistir. 1- Fonksiyonel rezerv geli-
simi, 2- Vajinal dogum sirasinda ve sonrasinda meydana
gelen hasarin ve iyilesmenin boyutu. 3- ilerleyen yasa
bagh bozulma.

Normalde kadinlarda inkontinans ve genital organ pro-
lapsus gelisimini engelleyici, sfinkterik ve destekleyici
anatomik yapilar mevcuttur. Pelvik taban kasi, lirogenital
diyafram ve pelvisin bir ¢ok farkli kas ve kas tabakalarindan
olusan bir iskelet kasidir. ilk olarak Kegel tarafindan tanim-
lanan pelvik taban kas egzersizleri, lriner inkontinansta
etkili oldugu anlasildigindan bu yana, kadinlarda ve erkek-
lerde, pelvik taban disfonksiyonunda fiziksel tedavinin bir
parcasi olarak kullaniimaktadir. Bu fiziksel tedavi prosedii-
ri 6lclim, tani, planlama ve degerlendirmeyi icerir. Pelvik
taban kas disfonksiyonu olan kadinlarin %30’u ilk muaye-
nede pelvik taban kasini gerektigi gibi kontakte edeme-
mektedir. Pelvik taban terapisi mesane egzersizi, pelvik
taban kas egzersizi ile beraber olan ya da olmayan biofe-
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edback, koniler, elektrostimilasyon gibi tedavileri kapsar.

1948’de Kegel ilk olarak pelvik taban kasi egzersizinin
kadin Griner inkontinans tedavisinde etkili oldugunu rapor
etti. Ancak 1980’lere kadar cerrahi ilk tercih olarak diisi-
niilmekteydi. Bircok farkli randomize kontrollii calisma,
pelvik taban kas egzersizleri yapilmasinin hig tedavi edil-
memis gruba gére daha faydali oldugunu géstermistir.
Pelvik taban kas egzersizleri tam bir kiirden ¢ok, semp-
tomlarin gerilemesine yardimci olur. Stres driner inkonti-
nansta kisa vadeli kiir oranlari %35 ila %80 arasinda olmak-
la beraber, degisik ped testlerinde 2gr'dan az idrar kagir-
ma gorllmustir. Tekrarlayan biofeedback uygulamalarinin
olumlu etkisi, biofeedback uygulanan grupta daha hizli bir
gelisim oldugu da gosterilmistir. Bir Cochrane derleme-
sinde hi¢ tedavi almayan hastalara kiyasla, vajinal koni kul-
lanan stres veya miks Uriner inkontinansli hastalarin daha
fazla fayda gordiikleri belirtilmistir. Randomize kontrolli
calismalarin tamamina yakini pelvik organ prolapsusunda
pelvik taban kas egsersizlerinin faydal oldugu yoéniinde-
dir. Pelvik organ prolapsusunda mevcut calismalar kisa
dénem etkilerden bahsetmistir. Ozellikle disiik dereceli
POP’da olumlu sonuglar alinmakta artmis kas giicii ve kit-
lesi sayesinde mesane boynunun ve rektal ampullanin
yiikselmesi saglanmaktadir. Pelvik taban kas giicii ile sek-
siiel disfonksiyon arasinda tam bir korelasyon bulunama-
mustir. Pelvik taban kas egzersizleri ciddi yan etkileri olma-
masi nedeniyle henliz yeterli sayida calisma yapilmamasi-
na ragmen stres ve miks uriner inkontinansta pelvik organ
prolapsusunda ve seksiiel disfonksiyonda ilk tedavi olarak
onerilebilir.
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