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YAZIM KURALLARI

1. Androloji Biilteni, Tiirk Androloji Dernegi'nin resmi yayin organi olup, iki ayda bir yayinlanir.

2. Biiltenin amaci, erkek ve kadin cinsel sagligl, erkek infertiltesinde stirekli bilgi akisini saglamaktir. Blltende kongre
ve konferans bildiri 6zetleri, literatiir 6zetleri ve derlemeler yayinlanir. Derlemeler 4 sayfayi, literatiir 6zetleri 1 say-
fay1 asmayacak sekilde hazirlanmalidir.

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

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

5. Biiltene gdnderilecek giincel makale 6zetlerinin akici bir geviri ile Tirk Dil Kurumu Tirkce sézIigl ve Yazim Kuralla-
rina uygun olarak yazilmasi gereklidir. Yazilarda bilimsel icerigi bozmayacak sekilde kisaltmalar ve diizeltmeler yap-
ma hakki yayin kuruluna aittir.

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

7. Sadece standart kisaltmalar kullaniimahdir. Bashkta kisaltma kullaniimamalidir. Kisaltma standart bir Slgim birimine
ait degilse, metinde ilk kullanildig! yerin 6nilinde kisaltmanin ait oldugu tam terim bulunmahdir.

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

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

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

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

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

10. Editdre mektuplar, kaynaklarla birlikte 1 sayfayr asmayacak sekilde yazilmalidir.

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



BASKANDAN MESAIJ

Degerli Meslektaslarm,

Androloji Biilteni, ISSN (1304-6861) numarasini almasini takiben bu sayi ile
hakemli dergiler arasinda yerini almistir. Dergiye génderilen yazilar, bilimsel
kurulda yer alan iki hakem tarafindan degerlendiriimekte ve nihai onayi takiben
dergide yayinlanmaktadir.

Bu Uretilen veya derlenen bilginin biltende yayinlanmasi belli oranda yazarin
akademik dosyasina katkida bulunacaktir.

Dernek, egitim politikasi cercevesindeki etkinlikleriyle Haziran ayinda en yogun
dénemini yasayacaktir.

Androlojide (Kadin-Erkek Cinsel Saghg ve Erkek infertilitesi) Yenilikler ve
Karmasik Vakalarin Cézimi Sempozyumu ve kurslar sayesinde Androloji ile
ilgilenen yuzlerce iirologla ulusal ve uluslararasi uzmanlar bilgi paylasiminda
bulunacaktir.

Temmuz ve Agustos aylarinda dernek, 2004-2005 egitim bilim ve teknoloji
politikasini belirleyerek sizlere ulastiracaktir. Her sayida oldugu gibi biilten icin
calismak isteyenlerin katihminin bizleri onurlandiracagini yeniden vurgulamak
isterim.

Prof. Dr. Ates Kadioglu
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

Peyronie hastaliginin medikal tedavisindeki yenilikler

Yrd. Dog. Dr. Abdullah Armagan, Yrd. Dog. Dr. Sedat Soyupek, Dr. M. Burak Hoscan

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Isparta

GiRiS

Yaklasik 250 yildir bilinen bir hastalik olmasina ragmen,
etiyolojisi tam olarak agiklanamadig icin Peyronie hastalig)-
nin standart medikal tedavisi halen daha tanimlanamamustir.
Yillardan beri uygulanmis olan tedavilerin cesitliligi, sebebi
tam olarak bilinmeyen bir hastalikla ilgili karsilasilan gicltik-
leri gbstermektedir. Hastanin hekime ilk gelisindeki Kklinik
tabloya bakarak hastaligin ilerideki muhtemel gelisimi hak-
kinda yorum yapmak zordur. Ereksiyonda olusan agn ¢o-
gunlukla hastaligin baslangicindan birkag ay sonra spontan
olarak ortadan kalkmakta, ancak plak boyutlan ve kurvatur
derecesinin nasil bir gelisim gosterecegi bilinmemektedir.

Tarihsel degerlendirme yapildiginda, Peyronie hastaligl-
nin tedavisinde kullanilan secenekler de hastaligin ge¢misi
kadar eski ve cok sayidadir. Tedavilerin cogu diger hastalik-
larin gecerli tedavilerini takiben yavas bir sekilde gelismistir.
Tarihte civa ve mineral suyu, potasyum iodin, bromide ve hi-
pertermi, siilfiir, bakir silfat, salisilat, &strojenler, tiyozinamin,
disodyum fosfat asidifikasyonu, arsenik, fibrinolizin gibi mad-
deler oral ve topikal tedaviler olarak kullaniimustir (1-3).

Peyronie hastalig1 veya diger bir ismi ile Induratio Pe-
nis Plastica, patofizyolojisi henliz aydinlatilamamakla bir-
likte mikrotravmalara karsi inflamatuar yanit sonucu geli-
sen tunika albugineanin fibrotik bir bozuklugu olarak ta-
nimlanmaktadir. ilerleyici, ancak iyi huylu bir hastalik ol-
dugu icin tedavinin amaci progresyonu engellemek, agri-
nin rezollisyonunu hizlandirmak veya agriyr ortadan kal-
dirmak, daha fazla deformite olusumunu engellemek,
olusmus olan deformiteyi azaltmak ve nihai olarak da

Tablo 1. Peyronie hastaliginda vitamin-E tedavisi sonuglari

erektil fonksiyonu korumak olmalidir.

Hastaligin erken evresinin medikal tedaviye, yerlesmis
plaklardan daha iyi yanit verdigi bilinmekte olup ucuz, gii-
venli ve iyi tolere edilen tedavilerin baslangicta kullanimi
onerilmektedir. Bu hastalarda kullanilabilecek medikal te-
davi secenekleri oral ilaclar, topikal ilaglar, intralezyoner en-
jeksiyonlar, ultraviyole, ESWT (extracorporeal shock wave
therapy) veya kombinasyon tedavileri olabilir (3-5). Hasta-
igin erken dénemde olmasi, ilerleyici deformite ya da plak
bulunmasi ve agnl ereksiyonlarin olmasi durumunda medi-
kal tedavi énerilirken, penil kurvaturun 90 dereceden yuka-
rn oldugu, plakta yogun kalsifikasyonun bulunmasi gibi du-
rumlarda ise mutlaka kronik safthada veya en az 18 ay bek-
ledikten sonra cerrahi tedavi tercih edilmelidir (5,6).

1. Oral Tedaviler:

Vitamin-E: Prostasiklinlerin gliclii ve selektif inhibitor-
leri olan lipid peroksidlerin peroksidasyonunu engelleyen
antioksidan bir ajandir. Antifibrotik etkisini NO/ROS (Nit-
rik Oksit/ Reaktif Oksijen Tirleri) oranini NO lehine artira-
rak gosterdigi distinilmektedir. ROS’u azaltarak NO’in
apopitozisini ve peroksinitrit olusumunu indikler (7).

Peyronie hastaliginda vitamin-E’'nin kullanimiyla ilgili
ilk calismalarda hastalarin %78’inde kurvaturda azalma,
%91’inde plak boyutunda kigiilme bildirilmistir (6,8,9).
1952-1982 yillari arasinda yayinlanmis olan literatirlerin
incelenmesi sonucunda %0-70 cevap oranlari ile karsila-
silmaktadir (10). Vitamin-E kullanilarak yapilan calismalar
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

n Agnda iyilesme Plak hacminde iyilesme Kurvaturde iyilesme
Scardino (9) 23 %100 %91 %78
Chesney (8) 58 %82 %82 -
Pryor (11) 40 %35 Minimal %10
Devine (12) 107 %99 %20 %33
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ERKEK CINSEL SAGLIGI

Derleme

Ginlik 200-800 mg vitamin-E bd&linmis dozlarda
kullanilmaktadir. Hastalann 2/3’linde semptomlarda dii-
zelme gdzlenmesine ragmen, vitamin-E ile ilgili plasebo
kontrollii gift-kér calismalar halen mevcut degildir. Ancak,
ucuz olmasi ve yan etkisinin olmamasi nedeniyle siklikla
kullaniimaktadir.

POTABA (Potasyum Para-Aminobenzoat): Skleroder-
ma, dermatomyozit, morphea, pulmoner fibrozis gibi
hastaliklarda etkili oldugu bilinen bu ilag Peyronie hastali-
ginda ilk kez 1959 yilinda kullanilmustir (13). Potaba;
anormal fibroblast proliferasyonunu ve asit mukopolisak-
karit ve glikozaminoglikan sekresyonunu inhibe eder. Po-
tabanin antiinflamatuar aktivitesi, miyeloperoksidaz yo-
lunda aktive olmus graniilositler ile olusturulan biyotrans-
formasyona dayanmaktadir. Peyronie hastaliginda Potaba
tedavisi sonuclari Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Peyronie hastaliginda POTABA tedavisi sonuglar

ayni zamanda inflamatuar yanittaki fagositik aktivite icin
de 6nemlidir. Kolsisin antiinflamatuar etkisini inflamatuar
sitokinlerin sekresyonunu ve fosfolipaz A2’yi inhibe ede-
rek géstermektedir. Ayrica, kolsisinin Peyronie plaklar ve
komsu normal tunika albugineadan yapilan kiltirlerde
fibroblast proliferasyonunu in vitro olarak inhibe ettigi de
gosterilmistir (18). El-Sakka ve arkadaslari, Peyronie has-
talik modeli olusturulan hayvanlarda kolsisinin etkilerini
incelemisler ve kolsisin tedavisi alan hayvanlarin tunika al-
buginealaninda daha az kollajen depozitleri oldugunu
gostermislerdir (19). Sonug olarak, kolsisin Peyronie has-
taliginin hem inflamatuar hem de kollajen tretimi (fibro-
tik) fazlanna etki eder. Peyronie hastaliginda kolsisin teda-
visi sonuglari Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Kolsisin, Peyronie hastaliginin tedavisinde giinde 0.5-2
mg iki doza béllnerek 3-6 ay sireyle kullanilir. Vakalarin

n Agnda iyilesme Plak hacminde iyilesme Kurvaturde iyilesme
Zarafonetis (13) 21 %100 %76 %82
Hasche (14) 25 %100 %100 %71
Riley (15) 18 %100 %11 %75
Carson (16) 32 %44 %56 %58

Tablo 3. Peyronie hastaliginda kolsisin tedavisi sonuglart (NR: Bildirilmemis)

n Agnda iyilesme Plak hacminde iyilesme Kurvaturde iyilesme
Kadioglu (20) 60 %95 NR %30
Flores (21) 59 %71 %47 %55
Akkus (22) 24 %78 %50 %37

Potaba giinliik 12 gram 3 doza boéllinerek 3-6 ay si-
reyle kullanilir. Gastrointestinal intoleransi, glinliik alinma-
si gereken tablet miktarinin fazla olmasi ve pahali olmasi
nedeniyle kullanimi sinirhdir.

Kolsisin: Kolsisin colchicum autumnale’den elde edi-
len bir alkaloiddir. Primer etkisini mitoz sirasinda, mitotik
igsi cisimlerin olusum ve fonksiyonunu inhibe eden tubu-
lune baglanarak géstermektedir (17). Prokollajen fibrob-
lastlarin graniillii endoplazmik retikulumunda sentezlen-
dikten sonra hiicre ylizeyine vezikiiler transportundan 6n-
ce prokollajen peptidan ile kollajene donistirilmek lize-
re Golgi cismine tasinir. Bu hiicrelerarasi transport mikro-
tubuller aracilig ile saglanir. Kolsisin bu mikrotubuler ya-
piya ve fonksiyonuna etki eder. Mikrotubuler fonksiyon
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%33’linde gastrointestinal yan etkiler gorillr. Ayrica; ates,
deri dokinttileri, agranilositoz, aplastik anemi, miyopati
ve anjionorotik ddem gibi yan etkiler de bildirilmistir (17).

Tamoksifen: Desmoid timér tedavisinde etkinligi ka-
nitlanmis nonsteroidal bir antidstrojendir. Tamoksifenin inf-
lamatuar yanita etkisinin fibroblastlarin Transforming
Growth Factor-B1 (TGF-B1) sekresyonunun modiilasyonu
ile oldugu diistinlilmektedir (17). Hastaligin erken déne-
minde subtunikal tabakada, 6zellikle T-lenfositler ve makro-
fajlarin olusturdugu ve sitokin aginin aktivasyonuna yol acip
fibrojenezis ile sonuglanan, bir inflamatuar infiltrasyon mev-
cuttur. Trombositler ve aktive makrofajlardan salinan TGF-
R1’in inflamasyon, immun yanit ve doku tamirini diizenle-
mede 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. Tamoksifenin in
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vitro sartlarda insan fibroblastlarindan TGF-B sekresyonunu
artirdig gosterildigi icin in vivo sartlarda da inflamatuar ya-
nitt inhibe edecegi distnllmistir. Peyronie hastaliginda
tamoksifen tedavisi sonuclan Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Peyronie hastaliginda tamoksifen tedavisi sonuglari

tez ve sekresyonunu azalttigini géstermistir (29,30).
Peyronie hastaliginda verapamil enjeksiyonu ilk olarak

Levine tarafindan 14 olguya uygulanmistir (31). Hastalarin

timinde plak yumusamasi, %42’sinde kurvaturde diizel-

n Agnda iyilesme Plak hacminde iyilesme Kurvaturde iyilesme
Ralph (23) 36 %80 NR %30
Teloken (24) 25 %66 %47 %55

Tamoksifen iki doza boliinmus olarak giinlik 20 mg ve 3-
6 ay sireyle kullaniimaktadir. Sicak basmasi, libido azalmasi
ve ejakulat voliimiinde azalma gibi yan etkileri mevcuttur.

2. Topikal Tedaviler:

Kortikosteroidler: Antiinflamatuar etkisinden ve kol-
lajen sentezini inhibe etmesinden dolay topikal kullanimi
glindeme gelmis ve agrida %80-90, kurvaturde %21-64
iyilesme bildirilmistir (25). Ancak, yapilan calismalar kont-
rolstizdiir ve lokal atrofi, cilt degisiklikleri, tunika albugi-
nea-Buck fasyasi arasinda bozulma, cerrahiyi zorlastirma
gibi yan etkileri nedeniyle kullanilmasi énerilmemektedir.

Verapamil topikal krem: Martin ve arkadaslari tarafin-
dan erektil disfonksiyonu olan ve penil protez uygulan-
masi diistiniilen Peyronie hastalarina tatbik edilmistir (26).
Cerrahi sirasinda tunika albugineadan biyopsi ve ayni za-
manda hastalardan idrar érnekleri alinarak verapamil du-
zeyine bakilmistir. Ancak, tunikal dokuda verapamil tespit
edilememis ve sistemik absorbsiyonu da minimal olarak
bulunmustur. FDA onayr almamis ve kontrollii calismalari
yapilmamustir. Basarisi da tartismalidir.

3. intralezyoner tedaviler:

Verapamil: Peyronie hastaliginin etiyolojisinde fibrob-
last aktivitesinin 6dnemli rolti oldugu ve fibroblast metabo-
lizmasinda da kalsiyum iyonunun gerekliligi yapilan calis-
malarla gésterilmistir (27,28). Aggeler ve arkadaslari, fib-
roblast aktivitesinin kalsiyum antagonistleri ile degistirile-
bilecegini ve bunun sonucunda ekstraselliiler kollajenaz
aktivitesindeki artisla beraber kollajen ve fibronektin sente-
zi ve salgisinin azaldigini géstermislerdir (29). Daha sonra-
ki in vitro calismalar, verapamilin fibroblast sekresyonunu
inhibe ettigini ve ekstraseliiler matriks molekiillerinin sen-

me, %58'inde seksiiel performansta iyilesme, %30’unda
plak voliimiinde baslangic volimiinin %50’sinden daha
fazla azalma ve toplam olarak vakalarin %83’tinde hastalik-
ta duraklama veya iyilesme saptanmistir. Levine daha sonra
yayinladigl 38 hastalik serisinde ise standart doz olarak
10mg verapamili 2 haftada bir toplam 6 ay intralezyoner uy-
gulamis ve 6. ayin sonunda olgularin %97’sinde agrinin kay-
boldugunu, %57’sinde plak hacminin azaldigini veya ayni
kaldigini, %43’linde ise plak voliminiin arttigini saptamis-
tir (32). Bu serideki olgularin %76’sinda subjektif, %54 tinde
de objektif olarak kurvaturde azalma tespit etmistir.
Rehman ve arkadaslari, 14 olguyu iceren plasebo
kontrollli calismalarinda, her 1cm™Iiik plak voliimdi icin 10
mg verapamili haftada bir 6 ay siire ile uygulamislar ve
plak hacminde kontrol grubuna gére anlamli bir azalma ile
tim olgularda plak yumusamasi saptadiklarini bildirmis-
lerdir (33). Arastirmacilar bu calismada, intralezyoner ve-
rapamil enjeksiyonunun erken tani konmus, diisiik hacim-
li non-kalsifiye plaklarda ve kurvaturu 30 dereceden az
olan olgularda tercih edilebilecegini bildirmislerdir.
Verapamil, her 1 cm’ plak volimi icin 10 mg dozda,
6 hafta siireyle, haftada 1-2 defa uygulanabilir. Enjeksiyon
yerinde ekimoz disinda ciddi yan etkisi yoktur. Ucuzlugu
ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle tercih edilebilir.
interferon: Peyronie plaklarindan alinan hiicreler, kiil-
tlre edildikleri zaman miyofibroblastlara benzemektedir-
ler. Aktif fibroblastlar graniilasyon dokusu igerisinde bulu-
nurlar ve bu hiicrelerin plak formasyonu ile sonuclanacak
olan kollajen ve diger ekstraseliiler matriks komponentle-
rinin yogun depolanmasindan sorumlu olduklar bildiril-
mektedir. Sklerodermali ya da keloidli deriden elde edilen
aktif fenotipli fibroblastlarin hem in vivo hem de in vitro
sartlarda interferon (INF) tedavisi ile normalize edilebile-
cegi daha onceki calismalarda goésterilmistir (34). Peyro-
nie plaklarinin kiltiire edildigi bir calismada, INF-A ve
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INF-B’nin Peyronie fibroblast biiytimesini ve kollajen tire-
timini inhibe ederken, ayni zamanda kollajenaz aktivitesi-
ni stimiile ederek daha énce sentezlenmis kollajenin yiki-
mini arttirdigl gésterilmistir (35).

Haftalik intralezyoner INF enjeksiyonu uygulanan degisik
calismalarda %10-28 plak boyutunda kiigliime, %60-100
agrida azalma yada kaybolma, %11-62 penil kurvaturde ge-
rileme bildirilmektedir (36-39). INF tedavisi sirasinda en sik
goriilen yan etkiler subfebril ates, kas ve eklem agrilaridir.

4. Kombinasyon tedavileri:

Peyronie hastaliginda tedavi alternatiflerinin ¢ok olma-
si ve kontrolsiiz yapilan calismalarda yiiksek basari oranla-
n bildiriimesine ragmen, plasebo ile yapilan karsilastirma-
larda beklenilen basarinin elde edilemedigi gérlilmektedir.
Bu durum kombinasyon tedavilerini glindeme getirmistir.

Prieto ve arkadaslar, 45 hastanin 22’sine ibuprofen,
23’line ise Kolsisin+Vitamin E tedavisi vermislerdir. Bu calis-
manin sonucuna gore erektil disfonksiyonu olmayan, penil
kurvatiiri 30 derecenin altinda ve hastalik baslangicindan
itibaren 6 aydan daha az siire ge¢mis hastalarda Kolsisin+vi-
tamin E tedavisinin hastalig stabilize etmede etkili ve iyi to-
lere edilebilen bir kombinasyon oldugu belirtilmistir (40).

Mirone ve arkadaslari, 481 Peyronie hastasini 3 gruba
ayirmislar birinci gruptaki 56 hastaya sadece ESWT, ikinci
gruptaki 324 olguya ESWT+intralezyoner verapamil ve
liclincli gruptaki 101 vakaya ise sadece intralezyoner ve-
rapamil
%91.5’inde agrinin kayboldugunu saptamislardir. Tedavi-

tedavisi uygulamislardir. Tim hastalarin
ye yanit agisindan ultrasonografi ile plak hacmi degerlen-
dirilmis ve ESWT grubunda ve ESWT+intralezyoner vera-
pamil grubunda %49 gerileme tespit edilirken, sadece
intralezyoner verapamil uygulanan hastalarda ise %40
azalma gorilmustir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ve ESWT+verapamil tedavisinin
cerrahiye olan ihtiyaci azaltabilecegi belirtilmistir (41).
Cavallini ve arkadaslari, ilerlemis ve kronik Peyronie
hastaligi olan 60 olgunun bir bélimiine 10 hafta intralezyo-
ner verapamil ve 3 ay boyunca 2 g/giin oral L-karnitin, di-
ger bolimine ise 10 hafta sire ile intralezyoner verapamil
ve 3 ay sire ile 40 mg/glin tamoksifen vermislerdir (42).
ikinci bir calismada ise, 15 olguya propionil L-karnitin ile
verapamil vermisler ve calismanin sonucunda, verapamil-
karnitin grubunda penil kurvaturde, plak hacminde ve ka-
vernozal arter diyastol sonu akim hizinda anlamh diizelme
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tespit etmislerdir (42). Bu calismada, dikkati ¢eken en
6nemli nokta calismanin kronik Peyronie hastalarinda yapil-
mis olmasidir. Halbuki, medikal tedavilerin hemen hemen
tim{ hastaligin akut dénemine etkilidir. Kronik dénemde
tedavinin basarisi cerrahiye gereksinimi azaltacaktir. Bu ¢a-
lismada da, propionil L-karnitin ile birlikte verapamil kulla-
niminin cerrahi tedaviyi azaltabilecegi bildirilmektedir.

5. Diger Tedaviler:

Ekstrakorporeal sok dalgalan tedavisi (ESWT): Peyro-
nie hastaliginin tedavisinde ESWT ilk defa Butz ve Teichert
tarafindan uygulanmustir (43). Etki mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, plak {izerinde direkt hasara neden ol-
makta, vaskilarizasyon ve kavitasyon rezorbsiyonuna yol
acmaktadir. Nonkalsifik hastalarla iliskili olarak agn giderici
etkisinin serbest radikal oranlarindaki degisime ve agn re-
septorlerinin dagilimina bagl oldugu diistintimektedir.

Thomas ve arkadaslar, 15 olguya intrakavernéz 10 pg
PGE; vererek artifisyel ereksiyon olusturduktan sonra,
ESWT uygulamislar ve %47 plak hacminde azalma, %77
agrinin siddetinde azalma ve %42 seksiel kalitede artis;
yan etki olarak ise %90 ciltte hemoraji ve %50 uretral ka-
nama tespit etmislerdir (44).

Peyronie hastaliginda ESWT'nin kullaniimasiyla ilgili en
carpici ve vaka-kontrolli calismayr Huck ve arkadaslari
yapmuistir (45). Bu calismada, 22 Peyronie hastasina ESWT
uygulanmis ve kontrol grubu olarak alinan 23 olgu ile so-
nuclarr karsilastirmistir. Sonucta, her iki grup arasinda te-
daviye yanit agisindan anlamli farkhlik tespit edilmemistir.

ESWT 1000-3000 sok dalgasi ve 1-10 seans arasinda
yapilmaktadir. Ciltte hematom, hemoraji ve Uretral kana-
ma en sik goriilen yan etkilerdir. Ayrica, kontrlateral skar
olusumu da bildirilmistir (43-46).

Medikal tedavide arastinlmasi gereken yeni terapotik
ajanlar:

Peyronie hastaliginda, %13-40 oraninda spontan plak
resollisyonunun goriilmesi, agrinin kronik dénemde kay-
bolmasi ve kurvaturun spontan olarak gerileyebilmesin-
den dolay1 mevcut medikal tedavilerin basarisi halen tar-
tisiimaktadir. Hastaligin patofizyolojisinin aydinlatiimasi
ve kronik déneme etkili medikal tedavi alternatiflerinin
gelistirilmesi durumunda cerrahi tedaviye ihtiya¢ azala-
caktir. Mevcut medikal tedavilerin etkinliginin gosterilme-
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Sekil 1. Peyronie hastaliginin medikal tedavisindeki ajanlarin etki mekanizmalar

si icin daha ¢ok plasebo-kontrollli, prospektif calismalara
ihtiyag vardir. Arastinlmasi gereken Umit verici terapotik
ajanlar sunlardir (7):

a) NO/ROS (nitrozatif/oksidatif) orani: ROS diizeyle-
rini diistirecek antioksidan bilesiklerle (vitamin E, stiperok-
sit dismutaz) ilgili calismalara devam edilmeli ve yeni an-
tioksidan ajanlarla genisletilmelidir. Ornegin, karaciger si-
rozunda glutatyon diizeylerini artiracak S-adenozil-L-me-
tionin (SAMe) ve lipid peroksidasyonunu azaltacak poli-
enolfosfatidilkolinle (PPC) klinik calismalar stirmektedir.
NO’un antifibrotik etkileriyle ilgili calismalar, ROS (iNOS
indiiksiyonu veya gen transferi, uzun-etkili NO donérleri,
L-arjinin) yikimi igin NO sentezi stimiilasyonuyla bu stra-
tejinin tamamlanabilecegini diistindlirmektedir.

b) TGFB1 etkisi: Bu gen fibrozis ve kontraktlriin pri-
mer efektdrlerinden biri oldugundan, sentezini azaltmak
icin antisense gen transferi kullanimi, reseptdrle etkilesi-
mini bloke eden antagonistler (relaksin, sentetik peptid-
ler), nétralizan antikorlar veya TGF1 aktivasyonunun inhi-
bitdrleri (latency-associated peptid [LAP], doku transglu-
taminaz inhibitorleri) diger fibrotik durumlarda oldugu gi-
bi Peyronie hastaliginda da arastinlmalidir. lging bir anti-
TGFR1 stratejisi, hayvan modelinde faydali etkileri bildiril-
mis olan dekorin kullanimina dayanmaktadir.

¢) Endotelin/AT2 sistemi: Endotelin reseptdr blokerleri,

anjiyotensin-konverting enzim (ACE) inhibitérleri ve anjiyo-
tensin (AT) reseptor antagonistleri, bdbrek ve kardiyak fibro-
zis icin bildirilenlere benzer sekilde etkilere sahip olabilir.

d) Miyofibroblast apoptozisi ve farklilasmasi: NO
bazli tedavi miyofibroblast apoptozisini artirabilir ve hiicre-
nin kaybinin fibrozisi artinp kontraktiire neden oldugunu
inaniimaktadir. Bu nedenle, kolsisin gibi fibroblast hiicre
blytime inhibitérleriyle INFa gibi miyofibroblast fonksiyo-
nunu inhibe etme ve keloid skarlarinin tedavisinde etkili
olan farklilasmanin potansiyel inhibitorleri test edilmelidir.

e) Kollajen katabolizmasi: Kollajenaz basarili olmasa
da agik bir hedeftir. Yeni yaklasimlar, endojen kollajenaz
ekspresyonunun promosyonu ve endojen metalloprote-
inaz inhibit6rlerini icermelidir.

f) Kollajenin posttranslasyonel islenmesinin inhibi-
torleri: Tedaviler prolin hidroksilasyonunun bloke edilme-
si, spesifik proteinazlarla C- ve N-terminal ug peptidlerin
ayrilmasi, lizil oksidaz katalize inter veya intra zincir ¢ap-
raz baglanmanin inhibisyonu, fibrozisteki kollajenaz rezis-
tan liflerin ayrilmasinin tiim basamaklarini icermelidir. Pek
cok sayida ajanla klinik ve hayvan calismalari stirmektedir.

g) Elastin yikimi inhibitérleri: Ozellikle elastin yiki-
miyla olusan peptidlerin kuvvetli ROS uyaricilari oldugu
g0z oniine alindiginda, heniiz tam olarak ortaya konma-
mis olsa da elastaz inhibitrlerinin faydali olabilecegi
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muhtemeldir. Tunika albuginea fonksiyonu igin elastik lif-
lerin biittinliigii cok dnemlidir.

h) Kalsifikasyon ve ossifikasyon: Verapamilden bas-
ka kalsiyum kanal blokerleri, sadece kalsifikasyonu onle-
mekten daha kompleks bir mekanizma ile etkili olabilir.
Ossifiye Peyronie plaginda OSF-1’in énemli artisi, bu ve-
ya iliskili genlerin blokaji veya plaktaki kok hiicrelerinin
farklilasmasinin ge¢ dénemlerde geriye donlsiimsiiz sert-
lesmesini dnleyebilecegini diislindlirmektedir.

i) Yardimar yollar: Konvansiyonel fibrinolitik girisimle
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nen bu gendeki dogal up-regiilasyona dayali olarak Pey-
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Korpus kavernozum elektromyografisi (KK-EMGQ) ilk
kez Wagner tarafindan popularize edilmistir (1). Penisin
otonomik innervasyonunun degerlendiriimesinde kullani-
lan tek yontemdir. KK-EMG’si korpus kavernozumda si-
multane gelisen aktivitelerin toplamini yansittigindan ar-
tik SPACE terminolojisinin kullanlmasinin bir anlami yok-
tur (2). Son yillarda molekdiler biyolojik ve histomorfomet-
rik calismalarin 1siginda ereksiyon fizyolojisi daha iyi anla-
silmis ve diiz kas hiicresinde gelisen temel iki fonksiyon
olan kasilma ve gevsemenin hiicresel incelikleri anlasil-
maya baslanmistir. Bu gelismelerle erektil fizyoloji tizerin-
deki calismalar makro diizeyden mikro diizeye inmis ve
diiz kas tonusu lizerinde odaklanmistir Aktif olarak kont-
rakte flask penisi erekte duruma getirmek icin kritik mik-
tarda diiz kas gevsemesi gereklidir. Bozulmus gevseme
ve artmis kasilma organik erektil disfonksiyonla sonugla-
nir. Bu temel noktalara dikkat cekildiginde, klinik uygula-
mada siklikla kullanilan ve ayrntilariyla anlatilan klasik ta-
n1 ydntemlerinin yetersizligi acik¢a ortaya ¢ikmaktadir. Di-
ger tani ydntemleri kavernoz diiz kas fonksiyonunun indi-
rek goériinimlerini (kan akim hizi, intrakavernoz basing
dismesi gibi) ortaya cikanrken, KK EMG'si ile elektiriksel
devrimlere paralel olarak kavernoz diiz kasinda olusan ka-
silma ve gevseme hareketlerini kaydetme olanagi ortaya
cikmustir. Bitiin bunlara ragmen diiz kas elektrofizyolojisi-
nin tam olarak anlasilamamis olmasi, standardizasyonun
olmayisi, teknik ve pratik uygulama zorluklari, sonuglarn
yorumlanmasindaki zorluklar gibi nedenlerle KK-EMG'si
rutin kullamim alani bulamamustir.

Kavernoz elektrik aktivitelerin temelini diiz kas hiicre-
sindeki iyon hareketlerine baglh elektriksel devinimler
olusturmaktadir. Burada bu iyon hareketlerinin ve kasilma
gevseme fizyolojisinin ayrintilarina girilmeyecektir. Fakat
kaydedilen sinyallerin extraseliiler alani yansittigl yeniden
hatirlanarak, tek bir hiicrenin kaydedilebilecek bir aktivas-

yon olusturamayacagi ve yalnizca belirli miktarda senkro-
nize ve koordine calisan hiicrenin kavernoz elektrik po-
tansiyellerin kaydedilmesini saglayabilecegi unutulmama-
lidir. Bu noktada aslinda ayni seyi tanimlayan diskoordi-
nasyon veya otonomik disfonksiyon terminolojilerine kisa
bir bakis atilmasi yararl olacaktir.

Diskoordinasyon ve otonomik disfonksiyon terimleri
aslinda ayni olusumu belirtmektedir. Fakat literatiirde ter-
minolojiyle ilgili kansiklik mevcuttur. Sattar otonomik dis-
fonksiyonu diisiik amplitlidli potansiyeller olarak tanimla-
maktadir (3). Gerstenberg ise (4) kavernoz diiz kasinda vi-
sual sexuel stimiilasyon (VSS) sonrasi gevseme yerine ka-
silma gdzlenmesinin ve bunun KK-EMG'sinde artmis po-
tansiyeller olarak kaydedilmesinin diskoordinasyon veya
diger bir deyisle otonomik disfonksiyon olarak degerlen-
dirilmesinin uygun olacagini belirtmistir. Bizim diskoordi-
nasyon tanimimiz Gerstenberg'in tanimu ile benzerdir. Tek
fark potansiyel artisin VSS sonrasi degil intrakavernoz en-
jeksiyon sonrasi gézlenmesidir (5,6). Diskoordirasyonun
gercek nedeni tam olarak anlasilamamuistir fakat kavernoz
diz kasindaki anarsik kasilmalarin bu gériinime neden
olacagl dustinilmistlr. Bozulmus nitrik oksit aktivitesi ve
artmis adrenerjik aktivite de bu amaca yonelik olmayan
kasilmalarin nedeni olabilir.

Yeni bir tani yontemi olan KK-EMG'si ile ilgili birgok
tartismali konu vardir, fakat en énemlisi kayitlarin gercek-
ten korpus kavernozumdan mi kaynaklandigi sorusudur.
Fakat arastirmalarin su anda geldigi noktada bunun tartis-
ma konusu olmadigl inancindayim. Kayitlarin gercekten
korpus kavernozumdan kaynaklandigini gésteren kanitla-
n soyle belirtebiliriz: Intrakavernoz olarak verilen vazoak-
tif ajanlarla kaydedilen potansiyellerin karakterlerinde, ve-
rilen maddenin etki mekanizmasina paralel degisikliklerin
gozlenmesi potansiyellerin kaynaginin korpus kaverno-
zum oldugunu godstermektedir (5). Arteriel atim en
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o6nemli artefakt kaynaklarindan biridir. Kardiak arrest olus-
turularak bu kaynagin ortadan kaldirnlmasina ragmen ké-
pek korpus kavernozumundan alinan kayitlarin strdiig
gosterilmistir (7). Bunun nedeni kavernoz diiz kasinin is-
kemiye daha direncli olmasidir ve 30 dk kadar kayit alina-
bilmesi de yine potansiyellerin kaynaginin korpus kaver-
nozum oldugunu kanitlamaktadir. Bu ¢alismada kaverno-
zumun eterle muamelesinden sonra potansiyellerin kay-
boldugu da gosterilmistir.

Bu bilgilerin 15181 altinda KK-EMG'sinin énemi daha da
aciklik kazanmaktadir. Ozetle KK-EMG'si otonomik dis-
fonksiyonu teshis eden tek yéntemdir. Dinamik bir siireg
icinde gerceklestirildiginde (intrakavernoz vazoaktif ajan
enjeksiyonu oncesi ve sonrasi) kavernoz diiz kas fonksiyo-
nu agisindan, otonomik disfonksiyonu ve gevsemeyi gos-
teren bilgi verici tek yéntemdir. Yapilacak standardizas-
yon calismalarina ihtiyag vardir ve bizce intrakavernoz en-
jeksiyon sonrasinda &lcllebilme olanagl olan amplitiid
degisimleri kavernoz diiz kas gevseme veya kasilmasinin
direkt bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Korpus kavernozum elektromyografisi kavernoz diiz
kas tonusunu ve diiz kaslarin gevseme yetenegini goste-
ren tek testtir. Gevseme derecesi; intrakavernoz enjeksi-
yon sonrasl korpus kavernozumdaki elektriksel aktivitenin
amplitudundaki diismenin % olarak gosterilmesidir. Gev-
seme derecesi kavernooklusiv disfonksiyon tanisinda ka-
vernosometri ile karsilastirildiginda diiz kas gevseme ka-
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biliyetini gdsteren non invasiv bir yéntem olarak goériil-
mektedir (8).

Revaskiilarizasyon yaptigimiz ve patent anastomozu
olup kiir gésteren olgularda postoperatif 1. sene yapilan
KK-EMG ¢alismalannda belirtilen gevseme derecesi ve yi-
ne kavernoz doku islevsel kitlesini yansitan amplitiid pa-
rametreleri preoperatif degerlerle karsilastirlmis ve ista-
tistiki anlamli artimlar saptanmistir (9). Bu calisma ile ilk
kez derin dorsal ven arterializasyonu sonrasi kavernoz do-
ku restorasyonu elektromyografik olarak ortaya konmus-
tur. Etik nedenlerle postoperatif kavernoz biyopsi yapila-
madigindan sonuglar ultrastriiktirel calismalarla destekle-
nememistir. Hayvan deneylerini de iceren ileri calismala-
rin gerekliligi aciktir.

Revaskiilarizasyon icin hasta secim kriterlerinden hasta-
nin yasinin 50’den az olmasi, sigara igmemesi, diabetli ol-
mamasl gibi kriteler ortaya konmus ise de, preoperatif ger-
ceklestirilen KK-EMG'nin, hasta secim kriteri olarak kulla-
nilmasi ilk kez tarafimizdan bildirilmis ve bu sekilde anor-
mal EMG bulgularn (otonomik disfonksiyon) olan hastalar
ekarte edilerek pir kavernooklusif disfonksiyonlu hastalar-
da yapilacak derin dorsal ven arterializasyonu ile daha ytik-
sek basari oranlar elde edilebilecegi belirtilmistir (10).

Sonug olarak KK-EMG'si teknolojik gelismeleri de kap-
samina alarak, klinik, deneysel ve cerrahi calismalara ko-
nu oldukga daha genis kullanim alani bulabilecek ve stan-
dardize olabilecek gibi gézlikmektedir.

5. Kayigil O, Atahan O, Metin A. Electromyographic changes of corpus cav-
ernosum due to papaverine and nitroprusside in veno-occlusive dys-
function. J Urol. 1996 ;156:1316

6. Kayigil O, Ergen A. Caverno-occlusive and autonomic dysfunction: A
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9. Kayigil O, Metin A. Electromyographic changes after deep dorsal vein
arterialization. Int J Impot Res 2003;15 (supp 6): 46 (MP-9-9).
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Erektil disfonksiyon tedavisinde PDE5
inhibitorleri ve alternatif molekuller

Op. Dr. Ertan Sakalli, Op. Dr. Memduh Aydin, Dr. Tuncer Senkul
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi

Tarihsel siireg incelendiginde bircok toplum ve Kkiiltiir-
de seksiiel fonksiyon ve problemler nadiren agik olarak
tartisiimistir. Bunun sonucu olarak erektil disfonksiyon pa-
tofizyolojisi ve tedavisi konusundaki arastirmalar diger
medikal tablolara gére daha yavas ileleme gdstermistir.
Son 20 yil icinde penil ereksiyonun periferal fizyolojisi ve
santral noral mekanizma daha iyi anlasilmistir. Bu ilerle-
melerle birlikte molekiiler biyoloji, farmakoloji ve cerrahi
teknikteki gelismeler erektil disfonksiyonun restorasyo-
nunda kullanilabilir tedavi seceneklerinin sayisini artirmis-
tir (1). 1998 yilinda ilk oral fosfodiesteraz inhibitorii (PDE)
olan sildenafil’in satisa sunulmasi ve medyada etkinligine
genis yer ayrilmasi, toplumda erektil disfonksiyon yasadi-
gini belirten ve tedavi arayisina yonelen hastalarin sayisin-
da artisa neden olmustur. Tim diinyada yasanan bu degi-
sim ABD’de erektil disfonksiyon tanisi alan hasta sayisi ila-
cn piyasada olmadigr doneme kiyasla %250 artis goster-
mistir (2).

Erektil disfonksiyonlu hastalarda efektif tedavi olanagi
saglayan oral farmakoterapi ajanlari; PDE5 inhibitérleri,
dopaminerjik ajanlar, antiseratonerjik ajanlar ve gelistiril-
mekte olan molekiiller, erektil disfonksiyon tedavisinde
yeni alternatifler sunmaktadir.

PDES inhibitorleri

PDE5 enziminin katalitik ve regiilatuar olmak {izere 2
alt birimi mevcuttur. Katalitik bélge PDE5 inhibitdrleri icin
hedef bolgedir ve cGMP icin baglanti birimi icermektedir.
c¢GMP bu alani doldurdugunda bu baglanti alaninin he-
men yaninda yeralan katalitik mekanizma en yakin pozis-
yona gelir ve cGMP’nin siklik fosfat baginin kirarak 5’-
GMP'yi katalize eder. Sildenafil veya diger PDE5 inhibitor-
leri de katalitik bolgeye baglandiginda cGMP girisi bloke
olur. Katalitik bolgeye afinite gdsteren bu inhibitorler ya-
nsmali (kompetitif) olarak cGMP’nin katalitik mekanizma-
ya ulasmasi i¢in baglanmasini engellenmekte bdylece

c¢GMP yikimini inhibe etmektedirler. Bununla birlikte PDE5
inhibitorleri katalitik mekanizma ile yikilamamaktadir (3).
(Sekil 1)

PDES5 INHIBITOR

Sildenafil Catalytic
Vardenafil Domain
Tadalafil

cGMP @

Sekil 1. PDE 5 molekiler yapisi; fosfat (P), amino terminali
(NHp)

Katalitik bdlge PDE5 inhibitérlerinin direkt hedefi ol-
masina ragmen, regiilatuar bélgenin bazi 6zellikleri enzim
Uzerinde gelisen inhibisyona etkide bulunmaktadir. Bu
boélge allosterik cGMP baglanti alanlar ve ayni zamanda
enzim regiilasyonu icin fosforilizasyon alanlari da icer-
mektedir. Allosterik alana ¢cGMP baglandiginda katalitik
bélgede oldugu gibi parcalanmaz ve enzim fonksiyonu
baglanma sonucu gelisen reaksiyonla aktive olur. Bu du-
rumda cGMP’'nin baglanmasi katalitik bélgeye PDE5 inhi-
bitériintin baglanmasi icin de stimulator etki yapmaktadir.
Bu baglamda hastanin sildenafil veya diger PDE5 inhibi-
térleri almindan sonra diiz kas hiicrelerinde cGMP sevi-
yesi arttigl zaman, bu durum katalitik bélgeye daha fazla
inhibitériin baglanmasini stimiile etmektedir. Bu sekilde
PDES5 inhibitorleri kendi etkinliklerini stimiile etmektedir-
ler. ¢cGMP'nin allosterik bolgeye baglanmasi yaninda
PDE5’in ¢cGMP bagimli protein kinaz ile fosforilizasyonu
da PDES5 inhibisyonunu etkilemektedir (4).

Morelli ve ark. RT-PCR ve Western blot analizlerinde,
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PDE5 mRNA ve proteinlerinin erkek reprodiiktif sistemin-
de kadinlara kiyasla birkag kat daha fazla bulundugunu
tesbit etmiglerdir. En yiliksek mRNA seviyesi (>1 x 10’
molecules/pg total RNA) korpus kavernozumda muskdler
ve endotelyal kompartimanda bulunmustur. Hipogona-
dotropik hipogonadizm tablosundaki tavsanlarda andro-
gen replasmaninin PDE5 gen ve protein ekspresyonunu
restore ettigi, cGMP’'nin metabolitlere konversiyonunu
gliclendirdigini ve sildenafil IC50 degerinde degisim ger-
ceklesmedigini gézlemlemislerdir. Diger yandan sildena-
fil NO donori olan NCX4040'1n etkisini hipogonadotropik
olmayan ratlarda gliclendirmistir. Kronik olarak &strojen
ve siproteron asetat ile tedavi edilen transekstel bireyle-
rin korpus kavernozumlarindaki PDE5 gen ekspresyonu
ve metabolik aktivitesinde anlamli derecede azalma sap-
tamislardir. Bu sonuclar androjenlerin PDE5'i pozitif regi-
le ettigini gdstermektedir (5). Varsayilan diger faktorler
esit kabul edildiginde yiiksek potense sahip PDE5 inhibi-
torliniin diger PDE5 inhibitérlerine goére istenen etkinin
olusturulmasinda daha disiik konsantrasyonunun yeterli
olabilecegi beklenebilir. Bu genel potens kavrami in vitro
ortamda PDES5 aktivitesinin %50’sini inhibe eden ilag kon-
santrasyonun Ol¢lilmesiyle degerlendirilebilir ve 1C50 de-
geri olarak ifade edilmektedir. Ylksek potense sahip ilag-
larda bu deger nanomolar diizeyindedir. Ancak farmako-
kinetik ve diger faktdrler doz gereksinimini biiylk Slglide
etkilemektedir. Yiiksek potens PDE5 inhibitorliniin daha
biiyitk klinik etkiye sahip oldugu anlamina gelmeyip arzu-
lanan etkinin olusmasi icin daha disiik doz gereksinimi
ifade etmektedir. Esit derecede in vitro PDE5 inhibisyonu
icin sildenafil ve tadalafile gére daha az miktarda varde-
nafil yeterli olmaktadir. Ancak in vitro calismalara gore
vardenafil, sildenafil ve tadalafile gére daha potent olma-
sina ragmen klinik etkinligin karsilastinlabilmesi icin head
to head calismalara gereksinim bulunmaktadir (6).

Coziinebilir guanilat siklaz aktivitesini stimiile eden
ajanlar

Nitrit oksit (NO) icin temel reseptdr sGCdir. sGC o ve
B subunitlerinden olusan heterodimerik bir proteindir.
subunitindeki histidin kalintisina bagli hem grubu enzimin
NO tarafindan aktive edilmesinde rol alir ancak hem a
hem de B subunitleri bazal ve NO’in stimiile ettigi katalitik
aktivite icin gereklidir (7-8). (Sekil 2) Pek ¢ok hastaligin te-
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davisinde sGC'in aktivasyonunun bilylik énem tasidiginin
farkedilmesiyle birlikte bu enzimi stimule eden bircok ajan
kesfedilmistir. Organik nitratlar gibi klasik NO inhibitorleri-
nin kullanimi ciddi sorunlara neden olabileceginden
NO’den bagimsiz sGC inhibitorlerinin gelistirilmesi izerin-
de arastirmalar yapilmistir (9). NO’dan bagimsiz sGC akti-
vatérlerinin prototipi, baslangicta potent platelet agregas-
yon inhibitorii etkisiyle taninan. YC-1 ‘dir (10). Yapilan de-
neysel calismalarda YC-1'in rat korpus kavernozumunda
transmural elektriksel alan stimiilasyonuyla (EFS) olusturu-
lan relaksasyon fazini giiclendirdigi, izole tavsan korpus
kavernozumunda noradrenalinin meydana getirdigi kont-
raksiyonu geriye cevirdigi ve bu etkinin doku cGMP sevi-
yesiyle paralel oldugu gdésterilmis. Ayrica ratlarda intraka-
verndz uygulama ile ereksiyon gézlenmistir (11-12).
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Sekil 2. Coziinebilir guanilat siklaz etki mekanizmasi

Bayer firmasi tarafindan YC-1'den daha potent olan
NO’dan bagimsiz sGC aktivatorleri gelistirilmistir (BAY 41-
2272, BAY 41 8543, BAY 58-2667). Bu li¢ molekiilden
BAY 41-2272 ve BAY 41 8543 sGC'in hem grubuna bag-
I, BAY 58-2667 ise hem grubundan bagimsiz olarak etki-
lerini gerceklestirmektedir. Hem bagimli sGC aktivatorleri
etkilerini NO ile sinerjist olarak gosterirler. Bu nedenle qu-
inoxaline derivesi ODQ (1H- [1,2,4] oxadiazolo [4,3,-a]
qunaxalin-1) gibi sGC inhibitorleri tarafindan inhibisyona
duyarlidir. Bugiine kadar sadece BAY 41-2272'nin erektil
dokudaki etkinligi arastirilmis ve fenilefrinle kontraksiyona
ugratilmis insan ve fare corpus kavernozum orneklerinde
relaksasyon meydana getirdigi gosterilmistir. BAY 41-
2272 YC-1'den 32 kat ve donér NO’inden 2 kat daha po-
tent oldugu saptanmis. Bilesigin intravendz ve oral uygu-
lanmasi tavsanlarda zayif ereksiyon olusturmus ancak NO
ile eszamanli uygulanmasinda BAY 41-2272 etkinliginin
potansiyalize oldugu gézlenmis (13-14). Abbott laboratu-
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arlarinda gelistirilen A344905 ve A350619 diger NO'dan
bagimsiz sGC aktivatorleridir. Bu bilesiklerin fenilefrinle
kontrakte edilmis izole tavsan korpus kavernozumlari lize-
rindeki %50 maksimum relaksan etkiyi saglayan konsant-
rasyonlar (EC50) 17 ve 14 pM olarak saptanmistir. Her iki
bilesik kavernoz kompartmana enjekte edildiginde penil
rijidite saglanmis ve sistemik uygulandiginda apomorfinin
indiikledigi ereksiyon giliclenmistir (15). Giincel olarak
arastincilar biyolojik ve medikal olarak dneminin kavrandi-
g1 yeni sinif bilesimler Ulzerinde yogunlasmislardir. Bu
ajanlardan bir tanesi NixOx firmasi tarafindan gelistirilen
sildenafilin NO salinmasini saglayan derivesi olan NCX
911°dir. NCX 911 spontan olarak NO salinimini gercekles-
tirmekte, PDE5 inhibisyonu ve endojen NO yoklugunda
gerceklestirdigi sGC aktivasyonu yoluyla intraseliiler
cGMP diizeyini artirmaktadir. NCX 911 gerek EFS ile olus-
turulmus doku relaksasyonun artiriimasinda gerekse izole
insan korpus kavernozum striplerindeki kontraksiyonun
geri cevrilmesinde sildenafilden daha potenttir. Sildenafil
endojen NO yoklugunda doku cGMP seviyesinde artirma-
da minimal etkiye sahipken NCX 911 konsantrasyonuna
bagimli olarak cGMP seviyesini artirmaktadir (16). Aneste-
zi altindaki ratlarda kaverndz sinirin elektriksel stimiilasyo-
nu sonrasl elde edilen intrakavernéz basinglar NCX 911’in
daha potent oldugu tesbit edilmesine ragmen sildenafil ve
NCX 911 intravendz uygulamasi sonrasinda artis gésterdi-
gi saptanmustir (17).

Melanokortin reseptor agonistleri

O melanosit stimulating hormon (0-MSH) ve adreno-
kortikotropik hormon (ACTH) gibi melanokortinler hipot-
halamusun kontrol ettigi Snemli homeostatik mekanizma-
larin yani sira penil ereksiyon ve seksiiel motivasyon gibi
seksliel fonksiyonlarda da rol alirlar (18). Melanokortinler,
hipothalamusun proerektil merkezlerinde yeralan dopa-
minerjik néronlar tizerinden etki ederek santral ve spinal
oksitosin salimmini gerceklestirirler. Etkilerini MC1-R'den
MC5-R’ye kadar olan reseptorlere baglanarak gosterirler.
Bu reseptorler cilt, gastrointestinal sistem, erkek ve kadin
reproduktif sistemi, adrenal korteks ve beyinde tanimlan-
mistir (19). Ozellikle periferik dokularda eksprese olan
MC5-R seksiiel davranislarin santral ve periferik kontroli
arasindaki iliskiyi saglamaktadir (20). Psikojenik erektil
disfonksiyonlu hastalara ACTH 1-17 uygulanmasi sonra-

sinda seksuel performansta ki belirgin diizelme melano-
kortinlerin erkek sekstiel fonksiyonu Ulzerine olan etkisini
desteklemistir.

Melanotan II sentetik siklik heptapeptit yapisinda olan
non-selektif MC-R agonistidir (21). Wessells ve ark. tara-
findan yapilan cift kdr plasebo kontrollii calismada, orga-
nik ve psikojenik erektil disfonksiyonlu erkeklere subkutan
melatonan Il uygulamasi ile gdrsel veya taktil cinsel uyan
olmaksizin penil ereksiyon meydana geldigi saptanmus.
ilac uygulamasi ile es zamanli yapilan Rigiscan inceleme-
sinde ise vajinal penetrasyon icin yeterli ereksiyon olusu-
muna kadar gecen sirenin 15 ile 270 dakika arasinda ol-
dugu gdzlenmis. %15 oraninda orta ve agir derecede bu-
lanti ve daha az orandaki esneme ensik gézlenen yan et-
kiler olarak saptanmis. Kardiyovaskiiler yan etkiler gdzlen-
memis. Sonug olarak ilag¢ kullanim yolunda yapilacak de-
gisiklikler ve MC-R subtiplerinin tanimlanmasi ile yan et-
kilerin azaltilmasi klinik kullanimi daha miimkiin kilabile-
cektir (22).

Biiyiime faktor ve somatomedinler

insan growth hormonu (GH) klasik seks hormunu ola-
rak kabul edilmemekle birlikte erkek reproduktif fonksi-
yonlarinin regiilasyonu ve seksiiel maturasyonda rol aldi-
g1 gosterilmistir. GH sadece LH ve FSH sekresyonunda
degil ayni zamanda erken testosteron stimiilasyonunda
da fizyolojik 6neme sahiptir. Growth hormonun gonad ve
meme dokusunda ekstrapituiter olarak retimi bu hormo-
nun reproduktif sistemde lokal otokrin veya parakrin etki-
sinin bir belirtisi olabilir. Bu hormonun yetersizligi oligo-
azoospermi, ereksiyon ve cinsel istek kaybina ve yorgun-
luga neden olabilir (23-24).

Biiylime hormonunun biyolojik etkisinin “insulin like
growth factor (IGF-1)" aracili endotelyal NO olusumunun
stimiilasyonu yoluyla oldugu varsayilmaktadir. Jung ve
ark. unilateral kavernoz sinir nérotomisi sonrasinda intra-
kavernoz ve dorsal sinirde NOS iceren liflerin rejenerasyo-
nunun GH verilmesiyle arttigini géstermisler ve bu tablo-
nun IGF-1 sentezinin stimiilasyonu veya direkt anabolik
etkiyle olustugunu ileri stirmislerdir (25). Boger ve ark.
GH yetersizligi olan hastalarin rekombinant GH ile tedavi-
sinde sistemik NO metabolitlerinin ve idrar cGMP atilimi-
nin arttigini, kardiyovaskdler sistem Ulzerine yararli ekileri-
nin oldugunu bildirmislerdir (26). Becker ve ark. fizyolojik
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dozlardaki rekombinant GH uygulamasinin insan erektil
dokusu lzerinde doza bagiml olarak relaksasyon olustur-
dugu ve bu etkinin doku cGMP dizeyiyle paralellik tasidi-
g gostermislerdir (27). Son calismalarda GH’nun
cGMP’yi stimiile edici etkisinin NO duyarli sGC inhibitori
olan ODQ ve NOS inhibitérl olan L-NOARG (L-NG-nitro
arginin)’den daha potent oldugu gosterilmistir. Saghkh
erkeklerin sistemik ve kavernozal kan orneklerinde GH
dlizeylerinin, sekstiel uyari ile flask peryodtan tlimesans
fazina ulasildiginda belirgin sekilde arttigi saptanmustir.
Aksine organik erektil disfonksiyonlu hastalarda GH artis
ihmal edilebilecek diizeyde degisim gdstermekte ve IGF-
1 diizeyinin yasa gére normal sinirlarin altinda oldugu
saptanmustir. Bu veriler ereksiyon kapasitesinin stirddrdil-
mesinde growth hormonun &nemine isaret etmektedir
(28).

Yashliga bagh viicut fonksiyonlarinda gézlenen degi-
simlerin dnlenmesi ve geriye déndriilmesinde GH teda-
visinin etkinligi halen tartismalidir. Rudman ve ark. saglk-
Il geng erkeklerden daha disuk IGF-1 diizeyine sahip olan
yash erkeklerde uzun siireli GH tedavisinin genel iyilik ha-
lini, kemik dansitesini, viicut yapisini ve fonksiyonlarini
iyilestirdigini ileri sirmusler (29), Papadakis ve ark ise kas
gerginligi, egzersize olan dayaniklhgl veya genel olarak
yasam kalitesini artirdigina dair herhangi bir veri elde ede-
memislerdir (30).

Rho A / Rho- kinaz inhibitérleri

Cogu zaman erektil dokudaki diiz kas hiicreleri kont-
raksiyon halinde olup kaverndz sinisler icine kan akimi
minimal diizeydedir. Bircok calismada penis diiz kaslari-
nin bu kontrakte durumu siirdiirmesinde Rho A / Rho ki-
naz aracili vazokonstriksiyonun primer sorumlu mekaniz-
ma olabilecegi bildirilmistir (31-32). Penil yapidaki vaski-
ler tonusun regiilasyonunda intraseliiler kalsiyumun 6ne-
mini destekleyen yeterli kavramsal bilgi mevcut olmakla
birlikte erektil cevapta Ca sensitizasyonu son zamanlarda
arastinilmistir. Diger vaskiler dokularda Ca sensitizasyo-
nunun bir kismi RhoA/Rho kinaz enzimine bagimli olarak
gerceklesmektedir (33-34-35). RhoA, GIP’ye baglanan
kiiclik bir protein olup diiz kas kontraksiyonu, hiicre cati-
sinda ve morfoloji ve sekresyon gibi ¢ok sayida hiicresel
olayda yeralir (14). RhoA GDP’ye baglandiginda inaktiftir
fakat heterotrimerik G protein aktivasyonuyla GDP’nin
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GTP’ye donislimi ile aktiflenir ve hiicre membranina
migrasyona ugrar. Rho A aktivasyon siireci 3 grup prote-
inle regiile edilir: 1-) GDI (guanin niikleotit dissociation in-
hibitérii), RhoA aktivasyonunu inhibe eder, 2-) GEF (gu-
anin nikletotit exchage faktdr), GDP'nin GTP’ye donusi-
mini diizenler, 3-) GAP (GTPaz associated protein), int-
rinsik GTPaz aktivitesiyle RhoA aktivitesini inhibe eder.
Teorik olarak bu proteinlerin aktivitesini etkileyerek RhoA
aktivasyonunu durduran faktorler diiz kas kontraksiyonu-
nu engelleyerek relaksasyona olanak saglayacaktir. Aktif-
lenmis RhoA penil diiz kasinda Rho-kinazi hedef alir. Rho-
kinaz enzim aktivitesini inhibe eden MLC fosfataz enzimi-
nin fosforilizasyonunu katalize eder. MLC(myosit light
chain) fosfotaz aktivitesi zayif oldugu durumda MLC pre-
dominant olarak fosforile formda kalir ve diiz kas kontrak-
siyonu stirdirdlir. RhoA'nin Rho- kinazi aktive ettigi bu
stirecin kesintiye ugramasi ise diiz kontraksiyonunun ge-
riye doénerek relaksasyonun olusumuna neden olur (36).
(Sekil 3)

GTP

Rho-kinase

GTP
MLC
Ged wre | ape  Crned
ATP Pi
= o ;_2,
ADP “7
MLC (active) Pi (inactive)
L 1
Myosin
Phosphatase

Contraction

MBS; myosin-binding subunit of myosin pt cat;
subunit of myosin phosphatase, MLC; myosin light chain

Sekil 3. Rho A / Rho kinaz enzim sistemi

Selektif Rho-kinaz inhibit&rii olan Y-27632 bir pyridine
derivesidir (37). Rho-kinaz lizerinde ATP’nin baglanacagi
alana yerleserek MLC fosfatazin fosforilizasyonunu onler.
Nonfosforik durumdaki MLC fosfataz aktif durumda olup
MLC'nin yiiksek enerjili fosfat bagini parcalar ve diiz kas
relaksasyonuna neden olur. Chitaley K. ve ark. rat korpus
kavernozumuna Y-27632 uygulandiginda doza bagimli
olarak intrakavarnozal basing artisi gerceklestigini ve nitrik
oksit sentaz (NOS) veya guanilat siklaz (sGC) inhibitdrleri
ile Y-27632'nin vazodilatdr etkisinin degismedigini gos-
termislerdir (38).

Diger yandan Sauzeau ve ark., NO'in reglile ettigi va-
zodilatasyonun, RhoA’nin PKG — bagimli fosforilasyonu ile
RhoA’y1 baglayan membran destabilizasyonu sonucu ol-
dugunu gostermislerdir (39). Chitaley ve ark vaskdiler en-
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dotel tabakasinin bulunmadigl 6rneklerde Y-27632'nin
vazodilator etkisinin ¢ok az oldugunu ve ortama NO do-
noéri eklenmesiyle etkinin kuvvetlendigini (40) Mills ise
kisa etkili NO dondriinin Y-27632 kombinasyonuyla
erektil cevapta tek basina etkisinden daha fazla cevap
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Alt Uriner sistem semptomlari olan erkeklerde
cinsel aktivitenin degerlendirilmesi

Dr. Altug Tuncel, Dog. Dr. Ali Atan }
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi

Diinya niifusu giderek artmaktadir. Bunun nedeni ola-
rak genc niifusa gore yash niifusun daha fazla artmasi gés-
terilmektedir. Bu artis, son yillarda Uroloji pratiginde “yas-
lanan erkek” teriminin glindeme girmesine neden olmus-
tur. Gergekten toplumlarin yas ortalamasindaki artis, bu
doénemde daha siklikla gériilen prostat kanseri, inkonti-
nans, cinsel fonksiyon bozuklugu ve benign prostat hi-
perplazisi (BPH) gibi cesitli saglik sorunlanni daha ¢ok tar-
tisihr hale getirmistir. Sonugcta geriatrik tip baslig! altinda
yeni calisma alanlan ortaya ¢ikmustir. ﬂrolojik yonden ile-
ri yas hasta grubunda karsimiza ¢ikan en énemli saglik so-
runlarindan biri BPH’ne bagli alt Uriner sistem semptom-
landir. BPH, 50 yas lzerindeki erkek grubunda cok sik ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum 50-60 yas arasinda-
ki erkeklerin %®65’inde, 80 yas Uizerindeki erkeklerin
%88’inde histolojik olarak saptanmaktadir (1). Alt Griner
sistem semptomlarinin ortaya ¢ikmasi yas ile iliskilidir ve
yasli erkeklerin hayat kalitesini olumsuz yénde etkilemek-
tedir (2). Cok merkezli bir calismanin sonuglarina gore (1),
orta-ileri derecedeki alt Uriner sistem semptomlar; 50-59
yas grubu erkeklerde %8-29, 60-69 yas grubunda %14-
40, 70-79 yas grubunda ise %27-56 arasinda bulunmus-
tur. Bu semptomlar genellikle BPH nedeni ile ortaya ¢ik-
maktadir ve ileri yas grubu erkeklerde idrara ¢ikma sikli-
ginda artis, artmis acil idrar yapma istegi, idrar yaparken
tereddt etme, idrar akim kalinliginda azalma ve gece cok
sik idrara kalkma seklinde kendini gdstermektedir (3). Son
yillarda yapilan calismalarda, yaslanma ile birlikte alt Uri-
ner sistem semptomlari ve cinsel aktivitedeki basarisizli-
gin birbiri ile iliskili oldugu belirtiimektedir (4,5,6,7).

Elli yas tizerindeki erkeklerde cinsel aktivitenin ileri dere-
cede azaldigina dair genel bir kanaat olmasina karsin giinii-
miizde erkeklerin 6nemli bir kisminin en az 70 yasina kadar
aktif seks yasantisini stirdlrdtgiint bildiren ve yasl erkek
grubunda cinsel aktivitenin devaminin ¢ok énemli oldugu-
nu vurgulayan calismalar da vardir (4,6,8). Batili toplumlar-
da erkek cinsel islev bozuklugu yiiksek oranda bulunmakta-
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dir. Massachusett Yaslanan Erkek Calismasi (MYEC)'nda (9),
40-70 yas arasindaki erkeklerin en az yansinda erektil dis-
fonksiyon (ED) saptanmustir. Bu calismada, orta-ileri derece-
de ED, erkeklerin %34.8’inde rapor edilmistir. Yaslanma ile
birlikte cinsel birlesme sikliginda, ereksiyonu baslatabiime
ve idame ettirilebilme yeteneginde de azalma olmaktadir
(10). Almanya’da yapilan bir ¢alismanin sonuclarina gore,
18-92 yas arasindaki 1299 erkekte 60 yasina kadar diizenli
cinsel aktiviteye sahip olanlarin orani %85, 60-92 yas gru-
bunda ise bu oranin %51 oldugu saptanmustir (11). K&In Er-
kek Izleme Calismasinda (8), yaslan 30-80 yil arasinda olan
4489 erkek calismaya dahil edilmis ve erkeklerin %71.3’0
hala diizenli cinsel aktiviteye sahip oldugunu bildirmistir. Bu
calismada, haftada en az bir defa cinsel aktivitede bulunan-
larin orani; 60-69 yas grubunda %66.1, 70-80 yas grubun-
da ise %41.5 olarak bulunmustur. Tim yas gruplan dikkate
alindiginda, erkeklerin yaklasik 1/3’ son zamanlardaki cin-
sel aktivitelerinin basarisiz oldugunu belirtmistir.

Bircok calismanin sonugclan, yaslanan erkeklerde cinsel
fonksiyonlar strdiirme arzusunun gliclii olmasina karsin,
cinsel aktivitenin idamesinde ve basariimasinda azalmanin
oldugunu géstermektedir. Yaslanan erkekte; cinsel aktivite-
nin diizenli ve basarli olmasi hayat kalitesini dnemli dere-
cede etkilemektedir (12). Mesane cikis tikanikliklari nede-
niyle meydana gelen alt Uriner sistem semptomlari, orta-ile-
ri yas grubu erkeklerde yasam Kkalitesini bozan nemli bir
faktorddir (13). BPH, 50 yas Uizerindeki erkeklerin %75’inde
alt Uriner sistem semptomlarina yol agmaktadir (14). Degi-
sik calismalarda, BPH'In neden oldugu alt triner sistem
semptomlari ile cinsel aktivite bozuklugu arasinda kuvvetli
bir iliski oldugu gosterilmistir (7,8,15). Schou ve arkadasla-
1 (16), BPH ve alt Uriner sistem semptomlari olan hastalarin
1/3’lnde cesitli derecelerde ED yakinmalan oldugunu ve
%54’iintin ejakilasyon bozuklugu tanimladiklarini belirtmis-
lerdir. italya’da yapilan byik bir calismada ise (17), BPH'ne
bagli alt Uriner sistem semptomlan olan bir¢ok erkekte ED
ve ejakilasyon bozuklugu gézlenmistir. Son olarak, yeni ve
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genis capl bir tarama olan MSAM-7 (Cok uluslu yaslanan
erkek taramasi) (6), BPH nedeniyle meydana gelen alt Uri-
ner sistem semptomlarinin siddeti ile cinsel fonksiyon bo-
zuklugu arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu dogrulamis ve
alt Uriner sistem semptomlannin; yas, hipertansiyon ve di-
ger 6nemli risk faktdrlerinden bagimsiz olarak dikkate alin-
masi gerektigini belirtmistir. Yine ayni taramada, BPH ve alt
riner sistem semptomlari olan hastalarda énemli derecede
ejakiilasyon bozuklugu da saptanmustir. Ozellikle ejakiilas-
yon problemlerinin (ejakiilasyonun azalmasi ya da hi¢ olma-
masi) ED’a yol actig1 ve bu taramada yer alan 50-80 yas ara-
s1 erkeklerde %46 oraninda ejakiilasyon problemlerinin sap-
tandig belirtilmistir. Alt Uriner sistem semptomlannin sid-
deti arttik¢a, ED ile birlikte ejakiilasyon bozuklugunun sid-
detinin arttigi bulunmustur. Bu taramanin klinik sonuglari
anlamlidir. Cinsel aktivite 50 yas Uzerindeki erkeklerin ¢o-
gunlugunda vardir ve iyi bir hayat kalitesi icin cok énemli-
dir. Bu nedenle alt triner sistem semptomlar olan BPH has-
talan cinsel fonksiyonlar yéniinden mutlaka degerlendiril-
melidir. Bu taramadan ¢ikan ¢ok énemli diger bir sonuc,
ejakilasyon problemlerinin ereksiyon problemleri kadar
yaygin ve rahatsizlik verici oldugudur.

Erkek seksiiel fonksiyon bozukluklarinin degerlendi-
rilmesinde kullanilan skalalar

* Uluslararasi erektil disfonksiyon indeksi (IIEF)

IIEF; Kklinik calismalarda erkek cinsel islev bozuklugunu
olcmek icin kullaniimaktadir (18). Bu indeks, ED’un sidde-
tini kantitatif olarak glivenilir bir bicimde verebilmektedir
(19). IIEF, ED’un degerlendirilmesinde altin standart olma-
sina ragmen ejakiilasyon bozukluklarini degerlendirmede
yetersizdir. Clinkl ejakilasyon bozuklugu sadece tek so-
ru ile degerlendirilmektedir. Bu indeks’in diger bir yeter-
sizligi, hastanin son zamanlardaki cinsel fonksiyon bozuk-
lugunu degerlendirmesi ve ED’un ge¢misine yonelik bir
degerlendirme yapmamasidir. Ayrica bu indeks, partner-
ler ile ilgili bir degerlendirme yapmamaktadir (20).

* Danimarka prostatik semptom skoru (DAN-PSS)
Oniki sorudan olusan, mesane depolama &zelligi ve

iseme ile iliskili alt Giriner sistem semptomlarini degerlen-
diren bir skordur. Bu skorun alti soru ilave edilerek kulla-

nilan ve cinsel fonksiyon bozuklugunu degerlendiren mo-
difiye bir formuda vardir. Bunlardan iki soru ereksiyonun
sikligr ve sertligi, diger dort tanesi ise ereksiyonun giicii,
voliimi, agn ve ejakulasyon ile ilgilidir (21). Hastaneye
refere edilen BPH hastalarinda bu skor kullanilarak yaslan-
ma ile birlikte ereksiyon bozuklugu ve ejakiilasyon hac-
minde azalma saptanmistir (16). Orgazmik fonksiyon, libi-
do, cinsel arzu ve cinsel basarinin dlciilememesi bu sko-
run olumsuz yanlaridir.

¢ Urolife skalasi

Bu skala, erkek cinsel fonksiyon bozuklugunun &lgiimu
icin spesifik degildir. 20 sorudan olusan ve BPH hastalari-
nin fiziksel ve mental durumunu irdeleyen bir skaladir
(21). Cok fazla kullanilmamaktadir.

* Uluslararasi kontinans toplulugu seks skalasi (ICSsex)

Uluslararasi kontinans toplulugu seks skalasi, BPH de-
gerlendirmesi icin kullanilan ve cinsel fonksiyonlarin de-
gerlendirilmesi icin dort soru iceren bir skaladir. iki soru,
ereksiyon fonksiyonunu, iki soru ejakiilasyon ve agriyi ir-
delemektedir (22). Bir calismada (23), bu skala kullanila-
rak alt Griner sistem semptomlar ile ED ve ejakiilasyon
bozuklugu arasinda kuvvetli bir korelasyon saptamistir.
Ancak, bu skala, erkek cinsel fonksiyonlarini genis kap-
samli olarak degerlendirememektedir.

Cinsel arzu, BPH hastalarinda alt iriner sistem semp-
tomlari olsun yada olmasin sebat eden bir duygudur. Bu
nedenle BPH hastalarinda, cinsel fonksiyon bozuklugu
dikkatli bir sekilde incelenmeli ve tedavi edilmelidir. Yeni
bir skala olan Ejakiilasyon, Ereksiyon ve Basari skalasi
(EES), erkek cinsel fonksiyonlanni degerlendirmek icin ge-
listirilmistir. Bu skala; ejakulasyon fonksiyonu, ereksiyon,
karsi cinsi arzulama ve cinsel iliski basarisini degerlendir-
mektedir. Bu skalanin BPH nedeniyle basvuran ve alt {ri-
ner sistem semptomlari olan yada olmayan hastalarda far-
makolojik ve cerrahi girisimlerin degerlendirilmesinde ya-
pial katkilan oldugu bildirilmistir (21).

SONUC

Alt Uriner sistem semptomlan ile basvuran erkekler
cinsel fonksiyonlar acisindan mutlaka degerlendirilmeli-
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dirler. Alt Uriner sistem semptomlar sadece ereksiyon ka-

litesinde bozulmaya neden olmamakta ayni zamanda eja-

kiilasyon tizerinde de olumsuz etkilere yol agmaktadir. Alt

Uriner sistem semptomlarinin hafifletiimesi gerek yasl er-
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Peyronie hastaliginin cerrahi tedavisinde yeni bir
yontem: Intrakavernoz plak eksizyonu

Darewicz JS, Darewich BA, Galek LM, Kudelski J, Badri BMA
Eur Urol 2004 Dec; 45:77-81

Peyronie hastaliginin cerrahi tedavisinde; kurvatiiriin
tersi taraftan yapilan kisaltici yontemler, kurvatirin bu-
lundugu taraftan yapilan uzatici ydntemler ve erektil dis-
fonksiyonlu vakalarda penil protez implantasyonu yén-
temleri bilinmektedir. Bu yontemlere ait bircok dezavan-
taj bildirildigi icin, bu calismada arastincilar, plaga paralel
yapilan tunica albugenia insizyonundan girilerek fibréz
plagin gikartilmasi ydntemini tanimlamislardir.

Ortalama 21 aylik (14-36 ay) baslangic sliresine sahip,
ortalama hasta yasi 50,2 (34-65) olan 16 olguya bu tanim-
lanan yontem uygulanmustir. Ultrasonografik plak boyutlar
0,5x2 cm ile 1,5x4 cm arasinda 6lclilmis olup tim vaka-
larda plaklar dorsal yiizde tespit edilmistir. Hastalara ame-
liyat &ncesi 20 Mg PGE1 IC verilerek egriligin derecesi ve
penis boyu Olctilmistiir. En az 12 aylik hastalik dykiist olan
ve en az 3 ay stabilizasyon gosteren, lokalize hastaligi olan,
ereksiyon esnasinda 30-60 derece kurvatlrr gdsteren ve
iliskide zorluga neden olan vakalar opere edilmistir.

Operasyon esnasinda sirkumsizyon insizyonu kullanil-
mis, plagin st ve alt ucuna noérovaskiler demeti bozma-
yacak sekilde tespit siitlrleri konulmustur. Plagin 5 mm
lateralinden ortalama 3 cm.lik plaga paralel longitudinal
tunica albugenia kesisi yapilmis ve plak tunica albugeni-
anin i¢ tarafindan, tunica albugenianin i¢ yiizii disarya
dogru cevrilerek diseke edilmistir. Plak cikarildiktan sonra
tunica albugenia 3/0 vicryl siitiir ile devamli tarzda kapa-
tilmustir. islem sonrasi artifisiyel ereksiyon yapilarak diizel-
menin tam olup olmadig arastirlmustir. iliskiye 6 hafta
sonra izin verilmistir.

Yazarlar hastalarin hicbirinde ameliyat komplikasyonu
gbzlememis ve tim vakalarda tam diizlesme gézlemisler-
dir. Kontrol ultrasonografilerinde hicbir olguda rezidi
plak, intrakanenozal injeksiyon testi ve ultrasonografi ile
cinsel fonksiyon kaybi ve penis boyunda kisalma gézlen-
memistir. Yazarlara gére bu yéntem daha kolay ve daha
az invasivdir ve temeli tunica albugenia ve korpus kaver-
nosum arasinda yerlesmis bulunan plagin icten ¢ikartiima-
sidir. Ayrica ameliyat sonrasi agri, peniste kisalma ve du-
yu kaybi, ereksiyonda azalma olmamaktadir. Tunica albu-
geniaya ndrovaskiiler demeti bozmayacak sekilde plagin
uygun tarafinin lateralinden paralel insizyon yapilarak mii-
dahale edilmekte ve nérovaskiler demet ile temas olma-
maktadir ve mobilizasyonu gerekmemektedir. Tunica al-
bugenia kesisi devaml stir ile kapatildig icin yama ko-
nulan vakalarda ortaya ¢ikan kan sizmasi ve hematom
komplikasyonu olmamaktadir.

Bu yontemle 6 aylik takipte %87,5 oraninda basarili
cinsel iliski saglanmistir. 2 olguda kurvatiir 20 derecenin
altinda devam etmis ve iliskide diizelme olmamistir
(%12,5). Buna karsin %87,5 oraninda alinan iyi sonug,
glansta duyu kaybinin ve kisalmanin olmamasi yéntemin
avantajlari olarak siralanabilir.

Ceviri:

Prof. Dr. Ahmet Metin

AIBLI izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Bolu
Doc. Dr. Onder Kaygil

Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara
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lyatrojenik penil yaralanmalar ile

lgili 20 yilhik deneyim

Samuel A. Amukele,Gene W. Lee, Jeffrey A. Stock and Moneer K. Hanna

J Urol;: Oct, 2003 (170)1691-1694.

Bu calismada pediatrik hasta popiilasyonunda cesitli
cerrahi girisimlerin bir komplikasyonu olarak ortaya cikan
iatrojenik penil amputasyonlarin tedavisi ile ilgili dene-
yimler gézden gecirilmistir. Yeni dogan déneminde eks-
ternal genital bolge yaralanmalar daha ¢ok iatrojenik ko-
kenli olup daha ileri yas gruplannda ve eriskinlerde genel-
likle penil travma 6n plana ¢ikmaktadir. Nadir olmakla bir-
likte sirklimsizyon, hipospadias ve mesane ekstrofisi ona-
nmi ya da priapizm igin yapilan sant operasyonlarinin bir
komplikasyonu olarak glans, penil saft ve/veya Uretranin
total yada parsiyel kaybi s6z konusu olabilir.

Bu calismada 1980 ile 2000 yillari arasinda iatrojenik
penil amputasyon nedeniyle refere edilen 13 olgunun ka-
yitlari retrospektif olarak analiz edilmis ve yaralanma ne-
denleri ve secilen tedavi yéntemleri incelenmis ve 4 olgu-
da sirkumsizyon, 6 olguda hipospadias onarimi, 1 olguda
priapism icin yapilan sant operasyonu, 1 olguda mesane
ekstrofi cerrahisi ve 1 olguda ise penil karsinoma nedeniy-
le yapilan subtotal penektomi penil yaralanma nedeni ola-
rak tespit edilmistir.

Penil rekostriiksiyon icin bircok farkli teknik kullanil-
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mustir. Genel olarak standart penil de-gloving, stispansor
ligamentin aynlmasi ve prepisyal cilt flepleri cevrilmesi
ile yeterli penil augmentasyon saglanmis ve tim olgular-
da makul bir kosmetik gériinim ve penil uzunluk elde
edilmistir. Endikasyon varliginda mikrocerrahi falloplasti-
nin teknik olarak uygulanabilecegi belirtilmistir.

Yazarlar sonug olarak penil yaralanma sonrasi uygula-
nacak olan rekonstriiktif cerrahideki esas amacin normal
fonksiyon ve goériiniime sahip bir penis olusturabilmek ol-
dugunu, ve bunun oldukga ¢esitli cerrahi teknikler gerek-
tirebilecegini ve her hasta icin farkl sekilde uygulanmasi
gerektigini vurgulamislardir.

Ozellikle, sirkumsizyon sirasinda karsilasilabilen, pedi-
atrik glans amputasyonlar ile ilgili literatlirdeki genel g6-
ris ise cogu olguda mikro cerrahinin gerekmedigi, tretra-
nin bir kateter lizerinden anostomozu ve glandiler yak-
lastirmanin saglanmasinin yeterli olacagi seklindedir.

Ceviri:
Dr. Zafer Tokath, Dog. Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Univeristesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Infekte penil implantlar icin tedavi alternatifleri

Mulcahy JJ
Int J Impot Res. 2003 Oct; 15 Suppl 5:5147-9.

Penil Protez operasyonlan sonrasinda enfeksiyon, bu ko-
nudaki serilerde verilen %0,5-3 arasindaki oranlarda da
goriilecegi gibi oldukca nadirdir. Burada dusllebilecek
not; olgunun sekonder olmasiyla oranin yiikselebilecegi-
dir. Organizmanin iyilesme siirecinde protez etrafinda
olusan ve zayif damarlanma nedeniyle antibiyotik ulasimi-
ni1 engelleyen fibréz kapsiil formasyonu, ayrica mikroorga-
nizmanin olusturdugu biofilm tabakasi, enfeksiyonun ge-
lisiminde zemin olusturan faktorler arasindadir.

Enfeksiyon gelistiginde erken ve gec (2-6 ay sonra) ol-
mak Ulzere 2 tedavi secenegi vardir. Ge¢ dénemin segil-
mesi halinde peniste fibrosis gelismesi ve boyunun kisal-
masi nedeniyle hasta memnuniyeti olumsuz etkilenece-
ginden, %85 basar oraniyla uygulanabilen erken miida-
hale tercih edilebilir. Hasta tercihi sorgulandiginda da bii-
yik bir kisminin erken donemde seksiiel aktiviteye dénis
olasiligl sagladig1 ve penis boyunda kisalma riski tasima-
dig1 icin erken dénem miidahalesini tercih ettikleri géz-
lenmektedir.

Hasta protezin gikarilip alinmasini istiyorsa islemi taki-
ben 7 numara Jackson-Pratt dren konarak kavitenin irri-
gasyonu uygun yontemdir. Gentamisin ve vankomisin
iceren irrigasyon sivisi 8 saatte bir 10 cm’ olarak drenden
verilir, dren 20 dk. klempe edilir ve siire sonunda suction
aparati yeniden takilir. 48 saat sonra kiiltlir sonucu belli
olacagindan gerekirse antibiyotik degistirilerek 72 saat
sireyle irrigasyona devam edilir ve siire sonunda dren ce-
kilir. Bu uygulama ile asir skar formasyonunun ve morbi-
ditenin azaltilarak;yaranin agik birakilmasi ardindan islak-
kuru pansuman yapilmasi halinde ortaya ¢ikabilecek gra-
niilasyon dokusundan sakinilmasi gézetilmektedir.

11 yildir tim protez parcalarinin ve yabanci materya-
lin gikarildig kurtarma (salvage) protokolunun uygulandi-
81 101 hastada kullanilan 3 ¢esit antiseptik soltisyonun si-
rali olarak 7 asamada uygulanmasi buradaki ana temadir.
Protezin tim parcalaryla cikarilmasini takiben ameliyat
ortileri,eldivenleri dahil tim sistem yeniden steril olarak

degistiriimekte ve sonrasinda hasta bir aylik oral kinolon
tedavisine alinmaktadir.

Kullanilan soliisyonlardan ilki, bir litreye 1 gram vanco-
misin ve 80 mg gentamisin’den olusmaktadir. Sebep olan
mikroorganizma biliniyorsa ya da daha uygun antibiyotik
mevcutsa bu kombinasyonun yerini alabilir. ikinci ve 3.
sollisyonlar, yar yanya sulandirilmis hidrojen peroksit
(H;0;) ve betadindir. Yara, vankomisin-gentamisin kom-
binasyonu konmus 5 litrelik solisyonla basingli olarak yi-
kanir. Yikama islemi 3. sollisyondan baslayip terse dogru
gitmek Ulzere bir kez daha tekrarlanir. Betadininin %99
bakterisid ve H,O;’nin aneoroblara karsi etkili oldugu ve
basingh irrigasyonun mikroorganizmlerin yaptigi biofilmi
uzaklastiracagl hatirlandiginda etkili temizligin yapilmis
olacag! aciktir. Yedinci asamada ise 18 F bir kateterle ya-
ranin prostatik kavite seviyesi dahil tim kisimlarinin yi-
kanmasi mutlaka saglanmalidir.

11 yillik bir stirecte 101 hastaya yapilan kurtarma isle-
mi ile 84 olguda (%85) basar elde edilmistir. Reenfeksi-
yon nedeniyle basarisiz olunan 8 olgunun 2 sinde Koagii-
laz negatif Stafilokok, 2 sinde Pseudomonas Aeruginosa,
2 sinde E. Coli, ve birer vakada beta hemolitik Strektokok
ve Metisiline Direncli Staf. Aureus (MRSA) izole edilmis-
tir. Basarisiz kabul edilen ve implantin ¢ikarildig! 8 olguda
sebebin reenfeksiyon mu yoksa mekanik sorun mu oldu-
gu sorgulamasinda 3 olguda silindir erozyonu basta ol-
mak lizere, Uretral, ve korporal fistliller, rezervuar kaynak-
It ince barsak fistiilleri gibi olumsuzluklar gézlenmistir. Ba-
sarisiz 16 olguda similtane distal korporoplasti islemi si-
lindirin erozyona ugrattig1 istikamette distan yana dogru
gerceklestirilmistir. 5 olguda penil protezle simiiltane ola-
rak artifisiel sfinkter de “salvage”edilmis ama 3 olguda ba-
sarl saglanamamustir. 6 olguda dakron yada gortex kulla-
nilarak kavernozal rekonstriiksiyon uygulanmis ve 5 inde
basar saglanmustir. Kurtarma isleminin basarisizligi prote-
zin takilmasindan sonraki 1-2 hafta gibi kisa inklibasyon
siresi icerisinde kendini belli eder. Ek olarak mikroorga-
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nizmanin sebep oldugu ileri derecede selliilit de vardir.
Bu seride 2 olguda eslik eden apsenin drenaji ve kurtar-
ma isleminde 48 saat dnce baslanan sistemik antibiyotik
ile basar saglanmistir. Amag peroperatif olarak anbitibi-
yotigin dokuyu sterilize etmesidir, salvage islemi ise kavi-
tenin sterilligine hizmet edecektir.

“Salvage” isleminin amaci ve avantaji penis boyunun
kisalmasini dnlemek ve hastayr miimkin olan en kisa sii-
re icerisinde cinsel aktivasyonuna geri déndiirmektir. Ay-
rnica ayni seansta kaviteye yeni silindir yerlestirilmesi tek-
nik olarakta daha kolay olacaktir. Kurtarma isleminin he-
men yapilmasini teklif edemeyecegimiz hasta guruplan
oldugu da unutulmamalidir. Diabetik ketoasidozis halinde
protezin cikanimasl, enfeksiyon ve metabolik olayla mu-
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cadeleyi daha kolay hale getireceginden ge¢ operasyon
disunilmelidir. Sepsisli hasta, doku nekrozu gelismis
hasta, fossa navikiilarisin dahil oldugu bilateral retral
erozyona ugramis hasta guruplari erken kurtarma islemin-
den uzak tutmakta yarar vardir.

Sonug olarak penil protezin enfekte olmasi ¢ok ta kor-
kutucu bir durum degildir. Uygun irrigasyon mayilerinin
kullanimi ve ézellikle doku tamiri yapilan durumlarda hid-
rofilik ve antibiyotikle kaplanmis protezlerin kullanimi yeni
enfeksiyon olasiligini azaltacaktr.

Ceviri:
Doc. Dr. Bedrettin Seckin
Giilhane Askeri Tip Akademisi Uroloji AD.
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Onceki sildenafil tedavisi basarisiz olmus
hastalarda tedavinin tekrar denenmesi

Jiann BP, Yu CC, Su CC, Huang JK
Int J Impot Res. 2004 Feb;16(1):64-8

Sildenafil'in dogru kullaniminin hastaya 6gretilmesi te-
davinin basarili olmasi agisindan énemlidir. Bu calisma
daha 6nce Sildenafil tedavisinden fayda gérmemis hasta-
lann tedaviyi dogru uygulayip uygulamadiklarini arastir-
mak ve gerekli egitim verildikten sonra bir kez daha bu
ilagla tedaviyi denemelerinin yararini ortaya koymak icin
yapilmuistir.

Aralik 2001- Mayis 2002 arasinda basvurmus Sildena-
fil'den yarar gdérmedigini bildiren 60 hastanin medikal ve
seksliel hikayeleri incelenmis ve hastalara Uluslararasi
Erektil Fonksiyon Endeksi — 5 (lIEF-5) ile yazarlann gelistir-
digi 9 soruluk Sildenafil Kullanimi Formu (SUQ-9) doldur-
tulmustur. Bu formlar degerlendirildikten sonra hastalara
tekrar Sildenafil tedavisi 6nerilmistir. Tedaviyi kabul eden-
ler SUQ-9 formundaki yanitlari da g6z éniine alinarak te-
davinin dogru uygulanmasi konusunda egitilmisler. Cahs-
mada 4 kez 100 mg.’lik Sildenafil kullanimi sonrasi 2. ve
4. haftalarda hastalarin kontrolii planlanmis. 2. haftada ya-
nit alamayanlara dogru kullanim konusunda bir kez daha
egitim verilmis. 4. hafta kontroliinde bir genel degerlen-
dirme sorusu (GAQ): “Tedaviden sonra, basarili bir cinsel
iliskide bulunabildiniz mi?” sorulmus ve IIEF-5 formu tek-
rar doldurulmus.

Sildenafilin tedavisinin uygulamasindaki majér hatalar;
maximum doz olarak 100 mg.in altinda doz kullaniimasi,
tedavinin 4 kereden az denenmesi ve ilag alindiktan son-
ra seksiiel stimiilasyon gerektiginin bilinmemesi olarak
belirlenmistir. Degerlendirilenlerden 44 hastanin (%77.3)
bu majér hatalardan en az birini yaptigl saptanmistir. 60
hastadan 44’0 (%73.3) tekrar Sildenafil tedavisini uygula-
may1 kabul etmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 65.5, ED
siiresi ortalama 3 yil ve IIEF-5 skor ortalamasi 6 olarak bu-
lunmustur. Bu hastalardan 34'G (%77.3) 4 haftalik takibi

tamamlamis, 7’sine ancak telefonla ulasilabilmis ve GAQ
sorulmus, iicii ise takipten ¢ikmistir. GAQ'ya verilen yani-
ta gore tedavi basarisi %58.5 (24/41)’tur. Tedavi basarisi
onceki basansiz tedaviyi regeteli (bir doktor kontroliinde)
veya recetesiz (eczaneden veya arkadastan alarak) olarak
kullananlarda ayni bulunmustur. Yan etki nedeni ile teda-
viyi birakan olmamistir. Tedaviye yanit verenlerin daha
geng, ED diizeyi daha hafif ve daha kisa hikayeli olan has-
talar oldugu gozlenmistir. IIED-5 skorundaki ortalama iyi-
lesme tedaviden yarar géren 22 hastada 8.4, gérmeyen
12 hastada 1.4 olarak bulunmustur.

Sildenafil ile tedavide basari oraninin her denemede
yiikseldigi ve sekizinci kullanimda en (st noktaya vardigl
bilinmektedir. Bu calismada dnceki basarisiz denemeler-
den sonra hastalara tedavi bir kez daha uygulanarak
%58.5 basar saglamistir. Elde edilen bulgular hastalann
ilag kullanimi hakkinda bilgilendirmeleri ve egitilmeleri-
nin ayrica tedavi boyunca takip edilmelerinin &nemini or-
taya koymustur. Takiplerine gelen hastalarda basari
%64.7 iken gelmeyenlerde %28.6 da kalmistir. ilaci rece-
teli ve recetesiz kullanan hastalar arasinda tedavi basari-
si agisindan anlamli bir fark olmamasi regeteyi yazan dok-
torlann hastalari yeterince bilgilendirmedigini distindirt-
mektedir.

Sildenafil tedavisinin basarisiz oldugunu kabul edip di-
ger tedavilere ge¢cmek icin 6ncelikle bu tedavinin dogru
olarak uygulandigindan, eksik deneme, yetersiz doz, ye-
tersiz seksuel uyar gibi olumsuz kosullarin bulunmadigin-
dan emin olunmaldir.

Ceviri:

Op. Dr. Ergin Yiicebas
Haydarpasa Numune Hastanesi 1. Uroloji Klinigi
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Sildenafil sitrat, QT intervallerini ve QT
dispersiyonunu etkilememektedir: llag guivenligi
acisindan onemli bir gozlem

Alpaslan M, Onrat E, Samli M, Dincel C.
Ann Noninvasive Electrocardiol. 2003 Jan;8(1):14-7

Vaskulojenik erektil disfonksiyonu olan hastalann ¢ogu
hipertansiyon, sigara kullanilmasi, diyabet, yiiksek total ko-
lesterol, diistik HDL diizeyi gibi bir yada daha fazla kardi-
yovaskuler risk faktorlerinden birini tasimaktadir ve bu ne-
denle asemptomatik koroner hastalig! riskini tasimaktadir.
Massachusetts Male Aging Study gore 40 yasindaki bir er-
kekte %39 iken, 70 yasinda bu oran %67’e ¢ikmaktadir.

Sildenafil erektil disfonksiyonda efektif ve yaygin bir
sekilde kullanilan bir preparattir. Sildenafil kullanimi sira-
sindaki élimler birlikte nitrat kullaniimasina baglanmakta-
dir. Bu hastalarda hipotansiyonun en énemli élim sebep-
lerinden biri oldugu disiinllmektedir. Ancak sildenafilin
kardiyak etkileri konusunda yapilmis ¢ok az calisma mev-
cuttur. Ventrikiler aritmiler de sildenafil kullanimina bagh
olimlere neden olmus olabilir. Gercekte erektil disfonksi-
yonlu hastalarda ventrikiiler aritmi riski, QT interval uza-
masi ve QT dispersiyon uzamasi gibi ventrikiler aritmi
onciilerine sebep olma olasiligl vardir. Sildenafilin ventri-
kiiler aritmi riski acisindan QT intervalleri ve QT dispersi-
yonu {izerindeki etkileri daha once calisiimamustir.

Erektil fonksiyonu olan 36 hasta calismaya dahil edil-
mistir. Yas ortalamalari 52+12 yildir. Hastalarin hic biri QT
intervalini uzatan ilaglardan kullanmamaktadir. Serum
elektrolitlerini degistirecek ilaglar kullanmadiklar tespit
edildi. 21 hastada koroner arter hastaligl, 4’linde geciril-
mis myokard infarktlisti dykiisli bulunmaktaydi. Kalan 15
hastada koroner hastalik Oykiisti bulunmamaktaydi. 12
hastada diabetes mellitus da bulunmaktaydi.

Standart 12 derivasyon EKG 50mg sildenafil sitrat kul-
lanimindan 6nce, alindiktan 1 saat ve 4 saat sonra kayde-
dildi. Tim QT parametreleri kalp hizi ile korekte edildi.

EKG kayitlan Hewlett Packard Pagewriter 300dpi HP
M1770A Cardiograph ile kayit edildi. QT intervalleri &l-
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clldii ve Bazzet formiiliine gére korekte edildi: QT inter-
val=QT interval/RR interval”’. QT dispersiyonu (QTy)
QT max ile QT iy farki olarak tanimlanmaktadir. Benzer se-
kilde QT4 kalp hizi ile korekte edilmistir. Her 3 ECG 06l¢i-
miinde de ortalama kalp hizi degiskenlik gdstermedi. Ko-
rekte ve korekte edilmemis maksimumu ve minimum QT
intervalleri 3 dlclim arasinda farklihk géstermedi. QT dis-
persiyonu ve korekte QT dispersiyonu da her 3 dl¢limde
de farklilik gdstermedi.

Uzamis QT dispersiyonu konjestif kalp yetmezligi, kon-
jenital uzun QT sendromu, mitral valv prolapsusu, hiper-
tansif kalp hastaligi, hipertrofik kardiyomyopati ve hemo-
diyalize giren kronik b&brek yetmezligi hastalarinda vent-
riktiler aritmi ve buna bagl ani 6lim nedeni oldugu dusi-
nilmektedir. Antibakteriyel, psikotropik ilaglar, antihista-
minikler ve antiaritmik ilaclar gibi bazi ilaclarin QT uzama-
sina neden olduklari bilinmektedir. Kardiyak hastaliklar ol-
masi muhtemel erektil disfonksiyonlu hastalarin bu ilaclari
kullantyor olma olasiliklar vardir. Sildenafilin de QT inter-
vallerini ve QT dispersiyonunu uzatma olasilig} ilag giiven-
ligi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu calismada eksik kalan
yoén 100mg’lik ilag dozunun kullaniimamis olmasidir.

Bu calismada sildenafilin QT intervalinin uzatmadigi ve
QT dispersiyonunu arttirmadigr gésterilmistir Bu sonuglar
50 mg sildenafilin ventrikiiler aritmi riskini arttirmadigini
distindiirmektedir. Ancak QT uzamalarina neden olan
ilaclarla birlikte kullanildiginda olabilecek etkilesimlerin
arastirilmasina gerek vardir.

Ceviri:
Dr. Mete Alpaslan, Yrd. Doc¢. Dr. Murat Samh
Afyon Kocatepe lniversitesi, Tip Fakiiltesi, lroloji AD
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Vardenafil'in proerektil etkisi: Tavsanlardaki in vitro
calismalar ve sicanlarda sildenafil ile in vivo

karsilastirilmasi

Giuliano F, Bernabe J, Alexandre L
Eur Urol. 2003 Dec;44(6):731-6.

Penil ereksiyon, diiz kas relaksasyonu ve helisin arter-
lerin vazodilatasyonu ile korpus kavernozumda ki lakuner
alanlarin kanla dolmasi sonucu olusur. Bu, kavernozal si-
nir uclarindan ve endotelyal hiicrelerden nitrik oksit (NO)
salinimi ile olusur ve intraseliiler guanilat siklaz aktivasyo-
nu ile sonuclanir. intraseltiler cGMP konsantrasyonundaki
bu artis hem arteryel hem de kavernozal diiz kas relaksas-
yonu ile sonuglanan intraselliler kaskadin merkezindedir.
Erektil doku icinde intraselller cGMP konsantrasyonlari,
guanilat siklaz ve PDE5 arasindaki denge ile regule edilir.
PDES5 inhibisyonu ile cGMP diizeyleri artar ve bunun ED
tedavisi icin klinik olarak etkili oldugu ispatlanmustir. Yeni
bir PDE5 inhibitori olan vardenafilin, sildenafile oranla
PDE5’e  daha  selektif oldugu  gOsterilmistir.
(PDE1,2,3,4,6,7,8,9,10,11). Ayrica sildenafil’e (IC50:
6.9nM) oranla vardenafil (IC50: 0,7nM) daha potent bir
ilagtir.

Bu calisma, vardenafilin in vitro NO-bagimli tavsan
diz kas relaksasyonunu potansiyalize edip etmedigini
gostermek icin dizayn edilmistir. Ayrica bu in vitro bulgu-
larin, kavernozal sinirler stimule edildiginde anestezi al-
tindaki sicanlarda in vivo proerektil aktiviteye cevrilebili-
yor mu sorusu incelenmistir ve vardenafil ile sildenafil kar-
silastinimustir.

Tavsan kavernozal seritleri 10 uM fenilefrin ile pre-
kontrakte edilmistir. Doz-tepki relaksasyon egrileri varde-
nafilin kumulatif dozlari (1 nM-10 uM) icin tek basina ve
10 mM L-NAME varliginda yapilandiriimistir. Elektriksel
alan stimulasyonlarina (EFS) (2 Hz, 2ms, 10 V) relaksasyon
tepkileri kontrol preparasyonlar ve vardenafil varliginda
(1-10nM) karsilastirimis. Erkek Sprague-Dawley sicanlarn
urethan ile anestezi edilmisler ve kan basinci ve intraka-
vernozal basinglan 6lgmek icin hazirlanmislardir. Kaver-
noz sinir submaksimal stimulasyonuyla gelisen (10 Hz, 1
ms, 0,45-1,6 V) erektil yanitlar (ICPmax/dBP x 100) i.v.
salin, vardenafil ve sildenafil (0.1, 1 mg/kg) sonrasi 3, 10,

23’lincli dakikalarda ve dncesi Ol¢tilmustdir.

Vardenafil prekontrakte tavsan kavernozal serit relak-
sasyonunda etki gostermistir (IC50 54 +/- 18 nM). Bu
gevseme aktivitesi parsiyel olarak 10 mM L-NAME tara-
findan antagonize edilmis ve IC50" yi 620 +/- 81 nM‘a
ylkseltmistir. (EFS 10nM). Anestezi altindaki sicanlarda,
erektil yanitlar 0,12 ve 1 mg/kg vardenafil veriimesinden
3 ve 13 dakika sonrasinda ciddi élclide kolaylasmis, tam
tersine, 1 mg/kg sildenafil erektil tepkileri sadece post-
enjeksiyon 3. dakikada artirmistir.

PDE5 inhibitérii olan vardenafilin tavsan kavernozal
dokusunda, NO donor varliginda cGMP seviyelerini artir-
mada sildenafilden daha etkili oldugu énceki calismalarda
gosterilmisti. Bu calismada, vardenafilin alfa adrenoresep-
tor agonisti fenilefrin ile olusan kontraksiyonu azaltma ile
doza bagimli relaksasyon sagladigl gosterilmistir. Pre-
kontrakte tavsan korpus kavernozal seritler elektriksel
alan stimulasyonu ile de relakse edilebilir.

Sonug olarak vardenafil, ndronal ve endotelyal NO sa-
linimi ile olusan relaksasyon yanitini potansiyelize eder.
Anestezi altindaki sicanlarda, penil ereksiyon kavernozal
sinirin elektriksel stimulasyonu ile saglanabilir ve intraka-
vernozal basinctaki artis ile dlciilebilir. Intrakavernozal ba-
singtaki artislar, ICP/ dBP orani ile eksprese edilmistir. Bu
ilacin kan basincina olan etkisinden bagimsiz olarak, erek-
til yanita tedavinin etkisini analiz etmemizi saglar. Su an ki
calismalar gostermistir ki, tavsan korpus kavernoz dokusu
izerinde vardenafilin, in vitro potent relaksan aksiyonu ve
anestezi altindaki sicanlarda da kavernozal sinir stimulas-
yonuna cevap olarak etkili ve uzun proerektil aksiyonda et-
kisi vardir. Sildenafille karsilastirldiginda vardenafil diistik
dozlarda, anestezi altindaki sicanlarda erektil yaniti artirir.

Ceviri:

Dr. Ahmet Ozgiir Giictas, Op. Dr. Memduh Aydin
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi
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Tadalafil ve sildenafil arasinda hasta tercihini
degerlendirmek tzerine cok merkezli, capraz,

cift kor bir calisma

von Keitz A, Rajfer J, Segal S, Murphy A, Denne J
Eur Urol. 2004 Apr;45(4):499-507

Calismada, farkli farmakokinetik ve kullanim 6zellikleri-
ne sahip iki PDE-5 inhibitori olan sildenafil ve tadalafili kar-
silastiran bir tercih calismasinin metodu ve sonuclari bildi-
rilmektedir. Calismanin iki amaci; sildenafil ve tadalafil te-
davisinde hastanin tercihini degerlendirmek ve tadalafil te-
davisi sirasinda sildenafilin mi yoksa tadalafilin mi kullanma
kilavuzunun tercih edildigini arastirmak olarak belirlenmis.

18-65 yas arasi, bayan bir partnerle sekstiel iliskisi bulu-
nan, en az 3 aylik ED hikayesine sahip erkekler calismaya
alinmis. Calisma 2002 Ocak-Kasim aylar icinde 15 mer-
kezde yiriitiilmiis. llac tercih degerlendirmesi icin baslan-
gi¢ dozlan 20 mg tadalafil ve 50mg sildenafil olarak alin-
mis. Kullanma kilavuzu tercih degerlendirmesi icin ise tim
hastalara 20 mg tadalafil verilmis ve tadalafil veya sildena-
fil kullanma talimatlan tercihleri degerlendirilmis. Hastalar
her iki capraz tedavi periodu sirasinda ilaci aldiklari zamani
ve sekstiel girisim denemelerini kaydetmisler.

Hastalar randomize edilerek 20mg tadalafil (tadalafil ve-
ya sildenafil kullanim kilavuzu ile), 50mg sildenafil (sadece
sildenafil kullanma kilavuzu ile) ve plasebo (tadalafil veya
sildenafil kullanim kilavuzu ile) tedavileri almis. Aslinda hig-
bir hastaya plasebo verilmemis. Plasebo verildigi séylenen
gruba da 20 mg tadalafil tedavisi uygulanmis. Sildenafil
kullanan hastalarda 4 haftalik kullanim sonrasi doz arttirma
hakki taninmis. Doz artisi isteyen sildenafil hastalarnin sayi-
s1 %35'in Uzerine ciktiktan sonra, geri kalan ve doz artisi is-
teyen sildenafil hastalarina plasebo verilmis. Bunun amaci-
nin ise klinik kullanima uyarlanmasi oldugu belirtilmis. Cap-
raz tedavi periodu sonrasi kabul eden hastalara 12 haftalik
Gift kor tedavi siirecine alinarak belirli tedavi kollarna ayril-
mis. Isteyen hasta tercih ettigi tedavi koluna gecmis.

ilag tercih degerlendirmesindeki 181 (%83), kullanma
kilavuzu tercihi degerlendirmesindeki 36 (%78) hasta 12
haftalik cift kér uzatilmis tedaviyi tamamlamis. Hastalarin
temel karakterleri benzer bulunmus. Ortalama yas 53 (21-
65) olarak belirlenmis. Hastalarn %82’sinde orta-siddetli
ED, %94’(inde 1 yil veya daha uzun siiren ED, %93’linde
organik veya mikst etyolojiye bagli ED, %66’sinda calisma
oncesi sildenafil kullanim hikayesi mevcutmus.
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181 hastanin 132’si (%73) tadalafili, 49'u (27) sildena-
fili tercih etmis. (p<0.001) Organik (%73, p<0.001) ve
mikst (%76, p<0.001) etyolojiye bagl ED hastalarinin ¢o-
gu tadalafili, sildenafile tercih etmis. Psikojenik ED’li has-
talarin sayisi disiikmiis (10) ve tadalafil ve sildenafili esit
olarak tercih etmisler. Hangi ilaca 6nce baslandigi, cahs-
ma 6ncesi sildenafil kullamimi ve calisma sirasindaki doz
degisiklikleri tadalafil tercihini anlamli Olglide etkileme-
mis. Sildenafilde doz artisini tercih eden hastalarin bilyiik
bir bolimii (%76, p=0,002) tadalafili tercih etmis. Doz ar-
tisina gitmeyen hastalann ise %74'{ tadalafili tercih etmis.

Kullanma kilavuzu tercih degerlendirmesindeki 36 has-
tanin 24’0 (%67) tadalafil kullanma kilavuzu ile, 12’si ise
(%33) sildenafil kullanma kilavuzu ile tadalafili tercih etmis.

ilag tercih degerlendirmesinde, tadalafil kullanan hastalar
5834, sildenafil kullanan hastalar ise 5461 kez cinsel iliski gi-
risiminde bulunmus. ilaci kullanma zaman ile cinsel iliski gi-
risimi arasindaki ortalama zaman tadalafil icin 5.6+3.9, silde-
nafil icin ise 2.7+2.6 saat olarak bulunmus. (p<0.001) Tada-
lafil kullanan hastalarin yaklasik yarnisinda (%55), sildenafil
kullananlarin ise %29’unda ilaci aldiktan 12 saat veya daha
uzun sire icinde en az bir cinsel iliski girisimi bildirmis.
(p<0.001) Ek olarak ilaci aldiktan sonraki tiim ilk cinsel giri-
sim denemeleri, tadalafil kullananlarin %13’(inde, sildenafil
kullananlarin ise %3’{linde 12 saat veya daha uzun siirede
gerceklesmis. Tadalafil alan grupta 4, sildenafil alan grupta
ise 3 hasta tedaviyi yan etkiler nedeniyle birakmis.

Sonug olarak ilag tercih degerlendirmesinde hastalarin
%73’U tadalafili sildenafile tercih etmistir. Hastalarnn
%G67’si, tadalafil kullamimi sirasinda tadalafil kullanma kila-
vuzunu sildenafil kullanma kilavuzuna tercih emistir. Belir-
tilen simirlamalara ragmen bu PDE-5 inhibitorleri icin yapi-
lan ilk tercih arastirmasidir. ileride sildenafil, tadalafil ve
diger ED ilaglan icin yapilan tercihlerin nedenine y&nelik
calismalara ihtiyag vardir.

Ceviri:
Dr. Tuncer $enkul, Op. Dr. Ertan Sakalli
Taksim Egtim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyon tedavisinde tadalafil'in

guvenilirlik ve toleransi

Montorsi F, Verheyden B, Meuleman E
Eur Urol. 2004 Dec;45:339-45

Erektil disfonksiyonlu hastalar kronik olarak ilag kullan-
diklar icin bu amagla kullanilan ilacin giivenilirlik ve tole-
ransinin bilinmesi gereklidir. Cok merkezli ve 24 ay siiren
bu calismaya erektil disfonksiyonlu (ED) 1173 hasta dabhil
edilmistir. Ortalama hasta yasi 57 olup, vakalarin %74,8'’i
diabetes mellitus, hipertansiyon gibi patolojiler nedeniyle
ek ilag almaktaymis. Bu hastalar 8 veya 12 haftalik rando-
mize, cift kor, plasebo kontrolll tadalafil gruplarina dahil
edilmis. Tadalafil baslangic dozu 10 mg olup, iliskiden ye-
terince iyi sonug alinamayanlarda doz 20 mg yiikseltilmis.
Yan etki, tolere edememe gibi olaylar olustugunda ise 10
mg'lik doz 5 mg’a indirildi. 3 aylik tedavi sonrasinda va-
kalarin %72’sinde tadalafil dozu 20 mg’a ¢ikmistir. Orta-
lama tadalafil kullanim stiresi 523 glindir (2-815).

Cesitli etjolojiye bagli ve en az 3 ay sireli ED’u olan
vakalardan 727’sine tadalafil verilmis olup bunlardan
4921 (%A42) 24 haftalik tedaviyi tamamlamistir. 234 vaka
(%19,9) ise Uretici firmanin slireyi kisaltma Onerisiyle 18
haftalik siire sonunda degerlendirilmistir. 335 olguya pla-
sebo, 111 olguya ise sildenafil verilmistir. Yan etki olarak
9%15,8 oraninda basagrisi, %11,8 oraninda dispepsi, %8,2
oraninda sirt agrisi gézlenmis olup yan etkilerden dolayi
ilaci birakma orani %6,3 diir. Uzun donem tadalafil calis-
masinda sadece bir hastada mavi gorls sikayeti gercek-
lesmis ve ardisik tadalafil dozlarinda tekrarlamamis. Tada-
lafilin goriis lizerine etkisinin degerlendirildigi dnceki ca-
lismalarda mavi-yesil renk ayrminda bir degisiklige ne-
den olmadig! ve diger calismalarda ise %0, 1 gibi cok di-
sitik oranda ren k gorlis bozukluguna yol actigi bildirilmis-

tir.

ilag birakilmasina neden olan yan etkiler %0.8 basagn-
s1, 90,6 dispepsi, %0,6 myorkart infarktiisti, %0,4 CVA,
%0,3 angina pektoris. Ciddi yan etki orani %8,6 dir. 9 va-
kada myokart infarktlsi, 5 vakada ise serebrovaskiiler ra-
hatsizlik gelismis ancak uzun dénem tadalafil kullanimiyla
anlamli ilski g&stermedigi bildirilmis. Bu calisma siresin-
de gorlilen 4 exitus vakasi tadalafil ile ilgili olmayip, 3'U
kardiak 1'i suikast sonucu kaybedilmistir. Tedavi sliresin-
ce 6nemli biyokimyasal degisiklik ve EKG degisiklikleri
gozlenmemistir. Tadalafil kullamimi ilag baglantili hepato-
toksisite, nétropeni, trombositopeni veya renal disfonksi-
yonla nedensel olarak baglantili bulunmamis.

Bu uzun dénem givenilirlik ve tolerans calismasinda
tadalafil glivenli ve iyi tolore edilmistir. Hastalarin cogun-
lugu 20mg geri kalani ise 10mg tadalafil dozunu asmustir.
Tadalafil tedavisinin major giivenlik sorunlanyla baglanti
tasimadig1 gbzlenmistir. Sonug olarak koitus éncesi 5, 10
veya 20 mg dozlarda 6nceki calismada 12. hafta alinan
sonuglarla paralel olarak 18-24 aylik siireyle alinan tadala-
fil'in de glivenli oldugu ve iyi tolere edildigi, ED’da uzun
stireli kullanimmnin bir soruna yol agmayacagi gosterilmis-
tir.

Ceviri:

Prof. Dr. Ahmet Metin,

AIBLI izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Uroloji AD, Bolu
Doc. Dr. Onder Kaygil

Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara
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Streptozotosin ile indiklenmis diabetik ratlarda
aminoguanidin’in erektil fonksiyon tzerindeki

koruyucu etkisi

Usta MF, Bivalacqua TJ, Yang DY, Hellstrom W.J
J Urol, 2003;170:1437-1442

Erektil disfonksiyonun (ED) ABD’de yaklasik 30 milyon
erkegi etkiledigi tahmin edilmektedir. Ge¢gmiste ED’nin
nonspesifik fizyolojik nedenlerden kaynaklandigina inani-
lirken gilinimiizde %50-80 oraninda organik etiyolojiler ta-
nimlanmustir. Organik ED siklikla diabetes mellitus (DM) ve
vaskiiler risk faktorleri ile birliktedir. Nitrik oksid diiz kas re-
laksasyonu icin temel néromediatérdiir ve nonadrenerjik
nonkolinerjik sinirlerde ve sinlisoidal endotelde néronal ve
endotelyal NO sentaz (NOS) tarafindan L-Arginin’den sen-
tez edilir. DM, insanlarda ve hayvan modellerinde néroje-
nik ve endotel bagiml kavernozal diiz kas relaksasyonunu
bozmaktadir. Diabetik korpus kavernozumda ileri glikas-
yon son {rinlerinin (IGS) arttigi gosterilmistir. IGS resep-
torleri diiz kas, monosit, makrofaj ve endotel gibi hiicreler-
de genis oranda gosterilmistir. Ayrica diabetiklerde vazo-
dilatatér mekanizmalardaki bozuklugun ve NO azalmasi-
nin aminoguanidin (AG) tarafindan iGS ve indiiklenebilir
NOS’in (iNOS) inhibisyonu ile diizeldigi gorlilmustlr.

Bu calismada kontrol grubu ve Streptozotosin (STZ) ile
indiiklenmis diabetik ratlarda glikasyon (furosine), iGS
(pentosidine), galectin-3 (spesifik iGS reseptor) ve iNOS
protein diizeyleri degerlendirilmistir. Ayrica STZ ile diabet
olusturulan ratlarda penil glikasyonda selektif IGS ve iINOS
inhibitérii olan AG tadavisinin IGS, galectin-3, iINOS dii-
zeyleri lizerindeki uzun siireli etkileri ve diabetik ED pato-
genezinde IGS'nin rollinii degerlendirmek amaciyla erek-
til fonksiyon degerlendirilmis.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda diabetik grupta
kavernozal doku furosine, pentosidine, galectin-3 ve
iNOS protein diizeyleri anlaml derecede yiiksek bulun-
mus (p<0.05). Diger taraftan AG ile tedavi edilen diabetik
ratlarda glisemi diizeyi degismemekle birlikte kavernozal
doku furosine, pentosidine, galectin-3 ve iNOS dizeyleri
anlamli derecede distik bulunmus (p<0.05). Kontrol gru-
buyla karsilastinldiginda AG ile tedavi edilen diabetik rat-
larda erektil fonksiyon benzer bulunurken diabetik ratlar-
da anlamli derecede azalma tespit edilmis (p<0.05).

Bu calisma STZ ile indiiklenmis diabetik rat penislerin-
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de glikasyon, IGS, galectin-3 ve iNOS protein diizeylerin-
de anlamli artma oldugunu géstermistir. Ayrnca AG teda-
visi ile bu parametlerde azalma saptanmistir. DM, hiper-
tansiyon ve hiperlipidemi ile birlikte olan ED’da vaskdler
endotelde endotelyal NO diizeyi azalmistir. DM hayvan
modellerinde birkag haftalik iGS tiretimi kollajen gibi yapi-
sal proteinleri etkilemektedir. IGS olusumu patolojik cap-
raz kollajen bagy olusturarak elastisite kaybi, vaskdler ka-
linlasma, endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroza neden
olur. Aynca invivo ve invitro olarak iGS’nin endotelyal
NO’i azaltarak endotelyal diiz kas relaksasyonunu azaltti-
&1 gosterilmistir. iGS, diabetiklerde iNOS sentezini indik-
leyerek erektil fonksiyonu etkileyebilir. Bu calisma, STZ ile
indtiklenmis diabetik ratlarda IGS olusumunun, spesifik
reseptor galectin-3 ve iINOS'1 artirarak ED’na sebep olabi-
lecegini gdstermistir. Baska bir calismada iNOS'in AG ile
inhibisyonuyla ratlarda kavernosal sinir sitimiilasyonun-
dan sonra erektil cevabin arttig1 gésterilmistir. Artmis gli-
kolizasyon nedeniyle diabetik kavernoz dokunun endotel-
yal NOS ile olusan NO’e daha az sensitif oldugu gosteril-
mistir. STZ ile indiklenmis diabetik ratlarda kontrol grubu
ile karsilastinldiginda total NOS aktivitesi ve endotelyal
NOS ekspresyonu diistik bulunmustur.

Bu calismalara bakildiginda diabetik hayvanlarda insi-
lin bagimli diabetin endotelyal ve néronal NOS'1 etkiledi-
gi ve erektil bozukluga yol actigl gérlilmektedir. Bu calis-
mada diger bir gézlem de glisemi diizeyinde degisiklik
olmadan AG ile tedavi edilen ratlarda glikozile kollajen
(Amadori) diizeyinde azalma oldugudur. Bu durum
AG'nin peniste kollajen déngiisliniin yeniden diizenlen-
mesini saglayan alternatif bir etkisidir. AG’in diabetik pe-
niste etki mekanizmasinin kesin olarak anlasiimasi ile di-
abetik ED tedavisinde ve dnlenmesinde yeni farmakolojik
alternatifler ortaya cikabilir.

Ceviri:
Yrd. Dog. Dr. Cetin Yesilli
Zonguldak Karaelmas Uiniversitesi Tip Fak., liroloji AD.
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Iskemik korpora dokusunda reperfiizyon:
Iskemik priapizmli hayvan modelinde fizyolojik
ve biyokimyasal degisiklikler

Munarriz R, Park K, Huang YH, Saenz de Tejada I, Moreland RB, Goldstein I, Traish AM.

Urology. 2003 Oct;62(4):760-4.

iIk priapizm olgusu 1824 yilinda tanimlanmis olmasi-
na ragmen, bu hastaliga ait insidans, etyoloji, patofizyolo-
ji ve tedavi yeterli ilgiyi gdrmemistir. Dolayisiyla, hastalar-
da kalici ya da geriye dénlisimii olmayan erektil disfonk-
siyon, birlikte gelisen pek ¢ok psiko-sosyal hasar gibi is-
tenmeyen sonuclar ortaya cikmistir. iskemik priapizm, va-
zokonstruktif ve vazorelaksatif mekanizmalar arasindaki
dengenin bozulmasina bagli olarak ortaya ¢ikar ve ‘penil
kapali bosluk sendromu’ gelisimine yol acar. Penis’de bi-
yokimyasal olarak hipoksi, hiperkapni ve asidoz mevcut-
tur. Strekli dusiik kan akimi, lokal erektil doku asidoz ve
hipoksi tablosunu daha da agrlastirir. Tedavide korporal
kan akimmnin tekrar saglanmasi sonucu iskemik dokularda
reperflizyon meydana gelir. Korporal oksijen basincindaki
bu ani ve biiyiik ylikselme, doku hasarina yol acabilecek
serbest oksijen radikallerini (SOR) olusturur. iskemik erek-
til doku reperfiizyon hasari ve SOR arasindaki iliski ile is-
kemik priapizmin tedavisinde SOR gidericilerinin muhte-
mel rolii hakkindaki bilgiler kisithdir. Bu ¢alismanin amaci;
iskemi ve reperflizyon sonrasi olusan fizyolojik ve biyo-
kimyasal degisikleri incelemektir.

Calismada, toplam 7 Yeni Zelanda tipi tavsan, aneste-
zi sonrasi kaverndz cisimlerinde hipoksi olusturmak ama-
a ile distik oksijen basingli soluma gazina maruz birakil-
dilar. Bu uygulama sonrasi ortalama sistemik oksijen sati-
rasyonu %60’a distrildi. Daha sonra, penil ereksiyon
olusturmak amaci ile pelvik sinir elektriksel olarak uyarildi
ve erekte penis tabani klemple sikistinldi. Degisen siire-
lerde iskemi uygulandiktan sonra, klemp acilarak reper-
flizyon olusturuldu. Calismada, intrakavernozal oksijen
basinci, histolojik degisiklikler, miyeloperoksidaz aktivite-

si ve lipid peroksidasyon dl¢limleri gerceklestirildi.

Anestezi sonras! diisiik oksijen basincina maruz biraki-
lan hayvanlarda sistemik oksijen basincinin %60’a, intra-
korporyel kan oksijen basincinin ise 33 mmHg'dan 20
mmHg’a dustiigl gézlendi. Penisin klemple sikistiriimasi
sonrasl intrakorporyel basincin 10 mmHG’a kadar gerile-
digi saptandi. Bu noktada, kan gazlari 8lclimii agir hipok-
si ve asidoz lehine idi (pH=7.01). Uc saatlik iskemi ve 5 —
60 dakika arasinda degisen reperfiizyon stireleri sonrasi
miyeloperoksidaz aktivitesinde artis saptandi. Ayni za-
manda lipid peroksidasyonun bir géstergesi olarak doku
tiyobarbitiirik asid reaktif maddelerinde de artis gézlendi.
Korporal doku kesitlerinin histolojik incelemesinde korpo-
ra endoteline polimorfonikleer I6kositlerin yapistigl ve
dokuyu infiltre ettikleri belirlendi. Ayrica, periferal arter-
lerde, damar orta tabakasinda l6kosit adhezyonu ve infilt-
rasyonu da mevcuttu.

iskemik priapizm tedavisinde, reperflizyon sonrasi
olusan SOR nedeni ile erektil dokuda hasar meydana ge-
lir. Korporal dokularin normal fonksiyonlarini kazanabil-
meleri icin reoksijenize edilmeleri gerekse de, bu durum
tek basina iskemiden daha ¢ok doku oksidatif hasarina yol
acabilir. Korporal reoksijenizasyon sonrasi olusan kimyasal
reaksiyonlarin daha iyi anlasilmasi, iskemik priapizmin te-
davisinde antioksidan tedavi modellerinin gelistiriimesine
yardimcl olabilir.

Ceviri:

Dr. Rahmi Onur

Wayne State Universitesi, Uroloji Klinigi
Detroit-Michigan, USA
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Kedilerde alprostadil ve SEPA (Topiglan)
kombinasyonunun glans penise yuzeyel uygulanmasi
lle penil ereksiyon olusturulmasi

Usta MF, Sanabriav J, Bivalacqua TJ, Hellstrom WJG
Int J Impot Res. 2004 Feb;16(1):73-7

Bu calismada kedi ereksiyon modelinde glans penis
lizerine ylzeyel olarak uygulanan prostaglandin E; (PGE,)
+ %5 SEPA’nin (soft enhacement of percutaneous absorp-
tion) etkinligi degerlendirilmistir. Kilolan 3.2-4.5 arasinda
olan sekiz erkek kedi ketamin hidroklorit (10-15 mg/kg
i.m) ile sedatize edilmis ve fenobarbital sodyum (30 mg/kg
i.v.) ile anestezi saglanmustir. Sabit anestezi seviyesi ek ola-
rak verilen fenobarbital ile saglanmistir. Kedilerin trakeala-
rinin kaniilasyonu ile oda havasi almalar saglanmistir. Fe-
moral ven i.v. anestezi, karotid arter ise sistemik arteryel
basing 6l¢imii icin kullaniimistir. Sirkiimsizyon benzeri ke-
si ile iki ventral korpus kavernozuma ve dorsal korpus
spongiosuma ulasiimistir. Sol korpus kavernozuma konu-
lan 25 G igne ile intrakavernozal basing dlglilmistir. PGE
+ %5 SEPA kreminin (Topiglan, MacroChem Co., Lexingto-
ni MA, USA) glans penis iizerine uygulanmasindan sonra-
ki erektil cevap intrakavernozal uygulanan tglii ilag kombi-
nasyonuna (1.65mg papaverin, 25ug fentolamin, ve 0.5
pg PGE¢) olan erektil cevapla karsilastiriimistir. Plasebo
krem ve yikselen konsantrasyonlardaki (%0.25,
2.5mg/ml; %0.5, 5mg/ml; ve %1, 10mg/ml) PGE; + %5
SEPA ignesiz plastik siringa ile toplam 0.1 ml hacminde sii-
rilmistir. Kontrol {icli ila¢ kombinasyonu kontrol referans
olarak her deneyi tamamlamak icin 30 G igne ile intraka-
vernozal yoldan verilmis. Plasebo, PGE{ + %5 SEPA ve i¢-
1t ilagc kombinasyonunun her uygulanisinda intrakavernozal
basing ve sistemik kan basinci strekli izlenmistir. PGE; +
%5 SEPA’nin yiizeyel uygulanmasi doza bagimh olarak,
sistemik kan basincinda minimal degisiklikle, intrakaverno-
zal basing artisina yol agmustir. %1°lik PGE{ Topiglan krem
ile elde edilen artis standart {iclii ilag kombinasyonu ile olu-
san intrakavernozal basinca benzer bulunmustur. Bu veriler
PGE; + %5 SEPA’nin glans penise siirlilerek kullaniminin
kedilerde minimal sistemik yan etkilerle erektil cevabin
olustugunu gostermektedir. Erektil cevap siiresi Topiglan
90.25 ve %0.5’de benzer (12+8 ve 22+10 dakika) bulun-
mus iken, Topiglan %1’de (96+21 dak.) yiiksek bulunmus-
tur. Uclii ilagc kombinasyonu erektil cevap stiresi (99+13
dak.) Topiglan %0.25 ve %0.5’e gore yiiksek (P<0.05), To-
piglan %1 ile benzer bulunmustur. Topiglan uygulamasin-
daki sistemik kan basincindaki dists ise Ucli ilag kombi-
nasyonuna goére anlamli derecede azdir (P<0.05).
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Topiglan, alprostadilin (PGE;) SEPA (absorbsiyonu
yukselten yardimci madde) ile kombine edilmis ylizeyel
bir formilasyonudur. Yiizeyel vazoaktif ajanlarin korpus
kavernozuma ait diiz kaslara ulasabilmeleri icin epidermi-
si ve tunika albugienayr gecmeleri gerekir. SEPA amfibilik
bir molekdil olup stratum korneumun lipid yapisinda geci-
ci degisiklikler yapar. Bu degisiklikler dis ajanlarin ciltteki
lipid engelini asmalarint saglar. PGE + SEPA’nin glans pe-
nis derisine silrilmesi PGE;’in intralretral kullanimina
benzer erektil cevap verir. Anatomik calismalar korpus
spongiosumun glans penisin direkt uzantisi oldugunu
gostermektedir. Son ¢alismalarda PGE’in korpus spongi-
osumdan korpus kavernozuma damarsal yapilarla gecis
yaptigl belirtiimektedir. Bdylece intariiretral etkinin aynisi-
nin transdermal yoldan saglanabilecegi gésterilmistir.

Oral farmakolojik ajanlann (sildenafil, vardenafil ve tada-
lafil) erkek erektil disfonksiyon tedavisinde ilk basamak ol-
duklarini ve genelde etkili olduklarini biliyoruz. Bununla bir-
likte yiizeyel tedavi gibi noninvaziv yéntemlerin etkinligini
arastiran calismalar devam etmelidir. Clnk{l bu ajanlarda
oral tedavilerde gozlenen sistemik yan etkilerden kurtulma
potansiyeli vardir. Buna ek olarak ylizeyel ajanlar, oral ajan-
lara yanit vermeyen veya kontraendikasyonu olan hastalar-
da yarar saglayabilir. Glans penis lzerine ylizeyel PGE; uy-
gulamasi erektil disfonksiyon sikayeti olan secilmis hastalar-
da 6nemli bir tedavi secenegi haline gelebilir. McVary ve
ark. spinal kord yaralanmasi olan hastalar tizerinde PGE; +
SEPA’nin penis ve glansa yiizeyel uygulamasini yaparak sis-
temik etkilerini ve etkisini arastirmuslardir. Kontrol grubun-
daki %17’ye karsi %65-75'lik bir erektil cevap almislardir.

Sonug olarak ED’un ideal tedavisi kolay uygulanabilir,
invaziv olmayan, yliksek basariyla en az yan etkiye sahip
olmalidir. Topiglan’in bu kriterlere sahip oldugunu séyle-
yebiliriz. Uzamis ereksiyon riski, priapizm veya korporeal
fibroz hakkinda yeterli veri olmamasina ragmen, oral tip-
5 fosfodiesteraz inhibitérlerinden yanit alamayan veya al-
masi kontrendike olan orta veya ileri ED’lu hastalarda ikin-
ci basamak tedavi olarak goriilmektedir.

Ceviri:
Uz. Dr. Onder Cangiiven, Doc. Dr. Selami Albayrak
Kartal Egitim ve Arastima Hastanesi, 2. liroloji Klinigi
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Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Androloji Bilim Dali

in vitro fertilizasyon (IVF) ve intrastoplazmik sperm in-
jeksiyonu (ICSI)'nun giindeme gelmesi, erkek infertilitesi-
nin bazi tedavi edilemeyen formlar icin bir devrim olmus-
tur. ICSI'de tek bir sperm, tek ovuma dogrudan injekte
edilerek nonobstriiktif azospermi, teratospermi, bazi aste-
nozoospermi formlari ve diizeltilemeyen obstriiktif inferti-
lite tedavisinde basari saglanmaktadir.

ICSI' de ilk basarili sonug 1992°de Jean-Pierro Palermo
ve arkadaslannin calismalari sonucu elde edilmistir (1).
Temel olarak bu yéntemde, ejakiilattan veya epididimal
ya da testikiler yoldan elde edilen tek bir spermin, kiimu-
lus hiicrelerinden ayrilan MII oosite mikroinjeksiyonu ile
fertilizasyon saglanir (2).

injeksiyon sirasinda oositlerin yaklasik %10’u bozulur.
Normal fertilizasyon (iki prontikleus), enjekte oositlerin
2/3 tinde olurken, fertilizasyonun gerceklestigi oositlerin
3/4’tinde embriyo transferine uygun morfolojik kalitede
embriyo gelisir (2).

injeksiyon icin kullanilan sperm, ejakiilat, epididim ve
testis olmak Uzere (¢ kaynaktan elde edilebilir. Her (g
kaynaktan elde edilen spermler ile gerceklestirilen ICSI
sonugclar karsilastirildiginda oosit émrd, fertilizasyon ve
embriyo bdliinme oranlari, benzer bulunmustur (2).

Yéntem, uygulama agisindan diger yardimci treme
tekniklerine gére daha invaziv olmasina karsilik fertilizas-
yon ve canli dogum oranlarn daha yiiksektir. IVF ile ICSI
fertilizasyon oranlarn agisindan karsilastinldiginda sirasi ile
%60 ve %70, canli dogum oranlari ise %20 ve %35 olarak
saptanmustir (1).

ICSI, bu sekliyle avantajli gibi goriilirken, yapilan calis-
malarda ICSI sonrasi diisiik dogum agirligi, gesitli kromo-
zom anomalileri, major ve minér malformasyon insidans-
larinda artislar saptanmis ve yéntemin giivenilirligi tartis-
ma konusu olmustur. Bu yontemin giivenilirligini etkile-
yen baslica faktorler, infertil erkeklerde insidansi fazla olan
genetik anomalilerin sperm tarafindan tasinmasi, kullani-
lan spermin yapi ve fonksiyonundaki defektlerin fazlahg

ve islem sirasinda olusan genetik bozulmalardir.

ICSI ile ilk dogum 1992’de gerceklestiginden, teknigin
uzun doénem riskleri hakkindaki veriler heniiz yeterince el-
de edilememistir.

Bu derlemede sirasiyla, ICSI sonrasi goériilen kromo-
zom anomalileri, konjenital malformasyon sikliklar ve IC-
SI'nin mental gelisime etkisi tartisilacaktir.

Kromozom anomalileri

Cesitli genetik arastirmalar sonucunda ICSI'yi takip
eden dogumlarda mutasyon oranlarinin normal dogumla-
ra gore arttigl bulunmustur. ICSI sonrasi ortaya cikan ge-
netik defektlerin en cok bilinenleri seks kromozomlarinin
sayisal anomalileri ise de, dengeli ve dengesiz translokas-
yonlara da rastlanir. Bonduelle ve ark.’lar’nin ICSI'li be-
bekler lzerinde yaptigi prenatal karyotip calismasinda
kromozom anomalisi orani %2.9 ile normale gére yaklasik
3 kat artmis olarak bulunmustur. (3)

ICSI ile dogan bebeklerdeki artan kromozom anomali
insidansini agiklamak icin bazi teoriler gelistirilmistir. Bun-
lardan birisi infertil erkeklerde kromozom anomalilerinin
daha sk olmasidir. Ozellikle erkek infertilitesine sebep
olan kromozom anomalileri ve sendromlar bulunmakta ve
bu bozukluklar ICSI ile gelecek nesillere aktariimaktadir.

Bu defekt ve sendromlarin baslicalari sunlardir (4):

SRY geni mutasyonlari, AZF bélge mutasyonlari, DAZ
geni mutasyonlari, Klinefelter Sendromu, mikst gonadal
disgenezi, Y kromozom mutasyonlan ve otozomal trans-
lokasyonlar.

Genetik defektlerin yaninda infertil erkeklerde daha sik
gorllen bazi sendromlar da bulunmaktadir. Bunlar asag-
daki gibidir (4):

immotil Silia Sendromu, Kallmann Sendromu, Prader-
Willi Sendromu, Bardet-Biedl Sendromu, Androjen sen-
tez kusuru, 5-alfa rediiktaz yetmezligi, inaktif LH Sendro-
mu, Testikiiler Feminizasyon, Reifenstein Sendromu (par-
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siyel testikiller feminizasyon), Kenedy Spinal ve Bulber
Atrofi, Steinert Myotonik Distrofi, Persistan Miillerian
Duktus Sendromu.

infertil erkeklerin tasidigi genetik risklerin yaninda, ya-
pilan calismalarla yéntemin kendisinin de kromozomlara
zarar verdigi gostermistir. ICSI ile dogal fertilizasyon ara-
sindaki en énemli fark spermin zona pellucida ve oolem-
maya girerken normalde meydana gelen modifikasyonun
gerceklesmeyisidir. Bu yontemde sperm, bir biitiin halde
ovuma nakledilirken oositte meydana gelen destriiksiyon,
akrozomdaki litik enzimlerin oolemmada serbestlesmesi
ve oositin mekanik strese maruziyeti, cesitli kromozom
anomalilerine sebep olmaktadir (5).

Terada ve ark.’lannin insan spermini hamster yumurta-
sina enjekte ederek yaptiklari ¢alismada, akrozomal en-
zimlerin oolemmada dagilmas! sonucunda sperm niikle-
usunda atipik ayrisma, periniikleer teka retansiyonu, seks
kromozomlarinin sperm niikleusunun apikal bélgesinde
lokalize olmasi ve erkek proniikleusunda replikasyon ge-
cikmesi sonuclarina varmislardir (5).

Tablo 1. ICSI infantlarinda prenatal kromozom analizi

Manning ve ark.’lart ICSI sonrasi 15. kromozomda
anormal metilasyon bildirirken (6), Maari ve ark.’lan 15.
kromozomdaki metilasyon bozuklugunun ovulasyondan
once degil fertilizasyondan sonra oldugunu belirtmislerdir
(7) Young ve ark.’lar yaptiklan ¢alismada DNA yazilmin-
da metilasyonu kontrol eden elementin maternal Igf2r
aleli oldugunu ve bunun dis etkilerden kolayca zarar go-
rebilecegini tespit etmislerdir (8). Son zamanlardaki calis-
malarla yabanci DNA’larin plazmid aracilig ile genoma
yerlesebilecegi gosterilmistir (9). Sonug olarak yapilan
arastirmalar, ICSI ile diinyaya gelen bebeklerdeki kromo-
zom anomalilerinin yalnizca kalitsal sebeplerden ortaya
ctkmadigina isaret etmektedir.

Kromozom anomalilerini arastiran calismalar

Prenatal kromozom analizlerini arastiran ¢alismalardan
biri, 1586 ICSI ile diinyaya gelen infant tGzerinde yapilmis
ve anormal fetal karyotip (de novo ve kalitsal anomaliler)
oraninin normale gdre 3 kat artmis (%3) oldugu saptan-
mistir (10) (Tablo 1).

1586 ornekteki teshis n % %95 CI %popiilasyon " %popiilasyon %prenatal
anormal sonuclar teshis
De Novo 25 1,58 1,02-2,32 0,45 - 0,87
Seks Kromozom 10 0,63 0,30-1,16 0,19° 0,23 0,27 (3)
Otozomal 15 0,95 0,53-1,56 0,26 0,61 0,6 (3); 0,45 (5) ™
Niimerik 8 0,5 0,22-0,99 0,14 - 0,33 (5) ™
Yapisal 7 0,44 0,18-0,91 0,11 - 0,16-0,22 (4)°
Kalitsal 22 1,39 0,87-2,09 0,47 - 0,29-0,37 (4
Dengeli 21 1,32 0,82-2,02 0,45 - 0,26-0,28 (4)
Dengesiz 1 0,06 0,00-0,35 0,023 - 0,04-0,09 (4)
Toplam a7 2,96 2,19-3,92 0,92 0,84 -

1)Jakobs ve ark.’lan1992 (56952 yenidogan)

2)Nilsen ve Wohlert, 1991 (34390 yenidogan ve fetus)

3)Ferguson-Smith ve Yates, 1984 (52965 amniosentez)

4)Hook ve ark.’lan 1984 (24951 fetusda); Hook ve Cross, 1987 (61000 fetusda)
5)Hook ,1981 ve Schereinemachers ve ark.’lar 1982

aP<0,001; bP=0,002; cP=0,006; dP=0,007; eP=0,021-0,098; f P<0,001
NS=istatistiksel olarak anlamsiz

ICSI yontemi ile oosit aktivasyonu ve fertilizasyonun
normal basamaklarindan bazilari devre disi kalir. Bunun
sonucunda akrozom ooplazmada serbestlesir ve oosit,
mekanik strese maruz kalir. Sperm kromozom ayrismasin-
da gecikme ve intrastoplazmik kalsiyum salinmasinda
dalgalanmalar olusur ve maternal 15. kromozomun yazi-
imr icin gerekli yapilar ve Uriinler zarar gorir.
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Ayni calisma ile ortaya ¢ikan bir sonug da sperm para-
metreleri ile kromozom anomalileri arasindaki iliskidir.
Buna goére de novo kromozom anomalileri, sperm sayisi
20 milyon/cc’nin altinda %?2.1 iken, bu oran sperm sayisl
20milyon/cc’nin tizerinde oldugunda %0.24 olarak sap-
tanmistir (p =0.0006) (10).



Konjenital malformasyonlar

ICSI' nun sebep oldugu bu kromozom anomalilerinin
cesitli konjenital malformasyonlara sebep olmasi muhte-
meldir. ICSI sonrasi gézlenen anomalilerden fonksiyonel
yetersizlik veya cerrahi diizeltme gerektirenler major, di-
gerleri ise mindr malformasyonlar olarak tanimlanmuistir.
Konjenital malformasyonlan arastiran calismalardan birin-
de 2889 ICSl ile dogan bebek ile 2995 IVF ile diinyaya ge-
len infant karsilastirnlmistir (3) (Tablo 2). Verilere gére, IC-
Slile diinyaya gelen bebeklerde %3, genel popllasyonda
%1,5 olmak lizere dogumsal malformasyon oranlarinda 2

kat artis vardir (3).

Yine major malformasyon oranlarinin arttig rapor edi-
len bir calismada ICSI yontemi ile diinyaya gelen bebek-
lerde hipospadias insidansinin normal dogumlara gére 3
kat arttig1 rapor edilmistir (11). Bir calismada hipospadias
sikligl ICSI'de %0,69 ile IVF'e gére %0,24 artmis olarak
bulunurken ikisi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (11).

Sonug olarak yardimci Greme tekniklerinde hipospadi-
as daha sik gorlilmekle birlikte Harris ve ark.’lar bu sikli-
81, luteal faz destegi icin sik kullanilan progesteron veya
progestinlere baglamistir (12).

Tablo 2. ICSI ve IVF sonrasi dogumlarda major ve mindr malformasyonlar

Cocuk Sayisi Major Minor Yalniz Min&r Major + Mindr
Malformasyon Malformasyon Malformasyon Malformasyon
n (%) n (%)
ICSI
Tekil gebelik 1499 46 (3,06)° 97 (6,47) 84 13
Cogul gebelik 1341 50 (3,65)° 83 (6,18) 76 7
ikizler 1288 45 (3,49) 75 (5,82) 68 7
Uctizler 113 5 (4,42) 8 (7,07) 8 -
Toplam 2840 96 (3,38)° 180 (6,34)° 160 20
IVF
Tekil gebelik 1556 50 (3,21)° 122 (7,84) 119 3
Cogul gebelik 1399 63 (4,50)° 173 (12,36) 159 14
ikizler 1250 55 (4,40) 138 (11,04) 129 9
Ucuizler 145 8 (5,51) 35 (24,13) 30 5
Toplam 2955 112 (3,79)* 295 (9,98)° 278 17

a Cochran Mantel-Haenzsel Test P=anlamsiz (0,402) ; ICSI veya IVF'de major malformasyon oranlarn daha fazla degil
b Cochran Mantel-Haenzsel Test P=0,046 ; ICSI veya IVF'de cogul gebeliklerde tekillere gére daha fazla major malformasyon

c Fisher’s exact test P <0,001 ; IVF’de ICSI'den daha fazla minér malformasyon

Tablo 3. ilk dogum yilinda majér dogumsal defekt prevalansi (13)

Yenidogan Prevalans
Sayisi Sayi %

Biitlin Yenidoganlar

Normal dogum 4000 168 4,2

ICSI 301 26 8,6
Biitlin Tekil Dogumlar

Normal Dogum 3906 164 4,2

ICSI 186 18 9,7
Term Tekil Dogumlar

Normal Dogum 3681 149 4,0

ICSI 170 15 8,8

Baska bir calismada, 301 ICSI ile dogan bebek ile, 837
IVF ve 4000 dogal yontemle dogan cocuklar karsilastiril-
mis ve ICSI icin major dogumsal defekt riskinin normale
gore 2 kat arttigl saptanmustir (Tablo 3) (13).

Bu calismada malformasyon oranlan tekli dogumlar
icin ICSI'de %9,7, IVF'de %9,5 normalde %4,2 olarak bu-
lunmustur (13).

Ayni calismada, ICSI ile IVF dogumlarini karsilastirmak
icin baska parametreler de kullanilmistir. Bunlar &1t do-
gum, preterm dogum, multipl dogumlar, diisiik dogum
agirhigl ve ileri derecede dusiik dogum agirhgr goérllme
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sikhiklardir (Tablo 4) (13).

Tablo 4. ICSI ve IVF icin Mortalite ve Morbidite Oranlari

Normal % ICSI % IVF %

Ol Dogum 1 1 2
Preterm Dogum 7 31 32
Multipl Gebelik 2 38 37
Distik Dogum Agirlig 5 25 22
Cok Disiik Dogum Agirlig 1 6 8

Bu sonuglar, ICSI sonrasi dogumlarda malformasyonla-
nn yaninda mortalite ve morbiditenin de arttigini gdster-
mektedir.

ICSI sonrasi gériilen malformasyonlarin organ sistem-
lerine gore siniflandiriimasi Tablo 5’'de gosterilmistir.

insidansinda artis saptanmamustir (15). Cocuklarn ilk yastan
sonra normale dondiigii gibi gérlliirken aradaki fark deger-
lendirme kriterlerindeki farkliliktan kaynaklanmis olabilir. Bu
arada cocuklarin zeka gelisiminde en dnemli faktériin anne
egitim seviyesi oldugu ortaya gikmustir (15).

Bonduelle ve ark.’lari 2 yasindaki 221 ICSl ile 131 IVF
sonrasl dogan ¢ocuklari karsilastirmis ve Bayley skalasina
gore anlaml bir fark bulamamustir (16).

Ayni sekilde Sutcliff ve ark.’lart 208 ICSI ile dogan be-
bek ile 221 dogal yolla dogan bebekleri Grifit mental ge-
lisim skalasl ile takip etmis ortalama 17 aylik cocuklarda
mental gelisim agisindan anlamli bir fark bulamamuislar,
bunun yaninda 2 ¢cocukta Angelman Sendromu saptamis-
lardir. Bu sendrom, mental retardasyon, motor gelisim
bozuklugu, konusmanin gelismemesi, dengesizlik ve

Tablo 5. ICSI sonrasi gbzlenen malformasyonlarin organ sistemlerine gére degerlendirilmesi (13):

Major Defekt Tim Dogumlar

Tekil Dogumlar

ICSI (n=301) P Degeri Normal (n=4000) ICSI (n=186) P degeri Normal (n=39006)

Toplam 26 (%8,6) 0,001 168 (%4,2) 18 (%9,7) 0,001 164 (%4,2)
Kardiovaskdler 4 (%1,3) 24 (%0,6) 3 (%1,06) 24 (%0,06)
Urogenital 7 (%2,3) 54 (%1,4) 5 (%2,7) 52 (%1,3)
Kas-Iskelet 10 (%3,3) 0,004 45 (%1,1) 5 (%2,7) 44 (%1,1)
Gastrointestinal 3 (%1) 25 (%0,6) 2 (%1,1) 24 (%0,6)
MSS 0 6 (%0,2) 0 6 (%0,2)

Kromozomal 3 (%1,0) 0,05 9 (%0,2) 3 (%1,06) 0,02 9 (%0,2)

Metabolik 1 (%0,3) 4 (%0,1) 0 4 (%0,1)

Diger 2 (%0,7) 25 (%0,06) 2 (%1,1) 25 (%0,06)

“Diger major dogumsal defektler:solunum sistemi, Klippel-Trenaunay-Weber send., Holt-Oram send., infantil Marfan send., Nonimmun hidrops fetalis.

Mental gelisim

ICSI ile konjenital anomali orani yaklasik 2 kat artmis
olarak bulunurken ICSI ile dogan bebeklerin mental durum-
larini degerlendiren calismalar da yapilmistir. Bowen ve
ark.’larinin galismasinda 89 ICSI sonrasi, 84 IVF sonrasi ve
80 normal dogumlu ¢ocuklann ilk yas degerlendirmesinde
ICSI grubunda mental ve psikomotor gelisimin degerlendi-
rildigi Bayley mental gelisim skalasina gére anlamli diistik
skor bulunmustur (14). Bu calismadaki bazi cocuklarin da
dahil oldugu (ICSI ile doganlarin %82’si, IVF ile doganlarin
9%95’i, normal dogumlarin %75’i) ICSI sonrasi 5. yas deger-
lendirmesinde, Wechsler Preschool ve Primer zeka skalala-
n kullanilmis ve her 3 gruptaki ¢cocuklarn IQ’lan benzer bu-
lunmus, yéntemler ile normal doguma gore zeka geriligi
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mutlu gdriinlimle karakterizedir (17).

Calismalar su ana kadar ICSI ile dogan ¢ocuklarin zeka
gelisiminin normalden farkli olmadigini gésterirken bu ko-
nudaki calismalar heniiz yeterli gérilmemektedir.

ICSI, erkek infertilitesinin ¢6zlimiinde yeni ve heyecan
verici bir yéntem olmasina karsilik kisa dénem takiplerinde
dogan ¢ocuklarda bazi anomali insidanslarinda artislar sap-
tanmistir. Bunun yaninda ICSI ile dogan cocuklarin uzun
dénem takiplerine ait veriler heniiz toplanmamis ve bilgi-
ler yeterli degildir. Sonugta bu yontemin giivenilitligi agi-
sindan heniiz cevaplanmamis sorular bulundugu icin infer-
til erkegin tedavisinde patofizyolojiye spesifik tedavi de-
nenmeli, basar saglanamadig takdirde aileler ICSI'ye y6n-
lendirilmelidir. ICSI uygulamasindan énce aileler yeterince
bilgilendirilmeli ve risklerinden haberdar edilmelidirler.
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Kok hiicreler (Stem cell) hayat boyunca kendi kendile-
rini yenileyerek, farklilasma kapasitesine sahip yeni hiicre
serileri (progenitor hiicreler) Ureten hiicrelerdir. Bu hiicre
serileri de daha ileri farkhlasmaya ugrayarak, dokuya 6zgii
fonksiyonlari olan 06zgll hicreleri meydana getirirler.
Ozellikle kemik iligi, epidermis, barsak epiteli ve sperma-
togenez gibi sistemler, kok hiicreler sayesinde kendilerini
surekli olarak yenilerler.

Testislerde spermatozoanin olusumunda kullanilan
kok hiicre ise “spermatogonium”dur. Spermatogonial kdk
hiicreler viicutta bdllinerek ileri jenerasyonlara gen nakle-
debilen tek hiicre grubu olmasi nedeniyle ézellik gésterir.
Seminifer tublller icerisinde yer alan spermatogonial kok
hiicreler primordial germ hiicrelerinden morfolojik olarak
farkll bir goériinlime sahiptirler ve “prospermatogonium”
adini alirlar. Kok hiicresinin daha ileri hiicrelere farklilasti-
ginin ilk géstergesi, meydana gelen iki yeni hiicrenin bir-
birlerine hiicreler-arasi sitoplazmik kdprii ile baglanmis ol-
masidir (1).

iste spermatogonial kok hiicreler testislerden elde
edilip in vitro ortamda saklanabilirlerse, daha sonra tek-
rar testise nakledildiklerinde bir cok amacla kullanilabilir-
ler. Spermatogonium transplantasyonu giinimiizde eks-
perimental temelde genis olarak arastirlmaktadir (2). Bu
teknikten beklenilen yararlar 1) spermatogenezin daha iyi
anlasilabilmesi; 2) transgenic hayvanlarin elde edilmesi;
ve 3) erkek infertilitesinin tedavisidir. Aslinda erkek infer-
tilitesinde spermatogonium transplantasyonunun esas
kullanim amaci, kemoterapi ve radyoterapi 6ncesi kok
hiicrelerin saklanarak, daha sonra tekrar testislere nakle-
dilmesi ve bdylece liremesinin devam ettirilebilmesi bek-
lentisidir.

Testislerde kok hiicre transplantasyonu teknik olarak
bazi basamaklari gerektirir. Bunlar spermatogonial kok
hiicrelerin izolasyonu, saklanmasi, icine farkli genlerin
transfeksiyonu, alici testisin hazirlanmasi ve nihayet hiic-
relerin transplante edilmesi yontemleridir.
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Spermatogonial kok hiicrelerin izolasyonu ve saflasti-
nlmasi

Germ hiicrelerini izole etmek igin, testisten alinan kii-
clik doku parcalarn 6nce mekanik islemlerle parcalara ayri-
lir ve arkasindan enzimlerle muamele edilerek ayristirilir.
Rat testislerinde yapilan calismalarda tripsin / kollajenaz /
hyallironidaz kombinasyonu ile dijesyon, arkasindan ise
kollajenaz ve hyallronidaz igerisinde inkiibasyon yapilarak
%25-35 oraninda tip A spermatogonium siispansiyonu el-
de edilmesi basarnimistir. Baska eksperimental calismalar-
da da inkiibasyon siiresi bir miktar uzatilarak %30 civarin-
da saf spermatogoniumlarin elde edilmesi saglanmustir.

Testis dokusu yukarida anlatildig1 sekilde parcalandik-
tan sonra elde edilen hiicre slispansiyonu icerisinden
spermatogoniumlarin saf olarak ayristiriimasi da ayn bir
teknik gerektirir. Bu amacla sedimentasyon velositi (3),
Percoll icerisinde dansiteye bagli santrifllj (4) ve santrifijj
ile ayristirma (5) yontemleri kullaniimistir.

Rutin uygulamalarda genelde saf spermatogonium tip
A elde orani %30 civarindadir. Eger “differential adhesi-
on” teknigi kullanilirsa bu oran %45, Percoll dansite sant-
rifij teknigi kullanilirsa %80 olabilmektedir (6).

Spermatogonial kok hiicrelerinin dondurulmasi

Kanser hastalarinda fertilizasyon sorununu ¢ézmek icin
kok hiicre transplantasyonu uygulanacaksa, spermatogo-
nial kék hicrelerin dondurularak saklanmasi gerekir. Bu
gline kadar fare ve hamsterleri de iceren bir ¢cok hayvan
tirlinde dondurulmalarini takiben spermatogoniumlarin
spermatogenezi baslatabildikleri gdsterilmistir (7).

Dondurma isleminde kullanilan yéntem diger somatik
hiicreler icin kullanilan ile benzerdir. Hiicrelerin {izerine cok
yavas olarak besi yeri, DMSO ve serum eklenir, -70°C’'da
dondurulur ve sivi nitrojen icerisine daldirilarak saklanir (8).
Cozildigiinde hicrelerin yaklasik %60’ canli kalmaktadir.



Kaybolanlarda cikarildiginda, yaklasik olarak hiicrelerin
%30'unun elde edilebilecegi sdylenilebilir. Omegin hams-
terlerde germ hiicrelerinin ¢ézlinmesini takiben orijinal
hiicrelerin %43’l canh olarak elde edilebilmistir (7). Ama
saf kok hiicre saglanmasi distiniildiigiinde bu oranin bir
miktar diisecegi akilda tutulmalidir.

Spermatogoniumlarin hiicre Kkiiltiirii

Spermatogoniumlarin iginde gelismelerinin saglanaca-
81 cok sayida kiltlr ortami tanimlanmuistir. Sertoli hiicrele-
ri ile germ hicrelerinin bir arada kiltiriniin yapildigr yeni
dogan farelerde 3 giin siiresince canliliklarinda bir azalma
olmadig! ortaya konmustur. Eriskin farelerde ise icerisine
serum eklenmis ortamda germ hiicrelerinin 4 aydan fazla
saklanabilecegi gosterilmistir (9). Ancak énemli olan hu-
sus, kok hiicrelerinin idamesi icin bir besleyici (feeder) ta-
bakanin gerekli oldugudur. Clinkli sadece bir feeder taba-
kasi tizerinde bekletilmis germ hiicrelerinin, busulfan ile ici
bosaltiimis testise nakledilmeleri durumunda yasayabildik-
leri ortaya konmustur (9). Besleyici, feeder tabakalari, kék
hiicrelerin yasayabilmeleri icin gerekli olan bazi &nemli
growth faktorleri salgilamaktadirlar. Bu amagla Vero hiicre
kaltird ve STO siklikla 6nerilmektedir. STO; embriyonik
fibroblastlardan hazirlanmis bir feeder tabakasidir (1).

Kiltlr ortam igin bir diger 6nemli faktér de icerisine
serum eklenmesidir. Eger serum eklenirse 2 hafta siiresin-
ce spermatogoniumlarin %80’i canh kalirken, serum kon-
mamis ortamda ancak %20-60 hiicre yasamini devam et-
tirebilmektedir. Ayrica, KSOM adi verilen ve potasyumdan
zengin bir besi yerinde Kkiiltiire edilme durumunda sper-
matogoniumlarin %50’si 3 giin siiresince canli kalmakta,
serum eklenmediginde ise bu oran %20’ye diismektedir.
Yizeyi Matrigel ile kaplanmis kiiltiir tabaklarinda, icerisine
PDGF, LIF, bFGF ve forskolin eklenmis haliyle bu besiyeri,
VAD hayvanlardan farkhlasmamis spermatogoniumlarin
kiltirlerinin yapilmasinda da basanyla kullaniimaktadir.

Spermatogoniumlarin transfeksiyonu

Transplante edilmelerinden dnce germ hiicreleri iceri-
sine bazi genlerin katilmasi (transfeksiyon), gen naklinde
6nemli bir asama olacaktir. Bu konuda hentiz az sayida ca-
lisma mevcuttur.

Primodial germ hiicreleri icerisine gen nakli icin gesitli

metodlar tanimlanmustir. Bu amacla elektroporasyon yapil-
mis ama, germ hiicrelerinde ciddi hasar meydana getirdi-
gi gozlenmistir (10). Lipozom araciligtyla transfeksiyonun
ise etkinligi dlstik bulunmustur. Bir diger gen nakil yonte-
mi olan CaPQO4 kopresipitasyon metodu %18’lik transfeksi-
yon etkinligi ile en iyi sonug veren yéntem &zelligindedir.
Bu yéntemle tip B spermatogonium, spermatosit ve sper-
matidlere basarili gen asilamalan yapilmistir (11).

Alia testisin hazirlanmasi

Bir testisten alinan spermatogonial kék hiicrelerin di-
ger testise aktarilmasi rodentlerde, sigirlarda, maymunlar-
da ve insanda basariyla gosterilmistir. Burada Snemli
olan, alicl testiste lreyen yeni germ hiicrelerinin acaba
nakli yapilan hiicreler mi yoksa testiste islemden énce ka-
lan endojen hiicreler mi oldugunun ortaya konabilmesidir.
Bu amagcla 3 yontem 6nerilmektedir: 1) alici hayvana bu-
sulfan verilerek; veya 2) testislere radyasyon uygulanarak
icinin bosaltiimasi; ya da 3) homozigos dominant W/W
hayvanlann kullaniimasi (2,12,13).

Bir diger ilging faktdr ise, spermatogonium nakillerin-
de alict hayvanin GnRH analogu ile tedavi edilmesinin fay-
dasidir. Gergekten de, GnRH analoglari intratestikiiler tes-
tosteronu diislirerek endojen spermatogenezin kok hiic-
reler tarafindan idare edilmesine olanak saglamaktadir
(14). Ayni zamanda, nakledilen spermatogonium sayisini
da anlamli derecede artirirlar (15).

Transplantasyon teknigi

Donér kok hiicreler testislere seminifer tubiiller, effe-
rent kanallar ya da rete testislerden nakledilebilir (16). Fa-
relerde mikroenjeksiyon yontemiyle 50-100 pl voliim en-
jekte edilmesi gerekirken, daha biiylk hayvanlarda bu
miktar yeterli olmayip testisi doldurabilmek icin 2-5 ml
stispansiyonun enjeksiyonu gerekmektedir. Bu nedenle,
biiylik hayvanlarda ve insanda efferent kanallarin ya da se-
minifer tubdillerin mikroenjeksiyon ile doldurulmasi pratik
olmayip, bunlarda ultrason esliginde rete testis icerisine
direk enjeksiyon tercih edilmelidir. Kok hiicrelerin alici
testis icerisine basariyla enjekte edilip edilmediklerini an-
lamak icin, siklikla ya tek basina ya da hiicre siispansiyo-
nu ile birlikte triptan mavisi de testise enjekte edilir.

Spermatogonium transplantasyonu konusunda ¢ok sa-
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yida eksperimental calisma bildirilmistir. Bunlar arasinda
yakin tarihli bir uygulama, farelerin testis dokulanni STO fe-
eder iceren DMEM (Dulbecco’s minimal essential medium)
soliisyonunda 3 ay siireyle inkiibe etmislerdir. ilk hiicre ko-
lonisinin 8-21 giin sonra olustugu bildiriimekte. Daha son-
ra 7pl sollisyon (10" hiicre/ml) alici farenin testisinin rete
testis bolgesinden seminifer tubdller icerisine ince cam ig-
ne ile enjekte edilmis. 2 ay sonra testis ¢ikarilarak incelen-
diginde, spermatogenezin basladigl agikga gdzlenmistir.

Sadece ayni tiirde degil, farkl tirler arasinda da kok
hiicre nakillerinin yapilabilecegi gdsterilmistir. Ornegin rat
kok hiicreleri fare testislerinde seminifer tubtiller icerisine
transplante edildiklerinde germ hiicre cogalmasi basaril-
mustir (17). Benzer sekilde, hamster kok hiicreleri de fare
testisine basanyla nakledilmistir (7). Bu calismalar, degisik
turlere ait spermatogonial kdk hiicrelerinin transplantas-
yonlarinin miimkiin olabilecegini ortaya koymaktadir (xe-
nogeneic spermatogenez).

Yakin tarihte insan spermatogonial kék hiicreleri de fa-
re testislerine nakledilmis ve uzun siire gogalarak canlilik-
larini devam ettirdikleri izlenmistir (18). Bu calismada
hem obstriiktif hem de maturasyon duraklamasi olan er-
keklerin kék germ hiicreleri izole edilerek kullaniimis ve
alic testislerin %73’{inde bu erkege ait spermatogonium-
lann saglikll bicimde cogalabildikleri ve 6 ay canh kalabil-
dikleri ortaya konmustur. Ne yazik ki, burada farklilasma-
mis spermatogonial kék hiicreler 1 ay sonra farklilasmis
spermatogoniumlara déniismiislerse de, daha ileri basa-
maklara gecememisler, mayozu olusturamamislar ve ne-
ticede olasilikla apopitoza ugramislardir. Ancak bu cals-
madan bazi 6nemli sonuclar da elde edilmistir: 1) nakle-
dilen insan spermatogoniumlari fare Sertoli hiicreleri tara-
findan taninmuslardir; 2) nakledilen hiicreler dogru yere
goc¢ ederek seminifer tubiiller icerisinde bazal membran
lzerinde yerlerini almislardir; 3) kisa sireli de olsa ¢oga-
labilmislerdir; ve 4) bir kisim kok hiicre 6 ay siireyle yasa-
yabilmistir. Belki insan kaynakli bazi bliytime faktorlerinin
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de ya da insan Sertoli hiicrelerinin de alici testis icerisine
verilmeleri, sonucu daha basarili hale getirebilecektir.

Bu calismada her ne kadar tiim spermatogenetik hiic-
re serisinin gelisimi basarlamamis olsa da, insan germ
hiicrelerinin fare testisleri icerisine nakledilmeleri mim-
kiin gorilmektedir. Burada iki yarar s6z konusu olabilir.
Birincisi; sitotoksik tedavi alacak erkeklerin spermatogoni-
al kok hiicreleri dondurularak saklanabilir; ikincisi ise alici
testise nakledilen erkeklerin germ hiicreleri belki daha uy-
gun bir ortama ge¢mis olduklar igin, daha saglkli cogala-
rak mayoza girebilir ve burada olgunlastiktan sonra alina-
rak ICSI ile erkegin kendi cocugu dogurtulabilir.

Birinci sik giiniimiizde gerceklestirilmistir. Insanda
kanser tedavisi dncesi alinan testis dokularnin daha son-
ra otolog transplantasyonu basariyla yapilmustir (19). ikin-
ci sik icin ise, belki fazla abartih gibi gorilebilir, ama Na-
gano ve ark. (18) da yorumlarinda benzer sonuglara isaret
etmektedirler. Ayni tiir hayvanlarda yapilan calismalarda,
infertilitenin bu yéntemle tedavi edilebilecegi ortaya kon-
mustur. Ornegin 1999'da Nagano ve ark., (20) infertil fa-
re testisinden aldiklarn kdk germ hiicrelerini diger infertil
fareye nakletmisler ve 4 ay sonra bu hiicrelerin farkllastik-
larini ve cogalarak 19 koloni halinde spermatogenezi bas-
latabildiklerini ortaya koymuslardir. Daha sonra, infertil fa-
relerden alinan spermatogonium koék hiicreleri, diger in-
fertil mutant fare testisine aktarildiginda spermatogenez
basarilmis, mayoz olmus ve bunun Ustiine fertilizasyon da
saglanabilmistir (21). Burada infertil hayvanda infertilite
nedeni germ hiicrelerine destek saglayan ¢evre dokular-
daki bir problem olabilir ve bu nedenle germ hiicreleri
testikller ortami saglkll hayvana nakledildiginde fertili-
zasyon kapasitelerini tekrar kazanmis olabilirler.

Sonug olarak, spermatogonial kok hiicre transplantas-
yonu infertil erkeklerin tedavisinde yeni bir ufuk agacak
sekilde hizla gelisim gostermektedir. Androloji’nin bu ye-
ni alani, Uzerinde yogun arastirmalarin yapilimasini bek-
lemektedir.
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Uremeye yardima tedavi yonteminde kullanilan tek-
niklerin gelismesi ile agir erkek infertilitesi nedeniyle te-
davi goren ciftlerin cocuk sahibi olma sansi da artmakta-
dir. Testis biyopsisi ve oosit sitoplazmasina sperm enjek-
siyonunun birlikte uygulanmasi normal sartlarda fertilizas-
yonu engelleyen sorunlarin asiimasini saglamakta ve takip
eden siireclerde embriyo gelisimi, implantasyon ve gebe-
lik olusumu ile sonuglanabilmektedir. Spermatozoa sevi-
yesinde hiicre bulunmamasi durumunda, cesitli gelisim
evrelerindeki spermatidlerin kullaniimasi ile yapilan en-
jeksiyonlarda daha diistik oranlarda olmakla beraber ferti-
lizasyon gerceklesmekte ve embriyo transferi yapilabil-
mektedir. Ancak, gebelik oranlari daha duisiik olarak géz-
lenmektedir. Kiiltlir ortamina cesitli faktorlerin eklenmesi
ile sperm maturasyonunun saglanmasi ve yardimci tireme
tekniklerinde kullaniimasi (1) infertil hastalarin tedavisinde
giincel arastirma konulari arasindadir. Gamet gelisimi ve
temel diizenleme mekanizmalari hakkinda heniiz kesin
bilgi bulunmamaktadir. ligili genlerde meydana gelebile-
cek duzensizlikler sonucunda bu biyolojik siireclerin ve
matir ve fonksiyonel sperm olusumunun etkilenebilecegi
distnilmektedir.

Erkek infertilitesinde rolli olan bircok etyolojik faktdr
tanimlanmis ve bunlarin bir kisminin genetik kékenli oldu-
gu belirtilmistir. Spermatogenez ve sperm maturasyonu-
nu otozom ve cinsiyet kromozomlar (izerinde bulunan
genlerin birbirleri ile etkilesimi sonucu dlizenlenmektedir.
infertil erkeklerin Y kromozomu tizerindeki kirik noktalarin
incelenmesi sonucunda bu kromozom tizerinde bulunan
genlerin 6zellikle 5Snem tasidigl anlasiimistir.

Bu derleme kapsaminda erkek infertilitesi ile iliski olan
otozomal ve cinsiyet kromozom anomalileri, Y kromozo-
mu mikrodelesyonlari, spermatogenez ve testikiler fonk-
siyonu etkileyen bazi genler ve sendromlara deginilmek-
tedir. Ayrica mitokondriyal DNA mutasyonlarinin sperm
Uzerine etkisinden de bahsedilmektedir.
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Sayisal kromozom anomalileri

infertil erkeklerde mayotik diizensizlikler sik gozlen-
mektedir. Bu diizensizliklerin orani agir oligoastenozoos-
permi varliginda ve FSH diizeyinin ylksek oldugu bazi
durumlarda artmaktadir. Bu hastalarda otozom ve cinsiyet
kromozomlarinda sayisal anomali olan spermler {retil-
mekte ve bu spermlerle fertilize olan embriyolarda trizo-
mi, monozomi ve de triploidi gézlenebilmektedir. Kro-
mozom anomalilerinin tekrarlayan dustiklerle iliskisinin bu
mekanizma sonucunda oldugu 6ne siirlilmektedir (2).

Erkek infertilitesinde kromozom anomalileri %5,1 ora-
ninda goézlenmektedir. Bu oranin biiyiik bir b&limiini
%3,8 ile cinsiyet kromozomlari, geriye kalan bdlimin ise
otozom anomalileri olusturmaktadir (3). Genomda fazla-
dan bir X kromozomunun varligi ile gelisen Klinefelter
sendromu %3 oraninda gézlenmektedir (3). Bu sendrom-
da hastalar mozaik (46,XY ve 47,XXY) veya mozaik olma-
yan (47, XXY) genetik yapida olabilirler. 47,XXY genotipine
sahip bireylerde sik olarak azoospermi ve primer testikller
yetersizlik gdzlenmektedir. Bazi durumlarda testis biyopsi-
si ile sperm elde edilebilmekte ve ICSI icin kullaniimakta-
dir (4). Ancak, XXY ve XYY genotipli hastalarda XY, XX ve
YY iceren spermatozoa oranlarinin artmasi sonucunda
XXY, XYY ve XXX tastyan embriyolar gelisebilmektedir. Bu
durum, ICSI sonrasinda hafif olarak arttig1 gézlenen cinsi-
yet kromozom anomalileri igin bir agiklama olabilir (2).

Translokasyonlar

Cinsiyet kromozomlari ve otozomlar iceren ve inferti-
lite ile iliskili oldugu belirlilen pek ¢ok translokasyon bildi-
rilmistir. Y kromozomu ve bir otozom arasindaki translo-
kasyon insidansi ¢ok disiik olarak gézlenmektedir. Bu-
nunla beraber, akrosentrik olmayan kromozomlarn trans-
lokasyona dahil olmasi genellikle infertiliteye neden ol-



maktadir (5). Akrosentrik kromozom translokasyonlarinin
tespit edildigi olgularda, genellikle aile hikayesinin oldu-
gu ve kromozomal degisimin fertilite (izerine az yada hig
etkisinin olmadigl gdzlenmistir (5). Bildirilen olgularda
translokasyonlar spermatogenezde siklikla mayozu etkile-
yerek infertiliteye yol agmaktadir.

Y kromozomu mikrodelesyonlan

Y kromozomu {izerinde spermatogenezde énem tasi-
yan pek ¢ok gen mevcuttur. AZF (azoospermi faktori)
bélgesi Y kromozomunun uzun kolunda bulunmaktadir
(Yq11). Bu bolgede biiylik oranda yeni mutasyon olarak
gozlenen mikrodelesyonlarin spermatogenezde kusura
neden oldugu distnilmektedir (6). Azoospermi ve agir
oligozoospermili infertil erkeklerin %10-15’inde AZF bdl-
gesinde mikrodelesyon tespit edilmistir (7). Mikrodeles-
yonlarin yigilimina gére AZF bodlgesi AZFa, AZFb, AZFc
(8) ve AZFd (9) alt bolgelerine aynlmustir. Yq11.21 bolge-
sindeki AZFa delesyonlarinda ‘sertoli cell only’ sendromu-
nun (SCOS) sik gozlendigi tespit edilmistir. Yq11.23’deki
AZFb ve AZFc mikrodelesyonlari azoospermi ile iliskilen-
dirilmistir. Mikrodelesyolarin bu klinik bulgularla genelles-
tirilmesine karsin mutasyonun boyutu ve yerlesimi ile
spermatogenik bozukluk arasinda tam olarak baglanti bu-
lunamamistir. Pozisyonel klonlama stratejisi ile AZFb ve
AZFc bolgelerinde spermatogenezde diizenleyici rolu ol-
dugu disiniilen RBM ve DAZ aday genleri izole edilmis-
tir ve heniiz tespit edilememis baska aday genlerin de ol-
dugu distinilmektedir. AZFc delesyonlan infertil erkekle-
rin %10-20’sinde gézlenmektedir ve ¢ogu "de novo" mu-
tasyonlardir (10). AZFc delesyonlarinin babadan ogula ak-
tarlldig da tespit edilmistir (11).

AZFa ve AZFb mikrodelesyonlari testiste spesifik pato-
loji bulgulan ile beraber gdzlenmekte ancak, AZFc deles-
yonlarinda testis patolojisinin gesitlilik gésterdigi bildiril-
mistir (12).

Kistik fibroz transmembran regiilator geni

Erkek infertilitesinde genetik olarak tespit edilebilen
nedenlerden birisi, bilateral vas deferenslerin konjenital
yoklugudur (CBAVD). Tim erkek inferilitesi olgularinin
%1-2’sinde ve obstriiktif azoospermi olgularinin yaklasik
%6’sinda temel infertilite nedenidir (13). izole CBAVD'li

bireylerde yuksek siklikta kistik fibroz transmembran re-
gulator (CFTR) geninde mutasyon tespit edilmistir. Bu gen
Uizerindeki mutasyonlar ayni zamanda beyaz irkta en sik
gozlenen (1/2500) otozomal resesif gegisli hastalik olan
kistik fibroza da neden olmaktadir. Kistik fibrozlu erkekle-
rin %96-97’sinde CBAVD nedeniyle spermatozoa trans-
portunda engel olusmakta ve azoospermi gdzlenmekte-
dir. Kistik fibrozlu erkeklerin sperm parametrelerinde ano-
malilere rastlanmaktadir (14,15) ancak, bu bireylerdeki
bulgulann esas olarak nutrisyonel eksiklik veya testikiiler
obstriiksiyondan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (16,17).

Androjen reseptor geni

Androjenler, erkek fenotipinin belilenmesinde énem
tastyan steroid hormonlardir. Bu hormonlar androjen re-
septorii (AR) araciig) ile etki gostererek ilgili genlerin
eksprese olmasini saglarlar. Xq11-q12 lizerinde bulunan
AR geninin mutasyonu 46,XY karyotipli bireylerin femini-
zan gorinimiine ve androjen duyarsiziigl sendromuna
yol agmaktadir. Reseptériin aktivitesini tamamen kaybet-
medigi durumlarda ise androjen duyarsizigl sendromu
daha hafif olarak gézlenmektedir. Buna bagh olarak, AR
mutasyonlarinda fenotiptik olarak kadin veya genital yapi-
si belirgin yapida olmayan olan bireyler, tam veya tam ol-
mayan testikiiler feminizasyon, Reifenstein sendromlu bi-
reyler veya infertil erkekler gézlenmektedir (3).

X'e bagl kalitimi olan spinal ve bulbar miskdler atrofi
(SBMA) veya Kennedy hastalig, yetiskin yaslarda gozle-
nen bir motor néron hastaligidir. Etkilenmis bireyler genel
olarak fertil olmakla beraber erken yetiskinlik déneminde
hafif androjen duyarsizhigi belirtileri gostermektedir. Bera-
berinde azoospermi ve testikiiler atrofi de gelisebilmekte-
dir. Bu hastaligin, AR geninin 1. eksonundaki polimorfik
Uclt tekrarlarin (CAG) uzunlugunun artmasi sonucunda
ortaya ciktigl tespit edilmistir (18,19). Ucli tekrarlanin
uzunlugunun artmast ile maskiilinizasyonun azalmasi ve
spermatogenezin defektif olmasi riski de beraberinde art-
maktadir (20). Ancak bu etkinin toplumlar arasinda fark
gosterdigi belirtilmistir (21,22).

Sendromlar

Bazi sendromlarda spermatogenezin primer olarak et-
kilendigi gosteriimemekle beraber fenotipik 6zellik olarak
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gozlenen kriptorsidizm, hipogonadizm ve genital anoma-
liler nedeniyle azoospermi veya oligozoosperminin gelis-
tigi belirtilmistir. Bu sendromlardan bazilari Noonan Send-
romu, Kallmann Sendromu, Bardet-Biedl Sendromu,
GBBB sendromu, Denys-Drash ve Frasier sendromlaridir.
Miyotonik Distrofide de testikiiler tubuler atrofi gdézlen-
mektedir (3).

DNAI1 ve DNAH5 genlerinin mutasyonu sonucunda
gelisen Kartagener Sendromu, aksonem disorganizasyo-
nun neden oldugu diger fenotipik 6zelliklerin yani sira ha-
reketsiz spermler nedeniyle infertilite ile iliskilidir (23).

Sperm mitokondriyal DNA’si

Mitokondriler yaslanma, kontrolll hiicre 8lim, meta-
bolizma ve bir¢ok hastaligin etyopatogenezinde &nemli
rol oynamaktadir. Sperm mitokondriyal DNA (mtDNA)
anomalilerinin infertiliteye yol acabilecegine dair artan
bulgular bulunmaktadir. Mitokondri DNA'sindaki mutas-
yonlar ve mtDNA'ya 6zgii haplogruplar dusiik sperm ka-
litesi ile iliskilendirilmistir (24,25). Anormal sperm &rnek-
lerinde ise sperm mtDNA iceriginde belirgin artis gézlen-
mistir (26,27). mtDNA haplogruplari 6zellikle astenosper-
mi ile iliskili olarak gd&sterilmistir (28,29). Mitokondriyel
enerji metabolizmasinda bozulma nedeni ile de sperm
hareketinin etkilendigi distinilmektedir (30).

Fertil ve infertil erkeklerde testikiiler ve ejakdlat
spermlerinin karsilastirlmasi sonucunda mtDNA mutas-
yonlarn ortak oldugu gézlenmis ancak, obstriiktif azoos-
permi varliginda bu delesyonlarin testikiiler spermlerde
daha fazla oldugu bildirilmistir (31). Epididimal sperm ile
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karsilastinldiginda ise testis sperminde daha az oranda
niikleer ve mitokondriyal DNA mutasyonu ve fragmantas-
yonunun oldugu belirtilmektedir (32).

Mitokondri DNA’sindan kodlanan ve oksidatif fosfori-
lasyonda rolli olan ATPaz 6 gen mutasyonlarina tek hiicre
analizi ile spermatozoa seviyesinde rastlanmazken sper-
matidlerde %7 oraninda tespit edilmesi (33) bu genin sper-
matogenezde énemli olabilecegini diistindiirmektedir.
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intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) giinimiizde
hemen her cesit erkek infertilitesinin tedavisine olanak ta-
nimaktadir. IVFin aksine basarisi sperm konsantrasyonu,
motilitesi veya hareketine bagimli degildir (1). ICSI yonte-
mi ile fertilizasyonun éniindeki hemen tim dogal engel-
lerin asilmasi sonucunda anormal DNA yapisina sahip bir
spermin injekte edilmesi ile konjenital anomalilerin insi-
dansinda artis riskini glindeme getirmistir.

ICSI ile diinyaya gelen ¢ocuklarda de novo kromozomal
anomali insidansi bazi arastirmacilar tarafindan normal po-
pilasyona gore ylksek bulunmustur (2,3). Ayrica ICSI ile
dogan bebeklerin mental gelisiminin daha yavas oldugu
bile 6ne siriilmistir (4). Bunun yanisira ICSI ile genel po-
pulasyona goére artmis majér ve mindr konjenital anomali
prevalansi da rapor edilmistir (5). Ancak bunlar sayilarin
yetersizligi veya farkli sosyoekonomik gruplarda uygulan-
masi gibi faktorler nedeni ile bir netlik kazanmamustir. Kon-
jenital anomali sikliginda artmay1 kromozomal anomaliden
¢ok multipl dogum prevalansinda artma nedeni ile oldugu
bile 6ne strlilmustir (6). ICSI'nin yaygin kullanimi nedeni
ile glinimiizde testikiiler ve epididimal spermlerin rutin
olarak kullaniminin yani sira bazi tlkelerde immatiir round
spermatidler bile artik kullanilabilmektedir (7,8).

ICSI metodu bize dogal progeste asla kullanilamayacak
sperm ile fertilizasyon saglama olanagini tanimistir. IVF
déneminde bize sperm seciminde klinik acidan oldukca
faydali olan konsantrasyon, motilite ve morfoloji gibi pa-
rametreler ICSI s6z konusu oldugunda pek anlam ifade et-
memektedir. Glinimiizde bu konudaki en acil yapilmasi
gereken seylerden birinin ICSI icin uygun spermi se¢me-
mizi saglayacak kalici testler oldugu agik bir gercektir. lyi
kalitede sperm DNA'’si genetik materyalin gelecek kusak-
lara saglikli olarak gecisini saglamasi agisindan gereklidir.
Ozellikle bu testler ile subnormal kabul edilen semenin
kromozomal anomalilere sahip olma orani yiiksek olmasi
nedeni ile (Y delesyonlan gibi) DNA incelemeleri ICSI de
prognostik test olmaya iyi bir aday olarak gériinmektedir.
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ICSI yonteminde hasarli DNA kullaniminin etkileri

Bazi calismalarda embriyonun genomik aktivitesinin in-
san embriyolannda sekiz hiicreli evreye kadar olusmamasi
nedeni ile DNA hasarinin fertilizasyon oranini etkilemeyece-
gi 6ne surtlmustir (9,10). Ancak embriyo canlihg tizerinde
negatif paternal etkinin pronukleer evrede, fertilizasyon
sonrasi daha ilk hiicre siklusunda gosterilebildigini savunan
arastirmacilar da mevcuttur (11). DNA fragmantasyonunun
pronukleer evrede morfolojik anomalilere sebep olmasi pek
beklenmese de DNA fragmantasyonuna yol agan patolojik
progesin erken paternal etkiye neden olabilecek sperm
fonksiyonlanni da etkileyebilecegi olasiligi sézkonusudur.
Bununla beraber sperm DNA anomalilerinin erken dénem-
de dekondensasyonu 6nleyebilecegi de gosterilmistir (12).
DNA hasan ile iliskili ICSI fertilizasyon basarisizhgl bir ¢ok
calismaci tarafindan bildirilmistir (13,14,15,16). Bu calisma-
alar DNA hasarnin insan embriyo preimplantasyon déne-
minde paternal yan etkinin taninmasinda belirleyici olarak
kullanilabilecegini ileri stirmislerdir.

ICSI embriyolarinin in vitro olarak IVF embriyolarindan
daha yavas bliylime kapasitesine sahip olduklari gdsteril-
mis olup bu biiylime kapasitesindeki azalmanin en énemli
faktorlerinden biri olarak erkek infertilitesi gdsterilmistir.Bu
nedenle ICSI de IVF’e oranla artmis gebelik kaybinin sperm
DNA hasan ile ilgili olabilecegi 6ne strllmustir (17). DNA
hasari ile ilgili diger 6ne siriilen tezlerden bazilan ise ICSI
sirasinda intraselller sinyal degisiklikleri (18) ve ilk mitotik
biltinmelerin bozulmasi seklindedir. Ayrica zigot ve erken
klivaj dénemlerinde herhangi bir anomali saptanmayan ol-
gularda ICSI basarisizhiginda yapilan DNA testlerinin yiiksek
oranda fragmante DNA’ll sperme isaret etmesi, sperm
DNA hasarnin embriyo gelisiminin degisik dénemlerinde
de negatif etkilerinin oldugunu isaret etmistir (19).

DNA testleri ve prediktif giicleri: Molekdler biyoloji-
nin hizli gelisimi DNA ve kromatin kalite analizinde bircok
teknigin glindeme gelmesini saglamistir.



Sperm chromatin structure assay (SCSA): SCSA eje-
kiilatta bakilan bir testtir ve erkek infertilitesinde prognos-
tik bir test olarak kullaniimaktadir. Bu testte anormal kro-
matin yapisi flow sitometri ile dlclilerek tek zincir (denati-
re) DNA ile cift zincir (native) DNA orani karsilastiriimakta-
dir.(20). Denatiire DNA esik orani (>%30 denatiire sperm)
lzerinde oldugunda fertil ciftlerin gebelik elde etmeleri
daha uzun zaman almistir. SCSA aynca bu grup iginde
%39 disiiglin saptanmasini saglamistir. Ayrica SCSA ile
degerlendirilen semen 6érneklerinde >%27 degerinden faz-
la denatiirasyon olmasi durumunda yardimar ireme tek-
nikleri ile hamilelik olusmadigl gosterilmistir (21).

Terminal uridine nick end labeling (TUNEL): 1997 yi-
liInda ejakiilatta tek veya cift zincir kinklar olan sperm
DNA'’sl saptanmasinda kullanilan TUNEL testi (22) ile
DNA fragmantasyonu ile fertilizasyon arasinda giclii bir
negatif koreleasyon oldugu cesitli calismalarda gosteril-
mistir. Glinimiizde TUNEL DNA fragmantasyon analizin-
de yaygin kullanilan degerli bir test kabul edilmekle birlik-
te aciklanamayan ICSI basarisizliklarinda paternal faktoriin
iyi bir sekilde analiz edilmesini saglamaktadir (19).

Comet (Tek hiicre jel elektroforezi) testi: DNA hasa-
r ve onariminin saptanmasinda tek hiicre jel elektroforezi
adiyla da bilinen Comet testi genelde yiiksek pH degerle-
rinde uygulanan faydali bir testtir. Comet testi tek hiicre-
de DNA hasari 6l¢limini saglayan ilk yontemdir (23).
Hiicre basina 50 tek zincir hasari gibi az hasar miktarlarini
bile saptayabilmektedir. Comet testinin bir diger énemli
ozelligi ise sperm gibi heterojen bir hiicre popiilasyonun-
da bile DNA hasarina yol acan yanitlari karakterize edebil-
mesidir. Bu yetenegini tek tek hiicrelerde hasari degerlen-
direbilme kapasitesinden almaktadir. Test basit ve ucuz
olmakla beraber analiz icin birkag hiicre yetebilmektedir.
Uygulamalart UV radyasyon etkileri, karsinojenler radyo-
terapi ve timor supresyonuna kadar bir¢ok degisik alani
kapsayan cok kullanisli bir testtir (24). Comet testi in vitro
ve in vivo olarak degisik bir ¢ok faktér tarafindan indiikle-
nen DNA hasar ve onaniminin degerlendirilmesinde ¢ok
cesitli memeli hiicrelerinde yapilan calismalarda kullanil-
maktadir.

Tim bu niikleer DNA fragmantasyonlanni élcen tek-
nikler erkek infertilitesinin basansini degerlendirmede
benzer giicli prognostik etkiye sahiptir.

Mitokondriyal DNA (MtDNA) delesyonlar: Hiicre
cekirdegi hiicredeki tek DNA kaynag degildir. Organel-

ler icinde yalnizca mitokondriler kendi genomlarina sahip
olma liikstinii tasimaktadirlar. Mitokondri genomunda
yalnizca ekzonlar bulunmaktadir ve genler arasinda int-
ronlar yer almamaktadir. Bu nedenle her nokta mutasyo-
nu veya delesyon hiicresel respiratuar zincirin mitokond-
rial fonksiyonunu etkileyebilme kapasitesini tasimaktadir.
MtDNA histonlann veya DNA-baglayici proteinlerin ko-
ruyuculugundan da yoksundur (25) ve yalnizca ¢ok ilkel
bir tamir mekanizmasina sahip oldugu distiniilmektedir
(26). Ayrica MtDNA c¢ok hizli replike olabilme yetenegi-
ne sahip olup mutasyon orani nNDNAnin 10-100 kati yik-
sektir (27).

Cok sayida MtDNA mutasyonu bir cok genetik hasta-
likta etyolojik faktdr olarak bildirilmistir (28,29). Bunlarin
bir cogu 6zellikle ndrodejeneratif ve néromiiskiler hasta-
liklarla iliskili olarak bildirilmistir. Nikleer gen defektleri-
nin de hiicreyi multipl mitokondriyal delesyonlara maruz
kalmasini saglayarak mitokondriyal bozukluklar ile sonug-
lanabilecegi gosterilmistir (30). Ancak ne somatik hiicre-
lerde ne de spermde mtDNA-niikleer DNA (nDNA) iliski-
si belirgin olarak anlasilmis degildir. Genellikle mtDNA
hasari uzun PCR yéntemi ile saptanmaktadir.

Sperm hiicresinde spesifik mtDNA delesyonlan yeter-
siz sperm fonksiyonlari ile iliskilidir. Kao ve ark. 7345 ve
7599 baz ciftlerindeki multipl delesyonlarin azalmis
sperm motilitesi ile iliskili oldugunu bildirmistir (31). Yine
azoospermik ve siddetli oligozoopermik hastalarin testi-
kiler biopsileri ve ejakiilatlannda yiksek oranda multipl
mtDNA delesyonu saptanmistir (32). liging olarak normal
sperm parametrelerine sahip kisilerde de anlamli oranda
mtDNA delesyonlar gosterilmistir (33). O’Connell ise fer-
til erkeklerin ejakulatlarinda sperm &rneklerinin sadece
%50’sinde wild-type DNA varlig! ile birlikte diger
%50’sinde tek, cift veya multipl delesyonlarin varligini
gOstermistir (34). Bunun sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte tiirlerin evrimi sirasinda spermin paternal DNA’siI-
nin erken bir evrede embriyodan cikanldigi (35) veya oo-
sitin kendi mtDNAsini koruyan bazi mekanizmalarin er-
kekte sperm diferansiyasyonu sirasinda kayboldugu (36)
gibi bazi teoriler ortaya atilmistir. Bununla Dbirlikte
mtDNAniIn replikasyon ve transkripsiyonundan sorumlu
bir faktdr olan Tfam spermatogenezis sirasinda down-re-
glilasyona ugramaktadir (37). Tfam azalmasinin fertil ve
infertil erkeklerde mtDNA mutasyonu akiimilasyonuna
neden oldugu bildirilmistir (36).
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Testikiiler - epididimal sperm ve niikleer DNA frag-
mantasyonlan

Obstriikte azospermi hastalarinda proksimal epididim-
den alinan spermlerin testikiler spermlere gére daha faz-
la DNA fragmantasyonu icermesinin gosterilmesi ile IC-
SI'de testikiler spermin kullaniimasinin daha uygun ola-
cagl bazi arastirmacilar tarafindan énerilmistir (34,38). Ka-
zanilmis obstriiktif azoospermi vakalarinda testikiler
sperm ile epididimal sperm kullanimina gére daha yiiksek
fertilizasyon ve gebelik oranlan da bildirilmistir (39). Gii-
niimiizde halen perkiitan epididimal sperm aspirasyonu
yaygin olarak kullanilan bir yéntemdir. Proksimal epididi-
min epididimal sperm elde etmek icin en saghkli kaynak
olmasina ragmen buradan alinan érneklerde yiiksek oran-
da 6l veya 6lmekte olan spermlerin varlig1 (38) ve kronik
obstriikte epididimlerde daha distalde ise tamami ile im-
motil spermlerin gdstermesi (40) blyik olasilikla caput
epididimisin distalinden salinan procathepsin-L gibi pro-
teolitik enzimlerin aktivitesine dayanmaktadir (41). Bu-
nunla birlikte kronik obstriiksiyonda 61l sperm oranindaki
belirgin artisin, epididimal sivinin dejenere olmakta olan
spermlerin akrozomlarindan salinan artan konsantrasyon-
lardaki enzimlerin etkisine karsi koruyucu etkisinin olma-
masina bagli oldugu gosterilmistir (42). Obstriikte epidi-
dimal spermlerde testikiiler spermlere gére niikleer ve mt
DNA hasarinda belirgin oranda artis izlenmis ve mtDNA
hasarinin da immotilite nedenlerinden biri olabilecegi 6ne
strtlmustdr (34).

Obstriiktif azospermi ve testikiiler DNA hasan: Gii-
niimizde halen kesinlik kazanamamis sorulardan biri de
obstriiktif azoospermide spermatogenezisin fertil hasta-
lardakinden farkli olup olmadigidir. Niikleer DNA frag-
mantasyonlarini degerlendiren arastirmacilann bu konu ile
ilgili yaniti obstriiktif azoospermik hastalarda testikiler
niikleer DNA fragmantasyonlannin fertil popiilasyon ile
karsilastinlabilir oldugu ve infertilitenin klasik anlamda bi-
lindigi Uzere basit bir obstriiksiyona dayandigi seklindedir
(34,38). Ancak mtDNA calismalarn bu hastalarda sperma-
togenez defektini de géstermektedir. O’Connell obstriik-
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tif azoospermik erkeklerde testikiiler spermde wild-type
mtDNA'nin fertil erkeklere gdre oldukga diistik insidansta
bulundugunu ve bu grupta fertil poplilasyona gore
mtDNA delesyonlarnnin multipl ve ¢ok sayida goriildigu-
nid bildirmistir. Bunun nedenlerini belirtirken mitokondri-
nin reaktif oksijen radikallerinin potent bir kaynagi olmasi
nedeni ile bu durumun mutasyonlarin olusumunu kolay-
lastiran bir mikrogevre yarattigina dikkat ¢ekmistir. Diger
olasi nedenlerden birisi de staz nedeni ile oksidatif stres
altindaki testisin veya obstriiksiyona sekonder olusan lo-
kalize basing artisinin genis bir dizi mutasyona neden ola-
bilecegi seklindedir (43).

Sonug:

ICSI teknigin diger yardimc Gireme tekniklerinin aksine
bir tek hatta immatiir spermatidler kullanilarak uygulana-
bilmesi, daha 6nce pronostik olarak degerlendirdigimiz
tim parametreleri gegersiz kilmasinin yanisira arastirmaci-
lan tedavi basansini degerlendirebilecek ve uygun sperm
secimini saglayabilecek yeni yontemler bulmaya itmistir.
Ginlimiizde molekdler biyolojinin hizli gelisiminin de et-
kisi ile ortaya ¢ikan nDNA ve mtDNA butinligini deger-
lendirebilen testler gliclii prognostik faktorler olarak karsi-
miza gikmaktadir.

Artik niikleer DNA biitlinlGgunin basanl ICSI ve IVF
sonuglarini tahmin etmede giiclii prognostik etkisi agik bir
sekilde kabul edilmektedir. Benzer sekilde mitonkodriyal
DNA delesyonlarinin varligi ile yardimci Greme teknikleri-
nin basarisi arasinda gticli bir iliskinin varligr da pek cok
arastirmaci tarafindan goésterilmistir. Ancak bu testlerin ru-
tin kullanimi yetismis eleman sayisinin eksikligi veya &zel
ekipman gereksinimi gibi sebepler nedeni ile cogu inferti-
lite merkezinde yapilamamaktadir. Rutin kullanim ile ilgili
bir diger 6nemli nokta da bu testlerin heniiz fertil ve infer-
til erkek popilasyonlarinda klinik esik degerlerinin heniiz
belirlenmemis olmasidir. Sperm DNA’s! ile ilgili bilgiler
arttikga bu yéntemlerin kullamimi ile ilgili standartlar belir-
lenebilecek ve bu da uzun vadede yardimal Gireme teknik-
lerinde artan basar ve kaliteyi glindeme getirecektir.

3. te Velde ER, van Barr AL, van Kooij R/ Concerns about assisted repro-
duction. Lancet 1998, 351: 1524-1525

4. Bowen JR, Gibson FL, Leslie Gl, Saunders DM (1998) Medical and devel-
opmental outcome at 1 year for children conceived by intracytoplasmic
sperm injection. Lancet 1998, 351: 1529-1534
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Kronik anovulasyon ve oligoovulasyon, infertilite ve
disfonksiyonel uterin kanama gibi kisa vadeli sorunlara
neden olabilecegi gibi, endometrial neoplazi, osteoporoz,
artmis iskemik kardiovaskdiler risk gibi uzun vadeli sorun-
larda da ortaya cikmaktadir (1-3). infertil kadinlarda ovu-
lasyon indiiksiyonu ile normal bir populasyona yakin ve
hatta bazi anovulasyon tiirlerinde normal populasyondan
fazla oranda gebelik oranlar elde edilebilmektedir (4-7).
Tedavinin basarisi, hasta secimi, anovulasyon tiirii ve di-
ger infertilite faktorlerinin var olup olmamasiyla yakindan
ilskilidir.

lunenfeld ve Insler tarafindan kullanilan ve Diinya Sag-
Iik Orgiitli tarafindan da kabul edilen anovulatuar buzuk-
luklann klasifikasyonu; infertilite tedavisinde yararli bir
cerceve olusturmaktadir (8) (Tablo 1). Grup I'deki kadin-
larda 6stréjen yoklugu ile beraber amenore bulunmakta-
dir (hipogonadotropik hipogonadizm). Bu grupta gono-
dotropin seviyeleri normal veya normalin altindadir. Ayri-
ca Gstréjen seviyeleri diistik olup, “progesteron challen-
ge” testi (PCT) sonrasinda cekilme kanamasi izlenmez.
Grup II'nin Grup I'den en énemli farki endojen &strojenle-
rin varhgidir. Bunlarda PCT testi pozitif olarak saptanirken,
endojen dstrojen sayesinde vajinal mukozada ve servikal
mukozada 6&stréjenik etkiler izlenmektedir. Bu grupta
menstriil siklus oligomenore nedeni ile diizensiz olarak iz-
lenmektedir. Bu belirtilerden farkli olarak ayrica aciklana-
mayan (idiyopatik) infertilitede de ovulasyon indiksiyonu
ve superovulasyon yéntemleri kullanilmaktadir.

a. Grup I hipotalamo-hipofizier yetmezlik: Bu kadinlar-
da endojen &strojen sekresyonu yoktur. Prolaktin sevi-
yeleri ise normaldir. FSH normal veya diisiik olabilir.
Hipotalamo-hipofizier bolgede yer kaplayan lezyon
yoktur.

b. Grup II hipotalamo-hipofizier yetmezlik: Bu grupta-
ki kadinlarda menstruel siklusta cesitli bozukluklar var-
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dir. Ornegin; luteal yetmezlik, anovulatuar sikluslar
veya normal endojen &strojen sekresyonu ile birlikte
normal prolaktin seviyeleri ile giden amenoreler izle-
nebilir..

¢. Grup Ill ovarian yetmezlik: Endojen &strojen sekres-
yonu olmayan ve gonadotropin seviyelerinin yuksek,
ancak prolaktin seviyelerinin normal oldugu kadinlar
bu gruba girerler.

d. Grup IV konjenital veya akkiz genital yol bozukluk-
lan: Endometriumun mevcut oldugu ancak 8strojen
ve progesteron ¢ekilme kanamasina cevap vermeyen
kadinlarnin oldugu gruptur.

e. Grup V hiperprolaktinemik grup: Hipotalamo-Hipo-
fizier bolgede yer kaplayan lezyonun oldugu hiperpro-
laktinomik grup.

f. Grup VI hiperprolaktinemik grup: Hipotalamo-Hipo-
fizier bélgede yer kaplayan lezyonun olmadig! hiperp-
rolaktinomik grup.

g. Grup VII normoprolaktinemik grup: Hipotalamo-Hi-
pofizier bolgede yer kaplayan lezyonun olan normop-
rolaktinemik grup

Aciklanan bu endikasyonlarda yaklasik yanm ytzyildir
kullanilan ve reprodiiktif endokrinolojide biiyiik gelisme-
lere yol acan yontemler temelde medikal ve cerrahi ola-
rak incelenir. Bu yontemlerden medikal ydntemler her ge-
cen giin degisen uygulama protokolleri ve yardimci {re-
me tekniklerinde kullanimiyla blytk éneme sahiptir

A. Ostrojen antagonistleri (Klomifen sitrat)

1967°den bu yana Amerika’da kullanilan bir dietilstil-
bestrol benzeri olan klomifen sitrat (CC) oral yoldan kulla-
nilan nonsteroidal bir trifenil etilen ttrevidir (9,10). iki izo-
meri enklomifen sitrat, zuklomifen (aktif) formu olusmak-
tadir (11). Ostro]ene cok benzeyen bu madde &strojen re-
septoriine baglanarak etki gdsterir. Etkisi tam olarak bilin-



mese de, hipotalamik intraselliiler reseptérlere baglanarak
ve reseptorlerin yenilenmesini engelleyerek negatif “fe-
ed-back” etkisini azalttigina inanilmaktadir (12). Bozulan
“negatif feed-back” sayesinde GnRH salgilanmasi aktive
olur ve GnRH amplittidler artar. Parsiyel dstrojen agonis-
ti olarak etki gdsteren CC'in deneysel olarak kanitlanmis
primer etki yeri hipotalamus olsa da, uterus, vajen veya
ve serviks lizerindeki anti-estrojenik etkilere sahiptir. Hay-
van deneylerinde direkt olarak hipofiz {izerindeki etki ile
GnRH saliniminin arttigl gosterilmistir (13,14). Ayrica
overlerde de, &strojen olmayan durumlarda graniiloza
hiicrelerinin LH reseptdérlerinin FSH tarafindan stimulasyo-
nunu artirir. Etkisi kisa olmasina ragmen %5’i 15 giin igin-
de atilir, geri kalani ise 6 hafta sonra dahi saptanabilmek-
tedir.

Klomifen sitrata spontan veya progesteron ile induk-
lenmis menstruel kanamanin 2-5. giinlerinde baslanir
(15). Baslama giinli ve tedavinin basarisi arasinda herhan-
gi bir baglanti bulunamamistir. CC ile yapilan standart
ovulasyon indiiksiyonunda baslangi¢ dozu giinde 50 mg,
kullanim siiresi ise 5 glindir. In vitro fertilizasyonda (IVF)
daha erken baslama ile daha ¢ok ovaryan yanit beklense
de, standart ovulasyon indiiksiyonunda daha yiiksek doz-
larda baslamaya gerek yoktur. 50 ve 100 mg olarak kulla-
nilan CC dozlarinda gebelik oranlan benzerdir. Ayrica,
100 mg/giin olarak kullanildiginda daha ciddi yan etkiler
goriilebilmektedir. Hastalarinn yaklasik %50’si 50 mg. ile
gebe kalirken, %20’si 100 mg. ile gebe kalmaktadir. ilk
siklusta ovulasyon saglanamaz ise doz 200 mg, eger ha-
la ovulasyon saglanamamis ise CC dozu 50 mg daha arti-
nlarak 250 mg.’a kadar cikilabilir (16). Yiksek dozda 3-4
siklus kullanima ragmen sonug alinamaz ise birakilmahdir.
Ciftlere son kullanilan dozdan 3-5 giin sonra 1 hafta stire
ile koitus onerilir. Tedavi monitorizasyonu pahall oldugu
icin ultrason veya estrodiol ile izlemeye gerek yoktur. Klo-
mifen ile indtklenmis siikluslarda bazal viicut isisi izlemi
cok énemlidir. Luteal faz arastirmasi ve kisa luteal faz gi-
bi durumlarda doz artinimasi veya deksametazon eklen-
mesi distindlebilinir. Klomifen sikluslarinda hCG uygula-
masl, son dozu takiben 7 giin sonra folikiil maturasyonu-
nun en yliksek oldugu noktada siklus ortasinda LH pikini
saglamak amaciyla 5.000-10,000 IU intramuskdiler olarak
uygulanabilir (17). Serum estradiol diizeylerinin veya foli-
kil boyutlarinin takibi optimum zamanlama ve normal
ovulasyonun yakalanabilmesi icin 6nemlidir. hCG en bi-

yiik foliklll capr 18 mm’yi astigl zaman yapilmalidir. CC ile
ovulasyon oranlarn %80, kiimilatif gebelik oranlan ise
%40 dolaylarindadir (18,19). indl'jklenmi§ ovulatuar bir
siklusta gebelik orani %20-25 tir. Infertiliteye neden olabi-
lecek baska bir problemi olmayan hastada kiimulatif ge-
belik orani ise %060-75'tir.

Klomifen’e yanit vermeyen hastalarda tedavi sece-
nekleri

a. Klomifene glikokortikoid ekleme

b. Klomifen tedavisinin uzatiimasi

c. Tedavi dncesi supresyon yapilmasi

d. Klomifene bromokriptin ekleme

e. Gonadotropinler

f. Letrozole

B. Eksojen gonadotropinler

Son yillarda eksojen gonadotropin tedavisinin uygula-
ma seklinde ve endikasyonlarinda bazi degisiklikler ol-
mustur. Human menopozal gonadotropinler (hMQ) post-
menopozal kadinlarn idrarindan purifiye edilmek sureti
ile, veya son yillarda genetik mithendisligi sayesinde re-
kombinant teknoloji ile Uretilmektedir. Rekombinantlar
preperatlar homojendir ve yabanci cisim icermezler. Ayri-
ca subkiitan olarak da kullanilabilinir

Bu giin icin kullanilan gonadotropinler su sekilde sira-
lanabilir:

a. Human menopozal gonadotropin HMG

b. Saf FSH folikiil stimule edici hormon (p-FSH)

c. Rekombinant FSH (recFSH)

d. Human koryonik gonadotropin (hCG)

B.1. Human menopozal gonadotropinler

Yaklasik 20 yili askin bir zamandir klinik kullanimda
olan preperatlardir. Bir ampul icinde standart olarak 75
{inite FSH ve 75 tnite LH bulunmaktadir (20). hMG kulla-
nim endikasyonlari asagida siralanmustir:

Pulsatil GnRH tedavisine yanit vermeyen WHO Grup I

anovulasyon olgular

a. Klomifen sitrat + kortikosteroid tedavisine ovulasyon
veya gebelikle yanit vermeyen WHO Grup Il olgular
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b. idiyopatik infertilitede ampirik olarak

c. IVF ve embriyo transferi uygulanacak kadinlarda kont-
rollii hiperstimulasyonda

d. Erkek infertilitesinde intra uterin inseminasyonunda
adjuvan olarak

e. Minimal veya hafif endometriosisde ampirik olarak

hMG intramiskdler, intravendz veya subkiitan olarak
uygulanabilmektedir. Bugiin icin yaygin kullanim sekli
glnllk intramiskiiler olmakla birlikte, sukiitan olarak kul-
lanilan preperatlar da son zamanlarda yaygin bir kullanim
alani kazanmustir. intramiiskiiler uygulamada follikiler ya-
nita gore giinliik doz saptanmasi (kisisellestirilmis rejim)
veya disilik doz yayginlik kazanmustir.Kisisellestirilmis re-
jimde tedaviye ortalama olarak kisinin kilosu ve yasina
bagh olarak mensin 3-6 giinlerinde 2-3 ampulle baslanir
ve serum Ostrodiol diizeyi 500 pg/ml olana kadar doz
azaltihr veya artinhr (20,21). Normal bir stimiilasyonda
Ostradiol izlemi 7. giin, ultrason izlemi ise tedavinin 5.
glnlerinde baslanir. Dominant folikil 8-10. giinlerde be-
lirlenir. Serum estradiol diizeyi 500 pg/ml’nin {izerine ¢I-
kinca, ultrasonografik izleminde en buyk folikil capr 18-
20 mm’yi gectiginde veya foliklll basina diisen estradiol
diizeyi 200-300 pg/ml’ye ulastiginda I. mayoz boltinme-
nin tamamlanmasi amaci ile hCG yapilir. Hiperstimiilas-
yon ve cogul gebelik riski ydnlnden estradiol 500
pg/ml’in lizerinde veya 3-4 adetten fazla >14mm’lik foli-
kil saptanmasi durumunda siklus birakilmali ve IVF'e ge-
cilmelidir.

Disik doz hMG kullanimi ise 6zellikle son yillarda
yayginhk kazanmistir (22). Bu Ozellikle polikistik over
sendromuna sahip (PCOS) hastalarda monofolikiiler yanit
icin avantajhidir. Bu da ¢ogul gebelik ve hiperstimulasyon
riskini azaltmaktadir. Burada kadinin yasi ve kilosuna ba-
kilmaksizin 75 [U hMG ile baslanir, doz 1 hafta uygulan-
diktan sonra ultrason ile follikiiler yanita bakilir, eger 10
mm {izerinde follikil var ise ayni sekilde doza devam edi-
lir. Folikiiller 10 mm’nin altinda ise doz 1,5 ampul (87.5
IU) veya 2 ampule (150 IU) cikarilarak tedavi 1 hafta daha
kullanilir ve tekrar degerlendirilir. hCG uygulama kriteri
ise diger uygulamalar ile aynidir. Bu uygulama ile %80
monofollikller yanit alinmakta ve ¢cogul gebelik ile hipers-
timdlasyon riski anlamli olarak azalirken, diger rejimlerle
gebelik sansi arasinda belirgin bir farklilik olmadig izlen-
mektedir.
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HMG kullanimindan farkli olarak, pirifiye FSH kulla-
nimlari da vardir. hCG uygulamasi ise 10,000 veya 5000
IU intramuskdler tek doz, veya béliinmis dozlarda 1500-
2000 IU olarak uygulanmaktadir. Bu iki uygulama arasin-
da gebelik oranlarn agisindan anlaml bir fark gézlenme-
mistir. Luteal fazi desteklemek amaci ile tekrarlayan sik-
luslarda progesteron diizeyleri 10 ng/ml altinda olanlara
hCG béliinmis dozlarda 10,000 IU, takiben 3,6,9. giinler-
de 1500-2000 IU olarak énerilmektedir. Ayrica luetal faz
destegi amaci ile oral, intramuskdiler veya intravajinal por-
gesteron da kullanilabilir (23,24).

Klomifen sitrat ile birlikte hMG uygulamasi da séz ko-
nusudur. Oncelikle siklusun 3-7 giinleri arasinda klomifen
baslanirken, siklusun 5. gliniinden itibaren 150 IU hMG
baslanmaktadir. Bu uygulama ile kullanilan hMG dozu
%50 oraninda azalmaktadir. Yine pulsatil olarak 90 daki-
kada bir iv. 6-9 IU hMG uygulamasi denenmisse de, bu
uygulama giiniimiizde yaygin degildir.

WHO grup I olgularda 6 siklus hMG tedavisi ile %90’a
varan kimdiilatif gebelik oranlari bildirmistir (20). Ancak
Grup II klomifene direngli vakalarda kiimiilatif ovulasyon
oranlar %85-90’lardadir. Yine grup Il hastalarda 6 siklus-
ta gebelik orani %40-50’a inerken, cogul gebelik ve hi-
perstimiilasyon riski de artmaktadir. Grup Il PCOS’lu vaka-
larda diger gruplara gére hiperandrojenizme bagl olarak
yanit degiskendir ve abortus riski de daha yiiksektir.

B.2. Rekombinant FSH

Giinlimiizde 2 ayn rekombinant gonadoptropin pre-
peratt kullanilmaktadir: follitropin-0 (Gonal-F) ve follitro-
pin-B (Puregon). Rekombinant gonadotropinlerin iriner
preperatlara gore belirgin bazi Ustlnliikleri bulunmakta-
dir. Bunlardan en énemlisi, heterojen bir idrardan purifi-
kasyon sonucu elde edilen preperatlardan farkl olarak da-
ha homojen olmalaridir (25). Rekombinant preperatlarda
ilaclar ve metabolitleri ile kontaminasyon riski yoktur ve
antigonadotropin antikorlara karsi serokonversiyon izlen-
mez (26, 27)

Rekombinant preperatlarin daha saf olmasi nedeni ile
ovulasyon indiiksiyonunun daha belirgin bir sekilde kont-
rol edilmesi ve yanitin énceden tahmini miimkiin olmak-
tadir. Boylece de basarili siklus sayisinda bir artisa neden
olmakta ve asiri yanit nedeni ile daha az sayida siklus ip-
tali olmaktadir. Gercekten de bazi yazarlar CC direncli



WHO grup Il hastalarda recombinant FSH'In daha etkin
oldugunu (daha az FSH dozu ve daha kisa tedavi siiresi)
One sirmektedir (28,29)

Rekombinant FSH tedavisi sonrasinda hCG uygulama-
st ile ilk basarili gebelik 1993 yilinda bildirilmistir (30). Da-
ha yakin bir zamanda CC reziztan PCOS’na sahip olan 11
hastaya 50 IU/gtin rFSH (Puregon) uygulanmis ve bu has-
talardan 6’sinda ovulasyon izlenirken, 2 gebelik elde edil-
mis 4 hastada ise asiri yanit nedeni ile iptal izlenmistir
(31). iki giinde bir 100 IU rFSH'in (Puregon) kullanildig1
baska bir calismada ise ayni grup hastalarda unfolikiler
gelisim elde edilmistir (32).

C. Aromataz inhibit6rleri

Son zamanlarda ovulasyon induksiyonu amaci ile aro-
mataz inhibitérleri kullanim alanina girmistir. Aromataz
P450, androjenik maddelerin &strojenik maddelere doni-
simiinde gorev alan bir enzimdir. Testosterondan estradi-
ol, androstenediondan ise &stron olusumunda gérev alir.
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Epididim, hassas ve kompleks yapisi ile spermlerin kri-
tik matiirasyon ve depolanma siireclerinden gectikleri bir
organdir. Epididimin anatomik varyasyonlan sayisizdir ve
literatlirde 6zellikle inmemis testis, inguinal herni ve hid-
rosel basta olmak Uizere cesitli hastaliklarla iliskili epididim
anomalileri tarif edilmistir (1). Ozellikle inmemis testisi
olan hastalardaki infertilitenin, beraberinde bulunan epidi-
dim anomalileri ve dolayisiyla obstriiktif durumlar ile de
iliskili olabilecegi dustiniilmektedir. Bu derlemede, litera-
tiirde yer alan calismalar gézden gegirilerek, 6zellikle pa-
tent prosesus vajinalis ile iliskili olarak hidrosel, herni ve
inmemis testisli hastalardaki epididim anomalileri ve ola-
si sonugclari anlatilmaktadir.

inmemis testis ve epididim anomalileri

Epididimin, testislerin inmesindeki rolii her zaman tar-
tismali bir konu olmustur (2). Literatlirde yer alan farkli ¢a-
lismalarda, inmemis testislerde %36-79 oraninda epididim
anomalileri bildirilmektedir (Tablo-1) (2). Normalde, epidi-
dim, testisin skrotuma yerlesmesinde rol alan gubernaku-
luma tutundugu icin, bir epididim anomalisi durumunda
testisin normal olarak inmesinin gerceklesmesinde sorun
olabilecegi dustindlebilir. Bununla birlikte, cesitli serilerde
vas deferens ve epididimi olmamasina ragmen, normal
skrotal lokalizasyonlu testise sahip bir¢ok hasta yer almak-

tadir. Yapilan hayvan deneylerinde epididimal agenezi
sonrasinda testikiler atrofi gelistigi gosterilmistir. Her ne
kadar bu bulgu, testisin gelisebilmesi icin testis-epididim
iliskisinin gerekli oldugunu vurgulamakta ise de, ayni de-
neylerde, epididimal ageneziden etkilenmis olan testislerin
cogunun normal lokalizasyonlarina indigi gérilmustr (3).
Orsiopeksi yapilan hastalarin 6nemli bir kismi sonunda
infertilite sorunu ile karsi karsiya kalmaktadir ve bu konu-
da epididim anomalilerinin belirgin rol oynayabilecegi du-
stinilmektedir. Dahasi, bu anomalilerin ayni zamanda tes-
tisin inmesine de engel olabilecegi belirtiimektedir (4).
Testisin normal olarak inebilmesi icin cesitli mekaniz-
malar 6éne siirlilmektedir; bunlar arasinda normal bir gu-
bernakulum, epididim, intra-abdominal basing ve guber-
nakulumun genitofemoral sinir tarafindan uyarilmasi sayi-
labilir (2). Patent prosesus vajinalis ile birlikte bulunan nor-
mal lokalizasyonlu testislerin %50’sinde epididimin testi-
se anormal bir sekilde tutundugu g6z éniinde bulunduru-
lacak olursa, inmemis testisle birlikte bulunan epididim
anomalilerinin, bu olayin bir sebebi degil, yalnizca bera-
berlik gésteren bir durum oldugu disuniilebilir. Aslinda
bu tiir epididim anomalilerin patogenezi tam olarak bilin-
memektedir ancak embriyonik testislerde testosteron lre-
timindeki eksiklige bagh olabilecegi diistiniilmektedir.
Yapilan calismalarda, farkl tiplerde epididim anomali-
lerinin insidansinin testisin pozisyonuna gore cesitli farklar

Tablo 1. Farkli serilerde inmemis testisle iliskili olan epididim anomalileri ve oranlan (2).

Epididim Anomalileri

Referanslar

Testis Patent Prosesus Kismen Patent Prosesus Toplam

Sayisi No./Toplam (%) No./Toplam (%) No. (%)
Elder (2) 115 68/96 (71) 3/19 (16) 71 (62)
Minigberg ve Schlossberg (4) 70 38/49 (78) 8/21 (38) 46 (66)
Gill ve ark. (6) 187 81 (45)
Heath ve ark. (7) 132 21/28 (75) 21/104 (20) 42 (30)
Koff ve Scaletsckyc (9) 82 65 (79)
Marshall ve Shermata (11) 42 15 (36)
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gosterdigi saptanmustir. Varela-Cives ve arkadaslarinin
yaptiklan calismada (5), testisin daha kaudal pozisyonda
oldugu durumlarda, anomali sikiginin daha az oldugu,
ayrica kriptorsid erkeklerde kontralateral tarafta da %19
oraninda (6) epididim anomalisi oldugu bildirilmistir. Ay-
ni calismada, patent prosesus vajinalis durumunda, obli-
tere prosesus vajinalise oranla daha sik epididim anoma-
lisi gorildigl belirtilmistir. Bu bulgu, daha dnce yapilan
benzer calismalarla (2,4,7) da uyumlu bulunmustur.

Barthold ve Redman’in yaptiklan calismada (8) ise,
epididim anomalileri ve prosesus vajinalis iliskisi incelen-
mis ve epididim anomalisi insidansinin prosesus vajinali-
sin kapanma derecesi ile dogrudan iliskili oldugu gériil-
mistiir. Anomaliler, inmemis testislerde (%72), normal
lokalizasyonlu olanlara (%34) gére daha fazladir. Bununla
birlikte, her iki grupta da epididim anomalilerinin insidan-
sl, ayni tarafta patent prosesus vajinalisi olanlarda (%80
inmemis, %50 normal lokalizasyonlu testis), tam ya da
parsiyel kapali olanlara (%42 inmemis, %29 normal loka-
lizasyonlu testis) gore daha fazladir. En sik goriilen ano-
mali ise kaput ve/veya kauda epididimisin testise tam tu-
tunmamis olmasidir. Koff ve Scaletsckyc, ektopik ve krip-
torsid testisi olan toplam 82 hastada yaptiklan calismada,
en sik epididim anomalisinin uzun, loop-seklinde (%79.3)
oldugunu, bunu testis ve epididimin birbirinden ayrik ol-
masinin (%45.1) izledigini bulmuslardir (9).

Ayni tarafta patent prosesus vajinalisi olan kriptosidizmli
hastalarda, germ hiicresi matiirasyonunun bozulma insidan-
si daha yiiksek rapor edilmistir (8). Buna ek olarak, hormonal
tedaviye cevap alinmis olan kriptorsid testislerde prosesus
vajinalisin kapanma ve epididimin de normal olma oranlari-
nin daha yuksek oldugu rapor edilmistir. Buradaki son iki ve-
ri iki sekilde degerlendirilebilir. Ya hormonal tedavi prosesus
vajinalisin kapanmasini ve epididim matlirasyonunun ger-
ceklesmesini saglamaktadir, ya da normal bir epididim ve ka-
palt bir prosesus vajinalisle birlikte olan kriptorsid testisler
hormonal tedaviye daha iyi yanit vermektedir (8).

inguinal herni, hidrosel ve epididim anomalileri:

Prosesus vajinalis, gubernakulum testisle birlikte hare-
ket eden, testisin skrotuma inisi sirasinda énderlik ederek,
inis icin potansiyel bir bosluk yaratan, periton katlantisidir.
Testisin inisi tamamlandiktan sonra, siklikla dogum sonra-
s1, normalde kapanir. Kapanmasinin olmamasi ya da ge-
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cikmesi durumunda ise klinik olarak herni ya da hidrosel
ortaya cikmaktadir. Elder, yaptigl calismada, hidrosel ya
da hernisi olan hastalarda, prosesus vajinalisi acik olanlar-
da epididim anomalilerinin daha sik gérildigini bildir-
mistir (2). Kendine ait seride, hidroselle iliskili epididim
anomalisi oranini %31 olarak vermektedir. Bununla birlik-
te, prosesus vajinalisin agik oldugu vakalarda, epididim
anomalisi orani %50 iken, prosesus vajinalisin kismen ka-
pali oldugu vakalarda bu oran % 10’a kadar diismektedir.

Turek ve arkadaslarinin yaptiklarn calismada, inmemis tes-
tis disindaki ameliyatlarda (inguinal ya da skrotal eksploras-
yon), en sik goriilen epididim konfigtirasyonunun loop-sek-
linde epididim (%84) oldugu belirtiimektedir (1). En sik g6-
rilen ikinci konfigiirasyon ise epididimin testise tamamen tu-
tunmus olmasidir (%12.5). Elder’in calismasinda ise, hidrosel
ve hemi ile birlikte en sik goriilen anomalinin kauda epididi-
misin testis alt polline anormal sekilde tutunmasi oldugu ifa-
de edilmektedir. Ayni calismada, inmemis testisle karsilasti-
nidiginda, hidrosel ve hernide gériilen epididim anomalileri-
nin daha dar bir spektrumda yer aldigi belirtilmistir.

Burada dikkat edilmesi gereken énemli bir nokta, hidro-
selektomi yaparken, patent prosesus vajinalis diseksiyonu
sirasinda olasi epididim ve/veya vazal hasarin gerceklese-
bilmesidir. Bu cocuklann énemli bir kisminda epididimin,
testise anormal sekilde tutundugu ve eger kese eksize edil-
meye calisilirsa, epididimin hasar goérebilecegi unutulma-
malidir (2). Ross ve Flom, hidrosel operasyonu sonrasi azo-
ospermik hale gelmis olan 3 vaka bildirmislerdir (10). Do-
layistyla, hidrosel ya da hernisi olan ¢ocuk hasta grubunda,
intraskrotal cerrahi sirasinda epididime iatrojenik hasar ver-
memek icin 6zellikle dikkat edilmesi gerekmektedir.

Bu calismalarin 1siginda, inmemis testisli olgularda
epididimal anomalilerin sikca birlikte gérilebildigi agiktir.
Testis ne kadar proksimal yerlesimli ise ve patent prose-
sus vajinalis de olaya eslik ediyorsa anomali insidansi ar-
tiyor gibi durmaktadir. inmemis testise neden olan faktor-
lerden birisi de bu tip epididimal anomaliler midir? Yoksa
bu anomaliler de inmemis testise yol acan patolojinin bir
sonucu mudur? sorusunun cevabi net degildir. Diger ta-
raftan, testisi normal olarak inmis ¢ocuklarda da anomalik
epididim-testis birlesmeleri ile sikhkla karsilasiimaktadir.
Yani bazi olgularda bu hatali birlesme normalin bir varyas-
yonu gibi durmaktadir. Ancak literatir verileri epididimal
anomali varhiginin spermatogenezdeki bozulmadaki artis-
la birlikte oldugunu destekler niteliktedir.
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Varikosel pampiniform pleksusun anormal dilatasyonu
olup, erkek niifusun %15’inde, primer infertil erkeklerin
%35’inde, sekonder infertil erkeklerin %70’inde gorilen
ve Uroloji pratiginde énemli yeri bulunan bir durumdur
(1). Erkek infertilite tedavisinde en ¢ok uygulanan tedavi
metodu varikoselektomidir. Varikoselektomi uzun sire
ayakta durmaga bagl varikosel kaynakli skrotal agirlik his-
si veya agri nedeni ilede uygulama alani bulmaktadir.

Testisin ve skrotal yapilarin vendz drenaji internal
spermatik, eksternal spermatik, gubernakdler, kremaste-
rik, vaz deferens venleri ile saglanmaktadir (2). Dilate eks-
ternal spermatik ven goriilme sikligi %16-93 oraninda bil-
dirilmis olup; niiks varikosel olusumunda énemli olabile-
cegi gbzardi edilmemelidir (3-4). Varikoselektomi ameli-
yati, yaklasim seviyesine gére subinguinal, inguinal, sup-
rainguinal; uygulanan teknige gore konvansiyonel, mikro-
cerrahi; yaklasim sekline goére ise acik veya laparoskopik
olarak siniflandiriimaktadir.

Subinguinal (Marmar): Marmar ve arkadaslari tarafin-
dan 1985 yilinda tanimlanmustir (5). Dis inguinal halkanin
hemen altindan yapilan kesi ile eksternal oblik aponevro-
zu agmadan pampiniform pleksusa ulasiimaktadir. Posto-
peratif ddnemde az agr olmasi, lokal anestezi ile rahatlk-
la yapilabilmesi en 6nemli avantajidir. Subinguinal bdlge-
de daha fazla ven olmasi ve internal spermatik arterin iki
veya daha fazla dala ayrilmasi en 6nemli dezavantajlaridir.
Yiiksek inguinal yaklasimlara gére daha zordur, ve tecri-
be gerektirir. Daha 6nce inguinal yaklasim ile opere edi-
len, zorunlu lokal anestezi endikasyonu olan hastalarda
uygulanmasini énermek en dogrusudur.

inguinal (Ivanissevich): inguinal kanalin tam {izerin-
den yapilan kesi ile eksternal oblik aponevrozu acilarak
kord elemanlarina ulasilir. Kord askiya alinarak eksternal
spermatik venler varsa baglanarak kesilir. Kord agilarak
vaz deferens ve ona ait damarlar, internal spermatik arter
korunur. Lenfatik zincir korunmaya calisilirken internal
spermatik venler (ISV) baglanarak kesilir. Bu asamada Uro-
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log iki ug arasinda bir denge kurabilmelidir. Bir taraftan,
hidrosel olusumundan korunmak icin lenfatiklere ¢cok na-
zik davranilmalidir; diger taraftan da, bu nazik davranis re-
zidiel ven birakma zafiyetine diistirmemelidir.

Suprainguinal (Retroperitoneal, Palomo): Anterior
superior ilyak spine’ in yaklasik olarak 1 cm medial ve 1
cm kaudalinden yapilan kesi ile eksternal ve internal kas
tabakalan ayrilarak i¢ inguinal halkanin kranyaline dusdilir.
Vaz deferens ayrildiktan sonra kalan kismin tamaminin
baglanmasi standart Palomo’dur. Niiks %2-15, Hidrosel
%0-25 olarak bildirilmektedir (6-7). Eksternal oblik fasya-
nin agilmasi nedeni ile postoperatif dénemde azda olsa
agrn hissedilir.

Subinguinal, inguinal ve suprainguinal yaklasimlarda
mikroskobik 4 - 15X biylitmeler kullanilarak mikrocerrahi
islem gerceklestirilebilir. %1’lik papaverin sollisyonunu ile
operasyon bdlgesinin irrigasyonu internal spermatik arte-
rin daha iyi goriilmesine yardimci olur. Lenfatik zincirin
korunmasina hidrosel olusumunu azaltacagindan dikkat
edilmelidir.

Yukarida anlatilan teknikler acik olarak yapilabilmekte
iken, suprainguinal (Retroperitoneal, Palomo) teknik lapa-
roskopik olarak da uygulanabilmektedir.

Laparoskopik varikoselektomi: Acik retroperitoneal
yaklasimdakine benzer avantaj ve dezavantajlara sahiptir.
Laparoskopik varikoselektominin potansiyel komplikas-
yonlar acik tekniklere gére daha ciddidir, bunlar i¢ organ,
barsak yaralanmalari, hava embolisi, peritonit gibi bulgu-
lardir. Genel anestezi gerekliligi dezavantaj operasyon
sonrasl agrinin az olmasi avantaj olarak goriilebilir. Ekstra-
peritoneal ve transperitoneal laparoskopik yaklasimlar
arasinda operasyon siiresi, arter-ven ayriminda ve morbi-
dite yoniinden fark bulunmamistir (8).

Laparoskopik Palomo varikoselektominin operasyon
siiresi ise 25-56 dakika arasinda degismektedir (9). Yapi-
lan bir ankette Birlesik Devletlerdeki laparoskopi kullanan
510 Urolog’un bu uygulamada %12.1’lik yeri varikoselek-



tomi almaktadir (10).

Konvansiyonel yaklasimlarda hidrosel olusma siklig
%3-20 arasinda degismektedir, mikrocerrahi ile bu oranin
%>5’in altina diistigt gézlenmektedir (11).

Uroloji pratiginin énemli bir boliimiin isgal eden va-
rikoselektomi, glinimiize kadar ¢ok cesitli tekniklerle uy-
gulanmustir. Varikoselin niiks olmasi sebeplerini arastiran
yazarlar, sant olabileceklerini diislindiikleri bazi venleri de
baglayarak niiks insidansini arastirmislardir. Bunlara en iyi
ornek genisletilmis ven ligasyonudur. Burada inguinal ke-
si ile girilerek internal ve eksternal spermatik venlere ila-
ve olarak gubernakiiler venlerde baglanmustir (12).

Optik blyltmenin daha yaygin kullanimiyla cerrahi
tekniklerin giderek miikemmellestigini, niiks oranlannin
azaldigini, hidrosel olusumunun neredeyse hi¢ goriilme-
digini ve infertilite tedavisindeki etkinliginin arttigin1 gér-
mekteyiz. Hidrosel olusumu, ameliyat sirasinda lenfatik
damarlarin zarar gérmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Erken postoperatif dénemde venéz doénisiin saglanmasi
icin yeni kollaterallerin olusumu siiresince bir miktar skro-
tal 6dem ve kiint vasifli skrotal agr olabilmektedir. Ancak
lenfatik damarlarin saglam kaldig1 olgularda bu siire¢ ya
hi¢ yasanmamaktadir ya da hafif atlatiimaktadir. Hidrosel
olusumu ise, dogrudan uygulanan cerrahi teknigin kalite-
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siyle orantihdir. Zira varikoselektomi cerrahisinde amag
sadece ven ligasyonudur. Eger ameliyat optik biylitme
kullanilmadan yapilmissa, cerrah, rezidiiel ven birakma-
mak endisesi ile secici olmadan, spermatik venlerle birlik-
te lenfatikleri de baglamis olabilir. Bu tarz davranis posto-
peratif hidrosel olusumunu davet eder. Bunun tersi de
problem Uretebilir. Cerrah, hidrosel gelisebilir kaygisiyla
rezidiiel ven arama konusunda daha az israrl olabilir. Bu
da varikosel niiksiini kolaylastinr. Bu problem optik bi-
ylitme enstriimanlarinin kullaniimadig yillarda daha sik
gorllmekteydi. Postoperatif hidrosel olusumu literatiirde
%0-33 arasinda bildirilmektedir. Bu genis aralik, hidrosel
gelisiminin dogrudan cerrahi teknigin inceligine bagl ol-
dugunun delilidir. Nitekim, optik blytitmenin rutin kulla-
nilmaya basladig} yillardan sonra postoperatif hidrosel ge-
lisimi neredeyse ortadan kalkmustir.

Varikoseli bulunan infertil erkekte sperm parametrelerini
diizeltmek ilk hedefimiz ise de, operasyon sirasinda ve son-
rasinda olusacak komplikasyonlari 6nceden tahmin edebil-
meli ve teknigimizi bu agidan da gézden gecirmeliyiz.

Sonug olarak varikoselin cerrahi tedavisi ile hastalarin
cocuk sahibi olma sansini arttirmaktayiz. Bizim agimizdan
karar vermemiz gereken nokta hangi varikoselektomi
operasyonunda daha basarili oldugumuzdur.
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1776 da italyan fizyolog Lazaro Spallanzani tarafindan
temelleri atilan spermin kriyoprezervasyonu son 30 yilda
onemli ilerlemeler kaydetmistir. Likit nitrojen (-38°F/-
196°C) icinde depolama standart teknik haline gelmis ve
ortama kriyoprotektan iceren genisleticiler eklenmistir.
Kriyoprezervasyonun spermatozoa lizerindeki en énemli
etkisi motilitede yaptig1 azalmadir. Bu etki, teknik anlam-
da kaydedilen tiim ilerlemelere ragmen olusmaktadir. Kri-
yoprezervasyon esnasindaki selliler haraplanmanin en
o6nemli nedeni intraselliiler buzlanma olusumudur. Hiicre
yasami ortamdaki koruyucu maddelerin icerigine bagli ol-
dugundan, bunu saglamak icin pek ¢ok koruyucu madde
gelistirilmesi yoluna gidilmistir.

Gliserol ve propanediol gibi kriyoprotektan maddeler
tuz konsantrasyonunu distirerek ve donmamis su fraksi-
yonunu arttirarak donmaya bagh hiicre haraplanmasini
onlerler. Sonugta ozmotik stres diistirlilmis olur. Spermin
yasami, yiiksek gliserol konsantrasyonlarinin sabit sogut-
ma ylzdelerinde kullanimi sonucunda artmaktadir. Teknik
olarak yapay stimulanlar; drnegin pentoksifilin ve 2-deok-
siadenozin, 6nemli derecede kriyoprezerve edilmis
spermlerin hareket dzelliklerini arttirir. Hipoosmotik swel-
ling (sisme) testi, canli spermleri segmek amaciyla gtiven-
li bir bicimde kullanilabilir.

Kriyoprezervasyonda esas olan sogutma islemlerinin
uygun kosulda ve derecede yapilmasidir. Yavas hizda so-
gutma islemi yaklasik 1.5 saat kadar siirer. Ancak yeni ge-
listirilen ultra-hizli dondurma ydntemleri ile bu siire 5 daki-
kaya kadar distrilmistir. Dondurma sonrasinda sperm
ornekleri HIV ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklar agisin-
dan arastirilmak {izere en az 6 ay karantinaya alinir. Evli gift-
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lerde erkekten alinan sperm érnegi bankadaki diger 6rnek-
lerde kontaminasyon yaratmayacaksa karantinaya alinmaz.

Yapilan calismalar da gostermistir ki, pentoksifilin ve
2-deoksiadenozin gibi stimiilan maddelerin kullaniimasi-
na ragmen kriyoprezervasyon sperm kalitesini dlstirmek-
tedir, sperm hizini azaltmaktadir. Bunun yaninda, distk
sperm kalitesine sahip erkeklerden alinan taze sperm ve
kriyoprezerve edilmis spermler ile yapilan invitro fertili-
zasyon calismalarinda gebe kalma oranlar arasinda belir-
gin fark saptanmamuistir. intrauterin inseminasyonda kri-
yoprezerve spermlerle gebe kalma oraninin taze sperm-
lerle gebe kalma oranindan distik oldugu gdésterilmistir.
Taze spermlerin hamileligi 3 kez daha fazla indiikledigi
anlasiimistir. Taze spermler 676 siklusta 128 gebe kalma
oranina sahip iken, kriyoprezerve spermler 1200 siklusta
60 gebelik oranina sahiptir.

Kriyoprezervasyon yardimai lireme tekniklerinin ilerle-
mesinde devrim niteliginde bir uygulamadir. Bu teknikle
spermlerin dis ortamda korunma kosullari optimize edil-
mistir. Intra uterin inseminasyon tekniginde taze sperm
kullanmayla, donmus sperm kullanma arasinda negatif
yonde belirgin bir fark varken; ICSI'de bu fark gézlenme-
mistir. Kriyoprezervasyon teknigi ek cerrahi tekniklere
olan gereksinimi azaltmis, tekrarlanan IVF/ICSI sikluslarin-
da etkinligi arttirmistir. Bunun yaninda sistemik kemotera-
pi veya radyoterapi alan ve fertilite kaybi riski ile karsi kar-
slya olan hastalar i¢in umut kaynagi olmustur.

Ceviri:
Prof. Dr. Biilent Alagol
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Kemoterapi ve radyoterapiye giden prepubertal erkek
onkoloji hastalari icin fertilitenin korunmasi acil bir prob-
lemdir. Bu hastalarin dondurulacak olgun spermleri olma-
dig1 icin fertilitelerinin korumasinda hentiz etkili bir yén-
tem yoktur. Bu calismada immatiir fare ve tavsan testisle-
rinden alinan birer parca doku donduruldu, ¢6ziindi ve
fare testislerine nakledilmistir. Spermatogenezin varhig
histolojik olarak incelendi. Hem fare hem de tavsan testis
dokularinin alici fare testisinde spermatogenezi yeniden
baslatabildigi izlendi. Béylece gerek syngeneik gerekse
xenogeneik transplantasyondan sonra olgun sperm Ureti-
minin gelisebildigi ortaya konmus oldu. Donmus-¢éziin-
mis transplantlardan elde edilen matir spermler kullani-
larak in vitro mikroinseminasyon yapildiginda ise canl
dogum sagland. ilging olarak, xenogeneik tasiyici bir fa-
reye yapilan tavsan spermi transplantasyonu sonrasi da,
bu tavsan sperminden yavru dogurtulabildi.

Bu calismada, syngeneik ve xenogeneik alicilarda kri-
yoprezervasyonu takiben alici testise nakledilen immatr
testikiler dokularda spermatogenezin baslayabildigi orta-
ya konmustur. Burada sperm kaynag; i¢in dondr transge-
nik fare olarak C57BL/6Tg 14 (act-EGFP) hayvanlar kullanil-
di. Alici olarakda C57BL/6(B6) fare kullanildi. immiinolo-
jik rejeksiyondan kaginmak icin, ICR nude fare saglandi. 6
haftalik alici fareye, onkoloji hastalarinda olusan sperma-
togenez hasarina benzetmek amaciyla, endojen sperma-
togenezi tahrip etmek amaciyla tek bir enjeksiyon Busul-
fan (44 mg/kg, i.p.) verildi. Transplantasyon icin, alici fa-
reler anestezi aldiktan sonra orta hat abdominal insizyon
uygulanarak testisler disartya alindi. ince forsepsler kulla-
nilarak, tunika albugineada kiiciik bir kesi yapildi ve tek bir
greft, testikiiler parankimin 2-3 mm igine yerlestirildi.

Tim testikiiler parcalarda transplantasyonu takiben
spermatogenez gosterilebildi. Spermatogenez paterni ve
yapisi morfolojik olarak normal gériinimdeydi. Ortalama

olarak, dondr seminifer tibillerinin %54’linde spermato-
genez bagladi, ve 100 seminifer tiibllin 80’inde ¢ogu
matiir spermleri iceriyordu. Bu sonuglar, dondér testikiiler
parcalarin donmus-¢éziinmis proseddrlerle yasadigini ve
kimyasal olarak kastre edilmis alici testislerin icinde
transplantasyondan sonra sperm tretmek icin farklilastigi-
n1 géstermektedir.

Donmus-¢dziinmiis testis parcalarindan yavru dogup
dogamayacagini anlamak amaciyla yapilan in vitro mikro-
inseminasyonda 123 embriyo (%53) uterus icine implan-
te edildi ve 12 alicidan toplam 62 yavru (%25) dogdu.

Deneylerin 2. asamasinda, xenogeneik fare alicilarina
transfer edilmis taze veya donmus-¢éziinmis tavsan tes-
tikller parcalarindaki spermatogenezisinin olusturulmasi
arastinldi. Greftler saglkli ve vaskiilarizeydi. Sonucta,
spermatogenez 27 taze transplantin 20’sinde (%74) ve 20
donmus transplantin ise 18’'inde (%90) meydana geldi.
Her iki transplatta da matir tavsan spermi bulundu. Bu
sonuclar, hem taze hem de donmus-¢oziinmis tavsan
testikiiler parcalarin immiin yetmezlikli fare alicillanina
transplantasyondan sonra spermatogenezi baslatabilece-
gini gbstermistir.

Bu calisma; (i) syngeneik ya da xenogeneik hastalara
kriyoprezervasyon sonrasi transplantasyon yapilan testis
dokusunda spermatogonia/gonositlerden kdken alan
spermatogenez gelisebildigini ve (ii) mikroinseminasyon
sonrasl bu spermlerden yavru elde edilebilecegini goster-
mistir. En gdze carpan sonug ise, alici farelerde gelistiril-
mis tavsan spermi kullanarak xenogeneik yavrunun olus-
turulmasiydi.

Ceviri:

Dr. Ali Ayyildiz

S.B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, lroloji
Klinigi
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Yong HY, Pyo BS, Hong JY, Kang SK, Lee BC, Lee ES, Hwang WS
Hum Reprod. 2003 Nov;18(11):2390-6

Geleneksel ICSI'de sperm immobilizasyonu ve injeksi-
yon dncesinde plazma membraninin hasarlanmasi, oosit
aktivasyonunu tetikleyen ¢6ziiniir sperm iceriklerini ser-
bestlestirdiginden, basarh bir fertilizasyon icin gereklidir.
Geleneksel ICSI'de motil bir spermatozoon, sperm kuyru-
gunun farkli yénlerde maniptlasyonu ile; drnegin skorla-
ma sirasinda, ezilme ile, siddetli sliplirme sirasinda, ¢ok
sayidaki piezo akimlari ile veya injeksiyon pipetine ¢ok sa-
yida aspirasyonlar ile mekanik olarak immobilize edilmek-
tedir. Kimyasal bir ajan olan polivinil prolidin (PVP), injek-
te edilmis oositlerin sagkalimi ve gelisimi lizerinde zarar-
It etkisi olsa da, bir cok laboratuar tarafindan sperm hare-
ketilerini yavaslatmak ve sperm kuyrugunun kirilmasini
kolaylastirmak icin kullanilmaktadir. Ancak ¢déziindr sperm
faktorlerinin serbestlesmesi ancak sperm bas membrani-
nin hasarlanmasi ile miimkiin olmaktadir. Su an icin sade-
ce Triton X-100 ve DTT sperm bas membranina hasar ver-
digi bilinen kimyasal ajanlardir, ancak injeksiyon sonrasin-
da oosit gelisimi tizerinde zararh etkileri vardir. Konvansi-
yonel ICSI'de ise sperm basini hasara ugratan herhangi bir
mekanik ydntem bilinmemektedir.

Bu calismada agjz ile ayarlanan agik uglu bir aspirasyon
tiptine bagh 3-4 pm’lik bir injeksiyon pipeti, bir injektor
ve PVP tedavisi olmaksizin bir spermatozoonu almak icin
kullaniimis. Modifiye ICSI tekniginin kullanilabilirligi ve et-
kinligi sperm bas dekondensasyonu, erkek proniikleus
olusumu ve blastokist asamasina kadar embriyo olusumu
izlenerek degerlendirilmis ve bu ydntemin etkinligi kon-
vansiyonel IVF ve ICSI ile karsilastinimustir.

Yeni elde edilmis geng domuz overleri %0.9 NaCl igin-
de 3 kez yikandiktan sonra immattir oositler 18 no. hipo-
termik igne ile aspire edilmis. Folikiler icerik 15 ml koni-
kal bir tlip icine alindiktan sonra, sipernatant atiimis. Se-
dimentteki kumulus oosit kompleksleri (KOK) %0.01 po-
livinil alkol iceren tyrod laktat-HEPES mediumunda (TLH)
3 kez yikandiktan sonnra, >3 tabaka kompakt kumulus
hiicreleri tarafindan cevrelenmis ve ooplazmasi diizgilin
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granuler olarak izlenen oosit KOK'leri in viro maturasyon
(IVM) icin secildi. IVM icin Earle tuzlan, L-Glutamine,
NAHCO3, glukoz, Na piruvat, L-sistein, kanamisin, EGF,
5IU/mL PMSG ve %10 porkin folikiiler sivisi (pFF) iceren
doku kiiltir mediumu (TCM-199) kullaniimis. 1600g’de
30dk. santrifuju takiben siipernatant alinarak 1.2 ve 0.45
pm’lik filtreleden ardisik olarak gegirilmis. pFF daha sonra
20°C'de saklanmak tUzere depolanmis. 30-50 grupluk
KOK’ler 500 ym IVM mediumunda 39°C’de nemli atmos-
ferde %5 CO3; ve %95 hava ortaminda kiiltiire edilmis. 22
saat kiltlrd takiben KOK’ler PMSG ve hCG olmayan [IVM
ortamina transfer edilerek 20 saat daha kiiltiir edilmis.

IVF ve ICSI icin donmus-¢Oziilmils domuz spermleri
kullanilmis. Modifiye ICSI yonteminde ince cidarli bir bo-
rosilikat mirotlipii (dis cap: 1.0 mm, i¢ cap: 0.9 mm) bir
mikrogekici kullanilarak cekildi. Kapiller tipiin keskin ucu
bir mikroforjun platin-iridyum bir flamaninin tizerinde 30°
acl yapacak sekilde egimlendirilmis. injeksiyon pipetinin
ucunda, tutucu pipetin agik ucundan iceri dogru iterek ve
ucu hemen ICSI 6ncesi egip kirarak bir cok diizensiz kisa
cikintilar iceren bir agiklik olusturulmus. Bu sekilde ic capi
3-4 pm olan bir injeksiyon pipeti olusturulmustur Motil
spermatozoolar, bir mikroskop altinda ve mikromanipula-
tor kullanarak, ancak injektdér olmadan, pipet ucunu
sperm kuyrugu ya da basina yakin dogru hareket ettirerek
acik uglu bir tp sistemine bagh 3-4 pm’lik injeksiyon pi-
petine aspire edilmistir. Spermatozoon ilk olarak kuyruk
ya da bas tarafindan aspire edildi ve spermin ekvatoryel
bdlgesi injeksiyon pipetinin ucunda takil olarak kaldi. Sa-
dece bir damlanin kenarinda yakalanmis olan motil sper-
matozoalar oosit iceren damlalar icine tasindi, oosit stop-
lazmasi icine direkt olarak injekte edilerek, agiz ile dlizen-
lenen tiip sistemini agarak stoplazmik icerik ile dogru bir
sekilde karistirild.

Spermatozoon aspire edildigi zaman ilk olarak kuyruk
injekte edildi. Konvansiyonel ICSI (%55.7) ya da IVF
(%63.5) ile karsilastinldiginda modifiye ICSI tekniginde



(%80) ooosit stoplazmasinda daha sik oranda dekondanse
olmus sperm basi izlendi (p<0.001). Sagkalim, bodlinme
ve blastokist asamasina kadar ulasan embriyo gelisim
oranlari modifiye ICSI yéntemde (sirasi ile; %71.7, 60.6,
17.5), konvansiyoel ICSI (sirasi ile;48.1, 48.7, 10.5) ile kar-
silastinldiginda berlirgin olarak daha ytiksekti (p<0.001).
Erkek proniikleus olusumu ise, modifiye ICSI ve IVF'de
konvanisyonel ICSI ile karsilastinldiginda daha yUksek ola-
rak saptandi (sirasl ile; %50.7, 39.7, 27.9). ik aspirasyonu
bas ya da kuyruktan yapilmis olan spermlerde erkek pro-
niikleus olusumu ve blastokist asamasina kadar ulasan
embriyo oranlarinda herhangi bir farklilik izlenmedi.

Bu calismada modifiye ICSI tekniginde, domuzlarda,

konvansiyonel ICSI isleminde gerceklestirilen spermatozo-
onun takip edilmesi, yakalanmasi ve immobilize edilmesi
ile sperm kuyruk membranina hasar verilmesi islemlerine
gerek duyulmamustir. Bu calismada konvansiyonel ICSI'de
gerceklestirilen gereksiz islemleri icermeyen ve daha etkin
olarak bulunan modifiye ICSI tekniginin yeterli derecede
glivenilir oldugu bildirilmekte ve konvansiyonel ICSI'ye al-
ternatif bir teknolojik gelisme olarak sunulmaktadir.

Ceviri:

Prof Dr. Cihat Uinlii, Uz. Dr. Murat Sénmezer

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar ve
Dogum AD
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Wroblewski N, Schill WB, Henkel R
Fertil Steril. 2003 Jun;79 Suppl 3:1584-9.

Basarili fertilizasyon icin motilite, sperm fonksiyonlari
arasinda en énemli ve gerekli fonksiyon olup, in vitro fer-
tilizasyon icin prediktif degeri vardir. Spermatozoa motili-
teyi olusturmak icin yiiksek yeterlikte mekanizmalar ve
bunlara gerekli birkag enerji kaynag iceren oldukga ince
bir sitoplazmaya sahiptir. Kinetik enerji ise aksonem ile
olusturulmaktadir. Spermatozoalann icerdigi ek yapilar
aksesuar fiberler ya da dis yogun fiberler (DYF)'dir. DYF ler
medulla ve korteksi iceren, birkag yapisal proteinden olu-
san ve temel parcanin %60’1 boyunca uzanan, ekstrasell{i-
ler distilfit kdprilerini olusturarak epididimal maturasyon-
da yapisal stabilizasyonu ve kuvveti saglayan yliksek mik-
tarda sistein iceren yapilardir. Bu epididimal giliclenme
spermatozoanin motiliteye zellikle de progresif motilite-
ye sahip olmasinda temel bir islem olarak kabul edilmek-
tedir. Memelilerde sperm motilitesinin olusmasinda int-
raspermatozoal ¢inko elementinin eliminasyonu esliginde
DYF'ler santral bir rol oynarlar. Flagellalarin ginko icerigi ile
motilite ve 6zellikle progresif motilite arasinda negatif bir
iliski tarif edilmis, malforme DYF ya da DYF kayiplarinin
immotil spermatozoalara neden oldugu goésterilmistir. Bu
yayinda memeli sperm motilitesi olusumunda, DYF'ler ve
cinko elementinin 6nemi gosterilmeye calisiimis, bu ele-
mentin degisik metal selasyon ajanlan ile artifisyel olarak
in vitro inkubasyonda elimine edilmesinin motilite lizeri-
ne etkileri arastiriimustir.

On sperm donorl ve 73 hastadan ejakulat drnekleri
toplandi. Omekler 37°C’de likafaksiyon sonrasinda insan
tibuler sivi mediumu ile 1/5 oraninda diliie edilerek 10
dakika 400 x g'de santrifiije tabii tutulmustur. Takiben
swim-up protokoll sonrasinda (1 saat, ImL fresh HTF-
HSA) 10 mil/mL sperm konsantrasyonunda yikanmuslar.
Selatator olarak DL-penicillamin, 2,3-dimerkaptopropan-
[-sulfonat-Na (DMPS) ve meso-2,3-dimerkapto-siiksini-
mik asit (DMSA) 1 mol/L, 10 mol/L ve 100 mol/L kon-
santrasyonlarda eklenmistir. Kontrol calismalar paralel
olarak selatator eklenmeden siirdiriilmiistir. Orneklerin
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37°C'de O, 1, 2, 4 ve 6 saat inkubasyonu sonrasinda mo-
tilite analizi bilgisayar asiste semen analizi (CASA) ile ya-
pilmustir. Farkli selatatorlerin etkileri 2 saat 37°C’de inki-
basyon sonrasinda 100 mol/L konsantrasyon icin deger-
lendirilmistir.

Sonucta; tiim selatatorlerde nonlineer motil spermato-
zoa ve progressif motil sperm ylizdesinde, ortalama diiz
sperm hizinda anlamli ve doz bagimli degisiklikler tarif
edilmistir. Selatatérlerin etkisinde 1 saat inkiibasyon son-
rasinda nonlineer motil spermatozoa yiizdesi azalmakta,
buna karsilik progresif motilite ve ortalama diiz sperm hi-
z1 ise artmaktadir. Bu degisiklikler uzayan periodlarda
kuvvetlenmekte ve motilite paterni degismekte, ancak
immotil sperm ylizdesi degismemektedir. Selatator ajan-
lardan en kuvvetli etki DL-penisilamin ile 2 saat inki{ibas-
yon sonrasinda goésterilmis, DMSA ve DMPS ile etkiler is-
tatiksel olarak sinirda anlamli ¢ikmistir. 2-4 saat inkiibas-
yon sonunda sperm hizlari ve progressif motiliteleri sela-
tator ajanlarin kullanilmadigi olgularda diismektedir. Non-
lineer motil sperm yiizdesi selatatorler ile inkiibasyon
sonrasinda istatiksel olarak anlamli bir sekilde diismisttir
(Kontrol:  %55.09+%24.95; 100 mol/L DMSA:
%A48.24+%23.48; 100 mol/L DMPS: %49.24+%24.49;
DL-penisilamin: %45.76+%24.48). Diger yandan, diiz
sperm hizi ciddi oranda artmistir (Kontrol: 33.38+13.94
m/s; 100 mol/L DMSA: 36.09+14.58 m/s; 100 mol/L
DMPS: 36.90+14.83 m/s; DL-penisilamin: 38.66+15.09
m/s).

Bu calisma metal selatatérler ile sperm motilitesi ve
paterninin degistirilebildigini gdstermistir. leri calismalar-
da intrauterin inseminasyon veya in vitro fertilizasyonda
gebelik oranlarin artirilmasi miimkiin olabilecektir.

Ceviri:

Uz. Dr. Batuhan Ozmen

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, infertilite Arastirma
Merkezi



Balercia G, Mosca F, Mantero F, Bascaro M
Fertil Steril. 2004 Jan;81(1):93-8.

Hiicre membraninda bulunan lipidlerin peroksidasyo-
nu sonucu ortaya ¢ikan reaktif oksijen Uriinlerinin sperm
hiicre fonksiyonlarini bozarak erkek fertilitesini negatif ola-
rak etkiledigi bilinmektedir. Koenzim Qo (CoQ;q) mito-
kondriyal enzim zincirinin bir parcasidir ve antioksidan
oOzelligi bulunmaktadir. Testislerde aktif olarak Uretildigi
bilinmektedir.

Eksojen CoQ;o'un sperm hiicre fonksiyonlari iizerine
olan etkisinin arastinimasi amaci ile yaslarn 25 ve 39 ara-
sinda degisen astenozoospermili, 3 yillik primer infertilite
Oykiisti olan 22 erkek hastadan semen &rnekleri alinmis-
tir. Kadin faktori ciftlerde infertilite nedeni degildir. Has-
talarda sistemik hastalik, enfeksiyon, ilag ve sigara kullani-
mi, anatomik bozukluk, anti-spermatozoa antikor varligi
gibi diger infertilite nedenleri bulunmamaktadir ve sperm
sayisi her olguda >20 x 10°/ml olup, motilite (sinif a+b)
ve morfoloji < %50’dir (WHO 1999 kriterleri).

Olgular 6 ay boyunca giinde iki kez 200 mg/giin oral
yolla CoQq almislardir. Klinik muayene, semen analizleri,
CoQ;q ve phosphoditilkolin (PC) analizleri tedavi &éncesin-
de ve 6 ay sonrasinda yapilmistir. Tedavinin bitiminden 6
ay sonra ise son bir kez semen analizi tekrarlanmustir.
CoQq iyi tolere edilmis, yan etkisi gdzlenmemistir. Teda-
vi sonrasinda sperm hiicrelerinde ve seminal plasmada
CoQ;o ve PC diizeyinde anlamli bir artis saptanmus,
spermlerin ileriye dogru motilitelerinde iyilesme gozlen-

mistir. Sperm konsantrasyon ve morfolojisinde anlamli
degisiklik saptanmamistir. Tedavinin bitiminden 6 ay son-
ra ise sperm ileri motilitesinde belirgin bir azalma saptan-
mis, konsantrasyon ve morfolojide ise anlamli degisiklik
gozlenmemistir. 22 hastanin 3’linde tedavi bittikten son-
ra, 3 ay icerisinde spontan gebelik gézlenmistir.

Azalmis motilitesi olan sperm hiicrelerinde membran
fosfolipid diizeyi, antioksidan kapasitedeki diislise paralel
olarak azalmakta, idiopatik veya varikosel kaynakli asteno-
zoospermili hastalarda da seminal plasmada ve sperm hiic-
relerinde CoQ( dlizeyinde azalma izlenmektedir. Vitamin-
ler, glutation, karnitin gibi antioksidan 6zellige sahip mad-
delerin erkek infertilitesinde kullanildig bilinmektedir. Epi-
dimitli secilmis bir grup hastada karnitin ile yapilan bir ca-
lismada, erkek faktori infertilitesinde azalma gézlenmistir.

Sonug olarak bu calismada, CoQ;q verilimi ile ileri
dogru sperm motilitesinin arttigl ve gebelik oranlarinda
artis oldugu goézlenmis ve CoQ;o'un mitokondrial oksida-
tif fosforilasyonu iyilestirerek ve fosfoditilkolindeki artisa
paralel olarak antioksidan etkileri ile yarar sagladigi gori-
stine varilmustir.

Ceviri:

Dr. Isik Uistiiner

Ankara lniversitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve
Dogum AD
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Hopps CV, Mielnik A., Goldstein M., Palermo GD., Rosenwaks Z, Schlegel PN

Hum Reprod. 2003 Aug;18(8):1660-5.

Non-obstruktif azoospermi etyolojisinde genetik fak-
torler, %12 kadar hastada karyotip anomalileri ve %6-18
kadarinda Y kromozom mikrodelesyonlari seklinde yer al-
maktadir. Cesitli sitogenetik ve molekiler calismalar Y
kromozomundaki multipl terminal ve interstisyel deles-
yonlarin abnormal spermatogenez ile iliskili oldugunu or-
taya koymustur. Testiste sperm varligi ile AZF delesyon-
lar arasindaki korelasyonu arastiran calismalar olmakla
birlikte, bunlar genellikle az sayida hastayi kapsamakta-
dir.Bu calisma AZFa, b ve c delesyonu olan 78 erkekte
testikller sperm elde etme oranlarini arastirmaktadir.

Hastalar semen analizleri, diagnostik testis biyopsileri,
testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) islem sonuglari, hor-
mon parametreleri ve fizik muayene bulgular agisindan
degerlendirilmistir. AZF delesyonlari PCR teknigi ile Yq bol-
gesindeki AZFa, b ve c bdlgelerine ait 30 sekans bolgesi in-
celenerek yapilmustir. Mikrodiseksiyon TESE islemi ile tes-
tis dokusunda sperm hticreleri arastiriimistir. Semen anali-
zi ve tanisal testis biyopsisi veya TESE bulgularnin spesifik
AZF delesyon bolgeleri ile korelasyonu arastinimistir.

AZFa delesyonu olan 3 hasta, AZFb delesyonu olan 11
hasta, AZFc delesyonu olan 42 hasta, AZFb+c delesyonu
olan 16 hasta ve AZFa+b+c (Yq) delesyonu olan 6 hasta
olmak lizere toplam toplam 78 hasta degerlendirilmistir.
AZFa, AZFb, AZFb+c ve Yq delesyonu olan hastalar azo-
ospermik bulunmus ve TESE veya biyopside sperm elde
edilememistir. izole AZFc delesyonu olan hastalarda TESE
ile %75, biyopsi ile %45 (toplam %56) sperm bulunabil-
mistir. Bu hastalann %62’si azoospermik, %38’ siddetli
oligospermiktir. En yiiksek sperm konsantrayonu 5.3mil-
yon/ml (3 analizde 3, 5 ve 8 milyon/ml) olan 38 yasinda-
ki bir hastada bulunmustur. Komplet AZFa delesyonu olan
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toplam 7 hastada ve komplet AZFb delesyonu olan 23
hastada TESE veya biyopside sperm elde edilememistir.

Y kromozom mikrodelesyon ve defektif spermatoge-
nez iliskisi bir cok calismada ortaya konulmustur. AZFc
delesyonu olan hastalarda ejakulatta sperm bulunabildigi
veya testisde biyopsi/TESE islemi ile sperm bulunabildigi
bilinmektedir. izole AZFa delesyonu ise oldukca nadir tes-
pit edilebilmektedir. AZFb delesyonlar gérece daha sik
tespit edilmekte ve her ikisi de AZFc delesyonlari ile bir-
likte bulunmaktadir. Bu nedenle AZFa ve AZFb bolgele-
rinde delesyonu olan hastalara ait genis seriler bulunma-
maktadir. Martinez 9 hastanin bulundugu komplet AZFa
delesyonu olan serisinde, bu hastalarn testislerinde Ser-
toli cell-only oldugu ve hi¢ sperm bulunamadigini bildir-
mistir. Brandell de ayni sekilde 7 azoospermik ve komp-
let AZFb delesyonu olan hastanin testislerinde sperm hiic-
resi tespit edememistir. Su ana kadar komplet AZFa veya
komplet AZFb delesyonu oldugu halde spermatogenezi-
ni tamamlayan bir hasta tespit edilememistir.

Bu calismada, tim AZFa veya AZFb Dbolgelerinin
komplet mikrodelesyonu sperm elde edilmesi agisindan
kotl prognostik degere sahip oldugu, 6te yandan AZFc
delesyonu olan erkeklerin ¢ogunlugunda semenlerinde
veya testislerinde IVF/ICSI icin sperm bulmak miimkiin ol-
dugu savunulmaktadir. AZFa veya AZFb bdlge delesyon-
lari olan hastalarda TESE isleminden énce bu durumun ko-
nusulmasi ve bu testlerin prognostik énemi konusunda
ayrintili bilgi verilmesini gerektirmektedir.

Ceviri:
Yrd. Doc. Dr. M. Murat Samh
Afyon Kocatepe liniversitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD



Lewis-Jones |, Aziz N, Seshadri S, Douglas A, Howard P
Fertil Steril. 2003 Jan;79(1):212-5.

Tim mikrocerrahi teknikleri icinde, erkek faktodri pek
cok infertilite olgusu icin en etkili tedavi yontemi, intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)’dur. Yapilan ilk dene-
meler, erkek faktori infertilite bulunan hastalarda ICSI ile
fertilizasyon oraninin %76, standart IVF de ise %15 oldu-
gunu gostermistir. Bununla birlikte, ICSI ile fertilizasyon
oraninin oligoastenoteratozoospermik (OAT) hastalarda
onemli dlctide dusiik oldugu belirtilmistir. Bu fikir daha
sonraki calismalarda siddetli erkek faktdrii infertilite olgu-
larinda (kriptozoospermi, total astenozoospermi ve total
teratozoospermi-TZ gibi) desteklenmemis ve ICSI ile yiik-
sek fertilizasyon ve gebelik oranlarna ulasiimistir.

Bazi nadir globozoospermi ve siddetli TZ olgularda ise
ICSI yapilmasini takiben fertilizasyon ve gebelik elde edil-
mis ve bu durum basarili bir ICSI icin tek kriterin, oosit ba-
sina en az bir canli spermatozoanin (morfolojiden bagim-
siz olarak) bulunmasi oldugunun kaniti olarak goriilmustir.

Uc olgunun irdelendigi bu calismada, semen analizle-
rinde total TZ ve ¢oklu kuyruk defekti bulunan OAT'’li has-
talarda ICSI uygulamasi sonuglar tartisiimistir. Her ti¢ has-
tada da testikiiler boyutlar, hormonal profil, scrotal USG
ve karyotip normal gosterilmis.

Sperm morfoloji analizi kesin kriterlere gére degerlen-
dirilmistir. Sperm deformite indeksi (SDI) ise spermatozoa
basina diisen morfoloji bozuklugu sayisindan hesaplan-
mustir. Hastalarda yiiksek oranda cift basli sperm (1, 2 ve
3. hastalarda sirasiyla %24, %30 ve %31 oranlarinda);
amorf-genis bash sperm (%76, %60, %54); ve ¢oklu kuy-
ruk defekti (%76, %49, %50) bulundugu gosterilmistir.
Akrozomal morfoloji bozuklugu ise %77, %72, %80 oran-
larinda saptanmustir. SDI skorlari 1., 2. ve 3. hastalar igin
sirayla 3,63; 3,18 ve 3,08 olarak bulundu. Bu skorlar 1,6
X esik-degerden anlamli bir sekilde ylksekti.

Analiz sonuclar spermlerde kromozom 18 ve sex kro-
mozomlari icin dizomi, trizomi ve tetrazomi oranlarinin si-
rasiyla 1. hastada %100, 2. hastada %76 ve 3. hastada
%82 oldugunu gdstermistir. Bu hastalarda sperm morfo-
lojileri de bozuk olup, SDI yiiksek bulunmaktaydi.

Cift bash sperm, sekonder spermatositlerin ayrilmalan
sirasinda aradaki interselliiler koprilerin tam kopmamasi
nedeniyle gelismis olabilir. Bu durumun, hiperprolaktine-
mik hastalarda goriildtigi bilinmektedir; bdyle hastalarda-

ki sperm anormalligi uygun tedavi sonrasi prolaktin sevi-
yesinin normalize edilmesiyle ortadan kaldirlmuistir.

Genis basli sperm, immatiir formlarda fazla sitoplazmanin
atilamamasi sonucu belirmis olabilir ya da ¢oklu nukleuslann
varliglyla gelismistir. Cok kuyruklu formlann gelismesi de
spermatogenez sirasinda hiicrelerin ayrlma hatasindan ya da
sentriolar mikrottibtillerin disfonksiyonundan kaynaklanabilir.

Yardimai tireme tekniklerinin (YUT) uygulanmasi 6nce-
sinde, spermin morfolojik degerlendirilmesi ¢cok énemli-
dir. YUT uygulamasinda, ejakulat icinde normal spermato-
zoalar bulunsa bile, SDI <1.6 olmasi, fertilizasyonun ger-
ceklesmesinde cok yiiksek bir belirleyici kriter olustur-
maktadir. Uc hastada da gbze carpan, yiiksek sperm de-
formite indeksi ve artmis kromozomal andploidi insidan-
sinin bir arada bulunusudur.

PGD (preimplantasyon genetik tani), embriyo transfe-
rinden 6nce, embriyonik andploidiyi ekarte etmek ama-
clyla uygulanir. Alternatif olarak, blastosist evresine ulasa-
bilen, yasama sansi yiiksek embriyolara blastosist kiiltiirii
yapilmasidir. Cogu anormal gebelikler erken evrede abor-
tus ile sonuglanmaktadir fakat bdyle gebelikler devam
ederse, kromozomal andploidiyi ekarte edebilmek igin
ikinci trimester’da amniyosentez dnerilmesi uygun olur.

Gliniimizde anormal spermlerin tim tiplerine ICSI uy-
gulanmast egilimi vardir. Bununla beraber i¢ olguda da
gorllmektedir ki, siddetli morfolojik anormallikler tasryan
spermlerde, kromozomal komponentlerde sayisal karisik-
liklar da mevcuttur. Sperm niikleusunun morfolojik agidan
incelenmesi, olabilecek kromozomal dizomi ve nikleer
diploidi varlig1 icin gliclii ipuglar saglamaktadir.

Sonug olarak; sperm morfolojik anormalliklerinin sikli-
&1 YUT sonuclanyla analiz edildiginde, kromozomal sap-
malar ve sperm morfolojisi arasinda iliski bulundugu anla-
silmaktadir. Béyle hastalarda infertilitenin tedavisinde IVF/
ICSI yaklasimi énerilmeli ancak embriyoda olusabilecek
6nemli kromozomal anormallik riski icin de gerekli uyari-
lar yapilmalidir.

Ceviri:

Biyolog Cigdem Giindiizbey, PhD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Infertilite Arastirma
ve Uygulama Merkezi
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infertlitesi olan erkeklerin %1’de konjenital vas defe-
rens yoklugu (CBAVD) mevcuttur. Genetik arastirmalar 7.
kromozomdaki Kistik Fibrozis Transmembran Regulator
(CFTR) gen mutasyonlari ve varyantlarinin CBAVD ile glic-
1t Dirlikteligini kanitlamistir. Bu genlerden en iyi bilineni
AF508 ve 5T allelidir. CFTR gen mutasyonu ile vaz defe-
rens gelisiminin sonunda regresyon ile nihayetlenecegi
disundlir.Her ne kadar literatlirde “CBAVD’li azoosper-
misi olan erkeklerde sperm Uretiminin normal oldugu, sa-
dece obstruksiyonun varoldugu kabul edilir” goriisti ha-
kim olsada, bu degerlendirme saglam temellere oturtul-
mus degildir. Okada ve arkadaglari, CBAVD’si olan 10 er-
kek hastanin testis biyopsilerinde spermatogenezis an-
lamli derecede azalmadigini gdstermistir. Benzer sekilde
Goldstein ve Schlossberd’de CBAVD'li hastalarda yapilan
testis biyopsilerinin yedisinde normal spermatogenezis,
ikisinde ise 6nemsiz hipospermatogenezis oldugunu be-
lirtmislerdir. Yardimci Gireme tekniklerinin ylksek maliyeti
g0z 6niine alindiginda, hastalarin reprodiiktif potansiyel-
lerinin dogru degerlendirilmesi daha ileri arastirmalan ge-
rektirmektedir. Bu calismada, bu kaninin dogrulugunu in-
celemek amaciyla CBAVD'si olan erkeklerdeki spermato-
genezis degerlendirilmistir.

Calismaya, bir tniversite merkezinde 2 yil icinde sper-
matogenezisin degerlendiriimesi veya sperm elde edil-
mesi amaciyla tani veya tedavi prosediiriine alinan
CBAVD’li 33 hasta dahil edilmis. Detayli anamnez ve fizik
muayene ile birlikte hastalann testis hacimleri Slcilmis,
semen analizi, ejakulat santrifuj pelleti ve post-ejakulat id-
rarlan incelenmis. Hipofiz-gonad aksi hormonlari rutin ola-
rak degerlendirilmis. 9 hastada CFTR gen mutasyonu ve
varyantlari arastiriimis. Fizik muayene ve biyopside diisiik
spermatogenezis bulgusu olanlara karyotip ve Y kromozo-
mu mikrodelesyon analizi yapilmis.Testis biyopsisi, 18
hastada lokal anestezi altinda agik pencere teknigi ile ya-
piimis. Levin’e uygun olarak: normal spermatogenez,
germ hiicre hipoplazisi veya hipospermatogenezis, erken-
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ge¢ matiirasyon duraksamasi, germ hiicre aplazisi (Sertoli
cell only) ve tubuler sklerozis olarak siniflandinimis.

Yardimci reme ydntemi icin sperm eldesi 10 ince ig-
ne aspirasyonu (FNA); 27 MeSa ve 27 TeSe islemi ile ger-
ceklestirilmis. Yapilan calismada, CBAVD’si olan 25-49
yaslar arasinda 33 erkek arastiriimistir ve 6 erkekte Kistik
Fibrozis klinik bulgular saptanmistir. Abdominal ultraso-
nografi yapilan 18 hastanin 15’inde (%83) bilateral béb-
rekler normal iken, 3 hastada normal spermatogenezis ve
unilateral renal agenezis gézlenmis. Hormonal degerlen-
dirmede, normal ve anormal spermatogenezisli erkeklerin
serum FSH diizeyleri ve testis hacimlerinde énemli farkli-
liklar saptanmis. Normal spermatogenezisi olup CFIR tes-
ti yapilan 25 hastadan 16’sinda (%64) CFTR mutasyonu
gosterilmis. Anormal spermatogenezisi olan grupta ise
sadece bir hastada mutasyon bulunmus.

Yardimci ireme ySntemi ile sperm elde edilme oranla-
n degerlendirildiginde: MeSa ile elde edilen ortalama total
hareketli sperm sayisi 15.9 milyon; TeSe'de 2.3 milyon
spermatozoa ve %12.5 motilite saptanmistir. FNA ile nor-
mal spermatogenezisi olan hastalarda her alanda >20 sper-
matozoa elde edilmistir. Anormal spermatogenezisi olan
erkeklerde ise 1 hastada 20 FNA alaninda >1 spermatozoa
ve inkomplet ge¢ maturasyon duraksamasi ile uyumlu si-
toloji; 1 hastada duslik spermatogenezis bulgulari; 2 has-
tada Sertoli cell only saptanmis. Ayrica, anormal sperm ge-
lisimi olan 4 erkekten 2’sinde ve normal spermatogenezisi
olan 24 erkek hastadan 11’de varikosel gozlenmis.

CFTR gen mutasyonu ve varyantlar vaz deferens yok-
lugu ile sonuglanmaktadir. Bu obstruktif form CBAVD’li
erkeklerdeki infertilitenin primer nedeni oldugu diistndil-
mektedir. Schlegel ve arkadaslart CBAVD’li erkeklerin epi-
didiminden ortalama 79 milyon %10 oraninda motil sper-
matozoa elde etmis ve CFTR mutasyonu olsun veya olma-
sin fertilizasyon veya gebelik i¢in aralarinda fark olmadig-
ni bildirmislerdir. Bununla beraber, farkli arastirmalar
CBAVD hastalarinda potansiyel bir spermatogenezis ano-



maliligine isaret etmektedir. Bu calismada, 33 erkegin
%]12’de anormal sperm {retimi saptanmistir. Calismanin
sonugclarina goére, CBAVD'li erkeklerdeki disiik spermato-
genezis CFTR mutasyonu veya varyasyonlar ile iliskisizdir.
CBAVD'li erkeklerin azospermiye neden olabilen varikosel
gibi testikiler nedenlerden oldukga kolay etkilenebilecegi
akilda tutulmasi ileri siiriilmektedir. insan ve hayvanlarda-
ki bircok calisma vazektomi sonrasi testikiiler morfolojide-
ki degisimleri (otoimmun reaksiyon,seminal tubdl tunika
propria kalinlasmasi ve intertitisyel fibrozis gibi) incele-
mistir. Jarow ve arkadaslar vazektomi sonrasi insan testi-
sindeki patolojik degisimleri degerlendirmis ve benzer
bulgular oldugunu; Sertoli hiicre ve spermatid sayisinin
azaldigini vurgulamistir. CBAVD’deki kronik obstruksiyon
da vazektomi sonrasi durumu taklit eder. Calismada di-
stk spermatogenezisi ve disik testis hacmi olan
CBAVD’li hastalarda serum FSH konsantrasyonunda

o6nemli artis saptanmustir. Testikiiler yetersizligin klinik
stiphesi, sperm elde etme &nceliginden dolay! spermato-
genezisin daha ileri diagnostik degerlendiriimesini gerek-
li kilmaktadir.

Calismada kistik fibrozis ve CBAVD hastaliklarinin
anormal sperm iretimi ile iliskisiz olduklarini bulunmus-
tur. Ancak; CBAVD’ye sekonder obstruksiyonu olanlarda
spermatogenezisin normal oldugunu distinilmemelidir.
Clinkli, CBAVD hastalari ayni non-obstruktif infertil erkek-
ler gibi genetik ve testikiiler durumlardan ¢ok kolay etki-
lenirler. Dikkatli histolojik degerlendirme ile beraber yapi-
lacak testis biyopsisi, tedavi olarak ICSI'nin seciminde
6nemli bilgiler verir.

Ceviri:

Dr. Ercan Yuvang, Do¢. Dr. M. Murad Basar
Kinikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, liroloji AD
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Bu calismada yazarlar varikosel nedeni ile opere olan
cocuklarda en sik karsilasilan komplikasyon olan hidrose-
lin insidansini ve hidrosel gelismesi durumunda nasil yak-
lasiimasi gerektigini cok merkezli olarak arastirmislardir.

Yaslar 7-17 arasinda degisen 278 ¢ocuk unilateral sol
varikosel nedeni ile opere edilmistir. Olgularin 187’sinde
video-cerrahi yéntemler kullanilirken, 91’inde acik cerrahi
uygulanmustir.

Ortalama 24 aylik takip siiresininde olgularin %12’sin-
de hidrosel gelistigi tespit edilmistir. En erken saptanan
olguda hidrosel 1. haftada goriiliirken, en geg 44 ay son-
ra karsilasiimistir. Olgularin %47’sinde tedavi amacli
ponksiyon yapilirken, %35 olguda ortalama 12 aylk takip
siresinde spontan rezollisyon gelistigi gézlenmistir. Yak-
lasik %17 kadar olguda ise cerrahi diizeltme gerekli ol-
mustur.

Bu calismanin sonucunda yazarlar ister acik, ister lapa-
roskopik yéntem kullanilsin eger lenfatikler ayrilmaz ise
hidrosel oraninin yaklasik %18’lere ciktigini, tam tersi,
lenfatikler korunursa, yontemden bagimsiz olarak %4’ler
civarinda kaldigini belirtmektedirler. Uzun dénem takip-
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lerde olgularin %82’sinde ponksiyon ya da sadece takip
ile hidroselde regresyon saglandigi gézlenmistir.

Calismadan anlasilacag) lizere arter korunmadan yapi-
lan girisimlerde hidrosel orani yiiksek olup post operatif
4. yilda dahi izlenebilmektedir. Bu nedenle bu olgularin
uygun takibi gerekli olmaktadir. Herhangi bir sekilde hid-
rosel ortaya ¢ikarsa cogu olguda basit ponksiyon ile hatta
bazen spontan olarak diizelme sansi vardir.

Her ne kadar bazi literatiirlerde pediatrik varikosel te-
davisinde arter koruyucu olmayan girisimler diistik rekur-
rens oranlari nedeni ile tercih edilselerde, saninm testikii-
ler atrofi riskini azaltmak ve hidrosel gibi komplikasyonla-
r minimale indirebilmek amaci ile, cocuk yas grubunda
da mikro-cerrahi varikoselektomiyi 6n plana ¢ekme ge-
rekliligi s6z konusudur. Cocuklarda, ézellikle inguinal ka-
nal acilarak yapilacak olan mikro-cerrahi onanm sonrasi
rekiirrens agisindan da bir sorun olmayacaktir.

Ceviri:
Dr. Ali Ersin Ziimriitbas, Do¢. Dr. Tarkan Soygiir
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Varikosel geleneksel olarak pleksus pampiniformisin
herhangi bir seviyede baglanmasiyla tedavi edilmekte
olup bu durum ytiiksek oranda rekiirrense sebep olmakta-
dir. Bunu 6nlemek amaciyla mikrocerrahi ile subinguinal
baglama 6nerilmektedir. Ameliyat sonrasi rekiirrens kolla-
teral veya anomalik venlerin gézden kagmasi sonucu ol-
maktadir. Bu gézden kagmay1 engellemek icin embolizas-
yon 6ncesi venografi yapilarak iyi bir anatomik bilgi elde
edilebilmekte ve takiben yapilan embolizasyonla iyi sonug
alinmasi distintlmektedir. Bu calismada varikoselde per-
kitan embolizasyonun teknik uygunlugu, embolizasyon
sonrasi gebelik olan ve olmayan vakalarda semen analizi
parametrelerindeki degisimler arastinimistir.

1997-2002 yillan arasinda 71 vakaya infertilite nede-
niyle vena renalis yoluyla ve trombojenik koiller kullanila-
rak retrograd varikosel embolizasyonu yapilmistir. Varikdz
venlerin boyutu, testis boyutlari, embolizasyon éncesi se-
men analizi, venografide goriilen anomalik damarlar ve
sonu¢ alinamayan vakalarda nedenler arastiriimistir. 71
olgunu 68’inde (%95,7) islem teknik olarak gerceklestiri-
lebilmistir. Basarisizlik nedeni olarak vendz spazm, fazla
kollateral mevcudiyeti ve o tarafta testikiiler venin tanim-

lanamamasi sayilabilir. Embolizasyon dncesi sperm sayisi
10-30 milyon arasinda olan vakalarda istatistiksel olarak
onemli oranda motilite parametresinde diizelme gozlen-
mistir.

51 vaka takip edilebilmis (%75) ve 1 vakada varikosel
rekirrensi goriilmustir. Baska ilave tedavi yapilmayan 45
olgudan 18’inin (%40) partnerlerinde ortalama 3,6 yil (1-
5) sonra gebelik gdzlenmistir. Bu olgularda baska hicbir
ilave yontem denenmemistir. Gebelik olan ve olmayan ol-
gulann ameliyat sonrasi semen analizi parametreleri ara-
sinda higbir farklik gézlenmemistir.

Sonug olarak varikosel tedavisinde embolizasyon mi-
nimal invaziv bir islem olup, embolizasyonla sperm sayisi
10-30 milyon arasinda olan olgularda semen analizi para-
metreleri diizelmektedir ancak bu diizelme ile gebelik
arasinda bir iliski tespit edilememistir.

Ceviri:

Prof. Dr. Ahmet Metin

Dog. Dr. Onder Kayigil

AIBli izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Bolu ve Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi
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27 Mart 1935 yilinda Kibnis'ta dogdum. ilk,orta ve lise
ogrenimimi Kibns'ta tamamladiktan sonra tip egitimi icin
Turkiye'ye geldim. 1954-55 ders yilinda tip fakiiltesine
dgrenci olarak girdim ve 1960 yilinda istanbul Tip Fakiil-
tesi'nden mezun oldum. Mezuniyetten kisa bir siire son-
ra ingiltere’de Birmingham kentinde bir siire calistim.
Oradaki kosullarin troloji uzmanlik alani icin ¢ok uzun bir
sireyi gerektirdigini 6grendikten sonra yeniden Turki-
ye'ye dénmek geregini hissettim. O dénemde ingilte-
re’de Uroloji uzmanlik egitimi; genel cerrahi egitiminden
sonra bir yan dal seklinde yapilabilen ve yaklasik yaklasik
8-10 yillik bir sireyi kapsiyordu. Bu nedenle istanbul Tip
Fakdltesi Uroloji kiirsiisti (Cerrahpasa) ile temas kurdum
ve uzmanlik egitimi icin basvurumu yaptim. 1961 yili ba-
sinda o zaman tek tip fakiiltesi olan istanbul Tip Fakiiltesi
Cerrahpasa Uroloji Kliniginde uzmanlik egitimime basla-
dim. 1966 yili sonunda uzmanlik sinavindan sonra bir si-
re Cerrahpasa’da uzman asistan olarak gorev yaptim.
Ocak 1968'de, bir siire 6nce Istanbul Universitesi Capa
Klinikleri biinyesinde kurulan Capa Uroloji Klinigi'ne uz-
man asistan olarak atandim. Bu kiirsiide, kurucusu olan
saygideger ve rahmetli hocam, Prof. Dr. Necati Giiveng
ve yine o zaman &gretim (yesi olarak Istanbul Tip Fakiil-
tesi Capa Uroloji Klinigine atanan Dog. Dr. Melih Ozen ile
birlikte Uroloji klinigindeki calismalarimiza basladik. Ara-
liksiz olarak o tarihten bu yana emekli oldugum 2002 yi-
lina kadar ayni departmanda degisik kademelerde gorev
yaptim. 1974 yilinda dogent, 1981 yilinda profesér ol-
dum. 1979 yilinda o zamanin hiikiimetleri tarafindan cika-
rlan fulltime yasasi geregince Prof. Necati Giliveng ile
Prof. Melih Ozen’in Capa Uroloji departmanindan ayril-
malari sonucunda erken bir ddnemde ve dogent oldugum
bir sirada kiirsii baskanhigl gérevine getirildim ve emekli
oldugum 2002 yilina kadar bu gérevi siirdiirdiim.

Benim tiroloji uzmanlik egitimine basladigim dénem-
de ve 6grencilik yillarimizda droloji 3 yillik bir egitim si-
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reci sonunda uzmanlik diplomasi verilen bir bransti ve
rolojinin alani da son derece sinirliydi. Bu siirenin uz-
manlik egitimi icin yeterli olmadigini daha o zamandan
fark etmistim. Nitekim daha sonra urolojideki gelismeler
sonucunda uzmanlik siiresi dnce si 4 yila; daha sonra ise
5 yila gikarild.

Baslangicta bdbrek taslari, prostat, Uriner sistem ti-
miirleri, Uriner enfeksiyon ve cinsel temasla bulasan has-
taliklarr iceren uzmanhk alani bas dénduiriicii bir hizla ge-
listi. Onkoloji, ¢ocuk trolojisi, genel iroloji, endolroloji
ve bunun gibi bir cok yan dal, resmen olmasa bile devre-
ye girdi.Bu gelismeler sonucunda ve yan dallarin olusma-
st 5 yillik bir siirenin bile bugiin troloji uzmanlik egitimi
icin yeterli olup olmadig tartismasini glindeme getirdi.
Bu degisiklik siirecini bizzat yasayan kisi olarak tiroloji egi-
timinde bazi degisikliklerin yapiimasi geregi dogdu. Nite-
kim 1979 yil'nda kiirsti baskani oldugum dénemden iti-
baren seminer programlari ve ders konular yeniden di-
zenlendi. Androloji, cocuk Urolojisi, endotroloji ve diger
yenilikler seminer listelerine alindi. Bu konularnn egitim
programlarinda kesin ve eksiksiz olarak uygulanmasinda
onciiliik yaptim. Bu bir anlamda diinya kosullarina uyum
saglamak seklinde yorumlanabilir.

1980’li yillardan itibaren androloji parlayan bir yildiz
olarak Urolojinin glindemine girdi. Androlojinin kurucula-
rindan ve onciilerinden olan yakin dostum ve kardesim,
Berlin Universitesi'nde tiroloji hocasi Prof. Dr. Alpay Kela-
mi’nin bize olan yakinhgl nedeniyle Androloji ile i¢ ice ol-
duk. O yillardan itibaren istanbul Tip Fakiiltesi’nde andro-
loji ile ilgili calismalar ¢cok yogun bir sekilde basladi, gerek
klinik yayinlarinda ve gerekse uzmanlik tezi olarak andro-
loji bir ¢cok yonyle ele alindi.

Tabii ki calismalarimiz yalniz androloji ile sinirli kalma-
di. Cerrahi urolojideki gelismeler uygun olarak ¢ocuk tro-
lojisinin de yan dal olarak kimligini kazanmasi degismez
arzumuzdu. Bu yoéndeki etkin calismalarim sonucunda
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1990’li yillardan itibaren Tirkiye'de ilk defa Istanbul Tip
Fakiiltesi’'nde androloji ve cocuk Urolojisi bilim dal olarak
kurulmus oldu. Her ne kadar kadrolariyla halen troloji ice-
risinde yer almakla birlikte bu iki bilim dali bir parlayan yil-
diz gibi gelisti ve bu glinkii cagdas yerlerini aldilar.

Bu arada irolojideki gelismeler 6zellikle benim katkim
ile oldugunu distndigim konulardan bir baskasi da
“bobrek transplantasyonudur”. Tirkiye'de ve bir cok ya-
banci llkede genel cerrahlarin ugras alanina giren transp-
lantasyon, bizim klinigimizde 1983 yilindan beri diizenli
olarak Urolojinin alani icerisinde ve gayet basarili olarak
yapilmaktadir.

Uroloji ile ilgili ve sahip cikmamiz gereken konulardan
biriside “Aging male”dir. Yeni ve {rolojinin kapsaminda
olmasi gereken bu konuya sahip ¢ikilmalidir. Ben emekli
olmama ragmen bu konu iizerinde 1srarla durmaktayim.
Androloji Dernegi'ninde konuya dért elle sariimasi en sa-
mimi dilegimdir.

Deginmek istedigim bir baska konu ise tilkemizde {ni-
versite ile Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi'nin gérev ve
yetkileri konusudur. Universiteler tip ve uzmanlik egitimi
ile Saglk ve Sosyal Yardim Bakanlg) ise halk saghgindan
sorumlu bir kurum olarak calismalidir. Halbuki Tirkiye’'de
bu iki konu ici ice girmis durumdadir. Saglk Bakanhg ge-
reksiz ve liizumsuz olarak Uroloji egitiminin kag yil olma-
sl, yan dallarin olusmasi, uzmanlik egitimi siiresinde ro-
tasyonlarin ne sekilde diizenlenmesi gibi kendi gérevi ol-
mayan konularda séz sahibi olma gelenegini siirdiirmek
istemektedir. Bazi politik gérlslerin de glindem e gelme-
si kaginlmaz olan bu durum {iroloji ve diger bircok bilim

dalini lizumsuz olarak hirpalamakta ve yaralamaktadir.
Egitim Universitelerimizin, halk saghgi ise Saglik Bakanli-
gr'nin gorev kapsaminda olmalidir. Meslek orgiitleri ve
Universite Uroloji uzmanlik egitimi konusunda belirleyici
rol almalidir. Tabii ki burada meslek orgiitlerinin ve der-
neklerin politika disi kalmasi sarttir. Aksi takdirde sorun
karmasik ve politik gérislerin etkisi altina girmekte ve
yanlis yonlendirmelere neden olmaktadir.

Uroloji uzmanlik egitimi ve uzmanlik sinavlar tama-
men {niversite ve uzmanlik dernekleri tarafindan diizen-
lenmelidir. Bircok Avrupa llkesinde bu uygulama uzman-
ik dernekleri tarafindan yapilmaktadir. Saglik Bakanli-
g1'nin veya politikacilarin bu konu ile uzaktan veya yakin-
dan ilgisi yoktur. Ulkemizde de bu konuda olumlu adim-
lar atilmis ve Tiirk Uroloji dernegi tarafindan bir “roloji
board’u” olusturulmustur. Bu olumlu adim atilmisken ay-
ni anda ve sanki ¢ok gerekliymis gibi Saglk Bakanligr'da
bir board olusturma yoluna gitmistir. Bu tutum dogrudan
dogruya meslektaslar bdlmek, gruplasmalar yaratmak ve
bu yoldan meslek sdmiiriisi yapmak demektir. Temen-
nim meslektaslann tek viicut halinde hareket etmesi ve
meslek onurunu her seyin dniinde tutmasidir. Aksi takdir-
de bu yanlis tutum hem kisilere hem kurumlara ciddi za-
rarlar verecektir. Tim meslektaslarin meslek orgiitlerinin
ve derneklerinin calismalarina katilmasini ve Uroloji sem-
siyesi altinda birlesmelerini 6neririm. Bu yondeki gelis-
meleri gérmek beni ve tim meslektaslart mutlu edecek-
tir.

Sevgi ve saygilarimla
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Testosteron ve kadin

Dog. Dr. Isa Ozbey i
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD

Testosteron (T), bilinen en eski hormon olmasina rag-
men, gilinimiizde en az anlasilan, en ¢ok korkulan ve en
cok tartisilan hormon olmaktan kurtulamamustir. T, erkek-
lik hormonu olarak kabul edildiginden, kadindaki rolii hep
geri planda kalmistir. Molekiiler biyolojide basdondiiriici
ilerlemeler olmasina ragmen, T'nun erkekteki roll bir¢ok
konuda heniiz kanita dayal tip adina tam olarak aydinla-
tilamamustir. Ornegin T eksikliginin erektil disfonksiyona
yol a¢ip agmadig, erektil disfonksiyona sadece libido ek-
sikligi yoluyla mi, yoksa santral ve periferik mediatorlerde
degisikliklere yol acarak mi neden oldugu konusu heniiz
tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Yashhga bagl
olarak ortaya cikan hipogonadizmin T replasman tedavisi
gerektirip, gerektirmedigi daha yeni yeni tartisiimaya bas-
lanmustir. Erkekte T'nun rolii tartismalari devam ederken,
son yillarda kadin cinsel fonksiyon bozukluklarina ilginin
artmasi, kadinda hormonlarin ve 6zelliklede T'nun rolt
konusulmaya baslanmis ve arastirmalara konu olmustur.
Aslinda 1943 yilinda Salmon ve ark. (1). adrenalektomi
ve/veya ooforektomi yapilan kadinlarda cinsel isteksizlige
yol acan hormonlarn androjen oldugunu, dstrojen olma-
digini bildirdiginden beri, bu konu giindeme gelmistir,
ancak molekiiler diizeydeki calismalar sinirli kalmistir. G-
niimiizdeki yogun ilgi, énlimiizdeki on yil icerisinde bu
konuda 6nemli detaylarin yakalanacagi izlenimini ver-
mektedir. Bu derlemede kadinda T'nun roliind, sinirl sa-
yidaki literatir 1siginda irdelemeyi amagladik.

Kadin seksiiel davranisinda endokrin sistemin rolii

Kadin seksiel davranisinda ¢ steroid hormon grubu rol
almaktadir. Birinci grup 6stradiol (E;) ve dstron gibi dstro-
jenler, ikinci grup progesteron gibi progestinleri, lg¢linci
grup ise T, dihidrotestosteron (DHT), androstenedion ve
dehidroepiandrosteron (DHEA) gibi androjenik hormonla-
n icermektedir (2).

Kadin sekstiel yaniti ve serum E;, diizeyleri arasindaki
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iliskiyi irdeleyen sinirsiz sayida calisma yapilmis ve co-
gunda E; diizeyleri ile cinsel tatmin ve cinsel iliski sikligi
arasinda bir korelasyon gdsterilememistir. Bunun yaninda
Persky ve ark. (2) E;'nin adrenal androjen dretimini artira-
rak cinsel yasama katkida bulundugunu ileri stirmuslerdir.
E; replasman tedavisi alan postmenapozal kadinlarda
pregnanolon, DHEA ve DHEA-siilfat diizeylerinde artis
go6zlenmistir. Normal ve cerrahi olarak kastre edilen ka-
dinlarda E; diizeylerindeki dalgalanmalar seksiel davrani-
si etkilemezken, postmenapozal kadinlarda E; tedavisi ile
bir miktar diizelme saptanmustir.

Progesteron diizeyleri ile seksiiel fonksiyon arasinda
iliski gosterilememistir. Bu hormonun eksikliginde ruhsal
ve fiziksel kotllesmeler saptanmustir (3).

Androjenlerin kadin cinsel fonksiyonunda rol aldigini
gosteren, ancak kontrolll, randomize, prospektif calisma-
larla desteklenmesi gereken (¢ kanit bulunmaktadir. Birin-
cisi yaslanmayla birlikte androjen duzeyleri diismektedir.
ikincisi androjen diizeylerindeki eksiklik sekstiel disfonksi-
yon ile birliktelik géstermekte ve E; replasman tedavisine
yeterli yanit vermemektedir. Uclinciisi ise, androjen rep-
lasman tedavisi ile cinsel fonksiyonlarda bir miktar diizel-
me olmaktadir. Ancak androjen replasman tedavisinin
santral sinir sistemi (SSS)'ndeki etki mekanizmasi heniiz
tam olarak bilinmemektedir. Kadinda T, aromatizasyonla
E,’ye dénlstligl icin, yapilacak ¢alismalarda T'nun E;’ye
dénilstimiini engelleyecek dizaynlar olusturulduktan
sonra T replasman tedavisi yapiimalidir.

Kadin androjen fizyolojisi

Premenapozal kadinlarda giinde 0.3 mg. T uretilir (Er-
kekte 4-7 mg/giin). Bu miktar %50 over, %50 adrenal
korteks kaynakhdir. Dolasimdaki total T'nun % 25’i over-
lerden androstenedion’dan déniisiim yoluyla, %25’ direk
olarak adrenal korteksten, geri kalan %50’si ise KC, deri
ve beyin gibi periferik dokularda DHEA gibi adrenal ve
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ovaryen prekirsorlerden {retilir. Dolasimdaki T'nun %98’
proteine bagl, %2’si ise serbest haldedir. Bagh T'nun
1/3’t zayif olarak albumine, geri kalani ise giicli bir sekil-
de seks hormon baglayan globiilin (SHBG)'e baglanmistir
(4,5). SHBG diizeyindeki dalgalanmalar etkili T olan ser-
best T (sT) diizeylerini etkilemektedir. (")rnegin disaridan
E, verilmesi durumunda, yaslanma ve troid fonksiyon bo-
zukluklarinda SHBG diizeyi arttig1 icin sT diizeyi azalmak-
tadir. sT hedef dokularda DHT ve E; gibi iki farkli metabo-
litine déniismektedir. Bu doniislim sitoplazmik enzimler
olan 5 alfa-rediiktaz ve aromataz enzimleri araciligryla ol-
maktadir. SSS’nde T ve DHT androjen reseptdrlerine, E;
ise Ostrojen reseptdrlerine baglanarak etkilerini gdster-
mektedirler (6-8).

Androjen ve kadin cinsel fonksiyonu

Salmon ve ark (1) nin 1943 yilinda yayinladiklar ma-
kalelerinde adrenalektomi ve/veya ooforektomi yapilan
kadinlarda cinsel istek bozuklugunun &strojen eksikligin-
den ¢ok androjen yetersizligine baglh oldugunu spekiile
etmelerinden sonra, bircok arastirici adrenalektomi ve oo-
forektomiden sonra T replasman tedavisinin cinsel istek
bozukluklarnini diizelltigini bildirmislerdir (9-12). Ayrca
premenapozal kadinlarda yapilan calismalarda menstriel
siklus ortasindaki T artisi ile cinsel iliski, genital yanit ve
mastirbasyon siklig1 da dahil bircok cinsel fonksiyonda ar-
tis oldugu bildirilmistir (3,13-16). Ellidokuz postmenapo-
zal saglikh kadini iceren bir calismada cinsel istek ile kore-
lasyon gosteren tek hormonun sT oldugu saptanmustir
(17). Bu nedenle, T'na istek hormonu (desire hormone)
denilmektedir. Literatlirde hormon replasman tedavisi al-
mayan postmenapozal kadinlarda cinsel aktivitenin and-
rojen diizeyleri ile korelasyon gosterdigini bildiren cok sa-
yida calisma mevcuttur (18-21). Hines ve ark.’nin (22)
yaptigl longitudinal calisma daha ilging olup, gebelik sii-
resince annelerinde T diizeyi yiiksek olan kiz cocuklarinin
okul 6ncesi dénemde erkek cocuklara benzer davranislar
sergiledikleri iddia edilmistir.

Androjenlerin SSS’ndeki etki mekanizmalan
Androjenler metabolik etkileri (18) disinda, klitoris ve

vagina gibi periferik dokularda, spinal kordda (23), ve be-
yinde (6,7) etki gostermektedir. Androjenler anabolik et-

ki ile otonom sinir sisteminin reaktivitesini artirirlar.
SSS’nde androjen ve Ostrojen baglayan bolgeler oldukca
yaygindir. Beyinde 5 alfa-rediiktaz aktivitesi yaygin olarak
bulunmasina ragmen, aromataz aktivitesi hipotalamus,
medial preoptik alan (MPOA) ve amigdal bélgesinde da-
ha fazladir (24,25). Hipotalamustaki MPOA’daki androjen
duyarli néronlann seksiiel davranisi regiile ettigi gosteril-
mistir (7).

Kadinda T replasman tedavisinin akut olarak seksuel
fonksiyonu néral yolla nasil modiile ettigi konusunda he-
niiz bir bilgimiz yoktur. Pozitron emisyon tomografisi
(PET) kullanilarak yapilan calismalarda viziiel uyar ile olus-
turulan cinsel uyarilma sirasinda inferior temporal kortek-
sin bilateral aktive oldugu gosterilmistir. Daha sonra sag
insula ve sag inferior frontal korteksin aktive oldugu goz-
lemlenmistir. Ayrica s6zkonusu alanlarin bazi boliimleri-
nin aktivasyonu ile T diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu gosterilmistir (26,27).

Androjenlerin kadin genital sistemindeki etki meka-
nizmalan

Vaginal ve klitoral dokulardaki androjen reseptorleri-
nin tanimlanmasi, karekterize edilmesi ve lokalizasyonu
{izerine sinirli sayida calisma vardir.Genital dokularda seks
steroid hormonlannin periferal déniisim, degisik andro-
jenlerin klasik androjen reseptdrleri lizerinden veya klito-
ral ve vaginal dokulara 6zgi bir androjen reseptdr prote-
ini izerinden etkilerini gésterebilecegini diistindliirmekte-
dir. Nitekim son zamanlarda Goldstein grubunun yaptig
calismalarda tavsan vaginal dokularinda androstenediol’e
yiksek afinite gosteren bir proteinin tanimlanmis olmasi,
kadin genital sisteminde degisik androjenlere ait farkli re-
septorlerin olabilecegi gorlistiinii dogurmustur (28). Bu da
kadin genital sisteminde hangi androjenin (T, sT, DHT,
DHEA, androstenedion v.b) baskin olarak etkili oldugu so-
rusunu giindeme getirmektedir. ileride yapilacak calisma-
larla bu soruya yanit aranacaktir.

Androjenlerin kadin genital kan akimma etkileri
Hayvan modellerindeki deneyler, ooforektomi yapil-
mus hayvanlarda 8strojen kullaniminin genital dokularda

kan akimini artirdigini géstermistir. Ancak yalnizca andro-
jenlerle tedavi edilen gruplarda bdyle bir etki gézlenme-
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mistir. Yeni yapilan bir calismada yine Goltstein grubu oo-
forektomi yapilan tavsanlarda DHT ve A-5 androstenediol
(Adiol) uygulamasi ile vaginal dokuda azalmis olan NOS
aktivitesinin tekrar normale déndigiinii, ancak E; veril-
mesi ile NOS aktivitesinin artmadigini gdstermislerdir
(29). Bu da daha o6nceki bilgilerimiz olan dstrojenin vagi-
nal kan akimini artirdigy bilgisine ters dlismektedir. Gorii-
nen o ki bu konuda da daha ¢ok calisiimasi gerekmekte-
dir.

Cinsel fonksiyon, testosteron ve yaslanma

Kirk yasindan sonraki premenapozal kadinlardaki T dii-
zeyi 20’li yaslardakinin yarisina kadar dismektedir
(30,31). T diizeyindeki bu azalma postmenapozal dénem-
de de dereceli olarak devam etmekte ve buna paralel ola-
rak cinsel fantazilerde, vaginal lubrikasyonda ve cinsel tat-
minde azalma gorllmektedir (20,21,32-34). Postmena-
pozal dénemde hormon replasmani yalnizca E; ile yapil-
diginda vaginal kuruluk ve vazomotor semptomplar dii-
zelirken, cinsel istek artmamaktadir, bu da androjenlerin
hormon replasman tedavisine eklenmesi gerektigini dog-
rulamaktadir (35).

Testosteron ve kadin obezitesi

Bu konuda yapilan calisma sayisi oldukca az olmasina
ragmen, yapilan sinirl sayidaki ¢ahisma énemli bilgiler
sunmaktadir. Calismalar E; replasman tedavisi alan kadin-
larda periferik yag dokusunda artis ile birlikte, cizgili kas
kitlesi ve IGF-1 diizeylerinde azalma oldugunu goster-
mektedir (36). Yapilan bircok calismada obez kadinlarda T
diizeyleri yliksek bulunmustur, bu da T'nun obeziteye yol
actigl seklinde yanls olarak yorumlanmustir. Ancak bu ¢a-
lismalarda gdzden kagirilan nokta T'nun normal diizeyler-
de olmayip oldukca yiiksek diizeylerde olmasi ve berabe-
rinde baska birgok hormonal dengesizligin bulunmasidir.
Bu hastalann ¢ogunda insilin direnci artmis ve insilin di-
zeyleri yliksek bulunmustur. Yani kilo artisina yol acan fak-
tor normal diizeylerdeki T olmayip, suprafizyolojik diizey-
lerdeki T'dur. Lovejoy ve ark. (37) postmenapozal obez
kadinlarda androjen ve antiandrojen tedavileri karsilastir-
mis ve androjen alan grupta istatistiksel olarak anlamli dii-
zeylerde zayiflamalar saptamistir. Bu hastalarda total vi-
cut agirhgr azalirken, kas kitlesinde artis olmus ve buna
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bagh olarak viicut yapilari daha estetik hale gelmistir.
Androjen alan grupta dnemli bir yan etki gérilmedigi hal-
de, yazarlar androjenleri zayiflama ilaglari olarak dnerme-
mektedirler. Bu konuda etik yonler iyice tartisildiktan ve
konsensiis saglandiktan sonra, diistik doz T patch veya
kremler ile kontrollli, prospektif, randomize calismalara
gereksinim vardir.

Testosteron, enetrji, ruhsal durum ve libido

Genel inanisa gore, T kadinlan daha irritabl ve daha
agressif yapmaktadir. Bu bilgi daha ¢ok suprafizyolojik T
diizeylerine sahip patolojik durumlari olan kadinlardan el-
de edilmistir. Halbuki tartisilmasi gereken konu, dustik T
diizeyleri olan kadinlarin T replasman tedavisi ile fizyolo-
jik sinirlar icerisinde T dlizeylerine ulastiktan sonra ne gibi
degisiklikler sergiledikleri olmalidir. Bu konuda Laumann
ve ark.’nin (38) yaptigl calisma oldukca dnemlidir. Bu ge-
nis seride postmenapozal kadinlarda T replasman tedavi-
sinin kadinlan daha enerjik hale getirdigi, ruhsal durumla-
rinda iyilesme oldugu ve libidolarinda artis sagladig bildi-
rilmistir. Ancak bu konuda da net seyler sdyleyebilmek
icin ¢ok calismaya gereksinim vardir.

Testosteron ve cilt

Derideki sebase glandlardan yag Uretimi T hormonu-
nun kontrollinde olmaktadir. Puberte dénemindeki kizlar-
da yaygin olarak goriilen aknelerden cogunlukla T artisi
sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle kadinlar icin T genel-
likle kétl hormon olarak kabul edilmektedir. Yine burada
gobzden kacirilan konu bu hastaliga neden olan fizyolojik
sinirlardaki T olmayip, suprafizyolojik diizeylerdeki T'dur,
yani patolojik bir durum s6z konusudur. Yapilan bir calis-
mada T diizeyi diisiik olan kadinlarin ciltlerinin kuru ve in-
ce oldugu, introitus vaginalarinda kuruluk, atrofi ve infla-
masyon oldugu saptanmis ve diisiik doz T krem veya jel
kullanilarak, akne, sa¢ dokilmesi, vicut killanmasi gibi
yan etkiler gdzlenmeden, cilt turgor-tonusunda artis,
nemlenme olmus ve introitus vaginadaki degisiklikler d-
zelerek cinsel iliskilerin daha tatminkar hale geldigi bildi-
rilmistir (39). Bu konuda yeterli calisma olmamakla birlik-
te, bu spekdilatif bilgiler teorik olarak mantikli gelmekte ve
saglikli bilimsel calismalarla desteklenmesi gerektigini
gostermektedir.
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YORUM:

Hormonlarla ilgili arastirmalarda celiskili sonuclarin sik
olarak karsimiza ¢ikmasi alisilagelmis bir durumdur. Mole-
kiler biyolojideki dnemli gelismelere ragmen, bugiin ha-
la T erkekte ne yapar, kadinda nerelerde etkilidir konulari-
ni konusuyoruz. Bu durum biiyiik oranda ¢alismalarin ye-
tersizliginden degil, hormonlarn dinamik dogasindan
kaynaklanmaktadir. Ozellikle seks hormonlannin salini-
minda ve sistemik dolasima verilmesinde mevsimsel,
guinltik (ditirnal salinim), saatlik ve hatta dakikalik (pulsatil
salinim) degisimler gdzlenmesi, yine ayni hormonlarin isi-
dan, fiziksel ve psikolojik streslerden, beslenme ve ilag
alinimindan etkilenmesi, dérnegin GnRH'nin direkt olarak
portal bir dolasimla hipofize aktariimasi ve yarnlanma 6m-
riindin ¢ok kisa olmasi nedeniyle dolasimdaki diizeylerinin
Olglilememesi, hormonlarin periferik dokularda birbirine
déniismesi hangi asamadaki hormonun major etkiye ne-
den oldugunun tam olarak saptanamamasi gibi sorunlar
yapilan arastirmalarda ideal ve homojen gruplar olusturul-
masini zorlastirmakta ve celiskili sonuglarin ortaya ¢ikma-
sina neden olmaktadir. Biitiin bu sorunlarin yaninda ka-
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Meme kanseri tanisi ile radyoterapi, kemoterapi,
hormonoterapi alan hastalarda cinsellik

Dr. Giilbeyaz Can
[stanbul Universitesi Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu

Meme kanseri tanisini g6z 6niine almadan literatiirde
saglikli kadinlarda cinsel yasami degerlendirdigimizde,
aslinda saglikh kadinlarda da cinsel sorunlarin énemli bir
problem oldugunu gériiyoruz. Omegin; ABD’'de 18-59
yaslarl arasinda saglikli kadinlarda gerceklestirilen ulusal
bir calismada cinsel problemlere iliskin prevalansin %49
oldugu ve kadinlarin %33.4'l cinselligi énemsemedigini,
%24.1'i orgazma ulasamadigini, %21.2’si cinsel agidan
haz almadigini, %18.8'i cinsel iliski sirasinda vajinal nem-
liliginin saglanmadigini ve %14.4’'l agn yasadigini ifade
etmislerdir. Bununla birlikte literatiirde cinselligi etkileyen
faktorlerin genellikle demografik 6zellikler (yas, cinsiyet,
etnik), psikolojik durum (anksiyete, depresyon), kronik
saglik sorunlar (diyabet, hipertansiyon), es (iletisim, sag-
lik durumu), viicut imaji (cinsellik, 6z-gliven) ve menopo-
zal durum oldugu da ileri strllmustir (1).

Saglikli kadinlarda durum bdyleyse, meme kanseri ta-
nisi ile radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi alan me-
me hastalarda cinsel yasam nasil veya nasil etkilenmekte-
dir? Meme kanseri tanisi ile tedavi géren hastalarinda cin-
sel problemlere iliskin prevalansin tam olarak tanimlan-
mamis oldugunu ifade ederek %40-100 arasinda oldugu-
nu ve tedavi sirasinda saglik personeli tarafindan yeterin-
ce sorgulanmadig icin de literatlirdeki sikiginin bildirile-
nin altinda oldugunu sdyleyebiliriz. Buna ek olarak Barni
ve Mondin, tedavi sonrasi meme hastalarinin %90’inin
cinsel yasamini sirdtird{igli fakat cinsel problemlerde ar-
tis ve cinsel yasam kalitesinde azalma oldugunu belirleye-
rek kadinlarin %64’tinde cinsel iliski isteginin olmadigini,
cinsel iliski sirasinda %38’inin disparoni, %44 intn frijidi-
te, ve %42’sinin kuruluk hissettigini de saptamuslardir
(2-5).

Radyoterapi, kemoterapi ve hormonoterapi alan me-
me kanseri hastalarinda cinsel disfonksiyonlarin etyolojisi
tam olarak iyi tanimlanmamis olmasina ragmen, yasanan
cinsel sorunlarin ve buna etken olan faktorlerin diger ka-
din kanser hastalari ile benzer oldugu ileri striilmektedir.

Pek cok predispozan faktér s6z konusudur: dnceden var
olan cinsel sorunlar, cinsellige negatif tutum, yasa-bagli
degisiklikler, psikolojik durum ve uygulanan tedavi yén-
temlerinin (cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hor-
monoterapi) neden oldugu yan etkiler (viicut imajinda
degisiklik, yorgunluk, bulanti-kusma, menopozal semp-
tomlar vb) gibi. Radyoterapi, kemoterapi ve hormonote-
rapi alan meme hastalarinda cinselligi etkileyen faktorler
farkli oldugundan her bir tedavi yaklasiminin cinsellige et-
kisi asagida yer alan bolimlerde tek tek agiklanacaktir (1).

Radyoterapinin cinsel yasama etkisi ve yonetimi

Radyoterapi, hem erken evre hem de lokal ileri evre
meme kanserinde eksternal ve interstisyel radyoterapi
olarak uygulanmaktadir. Ameliyat éncesi, biiylik olan ti-
morleri ameliyat edilebilir duruma getirmek amaci ile kul-
lanilirken; ameliyat sonrasi, niiksleri engellemek amaci ile
uygulanmaktadir. Metastatik meme kanserinde ise me-
tastaza bagli meydana gelen semptomlarin palyasyonunu
saglamak amaci ile kullamimaktadir (6). Radyoterapiye
bagl gelisen yan etkiler genellikle hafif ve geri déntislim-
lidir. En sik goriilen yan etkiler: cilt degisiklikleri, yorgun-
luk, sinir veya pektoral kas enflamasyonuna bagh agri,
meme dokusunda édem, agn ve hassasiyettir (Tablo 1).
Semptomlara bagli etkilenme diizeyi bireyden bireye fark-
lihk gostermekle birlikte bu semptomlara bagh giinliik ve
cinsel yasam bazi hastalarda hig etkilenmez iken bazi has-
talarda cok fazla etkilenmektedir (6).

Radyoterapinin cinsellige etkisi direkt olmaktan ¢ok in-
direkt yani hastalann cinselligi radyoterapiye bagl semp-
tomlarin neden oldugu viicut imajindaki degisiklige, agn-
ya, yorgunluga ve eslerin radyoterapi hakkindaki yanhs
distincelerine bagl etkilenmektedir. Radyoterapiye bagli
gelisen meme 6dem, tedavi alaninda kil kaybi, kuru/yas
deskuamasyon, eritem ve hiperpigmentasyon hastalarin
viicut imajinin degismesine neden olmaktadir. Viicut ima-
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Tablo 1. Radyoterapide Cinsel Disfonksiyonlar ile ilgili Yan Etkiler ve Yonetimi’

Yan Etki Baslangic Siire Belirti/Bulgular Girisimler

Memede agr (ara Radyoterapi Siddetinin azalmasi Memede arada sirada Hastaya bunun normal oldugu

sira) baslangicini takiben 1 ile birlikte bicak saplar ve nonsteroid antienflamatuar
hafta icinde meydana radyoterapi bitimini tarzda agri ilaglarin (NSAID) kullanimi

Memede 6dem

Tedavi alaninda kil
kaybi

Kuru deskuamasyon

Yas deskuamasyon

Eritem

Hiperpigmentasyon

Kasinti/ folikdilit
(sag folikillerinin
irritasyonu)

Yorgunluk

gelebilir

Radyoterapi
baslangicini takiben 1
hafta icinde meydana
gelebilir

30-35 Gy doz
uygulamalarinda
genellikle 3-4. hafta
baslar

Radyoterapi
baslangicini takiben
yaklasik 3. hafta
meydana gelir

Radyoterapi
baslangicini takiben
yaklasik 4-5 hafta
sonra meydana gelir

Radyoterapi
baslangicini takiben
yaklasik 2. hafta
ortaya cikar

Radyoterapi
baslangicini takiben
yaklasik 2. hafta
meydana gelir

Koyu tenli kadinlarda
daha fazla goriliir

Radyoterapi
baslangicini takiben
yaklasik 10 giin

2 hafta sonra
meydana gelir

Radyoterapi
baslangicini takiben
yaklasik 2-3 hafta
sonra baslar.
Onceden veya
eszamanli kemoterapi
uygulamasi siddeti
artirabilir

takiben aylar
boyunca devam eder

Radyoterapi bitimini
takiben aylar
boyunca devam eder

Degisebilir. 1-6 ay
sonra tekrar ¢cikmaya
baslar

Radyoterapi bitimini
takiben 2 hafta icinde
gecer

Radyoterapi bitimini
takiben genellikle
2-3 hafta icinde tam
olarak iyilesir

Radyoterapi bitimini
takiben genellikle

10 glin 2 hafta icinde
iyilesir

Tedavi bitimini

takiben yavasca ¢ozldr.
Hafif
hiperpigmentasyon
aylarca devam edebilir

Degisebilir. Tedavi
bitimini takiben
iyilesmeye baslar

Tedavi bitimini takiben
2-3 hafta boyunca
yorgunluk devam
edebilir.

Hasta kemoterapi
aliyorsa daha uzun
siire devam edebilir

Radyoterapi uygulanan
memede hafif-orta
siddete 6dem. Memede
dolgunluk veya agirlik
hissi.

Folikdlit ve kasinti yoksa
genellikle rahatsiz
edici degildir

Eritem veya
hiperpigmentasyona
bagli ciltte kuru pullanma
veya dokiilme olur

Eriteme bagl ciltte yas
soyulmalar Bélge sulu
veya akintilidir
Reaksiyonun siddetine
gore hafif- orta diizeyde
rahatsizlik verebilir.
Eszamanli kemoterapi
uygulaniyorsa reaksiyon
daha da siddetli olabilir

Degisebilir.

Hafif veya parlak
kizarklik.

Hafif-orta derecede
rahatsizhk olabilir

Hafif veya yogun
bronzlasma olur.
Hafif rahatsizlik
eslik edebilir.

Kasintili cilt, hafif kizark
ve kuruluk

Genellikle sternal,
intrakla-vikuler ve
supraklavikular bélgede
folikuller kuglik kirmizi
nokta goriiniimiindedir
Hafif rahatsizlik ve
kasinti eslik edebilir

Aksam saatlerinde
yorgunluk hissi artar.
Cogu kadin gunliik
yasantisina devam
edebilir

ile siddetinin azalacagi
s@ylenmelidir

Hastaya bunun normal oldugu
ve NSAID kullanimi ile
siddetinin azalacagi
séylenmeli, Destekleyici
sutyen kullanimi énerilmelidir

Uygun tedavi baslatiimali
Kokusuz su bazl
nemlendirici uygulanmahdir

Cok rahatsiz ediyorsa
nemlendirici kullanilabilir

Bolgenin bakiminda
antibakterial sollisyonlar
kullanilmali ve gerekirse
pansuman yapilmalidir
Miimkiin oldugunda
bolgenin havayla

temasi saglanmali

Agriy1 azaltmak

icin NSAID kullaniimahdir

Kokusuz su bazli nemlendirici
uygulanmali

Siki ve balenli sutyen
kullanimi 6nlenmelidir

Kokusuz su bazli nemlendirici
uygulanmali

Siki ve balenli stityen
kullanimi 6nlenmeli

Uygun tedavi baslatiimali
Kokusuz su bazli
nemlendiriciler uygulanmali

Erken yatmali, 6gleden sonra
istirahat etmeli,

Yeterli ve dengeli beslenmesi
saglanmall,

Gunluk islerde hastaya
destek olunmali,

Hafif egzersiz programi
Snerilmelidir

Hamolsky D, Facione N: inﬁltrating Breast Cancer, in Miaskowski C., Buchsel P. (eds.) Oncology Nursing Assessment and Clinical Care. St.
Louis, Mosby, 1999, pp. 444-445.
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jindaki degisiklikler hastalarin 6z-gliveninde azalmaya ne-
den olarak hastalarin cinsel yetersizlik duygusu yasamasi-
na neden olur (1,5,8). Radyoterapiye bagl yorgunlugun
artmasi ve memede agri olmasi cinsel istegi ve aktivite
diizeyini azaltir. Yan etkilerin yogun yasanmasi hastalarda
anksiyete ve depresyon gelisme riskinin artinr ve hastalar-
da cinsel ilgiyi, libidoyu ve aktivite diizeyini azaltir
(1,5,8,9). Buna ek olarak hastanin esi hastay1 yormamalk,
hastanin radyoterapi dénemini rahat gecirmesini sagla-
mak ve hastanin radyoaktif oldugunu ve radyoaktivitenin
onu da etkileyebilecegini dlstinerek hastayla birlikte ol-
may! istemeyebilir. Hastanin esi hastanin fiziksel goriint-
miine uyum saglamakta zorlanabilir (1,5,9-11). Radyote-
rapi tedavisi alan meme hastalari ve esleri radyoterapi sii-
reci, yan etkileri ve yan etkilerin cinsellige etkisi hakkinda
bilgilendirilmelidir. Ozellikle eslere tedavi sonrasi hasta-
nin radyoaktif olmadigl, esine rahatca sarlabilecegi sdy-
lenmeli. Rahat bir tartisma ortami saglanarak, esler cinsel-
ligi tartismaya acik ise tedavi 6ncesi cinsel yasami deger-
lendirilerek radyoterapinin cinsel yasamlarinda problem
olusturup olusturmadigi belirlenmelidir. Sorunun kaynagi-
nin belirleyerek uygun girisimler planlanmalidir. Radyote-
rapiye bagl gelisen cilt reaksiyonlarnnin ve yorgunlugu
gecici oldugu tedavinin tamamlanmasi ile belli bir siire
icinde iyilesecegi aciklanarak yonetimine iliskin bilgi veril-
meli (Tablo 1). Hastanin ve esinin hastanin viicut imajina
uyumu saglanmali. Hastanin 6z-glivenini artiracag icin
esin hastaya destek olmasi icin tesvik edilmeli. Isinlama
bélgesinde agnyi azaltmak icin NSAID &nerilebilir, cilt re-
aksiyonlarninin etkisini hafifletmek icin nemlendirici, yor-
gunlugu azaltmak icin aktivite/istirahat programi olustu-
rulabilir. Yorgun olan hastalara cinsel iliskiden énce ve
sonra istirahat etmesi, cinsel iliski sirasinda da hastayi cok
fazla yormayacak pozisyonlan tercih etmesi Onerilebilir.
Hasta ve esi arasindaki iletisim tesvik edilmelidir. Geng
hastalara tedavi siiresi icinde gebelikten korunma ile ilgili
bilgi verilmeli, ancak tiim tedavi siirecinin tamamlanmasi
ile gebe kalabilecegi agiklanmahdir (1,5,9,10,11,12,13).

Kemoterapinin cinsel yasama etkisi ve yonetimi

Meme kanserinin kemoterapisinde bireysel 6zelliklere
ve timdriin tipine bagh genellikle FAC/FEC, CMF, AC/EC,
AT, Taxotere gibi hastalarin genel yasam kalitesini ve cin-
selligini etkileyen farkli yan etkilere neden olan pek ¢ok

ajan kullanilmaktadir (Tablo 2) (6). Pek ¢ok calisma, meme
kanseri tanisi ile kemoterapi alan hastalarin cinsel fonksi-
yonlarinda bozulmanin kemoterapinin direkt yada indirekt
etkisine baghh meydana geldigini vurgulamaktadir
(6,14,15). Ozellikle 35 yasin {istiinde, tedavi protokoliin-
de alkilleyici ajan (FAC, CMF gibi) olan meme hastalarin-
da kemoterapdtik ajanlar overleri etkileyerek over yet-
mezligine ve vajinal epiteliyumu etkileyerek de vajinal ku-
ruluga neden olarak cinsel fonksiyonlarin bozulmasina
dogrudan katkida bulunur. Kemoterapi tedavisine bagli
gelisen yan etkiler (bulanti, kusma, yorgunluk ve mukozit
gibi) ise hastalann iyilik durumunu kétilestirerek hastala-
rin cinsel yasaminin bozulmasina indirekt olarak katkida
bulunur (1,15,16,17). Over yetmezligi sonucunda serum
FSH ve LH'nin yiikselmesi ve estradiol diizeyinin diisme-
si ile hasta erken menopoza girerek tipik menopoz semp-
tomlarini (sicak basmasi, vajinal kuruluk, disparoni) yasa-
maya baslar. Kemoterapinin vajinal mukozaya etkilemesi
cinsel iliski sirasinda hastalarin agn hissetmesine neden
olur. Sonucta her iki durumda hastalarinin cinsel yasam
kalitesi bozulur ve semptomlara bagli cinsellige ilgisi aza-
Iir (1,15,16). Kemoterapiye bagh gelisen semptomlar has-
talarin aktivite diizeyini azaltarak (yorgunluk, bulanti-kus-
ma, agn) ve viicut imajinin degismesine (alopesi, muko-
zit) neden olarak hastalarin cinsel aktiviteye ilgisini azalta-
bilir ve cinsel fonksiyonlari olumsuz etkiler (1,5,9,10,12).

Kemoterapiye bagli gelisen yorgunluk, bulanti-kusma,
diyare hastalarin enerji diizeyini etkileyerek cinsellige ilgisi-
ni, cinsel aktivite sikligin azaltabilir. Bower ve ark. tarafin-
dan 2000 meme hastasi ile yapilan bir calismada da yor-
gunluk ve kétl cinsel fonksiyonlar arasinda oldukga glicli
iliskiler oldugu saptanmistir (p=0.0001) (9,18). Kemotera-
piye bagl alopesi, hastaliga ve tedaviye bagh kilo kaybi ve-
ya kortikosteroid kullanimina bagh asin kilo artisi hastalarin
viicut imajinin degismesine neden olarak kadinlarda cinsel
cekiciliginin ve 6z-saygisinin azalmasina katkida bulunabi-
lir. Kilo artisi adjuvan kemoterapi alan meme kanseri hasta-
larinda meydana gelen énemli bir sorundur (19,20). Good-
win ve ark. 535 meme kanseri tinisi ile adjuvan kemotera-
pi alan hastalarla yaptig bir calismada 1 yillik izlem sireci
icinde hastalarin %84.1'nin kilo aldigini ifade ederek kemo-
terapi alan hastalarin ortalama 2.5 kg, kemoterapi almayan
hastalarin 0.6 kg aldigini saptamistir. Buna ek olarak kemo-
terapi kullaniminin ve menopoz baslangicinin kilo aliminda
onemli prediktorler oldugunu ifade etmistir (19).
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Tablo 2. Meme Kanserinin Kemoterapisinde Kullanilan Tedavi Protokolleri ve Cinsel Disfonksiyonlar ile iliskili Yan Etkileri

]
. £
Yan Etki 3 e - 2 -
gs 0§ 2 %
T 9 £ > = )
2 S £ i) a
. e b ] £ <
llac = % Diger spesifik toksisiteler
Qa
FAC/FEC
Fluorouracil 500 mg/m’ + + + + + Tek ajan uygulamasinda over disfonksiyonu olmaz.
Allkileyici ajanlarla birlikte uygulandiginda olur.
Doxorubicin/Epirubicin 50 mg/m’ + + + + + Tek ajan uygulamasinda over disfonksiyonu olmaz.
Allkileyici ajanlarla birlikte uygulandiginda olur.
Cyclophosphamide 500 mg/m® + 0 + + (0} Amenore, libidoda azalma, over disfonksiyonu
Docetaxel
Docetaxel 60-100 mg/m” + + + + 0]
CMF
Cyclophosphamide 600 mg/m® + 0 + + 0 Amenore, libidoda azalma, over disfonksiyonu
Methotrexate 40 mg/m’* + + + + + Tek ajan uygulamasinda over disfonksiyonu olmaz.
Allkileyici ajanlarla birlikte uygulandiginda olur.
Fluorouracil 600 mg/m’ + + + + + Tek ajan uygulamasinda over disfonksiyonu olmaz.
Allkileyici ajanlarla birlikte uygulandiginda olur.
ET
Epirubicin 60 mg/m* + + +
Paclitaxel 200 mg/m’ + 0 + + 0
AT
Doxorubicin 60 mg/m’ + + +
Paclitaxel 200 mg/m’ + 0 + + 0
AC
Doxorubicin 60 mg/m’ + + + + +
Cyclophosphamide 400-600 mg/m® + 0 (0] Amenore, libidoda azalma, over disfonksiyonu
Paclitaxel-Carboplatin
Paclitaxel 175 mg/m’* + 0 + * 0]
Carboplatin AUC 6 + 0 0
Capecitabine
Capecitabine 2500 mg/m® + + + 0 0

+, Sik; = Nadir; O Yaygin degil

Kemoterapi alan meme hastalari ve eslerine kemote-
rapi tedavisi, yan etkileri ve yan etkilerin cinsellige etkisi
aciklanmali. Rahat bir tartisma ortami saglanarak, esler
cinselligini tartismaya agik ise tedavi éncesi cinsel yasami
degerlendirilerek kemoterapinin cinsel yasamlarini etkile-
yip etkilemedigi belirlenmelidir. Sorunun kaynaginin be-
lirleyerek uygun girisimler planlanmalidir (4).

Hasta kemoterapiye baglh erken menopoza girdi ise

172

ve cinsel yasami bu semptomlarin etkisi ile etkilendi ise
meme kanseri 6ézellikle hormonal kaynakl ise bu semp-
tomlann yénetimi biraz zor olabilir, ¢linkii bu kanserlerde
tiimor hormona bagli gelistiginden hastalara HRT uygula-
masi kontrendikedir. Bu semptomlarin hafifletiimesinde
non-farmakolojik girisimler su-bazli kayganlastiricilar, Ke-
gel egzersizleri, ve vitamin E uygulamasi Onerilebilir.
Hastalar bitkisel tedaviler kullaniyorsa dikkat etmeli ¢lin-
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ki cogu Sstrojen icerir. Hastalar ilacin icerigini dikkatli bir
sekilde okumali ve kullanmadan onkoloji uzmanina veya
hemsireye danismalidir. Buna ek olarak kemoterapi teda-
visi sirasinda iyi bir semptom kontrolii saglanmali. Kemo-
terapiye bagh gelisen semptomlar ve vicut imajindaki
degisikliklerin tedavinin bitimi ile iyilesecegi konusunda
hasta bilgilendirilmelidir. Yorgunluk cinsel aktiviteyi ve
istegi azaltacagindan hastaya ve esine hasta kendisini
enerjik hissettiginde cinsel iliskiye girmesi séylenmeli,
cinsel iliski sirasinda eforu azaltan pozisyonlar (yatma,
iste olma) onerilebilir, cinsel iliskiden énce ve sonra din-

Hormonoterapinin cinsel yasama etkisi ve yonetimi

Meme kanserinde hormonal tedavi hastaligin sistemik
kontroliinii saglamak ve tekrarlamasini dnlemek amaci ile
uygulanmaktadir. Hormonal tedavi yaklasiminda antiost-
rojenler (tamoksifen), progestinler (megestrol asetat),
aromataz inhibitorleri (aminogluthethamide, anastrazole)
ve LH-RH agonistleri (Gosereline acetate) kullaniimaktadir
ve bunlarin neden oldugu vazomotor semptomlara bagh
hastalann cinsel yasaminin etkilendigi ileri strGlmustir
(Tablo3) (6).

Tablo 3. Meme Kanserinin Hormonoterapisinde Kullanilan Ajanlar ve Cinsel Disfonksiyonlar ile iliskili Yan Etkileri

e ]
© E ]
Yan Etki Lo > ) 5
2s g2 2 g
R € & ~ 3]
7] 2= - =
; 22 @8g E &
llac = ° % a Diger spesifik toksisiteler
x ]
Antidstrojenler
Tamoksifen 20 mg + 0 + + Menstrual degisiklikler, sicak basmasi, vajinal kuruluk,
vajinal kanama, vulvada kasinti
Progestinler
Megestrol asetat 160 mg 0 0 + + Ani kanama, amenore, sivi retansiyonu, memede
hassasiyet, kilo artisi
Aromataz inhibitorleri
Anastrozole 1 mgr (o} + + Vajinal kanama, disparoni, sicak basmasi
Letrozole 2,5 mgr 0 + * + Sicak basmasi, alopesi
LH-RH agonisti
Gosereline acetate
3,6 mgr (Aylk) 0 0 + + Sekstiel disfonksiyon, sicak basmasi

10,8 mgr (3 Aylik)

+, Sik; = Nadir; O Yaygin degil

lenmesi tavsiye edilebilir. Bulanti-kusma ve diyare cinsel-
lige ilgiyi azaltabilir. Antiemetiklerin kullanimi sedasyona
neden olabilir. Bulantr ve kusmanin kontroliinde non-far-
makolojik girisimler dnerilmeli; cinsel iliskiden &nce agir
yemeklerden kaginmasi sdylenilmelidir. Viicut imajinda
degisiklikler cinsel istegi ve aktivite sikligini azaltir, has-
taya yeni imajina uyum saglamasinin yaklasik 1 yilini ala-
cagini agiklanmali; partneri ile konusmasi dnerilmelidir.
Geng hastalara tedavi siiresi icinde gebelikten korunma
ile ilgili bilgi verilmeli, ancak tiim tedavi sirecinin ta-
mamlanmasi ile gebe kalabilecegi aciklanmahdir
(4,9,12).

Meme kanserinin hormonoterapisinde en sik kullani-
lan ajan tamoksifendir. Tamoksifen ve plasebo alan 11064
kadint 3 yil boyunca izleyerek tamoksifen kullaniminin
cinsel yasami etkileyip etkilemedigini degerlendiren Bre-
ast Cancer Prevention Trial21 (BCPT) ¢alismasinin sonucla-
rina gére tamoksifen ve plasebo alan hastalarin cinsel ak-
tivitesinde azalma oldugu ve iki grup arasinda cinsel dis-
fonksiyon agisindan herhangi bir fark olmadigi saptanmis-
tir. Ayni zamanda vajinal akintida, genital kasintida ve
cinsel iliski sirasinda agrida artis oldugu saptanmis fakat
cinsel fonksiyonlarin bazi alanlarinda (cinsel ilgi, cinsel
uyarilma, orgazm) ¢ok az degisikliklerin oldugu belirlen-
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mistir. BCPT tamoksifen alan ve placebo grubu arasinda
cinsel aktivite agisindan bir fark olmadig ifade edilse de,
Mortimer ve ark. (21) meme kanseri hastalarinda tamok-
sifen kullaniminin sekstiel fonksiyonlarina etkisini arastiran
kiigtik caplt bir calismada cinsel isteksizligin ve orgazm
sorunlarinin artmadigini fakat hastalarin !/4 nin cinsel ilis-
ki sirasinda agri, yanma ve rahatsizlik ifade ettigini ve kay-
ganlastiricl kullanmak zorunda kaldigini belirlemisler
(22,23).

Antiostrojen tedaviye ragmen meme kanseri tekrarlar
veya hastalik ilerler ise hormonal tedavide ikinci secenek
olarak progestinler (Megestrol asetat 160 mg) veya aro-
mataz inhibitorleri (Anastrozole 1 mgr, Letrozole 2,5
mgr) kullaniimaktadir (6,22,23). Metastatik meme kanse-
rinin tedavisinde kullanilan megestrol acetatin en énemli
yan etkilerinden biri kilo artisidir. Kilo artisi viicut imajinin
bozulmasina neden olarak hastalarin cinsel yasamini etki-
lemektedir (24).1990’lardan beri meme kanserinin teda-
visinde ooferektomi yapilarak veya gonadotropin-rele-
asing hormon analoglan kullanarak over ablasyonu da ye-
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rini almis durumdadir. Daha &nce de tartisildigl gibi ka-
dinlarin erken menapoza girmesi cinsel fonksiyonlar etki-
lemektedir. Arastirma sonuglari hormonal tedavinin ne-
den oldugu yan etkilere bagl hastalar giinlik yasamini
sirdiirmede engellendigini, uykusuz kaldiklarini ve cinsel
yasaminin kotilestigini ifade etmektedir (6).

Bakimda tedaviye baslamadan hastaya tedavinin ama-
a1, etki mekanizmasi, yan etkileri ve yan etkilerin yoneti-
mi hakkinda bilgi verilmeli, kilo artisini engellemek igin
diyeti diizenlenmeli ve uygun egzersiz programi Sneril-
meli, vajinal kurulugu énlemek igin su bazl kayganlastiri-
a ve vajinal dilatatorlerin kullanimi énerilmeli, endomet-
rial kanser gelisme riski artigindan yillik pelvis muayenesi
onerilmeli ve anormal kanama ve akintilan bildirmesinin
6nemi aciklanmalidir. Sicak basmalarini dnlemeye yénelik
pamuklu, hafif kiyafetler giymesi sentetik ve yiinli kiyafet-
lerin kullanimindan kaginmasi; asin sicak ortamda kalmak-
tan kaginmasi; sigara, cay, kahve tiiketimini azaltmasi;
gevseme egzersizleri yapmasi ve yatmadan &nce 1lik bir
dus almasi 6nerilmelidir (6,25).

14. Goodwin PJ, Ennis M, Pritchard KI, Trudeau M, Hoo N. Risk of
menopause during the first year after breast cancer diagnosis. J Clin
Oncol 1999;17:2365.

15. Schover LR. The impact of breast cancer on sexuality, body image, and
intimate relationships. CA Cancer J Clin 1991;41:112.

16. Bines J, Oleske DM, Cobleigh MA. Ovarian function in premenopausal
women treated with adjuvant chemotherapy for breast cancer. J Clin
Oncol 1996;14:1718.

17. Knobf MT. Natural menopause and ovarian toxicity associated with
breast cancer therapy. Oncol Nurs Forum 1998;25:1519.

18. Bower JE, Ganz PA, Desmond KA, et al. Fatigue in breast cancer sur-
vivors: occurrence, correlates, and impact on quality of life. J Clin Oncol
2000;18:743.

19. Goodwin PJ, Ennis M, Pritchard K, et al. Adjuvant treatment and onset
of menopause predict weight gain after breast cancer diagnosis. J Clin
Oncol 1999;17:120.

20. Knobf MK, Mullen JC, Xistris D, et al. Weight gain among women with
breast cancer receiving adjuvant chemotherapy. Oncol Nurs Forum
1983;10:28.

21. Day R, Ganz PA, Costantino JP, et al. Health-related quality of life and
tamoxifen in breast cancer prevention: a report from the National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 study. J Clin Oncol
1999,17:2659.

22. Miaskowski C, Viete CS: Hormonal Therapy, in Miaskowski C, Buchsel P
(eds): Oncology Nursing - Assessment and Clinical Care. St Louise,
Mosby, 1999, pp.107-118.

23. Wasaff B. Current status of hormonal treatments for metastatic breast
cancer in postmenopausal women. Oncology Nursing Forum, 24
(9):1515-1522, 1997.

24. Kornblith AB, Hollis DR, Zuckerman E, et al. Effect of megestrol acetate
on quality of life in a dose-response trial in women with advanced
breast cancer. The Cancer and Leukemia Group B. J Clin Oncol
1993,11:2081.

25. Goodman M. Menopausal symptoms in cancer, Cancer Symptom
Management, Second Edition, 05/28/2001 update.



Derleme

Hemsire Calisma Grubu / KADIN CINSEL SAGLIGI

Cinsel fonksiyon bozukluklarinin psikolojik yon

Msc. Leyla Kiigtik

IU. Florence Nightingale Hemsirelik Yiiksekokulu, Psikiyatri Hemsireligi AD

Catismalarin ¢dziimlenmesi, cinsel islev bozukluklarin-
da oldukca énemlidir. Seksten zevk alma istegi ve buna
karsi bilingsiz korku arasindaki catismanin arkasinda cok
derinlerde yatan gercek eski nedenler olabilir. Cinsel islev
bozukluguna yol acan etkenler birden ¢ok olabilir. Bu et-
kenler dogrudan neden olusturmaktan cok katki saglayici-
dir. Cinsel islev bozukluguna yol acan nedenler genel ola-
rak fiziksel ve psikolojik faktorler olarak ele alinabilir. Fizik-
sel etkenler kendi icinde; fiziksel hastaliga bagli olanlar,
cerrahi girisim sonucunda olusanlar, ilaglara bagl olanlar
olmak lizere lice ayrlirlar. Fiziksel nedenler gézardi edil-
diginde, psikolojik olarak nelerin etkilediginin iyi bir de-
gerlendirmesi yapilimalidir (1,2,3).

Yine psikolojik faktérlerde hazirlayici etkenler, baslati-
a etkenler ve devam ettirici etkenler olarak siniflandirila-
bilir (4,5,1).

1. Hazirlayici faktorler: Kisinin erken yasam deneyimi
icinde cinsel zorluklar gelistirmesine yatkinlik sag-
layan etkenlerdir.

2. Baslatial faktorler: Islev bozuklugunun ortaya cik-
masina neden olan etkenlerdir.

3. Devam Ettirici faktorler: Cinsel islev bozuklugunun
stirmesini saglayan etkenlerdir.

Hastalarin psikiyatrik tanilamasinda cinsel islev bozuk-
lugunu etkileyebilecegi dusiiniilen tim faktdrlerin deger-
lendirilmesi gerekir. Degerlendirme her iki ciftin zge¢mi-
si, cinsel gelisimi, cinsel bilgi ve tutumu konusunda bilgi
saglanmasiyla yapilabilir. Degerlendirme asamasi terapo-
tik iliskinin basladigr asamadir. Gérlismeyi yapan kisinin
rahat, gliven verici, ilgili ve bilgilendirici tutumu ciftin
anksiyetesinin azalmasini ve cinsel yasamlarini daha rahat
konusabilmelerini saglar. Birey veya cift tarafindan tuhaf,
anlasiimaz, utang verici ve degismez olarak algilanan so-
runlarin terapist tarafindan anlasilan, sik gérilen ve teda-
vi edilebilen sorunlar olarak tanimlanmasi cifti oldukga ra-
hatlatir ve terapétik etki saglayabilir (4,5,1).

Degerlendirme terapistin tercihine bagh olarak esler
tek, tek ve ya birlikte gorllerek yapilir. Ancak ciftle ayr
ayri gériismenin bazi avantajlan vardir. Ayn ayri gériisme
her bir ese sorunu ne sekilde algiladiklarini ve sorunun or-
taya cikisi konusundaki bireysel gorislerini aktarma firsati
verir. Tanilama da terapotik gériisme teknikleri kullanil-
mali, israrci olunmamali, bu alanla ilgili sorular, gliven
asamasina gegcildikten sonra sorgulanmalidir (2,5,1).

1. Cinsel islev bozukluguna yatkinlk olusturan etkenler

Bunlar erken yasantilar oldugu icin kolayca unutulabi-
lir veya yanlis hatirlanabilir. Hayatin erken déneminde
olusan tutumlar simdiki davranistan zevk alabilme yete-
negini etkileyebilir (5,1).

Bir cocugun ailesinin cinsellige ve kisisel iliskilere ba-
kis agisiyla ilgili deneyimleri daha sonraki psikososyal ge-
lisimi Gzerine son derece etkilidir. Bazi ailelerde seks tabu
oldugu i¢in cocuk tarafindan yanlis veya utang verici bir
sey olarak algilanabilir. Aile, cinselligin pis oldugu yakla-
siminda olabilir, masturbasyonu cezalandirabilir. Biitiin
bunlar kiside sucluluk duygusu uyandirir. Bu nedenle ilk
cinsellik bilgisini kim tarafindan, nasil elde ettigi, ailedeki
tutumlar sorgulanmaldir (1,5,6,7).

Ebeveynlerin kendi aralanindaki iliskileri kadar cocukla-
nyla iliskileri de cinsel sorunlar icin yatkinlik yaratici olabi-
lir. Eger ebeveynler arasindaki iliski duygudan yoksun ve-
ya sorunlu ise ozellikle cocugun (kadin- erkek) iliskileri
icin zayif bir baslangic modeli olacaktir (1).

Yetersiz ve uygunsuz cinsel bilginin cinsel islev bozuk-
lugu igin énemli bir yakinlastirici faktor oldugu diistinil-
mektedir. Cogu insan cinsel bilgileri ergenlikte isitilmis
koti sakalardan veya cinsel egitimi zaten yetersiz olan di-
ger cocuklardan elde etmistir. Eksik ve yetersiz cinsel bil-
gilenme ayni zamanda cinsel mitlere inanmayi kolaylasti-
rir. Cinsel bilgilerin nerelerden ve kimlerden alindig, bun-
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lann icerigi, 6zellikle hastanin cinsel sorunu ile ilgili ne-
denleri bilip bilmedigi ve yanhs bilgilenme ve inanglar
varsa bunlarin neler oldugu anlasiimalidir (1,6).

Kisiyi cinsel acidan zor duruma sokan yeteri kadar bil-
ginin ve deneyimin olmamasi, ensest ve cinsel kétiye
kullanim sanilandan daha fazladir. Cocuklukta herhangi bir
glic veya tehdit kullanilmadan igfal edilerek cinsel dene-
yim yasayan kadinlarin daha fazla cinsel zorluk yasadikla-
rn bildirilmektedir (1,6).

Erken deneyimler cinsel kimligin algilanisini etkileye-
bilir. Ergenlige yasitlarindan daha erken giren ve fiziksel
gelisme gOsteren bir geng, yasitlarindan daha ¢ok bir
utanma duygusu gelistirebilir. Géglis gelisimi yasitlarin-
dan erken olan bir kiz bunu sorun yapabilir. Benzer olarak
gecikmis puberte de yetersizlik duygusuna yol acar. Erge-
nin gelismekte olan cinselligine ailesinin yaklasimi da er-
genin cinsellige bakisini ve cinsel yasamini etkiler. Erge-
nin mahremiyetine saygi, yeni ihtiyaclarina dikkat ve 6zen
gosterilmemesi cinsel gelisiminin hos karsilanmadigini
distndurebilir (1).

Ozellikle cocukken cinsel deneyimlere verilmis cezalar
ve korkutmalar yeni yasantilarla harekete gecebilir. Cinsel
zevk almakla ilgili sucluluk duygular kisi farkina varmadan
cinsel islevi bozar. Masturbasyon yapip yapmadigi, kag
yasinda basladigl, kimden &grendigi ve masturbasyon
yapma sikhigl, masturbasyon fantezileri anlasiimal ancak
cok 1srarci olunmamahdir (1,6,7).

Kastrasyon anksiyetesi cinsel sorunlarin temelinde bu-
lunan bir tir son ortak yol gibidir. Erkek hastalarn kag ya-
sinda slinnet olduklari, stinnet deneyimini nasil yasadikla-
n, siinnetle ilgili dSnceden ne kadar bilgilendirildikler, kor-
kutulup korkutulmadiklan ve nasil tepki verdikleri, kadin
hastalarin kag yasinda adet olduklari, nasil yasadiklari, 6n-
cesinde Dbilgilendirilip bilgilendiriimedikleri, nasil tepki
verdikleri ve sonrasinda menstrasyonla ilgili bir sorunlari-
nin olup olmadigr dgrenilmelidir.

Karsi cinsten ebeveyne y&nelik libidinal yatiim ve bu-
na bagl olarak es secimindeki benzerlikler ensest korkusu
nedeniyle cinsel iliskiyi olanaksiz kilabilecek élctide anksi-
yete yaratabilir.

Nevrotik kisiliklerde kirlilik obsesyonlari bazen cinsel
iliskiye énemli dlclide engelleyici olabilmektedir. Mesela
sevismeden Once tim carsaflarin degistirilmesi, altlarina
musamba serilmesi ve biitlin bunlara ragmen Kkirlilik bula-
sir dlslincesi ile esine dokunmayabilir. Meniden tiksinti
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nedeniyle de cinsel foksiyonlari bozulabilir.

Cinsel diirtiilerle agresif dirtliler hemen her zaman ce-
sitli derecelerde birlikte bulunurlar. Vajinismuslu kadinla-
rin eslerinde sik goriilen agresyon inhibisyonu, esleri za-
rar gorecek canlar aciyacak endisesi ile iliskide istekliligi
ve Israrl engellemekte, zaten cinsel birlesme korkusu igin-
de olan kadinin kaginmasini kolaylastirmaktadir. Agres-
yon inhibisyonu dolayisiyla erkekte de erektil disfonksiyo-
na neden olmaktadir.

Evlilik bazen regresyon nedeni olabilmektedir. Evlilige
kendini hazir hissetmeyen, evliligin getirecegi sorumlu-
luklar alabilecek kadar olgunlasmamus kisilerde cesitli hi-
pokondriak sorunlarla birlikte erektil islev bozuklugu orta-
ya ¢ikabilir. Evliligin hemen dncesinde baslayan anksiyete
bunun habercisi olabilir (1,6).

2. Cinsel islev bozuklugunu baslatici etkenler

Bir kadinda sonradan ortaya cikan sekse karsi ilgi kay-
b1, siklikla cocuk dogumunu takiben olur. flgideki azalma
daha ¢ok, kiiglik bir bebekle basa ¢ikmanin verdigi yor-
gunluk ve zorlukla ilgilidir. Hamilelikteki cinsel yasamin
sakincalan hakkindaki yanlis bilgiler, cocuga bir zarar ge-
lecegi korkusu gibi etkenler yaninda erkegin kadini anne
olarak gérmeye baslamasi da bir cinsel islev bozukluguna
neden olabilir (5,1).

Ciftlerin herbirinin evlilik 6ncesi birbirleriyle ve baska-
lanyla olan cinsel deneyimlerinin neler oldugu, bunlarin
nasil yasandigl ve neler hissedildigi égrenilmelidir. Bir¢ok
ciftin evlilik 6ncesi cinsel deneyimi oldukga sinirhdir. Ve
bazen de cinsel sorunun ortaya ¢ikmasi ve siirdiiriilmesin-
de deneyimsizlik 6nemli rol oynayabilir. Oldukga kisitlayi-
c1 bir ortamda blylimiis, masturbasyon yapmamis ve 6n-
cesinde hicbir cinsel deneyimi olmayan evli bir kadinin or-
gazm olamamasi veya cinsel yasama evlilikle baslamis
geng bir erkegin ejekulasyon kontrollinii bilmemesi ola-
gan bir durumdur. ik cinsel iliskinin ne zaman, kiminle ve
nasil yasandigi 6grenilmelidir. ilk cinsel iliski yada ilk cin-
sel partnerle ilgili travmatik olabilecek deneyimler cinsel
bir soruna neden olabilir (1,4,6).

Ciftler evliyse nasil evlendikleri, iliskilerinin siiresi, bir-
birlerine neler hissettikleri, ilk cinsel deneyimlerini nasil
yasadiklarr 8grenilmelidir.

Partnerin sadakatsizliginin farkedilmesi 6zellikle sekse
ilginin kaybolmasi erektil islev bozuklugu olmak tizere sik-
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likla cinsel islev bozukluguna sebep olabilir. Aldatiimaya
kars eslerde yalnizlik duygulari, ese karsi 6fke ve depresif
tablolar ortaya cikabilir. Erkeklerde aldatiimaya tepki olarak
en cok erektil islev bozuklugu kadinlarda cinsel isteksizlik
gorilmektedir. Yine gercek disi ve abartili cinsel beklenti-
ler, cinsel yasamdan memnuniyetsizlige ve cinsel yasama
ilgisizlige gotirebilir. Mesela kadinlarda her cinsel iliskide
orgazm olma beklentisi, cinsel yasamiyla ilgili tatminsizlik
duygularina neden olabilmektedir. Bircok hastalik veya
hastaligin yarattigl durumlara veya tedavi bi¢imlerine kars
gelisen psikolojik tepkiler, cinsel islev bozukluguna neden
olabilmektedir. Bircok kadin ve esi yanls olarak uterus ile
cinselligi es gorebilirler. Amputasyonlar ve genellikle ka-
yip tepkisi hastanin kendine yeterlilik duygusunu yaratabi-
lir ve cinsel kaginmalara neden olabilir (1).

Yasli, cekici olmayan veya sakat kisilerin cinsel etkinlik
agisindan yetersiz veya ilgisiz ve es bulamayacaklarina ilis-
kin mitler vardir. Bu siniflandirmalardan herhangi birine
girdigine inanan kisiler anormal olarak dusiniilecekleri
korkusuyla cinsel etkinlikten kaginabilirler. Ornegin penis
boyunun cinsel gli¢ yada cesaret icin belirleyici olduklan
inanist, kiiclik g6guslii kadinlann kadinliklannin yetersiz ol-
dugu inanal cinsel yeterliligi azaltabilecektir. Bireyin yas-
lanmaya verdigi psikolojik tepki cinsel islev bozuklugu ge-
lisip gelismeyeceginin ana belirleyicilerinden olabilir (1).

Cesitli nedenlerle ortaya cikan anksiyete bozukluklan
ve depresyon cinsel ilgiyi ve istegi azalttig1 gibi cinsel is-
lev bozukluklarina da sebep olmaktadir. Burada primer
olan anksiyete bozukluklan yada depresyon ise éncelikle
bunlarnin dizeltiimesi gerekir. Bazen de sekonder olarak
anksiyete bozuklugu ve depresyon gelisebilmektedir
(1,4,5).

3. Cinsel islev bozuklugunu siirdiiren etkenler

Giinlimiiz modern toplumunda “géreceli olarak az ol-
makla birlikte, her toplum ve kiiltiir icinde cesitli 6nyargi-
lar, carpitilmis inanclar ve mitler bulunmaktadir. Ornegin
erkegin dominant ve aktif kadinin pasif olmasinin benim-
senmesi, sevismenin erkek icin bir gli¢ ve yetenek goste-
risi olarak kabul edilmesi, cinsel islev 6zelliklerinin erkek
kimligi ve hatta varolusu dahi etkiliyor olmasi gibi. Bazen
de penise erkegin bedeninden ayri, kendi kisilik 6zellikle-
ri olan farkl bir varlik gibi yaklasiimaktadir. Mesela erektil

islev bozukluguna yakin zamana kadar empotans yada
tirkgedeki karsihig olan iktidarsizlk deniliyordu. Yani bu-
rada bir iktidar ve dolayisiyla iktidarin kaybolabilecegi
kaygisi bulunmaktadir. Cinsel iliskinin bir performans ola-
rak algilanmasi sonucu, basarilamamasindan veya basari-
lamayacagi diislincesinden dogan anksiyete ve anksiyete-
nin yarattig! dikkat yénelim degisikligi ve buna bagh ola-
rak erkegin katiimciliktan iyice uzaklasip seyirci rolline
gecmesi cinsel iliskide sorunlara sebep olmaktadir (9,10).

Cinsel sorunlan olan insanlar arasinda cesitli nedenlere
bagli sucluluk duygularina sik rastlanir. Ensestiydz kéken-
li sucluluk duygulan olabilecegi gibi baska biriyle gizli bir
iliskiden, baska birine ilgi duymaktan kaynaklanabilen ve-
ya ese karsi ilgisizlik, ihmal gibi nedenlerle sucluluk duy-
gulan gelisebilir. Kisitlayici yetistirme kosullarinda biya-
mdis insanlarda 6zellikle cinsellikten haz almak sucluluk
duygusuna neden olacagindan haz almak imkansizlasir
(1).

Cinsel islev bozuklugu bir kez oturdugu zaman, bunun
bireyin kendilik algisi lizerine etkisi, cinsel sorunun deva-
mina veya kétiilesmesine yol acabilir. Ornegin anorgaz-
mik bir kadinin kadinlk algisi bozulabilir ve kendini tam
bir kadin olarak hissetmesini etkileyebilir. Orgazm olama-
yan bir kadinin esi de kendi erkeklik duygusu ile ilgili kus-
kular duyabilir. Cinsel zorluklari olan bazi ciftler cesitli ne-
denlerle 6n oyunlara daha az zaman ayirir. Cinsel istegi
azalmis veya kaybolmus bir kadin cinsel iliskinin bir an 6n-
ce bitmesini istedigi icin cinsel iliskiyi uzatacak én oyun-
lar istemeyebilir. Gene erken bosalma sorunu olan bir er-
kek, fazla uyariimamak ve cinsel birlesme siiresini uzat-
mak icin 6n oyunlardan kaginabilir.

Bircok psikiyatrik hastaligin cinsel istek, ilgi ve islevler-
de sorunlara yol acabildigi bilinmektedir. Cinsel sorun psi-
kiyatrik bozukluga sekonder olarak gelismisse oncelikle
psikiyatrik sorunun tedavi edilmesi gerekir. Ancak bazen
cinsel sorunun halledilmesi psikiyatrik sorunun ¢éztlmesi-
ni kolaylastirir. Bazen de bir cinsel soruna sekonder olarak
depresyon yada anksiyete bozuklugu gelisebilir (1,3,4,5).

Sonug olarak, cinsellikte emosyonel boyut cok 6nem-
lidir. Cinsel sorunu olan kisilerle goriistirken, goriismeyi
yapan kisin 6nce kendi inang sistemlerinin farkinda olarak
cok boyutlu bir degerlendirme yapmalidir. Degerlendir-
mede terapdtik iletisim teknikleri kullaniimali, yargilayici
olunmamali ve empatik olunmalidir (3,4,5).
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Giincel Makale Ozeti

KADIN CINSEL SAGLIGI

Tlrk kadinlarinda cinsel disfonksiyon
prevalansi ve cinsel fonksiyonlari
bozabilecek potansiyel risk faktorleri

Cayan S, Akbay E, Bozlu M, Canpolat B, Acar D, Ulusoy E
Urol Int. 2004;72(1):52-7

Yakin zamandaki calismalar sonucu kadin cinsel fonk-
siyon bozuklugu fizyopatolojisi lizerine olan bilgilerimiz
artmaya baslamistir. Kadin cinsel fonksiyon bozukluklari
yas bagimli olup yas arttik¢a %30-50 oraninda gortilmek-
tedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir preva-
lans calismasinda kadinlarin %43’linde cesitli derecelerde
vajinal kayganlkta azalma, cinsel birlesme sirasinda agri
ve rahatsizlik hissi, cinsel istekte ve orgazmda azalma ve
zorlanma Dbildirilirken, tlkemizde kadin cinsel fonksiyon
bozukluklan prevalansini gésterecek ¢cok merkezli calisma
olmadigindan, kadin cinsel fonksiyon bozuklugunun epi-
demiyolojisi ve prevalansi hakkinda bilgimiz sinirlidir. Bu-
nunla birlikte yurdumuzda kadin cinsel fonksiyonlari pre-
valansini gdsteren calisma Mersin Universitesi Tip Fakiil-
tesi tarafindan yapilmistir. Mersin ilinde yasayan ve toplu-
mun degisik kesimlerinden toplam 179 kadinin cinsel
fonksiyonlari, arzu, uyariima, lubrikasyon, orgazm, mem-
nuniyet ve cinsel iliski sirasindaki agnyr degerlendiren 19
soruluk cinsel fonksiyon degerlendirme formu (The Fema-
le Sexual Function Index, FSFI) ile sorgulandi. Tim kadin
olgularin demografik &zellikleri kaydedilerek bulgularnn
cinsel fonksiyon bozuklugu iizerine etkileri arastirildi.

Toplam skor lizerinden degerlendirildiginde, kadin
cinsel fonksiyon bozuklugu prevalansi %46 olarak saptan-
di. Olgular yasa gére degerlendirildiginde toplam skor
Uzerinden kadin cinsel fonksiyon bozuklugu 18-27 yas
arasl kadinlarda %25.5, 38-47 yas arasi kadinlarda %
53.5, 48-57 yas arasl kadinlarda %65.9, 58-67 yas arasi
kadinlarda %92,9 olarak saptandi (Sekil 1). Olgular cinsel
fonksiyon parametrelerine gore incelendiginde, arzu
problemi %60.3, uyarlma problemi %43, lubrikasyon

problemi %38, orgazm problemi %45.8, memnuniyetsiz-
lik %38, disparoni ise %36.8 olarak saptandi. Ayrica ileri
yas (OR: 1.09; %95 Cl: 1.05-1.13; p=0.001), diistk egi-
tim diizeyi (OR: 2.67; %95 Cl: 1.2-5.67; p=0.012), calis-
ma durumu (OR: 2.14; %95 Cl: 1.14-4; p=0.017), kronik
hastalik oykiisti (OR: 1.91; %95 CI: 1.05-3.42; p=0.032),
gecirilmis pelvik operasyonlar (OR: 1.81; %95 CI: 0.9-
3.64; p=0.09), cok sayida dogum (OR: 1.55; %95 CI:
1.16-2.07; p=0.0027) ve menopozun (OR: 4.23; %95 Cl:
2.1-8.54; p=0.0001) kadinlarda cinsel fonksiyonlari olum-
suz etkiledigi gézlendi. Cinsel arzu, uyariima, lubrikasyon,
orgazm ve memnuniyet ileri yaslarda azalirken, disparoni-
de ileri yasla birlikte artma saptandi.
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18-27 yas 28-37 yas 38-47 yas 48-57 yas 58-67 yas
(n=23) (n=55) (n=43) (n=44) (n=14)

Sekil 1. Yas gruplarina goére kadin cinsel disfonksiyon
prevalansi.

Ceviri:
Dog. Dr. Selahittin Cayan
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi liroloji AD, Mersin
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Giincel Makale Ozeti

Postpartum depresyon ve dogum sonrasi cinsel saglik

Morof D, Barrett G, Peacock J, Victor CR, Manyonda |
Obstet Gynecol. 2003 Dec;102(6):1318-25

Bu calisma postpartum depresyonu olan ve olmayan
kadinlann, dogumu izleyen 6 ay icinde, yasadiklar cinsel
saglik sorunlarini belirlemek amaciyla yapilmistir. Calis-
maya Londra St. George’s Hastanesi'nde canli dogum ya-
pan 796 kadin alinmistir. Kadinlarin fiziksel, cinsel ve
mental saghgl anket formu, postpartum depresyon ise
Edinburgh Postnatal Depresyon Skalasi (EPDS) ile deger-
lendirilmistir. Dogumlardan 6 ay sonra calisma anketleri
adreslere postalanmis ve kadinlarin 484’0 (%61) anketle-
ri yanitlayarak geri gdbndermistir.

Calismaya katilan 484 kadinin 468’inden (%97) gecer-
li bir EPDS puani elde edilmis, 468 kadinin 57’sinin (%12)
depresyonlu oldugu belirlenmistir.

Calismaya katilan kadinlarin ¢ogu (%87) dogum sonrasi
6 ay icinde cinsel yasama yeniden basladigini, %2’si bunu
denedigini bildirmistir. Ancak, bircok kadinda cinsel iliski
sikliginin ve ciftlerin memnuniyetinin gebelik 6ncesine go-
re azaldigl bulunmustur. Postpartum depresyonda olan ka-
dinlarin, olmayanlara gére, dogum sonrasinda cinsel iliski-
ye yeniden baslama veya bunu deneme oraninin daha az
oldugu goriilmustir. Buna karsin, cinsel iliskiye yeniden
baslama zamani her iki grupta da benzerdir ve iliski siklig
her gecen ayda artmaktadir. Kadinlarin cinsel iliskiye yeni-
den baslama zamani konusunda verdikleri kararlarda, ya-
santilar ve kendileri hakkindaki duygulan énemli rol oyna-
maktadir. Bu durum, kadinin anne olarak yeni bir rol almis
olmasinin ve esiyle olan iliskilerinin bir yansimasi olabilir.

Postpartum 6 ay icinde cinsel iliskiye baslamama ne-
denleri soruldugunda, depresif olan kadinlarin en sik be-
lirttikleri nedenler; libido kaybi, cinsel iliskiye ilginin azal-
masl, yorgunluk, fiziksel problemler ve kendini ¢ekici gér-
memedir. Depresif olmayan kadinlar ise bunlara ek olarak
gebe kalma korkusu, kontrasepsiyon gereksinimi, esin
uzakta ya da hasta olmasi ve bebegine zaman ayirma ne-
denlerini géstermistir.

Gebelikten onceki yil ile karsilastirldiginda depresif
olan ve olmayan tiim kadinlann postpartum 6. ayda, ge-
belik éncesine goére daha fazla sorun yasadigi bulunmus-
tur. En sik yasanan cinsel saglik sorunlar, vajinal kuruluk,
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disparoni ve libidoda azalmadir.

Postpartum 6 ay icinde yasanan sorunlarin ortalama
sayisinin depresif kadinlarda 2/1 oraninda daha fazla ol-
dugu goriilmustir. Her iki grupta da cinsel sorunlarin 6 ay
icinde buiylk olclide azaldigl, ancak gebelik dncesindeki
diizeye donmedigi bulunmustur. Bu calismada postpar-
tum cinsel sorunlar ile depresyon arasinda bir iliski bulun-
masina karsin, bu sorunlarin nedenleri tam olarak gosteri-
lememistir. Depresyonun, kadinlarin kendi sagliklarini da-
ha olumsuz degerlendirmelerine yol actigl veya bunun
tam aksine cinsel saglk sorunlarinin postpartum depres-
yon gelismesinde etkili oldugu distniilebilir.

Dogum sonrasinda cinsel yasamlarinda sorun oldugu-
nu belirten 330 kadindan 199'u (%60) sorunlarini esiyle
veya doktoruyla tartismadigini sdylemistir. Sorunlarnni tar-
tisma bakimindan, depresif olan ve olmayan kadinlar ara-
sinda anlamli bir fark yoktur. Bu bulgular postpartum dep-
resyonda olan ve olmayan tiim kadinlara karsilasabilecek-
leri cinsel sorunlar hakkinda bilgi vermenin énemini gos-
termektedir.

Bazi arastirmalarda postpartum cinsel sorunlarin peri-
neal travma vb obstetrik faktorlerle iliskili olabilecegi gos-
terilmistir. Ancak, bu ¢alismada bdéyle bir iliski bulunama-
mistir. Bu durum, cinsel doyum, disparoni ve postpartum
depresyon gibi faktorler arasinda daha kompleks bir iliski
oldugunu dustindiirmektedir.

Sonug olarak, postpartum doénemde kadinlarda cinsel
saglikla ilgili sorunlarin sik gériildiigl ve depresif kadinlarda
bu sorunlarnin daha yogun yasandigl sdylenebilir. Depres-
yonda olmayan kadinlarda da cinsel saglik sorunlarinin sik
goriilmesi, postpartum cinsel sorunlarn sadece annedeki
depresif mental duruma baglanmamasi gerektigi dustince-
sini desteklemektedir. Fiziksel, sosyal ve psikolojik faktorler
arasindaki kompleks iliski géz éniinde bulundurulmaldir.

Ceviri:

Aras. Gor. ilkay Giing6r

ili. Florence Nightingale HYO, Kadin Hastaliklan ve
Dogum Hemsireligi AD
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Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda
genital anatominin magnetik rezonans goruntulemesi

Suh DD, Yang CC, Cao Y, Garland PA, Maravilla KR
J Urol. 2003 Jul;170(1):138-44

Bu calismada magnetik rezonans goriintiileme (MRI)
ile kadin genital organlarinin normal anatomisinin, pre-
menapozal ve postmenapozal farkliliklarinin saptanmasi
amaclanmistir. 21-39 yasinda (ortalama 30.3) 12 preme-
napozal ve 40-65 yasinda (ortalama 56.4) 9 postmenapo-
zal kadin calismaya alinmis. Ostrojen veya hormonal te-
davi alanlar, akut ve kronik medikal durumlar, cinsel fonk-
siyon bozuklugu, son 12 ay icerisinde dusiik yapan, histe-
rektomi veya vajinal cerrahi 6ykdist, jinekolojik kanser ve-
ya hastalik, pelvik inflamatuvar hastalik, vajinal infeksiyon
veya genital bélgede bilinen bir anatomik anomalisi olan-
lar calisma disi tutulmuslar. Incelemelerde 1.5 Tesla MRI
kullanilmistir. Ozel olarak dizayn edilmis bir koil aracilig
ile perine goriintlilenmis. Prekontrast ve her 3 dakikada
bir olmak Uzere toplam 45 dakika postkontrast goriintiiler
alinmis. Hastanin menapoz durumlarini bilmeyen bir calis-
macl tarafindan l. majér, I. mindr, klitoris, vestibller bul-
bus, Uretra, vajen ve rektum degerlendirilerek Slctimler
yapilmis ve sonuclar student t testi ile karsilastiriimustir.

T1 agirlikh imajlarda prekontrast iyi bir gériintileme
saglanamaz iken postkontrast goriintiler oldukca basarili
olmus. Optimal goriintiler injeksiyondan 6-9 dakika son-
ra saglanmis ve bundan sonraki goriintlilerde de devam
etmis.

Labium mindr, majérden daha yliksek yumusak doku
intensitesine sahipti. Yiikseklik ve genislikteki farkhliklar
nedeni ile labium majér ve mindriin sekli kadinlar arasinda
farkliliklar gésteriyordu. Fakat premenapozal ve postmena-
pozal kadinlar arasinda belirgin bir farklilik yoktu. Ortalama
labium minér genisligi postmenapozal kadinlarda daha az
olarak saptanmis. Premenapozal ve postmenapozal kadin-
lar arasinda Bartolin glandlar 1agisindan énemli bir farkhlik
saptanmamis. iki bulbus klitoral kruraya paralel olarak
uzanmakta ve klitoral glans ve cisme oldukga yakin pozis-
yonda anteriorda bir araya gelmektedir. Pek ¢ok olguda
klitoral cisim ile bulbuslar arasinda baglantilar vardi. Daha
once baska calismalarda da benzer bulgular saptanmistir.

Bu nedenle vestibiler bulbus yerine klitoral bulbus terimi
daha uygun olacaktir. Bulbus genislikleri hastalar arasinda
farkliliklar gésteriyordu fakat sekli, yerlesimi ve cevre do-
kulularla iliskileri ayni idi. Premenapozal ve postmenapo-
zal kadinlar arasinda énemli farklililar yoktu. Internal pu-
dental arterin klitoris ve bulbuslar besleyen dallan gézle-
nemedi. Hicbir olguda bulbospongioz kas tam olarak ayirt
edilemedi. iki korpus kavernozum ve bunlar ayiran sep-
tum oldukga iyi gorlintilenmekteydi. Premenapozal ve
postmenapozal kadinlar arasinda klitoral morfolojide
onemli bir fark saptanamadi. Premenapozal kadinlarda
gozlenen vajinal mukoza katlantilar (rugae) postmenapo-
zal kadinlarda kolay ayirt edilemiyordu. Vajinal kanal uzun-
lugu ve genisligi olgular arasinda farkliliklar gésteriyordu.
Vajinal kanal genisligi, vajen duvar kalinlig1 postmenapo-
zal kadinlarda daha az olarak saptanirken vajinal kanal
uzunlugu agisindan fark yoktu. Ortalama serviks capi post-
menapozal kadinlarda daha az idi. Pek cok postmenapozal
kadinda serviksi ayirt etmek oldukca giict.

Kadin genital anatomisinde postmenapozal dstrojen
Uretiminde azalmasina bagli olarak labia majér ve mindr
boyutlaninda azalma, vajinal epitelde incelme ve rugae
kaybi, vajinal kanalda daralma ve kisalma ve servikste at-
rofi meydana geldigi bilinmektedir. Bu ¢calismada MRI ile
postmenapozal kadinlarda bu degisikliklerin bir kismi sap-
tanmistir. Sonug olarak bu calisma kadin genital anatomi-
si ile ilgili ilk MRI ¢alismasidir. T1 agirhlikh goriintllerde
klitoris, vestibiiler bulbuslar, labia majér ve mindr, vajina,
Uretra, serviks ve rektum konrast madde kullanildiginda
oldukga iyi goriintllenmistir ve postmenapozal olgularda
I. mindr genisligi, vestibller bulbus genisligi, vajinal ge-
nislik ve duvar kalinligi ve servikal ¢ap premenapozal ol-
gulara kiyasla daha az olarak saptanmustir.

Ceviri:

Yrd. Dog. Dr. Sezgin Giivel, Dr. Serkan Deveci
Baskent Univerisitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD
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Anestezi altindaki ratlarda vajinal kan akimini
selektif artiran yeni NO donori linear
Olyethylenimine-Nitric Oxide/Nucleophile
adduct (DS1)'in topikal kullanimi

Pacher P, Mabley JG, Liaudet L
Int J Impot Res. 2003 Dec; 15(6):461-4

Kadin cinsel fonksiyon bozuklugu (KCFB) bir ¢ok kadi-
nin yasam Kkalitesini etkileyen énemli bir saglik problemi-
dir. Kadin seksiel yanit siklusu, vaskiler ve nonvaskiler
diiz kas relaksasyonuna neden olan bir nérotransmitter ta-
rafindan baslatilir. Diiz kas relaksasyonlarn da pelvik kan
akimini, vajinal lubrikasyonu artirir ve klitoral ve labial kon-
jesyon olusturur. Bu cevapta rol alan herhangi bir faktérin,
ozellikle hipogastrik-vajinal/klitoral arteryel yatagin vaskii-
lojenik zarar gérmesi seksiiel disfonksiyona neden olabilir.
Ateroskleroz, diyabetes mellitus gibi birkag klinik durum,
seksiiel uyart bozuklugu ve disparoniye neden olabilecek
azalmis vajinal lubrikasyon ve kan akimiyla birlikte olabilir.
Bu gibi durumlarda, vajinal perfiizyon artisini hedefleyen
yeni terapiler KCFB’nun tedavisinde faydali olabilir. Vaski-
ler diiz kas relaksasyonuna yol acan nonspesifik alfa-adre-
nerjik bloker olan fentolaminin vajinal kan akimini ve vaji-
nal lubrikasyonu artirdig1, bunun da postmenapoz seksiiel
disfonksiyonlu hastalarda subjektif sekstiel uyarda diizel-
me sagladig1 gbsterilmistir. Ancak potensiyel kardiyovas-
kiler yan etkilerinden dolay: bu ilacin klinik kullanimi sinir-
Il oldugundan, vajinal perfiizyona selektif olarak etki eden
ilaclarla ilgili yeni calismalar arayisina gidilmistir.

Bu calismada yavas salimimli nitrik oksit dénéri linear
polyethylenimine-nitric  oxide/nucleophile  adduct
(DS1)’in topikal kullaniminin lokal ve sistemik etkilerini
anestezi altindaki ratlarda vajinal kan akimini lazer dopp-
ler flovmetri yardimiyla lcerek degerlendirilmistir. Vajinal
kan akinin dl¢imii icin disi wistar ratlar (300-350 gr)
60mg/kg, i.p thiopentone sodium ile anestezisi saglana-
rak entiibe edilmis. Doppler prop (0.5 mm, transonik sis-
tem) vajinanin peritonal ylizeyinine karsi gelecek sekilde
1/3 distale yerlestirilmis. Doppler akim probuna sivi injek-
te edebilen sistem ilave edilmis. Sirasiyla 0.3 mg, 1.5 mg
DS1 ve 1.5 mg inaktif polimer uygulanmis. Her enjeksi-
yondan dnce ve sonra enjeksiyon aparati izotonikle yikan-
mis. Sol ventrikll dlgimleri ve ortalama kan basinci, sag
karotid artere oradan da sol ventrikiile génderilen bir mik-
rotip transduser kateter yardimiyla 6l¢tlmiis. Calismanin
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sonunda overdoz pentobarbital ile hayvanlar éldiridlmis.

1,5 mg DS1’in vajinal topikal uygulanmasindan he-
men sonra vajinal kan akiminda, bazal kan akimlarina go-
re 5. dakikada %191+24, 15. dakikada %226+22, ve
30.dakikada %166+23 artis saglanmis. (n=10) Vajinal kan
akimi 45-60 dakika arasinda bazal seviyelere gerilemis.
Daha da 6tesi 1.5 mg DS1, sistemik kan basinci, nabiz, sol
ventrikil sistolok ve end-diastolik basinglarda herhangi bir
degisiklige neden olmamistir. 0.3 mg diisiik doz DS1 de
vajinal kan akiminda bir artisa neden olmustur ancak bu
etki istatiksel olarak anlamli degildir (n=12). inaktif poli-
mer vajinal kan akiminda ve hemodinamik parametreler-
de degisiklige neden olmamistir (n=8).

Penil ve klitoral ereksiyonda oldugu gibi uyar sirasin-
da vajinal lubrikasyonda da néromodulatorlerin rol oyna-
dig1 gosterilmistir. insanda NO sentataz isoformlan vajinal
ve klitoral dokularda mevcuttur. Bazal NO iretimi,viicut-
ta hemen hemen tim dokularda bazal kan akiminin sir-
dirilmesinde kritik bir role sahiptir. Bundan dolayi, NO
sekslel uyar sirasinda genital organlarda kan akiminin
kontroliinde de énemli bir rol oynar.

DS1, NO dénéridir. DS1'in agirhginin yaklasik %30'u
NO dur. DS1’den salinan NO hizla vajinal mukozaya penet-
re olur ve lokal dilatasyona neden olur. Bu calismada, topi-
kal (intravajinal) DS1 uygulamasi ile vajinal kan akiminin
hizli ve selektif bir sekilde 30 dakikadan daha uzun siire ar-
tinldigr yeni bir bulgu olarak belirlenmistir. DS1’in etkileri
vajina ile sinirhdir yani sistemik etkisi yoktur. Bu bulgu in-
hale DS1'in sistemik yan etkilere neden olmadan pulmoner
vazodilatasyon sagladigini gbsteren calisma ile uyumludur.

Sonug olarak DS1, lokal NO salgilayicisi olarak, vajinal
doku kan akiminin bozulmasina bagl gelisen KCFB teda-
visinde uygun bir ajan olarak kullanlabilir.

Ceviri:

Dr. Mehmet Giiliim, Yrd. Do¢. Dr. Ercan Yeni
Harran Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji AD,
Sanlurfa
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Hayvan modelinde disi periferal genital
(vajina ve klitoris) uyarilma fizyoloji ve

farmakolojisine bir bakis

Munarriz R, Kim SW, Kim NN, Traish A, Golstein |
J Urol. 2003 Aug;170(2 Pt 2):540-4

Periferik genital uyariimalar genellikle spinal kord ref-
leks mekanizmalarinin sonucu olmaktadir. Spinal seg-
mentler supraspinal bolgelerden gelen eksitator ve inhibi-
tor uyanlann kontrolli altindadir. Afferent refleks dallar
pudental sinir kaynaklidir. Efferent refleks dallar somatik
ve otonomik aktivitenin koordinasyonunu saglar. Sakral
kord S2, S3 ve S4 segmentlerinden kaynaklanan spinal
sekstiel reflekslerden biri bulbokavernéz reflekstir ve pu-
dental sinir uyarnlmasi ile pelvik taban kaslarinda olan
kontraksiyonlarla tanimlanir. Vajinal ve klitoral kavernozal
otonomik sinir stimiilasyonu diger spinal seksiel refleks-
ten kaynaklanmakta ve Klitoral, vajinal ve labial kanlanma
artisina neden olmaktadir. Hayvanlardaki pelvik uyariyi ta-
kiben klitoral kavernozal ve helisin arteriollerin diiz kasla-
rinda relaksasyon olur, klitoral kavernozal arter kanla do-
lar ve intrakavernozal basingta artis ve klitoral biiyiime
meydana gelir. immiinhistokimyasal calismalarda insan
vajinal dokusundaki sinir liflerinin néropeptid Y, vazoaktif
intestinal polipeptid (VIP), NOS, kalsitonin gen-related
peptid ve substance P icerdigi ortaya koyulmustur. Vajinal
epitelin bazal tabakasi, submukozal kapillerlerin plazma-
sindan Na'u reabsorbe eder. Seksiiel stimiilasyonu taki-
ben bir ¢ok transmitter salinir ve vajina diiz kaslarinda re-
laksasyon olur, bu da 6zellikle vajinanin 2/3 distal kismin-
da uzamaya neden olur.

Genital diiz kas hiicre kiltlri calismalarinda Park ve
Traish, Yeni Zellanda beyaz tavsanlarinin vajinal ve klitoral
hiicrelerinin tipik diiz kas hiicrelerine benzer biiyiime ka-
rakteri gosterdigi ve alfa dliz kas hiicre aktivitesine kars
olusan antijenlerle pozitif immunhistokimyasal 6zelliklere
sahip oldugunu tespit etmislerdir. Tavsan vajinal dokula-
nnda sildenafil, Na-nitroprussid ve PGE-1 veya forskolin
ile belirgin intraselliler cGMP artisi g6zlemlemislerdir.
Overektomize hayvanlarda néronal NOS (nNOS) ve en-
dotelial NOS (eNOS) ekspresyonunun ¢ok azaldig,saglik-
It hayvanlardaki nNOS diizeyi ile karsilastirldiginda dstro-
jen replasmani yapilan hayvanlarda anlamli derecede faz-

la eNOS ve nNOS salinimi gbzlemlenmistir. Buradan &st-
rojenin vajinal NOS regiilasyonunda kritik rol oynadigi ve
NO’in vajinal kan akiminin artisinda ve vajinal diiz kas
hiicrelerinde diizenleyici rol oynadigl sonucuna varilmis-
tir. Bunun aksini savunan bazi calismalarda overektomize
hayvanlarin dstrojen ile tedavileri vajinal dokuda NOS ak-
tivitesinin ve ekspresyonunun azalmasiyla sonuglandigi
ve zit olarak overektomize hayvanlarin androjenle tedavi-
si NOS salinimin artirirdig bildirilmistir.

Organ banyo calismalarn

Alfa-adrenerjik aktivite: Bretilyum (norepinefrin sali-
nim inhibitdrl) vajinal ve klitoral dokuda elekriksel stimu-
lasyona bagli olusan kontraktil cevaplan ortadan kaldir-
maktadir. Ekzojen norepinefrin eklenmesi, vajina ve klito-
riste doz bagimh kontraksiyonlara neden olmaktadir. Bu
gozlemlerin 1s18inda alfa adrenerjik sinir aracihgiyla kismi
kontraktil cevaplarin varligindan séz edilebilir. Na-nitrop-
russid ve papaverin doza bagimli olarak prekontraktil va-
jina ve klitoris parcalarinda norepinefrin ile relaksasyona
neden olmaktadir.

Nonadrenerjik, nonkolinerjik aktivite: Klitoral kaver-
ndz dokuda non adrenerjik ve non kolinerjik aracili inhi-
bisyon aktivitesi ile ilgili veriler kisithdir. Cellek ve Monca-
de, tavsan klitoral korpus kavernozumlarinda elektriksel
stimulasyonun nonadrenerjik ve nonkolinerjik aracili re-
laksasyona neden oldugunu gdstermislerdir. Bu cevaplar,
nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) ve tetradoksin tara-
findan inhibe edilmistir. Ek olarak, L-NAME’in inhibitor et-
kileri kismen L-arginin ile ddnmis fakat D-arginin ile dén-
memistir. Rat ve tavsan vajinal duvarlarindaki non adre-
nerjik ve non kolinerjik relaksasyonlar kismen NO aracili
olmaktadir. Geriye kalan relaksasyon cevaplar tetradoxin
ile inhibe edilebilen nérojenik kaynaklidir.

Seks steroidlerinin etkileri: Overektomi norepinefri-
nin neden oldugu kontraksiyonlan azaltmakta ve bu du-
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rum &stradiol veya testesteronun neden oldugu kontrak-
til cevap ile duzeltilebilir. Overektomi ve testesteron rep-
lasmani elektriksel alan stimulasyonlarinin yaptigi relak-
sasyon azaltilabilmektedir. Bu verilerle testesteron ve &st-
radioliin farkl fizyolojik cevaplara neden oldugu 6ne si-
rilebilir. Halen klitoral diiz kaslarin seks steroidlere verdi-
gi cevap bilinmemektedir.

Diyabetes mellitusun etkileri: Gizaldi ve arkadaslari
yaptiklart deneysel calismalarda, diyabetin adrenerjik, non
adrenerjik ve kolinerjik, non kolinerjik nérotransmitterlerin
rat vajinasi tizerindeki etkilerini engelledigini 6ne stirmiis-
lerdir. NO klitoral diiz kas relaksasyonunda anahtar rol oy-
nar. Buna karsin vajinal diiz kaslarda zit rol oynar. VIP va-
jina diiz kaslarinda gevsemeyi azaltir. Hiperglisemi diz
kasin nérotrasmiterlere verdigi cevabi azaltir. Biz andro-
jenlerin farmakolojik dozlarda diiz kas relaksasyonunu ar-
tirdigini, buna karsilik dstrojenlerin bu etkiye sahip olma-
diklarini gézlemledik.

invivo Hayvan Calismalarn

Genital uyariima, nérovaskiiler kaynakl olarak genital
kan akiminda artis ve genital diiz kas relaksasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Park ve arkadaslar Yeni Zelanda beyaz
tavsanlarinin pelvik sinir situmulasyonuna cevap olarak
olusan vajinal ve klitoral hemodinamilerini arastirmislar ve
pelvik sinir situmulasyonunu takiben vajinal kan akiminda
artis, vajinal duvar basinci, intrakavernozal basing ve klito-
ral kan akiminda artis, vajinal luminal basingta azalmayi
gostermislerdir. Atropin pelvik sinir stimulasyonunu vajinal
kan akimi Gizerinde olusturdugu cevap Uzerinde anlaml et-
kiye sahip degildir. Rat vajinasindaki diiz kaslarin kolinerjik
etkiyle gevsemesi gercegine ragmen, vajinal kanlanma ar-
tisinin asetilkolin tarafindan olustugunu kanitlamamaktadir.

Hemodinami ve vazoaktif ajanlar: Park, diiz kas re-
laksasyonuna neden olan papaverin ve alfa bloker olan
fentolaminin vajinal spongioz muskuler tabakaya verilme-
sinin vajinal duvar basincinda ve kanlanmasinda artisa ne-
den oldugunu gostermistir. Min, sildenafilin overektomi-
ze saglikl hayvanlarda genital kan akimini vajinal lubrikas-
yonu anlamli derecede arttirdigini gdstermistir. Tarcan ve
arkadaslari, non selektif dopamin agonisti olan apomorfi-
nin Kklitoral ve vajinal konjesyonu ve kan akimini artirdig-
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ni gostermislerdir.

Hemodinami ve seks steroidleri: Pelvik sinir stimu-
lasyonunu takiben olusan hemodinamik degisiklikler n6-
rotransmitterler ve vazoaktif ajanlar araciligi ve seks hor-
monlar tarafindan olusturulurlar. Park, dstrojen yoklugu-
nun ve replasmanin genital hemodinami lizerine olan et-
kilerini laser doppler ile arastirmis ve overektomide vaji-
nal ve klitoral kan akiminda azalmayi tespit etmistir. Min
ve arkadaslar overektominin etkilerini, strojen ve andro-
jen tedavisinin genital kan akimini laser oksimetri kullana-
rak arastirmis ve overektominin genital kan akimi lzerine
anlamli bir degisiklik yapmadigini gdstermistir. Park &st-
rojen replasmaninin genital hemodinamiyi normalize etti-
gini bildirmektedir. Min, dstradiolun genital kan akiminda
anlamli artisa neden oldugunu, kontrol grubunda testos-
teron tedavisinin anlaml degisiklige yol agmadigini bul-
muslardir. Park ve arkadaslar overektomi yapilan hayvan-
larin vajinal epitel tabakasinda incelme, vajinal submuko-
zada mikrovaskiiler azalma ve klitoral kavernozal dokuda
yaygin fibrozis oldugunu bildirmislerdir.

Ozetle 6strojenin genital hemodinamiyi diizenledigi
ve doku yapisinin sirdirilmesini sagladigini géstermek-
tedir. Vajinal lubrikasyon &strojen tedavisinden sonra nor-
male dénmekte ancak overektomize hayvanlarda testos-
teron yalniz veya estradiol ile kombinasyonu lubrikasyonu
dizeltmemektedir. Overektominin neden oldugu vajinal
atrofi, ostrojen ile normale donerken androjenlerle bu
miimkiin olmamaktadir.

Bu deneysel modeller genital hemodinami, vajinal
lubrikasyon, genital diiz kas kontraksiyonlarnnin diizenlen-
mesi ve sinyal yollannin degerlendiriimesinde periferal
genital kanlanmada ndrotransmitterlerin ve seks steroid-
lerinin rollinti anlatan baslangi¢ verilere ulasmamizi sagla-
mistir. Gelecekteki calismalar nordtransmitterlerin vajinal
ve Klitoral diiz kas releksasyonundaki etkilerini tanimla-
masl, seks steroidleri ve bunlarin reseptérlerinin genital
hemodinami, diiz kas kontraktilitesi ve nororeseptdr
ekspresiyonu lizerindeki etkilerini ortaya koymasi agisin-
dan oldukca dnemlidir.

Ceviri:
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