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Prof. Dr. Ates Kadioglu

- Op. Dr. Memduh Aydin

Tiirk Androloji Dernegi’nin olagan
genel kurulu iradesiyle olusan yeni
yonetim kurulu iradesiyle olugan
2002-2003 akademik yilinda Ulusal
Egitim ve Aragtirma Projesi’ni uygu-
lamaya baglayacaktir. Ulke capinda
yedi bolgede uygulanacak olan egi-
tim programi cergevesinde Dernek,
iilkedeki her iiroloji uzmani ve tiro-
log adayma (tipta uzmanlk Ogren-
cisi) androloji konusundaki giincel
bilgiyi aktarmay: amaglamaktadir.
Yedi bolgenin yedi merkezinde (Is-
tanbul, Ankara, Izmir, Mersin, Erzu—
rum, Samsun, Diyarbakir) ulusal ve
uluslararasi konugmacilarin bizzat ve
telekonferans sistemiyle katilacagi
interaktif bir giinliikk egitim faaliyet-

leri gerceklestirilecektir.

Arastirma alaninda ilk asamada 3
ilde (Istanbul, Ankara, Izmir) andro-

loji alaninda faaliyet gosteren mer-

kezlerin desteklenmesi ve iist diizey-
de bilgi iiretiminin saglanmas1 amag-
lanmaktadir. Bu aragtirma merkez-
lerinde bolgedeki tipta uzmanlik 68-
rencileri de androloji ile ilgili tez
yapma (orijinal yayin) olanagina sa-
hip olacaklardir. Dernek, endiistriden
gerekli kaynagi saglayarak aragtirma
fonu olugturacak ve belirli sayidaki

projeyi destekleyecektir.

Uzun siireli ve ciddi projelerin ger-
ceklestirilebilmesi daha uyumlu bir
idari kadro ile miimkiindiir. Ayrica
Dernek tiiziigiiniin cagdaslagtiriimasi
da hedeflenmektedir. Bu amagla
Ekim aymda genel kurulun toplan-

masi kararlagtirtlmistir.

Androloji gelecegin bilimidir ve bu
gelecek katilimci demokrasi ve me-
ritokrasiye (ehliyet, likayat) inanan-

larin ellerinde sekillenecektir.




Mikrocerrahi varikoselektomi

Erkek infertilitesinin en sik nedenlerinden
biri olan varikosel, sagliklt erkeklerin %
15’inde saptanirken, infertil erkeklerin iigte
birinde infertilite fakttrii olarak sorumlu
tutulmaktadmr (1). 1. yiizyilda Celsus tarafin-
dan De Medicina’da ‘Testisteki venler siser
ve testis lizerinde biikiiliir ve bu testisin bes-
lenmesi bozuldugu i¢in digerine gore daha
kiiciik kahr’ seklinde tarif edilen varikosel
gliniimiizde pampiniform pleksustaki testi-
kiiler venlerin anormal dilatasyonu olarak

tanimlanmaktadir (1).

1950°11 yillardan baslayarak varikoselektomi
erkek infertilitesi icin yapilan en sik ope-
rasyon olmustur. Her ne kadar J. Delpech
(1772-1832) bilateral varikoselektomiyi ilk
yapan cerrahlardan biri olsa da 1 yil sonra
basarisiz cerrahi sonucu hastasi tarafindan
oldiiriilmiistir (2). 1952’de Tulloch’un azo-
spermik hastada bilateral varikoselektomi
sonrast sperm sayisinda artma ve gebelik
bildirmesi dontim noktast olmus ve varikose-
lektomi erkek infertilitesinde yapilan en sik

operasyon haline gelmistir.

Varikoselin hangi patofizyolojik mekaniz-
malarla sperm disfonksiyonu ve infertiliteye
yol agtig1 yapilan hayvan ve insan caligmala-
ria ragmen tam olarak bilinmemektedir.
Skrotal 1s1 artigt, azalmig kan akimi ve vendz
staza bagli basing artigi ve hipoksinin neden
oldugu Leydig, Sertoli ve germinal hiicre
disfonksiyonu, intratestikiiler substratlarin
dilusyonu (e.g. testosteron), hipotalamik-pi-
tuiter-gonadal yolda imbalans, spermatik ven
katekolaminlerindeki artig, renal ve adrenal
metabolitlerin spermatik vene refliisii, sper-
matik vende artmig NO, reaktif oksijen
metabolitleri, apoptosis regulatorlerinin azal-

masl1 One siirtilen mekanizmalardir (3,4,5).

Varikoseli olan erkeklerin cogunlugu fertil

ve asemptomatiktir. Bu nedenle her variko-
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selin tedavisi gereksizdir. Varikoselektomi
endikasyonlart infertilite ile iliskili anormal
sperm parametrelerinin olmasi, adolesan
varikosel ve suboptimal testis biiyiimesinin
bulunmasi, kozmetik sorunlar yaratan biiyiik
varikoseller ve bazi durumlarda varikosel ile

iligkili agridur.

Varikoselektomi i¢in acik cerrahi (mikrosko-
pik, makroskopik), laparoskopi ve perkiitan
teknikleri igeren cesitli cerrahi yaklagimlar
bulunmaktadir. Ideal bir prosediirde, tiim
internal spermatik venler, eksternal sperma-
tik venler baglanirken, internal spermatik ar-
ter dallari, lenfatikler, spermatik kord ve vas
deferens korunmalidir. Bu amaglari gercek-
lestirmede ideale en yakin cerrahi teknikler-
den biri inguinal veya subinguinal mikrocer-
rahi varikoselektomidir. Teknik olarak tecrii-
be gerektiren bir yontem olsa da, mikrocer-
rahi yaklagimin avantaji testikiiler arter veya
arterlerin, kremasterik arter veya arterlerin,
lenfatiklerin giivenilir sekilde tespit edilme-
si, korunmast ve tim internal spermatik
venlerin tespit edilebilmesidir. Ayni zaman-
da, testisin dogurtulmasi direk olarak ekster-
nal spermatik, kremasterik ve gubernakular
venler gibi ventz doniigiin tiim muhtemel
yollarinin goriinmesine olanak saglar. Posto-
peratif donemde vendz doniig vasal venler
yolu ile olmaktadir ki bunlar internal puden-
dal sisteme dokiiliir ve gogunlukla kompetan

valvleri vardir.

Mikrocerrahi yaklasim; postoperatif hidrosel
olusumu ve testikiiler atrofi veya azospermi
gibi komplikasyonlarda da azalmaya neden
olmaktadir. Bunun nedeni lenfatiklerin daha
kolay taninmasi ve korunmasidir. Aymi za-
manda, biiylitme kullanilmasi 0,5-1,5 cm’lik
testikiiler arterin daha kolay korunmasini
saglar ve azospermi gibi komplikasyonlar

Onler.

Mikrocerrahi teknikte, inguinal veya subin-
guinal insizyon sonras spermatik korda ula-
silir, testis dogurtulur ve external spermatik
venler baglanir. Eksternal spermatik venler
vakalarin % 16-74’tinde dilate olarak bulun-
musgtur (6). Bu vene retroperitoneal veya
laparoskopik tekniklerle ulagilamaz, inguinal
yaklagimlar tercih edilmelidir. Testis skrotu-
ma yerlestirildikten sonra, spermatik kord bir
penrose dren veya damar lopu iizerinde sta-
bilize edilir. Mikroskop operasyon sahasina
cekilir ve kord 3-6 biiytitme altinda incelenir.
Eksternal ve internal spermatik fasyalar lon-
gitudinal olarak acilir ve kord incelenir. Tes-
tis arteri pulsasyonlar1 yardimiyla taninir ve
¢evre dokudan ayrilir. Tim internal sper-
matik venler, vasal venler diginda, baglanir
ve kesilir. Lenfatikleri koruma konusunda
dikkat edilmelidir c¢iinkii daha once de
bahsedildigi gibi baglandiklarinda hidrosel
olusumuna neden olabilirler. Varikoselekto-
mi sonunda kord, testikiiler arter veya arter-
ler, vas deferens ve damarlari, kremaster kasi
(venleri baglanmig ve arteri korunmusg ola-
rak) ve spermatik kord lenfatikleri icerme-
lidir. Mikrocerrahi varikoselektomi ciddi bir
efitimi ve mikroskobu iyi kullanabilmeyi
gerektirmektedir. Deneyimli bir cerrah,
prosediirii bir taraf i¢in ortalama 30 dakikada
sonlandirir.

Hidrosel, non-mikroskopik varikoselektomi
nin en sik bildirilen komplikasyondur ve
yaklasik % 7 oraninda rastlanir (7). Testikii-
ler lenfatiklerin baglanmasina sekonder olu-
sur ve mikroskop kullanilmasi hidrosel olu-

sumunu ciddi sekilde azaltir.

Degisik cerrahi yaklagimlarla varikoselekto-
mi sonrast rekiirens % 1-45 olarak bildiril-
mektedir. Venografik ¢aligmalar, rekiiren va-
rikosellerin periarterial, paralel inguinal,
midretroperitoneal, gubernakular ve nadiren

transskrotal kollateral venlere bagli olustu-
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gunu atstermektedir (7). Testisin dogurtul-
mastyla gergeklestirilen mikroskopik ingui-
nal veya subinguinal varikoselektomi, bu da-
marlara yaklagimi saglayabilecek tek yon-
temdir. Ayrica mikrocerrahi varikoselektomi,
ileride dilate olup rekiirense neden olabile-
cek kiiciik ¢apli internal spermatik venlerin
saptanmasina da olanak saglar. Mikrocerrahi
varikoselektomi sonrasi niiks yaklagik %1

civarinda bildirilmektedir (8).

Cayan ve arkadaglariin yapmig oldugu mik-
rocerrahi ve yiiksek ligasyonu sonuglarini
kargilagtiran bir calisma da, niiks ve hidrosel
orani, mikrocerrahi grupta % 2.1°e % 0.69
olarak bulunurken, yiiksek ligasyon grubun-
da bu oranlar sirastyla % 15.51 ve % 9.09’dur.
Ayni ¢aligmada cerrahiden bir yil sonra total
motil sperm sayisinda de yiiksek ligasyonda
% 34.05, mikrocerrahi grupta % 46.61 olarak
saptandi. Sperm sayisindaki artig iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli degilse
de. mikrocerrahi gruptaki sperm motilitesin-

deki artis istatistiksel olarak anlamlidir 9).

Varikoselektominin semen kalitesi ve gebe-
lik oranlarinda iyilesme sagladigi yoniinde
giderek artan sayida calismalar bildirilmek-
tedir. Ancak ne yazik ki bu datalar cogunluk-
la retrospektif, kotii kontrollii galigmalardan
gelmektedir. Randomize, prospektif kontrol-
lii calismalarin sayist sinirhdir. Nieschlag ve
arkadaglar, 125 ciftte, varikoselektominin
veya embolizasyonun (gebelik orani % 29)
tedavi verilmeyen grupla (gebelik orani % 25)
kargilastirildi@inda  yarar  saglamadigini
bildirmiglerdir (10). Semen kalitesi tedavi
edilen grupta ciddi sekilde artsa da gebelik
oranlart arasinda anlamli fark bulunama-
migtir. Madgar ve arkadaglari tarafindan ya-
pilan 45 ¢iftin yer aldig1 diger bir ¢aligmada,
eebelik oranlari varikoselektomi grubunda
tedavisiz izlenen hastalar gore 6 kat daha
fazla olarak saptanmistir (% 60-% 10, sira-
styla). Bu calismada retroperitoneal, yiiksek
ligasyon teknigi kullanilmasina ragmen bu
sonuglar alinmigtir (11). Bunu destekler se-
kilde, en genis randomize, prospektif kont-
rollii caligmalardan biri olan Hargreave ve

arkadaglarinin 135 ¢iftin yer aldig1 galigmada

ise, varikosel sonrasi ciddi yarar elde edil-
digini bildirilmis ve gebelik orant varikose-
lektomi grubunda % 35, tedavi edilmeyen

grupta %17 olarak saptanmistir (12).

Varikoselektomi sonrasi semen Kkalitesinde
artma ve gebelik oranlart ile ilgili cogu ¢als-
ma mikrocerrahi ingiuinal veya subinguinal
teknikle yapilan operasyonlarin sonugla-
ridir. Cayan ve arkadaglari, 540 hastaya mik-
rocerrahi varikoselektominin yapildigt bir
caligmada, varikoselektomiye pozitif yamti
(total motil spermde % 50’den fazla artma)
% 50 hastada saptamiglar ve spontan gebelik
oranini ortalama 7 aylik siirede %36.6 olarak
bildirmislerdir (13). Goldstein ve ark., 1500
mikrocerrahi varikoselektomi sonrast gebe-
lik oranlarini, kadin faktorii ayrildiginda, 1
yil sonra % 43, 2 yil sonra %69 olarak bildir-
miglerdir. Niiks orani % 1 olarak saptanmis,
hicbir vakada hidrosel veya testikiiler atrofi

olmamugtir.

Azospermik hastalarda da varikoselektomini
yararl etkisi yapilan caligmalarla gosteril-
mistir. Matthews ve ark.’larmin ¢aligmasin-
da, mikrocerrahi varikoselektomi sonrasi
azospermik hastalarin % 55’inde, cerrahi 6n-
cesi motil sperm sayist sifir olan hastalarin %
69’unda varikoselektomi sonrasi ejakulatta
motil sperm saptanmigtir (14). Kim ve arka-
daslari, 28 azospermik hastanin % 43’tinde
varikoselektomi sonrasi ejakulatta sperm
tespit edilmis, ancak dogal yol ile gebelik
higbir hastada saglanmamigtir. Kadioglu ve
arkadaglarinin 38 hastalik galismasinda ise,
komplet azospermik gruptaki (pellet-) 24
erkegin 5’inde (% 21) mikrocerrahi variko-
selektomi sonrasi, ejakulatta motil sperm
saptanmig ve 14 pellet(+) hastanin 12’sinde
(% 85.7) semen parametrelerinde postoper-
atif donemde iyilesme bulunmus ve 3 vaka-
da (% 21.4) spontan gebelik saglanmigtir
(15).

Sonug olarak, mikrocerrahi varikoselektomi,
varikoselektomi sonrasi goriilen en sik kom-
plikasyonlar olan hidrosel, niiks ve testikiiler
arter hasar1 gibi komplikasyonlarin insi-

dansinda ciddi azalmaya neden olmaktadir.

Erkek infertilitesinde varikoselektominin
yeri her ne kadar tartigilsa da, genig bir data
bu tedaviyi desteklemektedir. Son olarak
mikrocerrahi teknik konusunda genig bir,
prospektif randomize kontrollii bir ¢alismaya

da ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Hipogonadizm ve erkek infertilitesi

Erkek infertilitesinden endokrin nedenler % 3-5
oraninda sorumludur. Fertilitenin baglamast ve
siirdiiriilmesi icin esas olan hormonlar Follikiil sti-
miile edici hormon (FSH), Luteinlestirici hormon
(LH) ve Testosteron (T) olmakla birlikte, bir¢ok
hormon, biiyitime faktorii ve mediatdrler spermato-
genezde direk veya indirek olarak rol almaktadir.
Ayrica bir¢ok sistemik hastalik da hipogonadizme
yol acabilmektedir. Hipogonadizmi iki veya ii¢ se-
kilde siniflamak miimkiindiir:

1. Primer hipogonadizm: Testikiiler kaynakhdir,
kongenital ve edinsel nedenlere bagl olabilir.

2. Sekonder hipogonadizm: Hipofizer kaynaklidir,
konjenital ve edinsel nedenlere bagli olabilir.

3. Tersiyer hipogonadizm: Hipotalamiktir, kon-
genital ve edinsel nedenlere bagl olabilir.

Bazi kaynaklarda sekonder ve tersiyer hipogona-
dizm birlikte yalnizca sekonder hipogonadizm
olarak tanimlanmaktadir. Hipogonadizme yol acan
patolojiler cok sayida oldugundan, bu yazida yal-
nizca tersiyer hipgonadizme yol acan ve klinikte
de en sik endokrin problemler olarak karsimiza ¢i-
kan izole hipogonadotropik hipogoadizm ve er-
kek infertilitesi irdelenecektir. Izole hipogona-
dotropik hipogonadizme yol acan 6nemli iki has-
talik spektrumu Kallmann sendromu (KS) ve idio-
patik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH) dir.
Bu iki hastalikta da esas sorun Gonadotrorilizing
hormon (GnRH) eksikligi veya ¢ok az olguda bil-
dirilmis olan GnRH reseptor rezistansidir. Bunun
diginda genellikle diger hipotalamohipofizer aks
fonksiyonlar: normaldir. IHH de yalnizca hipogo-
nadizm goriiliirken, KS basta anozmi veya hipoz-
mi olmak lizere, isitme kayb1, renk korltigii, konje-
nital kalp hastaliklart, adrenal hastaliklar, sinir sis-
temi hastaliklari, psikiyatrik hastaliklar ve daha
bircok sistem patolojisi ile birlikte goriilebilmekte-
dir.

IHH ve Kallmann Sendromu

Patofizyoloji ve siklitk ve genetik: iki sendromda
da asil sorun hipotalamustaki néronlardan yetersiz
GnRH sahmmidir. GnRH salinmminin yetersizligi
LH ve FSH’nin eksik salinimina ve sonugta hipo-
gonadizme yol agmaktadir. Erkeklerde IHH preva-
lanst 1/10.000 iken, KS prevalans: 1/86.000'dir.
Olgularm % 65°i sporadik, % 35’i ise familiyaldir.

Familiyal olanlarin % 64’ii otozomal dominant, %
251 otozomal resesif ve % 11’1 X’e bagh gecis
gostermektedir. Bazi kaynaklarda adult veya ka-
zanilnug IHHdan s6z edilmekte ve nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Genis bir seride, olgularin
% 54’tiniin IHH, % 38’inin KS ve % 8’inin ise
adult veya kazanilmis ITHH oldugu bildirilmistir.
Patofizyolojinin genetigi hakkindaki bilgilerimiz
oldukga smirlt diizeydedir. Bu giine kadar ¢cok az
olguda dort degisik gendeki mutasyonlar (KAL-1,
DAXI, Leptin veya Leptin reseptorii ve GnRH
reseptorii genleri) bildirilmigtir. KAL-1 geni X
kromozomunun kisa kolunda (Xp22.3) bulunan ve
bir noral hiicre adezyon molekiilii olan Anosmin-
I'i kodalayan bir gendir. KAL-1 geni mutasyon-
larinda, embriyolojik dénemde olfaktér bulbustan
hipotalamusa GnRH salgilayan néronlarin mig-
rasyonu ve adezyonu tamamlanamaz ve sonugta
GnRH sekresyonu yetersiz kalarak hipogonadizm
ortaya ¢ikar. KAL-1 geni mutasyonu X’e bagh ge-
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¢ig gosteren olgularin yalnizca % 50’sinde saptan-
maktadir. DAX1 geni, adrenal korteks ve hipota-
lamohipofizer-gonadal (HPG) aksin gelisiminde
kritik rol almaktadir. Mutasyonlarinda konjenital
adrenal hipoplazi ve hipogonadizm goériiliir. Bugii-
ne kadar yalnizca bir olgu bildirilmistir. Leptin
veya leptin reseptorii geni mutasyonlarinda oto-
zomal resesif [HH ve erken obezite goriiliir. Cok
az sayida olgu bildirilmistir. GnRH reseptor geni
mutasyonlart otozomal resesif IHH olgularinin %
2’sinde saptanmistir. Burada GnRH rezistansi s6z
konusudur. Erkek/kadin orani 4:1-5:1 olup, fa-
miliyal tipte 2.5:1’e diismektedir.

Klinik Bulgular: THH ve KS aslinda tek bir hasta-
liktan ziyade cok genis bir spektruma yayilabilen
patolojilerdir. Hipogonadizm diginda birlikte bulu-
nabilen ek patolojiler klinik tabloyu olusturmakta-
dir. Temel semptomlari pubertal gecikme veya in-
komplet pubertal gelisme ile ilgilidir. Primer infer-
tilite, libido azhi@1 ve erektil disfonksiyon, kas ya-
pisinda ve erkek tipi agressiflikte azalma, osteo-
poroza ait semptomlar, anozmi veya hipozmi, ek
patoloji varsa konjenital kalp hastali§ina ait semp-
tomlar, nérolojik semptomlar (renk korliigii, isit-
me kaybi, parapleji, epilepsi v.b), adrenokortikal
yetmezlik semptomlar goriilebilir.

Fizik mayenede, oniikoid viicut yapist (iist viicut
segmenti/alt viicut segmenti <1’dir ve agiimig kol
uzunlugu boydan 5 cm daha uzundur), killanmada
azalma, kas yapisinda zayiflik, seste incelme, jine-
komasti, skrotal pigmentasyonda azalma ve diisiik
testis voltimleri (< 4 mL), sik olmamakla birlikte
kriptorsidizm, mikropenis (erigkinde < 7 cm) ve ek
patolojilere ait bulgular saptanir.

Laboratuvar Bulgulari: Serum LH, FSH, T ve
serbest T diizeyleri diigiiktiir. Serbest T’nun total
T'na istiinliigii yoktur. Ancak obezlerde SHBG
diizeyi diigiik oldugundan bu olgularda 6nemlidir.
LH ve FSH diizeyleri Klinefelter sendromunu ay1-
rabilir, KS, IHH ve konstitiisyonel puberte gecik-
mesini birbirinden ayirt edemez. Serum prolaktin
ve TSH diizeyleri normaldir. Elektrolit diizeyleri
ek patoloji yoksa normal bulunur. Hemokromatozis
ayrict tanist igin serum ferritin diizeyi bakilma-
lidir. Leptin gen mutasyonlart ile birlikte olan
IHH de insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I)
diizeyi diisiik bulunur. DAX | geni mutasyonu olan
olgularda serum kortizol diizeyi diisiik, ACTH
diizeyi yiiksek bulunur.

Semen analizinde, azoospermi veya agir oligozo-
ospermi saptanir. Goriintiileme yontemlerinden
hipotalamus ve hipofiz MRt normaldir (KS’da %
75 olguda olfaktor bulbus ve sulkuslarda anor-
mallikler saptanir). Bobrek US’de unilateral renal
agenezi saptanabilir. Konjenital kalp hastalig:
varsa ECHOda anormallikler saptanabilir. Kemik
dansitesi ve kemik yagi diisiik bulunur. Testis bi-
yopsisi gerekli olmamakla birlikte yapilan olgular-
da matiirasyon arresti saptanmigtir. Bazi olgularda
serum antimiillerian hormon (MIF) ve melatonin
diizeyleri yiiksek bulunmugtur.

Hastalara GnRH stimiilasyon testi yapildiginda
genellikle gecikmisg bir yanit alimr. Bu nedenle tek
dozdan yanit alinamazsa 4 saatlik infiizyon veya 7
giinliik giinde tek doz GnRH verilerek yanit kon-
firme edilmelidir.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Tedavi ve Izlem: Hipogonadotropik hipogona-
dizm ile birlikte bagka patoloji yoksa genellikle
prepubertal donemde doktora bagvuru olmaz veya
bagvurulsa bile kolaylikla tan1 konulamaz. Bu ne-
denle hastalar genellikle puberte gecikmesi, libido
azligy, erektil disfonksiyon ve infertilite nedeniyle
puberte yaglarinda veya daha ge¢ donemlerde bas-
vurmakta, tani ve tedavilerine yonelik girisimler
de bu donemde baglamaktadir. Tedaviye baglarken
hastanin yagi, ¢ocuk isteyip istememesi, yagadig
lilkedeki ticari preparatlarm varligi veya yoklugu,
ilag maliyeti, saghk giivencesinin olup olmamasi
gibi faktorler goz ontinde bulundurulmalidir:

1. Cocuk istemiyorsa: Maliyetinin diisiikligii
nedeniyle T replasman tedavisi tercih edilmelidir;
oral, IM veya transdermal kullamlabilir, Oral
formlar karacigere toksik etkilerinden dolay: pek
tercih edilmez. Transdermal formun iki sekli var
ve skrotuma veya bagka viicut bolgelerine uygu-
lanabilir (Skrotuma uygulanan Testoderm(r), vii-
cut derisine uygulanan Androderm(r) 5 mg/giin
olarak uygulanir). Ulkemizde bulunmamaktadir.
Ulkemizde en sik IM form kullamilmaktadir, Erig-
kin dozu 200-250 mg/2-4 haftadir.

2. Hasta cocuk sahibi olmak istiyorsa: Uc degi-
sik protokolle tedavi edilebilinir;

a) GnRH tedavisi: Minipompa ile pulzatil tarzda
5-20 pg/120 dk, 12-24 hafta uygulanr. Pahali bir
tedavi yontemi olup Ulkemizde ticari preparat
yoktur.

b) Klasik LH ve FSH tedavisi: Once 6-8 ay siire
ile haftada 2 kez 2000 1U hCG (LH etkili) uygu-
lanir, daha sonra en az 18 ay siire ile hCG+hMG
veya rekombinant FSH (150 IU haftada 3 kez)
uygulanir.

¢) Doz artirimly LH ve FSH tedavisi: Her hastanin
hormon gereksiniminin farkl olacag: diisiincesin-
den hareketle son yillarda bazi merkezlerde bu
tedavi protokolii tercih edilmekte ve daha iyi so-
nuglar bildirilmektedir. Bu protokolde serum hor-
mon diizeyleri monitorize edilerek hCG dozu 5000
IU’ye FSH dozu ise 225-450 1U’ye kadar artiril-
maktadir.

Hastanin esinde gebelik elde edildikten sonra
yeniden T replasman tedavisine gegilir.

Izlemde 1-3 ayda serum hormon (LH, FSH, T ve
Estradiol) diizeylerine bakilir ve {i¢ ayda bir semen
analizi ve testis voliimlerinin l¢timii yapilir. Bazi
biiyiik serilerde 6-9. aylarda spermatogenezin
basladigr, 12.aym sonunda total sperm sayisinin
32x100°ya kadar yiikseldigi, testis voliimlerinin
18. ayda 2.5+1 mL’den 12.2+4.9 mL’ye ¢iktid1 ra-
por edilmistir. Genellikle fertilite icin kabul edi-
len bagar1 sperm sayisimin 1.5x106/mL’ye ¢ikma-
sidir. Bu limit kabul edildiinde hastalarmm %
80’inde 18. ayin sonunda basari elde edilir. Sonug
aliamayan olgularda, tedavi siiresi veya verilen
ilag dozu yetersiz kalmug olabilir, hipogonadizmle
birlikte reprodiiktif traktta obstriiksiyon veya
testislerde yapisal anormallik olabilir ve/veya ve-
rilen hormonlara kars antikor gelismis olabilir. Bu
durumda hasta testis biyopsisi, vazavezikiilografi
ve serum antikor diizeylerinin 6l¢iimii ile yeniden
degerlendirilmeli ve ek tedaviler uygulanmalidir.
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vardimci iireme teknikleri devrinde varikoselektominin yeri
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Ik olarak 1. yiizyilda Celcius tarafindan skrotal ven-
lerin dilatasyonu olarak tanimlanan varikosel bu tarih-
ten bugiine kadar teghis ve tedavi konularinda yaygin
1:\1‘1151&\!;1[‘111 ve caligmalarn kaynagi olmustur.
Varikosel giintimiizde testisleri drene eden pampini-
form pleksusu olusturan spermatik venlerin elonge,
dilate ve tortudz hal almast ve venoz dolagimda mut-
lak ters akim (reflii) olmasi olarak tanimlanir (1).
Klasik epidemiyolojik bilgilere gore tiim erkek
popiilasyonun yaklagik % 15’inde, primer infertil
erkeklerin % 40'nda ve sekonder infertil erkeklerin
9 70ine yakin bir oranda goriilebilmektedir (2). Bu
oranlardan konu baghgmizla ilgili olarak cikarabile-
cedimiz sonug varikoselin progresif bir patoloji oldu-
gudur ve fertilite kaygist olan varikoselli bireylerin
yagamlarinin ileri donemlerinde bu patolojinin prob-
lem olabilecegidir.

Her ne kadar tant ve tedavi kriterleri konusunda stire-
gelen tarigmalar bulunsa da varikosel erkek fak(orlii
infertilitenin bilinen en sik tedavi edilebilen hastahi-
dir. Semen analizinde bozukluk bulunan varikoselli
bir olguda varikoselektomi spermatogenezi diizeltip
fertiliteyi saglayabilir. Literatiirde varikoselektominin
sonuglarmi aragtiran binlerce caligma bulunmaktadir.
Bunlardan toplam 2466 infertil varikoselli olguyu
kapsayan, 15 caligma bir meta-analizle incelendiginde
semen parametrelerinde diizelme ortalama % 66 (%
51-78), gebelik ise % 30-40 olguda saptanmigtir (1).
Magdar tarafindan bildirilen bir caligma literattirdeki
varikoselektominin fertilite tizerine etkilerini vurgu-
layan en garpici ¢aligmalardan biridir (3). Bu caligma-
da varikoseli bulunan infertil erkekler iki gruba ayril-
mug: 1. gruba higbir tedavi yaptlmadan 12 ay siireyle
izlenmis ve 12 aym sonunda gebelik olugmamigsa lig-
asyon yapilmig ve hastalar 36 ay daha takip edilmigtir.
iIk 12 aylik takip doneminde spontan gebelik orant %
10 iken ligasyondan sonraki donemde bu oran %
66.7"¢ cikmugtr. Ikinci gruptaki varikoselli infertil of-
gulara ise hemen ligasyon yapilmig ve izlem boyunca
bu grubun gebelik orant % 76 olarak tesbit edilmistir.
Ozetle varikoselin fertilite kapasitesini arttrdig,
sperm parametrelerinde belirgin iyilesme sagladig
Kabul edilmelidir. Bu gercegin konumuzla iligkisi hig
siiphesiz geri dondirilebilir fertilite potansiyeli bulu-
nan varikoselli olgularm bu sanslarmi kullandirmadan
dogrudan karmagtk, zahmetli ve masrafli yardimci
iireme tekniklerine kaydimlmasmim  bilimsellik ve
ubbi etik agisindan dogru bir yaklagim olmadigidir.

Varikoselin testis tizerindeki etkilerinin fizyopatolo-
jisini agiklayabilmek icin tarihi gelisim igerisinde bir
takim teoriler tartigilmistir. Adrenal-Renal  toksik
metabolitler, vendz staz ve germinal epiteliyal hipok-
si. hipotalamus-hipofizgonad aksinda bozulma ve
artmig testikiiler 1s1 varikosel-testikiiler disfonksiyon
mekanizmasinda klasik bilgiler olarak bilinirken (4)
son yillarda serbest oksijen radikallerinde ve doku
MDA seviyesinde artma. intraselliiler ATP kaybina
sekonder aksonomal defekt, iNOS up-regiilasyonuyla
NO sckresyonunda artma ve buna sekonder sperm
motilitesinde azalma ve germ hiicre dejenerasyonu,
spermde rezidiiel sitoplazmik dropletlerin kalmasina
sckonder fonksiyon bozukluklari, spermatozoa kro-
matin kondensasyon diisiikliigii, spermatogeneze etki
ederck erken spermatid bag diferansiasyon bozukluk-
lart ve akrozom-niikleus malformasyonlarinn ortaya
cikmas, testikiiler dokuda haploid/diploid hiicre ora-
ninin bozulmasi varikoselin yapti@ patolojileri ve ne
kadar diizeltilmesi gereken bir patoloji oldugunu
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ortaya koymaktadir (5,6,7,8.9). Ayrica varikoselekto-
mi sonrasinda serum inhibin B seviyelerinin yiiksel-
digi bir bagka deyisle sertoli hiicre fonksiyonlarinda
ve germ hiicre maturasyonunda pozitif etkilenme g6s-
terilmigtir (10). Varikoselin yukarda siralanan fiz-
yopatolojik etkilerini dzetlemek gerekirse kronolojik
srayla testikiiler atrofi, histolojik, sitolojik ve DNA
alterasyonlart yapugidir. Bu durumda tekrar konu
baghgimiza donecek olursak bu yogun fizyopatolojik
etkilerden basit bir operasyonla testisi kurtarmak ve
sonugta fertilite potansiyelinin kazamlmas! birazdan
agagida detayh irdelenecegi gibi kisiyi yardimcr tire-
me tekniklerinden koruyacag: gibi eger fertilite gelis-
mez ve yardimet teknikler kullanmak zorunlulugu
dogdugunda da bu teknikler icin daha kaliteli sperm
elde edilmesini saglayarak sonugta net bagarty artti-
rabilecektir. Varikoseli olan idiopatik oligozoosper-
mili olgular operasyon ve izlem arasinda randomize
edildiklerinde 1 yihn sonunda gebelik yoniinden fark-
lar 3 6nemli calismada sirastyla % 19.8, % 33.7 ve %
50 olarak bildirilmis; total sperm iyilesmesinin ise %
83.2’ye kadar ¢rkugr bildirilerck bu olgularda ileride
ne yapilacaksa yapilsin profilaktik varikoselektomi
goriisti ileri siirtilmiigtiir (11).

Varikoselektominin fertilite {izerindeki etkilerinin
caligildigr bir diger grup azoospermik popiilasyondur.
flk olarak 1955 yilinda Tulloch’un azoospermik bir
hastasiin varikoselektomi sonrast kendi spermiyle
cocuk sahibi olmasindan sonra popiilarize olan bu
konu iilkemizde de arastirilmus ve diinya literatiiriiyle
birlikte % 21-63 oraninda azoospermiklerin varikose-
lektomi sonrasi ejakiilatlarinda sperm bulundugu
bildirilmistir (12). Her ne kadar bu derecede yliksek
oranlar gebelik yiizdelerine yansimasa da (% 0-12)
dogal yoldan fertilitenin gerceklesmedigi olgularda
yardimer iireme teknikleri basamaklarmdan en basit-
lerinin cjakiilat spermiyle kullammi ¢ok daha akil-
cidir.

Varikoselektominin yardimer tireme  teknikleri ca-
ginda yerini aragtiran bir dizi bilimsel caligma bu
konudaki goriiglerimizin kesinlesmesine dayanak ola-
cak kesinliktedir. Varikoselektomi dncesinde IVF-ET
denenip bagarisiz olan olgulara geri doniiliip variko-
selektomi yapildiginda % 31-40 oranlarinda gebelik
izlenmig; bilimsel olarak kanimca daha dogru yolu
izleyerek once varikoselektomi sonrasinda TUI yapi-
lan bir diger ¢alismada ise gebeligin varikoselektomi
yapilmayan gruba gore 3 kat daha fazla izlendigi
bildirilmigtir. Kamal'mn Dbildirdigi bir ¢ahgmada
varikoselektomi sonrast 30 aylik takipte % 50 spontan
gebelik oldugu ve yardimer tireme teknikierini (IUI,
IVF, ICSI) kombine ettiklerinde ise gebelik orannin
% 70°e yaklagigi bildirilmigtir (13). Bu caliymada
bildirilen bir diger dnemli bilgi preoperatif sperm
saytsinin spontan ve destekli gebelik oranlarma etki-
sidir. Soyle ki sperm sayist 5 milyondan fazlaysa
spontan gebelik oraninin % 61 olmasina kargin eger5
milyondan azsa bu oranm ancak %8 oldugu ve bu
nedenle ancak ikinci gruba dncelikle yardimer tireme
tekniklerinin onerilebilecegidir. Cayan ve Kadioglu’-
nun bu konudaki ¢aligmalarinda (14) varikoselektomi
sonrast hastalarin % 50’sinde motil sperm sayisinda
iyilesme ve buna paralel olarak ortalama 7 ayda %
36.6'lik spontan gebelik bildirmiglerdir. Bu caligma-
nim incelenmesinde edinilen bir diger nemli bulgu
preoperatif TVF veya ICSI aday: olan *hastalarin %
31'inin spontan gebelik veya IUT adayt haline gelme-
si ve preoperatif 1Ul adayr olanlarin % 42’sinde bu

isleme gerek kalmadan spontan gebeligin geligmesi-
dir. Giiniimiizde TUT bagarisim etkileyen faktdrlere
(kadin yag1 (37), dnceden gegirilmis pelvik cerrahi,
yikama sonrast motil sperm oranimn % 40°dan az
olmast) artik tedavi edilmemig varikoselde dahil
edilmelidir.

Ozetle yukarda detayh tartigilan bilgilerin 1s18inda
varikoselektomi kimi olgularda yardimei tireme ick-
nigi kullanma gereksinimini ortadan kaldirabilecegi
gibi eger mutlak gerekecekse de bu teknikler igeri-
sinde de gorece en basitinin kullaniimasina olanak
saglayabilecek aym zamanda tedavi maliyetini de
diigtirecek biz iirologlarm her platformda savun-
mamiz gereken bir operasyondur.
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Subklinik varikosel tedavi edilmeli mi?
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Subklinik varikosel, fizik muayene ile palpe
edilebilir varikoseli olmayan ancak radyolojik
goriintiileme yontemleriyle saptanan varikosel
olarak tamimlanir.

Varikoselektomi sonrasi semen kalitesinde dii-
zelme ve hamileligin bildirilmesi 19. Yiizyilin
sonlarma dayanir (Barwell 1885, Bennett
1889). Tulloch’un 1952’de infertil azospermik
bir hastada bilateral varikoselektomiyi takiben
basartli bir hamilelik bildirmesi, varikoselin pa-
tolojik bir lezyon olarak algilanmasinda bir do-
niim noktast olmustur. O giinden beri varikosel,
crkek infertilitesinin en yaygin tedavi edilebilir
sebebi haline gelmistir. Dubin ve Amelar (1970),
varikosel tedavisi sonrasi semen kalitesindeki
diizelmenin tedavi dncesi palpabl varikosel bo-
yutuyla iligkili olmadigint bildirdikten sonra,
ufak ancak klinik olarak dnemli varikosellerin
belirlenmesi ve tedavi edilmesi kararma yol ag-
mis ve klinik etki yapabilecek nonpalpabl vari-
koselleri belirlemek icin, fizik muayeneden
bagka gesitli teshis teknikleri kullanilmaya bag-
lanmugtir. Daha sonra “subklinik varikosel”
kavrami ortaya atilmig ve 1976’da Comhaire ve
Kunnen subklinik varikoseli “pampiniform
plexusun palpabl distansiyonu olmadan internal
spermatik venlerdeki reflii varligi” olarak
tanimlamislardir.

Subklinik varikoselin ilgin¢ligi iki gozlemden
kaynaklanir;

Birincisi, Dubin ve Amelar tarafindan (1970)
ortaya atilan ve daha sonralar1 diger yazarlar ta-
rafindan desteklenen sonuca gére (Green-berg
1979, Vermeulen 1984, Marks 1986), palpabl
varikosel ligasyonu sonrast semen kalitesindeki
diizelme, tedavi oncesi varikosel boyutundan
bagimsizdir. Bu durum palpabl olsun veya ol-
masin tim varikosellerin benzer etkiler yaptigi
inanigina yol agmustir. Ancak varikosel ligas-
yonu sonrast semen kalitesindeki diizelmenin
varikosel boyutuyla yakindan iligkili oldugunu
ileri siiren arastirmalar’da mevcuttur (Fariss 1981,
Tinga 1984, Bsat 1988, WHO 1992, Steckel
1993). Ayrica varikosel tedavisinin basarisini
6lgmek i¢in, en 6nemli kriter olan hamilelik
orani ve varikosel boyutu arasinda bir iligki ol-
dugu da acikhga kavusmamistir (Newton 1980,
Vermeulen 1984, Backer 1985, Marks 1986,
Amelar 1987, Steckel 1993).

ikincisi, anormal semen parametreleri olan, fa-
kat palpapl varikoseli olmayan infertil erkek-
lerde ampirik varikosel ligasyonu sonrast % 36
- % 55 oraninda semen kalitesinde diizelme ve
bagarih hamilelik bildiren iki caligmadan kay-
naklanmaktadir (Palti 1968, Fogh-Anderson
1975).

Fogh-Anderson 1975’de palpabl varikoseli
olmayan, semen parametreleri bozuk, infertilite
gosteren 66 Kisiyi inceleyen prospektif, kont-
rollii calismasinda, hastalarm 22’sine ampirik
sol varikosel ligasyonu yapmis ve 9.5 aylik ta-
kip sonrasinda tedavi edilen grupta % 32, kont-

rol grubunda % 5 hamilelik bildirmistir. Bu ¢a-
lismanin anlami; patolojinin varikosel tedavi-
sinden bagimsiz olarak diizeldigini yada bu has-
talarda fiziksel muayene ile tesbit edilemeyen
subklinik varikosel bulundugunu ifade eder.

Bu iki gozlem subklinik varikoselin teshisini ve
tedavisini diistindiiren késetagt olmustur.

Klinik varikosel genel popiilasyonun % 15’in-
de, infertil popiilasyonun % 40’mda mevcuttur.
Subklinik varikoselin ise ¢ok daha yaygin ol-
dugu ortaya konmustur. Subklinik varikoselin
insidensi kullanilan teshis yontemlerine bagli
verilere dayanir. Teshis yontemi olarak veno-
grafi kullantldig1 zaman subklinik varikosel in-
sidensi % 44 - % 60 arasindadir (WHO 1985,
Basile-Fosola 1986, Yarborough 1989). Scrotal
ultrason kullanildig1 zaman subklinik varikosel,
infertil erkeklerin % 25-60"1nda tespit edilmis-
tir (McClure 1986, Petros 1991, Eskew 1993,
Aydos 1993, Hoekstra 1995). Ultrasonla tespit
edilen subklinik varikosel insidensindeki genig
siir araligl, teshis kriterlerinin standardize ol-
madigmi yansitmaktadir. Fertilitesi ispatlanmig
erkeklerde Doppler ultrasonla yapilan bir calig-
mada subklinik varikosel insidensi % 44 bulun-
mustur (Kursh 1987). Baska bir ¢alismada, ge-
nel popiilasyondaki erkeklerin % 31’inde, in-
fertil erkeklerin % 60’1nda ultrasonla subklinik
varikosel oldugu gosterilmistir (Meacham
1994). Subklinik varikosel tedavisi infertilite
icin dnemli olsaydi, bildirilen yiiksek insidense
bagli olarak, genel popiilasyondaki birgok
erkegin varikosel tedavisi olmasi gerekirdi.

Subklinik varikosel tedavisine kargi olan eles-
tirilerin dayandig1 iki ana sebep vardir. TIki tes-
hisin dogrulugunun sorgulanmasidir. Subklinik
varikoselin klinik 6nemini degerlendirmede
esas sorun, lezyonu tam olarak tanimlayan tek
teshis kriterinin olmamasindan kaynaklanmak-
tadir. En yaygin olarak kullanilan tarama cgalig-
malart scrotal ultrason, venografi ve termo-
grafidir (WHO 1985, McClure ve Hricak 1986,
Yamaguchi 1989). Doppler steteskop kullana-
rak varikoselleri daha objektif teshis etme yon-
teminin ilk geligimi, klinik bulgulari kanitla-
mak icin tasarlanmistir (Greenberg 1979). Bu
diagnostik ¢alismalar ¢ok gegmeden rutin fizik-
sel muayene ile tesbit edilemeyen anormallik-
lerin saptanmasima yonelmistir. Doppler ultra-
son gibi diger tarama yontemleri gelistirilmis
ve onlarin dogrulugu klinik pratikte degerlendi-
rilmistir (WHO 1985, Petros 1991, Eskew
1993). Ne yazik ki subklinik varikoseli teghis et-
mek i¢in gercek bir altin standart olmadigindan,
bu teshis yontemlerinin dogrulugu kanitlanamaz.

Venografinin subklinik varikoselleri teghis et-
mede en iyi fonksiyonel ve anatomik test oldu-
8u, ancak yaygin kullanilmadigi bilinmektedir.
Ciinkii invazivdir, pahalidir ve pratik degildir.

Petros ve ark. (1991) Doppler bulgularini ve-
nografi ile kiyasladi, tek teshis kriteri olarak

retrograd akisi kullandi ve teshiste vendz capi
2. derecede ele ald1. Subklinik varikoselleri teg-
his etmede en dnemli ultasonik kriterin venoz
reflii oldugunu vurguladi. Eskew 1993°de ve-
nografi ile renkli Doppler ultrasonografiyi kar-
stlastirdi, refliiniin subklinik varikoseli teshis
etmek igin % 100 spesifik olmasima ragmen,
Doppler ultrasonun subklinik varikoseli teshis
etme duyarlilifinin % 60 oldugunu bildirdi. En
sensitif ve spesifik teshis kriterinin yatar du-
rumda, istirahatte 2.7 mm’den daha biiyiik ¢ap-
taki ven olduguna karar verdi. Hoekstra ve Witt
(1995) Doppler bulgularini fizik muayene ile
kargilagtirdi ve vendz refliiniin sadece 2.5
mm’den daha biiyiik venlerde oldugunu, ¢ap 3
mm altina diistiigii zaman skrotal venlerin non-
palpabl hale geldigini, 3.5 mm’den daha biiyiik
olan tiim ¢aplarda palpabl oldugunu bildirdiler
ve Onemli olarak siklikla subklinik vari-
kosellerde goriilen 2.5-3.5 mm arasindaki ven
capmin reflii ile korelasyon gostermedigine
karar verdiler.

Ozet olarak, subklinik varikoselin en &nemli
ultrasonografik bulgusu olarak birinci ve kesin
kriter, yatar durumda normal soiunum veya val-
salva manevrast sirasinda internal spermatik
venlerdeki 2 saniyeden daha fazla retrograd
kan akisinin goriintiilenmesi, ikinci kriter ise
ven capidir. Genel kani 2.7 mm iizerinde reflii-
niin olabilecegi, (Eskew 1993, Jarow 1996) an-
cak varikoselektomi sonrasi sonuglarda diizel-
me bakimindan en iyi cutt-of dederin 3 mm
alindiginda ortaya c¢iktigi vurgulanmaktadir
(Mcclure 1986, Hoekstra 1995, Jarow 1996a,
Zini 1997).

Venografiyi altin standart olarak kullanan iki
calisma, subklinik varikoseli saptamada Dopp-
ler Ultrasonun dogrulugunun % 63-% 82 ara-
sinda oldugunu bildirmistir (Petros 1991, Es-
kew 1993). Subklinik varikosel teshisini deger-
lendiren diger calismalar da benzer bir karara
varmiglardir (NettoJunior 1984, Petros 1991,
Hoekstra-Witt 1995).

Subklinik varikosel tedavisini elestirmenin
ikinci ana sebebi tedavi sonuglarinimn sorgulanir
olmasidir. Subklinik varikosel tedavisinin sonu-
cuna iligkin ¢alismalar celigkili sonuglar sunar
(Marsman 1985, Bsat ve Masabni 1988, Yarbo-
rough 1989, McClure 1991, Dhabuwala 1992,
Marsman 1994, Jarow 1996b, Yamamoto 1996).
Klinik/subklinik karsilagtirmali ¢alismalari
yorumlayan bir makalede (Marsman ve Schats
1994) 15 yili agkin bir siiredir subklinik variko-
sel tizerine yaymlanan 59 yayi degerlendir-
migler ve yazarlar yayinlarin cogunun teghise
yonelik oldugunu, tedavisinin degerine iliskin
kesin ifadeler kullanilmadigini vurgulamislar-
dir. Bu calismalarda tedaviden sonra diizelmis
semen kaliteli hastalarin ortalama yiizdesi pal-
pabl varikosel grubunda % 58, subklinik vari-
kosel grubunda ise % 37°dir. Bu iki grubun her-
birinde ortalama hamilelik oranlari % 33’diir.
Bu verilerden her iki grubun tedavi sonrasinda
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ayni etkiyi gosterdigi anlagiimaktadir.

Bu sonuglar subklinik varikosel tedavisinden
sonra semen kalitesinin diizeldigi ve hastalarin
% 30-40"inda hamilelik olustugunu ileri siiren
kontrol grupsuz serilerdeki bulgularla benzerdir
(Tinga 1984, Gonda 1987, Yarborough 1989).

Kadioglu A. ve ark. tarafindan 2001°de yaymn-
lanan bilateral subklinik varikoselli hastalar
iceren ve 33 infertil erkegi kapsayan kontrol
grupsuz bir calismada % 54 oraminda semen
parametrelerinde diizelme, % 33 oraninda ge-
belik bildirildi.

Subklinik varikosel tedavisinin kontrollii klinik
calismalaridan  tiimiintin icinde sadece ¢
tanesi (Fogh-Anderson 1975, Vermeulen 1984,
Yamamoto 1996) tedavi edilmemis bir kontrol
grubu ile tedavi edilmis grubu kiyaslamustir.
Genelde bu cahgmalarda subklinik varikosel
tedavisinin onaymda inandirici veri sunmazlar.
Bu caligmalarin birisinde subklinik varikoseli
sintflamak icin teghis yontemi kullanilmamugtir
(Fogh-Anderson 1975). Bir baskasinda ise kon-
trol grubu, cerrahi tedaviyi beklerken hamilelik
“olugan veya ilk embolizasyon basarisiz olduk-
tan sonra ikinci bir tedaviyi rededen hastalardan
olusmaktadir (Vermeulen 1984). Yamamoto ve
ark.’nm ¢ahigmast Onemlidir, ¢linkd subklinik
varikosel tedavisi icin ilk prospektif randomize
calismadir (Yamamoto 1996). Yazarlar, tedavi
edilen grupta semen parametrelerinde anlamli
diizelme bildirirken, 2 yillik takipte gruplar
arasinda hamilelik oranlart bakimindan anlamli
fark bildirmemiglerdir (tedavi edilen grup %
6.7, tedavi edilmeyen grup % 10). Caligmanin
dogrulugu, randomize ve prospektif bir ¢aligma
olmasi, hamilelik orani i¢in 2 yillik bir siireyi
kapsamast, kadin faktdriintin olmamasidir, ca-
lismanin eksik yonii ise scrotal termografinin
tartigmali kullanimi, preoperatif ve postoperatif
termograflik verilerin sunulmamasidir.

Varikosel boyutunun prognoza etkili oldugunu
ileri siiren caligmalar da mevcuttur. Steckel ve
ark. (1993) varikosel boyutu ile varikoselekto-
mi sonrast seminal parametrelerde diizelme
arasinda dogrudan bir iligki gozlemlediler.
Biiyiik dereceli varikosellerin kiigiik dere-
celilere gore daha kétii semen parametrelerine
sahip oldugunu ve varikosel tedavisini takiben
daha fazla diizelme gosterdigini buldular. Ayni
sekilde Jarow ve ark. (1996), varikosel boyutu-
nun sonug lzerinde biiyiik etkiye sahip oldu-
gunu gosterdiler. Bu calisma Steckel ve ark.
(1993) nm kararlarini destekler niteliktedir. Bu
caligma da biiyiik dereceli varikoseli olanlarin
kotii semen parametrelerine sahip oldugunu ve
tedavi sonrasi en biiyiik diizelmeyi gosterdigini
bildirmigtir. Klinik varikosel grubunda semen
parametrelerinde % 67 artmaya karsin % 2 ko-
tiiye gitme saptanmig, subklinik varikosel gru-
bunda ise % 41 artmaya karsin % 16 kotlye
gilme saptanmig ve boylece subklinik variko-
seli olanlarda ortalama total motil sperm sa-
yisinda degisme olmadigi gosterilmistir. Sonug
olarak literatiirdeki son veriler varikosel boyu-
tunun dnemli oldugunu ve biyiik varikoseli
olan hastalarin diizelmesinin daha kuvvetli bir
ihtimal oldugunu desteklemektedir.

Subklinik varikosel bir gercektir, venografi ve
Doppler ultrasonla teshis edilebilir. Anatomik

olarak subklinik varikosel diger ucunda palpabl
varikoselin bulundugu bir spektrumu goster-
mektedir. Bu durum iki tip varikoselin ayni
patofizyolojik mekanizmay1 (reflii) paylastigint
ifade eder. Subklinik varikoselin tedavi edilme-
si gereken patolojik bir lezyon olup olmadigt
acik degildir. Subklinik ve palpabl varikosel-
lerin tedavisini kargilagtiran ¢alismalar her iki
grubun esit etkiler olusturdugunu ileri siirerler,
ancak tedavi edilen subklinik varikosel ile te-
davi edilmemis olanlarin karsilagtirilmas: bunu
desteklemez. Giincel veriler varikosel boyutu-
nun prognostik degeri oldugunu, ayrica vari-
kosel boyutu ile seminal diizelme arasinda
dogrudan bir iliski varligini ileri stirmektedir.
Bu nedenle daha kiigiik varikoseller daha az
diizelme gosterirler. Bu gergek, subklinik vari-
koselin teshisindeki hatalarla birlegerek subkli-
nik varikosellerin teshis ve tedavisini oldukga
belirsiz bir hale getirmektedir.

Sonug olarak subklinik varikosel tartismasina
son verebilmek igin, tedavi edilmis ve edilme-
mis hasta gruplarini igeren, prospektif randomi-
ze calismalarin gerekliligine ihtiyag vardir.
Ozetle kanit ne arti ne eksidir! “Nasil dav-
ranilmal1?” sorusunun cevabi “sagduyu kanita
dayali tibbin dniine gecemez”
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Hiperprolaktinemi ve infertilite

Boysan SN, Kadioglu P

I. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Endokrinoloji-Metabolizma ve Diyabet Bilim Dali

Prolaktin ¢n hipofizde laktotrop hiicrelerde
sentezlenen 199 aminoasitten olugan bir hor-
mondur. On hipofiz disinda beynin diger bol-
geleri, desidua, myometrium, timus, dalak,
lenfositler, meme epitel hiicreleri, deri fib-
roblastlarinda prolaktin gen ekspresyonu
gOsterilmigtir. Su ve elektrolit dengesinde,
hiicre proliferasyonunda, glukoz kullanimin-
da, adrenal steroid sentezinde, lireme davra-
niginda, immun sistem {izerinde, bazi tlimo-
ral ve otoimmun hastaliklarda etkisi omur-
galilar ve memelilerde yapilan ¢alismalarda

belirtilmigtir (1).

Hiperprolaktinemi iireme fonksiyonunu et-
kiler. Kadinda ovulasyon, uterusun gebelige
hazirlanmast ve gebeligin devami, emzirme
ve anne davranist icin gereklidir. Erkekte tes-
tosteron sentezi, libido, sekstiel potens ve
spermiogenezde rol alir (1,2,3,4). Bu derle-
mede hiperprolaktinemi ve fertilite iligkisi ir-

delenmigtir.
PROLAKTIN FIZYOLOJISI

Prolaktin sirkadian ritmde ve 95 dakikada bir
salgilanir. Prolaktin salgisii TRH, VIP, 6st-
rojen ve bazi arka hipofiz hormonlart uya-
rirken, hipotalamik tuberoinfindubular noro-
nal dopamin baskilar. Prolaktinin meme, ka-
raciger, ovaryum, Leydig ve Sertoli hiicrele-
11, spermatozoa ve prostatta reseptorleri gos-
terilmigtir. Normal serum degerleri kadin
icin 20 pgr/L (gebelik ve laktasyon olmadan)
ve erkek icin 10 pgr/L’dir (5).

Prolaktinin kadm iireme sistemi tizerine iyi
bilinen etkisi yaninda erkek iireme sistemi
tizerinde de etkisi oldugu son yillarda goste-
rilmigtir. Prolaktin pulsasyonu ile LH salgi-
lanmasi degigsmektedir (6). Testislerde Levy—
dig hiicresi, Sertoli hiicresi ve spermatozoa-
da reseptorleri gosterilmigtir. Leydig hiicre-
sinde LH reseptor sayisint arttirir ve andro-
jen sentezi icin gerekli kolesteroliin hiicreye
alinarak ve kullanilmasini kolaylagtirir. Ser-
toli hiicresinde FSH reseptor sayisint arttirir
ve spermatid olusumunda etkilidir. Sperma-

Tablo 1. Hiperprolaktinemi sebepleri.

Hipotalamik hastahklar

Metastatik tiimor,kraniofarinjioma, germinoma, kist, hamartoma

Sarkoidoz,tiiberkuloz, histiyositozis X, germinoma

Psodotiimor serebri
Kranial radyasyon
Hipofizer hastaliklar

Prolaktinoma
Akromegali
Cushing hastalig
Hipofiz sap kesisi
Bos sella sendromu

Metastatik tiimor, fonksiyonel olayan adenom, gonadotrop adenom, meninjiom

intrasellar germinom
Sarkoidoz, dev hiicreli graniilom, tiiberkuloz
ilaclar
Primer hipotiroidizm
Kronik bobrek yetmezIligi
Siroz
Norojenik sebepler
Meme ucu uyarisi
Gogiis duvari lezyonlari
Spinal kord lezyonlari
Stres
Idiopatik

Williams Textbook of Endocrinology, 9 th Edition, 1998 den alinnustir.

tozoa da enerji metabolizmasini, hareketini
ve oosite tutunmasimni arttirir. Epididimisde
enerji metabolizmasi, seminal vesikiilde li-
pogenez ve prostatta testosteron ve IGF-1 re-
septoriine etkilidir (1).

HIPERPROLAKTINEMI

Hiperprolaktinemi sebepleri Tablo 1’de 6zet-
lenmistir. Ayirict tantya gebelik diginda er-
kek ve kadinda ila¢ sorgulanmasi ile baglan-
malidir (Tablo 2). Gebelik ve ilag kullanimi
diginda en sik sebep prolaktinomadir. Prolak-
tinoma prevalanst % 0.008-0.012 ve insi-
danst 2.7/100 000/y1l olarak bildirilmistir.
Prolaktin salgilayan adenomlar boyutuna
gore mikroadenom (1 cm<) ve makroade-
nom (1 cm>) olarak ayrilir. Kadmn/erkek orani
mikroadenomda 20/1 iken makroadenomda
1/1°dir. Kadinda olugan hipogonadizm bul-
gulari erken dénemde arastirilirken erkek de
hipogonadizm bulgular i¢in diger sebepler
aragtirilmakta ve siklikla basi belirtileri ile
tant konulmaktadir. Etiyolojide transkripsi-
yon faktorleri (Pit 1 protein), molekiiler de-
fektler (MEN [ geni) ve monoklonal geligim

8

(X‘e bagl genler) gosterilmisgtir.

Prolaktinomda semptomlar prolaktininin di-
rekt etkileri sonucu olabilecegi gibi yer kap-
layan kitleye baglida olabilir. Hiperprolak-
tinemiye bagh olarak libido ve seksiiel po-
tens azalmasi, impotans, infertilite, sakal ve
viicut killarinda azalma, testislerde kivam
degisikligi, galaktore ve jinekomasti, viicut
yag orani de8ismesi, osteoporoz geligebilir.
Hipofizer yer kaplayan lezyonun bast etkisi
ile gorme alani daralmasi, kaverndz sinus in-
filtrasyonu sonucu okulomotor fonksiyon
kaybi, epilepsi ve diger hipofiz hormonla-

rinda yetmezlik olabilir.

Prolaktinoma tedavisinde amag¢ prolaktinin
fizyolojik diizeyde olmast, tiimor boyutunun
kiiclilmesi ve gonadal fonksiyonlarin diizel-
mesidir. Medikal tedavide dopamin agonist-
leri kullanilmaktadir (Tablo 3). Bromokriptin
ile yapilan 30-88 ay siireli takiplerde % 79
oraninda prolaktinin normallesmesi ve % 76
oraninda tiimor boyutunda kii¢iilme gosteril-
migtir. Bulanti, ortostatik hipotansiyon, psi-
koz gibi yan etkiler olabilir. Cerrahi tedavide



Tablo 2. olan

ilaglar.

Hiperprolaktinemiye sebep
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Tablo 3. Prolaktinoma tedavisinde kullanilan
Dopamin agonistleri.

Dopamin reseptir antagonistleri
Klorpromazin
Flufenazin
Haloperidol
Perfenazin
Promazin
Domperidon
Metoklopramid
Sulpirid

Antihipertansif ilaglar
Metildopa
Rezerpin
Verapamil

Ostrojen

Opiat

Simetidin

Williams Texthook of Endocrinology, 9 th Edition,
1998 den alinnustir.

prolaktine etki mikroadenoma da % 60-87 ve
makroadenoma da % 0-40’dir. Cerrahi tedavi
sonrast niiks orani mikroadenoma da %10-50
ve makroadenoma da % 0-91 olarak bildiril-
mektedir. Makroadenoma da ilerleme goste-
ren bast belirtileri , tiimor igine kanama, ilag
tedavisine yanitsizlik veya intolerans gelis-
mesi cerrahi endikasyonu olugturmaktadir.
Radyoterapi uzun siirede ve % 20-30 ora-

ninda ctkilidir (5).

PROLAKTINOMAYA BAGLI
INFERTILITENIN TEDA VISI

LHRH pulsatil salgilanmasina etki

Prolaktin LHRH salgilanmasini  azaltmak-
tadir. LHRH pulsasyon frekans ve amplitiidi
ise LH ve FSH salgilanmasint etkilemekte-
dir. Prolaktinoma nedeniyle takip edilen has-
talarda tedaviden once ve tedaviden sonra
LHRH testine yanit aragtirllmistir. Eger nor-
mal cevap aliniyorsa hipofiz rezervinin ye-
terli oldugunu gostermektedir (7,8). Hiper-
prolaktinemi devam eden hastalarda pulsatil
GnRH uygulanmast ile hiperprolaktinemiye
ragmen LH ve FSH pulsatil cevabi alinabil-
digi gosterilmistr (9). LHRH testine tedavi-
den dnce cevapsizlik var ise tedaviden sonra
da devam etmektedir (10). infertilite tedavi-
sinde hiperprolaktinemi yanmda baslangicta

ki hipofiz cevabi da onemlidir.
Testosteron sentezine etki

Prolaktinoma tedavisi sirasinda prolaktin

supresyonu saglandiktan sonra takiplerde

Bromokriptin 3 x 2.5 mg/giin
Listirid 3 x 0.2 mg/giin
Pergolid 2 x 0.005 - 0.2 mg/giin
Kuinagolid 0.0075 - 0.5 mg/giin
Kabergolin 2 x 0.5 - 2 mg/hafta

Williams Textbook of Endocrinology, 9 th Edition,
1998 den alinnustir.

testosteron diizeyindeki artmanin -6 ay
devam ettigi gosterilmigtir (11,12). Baglan-
gigtaki prolaktin diizeyi fazla ise testosteron
artigi az olmaktadir (13) ve prolaktin sup-
resyonuna ragmen testosteron replasmant
gerekebilmektedir(14).

Libido, seksiiel potens ve erektil kapasiteye etki

Libido ve seksiiel potenste artma prolaktin
supresyon tedavisinin 2. ayindan itibaren he-
niiz testosteron normallesmeden baslamak-
tadir ve 12. aya kadar devam etmektedir
(15,16). Nokturnal penil tiimesans takibi ile
calismalarda prolaktin supresyon tedavisinin
3. aymdan itibaren artma bildirilmigtir
(16,17).

Semene etki

Hiperprolaktinemi seminal sivi hacmini,
sperm  sayisi-motilitesi-fonksiyonel testlere
cevabini azaltmakta ve morfolojisini boz-
maktadir. Prolaktin supresyon tedavisi ile
prolaktin azalmaya basladiktan 4-7 hafta
sonra heniiz gonadotropinlerde artma bagla-
madan oligospermi diizelmektedir (18,19).
Sperm hareket, morfoloji ve fonksiyonunda-
ki diizelme ise testosteron artigini takiben 3.
ayda baslamakta ve 6-12 ay devam etmekte-
dir (15,16,17).

Hiperprolaktinemi hipotalamo-hipofizer-go-
nadal aks ve direkt gonadal etki ile infertili-
teye sebep olmaktadir. flag kullanmi ve pro-
laktinoma onemlidir. Prolaktinomada medi-
kal tedavi etkilidir. Testosteron diizeyi, libido
ve seksiiel potens ve spermiogenez fonksiyo-
nunda diizelmeyi takiben fertilite saglanabil-

mektedir.
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Modern yagamin stresleri ve beslenme alig-
kanliklart kalp hastaligr riskini arttirmistir ve
kalp hastali§1 yas1 3. dekata kadar inmigtir.
Kalp krizi sonrasinda hem hastalar hem de
partnerleri cinsel aktivitede dahil olmak
lizere tamamen normal yasamlarina geri
donmeleri konusunda oldukca endiseli ve
cekimserdirler. Pek ¢ok ¢ift hatali olarak cin-
sel aktiviteyi riskli ve tehlikeli bulurlar. Kli-
nik aragtirmalarda da bu durum ortaya kon-
mugtur. Son yillarda yapilmig bir caligmada,
hastalarin % 17°si, partnerlerinin ise % 35’1
miyokart enfarktiisii (MI) sonrasinda cinsel
aktivitelerine geri donmek icin endiseli
olduklarint belirtmiglerdir (1). Temel korku-
lart cinsel yetersizlik ve/veya cinsel aktivi-
teye bagh kardiyovaskiiler hastaligin tetik-
lenmesidir. Bu durum, anksiyete ve gerginlik
olugturur, kisiyi cinsel aktiviteden uzaklagti-
i, ozellikle hastalarda depresyona ve 6z
giiven kaybina neden olur ve ciftler arasi
iligkileri ciddi olarak bozabilir. Buna engel
olmak i¢cin ‘Kalp hastalig1 olan kisilerde cin-
sel aktivite kalbe ne kadar yiik getirmektedir
ve bu yiik ciddi bir risk olusturmaktamidir?’

sorulari cevaplanmalidir.

Cinsel aktivite esnasinda kalp hizinda, kan
basimcinda ve oksijen tiiketiminde bazi de-
gisiklikler meydana gelir. Genelde saglikli
bir kiside cinsel aktivite hafif-orta dereceli
bir egzersize esdegerdir. Kalp hizi nadiren
130/dk’1 ve sistolik kan basincr 170 mmHg"1
asar. Egzersizin standart klinik 6l¢tim birimi
MET (metabolic equivalent of oxygen con-
sumption) olarak ifade edilir. Istirahat duru-
munda egzersiz ylikii (tiiketilen oksijen mik-
tarr) 1 MET’dir (I MET= 3.5 ml/kg/dk).
Saatte 2 mil yiirime 2 MET, saatte 10 mil
bisiklete binme 6-7 MET, yiiriime bandinda
4. derecede saatte 4.2 mil yiirtime 13 MET, 2
Katli merdiven ¢itkma 3 MET enerji kaybina

neden olur.

Bir siire 6ncesine kadar 2 katli bir merdiven
cikan kisinin rahatca cinsel aktivitede bulu-
nabilecegi kabul edilirdi. Ancak merdiven
cikma ile cinsel aktivite birebir ayni degildir.
Cinsel aktivite esnasinda emosyonel faktor-
lerde soz konusudur ve dolayist ile harcanan
enerji miktar1 daha fazla olabilir. Saghkli bir
kiside maksimum egzersiz kapasitesi 15.5
MET’dir. Cinsel aktivitenin preorgazmik fa-
zinda 2-3 MET, orgazmik fazinda ise 3-4
MET’lik bir harcama olmaktadir. Geng ¢ift-
lerde bu harcama 5-6 MET e kadar artabilir
(2,3).

Kloner ve Jarowun bir caligmasinda da, bu
durumu destekler bulgular saptanmustir. Cin-
sel iligki esnasinda kardiak nabiz (KN) 120-
130/dk, arteriyal kan basinct (TA) 150-180
mmHg arasinda bulunmustur. Standart bir
cinsel iligkide bu piklerin ortalama 3-5 daki-
ka siirdtigii ve MET degeri 5-6 oldugu bildi-

rilmistir. Bu ¢alismanin sonucuna gore cinsel

iligkiye bagli TA ve KN egzersizin herhangi

bir formunda oldugu gibi arttig1, diizenli eg-
zersiz. yapan kisilerde MI riskinin azaldig

belirtilmistir (4).

Laboratuar ortaminda cinsel aktiviteye bagh
meydana gelen hemodinamik ve metabolik
cevaplar 10 saglikli erkekte arastirilmigtir
(5). Bu amagla kalp hizi ve oksijen tiiketimi,
self stimiilasyon, partner stimiilasyonu, ka-
din iistte iken cinsel iligki ve erkek stte iken

cinsel iligki sonrasinda degerlendirildi.

Self veya partner stimiilasyonu ile pik kalp
hizt artigi 102/dk, orgazm durumunda pik
kalp hizi artigi erkegin iistte oldugu koitus
esnasinda 127 /dk, kadinin tstte oldugu koi-
tus esnasinda 110/dk bulundu. Koital aktivi-
teler, yiiriime band1 esnasindaki egzersiz tes-
tiyle karsilastirildiginda oksijen tiiketimi

non-coital cinsel aktiviteler i¢in % [1-12,
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erkegin listte oldugu koitus esnasinda % 22,
kadinin Gstte oldugu koitus esnasinda % 16
artmigtir. Erkegin iistte oldugu koitusta 3.3
MET, kadinin iistte oldugu koitusta 2.5 MET,
non-koital cinsel aktiviteler icin 1.7 MET
harcama saptanmistir. Sonug¢ olarak, kalp
hiz1 artig1 ve oksijen tiiketimi non-koital ak-
tiviteler ile kadinin iistte oldugu koitus es-
nasinda benzerdir. Ancak, erkegin iistte

oldugu koitus esnasinda daha fazladir.

Saglikli, 50 yasindaki bir erkekte yilik MI
riski %1’ dir. Haftada bir yapilan cinsel iligki

ile bu risk sadece % 1.01°¢e artar.

Kalp hastalig1 olan ve MI i¢in yiiksek riskli
kisilerde MI goriilme orant % 10’dur ve cin-
sel iligki ile bu oran % 10.1 e cikar. Bu riskin
gecerli oldugu siire cinsel iligki sonrasi 2
saattir. Bu siirenin bitiminde risk ortadan kal-
kar. Sonug olarak risk gecici bir siirede var-
dir ve diizenli egzersiz ile bu gegici risk daha
da azaltilabilir veya ortadan kaldirilabilir (6).
MI esnasinda erkeklerin nelere maruz kal-
digimnr inceleyen 1700 olguluk bir ¢caligmada
hastalarin yaklastk % 60°inda bilinen bir ma-
ruziyet yoktu, % 19°u uykudan yeni uyan-
mistt, %11.6 s1 psikolojik strese maruzdu, %
4.9 u agir egzersiz yapiyordu, % 2.4 kizgindi
ve sadece % 1.5’u cinsel iliskideydi (1).
Ueno isimli bir japon patolog 5559 ani 6liim
olgusunun sadece 34 tanesinin (% 0.06) koi-
tus esnasinda oldugunu saptadi. Bu olgularin
18’1 kardiak kokenliydi ve 27°si evlilik dig
cinsel iligki esnasinda meydana geldi. Bu ca-
lismada standart partner ile koitusun ani
olimde ¢ok az etkisi oldugu (% 0.06) ve
evlilik dist koitusun daha yiiksek risk olus-
turdugu belirtildi (7). Cinsel iligkide bagka
risk faktorleri partner, pozisyon ve yerdir
(8). Alisik olunmayan bir yerde, farkli bir
partner ile cinsel iligkide bulunma fazladan

strese ve dolayistyla da katekolamin salini-



mina neden olur. Bu da miyokardin oksijen

tiiketimini arttirir.

Cinsel aktivite esnasinda MI 1n nasil mey-
dana geldigi tam olarak bilinmemekle bera-
ber en ¢ok kabul goren teori su sekildedir:
Oncelikle hemodinamik stres artigt olur.
Buna bagl kan basinci, kalp hizi ve sonugta
da miyokardin oksijen tiiketimi artar ve va-
zokonstriiksiyon olur. Takiben trombositlerin
agregasyonu da artar ve koroner arterlerde
bulunan aterom plaklarinda riiptiir ve kopma
meydana gelir (9). Bu teoriye dayanarak,
kalp hizini ve kan basincint azaltan ve trom-
bosit agregasyonunu inhibe eden ilaglar
MI’a baglh olusan riski azaltacaklardir.
Ayrica kalp hastaligi sonrasi cinsel rehabili-
tasyon da ¢cok onemlidir. Bu amagla, hasta ve
partneri rahatlatiimali, cinsel yasamin yeni-
den kurulmast yavag yavas olmalt ve perfor-
mans anksiyetesi onlenmelidir. Ayrica iyi
istirahat, 6n sevigme ve yemekten en az 1-3
saat sonra cinsel iliskide bulunma da riski

azaltmada faydahidir (10).

Kardiyovaskiiler hastalik icin major risk fak-
torleri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus,
obesite, sigara, dislipidemi ve sedanter hayat
tarzidir. MI sonrasi cinsel aktivitenin bagla-
tilmasinda hastalar 3 risk grubuna ayrilarak
degerlendirilir (2): 1- Diigiik risk, 2- Orta risk,
3- Yiiksek risk

Diisiik riskli grup:

a- Asemptomatik ve 3 ten az koroner arter
hastaligi icin risk faktdriiniin olmasi

b- Kontrollii hipertansiyon

c- Halfif, stabil anjina

d- Gegirilmis, unkomplike MI (6-8 hafta
once)

e- Hafif kapak hastaligi

g- New York Kalp Dernegi (NYKD)
[. derece kalp yetmezligi (KKY)

h- Bagarth koroner revaskiilarizasyon

islemi

Yiiksek riskli grup:
a- Unstabil veya refrakter anjina

b- Kontrol edilemeyen hipertansiyon

c- NYKD IHI-1V. derece KKY

d- Yeni MI (2 haftadan once)

e- Yiiksek riskli aritmiler

g- Hipertrofik obstriiktif ve diger
kardiyomiyopatiler

h- Orta-ciddi kapak hastalig

1- 3’ten fazla risk faktorii olmast

Orta riskli grup:
a- 3 ten fazla risk faktoriiniin olmasi
b- Orta dereceli stabil anjina
¢- 2-6 hafta arasinda gecirilmis MI
d- NYKD II. derece KKY
e- Aterosklerozun non-kardiak sekelleri

(stroke, periferik damar hastaligr)

Orta riskli grup tekrar degerlendirilir, ya dii-
siik riskli ya da yiiksek riskli gruba kaydirilir.
Diisiik riskli gruba, kisitlamasiz normal cin-
sel yasamlarina devam etmeleri Onerilir.
Yiiksek riskli grup daha ileri kardiyak de-
gerlendirmeye alinir ve cinsel aktiviteye izin
verilmez. Tiim hastalar 6 aylik aralarla

diizenli olarak takip edilmelidirler.

Sonug olarak; standart partner, aligik ortam
ve diizenli periyotlarla yapilan cinsel iligki

hafif-orta dereceli bir kardiak yiik olugturur.

Bu yiik ciddi bir risk olusturmaz ve orta de-
receli bir egzersize karsilik gelir. Cinsel ilig-
kiye bagh MI riskini azaltmak igin diizenli
egzersiz ile egzersiz kapasitesini arttirmak

cok onemlidir.

Sedanter hayat, evlilik dist iligkiler, koitus

pozisyonu MI riskini arttirir.

Uzun siireli fiziksel ve cinsel olarak inaktif
olan kigilerde cinsel aktivitenin yeniden
baslatilmasindan once dikkatli bir medikal
degerlendirme ve takip yapilmalidir. Koro-
ner anjioplasti veya bypass cerrahisi sonrasi
nitrat almayan, yeterli egzersiz kapasitesine
sahip, asemptomatik erkekler sildenafil kul-
lanabilirler ve cinsel iliski yasagi yoktur.
Seks esnasinda agri olursa seks sonlandiril-
mali ve hasta hemen hekime bagvurmahdir.

Bilinen koroner hastaligi veya MI oykiisii
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olan kisilerde yeni MI geg¢irme riski, diizenli
egzersiz, antikoagulan ve B bloker kullanimi
ile azaltilabilir. Ayrica alkol ve sigaranin ke-
silmesi ve obesitenin tedavisi de fayda sag-
lar. Bu hastalar hala endiseli iseler bunu gi-
dermek icin egzersiz testi yapilarak ikna
edilebilirler.
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Kalp-damar hastaliklarinda cinsel

islev

bozuklukliari neden yaygin?
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Koroner arter hastaligt ve miyokard infark-
tiisti, yasami sonlandiran en sik vesileler ara-
sinda yer aldigindan bu tablolarin erken fark
edilmesi kritik derecede 6neme sahiptir. Bu
akibet ile iligkilendirilen bir ¢ok hastalik ha-
li, viicut yapisi, yasam stili ve ahgkanliklar
gibi faktorler yillardir biliniyor olsa da, gii-
niimiiz bilim adamlari, ongorii adina, agiz
florasindan-tuz kullanma aligkanli§ina kadar
ya da horlamaktan, yillik menstriiel siklus
sayisina kadar akla gelebilecek her tiirlii ko-
nu ile bu risk arasindaki iliskiyi irdelemekte-
dirler.

Ulagtlabilir literatiirde cinsellik ve kalp has-
taligr iligkisi 70°1i yillarin ortalarma kadar
gitmekte ve daha ¢ok kardiyolojik ilaglarin
cinsellik tizerine etkileri veya infarktiis son-
rast cinsellik tizerine yoZunlagsmaktaysa da
son birkac yildaki makaleler erektil disfonk-
siyonun iskemik kalp hastalig1 i¢in bir erken
semptom, “bir haberci™ olabilecegi yOniin-
dedir.

Kardiyolojik ag¢idan bakildiginda g[jn'Limii-r

ziin maliyet-yarar anlayist ile uyum icersin-
de, “tarama yapilmasi rasyonel olan” bir alt
grubun tanimlanabilmesi anlamlt bir gelis-
medir. Ayni gelismenin androlojik agidan
onemi ise iki yonlii ele alinabilir. Bunlardan
ilki, diyabetin tanisina olan destegimiz gibi
bu alt grubun erken tanisina olan destegimiz-
le, multidisipliner yaklagima verdigimiz kat-
kimin bir gdstergesi olmasi, ve en az bu gurur
kadar 6nemli olan ikinci yon ise, sahip ¢ik-
makta atil kalinmamast gereken bir ¢calisma
alanmi isaret ediyor olmasidir.

Bu anlayis icersinde, bu yazida iirolog bakis
acisindan “Kalp-damar hastaliklarinda cinsel
fonksiyon bozukluklart neden yaygm?” so-
rusuna cevap irdelenmektedir. Bu sorunun
cevabi, iki sistem arasindaki ortak noktalarda
aranabilir. Bu yiizden oncelikle anatomik,
fizyolojik, norolojik ve organik olmayan or-
takliklar ve risk ortakligi gibi bir dizi baslik
siralanacak ve son olarak bu ortaklik iligkisi
icinde hekim ve ozellikle de androlog sorum-
luluguna deginilecektir.

Anatomik (vapisal) ortaklik: Gerek kalp ve
gerekse penis, makro bir bakig acist ile ici
kan dolu odaciklardan olugsmaktadir. Bu oda-
ciklarn etralt santral sinir sisteminin kontro-
li alunda kasilma-gevseme ozelligine sahip

Penis,
kalbin
bir uzantisidir.

Resim 1.

kaslarla sarilidir. Bunun da 6tesinde, kalpte-
ki odaciklarin i¢ yiizlinii kaplayan endotel,
aort-iliak arter ve penil arter iizerinden kesin-
tisiz bir biitiinliik i¢inde penisteki odacikla-
rin da i¢ yiiziinii kaplamaktadir. Hatta bu
anatomik siirekliligi abartarak, “penis, kalbin
bir uzantisidir” yorumunu yapmak bile im-
kan dahilindedir (Resim 1).

Fizyolojik (islevsel) ortakhik: Bu anatomik
iligki, iglevsel ortakligin da temelini olustur-
maktadir. Bilindigi tizere kalp bir pompadir
ve kanin devinimini saglamaktadir. Penis ise
bir kapasitor (kondansator)diir ve kanin, ge-
regi halinde, depolanmast suretiyle ereksi-
yon islevini gerceklestirmektedir. Bu anlam-
da en 6nemli iglevsel ortak dge “kan”dir.

Bu agsamaya kadar olduk¢a genel anlamda
ifade edilen kalp-penis ortakligini, ¢ok tzel
bir asamada, cinsel islev sirasinda detaylan-
dirrrsak soyle bir tablo ortaya ¢ikmaktadir:

Kalp ritmi hizlanmakta ve tansiyon arteriyel
yiikselmektedir ve bu siireg, sempatik aktivi-
tenin artmasi ve parasempatik aktivitenin
azalmas: ile gerceklesmektedir. Ereksiyon ise
arteriyel vazodilatasyon ve trabekiiler diiz
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kas gevsemesinin bir sonucu olusmaktadir ki
bu siire¢ icin sempatik aktivitenin azalmasi
esastir. {1k bakista, aktive sistemler arasinda
bir zitlik s6z konusu olsa da iglevsel anlam-
da tam bir uyum sz konusudur. Penisin kani
depolama islevini gergeklestirmesi icin,
kalp, kant pompalama iglevini artirmaktadir.
Ve bu iki sistem arasindaki entegrasyon ise
santral sinir sisteminde gerceklesmektedir.

Norolojik ortaklik: Oliver Rampin, néro-
tropik virus enjeksiyonu yoluyla gercekles-
tirdigi ¢alismasinda bu iki organ i¢in santral
sinir sisteminde pons, medulla ve hipotala-
musta ayni nukleuslarin etkili oldugunu gos-
termistir. Bunlar sirasi ile n.raphe pallidus,
AS noradrenerjik hiicre grubu ve paravent-
rikiiler nukleustur. Merkezdeki bu entegras-
yon sistemler arasindaki esglidiimii agiklar-
ken, periferde farkli aktivasyonun agiklama-
s1, intraspinal noronlar arast etkilesim ve re-
septor alt gruplarmin farkli dagilim 6zellik-
leri ile aciklanmaktadir.

Bu iki sistem arasindaki yapisal, iglevsel ve
iletisimsel ortaklik, saglikli iken oldugu ka-
dar hastalik halinde de kendini gostermekie-
dir. Diger bir ifade ile kalp sagliginin etkilen-




digi hemen her durumda (kapak, ritm, yeter-
sizlik, iskemik vb) temel iglev olan pompala-
ma islevi iizerinden erektil kapasite de olum-
suz etkilenebilecektir. Ancak androlog gozii
ile bu iki organ arasinda, hastalik hali agisin-
dan en onemli ortak nokta aterosklerozdur.

Risk ortakhgi: Erektil islev bozuklugunun
bilinen ve bu hasta grubuna yaklagimda yil-
lardir sorgulanan tiim risk faktorleri aslinda
ateroskleroz i¢in tanimlanan risk faktor-
leridir ve dolayist ile iskemik kalp hastaligi
icin de risk olusturmaktadirlar. Diabetes mel-
litus, hipertansiyon, dislipidemi ve sigaranin
yan sira bir cok aragtirmaci obezite, sedanter
yasam ve kronik alkolizmi de bu faktorler
arasinda ele almaktadir.

Bu risk faktorlerinin, her iki organ ve iglevi-
ne olan olumsuz etkileri, aslinda sadece ate-
roskleroz ve sebep oldugu “iskemik” etkiye
smirli kalmamaktadir. Ornegin: diabet, nro-
pati, psikolojik etkileme ve arastirma diize-
yinde yayimlanmig bir dizi molekiiler dii-
zeyde de erektil iglevi bozmaktadir. Benzer
sekilde hipertansiyon da, ateroskleroz ve is-
kemi diginda, kullanilan medikasyonlar tize-
rinden erektil giicti olumsuz etkileyebilmek-
tedirler.

Bu iki sistem arasindaki bir diger ortaklik
ise, ait olduklart organizmanin maruz kalabi-
lecedi organik olmayan rahatsizlik halleridir.

Organik olmayan ortaklik: Bu baslik ile
kastedilen, bir onceki paragrafta da isaret
edilmis olan psikolojik etkilenmedir. Siire-
gen bir rahatsizligin sebep olacagi olumsuz
psikoloji, cok yonli bir iyilik halini (ana-
tomik, hemodinamik, noérolojik, endokri-
nolojik ve psikolojik) gerektiren ereksiyon
stirecini de olumsuz etkileyecektir. Ancak
bunun da 6tesinde sebebi her ne olursa olsun,
depresyon, erektil iglev bozuklugu tarif eden
hastalarimizda aragtirilmasi gercken onemli
bir faktordiir. Depresyon, tek bagina ve bir-
birinden bagimsiz olarak, hem erektil islev
bozuklugu hem de iskemik kalp hastalig
i¢in bir risk faktorii olusturdugu gibi, kalp
hastaligi-erektil islev bozuklugu arasinda da
olumsuz bir koprii olusturmaktadir.

Diger bir ifade ile, depresyonun kendi bagina
ve/veya kullanilan medikasyonlar tizerinden
erektil iglevi bozmasinin yan sira, kardi-
yolojik kaynakli ani olim riskini 8 kata ka-
dar yiikseltebildigi bilinmektedir. Ancak bu-
nun yani sira, bizzat kardiyolojik rahatsiz-
Ligin (6rnegin gecirilmis miyokard infark-
tiisti, angina vb) zemin hazirladigr depresyon
ve performans anksiyetesi de, erektil iglevde
aksamaya sebep olabilecektedir.

Bu gercekler cercevesinde, aralarinda bu

denli ortaklik bulunan iki sistem arasinda,
saglikli olma durumunda ve hastalik halinde,
birlikte goriilme yoniinden bir siklik olmasi
kaginilmazdir.

Bu noktada, hekim olarak bize diisen
gorev ve sorumluluklar nelerdir?

Hic kuskusuz, hekimlik sanatinin en etkili ve
“yarar-maliyet” orani en yiiksek olan agama-
st koruyucu hekimliktir. S6z konusu olan
risk faktorlerinin cogunun, “dizeltilebilir”
ozellikte oldugunu dikkate alirsak, yapilabi-
lecek bir dizi gorevi siralamak olasidir. An-
cak bu bakig agisi, sadece halk saglik¢i gozii
ile projelendirilecek toplum tabanl uygula-
malara sinirh kalmak zorunda degildir. Kli-
nisyen olarak kendi pratigimizde kargilagti-
&imiz olgularda bu risk faktorlerini gdzlem-
ledigimizde bu ortakligi hatirlamamiz ve
yaklagimimiza bu ydnde bir katki ekleme-
miz, hangi disiplinin iiyesi olursak olalim
verdigimiz hizmetin kalitesini artiracak bir
uygulama olacaktir.

Nihayet, androloji ile ugragan hekimlere dii-
sen sorumluluklar nelerdir: Bize ulagan hasta
grubunun temel sorunu, cinsel islev bozuk-
luguna “¢oziim” bulmaktir. Ancak eger hasta
kardiyolojik yonden degerlendirilerek bize
ulagmamis ise, yaptimasi gereken ilk agama
bu yonde basit bir degerlendirme yaparak
oncelikle cinsel iglev yoniinden “izin” verilip
verilemeyeceginin ortaya konmasidir.

Bu konuda gerek Princeton Consensus Pane-
li onerileri gerekse de Tiirk Kardiyoloji Der-
negi Durum Raporu Onerileri yol gosterici
olacaktir. Buna gore risk faktorii sayisi ligten
az olan, (varsa) angina pektorisi hafif ve ka-
rarli olan, (varsa) hipertansiyonu kontrol al-
tinda bulunan, (varsa) koroner revaskiilari-
zasyonu basarili, (varsa) miyokard infark-
tiisti sorunsuz ve 6 haftadan eski olan, (var-
sa) kapak hastaligt hafif olan ve (varsa) kon-
jestif kalp yetmezligi (New York Kalp Cemi-
yeti'nin siniflamasina gore) smif I olanlar,
“diigiik risk grubu”na girmektedirler ve cin-
sel aktivasyon i¢in “izin” verilmesinde kar-
diyolojik yonden bir sakinca bulunmamak-
tadir.

Bunun aksine anginasi kararsiz ve tedaviye
direncli olanlar, hipertansiyon kontrolsiiz
olanlar, miyokard infarktiisii 2 haftadan daha
yeni olanlar, kapak hastaliklart agir olanlar
(6zellikle aort darligi), kalp yetmezlikleri si-
mif T1T ve {izeri olanlar, hipertrofik obstriiktif
kardiomiyopatisi bulunanlar veya riskli vent-
rikiiler aritmisi olanlar, “yiiksek risk gru-
bu”na girmektedirler ve cinsel aktivasyon
icin “izin” verilmesi kesinlikle sakincalidir.

Bu iki gruba da girmeyen risk faktorii sayis
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3 ve lizeri olan, anginasi kararlt ancak orta
derecede siddetli olan, miyokard infarktiisti 2
hafta ile 6 hafta arasinda kalan, konjestif
kalp yetersizligi smif II olan ve kalp disi
aterosklerozu bulunanlar “orta risk grubu”nu
olugturmaktadir ve bu olgular kardiyolog ta-
rafindan ileri incelemeleri yapildiktan sonra
cinsel iligki icin “izin” alabileceklerdir.

Bu basit degerlendirmenin otesindeki “izin”
ve “coziim” detayl, yazimizin baghigini asa-
cagidan ele alinmayacaktir. Ancak hekim
sorumlulugu agisindan “izin” konusunda son
soziin kardiologlar tarafindan “¢oziim” ko-
nusunda son soziin ise androloglar tarafindan
sekillendirilebilecegi asikardir.

Son 6z olarak, erektil islev bozuklugu tarif
ederek bagvuran bir hastanin farkinda olma-
dig1 bir iskemik kalp hastaliginin, bir diabetin
ya da bir depresyonun ortaya cikartilabi-
leceginden hareketle, bir kurumun androloji
poliklinigi hizmeti veriyor olmasinin o kuru-
mun verdigi saglik hizmetinin kalitesine ne
denli katki saglayabilecegine dikkat etmemiz
ve sahip ¢tkmamiz gerektigi inancindayim.
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Prostatin benign hastaliklari ve cinsel fonksiyon

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

Prostatin benign karakterli hastahklar iki alt
grupta degerlendirilebilir:

Bunlardan biri olan benign prostat hiperpla-
zisi (BPH), son yillarda kabul edildigi gibi
sinirlt bir olguyu kapsayacagindan, bu grup-
ta alt iiriner sistem semptomlarna (AUSS)
sahip erkekleri kabul edebiliriz. Bunun ne-
deni, her BPH olgusunda AUSS’nun varol-
mayabilecegi gibi, AUSS olan bir erkek has-
tada neden BPH’da olmayabilir.

Prostatin benign karakterli hastaliklarindan
kabul edebilecegimiz diger hastalr ise kronik
bakteriyel ya da non-bakteriyel prostatitler-
dir. Uroloji pratiginde 6nemli bir yere sahip
olan kronik prostatit tablosu, gectigimiz 5 yil
icinde farkli bir siniflama ile degerlendiril-
mekte ve buna gore olgular Tip-II: kronik
bakteriyel prostatit, Tip-Illa: kronik non bak-
teriyel inflamatuar prostatit ve Tip-1IIb: kro-
nik nonbakteriyel noninflamatuar prostatit
(kronik pelvik agri semdromu, olarak kate-
gorize edilmektedir.

BPH ve seksiiel fonksiyon bozukluklar:

BPH’ya bagh AUSS’lar ile klinige gelen
hastalara, hekim olarak, genellikle uygula-
digimiz degerlendirme yaklagimi semptom
skorlamasi, prostat voliimii, maksimal idrar
akim hizi ve miksiyon sonrasi rezidiil idrar
tayinine yonelik degerlendirmeler olurken,
hastalarin ilk plandaki tedavi beklentisi
AUSS’a bagli etkilenmis yasam kalitesinde-
ki azalmanin giderilmesidir. Yas ile insidansi
artan BPH nin goriilme sikligi, 4. dekadda %
15’lerde iken, bu oran 6. dekadda % 45-50°1i
oranlara yiikselmektedir. Benzer seklide 6.
dekaddaki erkeklerin hemen hemen yarisin-
da AUSS’a bagl yasam kalitesinde bozulma
s6z konusudur. Yasam kalitesindeki bozulma
uyku bozuklugu, anksiyete, giinliik aktivite-
de kisitlanma, saglikli olma hissinin azalma-
s1 seklinde tarif edilebilecegi gibi, son yillar-
da yagam kalitesini etkileyen onemli bir so-
run olarak sekstiel fonksiyondaki etkilenme-
lerde ortaya konulmaya baglanmigtir. Crun-
kell ve ark.’lari, oldukca ilging bir bulgu
olarak, erektil disfonksiyon sikayeti ile
basvuran hastalarda, risk faktorii olarak ka-
bul edilen hipertansiyon ve diabetes melli-
tusa yakin oranda BPH ve ona bagh
AUSS’larinin varliginin bulundugunu ortaya
koymuglardir (Sekil 1). Ancak ilk kez BPH’ya
bagh AUSS ile ED arasindaki epidemiyolo-
jik iligkiyi 1998 yilinda Amerika Uroloji
Dernegi’nin yillik toplantisinda D’ Alisera ve
ark. vurgulamiglardir. 50 yasin iizerinde 440
olgunun sunulan bulgularinda, AUSS arttik-

bozukluklari

Dog. Dr. Tibet Erdogru

Tablo 1.
Hafif AUSS Orta AUSS Agir AUSS
% n 7 61 32
% ED 25 51 68
Tablo 2.

Seksiiel Arzu

1. Son 30 giinde ne kadar siklikta seksiiel iliskiye girmeyi arzuladiniz?

Higbir giin 0)
Sadece bir-iki giin (D)
Bazi giinler 2)
Siklikla 3)
Hemen hemen her giin (@)

2. Son 30 giinde seksiiel iligkiye girme arzunuzu nasil degerlendirirsiniz?

3. Son 30 giinde, hangi yolla uyarilmis olursaniz olun, ne kadar siklikla ereksiyona sahip

Hig yok 0)
Diisiik (1)
Orta 2)
Orta-lyi arast 3)
Iyi (€]
Ereksiyon

oldunuz?

Higbir kez 0)
Sadece bir-iki kez (1)
Bircok kez (2)
Siklikla 3)

Hemen hemen her keresinde(4)

4. Son 30 giinde, sagladiginiz ereksiyon, ne kadar sikhkta seksiiel iliskiye girmeyi saglayacak

nitelikteydi?

Hicbir kez 0)
Sadece bir-iki kez (1)
Birgok kez 2)
Siklikla 3)
Hemen hemen her keresinde 4)

5. Son 30 giin boyunca ereksiyon olusmasinda ne derece zorluk ¢ektiniz?

Hig ereksiyonsaglayamadim 0)
Ereksiyonu saglamada ¢ok zorlandim (1)
Ereksiyonu saglamada bazen zorlandim 2)
Ereksiyonu saglamada az zorlandim 3)

Ereksiyonu saglamada hi¢ zorlanmadim 4)

6. Son 30 giinde, cinsel olarak uyarildiginizda, bosalmakta ne kadar zorluk ¢ektiniz?

Ejakiilasyon

Hig ereksiyonsaglayamadim ©)
Ereksiyonu saglamada ¢cok zorlandim (1)
Ereksiyonu saglamada bazen zorlandim 2)
Ereksiyonu saglamada az zorlandim 3)

Ereksiyonu saglamada hi¢ zorlanmadim 4)

ca, ED insidansinin da arttigr gosterilmistir
(Tablo 1). Benzer sekilde ayni yil iginde,
Girman ve ark.’min dort farkli tlkeden
AUSS’1 olan hastalarda topladiklari saglikla
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ilgili yasam kalitesi, sekstiel fonksiyon veri-
lerinde, her iilkede de birbirine benzer sonug-
larin oldugu ve ozellikle AUSS siddeti art-
tikca daha fazla yasam Kkalitesi ve seksiiel



Tablo 2.’nin devami.

7. Son 30 giinde, bosaldiginizda, meni miktarinda sorun oldugunu diigiindiiniiz?

Hig bogalamadim

Cok biiyiik bir sorun oldugunu diistindiim
Orta derecede bir sorun oldugunu diigiindiim
Kiigiik bir sorun oldugunu diigiindiim

Sorun olarak hi¢ diigiinmedim

Problem Degerlendirme

(0)
(€3]
2
(3
“

8. Gectigimiz 30 giinde, seksiiel isteksizlikte ne derecede bir sorun oldugunu diisiiniiyorsunuz?

Cok biiyiik bir sorun oldugunu diigtindiim
Orta derecede bir sorun oldugunu diigiindiim
Kiigiik bir sorun oldugunu diisiindiim

Cok ufak bir sorun oldugunu diistindiim
Sorun olarak hi¢ diigiinmedim

0
(1
)]
(3)
(C))

9. Geedigimiz 30 giinde, ereksiyon saglamada ne derecede bir sorun oldugunu diisiiniiyorsunuz?

Cok biiyiik bir sorun oldugunu diisiindiim
Orta derecede bir sorun oldugunu diigtindiim
Kiigiik bir sorun oldugunu diigiindiim

Cok ufak bir sorun oldugunu diistindiim
Sorun olarak hi¢ diigiinmedim

©0)
0))
@
3
(C))

10. Gecdigimiz 30 giinde, bosalmada ne derecede bir sorun oldugunu diigiiniiyorsunuz?

Cok biiyiik bir sorun oldugunu diiglindim
Orta derecede bir sorun oldugunu diigiindiim
Kiigiik bir sorun oldugunu diistindim

Cok ufak bir sorun oldugunu diigtindim
Sorun olarak hig diigiinmedim

Timiiyle Tatmin

©)
(1)
(2)
(3)
(C))

11. Gectigimiz 30 giinde, cinsel yasantiniz hakkindaki tatmin duygulariniz nedir?

Cok fazla derecede tatminsizim
Genellikle tatminkar degilim

‘art yartya hem tatmin hem tatminsizlik
Genellikle tatminkarim
Tamamiyla tatminkarim

(0)
1)
@)
(3)
(C))

fonksiyonda etkilenmenin oldugunu ortaya
koymusglardir. Bu aragtirmadan sonra, BPH’ya
bagli AUSS olan olgulardaki yagam kalitei
ve scksiiel disfonksiyon insidanst belirle-
meye yonelik epidemiyolojik aragtirmalarin
sayisinda gozle goriiliir bir artis s6z konusu
olmaya baglamistir. Danimarka semptom
skor skalasindaki seksiiel fonsiyonu deger-
lendiren iic soru ile olgularin degerlendiril-
digi, Emberton ve ark.nin ¢aliymasinda, yas-
tan bagimzi sekilde AUSS derecesi arttikca
ED goriilme sikhigmin anlamli sekilde arttig
gbsterilmigtir (Sekil 2). Emberton ve ark.
BPH'ya bagl gelisen AUSS da seksiiel
fonksiyon bozuklugunu Danimarka semp-
tom skorlamasindaki 3 soru ile yaparken, bu
sorularla sadece ereksiyon fonksiyonunu de-
gil yani zamanda cjakiilat voliimiinii ve agrili
ejakiilasyonu da degerlendirmektedir. Sozii
edilen son iki semptomunda erektil disfonk-
siyon gibi yastan bagimsiz olarak AUSS sid-
deti arttik¢a arttigr ve sikayet edilme sikligi-
nin yiikseldigi vurgulanmaktadir.

Sozii edilen, yastan bagimsiz sekilde AUSS
siddeti arttica goriilme sikligr da artan erektil
disfonksiyon olugsumunun altta yatan nedeni
ya da nedenlerini irdelemeden once penisin
noral innervasyonu ve infravezikal obstriik-
siyondaki mesane innervasyonundaki dngo-
riilen degisimlerin gdzden gegirilmesi yararli
olacakur.

Ercksiyon noroanatomi ve ndrofizyolojine

katilan 3 ana sinir sistemi var
» Sempatik sinir sistemi
 Parasempatik sinir sistemi
o Somatik sinir sistemi

Penise iki kaynaktan sempatik lifler gelmekte
- Superior hipogastrik pleksus

® hipogastrik sinir
- Sakral paravertebral gangliyon

® pelvik sinir

® pudendal sinir

Kavernozal ve helisial arterlerde, kavernozal
diiz kas hiicrelerinde lokalize olan sempatik
sinirlerin stimiilasyonu ve norepinefrin
salinimi ve adrenerjik reseptor aktivasyonu
ile diiz kas relaksasyonunda inhibisyon
olugsmaktadir. Bu inhibitor etkinin olusumun-
da rol alan reseptorler, kavernozal diiz kas
hiicrelerinde beta-reseptdrlere gore 10 kat
fazla olan alfa-reseptorler ve ozellikle de,
bunun subgrubu olan alfa-1 adrenerjik (alfa-
1A, alfa-1B ve alfa-1C) reseptorlerle olug-
maktadir. Chris ve ark. kavernozal diiz kas
organ banyosunda fenilefrin ile olugan kav-
ernozal diiz kas kontraksiyon yanitinin, yasla
arttigini gostermesi (Sekil 3), yas ilerledikge
kavernozal diiz kas hiicrelerindeki alfa-1 ad-
renerjik reseptor duyarlilifinin artmasi ola-
rak yorumlanabilir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, infravezi-

kal obstriiksiyvonda karsilagilan irritabilite
sikayetlerinin (sik idrara ¢ikma hissi, nok-
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tiiri, acil igeme hissi) sadece obstriiksiyonun
direkt mesane iizedeki etkisinden degil, ayni
zamanda medulla spinalisteki refleks mik-
siyon ark1, pre-sinaptik sinir uglarr ve urote-
liyumdaki adrenerjik reseptor aktivasyonun-
dan da kaynaklandigi ileri siirtilmektedir. Bu
artis ilk kez 1979 yilinda Speakman tarafin-
dan denervayona bagli gelisen reseptor
diizeyindeki supersensitiviteye benzetilmis-
tir. Ozellikle medula spinalis diizeyinde ileri
siiriilen artmis sempatik aktivitenin pelvik
pleksustaki etkisi nedeniyle penise gelen
sempatik artan sinir aktivasyonu yaninda,
yasla artan kavernozal diiz kas hiicre adre-
nerjik reseptor duyarliligi ile ereksiyon fonk-
siyonu lizerinde supressor etkiye yol acacak-
tir (Sekil 4). Chang ve ark.’nin infravezikal
obstriisiyon olusturulan tavsanlardaki kaver-
nozal diiz kas yapi ve fonksiyon degisiklik-
lerini gdsteren arastirmasi, bu fikri destekler
niteliktedir. Tki hafta siireyle parsiyel infra-
vezikal obstriiksiyon olusturulan tavsanalar-
dan elde edilen kavernozal diiz kaslarinda
KCL ve fenilefrine, sham grubuna gore, yak-
Jagik olarak % 50 oraninda daha fazla kon-
trasiyon yaniti olusmakta ve gevseme daha
gec siirede geri olusmaktadir. Otdrler ayni
caligmada nérofilamnet spesifik antikorlarla
yapilan floresanimmiinohistokimyasal anal-
izde korpus kavernozum diiz kaslarindaki
sinir boyanmasinda belirgin azalmanin oldu-
gunu, yani az dnce sozii edilen diiz kas inner-
vasyonunda azalmanin (denervasyonun)
meydana geldigini de gostermislerdir. Ayrica



Sekil 3. Fenilefrine yanit olan maksimal kaver-
nozal diiz kas kontraksiyon yanitlarmin yag gru-
plarina gore dagilimi

otorler diiz kas demetlerinin kisalma hizini
arttiran, diiz kas myosin agir bandimim SM-B alt
grubunundaki parsiyel obstriiksiyonla artmig
protein ekspresyonunu da gostermiglerdir.

Bu bilgilerin 1s18inda, BPH ya baglh gelisen
AUSS tedavisinde ilk basamaktaki medikal
tedavi yaklagiminda kullanilan alfa-1 adre-
noseptor blokerleri, semptomatik iyilesme ve
detrusor fonksiyonunun korunmast yaninda,
kavernozal diiz kas tizerindeki artmig adren-
erjik tonisiteyi azaltarak ereksiyon fonksi-
yonunda iyilesme saglayabilir. Bu hipotezi
degerlendiren su anda elimizdeki tek aragtir-
ma Lucas ve ark.nin degerlendirmesidir. Bu-
na gére BPH ya bagh AUSS olan yaklagik
28.000 erkek hastadaki 1 yil stireli alfa-1
bloker tedavi sonrasi seksiiel fonksiyondaki
diizelmeyi 3 soruyu (seksiiel arzunun duru-
mu, varolan ereksiyon derecesindeki tatmin,
seksiiel yasantisindaki tatmin) O ile 10 puan
arasinda degerlendirmistir. Calisma ile ozel-
likle agir AUSS’lar1 olan hastalarda seksiiel
fonksiyonda, yasla azalan nitelikte, belirgin
bir ivilesmenin oldugunu ortaya koymak-
tadirlar. Ancak halen devam etmekte olan
ALFONE caligmas! yaninda, alfa-1 bloker
tedavi ile seksiiel fonksiyondaki iyilesmeyi,
prospektif olarak, iyi valide edilmis sorgula-
malarla degerlendirecek genis serilere ihti-
yac vardir. Bu konuda zamanmimizda elimizde
bulunan en kapsamli sorgulama O’leary tara-
findan hazirlanmig seksiiel fonksiyon deger-
lendirme sorgulamasidir (Tablo 2).

Kronik bakteriyel prostatit ve kronik pelvik
agrt sendromunda seksiiel disfonksiyon

NIH (Amerikan Ulusal Saglik Enstitii-
sii)’niin - siiflamasina gore Tip-II olarak
kabul edilen kronik bakteriyel prostatit ve

Denervasyon
Supersensitivitesi*
A Sempatik aktivite

J Urol 1987; 138: 1461.

E DRG 3
e

* Speakman M.J ve ark. Bladder ourflow obstruction-a cause of denervation supersensitivity.

Mesane afferent c-lif noronlarda
fenotipik degisiklikler

* hiicre boyutu A

* eksitabilite AN

Afferent sentizasyon ve
Buytime faktorlerinin
transportunda A

Kronik inflamatuar reak
1 (cox-igy)
NGF A4

Sekil 4.

Tip-11T olarak kabul edilen kronik pelvik agri
sendromunun erektil disfonksiyon gelisimin-
de herhangi bir etkinliginin oldugunu kabul
gormemektedir. Ancak 0Ozellikle Tip-Ilia
(kronik abakteriyel inflamatuar prostatit) ve
Tip-I1Ib (kronik abakteriyel non-inflamatuar
prostatit-prostatodynia), yaklagik % 65 ora-
ninda, neden olabildigi agrili ejakiilasyon,
peniste agrt ve prematiir ejakiilasyon nede-
niyle seksiiel fonksiyonu etkiledigi bilin-
mektedir. Farkli bir bakig acistyla prematiir
ejakiilasyonun olan erkeklerin yaklasik %
20’sinde kronik prostatit varliinm s6z ko-
nusu oldugu ileri siiriilmektedir. Bu konuda
en aktiiel ve genis aragtirmay1 yapan Screpo-
ni ve ark. prenmatiir ejakiilasyonile bagvuran
olgularin % 56’sinda EPS’de yiiksek oranda
16kosit ve % 47 oraninda kronik bakteriyel
prostatit varligini ileri stirarken, Tip-Illa pro-
statitin sadece % 9 olguda bulundugunu ve
hi¢bir olgudada prostatodynianin olmadigini
gostermiglerdir. Yani prematiir ejakiilasyon
gelisiminde prostatta mutlak bir inflamatuar
reaksiyonun varhigi olmalidir. Otorler kronik
prostatitteki yiiksek orandaki prematiir eja-
kiilasyon gelismini, inflamasyona bagl eks-
ternal genital duysallarindaki degisimle artan
hassasiyet ve uyarilabililik sonrasi ejakiilator
releksteki degisiklik olarak ileri siirmektedir.

Bu sunumia aklagelebilecek ve yakin gele-
cekte iilkemizde aydinlatilmasint timit etti-
&im sorular soyle siralanabilir:

BPH + AUSS tablosunda iilkemizdeki sek-
stiel disfonksiyon orani? BPH tedavisinde
kullandigimiz (1-ARA ile seksiiel fonksi-
yondaki iyilesme orani?

Kronik bakteriyel prostatitte, antibioterapi
ile prematiir ejakiilasyondaki diizelme orani?
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Prematiir ejakiilasyon sikayeti ile gelen her
hasta kronik prostatit yoniinden degerlendi-
rilmeli mi?
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Penil ercksiyonda rol alan 2. haberciler;
cAMP, cGMP, diagil gliserol, inozitol trifos-
tat ve kalsiyumdur. Bunlardan en onemlisi
NO-cGMP yoludur. Bu yol ile; diiz kas
membraninin (Na-K
ATP’az aktivitesi ve Maxi-K kanalinin agil-

hiperpolarizasyonu

mastyla hiicreden K+ ¢ikisn), voltaj ile aktif-
lenen L-tipi Ca++ kanallarmin kapanmasi,
Ca++’un intrasitoplazmik organellere depo-
lanmast ile intraselliiler Ca++ igerigi azaltilir
ve kontraktil cismin Ca++’a affinitesi azalti-
lir. intraselliiler Ca++ diizeyi 500 nM altina
diigtiigiinde myozin hafif-zincir fosfataz
(MLCP) aktive olur ve miyozin bagindaki
fosfati ayirir. Sonugta miyozin ve aktin birbi-
rinden ayrilir ve relaksasyon gergeklesir.

Giintimiizde tanimlanan 13 fosfodiesteraz
(PDE) enzimi bulunmaktadir. Bunlar, doku
dagihimlari, substrat spesifiteleri, cAMP/
c¢GMP’ye etkileri, kinazlar tarafindan diizen-
lenmeleri ve Ca++ ile iligkileri agisindan
farklilik gosterirler. PDE 5 diisiik ¢cGMP
konsantrasyonlarinda hidrolizasyon yapan
bir enzimdir. Sildenafilin PDE 5 i¢in aktivi-
tesi 3.5 nM doku konsantrasyonlarmda ol-
maktadir. Sildenafil PDE 6 i¢in 10 kat, PDE
| i¢in 80 kat ve PDE 2,3,4 i¢in 1000 kat dii-

siik aktiviteye sahiptir.
Farmakokinetik

Sildenafilin yikilimi primer olarak karaciger-
de ve N-metilasyon, hidroksilasyon ve halka
agilimi ile olmaktadir. Yikilim % 85 oranin-
da CYP3A4, % 15 oraninda CYP2C9 yolu
ile gergeklesmektedir. Karaciger tarafindan
metabolik klirens ve ilk gecis etkisi nede-
niyle oral yoldan alinan sildenafilin % 38-
4171 biyoyararlanim gostermektedir (1). Sil-
denafilin en ©nemli metaboliti yine kendisi
olup plazma konsantrasyonunun % 47°sini
olugturur. Sildenafilin en yavas atilan meta-
boliti olan N-dezmetil sildenafil, sildenafile
gore % 50 daha disiik potens ve % 50 daha

diigiik PDE 5 aktivitesine sahip olmasina

ragmen sildenafilin tiim farmakolojik etki-
sine % 20°lik bir katki saglamaktadir. Oral
alinan sildenafilin % 79°u fegesle, % 19si
idrarla atilmaktadir (2). Oral 50 mg sildenafil
alindiginda semene gecen miktar ise 0.4
nM/L’dir. Sildenafil plazma proteinlerine %
96 oramnda baglanmakta ve % 4’liik serbest
kismi biyolojik olarak etki gdstermektedir.
Yani, oral 50 mg alindiginda 30 nM’liik bir

doku konsantrasyonu olusmaktadir (3).

Oral alman sildenafil ortalama [ saat iginde
maksimum plazma konsantrasyonuna ulas-
makta ve yart dmrii ortalama 3.7 saat stirmek-
tedir. Oral 50 mg alindiginda ortalama etki 27
dakikada (12-70 dk) baglamaktadir. Oral ali-
nim ile gorsel seksiiel uyart ilk 2 saatte basla-
tilirsa ortalama 19.5 dakikada, 2-4 saatte uyari
baglatilirsa ortalama 5 dakika iginde grade 3-4

ereksiyon saglanmaktadir (4).
Etki

Korpus kavernozumda gerek doku gerekse
vaskiiler diiz kasta PDE 2,3,4 ve 5 bulun-
maktadir (5). Sildenafil PDE 5’in ¢cGMP-
hidrolitik bolgesine baglanmaktadir. Bu bag-
lanma ¢cGMP’yi taklit etme ve cGMP’den
daha yiiksek aktivite gdsterme seklinde ger-
ceklesmektedir (6). Bu baglanma kompetitif

ozellik gostermekte yani, enzimin hizina etki

etmeksizin (Vmax ayni) Km degerini artir-

maktadir. Seksiiel uyar! yoklugunda cGMP
konsantrasyonu ortalama 0.7pM cGMP/pro-
tein iken PDE 5’e substrat baglanmasi orta-
lama 0.75(M ¢cGMP diizeyinde olmaktadir
(7). Korpus kavernozum diiz kasindaki sito-
zolik cGMP-hidrolitik aktivite degisik
c¢GMP konsantrasyonlarinda farkli ozellik
gostermektedir. cGMP 1-5 pM iken PDE 5
aktivitesi artmakta, 5 uM diizeyinde ilk pla-
toyu olugturmakta, 10-15 pM’da maksimum
velositeye ulagirken 20 pM’den itibaren velo-
site azalmaktadir. PDE 5’in dominant oldugu
yerlerde fizyolojik substrat diizeylerinde (I-
10uM) sildenafil cGMP hidrolizini % 90"
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iizerinde inhibe etmektedir. Substrat kon-
santrasyonu 10 pM iizerine ¢iktiginda silde-
nafilin etkisinin yetersiz kalmasi relaksas-
yonun saglanmasinda farkli PDE izoform-
larinin da etkidigini diigiindtirmektedir. Nite-
kim yapilan deneysel bir ¢aligmada sildenafil
korpus kavernozum diiz kasinda cAMP’de
de 3-4 katlik bir artig saglamaktadir (8).
“Cross talk” olarak tanimlanan bu durumda
sildenafilin sagladigi cGMP artisi cAMP yo-
lunu tetiklemekie ve artan cAMP ereksiyona
ek bir katki saglamaktadir (9).

Relaksasyon yamiti

Deneysel caligmalarda tek bagina fenilefrin
ile prekontrakte edilmis korpus kavernozum
diiz kasinda sildenafil etki gostermezken no-
rojenik uyarmin baglatilmasi ile sildenafil re-
laksasyon yanitini artirmigtir (10). Yani, sil-
denafilin etki edebilmesi i¢in seksiiel uyari
gerckmektedir. Relaksasyon yanitinin siiresi
agisindan degerlendirildiginde, sildenafil
kontrol grubuna gore siireyi % 53-100 ora-
ninda artirmaktadir. Sildenafil bu etkiyi hem
c¢GMP diizeyini artirarak hem de egik degere
inigini geciktirerek saglamaktadir. Sildenafi-
lin yalniz korpus kavernozum diiz kaslarina
degil ayni zamanda penil vaskiiler yapilara
da etki ederek bir taraftan NO-cGMP aracili
yaniti artirdig1 6te yandan sempatik vaskiiler

yaniti inhibe ettigi ileri siirtilmektedir (11).
PDE 5 izoformlari

insan doku &rneklerinde yapilan ¢alismalar-
da PDE 5’in 3 izoformu tanimlanmigtir (12).
Bunlardan PDE 5-Al ve A2 penis ve penis
digi dokularda, A3 ise penil ve kardiak diiz
kaslarda eksprese edilmistir. Yapisal olarak
Al ve A2 benzer 6zellik gosterirken A3 fark-
li yapida bulunmustur. Ayrica A3’iin eks-
presyonu penis diiz kas igerigi ile paralellik
gostermektedir. Sildenafil Al igin 28, A2
icin 14 ve A3 icin 13nM diizeyinde inhibitor
etki gostermektedir. Bu durum, PDE 5-A3’e




m

spesifik ila¢ gelistirilmesi ve dolayisiyla sis-
temik yan etkilerin azaltilmasi acisindan

onemli olabilir.

Klinik etkinlik

Erektil disfonksiyonunun oral tedavisindeki
yenilikler klinik etkinligin degerlendirilmesi
icin beraberinde pek ¢ok sorgulama indeksi-
nin gelistirilmesine yol agmistir. Yaygin ola-
rak kullanilan sorgulama indeksi ITEF’dir.
Burada yanit agisindan en dikkate deger so-
rular ereksiyonu saglama ve siirdiirebilme ile

ilgili olanlardir.

Sildenafilin kisa donem etkinligini degerlen-
diren en 6nemli ¢caligma 861 hastanin 24 haf-
ta sabit doz ve 12 hafta doz artrimli olarak
denendigi ¢cok merkezli calismadir (13). Bu
calismada % 70 organik, % 11 psikojenik ve
% 18 mikst etyolojiye sahip erektil disfonk-
siyonlu (ED) hastalar 36 hafta sonunda or-
gazmik fonksiyon, ereksiyonu saglama ve
siirdiirebilme, sekstiel tatmin ve genel tatmin
agisindan plaseboya gore anlamli iyilesmeler

saglamiglardir.

Uzun donem etkinligin (1.5 yil) deZerlendi-
rildigi % 30’u organik, % 32’si psikojenik ve
% 25t mikst etyolojiye sahip ED’si olan
1008 hastanin degerlendirildigi caligmada
ise ereksiyon kalitesinde % 88 ve seksiiel ya-
sam tatmininde % 80°lik artiglar saglanmigtir
(I4). Bu ¢aligmada, etkinlik icin hastalarin %
50°si 50 mg, % 50°si 100 mg’lik sildenafil
dozuna gereksinim duymuglardir. ED gidde-
tine gore sildenafilin etkinliginin degerlendi-
rildigi bir bagka calismada, sildenafile yanit
hafif ED i¢in % 100, orta siddette ED i¢in %
78, ciddi ED icin % 41 seklinde verilmigtir
(15). Ayni makalede, etyolojiye gore silde-
nalile yanmit oranlari radikal prostatektomi
sonrast ED i¢in % 35, norojen ED i¢in % 56,
diyabetik ED icin % 58, vaskiilojenik ED
i¢in % 86 ve psikojenik ED i¢in % 89 seklin-
de verilmektedir. Her ne kadar ilk birkag
dozda sildenalilin etkisi ortaya ¢iksa da baz
hastalarda yanitr saglamak i¢in 6-8 kez kul-
lanimimn gerekebilecegi ileri siirtilmektedir
(16). Yani, sildenafil etkisiz diyebilmek icin
6-8 kez kullanilmig olmast gerekmektedir.

Yan etkiler

Plasebo kontrollu 28 ¢alismanin meta-ana-
lizinde sildenafil kullanimina bagli yan etki-
ler; bas agrist % 16, flushing % 10, dispepsi
% 7, nazal konjesyon % 4, gbrme bozuklugu
% 3, iiriner trakt enfeksiyonu % 3, diyare %
3, bag donmesi % 2 ve dokiintii % 2 oraninda
gozlenmistir (17). Yan etkiler ciddiyeti agi-
sindan degerlendirildiginde sabit doz ile
gozlenen 574 yan etkinin % 62’si hafif, %
317 orta ve % 7’si ciddi yan etki olarak belir-
lenmigtir (17). Doz artirimina bagli olarak
yan etki artmaktadir. Sildenafil 50 mg ile yan
etki % 20.2 iken doz 100 mg’a ¢ikildiginda
bu oran % 35.6’ya ¢ikmaktadir (18).

Tasiflaksi

Sildenafil kullanimina bagh tagiflaksi heniiz
tartisgmali bir konu olmasina ragmen El-
Galley ve ark.’nin elde ettigi bulgulara gore
uzun donem kullanimda hastalar, ayni etkiyi
saflamalar i¢in doz artirimina gerek duy-
muglaridir (19). ki yiiz hastada 25-100 mg
sildenafil ile 2 yillik tedavi sonuglarina gére
ikinci yilin sonunda hastalarin % 37°si etkin-
ligin azalmasi nedeniyle dozu 50 mg’dan
100 mg’a ¢ikmus, ilk yilda tedaviye yanit ve-
ren hastalardan etki kaybi nedeniyle tedaviyi
birakanlarin orant % 17 seklinde verilmistir.
Ancak bu calismada hastalarin degerlendiril-

mesi yliz-yiize degil telefonla yapilmigtir,
Kombinasyon tedavileri

Sildenafil yeterli ereksiyon yamti saglana-
mayan % 35-40 oranindaki hasta grubunda
sildenafilin i¢inde bulundugu kombinasyon
tedavileri kullanilabilir. Bunlar arasinda; va-
kum cihazi, intrakavernozal enjeksiyon,
MUSE, apomorfin, sodyum nitroprussid ve
ol -reseptor blokorleriyle sildenafilin kombi-
nasyonlarinin basarili oldugunu bildiren

deneysel ve klinik ¢aligmalar bulunmaktadir.
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Diyabetik kadin ve erkekte cinsel fonksiyon
bozukluklar: patofizyolojisi

Dr. Aykut Kefi, Prof. Dr. A. Adil Esen
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Toplumda Diabet prevalanst % 3-6 arasinda-
dir. Buna gore tiim diinyada 18 milyon tip I
ve 157 milyon tip 1T Diabetes Mellitus (DM)
hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Diabetik
kadin ve erkeklerde seksiiel disfonksiyon
prevalanst % 50’lere varmaktadir (Guay AT.
Sexual dysfunction in the diabetic patient.
Int J Impot Res 2001 Dec;13 Suppl 5:547-
50). DM, erkeklerde daha ¢ok erektil dis-
fonksiyon formunda kendini gOsteren sek-
siiel sorunlara yol agar. Toplumda erektil dis-
fonksiyon (ED) prevalanst % 12,8 iken Dia-
betik erkeklerde % 36 civarindadir. Massac-
husetts Erkek Yaglanma Calismasinda
(MMAS), DM tanisiyla tedavi altinda olan
erkeklerin yaga gore ayarlanmig prevalansi
% 28 bulunmustur (Feldman HA, Goldstein
I, Hatzichristou DG, Krane RJ et al. Impo-
tence and its medical and psychosocial cor-
relates: Results of the Massachusetts Male
Aging Study. J Urol 1994, 151: 54-61). Tiirk
Androloji Derneginin ulusal diizeyde ger-
ceklestirdigi ED epidemiyolojisi ¢aligma-
sinda sorgulanan 1982 erkegin 149’unda (%
7,5) DM saptanmig; Diabetik erkeklerin sa-
dece % 10’unda ED yokken, % 22’sinde ha-
fif, % 49’unda orta ve % 19’unda ileri dere-
cede ED bulunmustur. Diabetin herhangi bir
doneminde ED ortaya cikabilir. Fedele ve
ark.’na gore ED prevalanst bilinen Diabetik-
lerde % 17, yeni tan1 almig Diabetiklerde %
477 ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)
bozuk olanlarda % 12’dir. Diabetik kadimlar-
da ise seksiiel fonksiyon iizerindeki etkileri
kiiltiirel ve yonteme ait sikintilar nedeniyle
daha az caligilabilmistir. Az sayidaki aragtir-
malar, Diabetik kadinlarda da seksiiel sorun-
larin arti@ini ortaya koymustur (Kadioglu ve
ark. Sexual Dysfunction In Type II Diabetic
Females-A comparative study baskida).

DM, seksiiel disfonksiyonun da i¢inde yer
aldigi komplikasyonlar ve sekellerle seyre-
den kronik bir hastalikur. Etyopatogenezde
mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, néropa-
ti) ve makrovaskiiler aterosklerotik degi-
simler sorumlu tutulmaktadir. Diabet siire-
cinde ED, diabetin genelde komplikasyon

Klinik Diabet

Komplikasyonlar Sekeller

Erektil Disfonksiyon

OGTT’de - Hiperglisemi
bozulma - Dislipidemi

Insiilin
direnci

* Retinopati
» Atherosklerozis
* Noropati

* Gorme kaybi

» Koroner arter hastalig

» Son donem bobrek
yetmezligi

Sekil 1. Diabetes mellitusun dogal seyri.

AGE iiriinleri ve glikolize hemoglobin kavernozal dokularda artar.

\

Bu iiriinler artigiyla birlikte siiperoksit dismutaz inhibisyonu geligir ve siiper
oksit anyon konsantrasyonu artar.

Siiperoksit anyonlar kavernozal relaksasyon yetenegini bozarlar.

¥

AGE iiriinleri ve glukolize hemoglobin hiicre disi1 (endotelyal ve norojenik)
NO’yu inaktive eder.

Sekil 2. Diabette NO-cGMP mekanizmasinin etkilenmesi.

donemi ile sekel donemi arasinda ortaya
cikar (Sekil 1). Sekilde ED’nin koroner arter
hastalifinin 6ncti bulgusu olabilece§i goz-
lenmektedir. ED, DM tanisindan ort 6.4+4.3
yil sonra gelismektedir.

Hipertansiyon, Diabetiklerde % 40-60 gibi
stk gozlenen bir ED risk kofaktordiir. Gui-
lano ve ark.’larinin ¢alismasinda tek bagina
DM’ta ED prevalanst % 67,4 iken, DM ve
HT birlikte olanlarda bu oran % 77,9°a ¢ik-
maktadir. Obezite ve hiperlipidemi diger ED
risk kofaktorlerdir. flging olan ayni risk ko-
faktorler koroner arter hastaligi (KAH) icin
de gecerlidir. Diabetik ED’lerde KAH olasi-
Iiginin % 50 olmasi KAH-ED iligkisini des-
teklemekitedir. Bu fakttrlerin bulustugu ortak
nokta ise endoteliyal hiicre disfonksiyonudur.

Diabetes Mellitus Kokenli ED’da Risk

Faktorleri
« Siire
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» Diabetin tipi

« Insiilin tedavisi

» Kontrolsiiz metabolizma (Hb A1C)
» Otonomik noropati

e Periferal vaskiilopati

Diabette endotelyal disfonksiyonun sonucu
olarak kavernozal relaksasyon ve kontrak-
siyon mekanizmalarinda bozulmalar gozlen-
mektedir.

Asetil kolin (Ach) ve elektriksel stimiilasyona
ikincil kavernozal relaksasyon yetenegi azal-
maktadir. Kavernozal relaksasyonda ki bozul-
ma gerek NO-cGMP gerekse cAMP yollarin-
daki degisimlere ikincil olarak ortaya ¢ikar.

Diabetiklerde, glikolizasyon iiriinleri (AGE)
ve glukolize hemoglobin kavernozal doku-
larda artar. Bu triinler artistyla birlikte sii-
peroksit dismutaz inhibisyonu geligir ve sii-
per oksit anyon konsantrasyonu artar. Stiper-



Arginaz I mRNA
ekspresyonu artar
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Sekil 3. Diabette NO-cGMP yolu.

Hipertansiyon
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Sekil 4. Diabetik ED’nin gelisim mekanizmalari.

oksit anyonlar kavernozal relaksasyon yete-
negini bozarlar. AGE iiriinleri ve glukolize
hemoglobin hiicre digi (ndrojenik ve endotel-
yal) NO’yu inaktive eder (Sekil 2).

Diabette NO-cGMP yolu siiper oksit anyon
birikimi disinda ¢esitli mekanizmalar aracili-
g1 ile de bozulabilir. Sekil 3’te izlendigi gibi
insiilin direncinin artigr ile birlikte endotelyal
eNOS sentezi azalmaktadir. Azalan eNOS
aktivitesi ile birlikte NO diizeyi ve ¢cGMP

azalir.

Diabetik ratlarla yapilan caligmalarda, yiik-
sek eNOS seviyelerine ragmen reseptor dii-
zeyinde NO etkisine kargi direng veya yiik-
sek katabolizma hizlarinm ED nedeni ola-
bilecegi ileri siiriilmektedir (Elabbady AA,
Gagnon C, Hassouna MM, Begin LR, Elhi-
lali MM. Diabetes mellitus increases nitric
oxide synthase in penises but not in major
pelvic ganglia of rats. Br J Urol, 1995, 76:
196-202). Bir bagka ¢alismada, Diabetik rat-
larda (tip 1) endoteliyal NOS un pelvik gang-
lionlarda (NOS 1) belirgin olarak azaldigi

ancak korpus kavernozumdaki konsantras-
yonun degismedigi gosterilmistir (Podlasek
CA, Zelner DJ, Bervig TR, Gonzalez CM,
McKenna KE and McVary KT. Characteriza-
tion and localization of nitric oxide synthase
isoforms in the BB/WOR diabetic rat. J Urol
2001, 166: 746-755). Diabete yatkin olan
ratlarda kontrol grubuna oranla penil néronal
NOS aktivitesi daha diigiik bulunmustur
(Vernet D, Cai L, Garban H, et al. Reduction
in penile nitric oxide synthase in diabetic
BB/WORdp (type I) and BBZ/WORp (type
IT) rats with erectile dysfunction. Endocrino-
logy, 1995, 136: 5709-5717).

Diabette cAMP yolunda da degisimler goz-
lenir. Diabetik ratlarda adenilat siklaz enzi-
mini aktive eden G stimiile protein yapisinin
bozuldugu ortaya konmustur. G stimiile pro-
teine baglanan prostoglandin El ve vazoaktif
intestinal polipeptidin etkisi azalir. Sonug
olarak kaverntz dokudaki cAMP sentezi
azalmaktadir.

Diabetik dokularda transforming growth fak-
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tor beta (TGF B) diizeyi artmaktadir. Artan
TGF B kavernoz dokudaki kollajen miktari-
nin artisina yol acar. (Luangkhot R, Rutchik
S, Agarwal V, et al. Collagen alterations in
the corpus cavernosum of men with sexual
dysfunction. J Urol, 1992, 148: 467). Kaver-
n6z dokuda tromboksan A2 ve endotelin gibi
kontraksiyona yol agan noromediator kon-
santrasyonun artti1 bildirilmektedir. Belirti-
len degisimler esliginde Kontrakte diabetik
kavernozal kaslarin relaksan uyarilara cevabi
diabetik olmayanlara oranla zayiftr.

Diabetik erkeklerde, pudendal sinirlerin
uyanma potansiyellerinin, bulbokavernoz ve
uretroanal reflekslerin latent periyodlarinin
uzamasi, somatik ve otonomik sinir bozuk-
tuklarint gostermektedir (Bemelmans BL,
Meuleman EJ, Doesburg WH, Notermans
SL, Debruyne FM. Erectile dysfunction in
diabetic men: neurological factor revisited. J
Urol 1994, 151: 884-889). Bemelmans ve
ark.’nin ¢alismasinda ED’lu Diabetik erkek-
lerde noropati prevalansinin % 85 oldugu
saptanmigtir (Bemelmans BL, Meuleman EJ,
Doesburg WH, Notermans SL, Debruyne
FM. Erectile dysfunction in diabetic men:
neurological factor revisited. J Urol 1994,
151: 884-889). Pelvik organlari besleyen
uzun parasempatik sinirler, en kolay zedele-
nen otonomik sinirler oldugundan, DM’lu
erkeklerde otonomik ndropatinin en erken ve
en stk gozlenen klinik goriintiisiinii ED olug-
turmaktadir. Buradan yola ¢ikarak Diabetik
tirogenital duyusal noropatinin Diabetik im-
potansta en kritik rolii oynadigi sdylenmek-
tedir (Bemelmans BL, Meuleman EJ, Does-
burg WH, Notermans SL, Debruyne FM.
Erectile dysfunction in diabetic men: neuro-
togical factor revisited. J Urol 1994, [51:
884-889) (Ellenberg M. Impotence in dia-
betes: the neurologic factor. Ann Intern Med,
1971, 75:213) (Buvat J, Lemaire A, Buvat-
Herbaut M, Guicu JD, Bailleul JP, ve Fossati
P. Comparative investigations in 26 impotent
and 26 nonimpotent diabetic patients. J Urol,
1985, 133: 34).

Tiim Diabetik dokularda, 6zellikle kornea ve
korpus kavernozumda kollajen yapiminda
artiy ve yapisal degisiklikler bildirilmigtir
(Odetti P, Arag-no I, Rolandi R, et al. Scan-
ning force microscopy reveals structural al-
terations in diabetic rat collagen fibrils: role
of protein glycation. Diabetes Metab Res
Rev, 2000, 16: 74). Kollajen demetlerinin
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Sekil 4. Diabetik ED’nin gelisim mekanizmalari.

oksit anyonlar kavernozal relaksasyon yete-
nedini bozarlar. AGE iriinleri ve glukolize
hemoglobin hiicre digi (nérojenik ve endotel-
yal) NO’yu inaktive eder (Sekil 2).

Diabette NO-cGMP yolu stiper oksit anyon
birikimi diginda cesitli mekanizmalar aracili-
&1 ile de bozulabilir. Sekil 3’te izlendigi gibi
instilin direncinin artigt ile birlikte endotelyal
eNOS sentezi azalmaktadir. Azalan eNOS
aktivitesi ile birlikte NO diizeyi ve ¢cGMP

azalir,

Diabetik ratlarla yapilan caligmalarda, yiik-
sek eNOS seviyelerine ragmen reseptor dii-
zeyinde NO etkisine karst direng veya yiik-
sek katabolizma hizlarinmn ED nedeni ola-
bilecegi ileri siirtilmektedir (Elabbady AA,
Gagnon C, Hassouna MM, Begin LR, Elhi-
lali MM. Diabetes mellitus increases nitric
oxide synthase in penises but not in major
pelvic ganglia of rats. Br J Urol, 1995, 76:
196-202). Bir bagka caliymada, Diabetik rat-
larda (tip 1) endoteliyal NOS’un pelvik gang-
lionlarda (NOS II1) belirgin olarak azaldigi

ancak korpus kavernozumdaki konsantras-
yonun degismedigi gosterilmistir (Podlasek
CA, Zelner DJ, Bervig TR, Gonzalez CM,
McKenna KE and McVary KT. Characteriza-
tion and localization of nitric oxide synthase
isoforms in the BB/WOR diabetic rat. J Urol
2001, 166: 746-755). Diabete yatkin olan
ratlarda kontrol grubuna oranla penil ndronal
NOS aktivitesi daha diistik bulunmustur
(Vernet D, Cai L, Garban H, et al. Reduction
in penile nitric oxide synthase in diabetic
BB/WORdp (type I) and BBZ/WORdp (type
IT) rats with erectile dysfunction. Endocrino-
logy, 1995, 136: 5709-5717).

Diabette cAMP yolunda da degisimler goz-
lenir. Diabetik ratlarda adenilat siklaz enzi-
mini aktive eden G stimiile protein yapisinin
bozuldugu ortaya konmustur. G stimiile pro-
teine baglanan prostoglandin E1 ve vazoaktif
intestinal polipeptidin etkisi azalir. Sonug
olarak kaverntz dokudaki cAMP sentezi
azalmaktadir,

Diabetik dokularda transforming growth fak-
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tor beta (TGF B) diizeyi artmaktadmr. Artan
TGF B kaverntz dokudaki kollajen miktari-
nin artigina yol agar. (Luangkhot R, Rutchik
S, Agarwal V, et al. Collagen alterations in
the corpus cavernosum of men with sexual
dysfunction. J Urol, 1992, 148: 467). Kaver-
noz dokuda tromboksan A2 ve endotelin gibi
kontraksiyona yol acan noromediator kon-
santrasyonun arttigi bildirilmektedir. Belirti-
len degisimler egliginde Kontrakte diabetik
kavernozal kaslarin relaksan uyarilara cevabi
diabetik olmayanlara oranla zayiftir.

Diabetik erkeklerde, pudendal sinirlerin
uyanma potansiyellerinin, bulbokavernoz ve
uretroanal reflekslerin latent periyodlarinin
uzamasi, somatik ve otonomik sinir bozuk-
luklarini gostermektedir (Bemelmans BL,
Meuleman EJ, Doesburg WH, Notermans
SL, Debruyne FM. Erectile dysfunction in
diabetic men: neurological factor revisited. J
Urol 1994, 151: 884-889). Bemelmans ve
ark.’nin calismasinda ED’lu Diabetik erkek-
lerde noropati prevalansinin % 85 oldugu
saptanmistir (Bemelmans BL, Meuleman EJ,
Doesburg WH, Notermans SL, Debruyne
FM. Erectile dysfunction in diabetic men:
neurological factor revisited. J Urol 1994,
151: 884-889). Pelvik organlari besleyen
uzun parasempatik sinirler, en kolay zedele-
nen otonomik sinirler oldugundan, DM’lu
erkeklerde otonomik noropatinin en erken ve
en stk gozlenen klinik goriintiisiinii ED olug-
turmaktadir. Buradan yola ¢ikarak Diabetik
tirogenital duyusal noropatinin Diabetik im-
potansta en kritik rolii oynadig1 sdylenmek-
tedir (Bemelmans BL, Meuleman EJ, Does-
burg WH, Notermans SL, Debruyne FM.
Erectile dysfunction in diabetic men: neuro-
logical factor revisited. J Urol 1994, 151:
884-889) (Ellenberg M. Impotence in dia-
betes: the neurologic factor. Ann Intern Med,
1971, 75:213) (Buvat J, Lemaire A, Buvat-
Herbaut M, Guieu JD, Bailleul JP, ve Fossati
P. Comparative investigations in 26 impotent
and 26 nonimpotent diabetic patients. J Urol,
1985, 133: 34).

Tiim Diabetik dokularda, 6zellikle kornea ve
korpus kavernozumda kollajen yapiminda
artis ve yapisal degisiklikler bildirilmigtir
(Odetti P, Arag-no I, Rolandi R, et al. Scan-
ning force microscopy reveals structural al-
terations in diabetic rat collagen fibrils: role
of protein glycation. Diabetes Metab Res
Rev, 2000, 16: 74). Kollajen demetlerinin
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Pediatrik patolojilerin yvol actig! cinsel sorunlar

] B Ugur Yilmaz, Ahmet Soylu, Cemal Ozcan, Ozden Caligkan
Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji ve Néroloji Anabilim Dallart, Malatya, Tiirkiye

Major genitoliriner patolojilerle dogan ¢o-
cuklardaki infertilite sorunlart yillardir aras-
tirma konusu olmugtur. Son yillarda tireme
teknolojisindeki gelismelerin bir sonucu
olarak daha onceleri mutlak infertil olarak
kabul edilen iirogenital sistem anomalisi
olan kisilerde fertilite sans1 ortaya ¢gikmistir.
Bu yazida sik goriilen genitoiiriner anomali-
lerle dogmug c¢ocuklarin erigkin donem-
lerindeki fertilite ve cinsellikle ilgili sorun-

lart tartigilacaktir,

Inmemis Testis: Cocuklugunda orgiopeksi
gecirenlerin adult donemdeki fertilite du-
rumlar unilaterallerde % 66 ile % 87, bilate-
rallerde ise % 33 ile %60 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir. inmemis testisler-
de germinal hiicre fonksiyon yetersizligi ya-
nt sira, % 43 olguda epididim anomalileri ve
epididimin testise tutunma anomalileri mev-
cuttur. Bu nedenle infertilite, germinal fonk-
siyon yetersizligi yani sira obstriiksiyona da
baghidir. Birkag istisnai rapor diginda tedavi
edilmemis bilateral inmemis testis olgular:
subfertildir. Puberteden sonra yapilan cerra-
hide fertilite orant % 13.5 iken, puberte 6n-
cesi yapilanlarda % 30 bulunmustur. Karsi-
lagtirmali caligmalarda inmemis testislerde
yasamin birinci yilinda, leydig hiicre say1sin-
da azalma ve maturasyon gecikmesi oldugu
bildirilmistir. Orsiopeksinin yagsamin ilk yili
icerisinde yapilmasi onemle vurgulanmak-
tadir. Unilateral inmemig testislerde fertilite
normal popiilasyona son derece yakin bulun-
mustur. Retraktil testislerde ise normal testis

vollimii ve fertilite mevcuttur.

Mesane Ekstrofisi ve Epispadias: Mesane
ekstrofisi tedavisinde amag; liriner kontinan-
sin saglanmasi, renal fonksiyonlarin korun-
masi, dis genitallerin rekonstriiksiyonu ve
fertilitenin korunmasidir. Bu olgularin fertil-
itelerinin gelecegi yapilan cerrahi iglemlerle

yakindan iligkilidir.

Journal of Urology, Vol 167, 616-620, February 2002

Tablo. MRI ile yapilan 6lciimlerde normal ve ekstrofili penislerin bazi parametreleri.

Penis Ekstrofili Kontrol p
Korporeal uzunluk (cm)
Anterior 6.9+2.4 12.342.2 <0.0001
Posterior 32+1.4 3.9+1.2 0.28
Total 10.142.5 16.2+2.4 <0.0001
Korporeal ¢ap (cm) 1.4£0.4 1.0+0.2 <0.02

(Silver RI et al, J Urol, 157:909, 1997)

Erkeklerde fertiliteyi olumsuz yonde etkile-

yen faktorler sunlardir:

1. Penil patolojiler
a. Kisa ve kalin penis
b. Dorsal mea ve glansta yaygin ve
diizensiz skar alanlari
c. Peniste erektil deformite
- Dorsal chordee % 77
- Unilateral rudimenter korpus % 9

- Bilateral rudimenter korpus % 14

2. Bulbospongioz kaslarin ve prostatin sir-

kiiler kaslarmin yoklugu

3. Inmemis testis ve inguinal herninin

artmigs insidansi

4. Ozellikle adélesan cagda penis kisaligi

dolayisiyla ciddi psikolojik sorunlar

5. Rekonstriiktif cerrahilerin yol actig1 pa-
tolojiler
a. Vaz ve verumontanum hasari
b. Mesane boynu onarimi sonrasi
anejakiilasyon
c. Diisiik ejakiilat volimi
d. Neotiretra darligina sekonder retrograd
ejakiilasyon, yavas akim, rekiirren
tiriner enfeksiyonlar, epididimit ve
orsiepididimit
e. Korpuslarin pubik kemikten
diseksiyonuna sekonder gelisen erektil

disfonksiyon
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Mesane ekstrofililerde penis kisadir ve bu ki-
salik korpus kavernozumlarin anterior kis-
mindadir (Tablo).

Mesane ekstrofili ve epispadiashilarda ¢o-
gunlukla dogumda gonadlar normaldir, has-
talarm libidolar yliksek, orgazmlar: normal-
dir. Ejakiilasyon varlig1 degisik serilerde % 64
ile % 93.5 arasinda degisen oranlarda bil-
dirilmektedir. Erken iiriner diversiyon yapi-
lan hastalar, erken rekonstriiksiyon yapilan-
lardan daha iyi ejakiilat yapma kabiliyetine
sahiptirler. Bu hastalardaki fertilite oranlari
bazi serilerde % 8-18 arasinda bildirilmesine
ragmen, Woodhause ¢ocuk isteyen ekstrofi-
lilerin hemen hemen yarisinin cocuk sahibi
olabildigini bildirmektedir.

Ekstrofili kadinlarda vajen ileri dogru yer de-
gistirmis, normalden kisa, liimeni normal,
introitus dar, bifid clitoris vardir. Labiumlar
ve mons pubis ayriktir. Uterusun kardinal li-
gamentlerindeki yetersizlik sonucu uterus
prolapsusu ve genis pelvis sonucunda mal-
prezentasyon sorunu mevcuttur. Ekstrofili
kadinlarda gebelik sirasinda uterus prolapsu-
su literatiirde % 63.6 ile % 85.7 arasinda de-

Sisen oranlarda rapor edilmistir.

Bu grup hastalarda genital rekonstriiksiyon
sirasinda uterusun antefiksasyonu oneril-
mektedir ve bu iglemin yapildig1 bir seride
prolapsus gozlenmemigtir. Bu olgularda sec-
tio gebeligi sonlandirmadaki en giivenli yon-

temdir.



Posterior Uretral Valv (PUV): PUV’li hasta-
larin seksiiel ve reprodiiktif fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkileyen faktorler sunlardir:
1. Genel popiilasyondan daha yaygin goriilen
kriptorgidizm, 2. Valv proksimalinde vazal
refliiks, 3. Ejakiilasyon bozukluklari, 4.
Ereksiyonla ilgili sinirlerde hasar (Yiiksek
koter kullanimi sonucu), 5. Diisiik ejakiilat
voliimii, 6. Kronik bobrek yetmezligine se-
konder libido ve seksiiel fonksiyonlarda
azalma, 7. Semen analizlerinde antisperm
antikor olmamasina ragmen titrek spermlerin
fazlaligi, 8. Semende artmig viskozite varhgi
(S. vezikiillerden artmig pthtilagtirict faktor
salinimi ve prostatik likefaksiyon enzim-
lerinin azalmig salimimi), 9. Semen pH’sinin
yiiksekligi (8.4-9.2) (Azalmis asit fosfataz ve

prostat sitrik asit sekresyonu).

Genellikle normal cinsel fonksiyona sahip-
tirler ve 21 hastalik seride, % 85.7°1ik normal
ereksiyon, % 19’unda retrograd ejakiilasyon
ve 6 evli erkegin 2’sinin (% 33.3) baba oldu-

Su bildirilmigtir.

Prune Belly Sendromu (PBS): PBS’lularda
infertilite multifaktoriyeldir. inmemis testis,
prostatik hipoplazi, wolf kanalr anomalileri
(S. vezikiillerin yoklugu, vaz deferenslerin
yoklugu, epididimal anomaliler) infertilite-

den sorumludur.

Baglangicta tiim hastalarda azoospermi bu-
lunmasina ve biyopsilerinde sertoli cell only
oldugu rapor edilmesine ragmen, daha sonra-
ki olgu raporlarinda seminomatdz ve nonse-
minomatdz germ hiicreli tiimorlerin bu has-
talarda varligi gosterilmistir. Bundan sonra
yapilan c¢aligmalar sonucunda PBS’lu bir
hastada ICSI ile 1992 yilinda basarili bir
gebelik rapor edilmis ve ikiz gebelik 34 haf-
talikken sectio ile sonlandirilarak biri nor-
mal, digeri multipl anomalili kiz bebekler
dogmustur.

PBS’lu olgularda germinal hiicre hasarini
onlemek icin erken orsiopeksi ile testislerin

skrotuma indirilmesi onerilmektedir.

Noral Tiip Defekti (NTD): Spina bifida

ABD’de 1/1.000 yenidogani etkilemektedir.
Sorun ¢ogunlukla nérojenik defekte bagh olup,
seksiiel bozukluklar direkt olarak norolojik

defektin seviyesi ile iligkilidir.

L3’iin altinda lezyonu olup sakral refleksleri
saglam olan tiim erkeklerde ve refleksleri
olmayan 2/3 erkekte cogunlukla seksiiel
fonksiyonlar normaldir. Sakral reflekslerin
olmadigi Th10’un altinda bir segmentte lez-
yonu olan erkeklerin % 64’iinde, daha iist se-
viyelerde ise % 14’tinde ereksiyon varligi
gosterilmistir. Norolojik defekti olanlarda
cogunlukla refleks ereksiyonlar vardir. Infer-
tilite gogunlukla erektil disfonksiyona bagh
sperm transfer bozuklugu sonucudur. Onaltt
evli hastanin 9’unun 23 cocugu oldugu rapor

edilmisgtir.

S. bifidalilardaki erektil disfonksiyon intra-
kavernozal injeksiyon tedavisine yanit ver-
mektedir. Ayrica bu hastalarda Sildenafilin
50 mg’lik dozlart ile % 63 ile % 80 arasinda
degisen basarilt sonuglar bildirilmigtir. Eja-
kiilasyon sorunlari elektroejakiilasyon ile te-
davi edilebilir. Ancak bu hastalarm ¢ogunda
semen kalitesinin diisiik oldugu da bilinmek-

tedir.

Fertil olanlar i¢in temel sorun NTD’nin dol-
lere gegisidir. Kiz ¢ocuklart erkeklerden da-
ha fazla risk altindadirlar. Proflaktik folik
asid tedavisi meningomyeloselli tiim kadin-
lara ve bu hastalig1 olan erkeklerle evli tiim
kadinlara tavsiye edilmektedir. Dollere gegi-
sin gebelikten 3 ay once baglanip gebeligin
12. haftasina kadar verilen folik asitle azalti-
labilecegi gosterilmigtir. Cift kor plasebo
kontrollii bir caligmada 1195 yiiksek riskli
gebeligi olan hastaya 4 mg/giin folik asid ve-
rilmis ve tedavi grubunda 6 yenidogana
kargilik, plasebo grubunda 21 yenidoganda
NTD’ne rastlanmistir.

Spina bifidali kadmlarmn gebelikleri ile ilgili
cok az rapor mevcuttur. Kiiciik deforme pel-
visleri, fetusun pelvise prezentasyonunu sik-
likla engellemekte, prematiir dogum veya
artmig sezeryan sectio gereksinimi dogur-

maktadir.
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Klinefelter Sendromu: Sendrom oldukca
yaygindir (1/500 oraninda). Karyotip ¢ogun-
lukla 47,XXY’dir. Pubertede bazi sekonder
seks karakterleri gelismesine ramen testis-
ler genellikle kii¢iik ve yumusak kalir. Semi-
nifer tubul hyalinizasyonu ve Leydig hiicre
hiperplazisi sonucu bu olgular azoospermik-
tirler. Infertilite pratik olarak 47,XXY kar-
yotipindeki tiim kisilerde goriiliir. Klinefelter
sendromunun mosaicism geklinde (46,
XY/47, XXY) hastalar fertil olabilirler.
Hastalarin tiimii infertil kabul edilmekte iken
bazi hastalarin ejakiilatlarinda sperm varlig
gosterilmis ve karyotipinde mosaicism olma-
yan bir olguda ICSI ile basarili bir gebelik
bildirilmistir ve ¢ocuk Klinefelterli degildir

Hipospadias: Sik goriilen bir anomali olma-
sina ragmen infertilite sorunu daha ¢ok prok-
simal hipospadiaslarda sperm transport bo-
zuklugu sonucu olugmaktadir. Ciddi ventral
kordi durumlarinda intercourse sorunlari ya-
sanabilir. Diger dnemli bir sorun da neotiret-
ra darhiklart sonucu olusan ejakiilasyon
bozukluklaridir.

Sonug olarak, tireme teknolojisindeki bag
dondiiriicii gelismelere bakildiginda, insan-
larda gelecekte infertilitenin tiimiiyle ¢dzii-
lebilecegi hissi uyanmaktadir. Ozellikle pe-
diatrik iiroloji ile ilgilenen hekimlerin hasta-
larini tedavi ederken fonksiyonel ve kozme-
tik miikemmelligin yani sira, onlarin gele-
cekteki fertilite gsanslarini da korumaya yo-
nelik cerrahi prosediirleri tercih etmeleri ve
lireme fonksiyonlarina zarar vermemek igin

azami dikkat gostermeleri gerekmektedir.
Kaynaklar

1. Woodhouse CRJ. Prospects for fertility in
patients born with genitourinary anomalies.
J Urol 165:2354, 2001.

Yard. Dog. Dr. Yilmaz Aksoy
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Daly



GUNCEL MAKALE OZETLERI

37 yas uistii kadinlarda ICSI sonrasi kiimulatif

OZET

Bu makale 37 yag Usti kadin hastalarin,
uygulanan ICSI sonrast gelisen kiimiilatif
dogum oranlarmi belirlemek amaciyla yapi-
lan retrospektil bir ¢aligmadir. Bu inceleme-
de taze ejakulat spermi kullanilarak en az bir
oosite ICSI yapilan sikluslar incelendi ve 25
gebelik haftast gecmis dogumlar calismaya
alindi. Sonug¢ olarak {i¢ yas grubu halinde
toplanan kadin hastalarda, ICSI sonrasi
olugan sikluslarin adedi ile geligen kiimiilatif
dogum oranlart analiz edildi ve 37 yas iistiin-
deki bayan hastalarin ICSI ile bir dogum elde
etme sanst hakkinda fikir edinildi.

GIRIS

infertil ciftlerin ¢ocuk sahibi olabilme im-
kanlart 1978’deki IVF ve 1990°daki ICSI
yontemlerinin kullanilmasi ile bir ¢ok infer-
til ¢ifte kendi gametleriyle gebelik ve dogum
sagladi. Ozellikle ICSI ile elde edilen sonug-
lar, sperm sayist diisiik erkeklerde onemli
bagarilara neden oldu. Ancak dogurganligin
azaldi@1 37 yas tstil kadmlarda bu sonuglarm
ne kadar yiiz giildiirticii oldugu fikri tam de-
gildir.

MATERYAL ve METODLAR

Bu ¢aligmaya ortalama yagi 40.1 olan 37 yag
listii 228 bayan hasta dahil edildi. Ttim hasta-
larin FSH diizeyi 15 IU/mL’nin tizerindeydi.
Hastalar Temmuz 92-Aralik 95 arasindaki
zaman icinde takip edilen vakalardi. ICSI
icin sperm materyali olarak taze ejakulat kul-
lanildi. 228 c¢iftin [CSI siklus sayis1 437 olup
sikluslarin tamaminda metafaz II sathasinda-
ki oosit kullanildi. Deneme sayist ¢ift bagina
1-8 olup ortalama 1.9 du. Sonugta dl¢iim za-
mant 25 gebelik haftasini gegmis dogumdu.

Caligmaya alman hastalarin kiimiilatif do-
gum oranlar hayat-tablo analiziyle 38-39
40-43 ve 43 iistii olmak iizere ii¢ yas grubun-
da hesaplandi. Tam takip 228 hastanin
64’iinde yapilabildi, bunlarinda 40’1 dogum
yapti. Kiimiilatif dogum oranlart % 95 giiven
arahigi ile birlikte kiimlatif yiizde olasiliklar
seklinde ifade edildi. Bu hesaplama iglemleri
SPSS Windows versiyonu kullanilarak ya-
pild.

SONUCLAR

Toplam 40 dogumun oldugu c¢ahgmada 4
dogum 37 haftadan kiigiik gerceklesti ve bir
miadinda 61ii dogum oldu. Siklus bagina or-
talama dogum orani % 9 idi. Bir dogum igin
gereken ortalama siklus sayilari 38-39 yag

dogum oranlari

Kaat Osmanoglu

Human Reproduction; Vol.17, No 4, pp.540-544, 2002

icin 3.91 (% 95 gliven aralig1 4.5-4.38) 40-43
yas icin 5.50 (4.87-6.14) ve 43 yas istii igin
7.55 (6.70-8.39) oldu. 38-39 yas grubunda
gercek kiimiilatif dogum orani % 21, iki sik-
lus sonrast bir platoya ulagmasini takiben
beklenen dogum orant % 26 idi. 40-43 yas
grubunda gercek kiimiilatif dogum orant %
12, platoyu takip eden li¢ siklus sonras: bek-
lenen oran % 17 idi. 43 yas listiinde sadece
bir dogum oldu. Tiim yas gruplari birlikte
degerlendirildiginde beklenen kiimiilatif do-
gum oraninin alti siklusa kadar arttigi go-
riildii. Ancak hasta sayisinin az olmast nede-
niyle bu degerlerin klinik olarak dort sik-
lusun tizerindekilerle iligkisi degerlendiril-
memesi gerekir.

TARTISMA

Dogal yolla ya da yardimer tekniklerle olsun
yasg ilerledik¢e dogum oraninin azaldigi
biliniyor. Yagin ilerlemesiyle over depola-
masi azalir, bu da elde edilen oositlerin sayi-
sinda bir azalmaya, oositlerdeki andploid
insidansinda da artmaya ve oosit kalitesinin
zayiflamasina yol agar.

Kromozomal anomalili embiryo sans: yasla
birlikte artu@r i¢in yasgli kadinlarda (37 yas
istii) alti embiryoya kadar olant uterus igine
yerlestirildi. Bu ¢ogu zaman iireme gansini
azaltti, ¢iinkii kromozomal anomalili embri-
yo ¢ogu zaman implante olamaz veya dii-
siikle sonuglanir. Sonug olarak implantasyon
oncesi, tanisi konulan yaslt kadinlarda has-
tayla anlagtiktan sonra daha fazla embriyo
transferi yapilabilir. Ancak bu multipl gebe-
lik sansint dogru oranda artirmaksizin gebe-
lik sansint artirabilir.

Hayat-tablo analizi ile kiimilatif dogum
oranlart hesaplandiginda her kadinin yasinin
ilk tedavi siklusunun baglangicinda kayde-
dilmesi gerektigi bildirilmigtir. Bu durum
yagla iligkili kiimiilatif gebelik oranlarinin

diisiik ¢ikmasina neden olabilmektedir. Bunu -

en aza indirmek icin lireme periyodu 37 yas
listli olmak iizere toplam ii¢ gruba ayrildi
Hayat-tablo analizi ayn: zamanda caligilan
grup ¢ok kiiciik oldugunda da beklenen kii-
miilatif oranlarin daha yiiksek ¢ikmasina egi-
limlidir. Bunu 6nlemek i¢in bu analizin en az
30 hasta iceren gruplara uygulanmasi gerek-
tigi Onerilmistir.

Bulgularimizi en az 30 hasta iceren alt grup-
larla sinirlarsak, 37 yas {stii kadinlarda ii¢
ICSI siklusu sonras: gercek kiimiilatif do-
gum oraninin % 15°de bir platoya ulagtig1 so-
nucu ¢ikarilabilir. Fakat, % 21°lik beklenen
kiimiilatif dogum orani, higbir selektif
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ayrilma olmadig1 kabul edilerek iiciincii sik-
lusun sonunda elde edilebilir. Tiim bu analiz-
ler sonucunda 37 yag iistii kadinlarda ICSI
yontemi ile nasil bir sonug elde edebilecek-
leri konusunda infertil ciftlere bir fikir vere-
bilir diistincesindeyiz.

Ozetleyen: Op. Dr. H. Hakan Tagkapu
Aksaray Devlet Hastanesi
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Vaskiiler diiz kas hiicreleri (VDKH) ile yapi-
lan caligmalarda, cGMP’nin protein kinaz
G’yi (PKG) aktive ettigi ve bununda muhte-
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melen iyon kanallarim fosforile ederek int-
raselliiler kalsiyum konsantrasyonunda
azalmaya neden oldudu, dolayisiyla da
VDKH’de gevsemeye yol agtigi gosterilmigtir.

Memelilerde PKG’nin I ve Il olmak iizere 2
formu vardir, fakat sadece PKG-I diiz kas
hiicrelerinde yiiksek oranda saptanmigtir.
PKG-I'nin ayrica o. ve B izotipleri vardir.
PKG-I’nin kavernozal diiz kas hiicrelerinde
(KDKH) de varligi gosterilmesine ragmen,
izotiplerinin peniste dagilimini gdsteren bir
calisma yoktur. Bunun otesinde KDKH'de
PKG-I aktivasyonunu gosteren bir veri de
bulunmamaktadir.

Penis VIP iceren sinirler tarafindan zengin
olup VIP adenilat siklazi aktive eder. Boy-
lece hiicre i¢ci cAMP konsantrasyonu artar,
bu da PKA’y1 aktive edebili. PKG-I'in
VDKH’de cAMP ile capraz aktivasyonu ve
VIP iceren sinirlerin sayica fazla olusu bir-
likte cAMP-PKG arayolunun fizyolojik

ercksiyonda rolu oldugunu diisiindiirtmekte- -

dir. Bu caligmada yasa bagh olarak erektil
dokudaki PKG degisiklikler aragtiriimis.

Materyal ve Metod

Bu caligmada geng (16 haftalik) ve yasli (28
haftalik) iki grup rat kullanilmig ve her yas
grubunda iiger rat ¢aligilmig. Rat penisindeki
PKG-1 ekspresyonu gosterebilmek igin
immiinohistokimyasal boyama, reverse tran-
scription-polymerase chain reaction (RT-
PCR) ve Western blot analizi yapilmis.
KDKH’leri tek tabakali hiicre kiiltiiriinde
cogaltildiktan sonra 10 dakika, 30 dakika, 1
ve 24 saatlik periyodlarla 0.1 veya 5 mmol/L
dibutyryl cAMP (db cAMP) ve dibutryryl
c¢GMP (db cGMP) ilave edilmis. Bunlara ait
proteinler olan vasodilatator- stimulated fos-
foprotein (VASP), fosforilize edilmis VASP
(S 239), PKG-I ve protein kinaz A (PKA)
olciilmiig. Rat penisi, anti PKG1 ile antikoru
iceren avidin-biotin-enzim kompleksi boya-
ma kiti ile boyanmis. PKG-I"in iki izoformu
sadece N terminallerinden farklilik gOster-
digi icin ekspresyonu gosterebilmek igin
oligoniikleik primerli RT-PCR kullanilmis.

Sonuclar
Bu caligmada PKG-I ekspersyonu hem
vaskiiler hemde KDKH’de gozlenmis. Geng

ratlarin kavernozal dokusundaki PKG-T eks-
presyonunun yagl ratlara gore ¢ok daha fazla
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oldugu izlenmis. Bununla beraber Kkiiltiire
edilmis KDKH’de PKG-I ekspresyonu geng
ve yagh ratlarda ayni diizeylerde bulunmus.
PKG-18 hem kavernozal dokuda hemde
kiiltiire edilmiy KDKH ekspresyon gos-
terirken, PKG-1? ekspresyonu sadece kiiltiire
edilmis KDKH’de saptanmig. KDKH’nin
farkli doz ve siirelerde (24 saate kadar)
cAMP veya cGMP ile isleme tabi tutulmasi-
na ragmen VDKHdeki ekspresyon diizeyle-
rinde degisiklik olmamig. Fosforilize VSAP
(S 239) sadece db-cAMP ile igleme tabi
tutulmus hiicrelerde izlenmis. Bu fosfori-
lasyon db-cAMP ile 10 dalika isleme tabii
tutulanlarda belirgin iken daha uzun siirel-
erde (24 saat) daha az fosforilasyon izlenmis.
Bu gozleme ilave olarak PKA ekspresyonu-
da 24 saatte ve sonrasinda azalma gostermis.
Tekrarlayan caligmalar sonunda gen¢ ve
yasl ratlarin KDKH’deki PKG-I ekspresyon
diizeyleri arasinda fark olmadigi saptanmis.

Tartisma

Giintimiizdeki caligmalarda PKG-I"in erektil
fonksiyonda kritik bir rol oynadigint goster-
mektedir. Bu ¢alismada PKG-I"nin penis diiz
kas hiicresinde ekspresyonu ve PKG-I8’nin
peniste PKG-I’in dominant izoformu oldugu
gosterilmigtir. Bunun Stesinde PKG-I eks-
presyonu KDKH kiiltiirlerinde gosterilmistir.
Bu da gelegekte daha ileri caligmalarin yapi-
labilesine imkan saglamaktadir. PKG akti-
vasyonunun intak hiicrelerde gosterilebilme-
si bilinen spesifik bir substrati olmamast ne-
deniyle zordur. Bu nedenle PKG-I aktivas-
yonunu gdsteren en iyi test olan fosforilize
VSAP (S 239) tespiti yapilmig. KDKH’nin
farkli doz ve siirelerde cAMP veya cGMP ile
24 saate kadar siiren periyodlarda igleme tabi
tutulmasina ragmen VDKH’deki ekspresyon
diizeylerinde degisiklik olmamasina ragmen
fosforilize VSAP (S 239), degisen cAMP ve
c¢GMP’nin doz ve iglem stirelerine bagli ola-
rak degisisklik gdstermektedir. Bu da PKG-
I'in KDKH’de aktive oldugunu gosteren bir
kanittir. Bunun Otesinde, bu c¢aligmada
cAMP’de cGMP kadar PKG-I aktivasyonun-
da efektif oldugu saptanmig. Ancak yasl rat-
larda KDKH’de ¢-GMP ile PKG-I aktivas-
yonu genglere gore daha az bulunmus. Ancak
bunun sebebi net olarak bilinmemektedir.

Ceviren:

Do¢. Dr. N. Aydin Mungan
Z.K.U. Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Erkek infertilitesinde aromataz inhibitorleri

Infertilite nedeniyle bagvuran erkeklerin %
30-50’sinde bozulmug sperm iiretimi veya
kalite bozuklugu saptanmaktadir. Bu erkek-
lerin azoospermik veya oligospermik semen
analizleri olabildigi gibi sperm fonksiyon-
larinda kalitatif defektlerde olabilmektedir.
Spermatogenez hormonal faktdrlere baglidir
ve bazi vakalarda diizeltilebilir hormonal bo-
zukluklar tesbit edilmistir. Nonobstruktif
azoospermik hastalarin tipik hormon profili
artmis FSH seviyesiyle birlikte normal yada
diisiik testosteron seviyesidir. Ciddi erkek
infertilitesi gosteren oligospermik ve azos-
permik hastalarin bir boliimiinde testosteron
seviyesi normal ve diisiik seviyeler gosterir-
ken buna kargilik dstradiol seviyesinde artig
ve fertil referans populasyona gore testos-
teron/Ostradiol oraninda diisiikliik mevcuttur.
Diisiik testosteron ve yiiksek Ostradiol sevi-
yesi kombinasyonu spermatogenezi bozucu
etki gosterebilir.

Erkeklerde serum Ostradioliiniin ¢ogu nor-
malde Leydik hiicrelerinin sekrete ettigi tes-
tikiiler androjenin periferik aromatizasyonu
ile olusur. Sitokrom P450 aromataz bu reak-
siyonun katalizasyonundan sorumludur. Pri-
mer olarak adipoz dokuda meydana gelsede
cilt, karaciger ve testiste de meydana gel-
mektedir. Testisde aromataz aktivitesi primer
olarak Leydik ve Sertoli hiicrelerinde loka-
lizedir. Artmig stradiol hipofizdeki LH ve/
veya FSH sckresyonunu azaltarak veya di-
rekt testostron sentezini inhibe ederek sper-
matogenezi bozabilmektedir. Aromataz inhi-
bitdrleri farmakolojik ajanlar olup testostero-
nun Ostradiole ve androstenodionun Gstrona
aromatizasyonunu inhibe eder. Testolakton
steroidal aromataz inhibitorii olup idiyopatik
infertilite tedavisinde kullaniimistir. Bu ilag
aromataz enzimine ek olarak cok sayida ste-
rodojenik enzime etki etmektedir. Giinliik 1-
2g gibi yiiksek dozlarda normal hormon se-
viyesine sahip kiiciik gruplu baglangic ca-
higmalarda semen parametrelerinde degisken
sonuglar alinmistir. Daha genis grup caligma-
larinda testosteron ostradiol imbalansi olan
gruplarda 100 veya 200 mg gibi diisiik doz
tedavilerde hem bu oranda hemde semen pa-

Jay D. Raman, Peter N. Schlegel
The Journal of Urology 2002;167:624-629

rametrelerinde yarali etkiler gosterilmigtir.
Anastrozol nonsteroidal dordiincii kusak aro-
mataz inhibitoriidiir. Oldukga potent ve spe-
sifik ve diislik oranda steroidal agonis ve an-
toganist 6zellik tagir.

Bu caligmada her iki aromataz inhibitoriin
testosteron/ostradiol oraninda diisiik infertil
erkeklerdeki hormonal ve semen parametre-
leri tizerindeki etkisini kargilagtirilmig. Tiim
hastalar 1995-1999 yillar arasinda infertilite
nedeniyle tek bir merkez tarafindan deger-
lendirilmis. hastalardan tam bir hikaye, fizik
muayene, multiple semen analizi ve serum
hormon degerlendirmesi (FSH, LH, testos-
teron, Ostradiol, prolaktin) alinmig. Nonobs-
ruktif azospermik veya 2 kez yapilan sperm
analizinde 10 milyon/cc altinda sperm sayisi
olan hastalarda periferik karyotip analizi ve
Y kromozomunun polimerize chain reaksi-
yonuyla degerlendirilmesi yapilmig. Anormal
testosteron/Ostradiol oranina sahip 140 infer-
til erkek 100 veya 200 mg/giin testolakton
veya | mg anastrozol ile tedavi edilmis. Tes-
tosteron, ostradiol, testosteron/stradiol ora-
nindaki ve semen parametrelerindeki degi-
simler tedavi siiresince degerlendirilmig. Obe-
site, Klinefelter sendromu tanist ve varikosel
mevcudiyeti ve operasyon hikayesinin tedavi
sonuglari lizerindeki etkisi degerlendirilmis.

Testolakton ile tedavi edilen 74 hasta ortala-
ma 6 ay tedavi sirasinda testosteron/ostra-
diol orant 5,3+0,2‘den 12+1,2 degerine
(p<0,001), serum testosteronu 277 ng/dl’den
411 ng/dl seviyesine (p<0,001) artig goste-
rirken dstradiol 55 pg/mL‘den 44,5 pg/ml se-
viyesine gerilemis. Testosteron/dstradiol ora-
nindaki degisime Klinefelter sedromlu 17
hastada (4,4£0,5‘den 8,4+0,9 degerine;
p<0,001) basarili varikosel operasyon hika-
yesi bulunan 18 hastada (5,5+0,5¢den
11,842,1 degerine p=0,005) ve tedavi edil-
memis 12 varikoselli hastada (6,0+0,6’dan
10,3£2,8 degerine p<0,05) da ulagilmig. 12
azoospermik hastada ejakulatta diizelme ola-
mamakla birlikte 12 oligospermik hastada
anlaml1 degisim gozlendi. Sperm sayisi 5.5
milyon/mL’den 11.2 milyon/mL, p <0.01,
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motilite % 14.7°den % 21.0’e, p <0.05, mor-
foloji % 6.5’dan % 12.8%¢, p = 0.05, ve
motilite indeksi 606.3’den 1685.2 milyona,
p<0.05 ulagmis. 1 mg/giin Anastrozol tedavisi
sirasinda 101 infertil erkekte 4,7 ay siiresince
testolakton alan hastalarla kargilagtirldiginda
benzer hormonal degisimler gozlenmis. Orta-
lama testosteron seviyesi 295 ng/dl’den 445
ng/dLl’ye (p<0,001), 0stradiol seviyesi
46,0’dan 28,9 pg/mL’ye (p<0,001), testos-
teron/ostradiol orami 7,14+03°den 18,0+1,0
(p<0,001) seviyesine ulasti. Hormonal para-
metrelerdeki diizelme Klinefelter sendromlu
grup haricindeki diger subgruplarda gozlendi
14 azospermikli hastanin ejakulatinda degi-
sim olmazken 25 olgospermik hastanin
sperm parametrelerinde artis gozlendi.
Semen volumii 2.9°dan 3.5 mL’ye, p<0.05,
sperm konsantrasyonu 5.5 milyon/mL’den
15.6 milyon sperm/mL’ye, p <0.001 ve moti-
lite indeksi 832.8’den 2930.8 milyon motil
sperme ulasti. Bu degisiklikler testolakton ile
tedavi edilen hastalarla benzerdir. Sonug
olarak Testolakton ve anastrozol ile tedavi
edilen gruplar arasinda tedavi sirasindaki
testosteron seviyeleri arasinda anlamli fark
saptanamadi. Bununla birlikte anastrozol te-
davi grubu serum Ostradiol seviyesi ve tes-
tosteron/dstradiol oranlarinda istatistiksel
olarak daha iyi diizelme sagladi (p<0,001).
Diigiik serum testosteron/stradiol oranina
sahip erkekler aromataz inhibitorleriyle teda-
vi edilebilirler. Tedavi ile testosteron/dstradi-
ol seviyesindeki artigla sperm parametrele-
rindeki artig paralelik gostermistir. Anastro-
zol ve testolakton hormon profili ve semen
analizi iizerinde benzer etkiye sahiptir. Ana-
strozol anormal testosteron/Gstradiol oranina
sahip erkeklerin tedavisinde en az testolak-
tona kadar efektif gibi goriinmektedir ancak
Klinefelter sendromunda testolakton daha
efektiftir.

Op. Dr. Memduh Aydin
Dr. Ertan Sakall
Taksim Hastanesi
Uroloji Klinigi
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Sigara iciminin insan semen paremetreleri ve
hormonlan lizerine etkisi

Harald Trummerl3, Helga Habermannl, Josef Haas? and Karl Pummer!
I Department of Urology and 2 Department of Obstetrics and Gynaecology,

Karl-Franzens University Graz, A-8036 Graz, Austria

Human Reproduction, Vol. 17, No. 6, 1554-1559, June 2002

Diinyada sigara igmeye kargt yogun kam-
panyalara ragmen, ozellikle iireme periyo-
dundaki geng yetiskin erkekler arasinda si-
gara icme orani hala ¢ok yiiksektir. Avrupali
15 yag iizeri erkeklerin %35’den fazlasinin
sigara ictigi, 20-39 yagta bu oranin % 46 ol-
dugu, Tiirkiye ve Yunanistan gibi Avrupa do-
gusundaki topluluklarda ise % 48’leri buldu-
gu rapor edilmistir.

Sigara igimi ile fertilite arasindaki iligkiyi
inceleyen caligmalarda, sperm yoZunlugu,
motilitesi ve morfolojisinde hicbir degisiklik
olmadig1 veya anlamli diistikliiklerin oldugu;
LH, testosteron ve prolaktin gibi seks hor-
monlar diizeylerinin ve seminal yuvarlak
hiicre ve 16kosit sayilarinin degismemis,
yiiksek ya da diisiik oldugu seklinde bir biri
ile celisen raporlar yaymlanmigtir.

Mevcut calismalara bakildiginda disiik kati-
limer sayisi, infertil olmayanlarin da ¢alig-
maya alinmasi, sigara i¢giminde doz ve siire
bilgilerinin yoklugu gibi 6nemli eksiklikler
dikkat cekmektedir.

Bu calismada, sigaranin semen parametreleri
ve hormonlar iizerine etkisini degerlendir-
mek igin, 571°1 hi¢ sigara igmemis, 109°u en
az 6 ay 6nce sigara igmeyi birakmig ve 478’
halen sigara icen toplam 1104 infertil erkek
prospektif olarak incelenmis. Degerlendirme
medikal hikaye, fizik muayene, hormon ana-
lizi ve iki ayri semen analizini igermekteydi.

Sigara igme siiresi, giinlik igilen miktar,
partnerlerinin sigara oykiisii, gecirilmig ge-
nital hastaliklar ve genital organlarim mevcut
patolojileri detayli anamnez ve fizik mua-
yene ile degerlendirildi.

Sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda alinan
kan orneklerinde FSH, LH, testosteron, free-
testosteron ve prolaktin diizeyleri ol¢tildi.

3-6 giinliik cinsel perhiz sonrasi ozel kaplara
mastiirbasyon ile alinan semenin WHO Kkri-
terlerine gore incelenmesi ile klasik semen
parametreleri degerlendirildi. Yuvarlak hiicre

ve peroksidaz pozitif hiicre konsantrasyon-
lar1 belirlendi. Birinci semen analizinden
sonra hastalara sigaray1 birakmalar1 ve birak-
tiktan 3 ay sonra ikinci kez semen analizi
icin gelmeleri onerildi.

Sigara igen erkekler, igmeyen ve birakanlar-
la karsilagtirildiginda anlaml sekilde ilging
bulundu. Infertil erkeklerin eslerinde ortala-
ma sigara igcme oran % 31.7, sigara icen er-
keklerin eslerinde ise % 50 idi.

Sigaray! birakanlarda azoospermi oraninin
diisiik olmas1 diginda sigara igen ve icmeyen-
lerin sperm konsantrasyonu, motilitesi ve
morfolojisinde anlamli farklar belirlenemedi.

Hastalarin % 36’s1 ikinci semen analizi gag-
risina uydular. Bunlarin ¢ogunlugu sigara ic-
meyen erkelerdi. {k ve ikinci semen analiz-
lerinde semen parametrelerinde anlamli de-
gisiklikler rapor edilmedi.

Varikosel, inmemig testis, hipogonadizm ve
genital enfeksiyonlar gibi genital patolojiler
% 38.6 oraninda belirlendi. Genital hasta-
liklarin dagilimi sigara igen ve igmeyenler
arasinda farksiz,<span style="mso-spacerun:
yes”> </span>birakanlarda ise anlamli ge-
kilde diistiktii.

Calismada sigara icenlerde testosteron
diizeyleri sigara i¢iminin doz ve siiresinden
bagimsiz olarak anlamli sekilde yiiksek bu-
lundu. Sigaray1 azaltan yada birakan erkek-
lerin serum testosteron diizeyleri, sigara
icenlerinki ile kargilagtirildiklarinda anlaml
olarak diisiik bulundu. Bununla birlikte si-
gara i¢iminin LH, testosteron ve free-testos-
teron diizeylerini mi artirdig1, yoksa hormon-
lar1 yiiksek olanlarin sigara tiryakiligine
egilimli mi oldugu sorusunun cevabi agik de-
gildir. Yiiksek testosteron diizeyli erkeklerin,
diisiik olanlardan daha fazla sagligi riske
edecek davraniglarla meggul olduklari ve
sigara iciminin de bunlardan birisi oldugu
rapor edilmistir.

Sigara icenlerde prolaktin diizeyleri diisiiktii.
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Literatiirde benzer bulgulara ulagan ¢aligma-
cilar nikotinin prolaktin gen ekspresyonunu
diistirdiigiinii ve LH inhibisyonu ile testi-
kiiler fonksiyonu etkiledigini gostermig-
lerdir.

Sigara icenlerde seminal yuvarlak hiicreler
ve lokositler anlamli sekilde yiiksekti.
Literatiirdeki benzer sonuglar, akciger enfla-
masyonu sonucu kan 16kositleri artigi veya
sigaranin dogrudan kemik iligi aktivasyonu
ile agiklanmaya caligilmig ancak semen
16kosit aktivasyonu agiklanamamigtir. AKti-
ve lokositlere bagli semende ROS artisi
sperm membran bozuklugu ve DNA hasari
ile fertilite yetenegi azalmasindan sorumlu
tutulmaktadir.

Oneriler dogrultusunda sigara i¢imini azal-
tan yada kesen hasta orani %11 idi ve bun-
larin % 80’inin esi sigara icmemekteydi. Si-
gara igmeyi birakanlarin sayisi siirpriz ge-
kilde diigiiktii ve daha onceki raporlarda be-
lirtilen infertil erkeklerin (% 63 ile) sigaray1
birakmaya yiiksek uyum gosterdikleri gorii-
siine tersti. Sigara dumani mutajen, karsino-
jen ve fertiliteyi olumsuz etkileyen bir ajan
olup, her bir sigara icici 6zellikle hamilelik
planlaniyorsa sigarayr birakmak igin 0zen-
dirilmelidirler. Sigaray1 azaltan yada birakan
erkeklerin semen analizi sonuglari (sinirli bir
farklilik olmasi, kisa takip zamani ve az
sayida erkek olmasi yiiziinden) calismada
detayh olarak rapor edilememis. Klasik se-
men parametreleri, yuvarlak hiicre ve 16ko-
sitler iizerine sigarayi birakmanin uzun do-
nem etkilerini belirlemek igin daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Yrd. Dog. Dr. Ercan Yeni
Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Daly

E-mail: ercanyeni@hotmail.com
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Testikiiler ve epididimal insan sperminde mitokondrial
DNA delesyonlar ve niikkleer DNA fragmentasyonu

Giris

intrasitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI)
erkek infertilitesinin hemen hemen tiim tip-
lerinin tedavisini mimkiin kilmigtir. Bu
teknik glintimiizde epididimal ve testikiiler
sperm kullanimini da kapsayacak sekilde
geniglemistir. Ancak kisa klinik kullanim sii-
resi ve hayvan modelleri lizerinde yapilmisg
caligmalar olmamast nedeniyle ICSI’nin
giivenilirligi konusunda endiseler bulunmak-
tadir.

Daha 6nce yapilmig bir calismada testikiiler
sperm niikleer (n) DNA’sinin, epididimal
sperme gore daha az hasarli oldugu gosteril-
mistir. Ancak DNA sadece niikleusta bulun-
mamaktadir. Mitokondri (mt) de kendi geno-
muna sahiptir. Son zamanlarda mitokondrial
miitasyonlarm erkek infertilitesinin en sik
nedeni olan sperm fonksiyon bozuklugu ile
iliskisi de ortaya konmugtur. ICSI i¢in kul-
lanilacak testikiiler spermin seminifer tiibii-
liislerden obstriikte epididime dogru ilerle-
dik¢e sperm mtDNA’sinda da, aynt nDNA’da
oldugu gibi bozulmalarm olusup olugsmadigi-
nin bilinmesi onemlidir. Bu caligmada obs-
triiktif azospermisi olan erkeklerde testikiiler
ve epididimal spermde mitokondrial deles-
yonlarin sikligt ve boyutu arastirildi. Ayrica
bu spermlerde nDNA ve mtDNA kaliteleri
arasinda bir iligki olup olmadigini aragtirmak
amactyla nDNA fragmantasyonu da arag-

tirildi.
Materyal ve Metod

Normal spermatogenezi ancak obstriiktif
azospermisi olan 25 erkek calismaya alindi.
Hastalarda testikiiler ve epididimal spermde
modifiye uzun polimeraz zincir reaksiyonu
(LPCR) ile mtDNA miitasyonlari, modifiye
alkalin Comet testi ile ise nDNA fragmantas-
yonu aragtirildi.

Bulgular

Wild-type (mutasyon olmayan) mtDNA ora-
ni testikiiler spermde (% 45) epididimal sper-
me gore (% 16) anlaml derecede yiiksek bu-
lundu (p<0.05). Testikiiler spermlerinde
mtDNA delesyonu saptanan hastalarda bu

M. O’ Conell, N. McClure ve S. E. M. Lewis
Human Reproduction 17: 1565-1570, 2002

delesyonlarin % 6’s1 tek, % 40’1 ¢ift ve % 54’1
multipl (2 delesyondan fazla) delesyon
seklinde idi. Epididimal spermlerinde mtDNA
delesyonu saptanan hastalarda ise % 15 ora-
ninda ¢ift delesyon, % 85 oraninda ise multipl
delesyon mevcuttu. Epididimal ve testikiiler
spermlerde tek, ¢ift ve multipl delesyon
oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi. Testikiiler spermde saptanan
delesyon sayist (ort:1.5, 1.0 ile 5.0 kb aras1)
epididimal sperme gore (ort: 3.6, 2.0 ile 7.0
arasi) anlamli derecede kiiciiktli (p<0.001).

Testikiiler sperm yiiksek oranda kiigiik bo-
yutlu delesyonlara sahipken epididimal sperm-
deki delesyonlar daha cok biiyiik boyutlu
delesyonlardi. Testikiiler spermde saptanan
delesyonlarin % 22°si 0.1-2.0 kb bolgesinde
iken epididimal spermde bu oran yalnizca %
6 idi (p<0.005). Buna karsilik testikiiler sper-
mde biiyiik boyutlu delesyon (6.1-8.0 kb)
goriilmezken, epididimal sperm delesyonla-
rinin % 40’1 bu bolgede idi (p<0.05). Testi-
kiiler spermde saptanan delesyonlarin boyu-
tu (ort: 1.7, 1.0 ile 7.9 kb aras1) epididimal
spermde saptanan delesyonlarin boyutuna
oranla (ort: 4.27, 1.0 ile 7,8 arast) anlamli de-
recede kiiciikti (p<0.01). Daha onceki
caligmalarda da belirlendigi gibi testikiiler
spermde DNA fragmantasyon derecesi (% 16,
% 21 - % 11) epididimal spermdekine gore
(% 26, % 31 - % 21) anlamh derecede diigiik-
tii. Epididimal ve testikiiler spermde nDNA
fragmantasyonu ve mevcut mitokondrial de-
lesyonlarin ortalama boyutlar: arasinda kuv-
vetli bir iligki vardi. Ayrica epididimal ve
testikiiler spermde nDNA fragmantasyonu
ile mitokondrial delesyon sayist arasinda
anlaml bir iligki vardi.

Tartisma

ICSI erkek infertilite tedavisinde fertilizas-
yonun bir¢ok dogal engelini (sperm kon-
santrasyonu, motilite, morfoloji) agabilmek-
tedir. Bu nedenle potansiyel olarak defektif
gametlerin birlesmesi miimkiin olabilir. ICSI
sonucu dogan bebeklerde denovo kromozom
anomalilerinin daha sik olduguna iliskin
raporlar vardir. Ayrica bu grup bebeklerde
major ve minor konjenital anomalilerin nor-
mal populasyona gore daha sik oldugu bil-
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dirilmigtir. Ancak bu artmis malformasyon
oranlarinin multipl dogum oranlarindaki ar-
tisa bagl oldugu da gosterilmigtir. ICSI’nin
uygulama alanlarinin genislemesiyle birlikte
testikiiler ve epididimal sperm injeksiyonu
rutin hale gelmis, hatta bazi iilkelerde im-
matiir yuvarlak spermatidler kullanilmaya
baslanmistir. Bu durum ise olduk¢a onemli
bir endise kaynagi olmaktadir. Son zaman-
larda yapilmis bir ¢aligmada 4 hamilelikten
2’sinde major malformasyonlar bildiril-
mistir.

Daha once yapilan bir calismada obstriiktif
azospermili erkeklerde testikiiler sperm
nDNA’sinin proksimal epididimal sperm
nDNA’sina gore anlamli derecede daha az
fragmante oldufu belirlenmis, bu nedenle
ICSI i¢in testikiiler spermin epididmal sper-
me tercih edilmesi Onerilmistir. Mevcut ¢a-
lismada da bu bulgu konfirme edilmistir.

Bu caligma testikiiler ve epididmal spermde
mtDNA delesyonlarini gosteren ve bu duru-
mun nDNA fragmantasyonu ile iligkisini
ortaya koyan ilk caligmadir. Mitokondriler
sperm i¢in oldukca onemli organellerdir ve
sperm motilitesi i¢in hizli ve etkin bir sekilde
enerji tretirler. Saglikli mitokondrilerin
sperm i¢in 6nemi ve mitokondrilerdeki de-
fektlerin erkek infertilitesindeki rolii gittikge
daha iyi anlagilmaktadir. Bu calismada testi-
kiiler spermde homoplasmik wild-type mtDNA
oranlart epididimal sperme gtre anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Benzer bulgu-
lar bagka bir caligmada saglikh erkeklerde de
gozlenmistir.

Sonu¢ olarak bu veriler mtDNA ve
nDNA’nin testikiiler spermde epididimal
sperme gore daha az miitasyon ve fragman-
tasyon gosterdigini, dolayisiyla daha iyi ka-
litede oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
ICSI’nin klinik kullaniminda testikiiler
sperm epididimal sperme tercih edilmelidir.

Op. Dr. Ozgiir Yaycioglu

Yrd. Dog. Dr. Sezgin Giivel

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dal

Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
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Obstriiktif azoospermili ve fertil erkeklerde testikiiler
spermdeki mitokondrial DNA ve niikleer DNA’nin

Giris

Sperm mitokondrileri sperm motilitesi igin
gereken enerjiyi hizlt ve efektif bir sekilde
temin ederler. Mitokondriler kendilerine has
genomlart (mitokondriyal DNA(mtDNA))
olan tek organel olmalar1 nedeniyle de sperm
icin ayrica 6nemlidirler. Son dénemlerde ya-
pilan gesitli arastirmalarda mtDNA’nin mul-
tipl delesyonlarinin astenospermi, oligoast-
enospermi, azospermi ve ciddi oligospermi-
ye neden oldugu saptanmigstir. Bagka bir ¢a-
ligmada ise normal spermiyogramli hastalar-
da da multipl mtDNA delesyonlart bulun-
musgtur.

Materyal ve Metod

Bu ¢aligma fertil ve infertil erkeklerin tes-
tikiiler spermlerinde mtDNA mutasyonlarini
degerlendiren ilk ¢aligmadir. Bu caligmadaki
ornekler 25 obstruktif azospermik hastanin
testislerinden ve 11 vazektomi planlanan fer-
til erkedin ejekiilatlarindan ve testikiiler
spermlerinden alindi. mtDNA incelemelerin-
de modifiye uzun polimeraz zincir reaksi-
yonu (LPCR) ve nDNA’da modifiye alkalin
Comet testi kullanildi.

Bulgular

Fertil erkeklerin % 60’inda  Wild-type
mtDNA’II (mutasyon olmayan DNA) testi-
kiiler sperm mevcuttu. Fertil grubun ejekiile
spermlerinde bu oran % 50, obstruktif azo-
spermlilerde ise % 46 olarak bulundu.

Fertil erkeklerin testikiiler spermlerinin yari-
st tek delesyona sahipken, diger yarist gift
delesyona sahipti. Bunlarin ejekiile sperm-
lerinin % 20’sinde tek delsyon, % 40’inda
cift delesyon ve kalan % 40’ inda multipl de-
lesyon vardi. Obstruktif azospermik erkekle-
rin testikiiler spermlerinin % 21’inde tek de-
lesyon, % 28 nde ¢ift delesyon ve % 51’inde
ise multipl delesyonlar saptandi. Bu gruplar
arasinda saptanan delesyon sayisi agisinda
istatistiki anlamli fark saptanmadi.

karsilastiriimasi

M. O’ Conell, N. McClure ve S. E. M. Lewis
Human Reproduction 17: 1571-1577, 2002

Delesyon boyutlarina gore 5 gruba ayrildi. 1)
0.1-2.0 kb, 2) 2.1-4.0 kb, 3) 4.1-6.0kb, 4)
6.1-8.0 kb, 5) 8.1 ve iistii kb

Obstruktif azospermli olgularda 4. Grupta
delesyonlarm yogunlastigi (% 51) saptandi.
Gene obstruktif azospermili osgularin %
9.5%inin 5. Grupta yer aldig goriiliirken fer-
til hastalarin ne testikiiler ne de ejekiile
spermlerinde bu grupta yer alan delesyon ol-
madig1 goriildii.

Fertil testikiiler spermdeki ortalama deles-
yon boyutu 1.4 kb iken, obstruktif azosper-
mili grupta 3.41 kb idi ve her iki grup ara-
sinda istatistiki anlaml1 fark mevcuttu.

Fertil erkeklerdeki fragmente testikiiler
sperm DNA yiizdesi (% 13.5), obtruktif azo-
spermili erkeklerdekine (% 16.6) benzerdi.
Fertil erkeklerin testikiiler ve ejekiile sperm-
lerinde istatistiki fark yoktu. Obstruktif
azospermili erkeklerin, nDNA fragmentas-
yonu ve mitokondriyal delesyonun ortalama
boyutu ve saptanan delesyon sayisi arasinda
kuvvetli bir iligki mevcuttu.

Tartisma

Son yillarda insanlarin semen kalitelerinde
bir azalma oldugu gozlenmektedir. Infertilite
kliniklerine bagvuran hastalarin % 50’sinde
sperm fonksiyonlarinda defekt gozlenmekte-
dir ve bunlarda en sik gozlemlenen problem
motilitede azalmadir.

Bu calismada D loop ile Cox I gen arasinda
yer alan bolgedeki mitokondriyel genom
incelendi. Bu bolge oksidatif fosforilasyonda
yeralan kompleksleri icerir. Boylece bu
bolgedeki biiyiik veya multipl delesyonlar
Elektron Transport Zincirinde bozukluga ve
dolayli yoldan sperm hareket bozukldguna
yol agabilirler.

Bu calisma obstruktif azospermili erkeklerin
testikiiler spermlerinde ve fertil erkeklerin
hem testikiiler hem ejekiile spermlerinde
mtDNA fragmantasyonlarint gosteren ilk
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caligmadir. Caligma ayni zamanda hem fertil
hem de infertil erkeklerde testikiiler sperm-
lerde multipl mtDNA delesyonlarinin oldu-
gunu kanitlamaktadir.

Mitokondriyel respiratuar sistem ayni za-
manda reaktif oksijen tiirlerinin (Reactive
oxygen species (ROS)) major kaynagini
olugtururlar. Elektron transport zinciri sira-
sinda olugan bu serbest radikallerdeki artig
mtDNA delesyonlarinda artiga neden ola-
bilir. Sperm mtDNA ve nDNA, ROS’larin
yaptig1 hasara karg1 hiicrelerin yiiksek oran-
daki membran doymamis yag asidi igerigi ve
belirgin tamir mekanizmalarinin olmamasi
nedeniyle 6zellikle hassastirlar. Agiri liretilen
ROS’un spermi degisen membran fonksi-
yonu ve lipid peroksidasyonu nedeniyle dis-
fonksiyonel hale getirerek bugiin i¢in infer-
tilitedeki cogu problemin altinda yatan
neden oldugu diisiintilmektedir.

Bu caligma obstruktif azospermili hastalarda
spermatogenesisin normal olarak devam
ettigini gostermekle birlikte bu hastalarin
testikiiler spermlerinde yiiksek oranda multipl
ve bilyiik tlgekli mtDNA delesyonlari mev-
cut oldugunu gostermistir.

Fertil erkeklerde bu kadar yiiksek anormal
sperm saptanmasini agiklamak zordur. Sper-
matogenezis esnasinda down-regiile oldugu
bilinen mitokondrial transkripsiyon faktorii
(Tfam), mtDNA’nin replikasyonundan ve
transkripsiyonundan sorumlu olan faktordiir.
Tfam’dan yoksun hayvanlarda mtDNA de-
lesyonlart gozlenmistir. Tfam’daki bu azal-
ma hem fertil hem infertil erkeklerde mtDNA
mutasyonlarinin cogalmasina yol agabilir.

Op. Dr. Ferhat Kilin¢

Yrd. Dog. Dr. Sezgin Giivel

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi
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Nonobstriiktif azoospermik hastalarda serum inhibin
B diizeyi testikiiler sperm eldesinin sonuclarini
ongormede yetersizdir

V. Vernaeve, H. Tournaye, J. Schiettecatte, G. Verheyen, A. Van Steirteghem ve P. Devroey

Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICST)
icin testikiiler sperm elde etmede testikiiler
sperm ekstraksiyon (TESE) yonteminin kul-
lanilmasi, nonobstriiktif azoospermik hasta-
larin tedavisinde yeni imkanlar sunmaktadir.
Bununla beraber soz konusu yontemle sperm
bulmadaki basart orani yalniz %50 kadardir.
Basarisiz sperm bulma islemlerinin testisde-
ki devaskiilarizasyon ve fibrozis gibi komp-
likasyonlar: yaninda, ciddi emosyonel ve
finansal problemleri de bulunmaktadir.

Testikiiler hacim, serum FSH seviyesi ve
testikiiler histoloji gibi onceden aragtirilmis
degisik parametreler vardir. Yalniz testis his-
tolojisi, TESE sirasinda sperm bulmada kli-
nik degeri olan bir parametre gibi gdziikmek-
tedir. Inhibin, gonodotropin sekresyonunu
inhibe eden gonadal kokenli, glikoprotein
yapisinda bir hormondur. Sertoli hiicrelerin-
de iiretilir ve germ hiicrelerinin kontroliinde
salinir. Bu glikoprotein ve heterodimer yapi-
daki hormon, bir alfa ve iki degisik beta sub-
unitten (B A= inhibin A ve B B= inhibin B)
birini icermektedir. inhibin B, erkeklerin vii-
cudundaki en 6énemli formu olup, spermato-
genezisin bir gostergesi olarak de8erlendiri-
lebilmektedir. Normal serum konsaniras-
yonu 94- 327 pg/mL’dir. Ballesca ve ark.’la-
r1, inhibin B’nin TESE ile sperm elde etme-
de, noninvazive bir tahmin araci olabilecegi-
ni onerseler de, Von Eckardstein ve ark.’lar1-
nin yaptigr bir bagka calisma, bu &neriyi
desteklememektedir. Bu retrospektif c¢alig-
manin amacl, nonobstriitktif azoospermik
hastalarda, TESE 6ncesinde sperm eldesini
ongormede, inhibin B hormonun belirleyici
bir degerinin olup olmadigini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod

Ocak 1996- Aralik 1999 tarihleri arasinda,
TESE islemi yapilacak olan nonobstriiktif
azoospermik hastalardan, operasyon sabahi
kan ornekleri alinip, serumlart -20°C muha-
faza edilmistir. Klinefelter’li ve hipogo-
nadotropik hipogonadizmi olan hastalar
caligma digt birakilmistir. Nonobstriiktif
azoospermik hastalar, testikiiler histoloji so-
nuclarma gore segilmistir. Semen analizle-
rinde sperme rastlanmayan, kesin azoosper-
mik 185 hasta calismaya alinmistir. Serum
inhibin B diizeyi ELISA yontemi ile 8lgiil-
miistiir. Ayrica, TESE islemi 6ncesinde her

Hum Reprod 2002 17(4): 971-976.

Tablo 1.

Sperm Bulma

Histolojik tan: Hasta sayisi Bagarihi Basarisiz Inhibin B
Germ h. aplazisi 128 63 (% 49.2) 65 (% 50.8) 23.5£2.8
Matiirasyon arresti 49 26 (% 53.1) 23 (% 46.9) 92.6+14.0
Tiibiiler sklerozis ve atrofi 8 3 (% 317.5) 5 (% 62.5) 8.0+0.0

hastanin serum FSH ol¢iimleri yapilmigtir.
TESE islemi, oositlerin toplanacag: giin ge-
nel anestezi altinda yapilmigtir. Sperm bu-
lundugunda veya her iki testisten dorder adet
ornek alindiktan sonra isleme son verilmistir.
TESE islemi sirasinda, histopatolojik aragtir-
ma i¢in her hastadan 6rnek alinmustir. Sperm
bulmada bagarili ile basarisiz arasindaki
ayrim “Receiver Operating Characteristics”
(ROCQ) analizi ile 6l¢iilmiistiir.

Sonuclar

Hastalarin yag ortalamast 35.6+7.3’diir. 185
hastanin 128’inin (% 69.2) testikiiler histo-
patolojisi germ hiicre aplazisi, 49’unun (%
26.5) matiirasyon arresti ve 8’inin (% 4.3)
tiibiiler sklerozis ve atrofi olarak rapor edil-
mistir. Hastalarin 92’sinde (% 49.7) sperm
bulunmustur. Caligma grubundaki hastalarin
serum inhibin B konsantrasyonu ortalamalari
41.244.7 pg/mL’dir. Sperm bulunan grupta-
ki serum inhibin B konsantrasyonu ortala-
malart 37.315.4 pg/ml ve sperm bulunama-
yan grupta ise, 44.9+7.7 pg/mL olarak bu-
lunmugtur. Hastalarin biiyiik bir kisminda in-
hibin B seviyesi 6l¢iilememistir (<8 pg/mL).

Hastalarin testikiiler histolojik tiplerine gore
sperm varligi veya yoklugu ve serum inhibin
B seviyeleri Tablo 1’de gOsterilmistir.

Bagarili veya basarisiz TESE nin ayriminda
inhibin B’nin 6ngorebilme degeri, ROC egri-
sinin altindaki alanin hesabi ile yapilmistir.
ROC egrisinin altinda kalan alanmin 0.51
oldugu tespit edilmis ve bu hasta grubunun
ayrimdaki en iyi inhibin B konsantrasyonu
13.7 pg/mL oldugu goriilmiistiir (sensivite %
44.6, spesifite % 63.4). ROC egrisi altindaki
alan aplazide 0.6, matiirasyon arresti olan
subgrupta ise 0.7’dir. inhibin B konsantras-
yonu aplazide 13.7 pg/mL (sensivite % 39.7,
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spesifite % 75.4), arrest olan subgrupta ise,
72.4 pg/mL (sensivite % 73.1, spesifite %
63.6) olarak bulunmustur.

ROC egrisinin altindaki alanin 0.56 oldugu
durumda, bagarili ve basarisiz TESE ayri-
mindaki en iyi serum FSH konsantrasyonu
25 TU/I (sensivite % 74.3, spesifite % 44.3)
bulunmugtur. Serum FSH<25 IU/I olan has-
talarin inhibin B ROC egrisi altindaki alan
0.53 (sensivite % 97.9, spesifite % 13.2),
FSH>25 1U/I olan hastalarin 0.50 (sensivite
% 100, spesifite % 6.2) ve inhibin B: FSH
orani da 0.55 (sensivite % 75.7, spesifite %
41.4) olarak bulunmustur.

Tartisma

Inhibin B, sertoli hiicrelerinin iiriinii ve sper-
matogenez gostergesidir. Bununla beraber,
inhibin B’nin sperm varli§inin tahminideki
yeri hakkinda farkli goriisler bulunmaktadir.
Ballesca ve ark. ile Ercardstein ve ark.’la-
rinin yaptiklari iki az denekli ¢alismada, in-
hibin B’nin sperm bulmanin tahmininde roli
oldugu gosterilmistir. Bu caligmada, serum
inhibin B konsantrasyonlar1 genig bir aralia
daZilmakla birlikte, sperm bulunan ve bulun-
mayan hastalardaki inhibin B konsantras-
yonlart farklilik gostermemektedir. Birgok
hastada inhibin B konsantrasyonu ol¢tilebilir
limitin altindadir. Belki de sperm bulmanin
tahminindeki hatanin sebebi, inhibin B’ nin 8
pg/ml’den diisiik konsantrasyonlarda 6lciile-
memesi olabilir.

Inhibin B, spermatogenezisin geg evresi ile
ilgilidir. Bu ¢alisma grubunun ¢ok kii¢iik bir
kisminda elde edilen seminifer tiibiillerde,
spermatogenezisin ge¢ evresindeki sperma-
tositlere rastlanmigtir. Bu da inhibin B’nin
ongorii giictinti sinirlamig olabilir. Daha 6n-
ceki yapilan ¢alismalarda, hasta sayisinda ve



ozelliklerindeki farklilliklar, degisik sonug-
lar elde edilmesine sebep olmus olabilir. Bu
caligmada, azoospermik hastalarin % 73’iin-
de ciddi spermatogenez bozuklugu tespit
edilmigtir. Ballesca ve ark..’lari ile Brcards-
tein ve ark.’lar ise yaptiklari caligmalara ¢o-
gunlukla spermatogenezis fonksiyonlart iyi
olan erkekleri dahil etmislerdir.

Caligmalardaki son noktalarin farklt olmast
sonug farkhliklarmimn bir sebebi olabilir. Pie-
rik ve ark.’lar1 Johnsen skorunu (kantitatif
son nokta), Von Eckardstein ve ark’lar1 da
histolojik subtipleri (semikantitatif son nok-
ta) kullanmiglardir. Bu ¢aligmada ise sperm
elde etme (kalitatil) son nokta olarak kul-
lanilmigtir. Klinikte sperm elde etmenin stan-

dardizasyonunun yapilmasi zordur ve tlim
hastalarda testikiiler doku ayni miktarda de-
gildir. Bu galismada standardizasyonu sagla-
mak icin, sperm bulundugunda veya her iki
testisten rastgele dorder adet drnek alindik-
tan sonra igleme son verilmigtir.

Von Eckardstein ve ark.’lari, inhibin B ile
serum FSH seviyelerinin kombinasyonunun
belirleyici degerini incelemigler ve inhibin
B’nin tek bagina veya FSH kombinasyonu
ile TESE icin siurh bir belirleyici degere
sahip oldugu sonucuna varmiglardir. Bu ¢a-
ligma sonucunda ise inhibin B-FSH oranint
kullanilarak veya FSH seviyelerine gore
hastalari subgruplara ayirarak, inhibin B’nin
tahmin giiciiniin artmadig1 gorilmiistiir. Inhi-
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bin B’nin spermatogenezis de belirleyici rolii
aciktir ancak bu veriler gostermektedir ki,
inhibin B TESE’ den 6nce sperm eldesi-nin
sonuglarini éngdrmede rol oynamamaktadir.

Gelecektede, TESE bagarisinin tahmininde
genetik ve biyokimyasal belirleyiciler
aragtirilmaya devam edecektir. Brandell ve
arkadaglari; sinirlt bir seri hastada basarisiz
TESE gostergesi olarak, Y kromozomundaki
AZFb mikrodelesyonunu gostermislerdir.

Dr. Liitfi Tung
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dal

Erkek iiremesi lizerinde cevresel etkiler

Son donemde ¢ikan yazilarda siklikla besin-
lerdeki veya cevremizdeki estrojen benzeri
bilegiklerin iireme saghgr iizerine olan za-
rarh etkilerinden bahsedilmektedir. Testis
kanseri, kriptorsidism, hipospadias gibi er-
kek iireme sistemi hastaliklarinda goriilen
belirgin artis ve sperm kalitesinde muhtemel
diistis, bu bozukluklarin fetal ve neonatal do-
nemde estrojene maruz kalinmasina bagli
olarak ortaya ¢ikuigi hipotezinin gelistirilme-
sine neden olmusgtur.

Ureme fonksiyonu endokrin sistemin kont-
rolii altindadir. Cevremizde endojen hormon-
Jart taklit eden yada bloke eden kimyasallar,
endokrin sistemin hassas dengesini bozabi-
lirler. Bu bakimdan endokrin bozulma halk
ve cevre saghigi agisindan artan dneme sahip-
tir. Bu konuda calismalar en sikhkla erkek
iireme sistemi iizerinde yogunlagmistir. Bazi
dogal kaynakli 8strojenlerde (fitodstrojenler)
ve bir ¢ok sentetik Gstrojen bilegiginde, Ost-
rojen benzeri etkiler rapor edilmistir.

Yapilan aragtirmalarda ¢evresel pseudodstro-

jenlerin vahsi hayatta tireme fonksiyonlari .

iizerinde meydana getirdigi mutemel tehdit
aciklanmistir. Timsahlarin penis boylarinda
meydana gelen kiiglilme, panterlerin sperm
kalitesindeki diisiis, martilarin davranigsal
degisiklikleri (disiler arast eslesme), balik-
larda pseudocrmofroditism gibi degigimlerle
cevresel endokrin bozucu bilesikler arasi
baglanti gosterilmistir.

R.FAA. Weber, F.H. Pierik, G.R. Dohle, A. Burdorf
BJU International 2002; 89, 143-148

Miiller kanaliin gerilemesi, testisin geligimi
ve desensusu fetal yagam sirasinda meydana
gelmektedir. Artan Ostrojen maruziyeti fetal
pituiter bez iizerinden FSH salinimini baski-
layarak, sertoli hiicre gogalmasini ve Miiller
kanali gerilemesini saglayan, Miillerian Inhi-
biting Substance (MIS) salgilarini azaltir,
Miiller kanaliin kaybolmamasi testis inigi-
nin tamamlanmamasina ve kriptorgidisme
neden olur. Ostrojene maruziyet testesteron
iiretimini de etkileyebilir. Leydig hiicrelerin-
de iiretilen testesteron Wolf kanali ve dig ge-
nitaller iizerinde yaptigi etkilerle testis de-
sensusunun 2. kismini ve erkek tireme yol-
larinin muskulinizasyonu saglar. Bu geligim-
deki bozukluk hipospadiasa neden olabil-
mektedir. Sertoli ve germ hiicrelerindeki
anormal gelisme anormal sperm iiretimine
ve/veya infertiliteye neden olabilir.

Giivenilir tibbi kayitlara sahip tiim iilkelerde
testis kanseri, kriptorsidizm ve hipospadias
sikliginin artmakta oldugu ayni sekilde
sperm sayilarinda ise azalma oldugu bildiril-
mektedir. Bu bozukluklarin timii “Testikiiler
disgenez sendromu’ (TDS) ortak adiyla ince-
lenmektedir. TDS genetik ve/veya cevresel
faktorlere bagli olarak meydana gelebilir.
TDS Sertoli hiicre fonksiyonlarindaki bozul-
malara bagl ortaya cikar ve germ hiicre bo-
zukluguna ve sonunda semen kalitesinde dii-
stise, testiste Cis ve testikiiler kansere yol
acabilir. Yine TDS’ye bagli ortaya ¢ikan ley-
dig hiicre fonksiyonlarindaki azalma sonucu
hipospadias ve kriptogidism gelisebilir.
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Endokrin bozucu maddelere maruziyet en
sik olarak alinan gidalar yoluyla olmaktadir.
Endokrin mekanizmalarla insan iireme siste-
mi lizerinde etkileri oldugu bilinen bazi mo-
lekiiller: DDT ve metabolitleri, Poliklorine
bifeniller, dioxinler, dogal bitki kaynakli ost-
rojenler (fitodstrojenler) ve mantar zehirleri-
dir. Bunun diginda bdcek ilaglari tiretiminde
ve kullamminda maruz kalinan dioksinler,
endiistriyel kazalar sirasinda maruz kalinan
klorofenoller sayilabilir.

Burada onemli olan soru; c¢evremizde en-
dokrin bozucu bilesiklerin, genel toplum
saghgint tehdit edici miktarlarda bulunup
bulunmadigidir. ABD Cevre koruma orgiitii
1996 yilinda endokrin bozuculari bir gevre
saglik problemi olarak belirlemistir. 1999’da
Avrupa Komisyonu endokrin bozucularin
belirlenmesi icin strateji olusturmustur. 2000
yilina gelindiginde 553 insan yapimi madde
ve 9 sentetik/dogal hormon, potansiyel en-
dokrin bozucu madde olarak belirlenmistir.
Endokrin bozucu maddelerin belirlenebilme-
sini miimkiin kilacak testlerin bulunabilmesi
icin her iki komisyon arasi ortak calismalar
devam etmektedir.

Ceviriyi yapanlar:

Dr. Ciineyt Seving

Dog. Dr. Tahir Karadeniz

SSK Okmeydam Egitim Hastanesi
2. Uroloji Klinigi
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ESHRE Basit semen analizi kurslari 1995-1999:
Standart egitimin erken yararh etkileri

L. Bjérndahl, C.I.R. Barratt, L.R. Fraser, U. Kvist, D. Mortimer

Yapilan aragtirmalar semen analizi sonugla-
rinda laboratuarlar arasinda ve ayni laboratu-
arda caligan teknisyenler arasinda agirt de-
giskenliklerin oldugu gostermistir. Basit se-
men analizi degerlendirme kriterlerinde, la-
boratuar prosediirlerinde, hasta bilgilendiril-
mesinde, ornek toplanmasinda standardizas-
yonun bulunmamasi, sonuglarm giivenilir ol-
mamas! ve laboratuarlar iizerine kargilagtir-
ma yaptlamamasi lizerine etkili ana faktor-
lerdir. Birgok ¢alismada laboratuarlarin stan-
dardizasyonu ve teknisyenlerin egitiminin
rutin semen analizi sonuclarinin glivenirliligi
icin onemli oldugu vurgulanmigtir. Bu ne-
denle European Society of Human Repro-
duction ana Embryology’ye (ESHRE) bagh
Special Interest Group in Andrology (SIGA)
Avrupa’nin cesitli bolgelerinde semen ana-
lizinde kaliteyi ylikseltmek, sonuglar arasin-
daki farklhiliklar: en aza indirmek i¢in stan-
dart semen analizi egitim kurslart diizenle-
mistir. Bu c¢aligmada teorik ve pratik basit
semen analizi kurslarinin katilanlar iizerin-
deki erken donem etkileri aragtiriimigtir.

ESHRE 1994-1999 tarihleri arasinda Avru-
pa’nin gesitli bolgelerinde 24 adet kurs dii-
zenlenmistir. Bu calismaya bu kurslardan
9’unun degerlendirmesi alinmustir. Kurs dili
ingilizcedir. Kurslarda standardizasyon icin
WHO 92 kriterleri uygulanmistir. Kurs teo-
rik ve pratik egitimden olugsmaktadir. Teorik
egitimde ni¢in bu metodlarm kullanildigi,
nasil giivenli uygulanacagi, hatalardan nasil
kacinilacagi agiklanmaktadir. Teorik egitimi
takiben uzun stireli pratik egitim verilmekte
ve kurs sonunda teorik ve pratik egitimden
ayrt ayri sinav yaptlmaktadir. Kurs 4 giin siir-
mektedir. Kurs igerigi Tablo 1’de gosteril-
migtir. Degerlendirmede kurs ©ncesi, kurs
strasinda ve kurs sonu yapilan semen analizi
sonuglart karsilagtirtlmigtir. Kurs sonunda
yapilan degerlendirmede, sperm konsantras-
yonu, motilite, morfoloji sonuglarinda kurs
oncesi ve sonrasi degerlerdeki farklilik an-
lamli olarak azalmig, teratozospermik indeks
(TZI) ve vitalitede anlamli fark bulun-
mamigtir.

Human Reproduction, 17(5):1299-1305, 2002

Tablo 1.
ik Gece Siire
Tanigsma toplantisi-WHO laboratory manual 90 dk.
I. Giin
Kalite kontrol prensipleri 60 dk
Semen analizinin klinik 6nemi 90 dk.
Semen toplanmasi ve makroskopik muayene 30 dk.
Genel tartisma 15 dk.
Pratik- pre-test 4 saat
II. Giin
Pre-test tartigmast 15 dk.
Taze preperat degerlendirmesi 30 dk.
Sperm konsantrasyonu 45 dk.
Motilite 45 dk.
Sperm kinematigi 30 dk.
Tartigma 15 dk.
Pratik uygulama I 4 saat
1. Giin
2. Giin pratik egitim sonuglarinin tartisiimasi 30 dk.
Sperm morfoloji degerlendirmesi 60 dk.
CASA tanitimi 30 dk.
Vitalite degerlendirmesi 30 dk.
Antisperm antikorlart 30 dk.
Tartisma 15 dk.
Pratik uygulama II 4 saat
IV. Giin
3. Giin pratik egitim sonuglarinin tartigilmasi 15 dk.
Sperm hazirlama yontemleri 45 dk.
Sperm fonksiyon testleri 45 dk.
Tartisma 15 dk.
Yazili sinav 60 dk.
Pratik sinav 4 saat
Kurs degerlendirmesi 30 dk.

Bu caligmada, kapsamli e8itim kurslarinin
semen analizi sonuclarindaki degiskenlikleri
anlaml olarak azaltti§1 gosterilmigtir.

Infertiliteye care arayan ciftlere yardim et-
mek i¢in giivenli semen analizinin yapilmast
sarttir. Semen analizinin dogru ve giivenli ol-
mayan metodlarla, internal ve eksternal kali-
te kontrolii yapilmadan uygulanmasi, kay-
naklarin israfina, yanhs teshise yol acar. Bu
da infertil ¢iftler tizerinde negatif etki yapar.
Androloji laboratuarlarinda giivenilir metod-
larin standardize edilip kullanilmas: ile daha
kaliteli sonuclar elde edilebilir ve laboratuar-
lar ve kisiler arasindaki sonuclardaki farkli-
liklar en aza indirilir. Bu sayede infertil ¢ift-
lere maksimum fayda saglanacag: gibi labo-
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ratuarlar arasi sonuglarin kargilagtirilmasi da
miimkiin olur. Bu ise kapsamli egitim kurs-
lart ve kalite kontrol programlarinin uygu-
lanmasi ile miimkiindiir.

NOT: Ulkemizde de bu amacla ilk olarak
cinsel fonksiyon bozukluklari ve infertilite-1
13-15 Haziran 2002 Istanbul kongresinde
semen analizi kursu diizenlenmis olup ileride
daha kapsamli kurslarin yapilmast planlan-
maktadir.

Ceviren: Yrd. Doc¢. Dr. Engin Kandirall
Abant Izzet Baysal Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dalx
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Varikosel saptanan cocukluk cag: ve adolesan olgularda
varikosel onariminin testis hacmi lizerine etkileri

GIRIS

Varikoselin adolesan olgulardaki prevalansi
11-14 yaglarinda % 7.8 ve 15-19 yaslarinda
% 14.1°dir (1). Daha once yapti§imiz calig-
mada 11-14 yaslarindaki adolesanlarda vari-
kosele bagl testis atrofisi gelisme sikhigt %
7.3 ve 15-19 yaslarinda % 9.3 olarak bulun-
mus fakat 11 yagin altindaki olgularda testis
atrofisi saptanmamigtir. Bu bulgularimiz va-
rikoselin ilerleyici bir hastalik oldugunu ve
puberteyle birlikte varikosele bagl testis at-
rofisi gelisme insidansinin artti§ini goster-
mektedir.

Bir ¢ok caligmada, testislerin geligme yas1 da
gtz niinde bulundurularak varikoselin er-
ken yasta tedavi edilmesi gerektigi vurgulan-
makta ve adolesan varikoselli olgularda ya-
pilan tedavinin testis boyutlarinda diizelme
(cath-up) sagladigi bildirilmektedir (2-6).
Varikosel tedavisi testis kivamlarim ve se-
men parametrelerini diizeltmekte, bu durum-
da varikoselektomi yapilan cocuk ve adole-
sanlarda testis hacimlerinin 6lglimii 6nemli
bir objektif parametre olarak deder kazan-
maktadir.

Bilgilerimize gore cocukluk ¢ag1 ve adolesan
olgularda yapilan varikoselektominin hangi
yag gruplarinda testis hacimlerine olumlu et-
kisi oldugu degerlendirilmemistir. Bu ¢alig-
mada, varikosel saptanan ¢ocuk ve adolesan
olgularda yas gruplarina gore varikosel teda-
visinin testis hacimleri iizerine etkisi arasti-
rilmig ve varikosel cerrahisinin uzun dénem
so-nuglart incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya yaglari 11-19 arasinda olan 39
cocuk ve adolesan olgu dahil edildi. Olgula-
rin hepsi fizik muayene ve renkli Doppler
ultrasonografi ile varikosel tanisi alan ve va-
rikosel cerrahisi sonrasi en az 1 yil takibi
olan olgulardi. Tim olgularda operasyon
oncesi ve sonrasi fizik muayene yapilarak
varikosel derecesi, testis hacimleri ve kivam-
lart kaydedildi. Varikosel dereceleri Dubin
ve Amelar’in tarif ettigi gibi grade 1-3 olarak
tanimlandi (7). Testis hacimleri elipsoid Pra-
der orkidometre ile 6l¢iildii (8). Testis hacim
kaybi karsi taraftan 2 mL ya da % 10 daha az
ise testis atrofisi olarak tanimlandi. Yaglari
15-19 arasinda degisen 16 adolesanda serum
FSH, testosteron ve semen analizi yapildL
Semen analizleri ayni androloji laboratuva-
rinda yapilarak WHO kriterlerine gore
degerlendirildi (9). Operasyon oncesi ve son-
rasi tiim olgularin semen analizlerinde top-
lam motil sperm sayisi (ejakiilat hacmi x
ml’deki sperm sayist x motil fraksiyon,
TMS) hesaplandi. Varikoselektomiler 27 ol-
guda mikroskop, 12 olguda loop biiyiitegle

Journal of Urology, 168(2): 731-734, 2002

Tablo 1. Varikosel saptanan 16 adolesanin operasyon oncesi ve sonrasi semen ve serum hormon

degerleri.

Semen ve hormon degerleri Operasyon oncesi Operasyon sonrasi p
Sperm sayist (milyon/mL) 17.94:5 59.9+12.4 0.01
Motilite (%) 42.5%5 46.2+4 0.6
Toplam motil sperm sayist (milyon) 58.3x1 61.4x1 0.009
Serum FSH (mIU/mL) 10.1+5.8 5.4+1.45 0.461
Serum testosteron (ng/mL) 1.91+0.75 4.94+0.45 0.014

Tablo 2. Varikoselektomi sonrasi yas<l4 yil ve yas =14 yil olan olgularda testis hacimlerindeki
artiglarin kargilastiriimast. CI= confidence interval.

Testis hacmi Yas <14 yil Yas =14 y1l 95 % CI p

Sol testis (mL) 4.77£1.9 3+2.74 -0.26-3.74 0.037
Sag testis (mL) 5.2242.2 1.89+2 1.69-4.96 0.000
Ortalama artig (mL) 5+1.8 24612 0.96-4.11 0.002

(x3.5) inguinal ya da subinguinal yaklagimla
arter ve lenfatikler korunarak yapildi (10,11).
Tiim olgularda operasyon oncesi ve sonrast
fizik muayene bulgulari kargilagtirildi. Ayri-
ca serum hormon ve semen parametreleri bu-
lunan 16 olgunun operasyon ncesi ve somn-
rast degerleri kargilagtirldi. Bagka skrotal
patolojisi bulunan olgular ¢aligma dig1 bira-
kildi.

BULGULAR

Olgularin yaglart 11-19 yil arasinda olup or-
talama yagt 14.5£1.75 yil olarak bulundu.
Operasyon Oncesinde olgularin 15’inde etk-
ilenen taraftaki testis kivaminda yumugama
ve 19 olguda da testis atrofisi gozlendi. Ol-
gularin 29’una tek tarafli (% 74), 10’una iki
tarafli (% 26) varikoselektomi yapildi. Ope-
rasyon sonrasi takip siiresi 17-25 ay arasinda
olup ortalama 22.5+2 aydi. Olgularn hig
birinde postoperatif hematom, infeksiyon ya
da testis atrofisi gozlenmedi. Olgularmn 1’in-
de niiks varikosel (% 2.5) ve 2 olguda da (%
5.1) miidahale gerektirmeyen minimal hid-
rosel saptandi. )

Tablo 1’de varikosel saptanan 16 olgunun
operasyon Oncesi ve sonrasi semen parame-
treleri ve serum hormon degerleri goriilmek-
tedir. Bu olgularda operasyon sonrast sperm
sayist (p=0.01), TMS (p=0.009) ve serum
testosteron diizeyi (p=0.014) operasyon on-
cesine gore anlamli derecede artig gosterdi.
Operasyon sonrasinda testis hacimleri sol
tarafta 1345.6 mL’den 16.1£4.6 mL'ye ve
sag tarafta 14.1+ 5.8 mL’den 16.7+4.6 mL’ye
anlaml derecede artt1 (p=0.000). Operasyon
sonras! testis hacimlerindeki artig sol variko-
selli olgularda 3.7542.8 ml, bilateral variko-
selli olgularin sol tarafinda 2.55£1.6 mL ve
sag tarafinda 1.66+1.8 mL olarak izlendi. Sol
varikoselli olgularla bilateral varikoselli ol-
gularin operasyon sonrasi testis hacim-
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lerindeki artiglar kargilastirildiginda anlamli
fark goriilmedi. Olgularin hig birinde operas-
yon sonrast testis hacimlerindeki artig vari-
kosel derecesi ile anlamli bir iligki g&sterme-
di. Operasyon oncesi testis kivami yumusak
olan tiim olgularda, operasyon sonrasinda
normal kivama ulagildi. Operasyon oncesin-
de testis atrofisi saptanan olgularin 10’unda
(% 53) operasyon sonrast normal boyutlar
yakalanirken, 9 olguda (% 47) karg: testise
oranla hacim kaybi saptandi. Testis atrofisi
bulunan 1 olguda (% 5.2) operasyon sonrasi
testis hipertrofisi (etkilenmeyen kars1 testis-
ten % 10 daha biiyiik) gelisti. Sekil I ve Se-
kil 2°de sol ve bilateral varikoselli olgularda-
ki operasyon sonrasi testis hacimlerindeki ar-
i goriilmektedir. Yas gruplarina gore testis
hacimlerindeki artig degerlendirildiginde, 14
yas altindaki olgularn operasyon sonrast
normal testis hacimlerine ulastig1 fakat 14
yas ve listii olgularda varikosel ameliyati
sonrasi testis hacimlerinin anlamli derecede
artmadig1 gozlendi (Tablo 2).

TARTISMA

Varikosel, erken cocukluk caginda geligen ve
ilerleyici bir hastaliktir. Testis fonksiyonlari
ve sperm parametrelerini bozan varikoselin
cerrahi olarak tedavisi miimkiindiir (1,6). Va-
rikosel saptanan ve testis hacim kaybi belir-
lenen adolesan olgularda, varikoselektomi
sonrasinda testis hacim artist bildirilmigtir
(3,6). Bu durumda varikoselektomi yapilan
cocuk ve adolesanlarda sperm parametreleri
ve serum iireme hormonlarinin yani sira tes-
tis hacimleri de 6nem kazanmaktadir.

Bilgilerimize gore varikoselektomi yapilan
cocuk ve adolesanlarda testis voliim artiginin
yas gruplarina gore dagilimi gosterilmemis-
tir. Calismamizda operasyon oncesi testikii-
ler atrofisi olan olgularin % 53’1 varikose-
lektomi sonrast normal testis hacmine ulag-
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Sekil 2. Sol varikoselli (A) 29 olguda

migtir. Operasyon sonrasinda 14 ve 14 yag
listii olgularda testis hacminde diizelme ol-
mamasi, testis gelisiminin bu yaslarda ta-
mamlandigimi gostermektedir. Bu bilgilere
ek olarak, bazi adolesanlarda varikoselekto-
mi sonrasi testikiiler hipertrofi (testis hacmi-
nin kars! testis hacminden en az % 10 fazla
olmas1) gdzlenmistir. Gershbein ve arkadag-
lart sol varikoselektomi yaptiklari adolesan
olgularda yas ayrimi yapmaksizin % 38 sol
testikiiler hipertrofi bulmusglardir (12).

Varikoseli olan postpubertal adolesanlarda,
semen analizinde patoloji saptanmasi ve se-
rum testosteron diizeyinde azalma ve/veya
serum FSH diizeyinde artis saptandiginda
varikoselektomi uygulanmaktadir (13). Ca-
lismamizda operasyon sonrasinda mL’deki
sperm sayist, TMS ve serum testosteron dii-
zeyi anlaml derecede artmigstir. Daha 6nceki
calismamizin sonuglart, defektif testosteron
sentezinin varikosel ile iligkili oldugunu ve
varikoselektominin Leydig hiicre fonksiyon-
larina olumlu etkileri oldugunu gostermistir
(14).

Cocukluk ¢agr ve adolesanlardaki varikosel
tedavisinin amact fertiliteyi korumaktr. Bu
nedenle ideal varikoselektomi teknigi testis

ve

fonksiyonunu optimal korumali, varikoseli
tedavi etmeli ve komplikasyonlar: en az
diizeyde olmalidir. Teknige gore cerrahi son-
rasi niiks oranlart % 0 ile % 16.6 arasinda
degismekle beraber, adolesanlarda goriilen
sik problem % 1-24 oranlari arasinda goriilen
postoperatif hidroseldir (6,15). Calismamiz-
da postoperatif hematom, infeksiyon ya da
testis atrofisi goriilmemis olup niiks ve hid-
rosel oranlarimiz literatiirde bildirilen mik-
roskopik  varikoselektomi  sonuglartyla
uyumludur (6,16). Steckel ve arkadaslar
yiiksek dereceli varikoselli olgularda, tedavi
sonrasinda semen parametrelerinin daha ¢ok
diizelme oldugunu bildirmislerdir (17). Bi-
zim ¢aligmamizda operasyon sonrasi goriilen
testis hacim artigtyla varikosel taraf ve dere-
cesinden etkilenmemistir. Testis hacimleri
giiniimiizde orkidometreler ya da skrotal
ultrasonografi ile degerlendirilmektedir. Pra-
der orkidometre ve ultrasonografi ile 8l¢ii-
len testis hacimleri uyumlu bulunmustur
(18). Bu nedenle ¢alismamizda testis hacim-
leri Prader orkidometre ile Slciilmiistiir.

Kass ve arkadaglarinin yaptigi calismada
(19), varikoselli olgularda pubertal geligimi
objektif olarak degerlendiren Marshall ve
Tanner evrelemesinin (20) varikosel derecesi
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bilateral varikoselli (B) 10 olguda varikoselektomi senrasi sag testis hacim artiglari (%).

ve testis hacmi ile yakindan iligkili oldugu
belirlenmistir. Calismamizda pubertal evre-
leme yapilmamistir. Tanner evrelemesi yas-
tan daha objektif bir degerlendirme oldugun-
dan, operasyon sonras! testisin normal hac-
me ulagmasi ve pubertal evre ile iligkisi daha
ilerideki calismalarda ayrica degerlendirile-
bilir.

Sonug olarak, ¢ocuk ve adolesan varikoselli
olgularda inguinal ve subinguinal yaklagim
diisiik niiks ve komplikasyon oranlarina sa-
hiptir. Operasyon oncesi yumugak kivamli
testise sahip olgularin hepsinde operasyon
sonrast testis kivamlari diizelmektedir. Testis
atrofisi olan 14 yas ve istii varikoselli olgu-
larda operasyon sonras: testis hacimleri nor-
male ulagamayabilir. Buna ragmen, bu olgu-
larda semen parametreleri ve serum testos-
teron diizeyleri operasyon oncesine kiyasla
diizelmektedir. Bilgilerimize gore ¢aligma-
miz, varikoselli cocuk ve adolesanlarda yas
gruplarina gore varikoselektominin testis
hacimlerini degerlendiren ilk calismadir.
Varikoselli cocularm aileleri bu bulgular
1s181inda bilgilendirilmelidir.

Dr. Selahattin Cayan
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ED’li olgularda doz artirnmi yapilarak verilen dilalti apomorfinin
tolerabilitesini degerlendiren cok merkezli Avrupa calismasi

Von Ketz A.T, Stroberg P, Bukofzer S, Mallard N, Hibberd M.

Belgika, Danimarka, sveg, Almanya, Polon-
ya, Norvec ve Ingiltere’deki 34 merkezde
randomize ¢ift kor, iki kollu paralel grup
caligmasi ile ED’li olgularda artan dozlarda
(2, 3 ve 4 mg) dil alt1 verilen apomorfinin
risk-yarar oranlari arastirilmisgtir.

Toplam 507 olguyu kapsayan ¢aligmada 1-2
haftalik eleme doneminden sonra olgular 8
hafta siireyle plasebo veya doz artirimi yapi-
larak apomorfin ile tedavi edilmiglerdir. Ca-
lismaya 18-70 yaslart arasinda, heteroseksii-
el, saglik durumu stabil ve 6 aydan fazla diiz-
giin seksiiel iligskiye giren ancak ED Oykiisii
veren (son bir ay i¢inde cinsel birlesmeleri-
nin yarisindan daha azinda yeterli siire ve
sertlikte ereksiyonu olanlar) olgular alinmig-
tir. Calismaya alinan biitiin olgulara Helsinki
Deklerasyonu ve Iyi Klinik Uygulama pren-
sipleri ammsatilmigtir. Olgular 1-2 haftalik
eleme ve tedavi siirelerinde sekstiel iligki sik-
Ligmi ve seksiiel iligki igin yeterli ereksiyon
sayilarmi kendi giincelerine kaydetmigler ve
her vizitte aragtiricilar bu bulgulari gdzden
gecirmigtir. Doz rejimi i¢in olgularin haftada
en az iki seksiiel iligkiye girmeleri ve iligki-
den 15-25 dakika once dilaltt apomorfin (2
mg iki hafta, sonra 3 mg 2 hafta, sonra 4 mg
4 hafta) veya plasebo almasi istenmistir. Yan
etkiler ve vital bulgular ile standart hema-
toloji ve biyokimyasal degerlerdeki degisim-

BJU International (2002), 89:409-415

leri kapsayan giivenirlik verileri 8 haftalik
tedavi siiresince toplanmistir. flacin primer
etkinligi (bagarih sekstiel iligki) doz alindik-
tan sonra seksiiel iligki icin yeterli rijid erek-
siyon olugmasi ve seksiiel iliskiye girilmesi
olarak tamimlanmigtir. Sekonder etkinlik ise
sadece olugan rijid ereksiyon sayist ile belir-
lenmigtir.

Toplam 507 olgunun 254’ii apomorfin, 2537l
plasebo almig ve her iki grubun % 87’si 8
haftalik tedavi siiresini tamamlamistir. Apo-
morfin alan grubun % 24‘linde hipertansi-
yon, % 11’inde koroner arter hastaligi, % 10
unda diyabet ve % 5.5’inde benign prostat
hiperplazisi saptanmis ve olgularin % 62.6 si
bu hastaliklart icin ek ila¢ kullanmigtir. Te-
davi gruplari demografik ve ko-morbid fak-
torleri de kapsayan bazal bulgulari yoniiyle
gbzden gecirilmistir. Tedaviye bagl gelisen
ve tedavi grubundaki olgularin % 5’den faz-
lasinda goriilen yan etkiler bulanti (% 9.8),
bas donmesi (% 7.1) ve bas agris1 (% 6.7)
iken, plasebo grubunda bu oranlar sirasiyla
% 0.4, % 2.4 ve % 4 olarak bulunmustur. Ca-
ligmadan ayrilan toplam 66 olgudan 16 si
(12’si apomorfin ve 4’ii plasebo grubundan)
ilag yan etkileri nedeniyle ¢aligmay1 birak-
muglardir. Plasebo ve tedavi grubundan 3 er
olguda ciddi ilag yan etkileri saptanmig ve bu
olgularin 2’sinde (plasebo ve apomorfin 4

mg) saptanan yan etkinin tedaviye bagl ol-
dugu 4 iiniin ise tedaviye bagli olmadig1 sap-
tanmigtir. Tedavinin sonlandirilmast ile yan
etkiler kaybolmusgtur. Yan etki goriilme sik-
ligi 4 mg apomorfin alanlarda 2 ve 3 mg
alanlara gore daha yiiksektir.

Apomorfin tedavisi alanlarda toplam basgaril
seksiiel iligki orant % 38 bulunurken, plase-
bo grubunda bu oran % 28 bulunmusgtur
(p=0.001). Apomorfin 2 ve 3 mg alan grupta
bagaril seksiiel iliski oran1 % 35 iken, plase-
bo grubunda % 26 bulunmustur (p=0.002).
Ayrica Apomorfin 2 mg‘in etkinligi de plase-
bo grubundan daha yiiksektir (p=0.007). Se-
konder etkinlik orani ise tedavi grubunda %
62 iken plasebo grubunda % 55 bulunmugtur
(p=0.021).

Sonug¢ olarak Avrupa’da yapilan ilk ¢ok
merkezli Apomorfin etkinlik ve giivenirlik
calismasindan elde edilen bulgular daha 6n-
ce Amerika ve Kanada’da yapilan ¢aligmala-
rin sonuglari ile olduk¢a uyumlu bulunmusg-
tur.

Dog. Dr. Ramazan Asq
Ondokuz Mayts Universitesi Tip F akiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Hemospermi ile iliskili testis seminomu

J. Vilandt, J. Sonksen, K. Mikines, S. Torp-Pedersen, Colstrup

OLGU SUNUMU

Tekrarlayan monosemptomatik hemospermi
epizodlart olan 2 hasta sunuluyor (29 ve 58
yaslarinda). flkinde klinik muayenede USG
ile de tanisi dogrulanan sag testis timori
mevcut. Ikincisinde ise palpe edilebilen bir
testis tiimorii olmamasina ragmen, USG ile
sol testis parankiminde diizensiz hipodens
alanlar goriiliiyor. Cerrahi miidahale esnasin-
da her iki hastaya frozen section’da maligni-
te olmasi nedeniyle orsiektomi yapildi. His-
tolojik tanilari seminoma idi. Kontrlateral
biyopside karsinoma insitu yoktu. Her iki
hastanin da TRUS biyopsisinde prostat ve
seminal vezikiillerde kalsifikasyonlar izlen-
di. Her iki hastanin da triner analizleri, CT
ve PA akciger grafileri normal idi. Orgiekto-
mi sonrasi geng hastada hemospermi tekrar-
lamazken yasl olanda iki kez tekrarladi.
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YORUM

Normalde hemospermi benign olarak kabul
edilir ve 40 yagin altinda malignensi ile ilig-
kilendirilmemektedir. Leary ve Aquilo, kli-
nik aragtirmanin gerekli olmadigim one siir-
mektedir. Testis timori ile iligkili hemosper-
mi bulunmast oldukga seyrektir. Hope-Stone
ve ark. 35 yasin iistiinde 282 testis tiimorli
hastanin 1’inde hemospermi meydana geldi-
gini rapor etmisler. Sunulan hastalar hemo-
spermi ile bagvurmuslar, testikiiler timor
muayene ve ultrasonografik aragtirmalarla
tespit edilmis.

Eskiden prostat ve seminal vezikiillerdeki
kalsifikasyonlarin bulunmasi hemospermi ile
iligkilendirilirdi. Bununla birlikte sunulan
hastalardan birinde cerrahi miidahale sonucu
hemosperminin azalmasi, hemospermi ile se-
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minoma arasinda bir iligki olabilecegine
isaret etmektedir.

Hemospermi ve testikiiler kanser arasindaki
iligkini ¢ok seyrek goriilmesine ragmen; he-
mospermisi olan hastalarda palpasyon ve
USG’yi de igeren dikkatli bir klinik aragtir-
ma yapilmasini énemle tavsiye ediyoruz.

Kaynaklar
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Sunnetin erkek seksiiel fonksiyonu lizerindeki etkileri:

Bir mitin yikilmasi

S. Collins, J. Upshaw, S. Rutchik, C. Ohannessian, J. Ortenbere and P. Albertsen

Stinnet antik caglardan beri yapilagelmekte-
dir. Son yillarda yenidoganlarda stinnet endi-
kasyonlar: tartigtlmakta olmasina ragmen
ABD’de hala yaygin olarak uygulanmaktadir
(ABD dogumlu erkeklerin % 77°si siinnet-
lidir). Bu iglem dini nedenler, fimozis, rekiir-
ren balanit ve estetik amaglar diginda erigkin-

lerde nadiren uygulanmaktadir.

1878 de siinnet empotans igin bir tedavi yon-
temi olarak onerilmekteydi. Bu 19. yiizyil
gOriisiiniin aksine modern literatiir stinnetsiz-
lerde daha fazla sensitivite ve seksiiel doyum
oldugunu bildiren anekdotal bildirilerle do-
ludur. Bu karsithiklar nedeniyle siinnet gere-
ken bazi erkekler bu isleme isteksiz davra-
nabilirler. Bildigimiz kadariyla stinnetin sek-
stiel fonksiyonu etkiledigi fikrini destekle-
yen yada ¢iirtiten prospektif bir ¢aligma yok-
tur. Bu soruyu cevaplamak amaciyla bir
prospektif calisma diizenledik. Bu ¢aligmada

stinnet yapilan erkeklerde, slinnet 6ncesi ve

sonrasinda sekstiel fonksiyonu The Brief

Male Sexual Function Inventory (BMSFI)
kullanarak karstlagtirdik.

Materyal ve Metod

Bu arastirma, calismaya katilan birimlerin
kurallarma uygun onaylar alinarak 1999 -
2001 yillarr arasinda gerceklestirildi. Biitiin
hastalar 18 yasin lzerinde, heteroseksiiel,
seksiiel olarak aktif ve ereksiyonu kolaylas-
tirmak i¢in herhangi bir ilag yada cihaz kul-
lanmayan erkeklerdi. Seksiiel partnerleriyle
goriligiilmedi. Caligmaya katilan biitiin hasta-
lardan bilgilendirilmis hasta onay: alind.

Caligmaya katilan kigilerden oOnce rutin

*Cevirenin notu: Bu ciimle orijinal maka-
lede “more recently, Laumann et all report-
ed that uncircumcised men were actually
more prone to have sexual difficulties than
uncircumcised peers.”  seklinde yazilnug
olmasma ragmen, bir baski hatast oldugu
diigtiniilerek yukaridaki sekilde ¢evrilmistir.
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tirolojik anamnez alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Daha sonra BMSFI formu verildi.
BMSFI formu temel olarak 5 konu hakkinda
bilgi edinmek amactyla olusturulmustur. Bu
form cinsel diirtli, ereksiyon, ejakulasyon,
cinsel sorun degerlendirmesi ve genel do-

yum hakkindaki sorulardan olugmaktadir.

Bu form birkac dilde hazirland1 ve hastalari-
mizin anlayabilecedi kadar basit sorulardan
olustugu icin secildi. Postoperatif minimum
12 hafta sonra form yeniden verildi. Bu siire-
nin hastalarin sekstiel fonksiyonunun tam
olarak donmesi icin yeterli oldugu diisiiniil-
dii.

5 ayrt alandaki skorlar toplanarak bilesik
skor elde edildi. Bu skorlar Wilcoxon rank
test ile analiz edildi ve p<0.05 degeri anlamli
kabul edildi.

Sonuclar

Caligmaya alinan 15 erkegin hepsi takipte tu-
tulabildi. Stinnet 10 hastada fimozis nede-
niyle, 1 hastada parafimozis nedeniyle, 3
hastada rekiirren balanit 1 kiside ise koz-
metik nedenlerle yapildi. Ortalama yas

36.9£12.0 yil, ortalama takip stiresi 24+13.6.

hafta idi. Stinnetler yapan cerrahin tercihine
gore sleeve veya dorsal slit teknigine gore
yapildi. Higbir hastada postoperatif agri
disinda penil hipoestezi veya baska herhangi
bir komplikayon goriilmedi. Hastalardan
postoperatif en az 4 hafta cinsel iligkiden

kaginmalari istendi.

Stinnet Oncesi ve sonrasi cinsel fonksiyon
skorlarinda hicbir parametrede istatistiksel
anlamli fark gézlenmedi.

Tartisma

Bizim bilgilerimize gore siinnet dncesi ve

sonrast erkek seksiiel fonksiyon parame-

trelerini kargilastiran ilk prospektif ¢aligma
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budur. BMSFI parametrelerinin hicbirinde
istatistiksel anlamli fark tespit etmedik.
Stinnetten sonra glans penis cildinde zaman-
la bir miktar kornifikasyon geligir. Teorik
olarak bu degisikligin taktil ve erojen duyu-
larin algilanmasinda azalmaya neden olacagi
one siiriilmiigtiir. Son zamanlarda Laumann
ve ark. siinnetsiz kisilerin siinnetli kisilere
gore sekstiel problemlere daha yatkin oldu-
§unu bildirmistir*. Bu gibi raporlarin tersine,
yenidogan siinneti yapilmis erkeklerde, ero-
jen duyunun artacagr umuduyla prepusiyu-
mun restorasyon operasyonlarina artan bir
ilgi vardir.

Bu caligmanin metodolojisinden kaynak-
lanan kisitlanmalart vardir. BMSFI prematiir
ejakulasyon hakkinda spesifik bilgi verme-
digi ve tedaviden kaynaklanan degisiklikleri
tespit etmedeki sensitivitesi nedeniyle elesti-
rilmektedir. Ayrica bizim stinnet ettigimiz ki-
silerin cogunun stinnet o6ncesinde prepusi-
yum ile ilgili problemleri mevcuttu. Bu pre-
pusiyumun seksiiel duyarliligini azaltmig
olabilir. Daha iyi bir calisma hastalik nede-
niyle degil dini yada kozmetik nedenlerle ya-
pilan siinnetlerle diizenlenebilir. Ayrica neo-
natal stinnetleri prospektif bir caligma dizayn
etmek gii¢ oldugu icin ¢caligmamiza almadik.
Bununla beraber, gbzlemlerimizin siinnet ve
sekstiel fonksiyon ile ilgili ilerideki ¢aligma-
lar icin temel olusturacagina inaniyoruz.
Stinnetten sonra bazi duyularda ol¢iilebilir
degisiklikler olusabilir fakat biz bunun klinik
olarak ¢nemli olmadigini diisiiniiyoruz. Bu
caligma ilerde herhangi bir nedenle siinnet
olacak erkeklerin cinsel fonksiyonlarinda
bozulma olmayacag: yoniinde giiven duy-

malarini saglayacaktir.

Op. Dr. Metin Oztiirk

Doc. Dr. M. Ihsan Karaman

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi
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Klitoral elektromyografi

Ugur Yilmaz, Ahmet Soylu, Cemal Ozcan, Ozden Caligkan

Klitoris seksiiel uyariimayla artan kan akimi
ve olusan ereksiyonla kadin seksiiel cevabi-
nin nemli bir bileseni olup orgazmdaki roli
onemlidir. Cesitli caligmalarla klitoris ve pe-
nisin histomorfolojik benzerligi ve seksiiel
uyariya cevaplarinin fizyolojik ozellikle-
rindeki benzerlikleri gosterilmistir. Noroje-
nik uyarilma sonucu klitoral diiz kas tonu-
sundaki azalma kan akimimin artmasina ve
klitorisin geniglemesine neden olur. Klitoral
ve vajinal yetmezlik sendromlart, iliohipo-
gastrik-pudendal arteryel yataktaki atero-
sklerozise sekonder azalmig genital kan aki-
muyla beraber klitoral vaskiiler ve trabekiiler
diiz kaslardaki aterosklerotik degisikliklerle
direkt iligkilidir ve seksiiel uyartya normal
gevseme ve genigleme cevabini engeller. Bu
nedenle klitoral diiz kas tonusunun degerlen-
dirilmesi kadin seksiiel disfonksiyonunun
degerlendirilmesinde faydali bir tani araci
olabilir.

i1k olarak Wagner ve arkadaglari tarafindan
tamimlanan penis korpus kavernozumundan

kaynaklanan elektromyografik aktivitenin-

erkek erektil disfonksiyon degerlendirmesin-

deki 6nemi bir ¢ok ardisik calismayla goste- .

rilmigtir. Ayrica uyariimig kaverndz aktivite-
nin erektil disfonksiyonlu hastalarda penisin
otonomik inervasyonunu daha dogru olarak
degerlendirdigi one striilmiigtiir. Biz bu
calismada penis korpus kavernozumundaki
gibi klitoris korpus kavernozumundaki spon-
tan ve uyarilmig elektromyografik aktiviteyi
degerlendirdik.

Materyal ve Metod

Calismamiza 20-40 yas arasinda (ortalama 34
yas) katilan 11 saglikli kadm goniilliintin hic-
birinde mesane, barsak hastali1 veya seksii-
el disfonksiyon yoktu ve esleriyle diizenli
cinsel iligkileri vardi. Goniilliilere ilk elek-
trofizyolojik test sonrasi klitoral genigleme-
ye kargilik klitoral elektromyografik aktivite
kaydindaki muhtemel degigikliklerin deger-
~lendirilmesi icin klitoral seksiiel uyart yap-
mast veya intrakorporeal prostaglandin El
injeksiyonu yapilmasi teklif edildi fakat hig-
biri kigisel veya psikososyal nedenlerden do-
lay1 boyle bir degerlendirmeyi kabul etmedi.

Tiim sujelere kapsamli sistemik muayene
yapildi ve sinir iletim caligmalariyla somatik
noropati aragtirildi. Tiim sujeler ortostatik bag
donmesi, vazomotor, sudomotor, pupillomo-
tor, mesane, barsak ve sekretomotor degisik-
likler gibi sistemik bulgularm sorulmasi ve
sistematik muayenede ortostatik hipotansi-
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yon ve elektrokardiyografi olgiimlerini ige-
ren testler ile otonomik noropati agisindan
degerlendirildiler. Sinir ileti ¢aligmalarinda
anormal bulgular olmasi ¢caligmadan ¢ikaril-
ma kriteriydi.

Norofizyolojik testler sessiz, ortalama 20-22°C
derece 1sida bir ortamda supin pozisyonda
uygulandi. Sujeler antikolinerjik veya oto-
nom sinir sistemini etkileyen ilaclar alma-
mist, test sirasinda dikkatleri agikti. Tiim
testler 8 kanalh MEM 4200K EMG/EP ma-
kinesiyle (Nikon Kohden, Tokyo, Japonya)
yapildi. Bir konsantrik igne elektrod mons
pubis ve sag labium minus tizerinde glansin
gerisindeki sag klitoris korpusu igine, diZer
konsantrik igne elektrod klitorisin 2-3 cm
lizeri mons pubiste cilt altina 1 cm kadar so-
kuldu. Genital sempatik deri cevabinin kaydi
icin mons pubisin tizerine aktif ve anterosii-
perior iliak spinaya pasif, el ve ayak sem-
patik deri cevabinin kaydi igin sag el ve sag
ayak palmar yiizlerine aktif, dorsal yiizlerine
referans olmak lizere birer ¢ift elektrod yer-
lestirildi. Sempatik sinir sistemini uyarmak
icin sol median sinir trasesine 1 adet bipolar
stimiilatort yerlestirildi.

Elektrodlar yerlestirilip 10 dakikalik dinlen-
me periodundan sonra 30 dakikalik el, ayak
ve genital bolgeden elektrodermal aktivite ve
klitoristen spontan elektromyografik aktivite
kaydedildi. Dakikadaki spontan klitoral ve
elektrodermal aktivitelerin frekanst ve amp-
litiidii (her dalganin pozitif ve negatif pikleri
arasindaki 6l¢iim) kaydedildi. Testedilen bii-
tiin sahalarda spontan aktivitenin yaninda bir
soruyu cevaplama, matematik problemi ¢oz-
diirme, dikkat toparlama veya Oksiirtme gibi
uyarilar sirasinda da kayit alindi. Spontan
elektrodermal ve elektromyografik aktivite
kaydi sonrasi sol median sinir 15-20 mA sid-
detinde 6-10 kez elektrikle uyarild: ve uya-
rilmig aktivite kaydi yapildi. Dalga formlari-
nin en kisa latans ve en yiiksek amplitiid de-
gerleri sempatik deri cevabi ve uyarilmig kli-
toral aktivitenin latans ve amplitiidii olarak
dlciildii. Tanimlayict bir calisma oldugun-
dan istatistiksel degerlendirme yapilmadi.

Bulgular

Tiim goniilliilerde otonom sinir sistemi veya
fiziksel muayenede bir anomali, somatik no-
ropati, diabetes mellitus, iirolojik, jinekolojik
ve norolojik hastalik yoktu. Pudendal, medi-
an, ulnar, posterior tibial ve sural sinirlerin
kortikal uyarilmis potansiyelleri hepsinde
normaldi. Spontan elektromyografik aktivite

37

klitoris korpusundan kaydedildi fakat cilt
altina yerlestirilen konsantrik igne elektrot-
tan kaydedilemedi. El, ayak ve genital bdl-
geyi kapsayan tiim dermal sahalarda spontan
elektrodermal aktivite goriildii. Kaydedilen
Kklitoral elektromyografik aktivite penil ka-
verndz dokudan kaydedilenlere benzemeyen
yavag ve hizl aktivitelerden olugan diizensiz
dalgalardi. Sujelere dikkat gekici sorular so-
ruldudunda veya Oksiirtiildiiglinde spontan
klitoral ve ve tiim bolgelerdeki elektroder-
mal aktivite frekanslari ve amplitiidleri arttr.
Sol median sinirden uyar1 sonucu cilt alti
konsantrik elektrod hari¢ tiim bolgelerde
uyarilmis aktivite gorildii. Uyarilmig aktivi-
telerin latans dlglimleri benzerdi fakat uya-
rilmig klitoral aktivite amplitidii sempatik
deri cevab1 amplitiidlerinden diisiikti.

Tartisma ve Sonug¢

Baskin ve ark. kadin korporeal cisminin diiz
kas ve kan dolan siniizoidleriyle yapisal ola-
rak erkeginkine tam benzerligini gostermis-
lerdir. Klitoriste nitrik oksit sentaz izoform-
larmin anatomik lokalizasyonu ve goriinimi
bu organda nitrik oksidin tretildigini, kli-
torisin erektil fizyolojisi gibi klitoral diiz kas
aktivitesinin modiilasyonunda da rol alabile-
cegini isaret etmektedir. Erkek seksiiel akti-
vitesine benzer gekilde seksiiel uyari sonucu
anterior vajinal duvar ve klitoriste kan akimi
artar.

Kadin seksiiel uyariimasinda klitorisin so-
matosensoriyel ve otonomik inervasyonunun
onemli bir rolii vardir. Glans penisteki gibi
klitoris etrafinda pudendal sinirden orijinli
sinirlerin genis dagilimi, glans klitorisin dor-
sal yiizinde veya lizerinde yofun inervas-
yonu rapor edilmistir. Bir deneysel caligmada
klitorisin dorsal sinirinin veya pelvik plek-
susun uyarisi klitoral ve vajinal kapiller kan
akiminda artiga neden olmusgtur. Bununla bir-
likte ventral yiizdeki norovaskiiler demet
uyarildigi zaman klitoral ereksiyonun sem-
patik inhibisyonu dolaystyla klitoral kan
akiminin azaldig1 rapor edilmistir. Bizim ¢a-
ligmamizda klitorisden kaydedilen benzer
elektromyografik aktivite, klitoral korpus ka-
vernozum iizerinde tonik sempatik kontroliin
belirtisi olabilir. Cilt alti igneden elektrom-
yografik aktivite kaydini yapamamamiz kay-
dedilen klitoral aktivitenin genital elektro-
dermal aktiviteden kaynakli artefakt veya su-
jelerin iglem esnasinda hareketinden kay-
naklanan mekanik artefakt olmadi§im gos-
termektedir. Goniilliiler test sirasinda seksiiel
klitoral uyariyl veya intrakorporeal prosta-



glandin El injeksiyonunu reddettiklerinden
klitoral ereksiyon sirasinda bu tonik elek-
tromyograflik aktivitenin inhibisyonunun
miimkiin olup olmadigini ortaya cikarmak
miimkiin olmadi.

Caligmada ayrica elektrik uyarimi, dikkat to-
parlama veya Oksiiriik sonrasinda uyarilmig
aktivite goriildii. Bu bulgu klitoral elektrom-
yografik aktivitenin uyartyla el, ayak ve ge-
nital bolgelerdeki gibi artmis sempatik akti-
vite 0zelligini gosterebilir. Uyarilmuig klitoral
aktivite ve genital sempatik deri cevab la-
tansinin benzerligi gibi cilt altindan aktivite
kaydedilememesi klitoral ve genital sempa-
tik deri cevabinin benzer otonomik inervas-

yon paternine sahip olduklarini diisiindiir-
mektedir. Ek olarak uyarilmig klitoral akti-
vite erkek erektil disfonksiyonunun deger-
lendirilmesindeki uyarilmig kavernoz aktivi-
te benzeri bir test olarak klitorisin otonomik
inervasyonunun degerlendirilmesinde kulla-
nilabilir. Bu hipotezi destekleyecek otono-
mik disfonksiyonlu hasta gruplarmi kapsa-
yan c¢alismalara ihtiyag vardr.

Dorsal klitorisin sinir uyaristyla yapilan pu-
dendal somatosensor testler klitoral duyusal
inervasyon hakkinda degerli bilgiler saglar.
Kadin cinsel disfonksiyonundaki bir ¢ok
caligma seksiiel uyari sonrasi klitoral ve vaji-
nal kan akimi parametrelerini lgmektedir ve

bu yontemler erkeklerde vaskiilojenik erektil
disfonksiyona benzer sekilde kadin seksiiel
disfonksiyonunun vaskiilojenik tipini acikla-
yabilir. Sundugumuz bu yeni yontemle kadin
seksiiel disfonksiyonundaki patofizyoloji-
lerin i¢inde norojenik ve korporeal faktorleri
degerlendirmek miimkiin goriinmektedir.
Klitoral elektromyografi klitorisin otonomik
inervasyonunu degerlendirebilecek yeni bir
test olup kadin seksiiel fonksiyonunun deger-
lendirilmesinde kullanilabilir,

Dr. Ahmet Soylu
asoylu@inonu.edu.tr

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Medikal fotografcilik: Etik, hasta oluru ve interseks hastasi

Girig

Medikal fotograflar, tip dergi ve kitaplarinda
hemen dikkati ¢eker. Tip egitimi igin 6nemi
yadsinamaz. Klinisyenlere yararli olabilen
bu fotograflardaki hastalar, birey olarak ¢ok
az ilgi ¢ekicidir. Fotograftaki hasta, yasayan
ve hisseden bir insan degil, genellikle ilging
bir olgu veya sira digt bir bulgu olarak go-
riiliir. Bircok hekim, bu fotograflar icin has-
tanin oluru almip alinmadiginin farkinda bile
degildir. Cekilen fotografin hasta ve ailesi
iizerinde olumsuz etkileri konusunda bilgi
yoksunlugumuz, tamamen ¢iplak goriintiile-
nen interseks olgulari i¢in daha da dikkat
cekici olabilir.

Ingiltere’deki iki biiyiik erigkin interseks kli-
niklerinden elde edilen geri bildirimler, hasta
fotograflarmin uzun dénemde psikolojik ha-
sar verdigini gostermistir. Bu nedenle medi-
kal fotografciligim prensiplerinin derinleme-
sine gdzden gegirilmesi gerekmektedir.

Medikal fotografciigm kullanimi: Ozellik-
le dermatoloji, ortopedi, plastik cerrahi ve
onkolojide sikca kullanilmaktadir. Interseks
hastalarinda medikal ve/veya cerrahi tedavi
Oncesi bilgi edinme ve adli yaralanma gibi
durumlarda gerekli oldugu gibi, tip kitap-
lari, yaymn ve kongre sunumlarinda da egitim
amach kullaniimaktadir.

Medikal fotografciligin tipleri: Medikal
fotografl ile viicudun bir bélimii veya daha
fazla bir alan goriintiilenebilir, bazen de ¢eki-
min tamamen ¢iplak yapilmasi gerekebilir.
Klinikte veya hastanenin fotograf {initesinde,
Klinisyen veya fotografgi tarafindan cekile-
bilir. Hastanin fotografl ¢ekilmesine gostere-
cegi psikolojik tepki, hastah@in tiiriine, hasta
yagina, fotografi ¢ekilen bolgeye, cekim or-
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tamima baghdur, ayrica fotografcinin empati-
si ve duyarlihigt da 6nemlidir.

Medikal fotografcihkta iyi klinik uygula-
malar i¢in standartlar: Medikal fotografc-
ilik ve imajin olas1 kullanimlari i¢in protokol
ve formlar geligtirilmelidir. Fotografin her
kullanimi i¢in hastadan bilgilendirilmig olur
alinmahidir. Cekim 6ncesi hasta tam ve ay-
rintili bir gekilde bilgilendirilmelidir. Hasta-
dan alinan izin onun tarafindan herhangi bir
zamanda iptal edilebilmelidir. Fotograf egi-
timli bir kisi tarafindan uygun bir ortamda
cekilmelidir. Hasta haklarina ve sayginligina
Onem verilmelidir. Tiim goriintiiler kontrol
edilen ve diizenlenen giivenli bir alanda sak-
lanmalidir. Kimlik gizliligi i¢in miimkiin
olan en kii¢iik alanin ¢ekimi yapilmali, géz-
lere bantlama veya karartma yapilmamali,
yliz gerekmedikge goriintiilenmemelidir. Ce-
kilen fotograflarin saklanmasi, ¢oZaltilmasi
ve kullanilmasini kontrol eden bir iinite ge-
reklidir.

Fotograflarin konsiiltasyon, yayin ve bilim-
sel kongreler gibi farkli ortamlarda kullanil-
mast, bdyle bir tinitenin kontrolii altinda ol-
mahdir.

Klinik perspektifler: Interseks hastalari icin
genis bir klinik spektrum s6z konusudur. Ge-
nel olarak ambigius ve anambigius olmak
lizere ikiye ayrili. Toplumdaki yiizdesi %
0,1-2 arasinda degismektedir. Ambigius
olanlar klinik olarak ne tam bir erkek ne de
tam bir kadin genitallerine sahiptir. Anambi-
giusta erkek fenotipinde 46XX, disi fenoti-
pinde 46XY karyotipi bulunabilir. Intersek-
ste medikal fotografciligin tek endikasyonu,
genital organlarin geligiminin takibi veya net
bir patolojinin ortaya koymaktir.
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Fotografin hasta tizerindeki psikolojik etkisi:
Bu hastalar kendilerini garip birer yaratik
gibi duyumsarlar ve 6zgiivenler sorunlari ya-
sarlar. Cekim hakkinda hastanin bilgilendi-
rilmemesi ve kendilerini tanimlayan gorii-
niimlerinin 6ne ¢ikartlmasi utanma ve kiz-
ginlik duygularina neden olmakta, hafiza-
larinda yer etmektedir. Ayrica bu kigiler ken-
di resimlerini gordiiklerinde gecmisteki kon-
fiizyon ve tiziintiileri tekrar yagamaktadirlar.
Hasta bu fotograf deneyiminden kendisini
tedavi eden hekimi sorumlu tutabilmekte ve
klinisyenin goziinde higbir degerinin olmadi-
&ini diistinebilmektedir.

Sonug

Medikal fotografciligin bir bolimii yayin ve
olgu sunumu icin gerekli olabilir ancak has-
tanin tedavisi igin zorunlu degildir. Hasta ve
ailesi tizerinde olumsuz etkileri gz 6niinde
bulundurarak fotograf ¢ekimi i¢in ayrintili
bilgilendirilmis olur formu mutlaka doldu-
rulmahdir. Ozellikle interseks hastalarinda
bu konuda daha hassasolunmalidir. Cekilen
fotograflar giivenli bir sekilde arsivlenmeli-
dir. Interseks hastalarinin ve cocuklarin ge-
nital bolge fotograflart miimkiinse genel
anestezi altinda ¢ekilmelidir. Fotograf, inter-
seks hastasi ile doktor arasindaki iligkiyi bo-
zabilmekte ve uzun dénemde psikolojik trav-
maya yol acabilmektedir. Fotograf istegi dik-
katlice ve mutlaka gereklilik halinde yapil-
malidir. Interseks hastalarmin ve ¢ocuklarin
tamamen ¢iplak fotograflart ¢ekilmemelidir.
Egitici ve bilgilendirici olmadigindan egitim
ve yayin i¢in kullanilmamalidir.

Uz. Dr. Aykut Kefi

Dr. Bora Irer

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Yaslanan erkekte seks hormon diizeyleri ve
seksiiel aktivitenin klinik iliskisi

Yaglanmaya bagli olarak gonadal fonksiyon-
larda bozulma oldugu, bunun sonucunda da
cinsel ilgi ve davraniglarda, dolayisiyla da
erektil fonksiyonlarda azalma meydana gel-
digi gosterildi. Bu calismanin amaci, yaglan-
ma ile testosteron diizeylerindeki degigimi
ve seks hormon diizeyleri ile cinsel fonksi-

yonlarin iligkisini saptamaktir.
Hastalar ve Yontem

Alt driner sistem yakinmasi ile bagvuran ve
en az | yildir diizenli bir cinsel yasami olan
213 erkek hasta cahigmaya alindi. Cinsel
fonksiyonlar 1EFF ile degerlendirildi. Ttim
hastalardan sabah 8.00-9.00 arasinda total
testosteron (TT), serbest T (ST) ve SHBG
icin kan alindi. Hormonal diizey ve IEEF nin
5 sorusundaki degisim (erektil fonksiyon, or-
gazmik fonksiyon, cinsel istek, cinsel iligki-
den tatmin, ve genel tatmin) ile yag arasin-
daki iligki yag gruplaria gore analiz edildi.

Bulgular

Ortalama TT ve ST diizeyleri 70 yag iizerin-
deki hastalarda % 17 ve % 36 oraninda azal-
ma gosterirken SHBG diizeyleri ise % 21 ci-
varinda artis gdsterdi. Ancak sadece ST ve
SHBG diizeylerindeki farklihik istatistiksel
olarak anlamliydi. Yas ile ST korelasyonu
SHBG’e gore i¢in daha yakind.

Total IEFF skoru yaslanmayla anlamli olarak
azaldi. Erektil fonksiyon ve orgazm her de-
kat icin devamli bir azalma gosterdi. Ancak
cinsel istek sadece 40 yas alti ve 40 yag tizeri
aruplar arasinda farklydi, 40 yas tizerindeki
hasta gruplart kendi aralarinda kargilastirildi-
ginda fark saptanmadi. Cinsel iligkiden tat-
min yaslanmayla degismesine karsin, seksin
biitiinii icin genel tatmin de bir dedisme sap-
tanmadi. IEEF’nin bu 35 sorusu arasinda
ercktil fonksiyon en anlamli degisimi goster-
di. Bu fark 50 yas alti ve 50 yas lizeri hasta-

HS Ahn, CM Park ve SW Lee
BJU Int 2002; 89: 526-530

larda ¢ok belirgindi.

TT, IEEF’nin 5 sorusunun herhangi birisi ile
korele bulunmadi. ST, anlamli derecede
erektil fonksiyon ve orgazmik fonksiyon ile
korele iken, SHBG ise sadece orgazmik
fonksiyon ile korele bulundu. ST ve SHBG
cinsel istek ile anlamli korelasyon gosterme-
di. Bu nedenle, serbest T diizeyi cinsel istek-
le en yakin korelasyona sahip parametredir.

Tartisma

Yapilan calismalarda, 25 yagmna gore 73
yagindaki saghkl erkeklerde ortalama serum
T diizeyleri yaklasik % 30 oraninda azalirken
ortalama serum ST diizeyleri % 50’nin lize-
rinde bir azalma gostermektedir. Mevcut
caligmada da, 70 yas iizerindeki erkeklerde
TT ve ST diizeyleri sirasiyla % 17 ve % 36
oraninda azalma saptanirken, SHGB diize-
yinde ise % 22°lik bir artma goriildi. ST di-
zeyindeki belirgin azalma SHBG baglama
kapasitesindeki yasla iligkili artigin bir sonu-
cudur. Bu caligmada, yaglanma sonucu erek-
til fonksiyon, orgazmik fonksiyon ve cinsel
iliskiden tatminin anlaml olarak azalmasina
bagli total IEEF skoru da azalmistir. Difer
calismalarin aksine, cinsel istek 40 yas son-
rasinda degisim gostermedi. Bu farklilik,
muhtemelen Kore toplumu ile Bati toplumu
arasindaki kiiltiirel farkliliga baghdir. Kore
de bir seyi agikca istememe erdem sayilr
(6zellikle artan yasta seks istememe). IEEF
nin erektil fonksiyon sorusu dnceki galigma-
larla da uyumlu olarak yaglanmayla en an-
lamli degisime ugrayan durumdur. Yani

yaslilik en dnemli risk faktoriidir.

Penil ereksiyonun, testosterona bagimlihigi
yaygin bir kanaattir. Adult erkeklerin kast-
rasyonunun ercksiyonu bozdugu genellikle
dogrudur. Bununla birlikie, bir ¢alisma da
odyoviziiel seksiiel stimiilasyon prostat kan-
serine bagl kastre edilmig 16 erkegin 4 iinde
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fonksiyonel ereksiyon olugturdu. Bu erkek-
lerin hepsinde ereksiyon olmayanlara gore
daha diisiik oranda T diizeyleri vardi. T ve
cinsel fonksiyon ile ilgili klinik ¢alismalarin
cogunda, T’nun anlamli derecede cinsel iste-
gi artirdigi ve erektil fonksiyon iizerinde
cok az etkiye sahip oldugu gosterilmesine
karsin mevcut caligmada en yakin korelas-
yon ST ile erektil ve orgazmik fonksiyonlar
arasinda saptandi, diger fonksiyonlar ile
anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Rat caligmalarina dayanarak, erekiil fonksi-
yon iizerinde androjenlerin primer etkisinin
NO sentezinin sentezini stimiile etmesi
oldugu kabul edilmektedir. Kastrasyon ayri-
ca korpus kavernozumu innerve eden NO-
sentaz iceren sinir liflerini azaltty, izole kor-
pus kavernozum striplerinde non-adrenerjik
non-kolinerjik sinirlere bagl aktarilan relak-
sasyonu ve alfa adrenerjik stimiilasyona re-
aktiviteyi arttirdi. Ayrica, kastrasyon rat pe-
nislerinde diiz kas hiicrelerinin programli
hiicre Sliimiinii de arttirdi. Bu durum, diiz
kas gelisiminin ve fonksiyonel biitiinligiintin
idamesinde androjenlerin &nemli bir rolii

olabildigini gostermektedir.

Sonug olarak, Koreli erkeklerde serbest T
diizeyleri yaslanma ve cinsel aktivite ile
yakin olarak iligkilidir. Onceki ¢aligmalarin
tersine, serbest T ve SHBG cinsel istekten
daha cok orgazmik fonksiyon ve/veya erektil
fonksiyon ile korele idi. Erektil disfonksi-
yonlu hastalari degerlendirmek igin seks hor-
mon diizeyleri ile ilgili detayl bir ¢aligma
gereklidir.

Ceviren:

Dog. Dr. Ali Atan

Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, 3. Uroloji Klinigi
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Erektil disfonksiyonu bulunan erkeklerde teshis edilmemis
prostat kanseri prevalansi

K. Sairam, E. Kulinskaya, G .B. Boustead, D.C. Hanbury, T.A. McNicholas

Erektil disfonksiyon (ED)’un yillik insidansi her
dekatta artmaktadir. ED’li hastalarin % 27’sinde
diistik testosteron (T) diizeyleri saptamirken bu
hastalardan bazilarnt ED tedavisi igin testosteron
almaktadir. Prostat kanseri androjen bagimhdir ve
klinik caligmalar testosteron uygulamasinin ar-
dindan okkult hastaligin progresyon gosterdigini
belirtmektedir. Bu nedenle testosteron tedavisi
baslanmadan 6nce prostat kanseri mutlaka diglan-
malidir.

ED’lu erkeklerin prostat kanseri yoniinden taran-
mast gerekliligi heniiz aciklik kazanmamuistir. Bu
prospektif calismada, ED’u olan erkekler, prostat
kanseri teshisi icin PSA ve DRE kullanilarak aras-
tirtlmistir. Bu galigmada ED’lu 127 erkegin PSA
diizeyleri olciilerek PSA’s1 yiiksek olan tiim hasta-
lara, biyopsi uygulamasindan 6nce PSA tekrari
yaptldi. Nodiil, endurasyon ve sekil bozuklugu
anormal DRE bulgulart olarak kabul edildi.

Sedoanaljezi altinda TURS egliginde sextant, ge-
rekirse ek kor biyopsileri alindi. Histopatoloji
gleason dereceleme sistemine gore yapildi. Kanser
teshis edilen hastalara; yaslarina, komorbiditeleri-
ne, tiimoriin stage ve grade’ine gore tedavi sege-
nekleri 6nerildi. Tiim hastalarin T diizeyleri 08:00
ila 11:00 saatleri arasinda olciildii.

127 hastanin 26°st 50 yasin altindaydi ve normal
DRE ve PSA diizeylerine sahipti (<4 ng/ml). Di-
ger 101 hasta 50 yasin iizerindeydi. Bunlarin
20'sinde anormal PSA diizeyi, 3’linde anormal
DRE ve DREsi anormal olanlarin ikisinde de ayni

BJU international, 89. 261-263; 2002

zamanda anormal PSA diizeyleri mevcuttu; bu iki
hastada biyopsi sonuclari kanser olarak degerien-
dirildi. Anormal DRE’si olan liciincii hastaya me-
sane kanseri nedeniyle endoskopik cerrahi uygu-
land1, bu hastanin PSA’s1 1.5 ng/ml idi.

Anormal PSA diizeyi olan 20 hastanin 11°1 biyop-
siyi kabul etti, 4’tiniin 6nceki biyopsileri benign
6zellikteydi. Ugii biyopsiyi reddetti ve PSA takibi-
ne alindi. Uriner sistem enfeksiyonu (USE) olan
iki hastada antibiyoterapi sonrasinda PSA diizey-
leri normale dondii. Patoloji sonuclart, biyopsi ya-
pilan 11 erkegin altisinda benign histopatolojik
doku, besinde prostat ca olarak bildirildi. PSA
diizeyi ve diisiik serum T diizeyleri arasinda kore-
lasyon saptanmadi

(Spearman’S test p=0,694, r=0,035). Erkeklerin
cogunda anormal PSA diizeyleri yasamn her de-
kadinda artmasina ragmen anormal PSA diizeyi
varlig1 yasla korele degildi.

Bilgilerimize gore, ED ile gelen hastalarda prostat
ca prevalansint actklayan calisma yoktur. Bu tiir
bir prevalansi belirleyen bir ¢aligma diigiik serum
T diizeyi olan erkekleri kapsamaktadir. Ayni calig-
ma diisiik serum T diizeyi olan erkeklerde biyop-
siyle belirlenmis prostat ca’nin daha yiiksek
prevalansa sahip oldugunu ve bu tiir tiimérlerin
daha agresif seyredebilecegini belirtmektedir.

Ingiliz genel populasyonundaki PSA ve DRE kul-
lanilarak yapilan taramalarda prostat ca saptama
oranlart, % 1.7-2’dir (14-15). Bu c¢aligmadaki

kanser saptanma orant, % 1.7’lik saptama oranina
gore anlamli derecede yiiksek olmasina ragmen
(binomial test p=0.029), diger yerlerde belirtilen
9% 2.1-5.8’lik saptama oranlarina gore anlaml
derecede yiiksek degildir (% 3 icin p=0.187, % 4
icin p=0.379).

Giincel veriler, erkeklerdeki ED’un sebeplerinde
ve tedavisinde androjenlerin roliinii belirlemek
icin uygun degildir. Morgentaler ve ark, seksiiel
disfonksiyonla gelen hipogonadal erkeklerde yap-
tiklarr calismalarinda diisiik T diizeylerinin PSA
diizeylerini etkileyebilecegini ileri siirmiiglerdir.
Monda ve ark, klinik olarak lokalize prostat kan-
seri nedeniyle radikal prostatektomi uygulanmig
erkek kohortunu incelemisler ve serum total T ve
PSA diizeyleri arasinda korelasyon bulamamig-
lardur.

Bu calismadaki %5°lik prevalans orani istatistiksel
olarak yiiksek olmasa bile, T tedavisi onerilecek-
se klinik olarak uygundur. Prostat kanseri teshis
edilmig beg erkegin ticii kafkas ve ikisi afro-kara-
yipliydi. Prostat ca prevalansi afro-amerikali ve
afro-karayipli erkeklerde daha yiiksektir.

Sonug olarak normal erkek populasyonuna gore,
ED’lu erkeklerdeki prostat kanseri daha sik de-
gildir. Bu nedenle, ED’lu erkeklerde prostat kan-
seri icin rutin tarama endikasyonu yoktur.

Dog. Dr. Bilali Giimiig
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Daly

Puberte sonrasi saptanan inmemis testis olgularinda giincel yaklasim

Joseph OH, Jaime Landman, Alex Evers, Yan Yan and Adam S. Kibel

Kriptorgidi prevalanst dogumda yaklasik % 3.4
olup biiytik bir kismr ilk 1 yil icinde diizelmekte ve
| yag sonundaki insidanst % 0.8-1.5 olarak saptan-
maktadir. Bu yastan sonra ise spontan diizelme ¢ok
nadirdir. Germ hiicreli tiimérlerin ise % 10’unun
kriptorsidik testislerden kaynaklandig bilinmekte
ve kriptorsidi olgularinda da germ hiicreli tm
geligme riski normallere oranla yaklasik 3-14 kat
daha fazla olmaktadir. Ayrica, kriptorsidi hikayesi
olan olgularin % 2-3’iinde yapilan testis biyopsi-
lerinde intratiibiiler germ hiicreli tm saptanmugtir.
Giiniimiizde, inmemiy testisin erken tanis1 ve bu
olgularda 12-18 ayhk iken orgiopeksi yapilarak
onemli testikiiler hasar olusturmadan tedavisi
miimkiin olmaktadir. Bununla birlikte az sayidaki
olguda tam puberte sonrast konabilmekte ve bu
olgularda tedavi yontemi se¢iminde degisik uygu-
lamalar yapilmaktadir.

Cerrahi uygulamasi nedeniyle olusabilecek olan
oliim riski,testis tiimoriinden dolayr olugabilecek
oliim riskini 32 yastan sonra astifindan, bu yasin
altndaki post-pubertal olgulara orsiektomi diger-
lerine ise yakin gozlem onerilmektedir. Halbuki bu
prensip 25 yil once tamimlanmig ve giliniimiize
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kadar hem peroperatif bakim hem de germ hiicreli
tiimorlerin tedavisinde onemli geligmeler saglan-
migtir.

Caligmanin amaci postpubertal kriptorsidide teda-
vi yaklagimimnm ne olmasi gerektigini giincel bilgi-
lerin 15181nda tekrar gozden gegirmekti. Bu amagla
Ulusal Saghk Istatistikleri Merkezinden Amerika
Birlesik Devleeri’ndeki germ hiicreli tm mortal-
itesine ait giincel bilgiler sagland1 ve 15-60 yaglar
arasinda her 5 yi1l i¢cin hayat boyu germ hiic-reli tm
nedeniyle olusabilecek oliim riskleri hesaplandi.
Germ hiicreli tm gelisme riski kriptorsidili olgu-
larda daha fazla oldugundan, kriptorsidili hastalar-
da germ hiicreli tiimorden 6liim riskini hesaplar-
ken her 5 yil i¢in saptanan bu deger 9.7 ile (inme-
mis testiste germ hiicreli tm gelisme riski) carpildi.

Perioperatif mortalite ile ilgili giincel istatistikler
de Amerikan Anestezioloji Derneginin (ASA) ya-
yinlarindan almarak ASA riski siniflamasina gore
(I ila 1V arast) orsiektomi ile ilgili mortalite riski
hesaplandi. Mortalite oranlari, operatif mortalite-
nin germ hiicreli tm nedeniyle olugabilecek mor-
talite riskini agtig1 yas1 hesaplamak tizere isaret-
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lendi.

Kriptorsidili olgulardaki germ hiicreli tm nedenli
yag bazli mortalite riski hesaplanarak, ASA sinif-
lamasina gore I ve II inci derece icin orgiektomi
nedenli peroperatif mortalite riski olan % 0.019’a

karg1 isaretlendi ve bu hesaplama sonrasinda or-

siektomi nedenli 6liim riskinin 50 yastan sonra
germ hiicreli tm nedenli 6liim riskini agtug go-
riildii. Buna karsin ASA riski III ve IV olan hasta-
larda ise her yasta peroperatif mortalite riski daha
fazla oldugundan bu olgularda higbir zaman or-
siektominin diisiiniilmemesi gerekti§i sonucuna
varildi.

Sonug olarak ASA I ve II olan olgularda 50 yasina
kadar orsiektomi yapilmasi sakinca yaratmazken,
Il ve IV risk tagtyan olgularda gozlem en iyi
secenek olmaktadir.

Doc. Dr. Tahir Turan
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Daly
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Penil protez cerrahisi sonrasi olusan tunika albuginea defektlerinin
cerrahi tedavisinde domuz ince barsak submukozal grefti kullanimi

Penil protez implantasyonlari sonrasi tunika
albugineada olugan defektlere yaklagimda
zorluklarla karsilagilmistir. Bu defektler ge-
nellikle, bir evvelki cerrahide olugan komp-
likasyonlar, enfeksiyon ve sisirilebilir pro-
tezlerin anevrizmalari sonucunda geligir. Gi-
niimiize kadar bu defektlerin onariminda bir-
cok sentetik ve otolog materyel kullanilmis-
tir. ikincil cerrahi girisimdeki yiiksek enfek-
siyon riski, tunika albuginea yapisina uygun
olmayan greftlerin kullamimi, immunolojik
yamt ve greft kontraksiyonu gibi kompli-
kasyonlardan dolayr bu alandaki arayislar
halen siirmektedir.

Ortalama 36 aydir 3 parcali sigirilebilir pro-
tez kullanan 17 hasta protez malfonksiyonu
ile bagvurdu. Dokuz hastada distal erozyon
ve sekizinde anevrizmalara bagh tunika de-
fektleri tespit edildi. Subkoronal veya supra-
pubik insizyonlar ile protezin tim parcalari
cikartildiktan sonra defekt tespit edildi. Bazi
olgularda sirkumsizyon insizyonu ile defekte
ulagildr. Distal erozyonlarda liyofilize intes-
tinal greft yeni takilacak olan protezin ug Kis-

L. Dean Knoll
Adult Urology, January 2, 2002

mina sapka tarzinda oturtuldu. Diger tunikal
yaralanmalarda ise hasarli tunika saglam do-
kuya kadar rezeke edildi ve olusan defektin
% 10’u kadar biiyiik alanda intestinal greft
kullanildi. Yeni {i¢ parcali protez takildiktan
sonra hastalara sekiz hafta protezi gisirme-
meleri ve cinsel iligkide bulunmamalari
onerildi. Kontroller ii¢ ve altinci aylarda ve
sonrasinda senelik olarak devam etti. Posto-
peratuar izlemde higbir sorunla karsilagil-
madi.

Literatiirde protez implantasyonu sonrasi
tunika albuginea defekti olusumuna % 1-10
oraninda rastlaniimaktadir. Kullanilan liyo-
filize domuz ince bagirsak submukozal grefti
cok gesilli yapisal ve fonksiyonel proteinler,
kollajen, fibrinopektin, bes degisik glikoza-
minoglikan ve TGF icermektedir. Greft cok
ince fakat kuvvetlidir ve tunika yapisina
uyum sagamaktadir. Higbir hastada immuno-
lojik yanit gelismemistir ve greft enfeksiyon-
lara karsi da daha direnglidir. Greft 3-4 ay
icerisinde fibrozis olusturmadan kanlanarak
reabsorbe olmakta ve sonrasinda tunika ai-

buginea defekti goriilmemektedir.

Domuz ince bagirsak submukozal grefti
uzun yillardan beri kardiovaskiiler cerrahi,
gastroenteroloji, dermatoloji ve ortopedide
kullanilmaktadir. Greft serum fizyolojik ige-
risinde on dakika bekletildikten sonra her
sekli alabilen ve kolayca dikilebilen bir ya-
piya kavugsmaktadir.

Penil protez operasyonlart sonrasi olugan tu-
nika defektlerinde protez ¢ikartildiktan sonra
doku kendiliginden iyilesmeye birakilinca ve
de sekonder protez implantasyonu gereklti-
ginde bu operasyonu son derece giiclestiren
fibrozis ile karsilagilmaktadir. Bu defektlerin
onarimiyla birlikte yapilan yeni protez imp-
lantasyonu bdyle bir komplikasyonla karsi-
lagmamizt dnleyeceklir.

Dog. Dr. M. Melih Culha
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Saghkli erkeklerde ereksiyon ve flasiditede kavernoz ve sistemik kan
érneklerinde diisiik molekiiler agirhkl peptid arastiriimasi - Yeni ayirimsal
peptid gésterme teknolojisi kullanilarak deneysel bir yaklasim

Harald Tammen, Riidiger Hess, Stefan Uckert, Armin J Becker, Christian G. Stief,

Penil korpus kavernosum ve damarsal diiz
kas tonusunun ayarlanmas, gesitli lokal veya
merkezi olarak damar endoteli veya sinir
kaynakli iiretilen transmitterlerin ve etkin
maddelerin kontrolii altinda fizyolojik bir
mekanizmadir. Giiniimiize kadar ortaya ko-
nan ereksiyon fizyolojisinin haricinde halen
daha bagka nonadrenerjik- nonkolinerjik
mekanizmalarinda etkinligi halen aydinlatil-
may1 bekleyen konular arasindadir. Fonksi-
yonel ve immuno-kimyasal arastirmalar, nd-
ropeptid Y, vazoaktif intestinal polipeptid
(VIP) ve kalsitonin-geni bagimli peptid gibi
cesitli peptid ve polipeptidlerin ereksiyon
fizyolojisinde ve belki de patofizyolojisinde
rol oynadiklarini géstermektedir. Ayrica or-
ganlarin ve hiicrelerin normal fonksiyonlari
icin aralarindaki etkilesimde peptidlerin hiic-
re digi bolgeye veya viicut sivilarina salmi-
minin oynadigi biiyiik rol kabul edilmis bir
gercektir.

Son yillardaki korpus kavernosun fizyolojisi
konusundaki aragtirmalarda serum endotelin
[ ve 2, insan biiylime hormonu, anjiotensin II
ve vasopresinin saglikli bireylerin serum ve
korpus kavernozumlarmda tiimesans, erek-

Peter Shultz Knappe, Michael Schrader, Udo Junas

Urology 59(5): 784-789, 2002

siyon ve detiimesans dénemlerindeki etkileri
konusunda gesitli aragtirmalar yapilmaktadur.
Ancak bu aragtirmalarin hepsinde kullanilan
yontemler (radioimmunoassay, immunora-
diometric assay (IRMA), enzim bagimli im-
munosorbent assay) kendi iclerinde testin
duyarhiligi ve capraz etkilesim duyarlilik agt-
larindan sinirli sonuglar verebilmekiedir. Bu
nedenle peptidlerin viicut sivilarindaki etki-
lerinin irdelenmesi acisindan alternatif yon-
temler aragtirilmaktadir. Ayirimsal peptid
gosterme teknolojisi (differential peptide
display technology- DPD), hiicredist sivilar-
da ve hiicre ekstrelerinde peptid ve kiigiik
proteinlerin goriintiilenmesini ve dl¢iimind
saglayan yeni bir teknik olup laboratuar kul-
lanimina sunulmustur.

Bu galismaya normal erektil fonksiyonu olan
5 saglikli goniilll, yazili izinleri alinarak da-
hil edilmistir. Caligmada, DPD teknolojisi
kullanilarak saglikli bireylerde, penil fla-
sidite ve rijidite esansinda peptidlerin var-
liklar1 deZerlendirildi. Caligmada, hem erek-
siyon ve flasidite hem de plazma ve korpus-
lardan alinan 6rnekler arasinda farkli peptid
paternleri izlenmistir. Flasid durumda hem
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plazma hem de korpus kavernosumdan elde
edilen orneklerde ii¢ belirgin sinyal tanim-
lanmustir. Bunlardan birisi kan koagiilasyon
AP-FXIIla olarak tanimlanmasina kargin
diger ikisi daha 6nce tanimlanan higbir pep-
tid yapisinda uymamaktadir. Ilging bir sekil-
de ereksiyon durumunda kavernozal drnek-
lerde bu iki sinyalin yogunlugu nerede ise
tamamen kaybolmaktadir. Bu da korpus kaver-
nozumun ayni zamanda bir parakrin organ
oldugudur. Bu galigmada, daha once Ottesen
tarafindan bildirilen rijid ereksiyon sirasinda
salmnimi bildirilen VIP’i DPD teknigi ile gos-
terilememistir. Bu teknigin kullanildigt bu
ilk calismanin sonuglari, DPD’nin sistemik
ve kaverndz kan orneklerinde penil erektil
iglev sirasinda peptidlerin farklihklarinin or-
taya konmasinda etkin bir yontem oldugunu
gostermektedir. Ereksiyon fizyolojisinde
peptidlerin roliiniin aydinlatilmasi konusun-
da daha gesitli caligmalarin yapilmasi gerek-
mektedir.

Uz. Dr. Haluk Kulaksizoglu
SSK Istanbul Egitim Hastanesi
Uroloji Klinigi
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Guanilat siklazin nitrik oksitten bagimsiz olarak YC, ile
uyarimi ratlarda ereksiyon yansitma yol acmaktadir

H. Mizusawa, P. Hedlund, J.D. Brioni, J.P. Sullivan, ve K.E. Anderson

intraselliiler guanozin monofosfat artigi ile
birlikte soliibl guanilat siklazin aktivasyonu
normal bir ereksiyon icin gereklidir.
Vaskiiler dokuda 3(5°- hidroksimetil-2’-fu-
ril-1-benzil indazol (YC-1)’iin (Abbott La-
boratuarlari, Chicago, Illinois) soliibl guani-
lat siklazi nitrik oksitten bagimsiz olarak
uyardigr gosterilmigtir. YC-1’in ratlarda
erektil yaniti modiile edip etmedigi bu ca-

lismada aragtirdlmigtir.

Siklik guanozin monofosfat (c GMP) kaver-
noz diiz kasin relaksasyonundan sorumlu ve
penil ereksiyona yol acan, olasi en onemli
intraselliiler mediatordiir.

¢GMP icin, cGMP bagimli protein kinaz-1,
korpus kavernozum diiz kasinda efektor bir
proteindir ve normal erektil fonksiyon igin
temel olugturur. cGMP*nin etkileri daha son-
ra spesifik fosfodiesterazlarla regiile edilir.
Bunlardan en oOnemlisi ¢cGMP‘yi inaktive
eden fosfodiesteraz-5’tir. Bu enzimin inhi-
bisyonu cgesitli tiplerdeki erektil disfonksi-
yonun tedavisinde kullanilmaktadir.

Caligmada kullanilan benzil indazol derivesi
3(5°-hidroksimetil-2°-furil-1-benzil indazol
(YC-1)’tin ilk olarak trombositlerde intrasel-
liiller cGMP igerigini artirdig1 daha sonra da
diger dokularda soliibl guanilat siklazi nitrik
oksitten bagimsiz olarak aktive ettigi goste-

rilmigtir.

Calismada erigkin erkek ratlarin anestezi
altinda korpus kavernozum krusuna kateter
yerlestirilmigtir. Bazi ratlarda diger krusa da
ila¢ uygulamasi ic¢in ikinci bir igne yerlegti-
rilmistir. Bazi ratlarda kan basinci monitorizas-
yonu icin femoral artere kateter konulmus-
tur. Ortalama arteryel ve intrakavernozal ba-
singlar siirekli ve direkt olarak olciilmiistiir.
Bipolar kontakt elektrod yardimiyla kaver-
nozal sinirin elektriksel stimiilasyonu sag-
lanmigtir. Her bir uyarr 60 saniye boyunca
stirdiirtilmiis. aralarda 10 dakikalik dinlenme
periyotlart brrakilmistir. YC-1 elektriksel
stimiilasyondan 15 dakika once intraperi-

J Urol.167:2276-2281, 2002

toneal olarak uygulanmigtir. Stimiilasyon 6n-
cesi minimal intrakavernozal basing not edil-
migtir. Tiimesans sirasinda maksimal intra-
kaverndz basing ve bu basincin % 80’ine
erisme siiresi ya da maksimal-minimal intra-
kavernoz basinclar not edilmistir. Stimiilas-
yon sonrast ve detiimesans sirasinda maksi-
mal intakavernozal basincin % 20’sine inme
stiresi ve oranlar1 saptanmustir. Diger seriler-
de YC-1 intraperitoneal olarak (1,3 ya da 10
mikromol/kg) ya da ekstrakavernozal olarak
(1,3 ya da 10 mikromol/kg) verilmistir.

Uygulama ©ncesi toplam 54 ratta ortalama
minimal intrakavernozal basing 13+1 cm su
ve 44 ratta ortalama arteryel kan basinci
16944 cm H,O olmustur. 1, 3 ya da 10 mik-
romol/kg YC-1’in intrakaverndz olarak uy-
gulanmast sonrasi 8 ratta konsantrasyondan
bagimsiz olarak intrakaverndz basing artig
ve ortalama maksimal intakaverndz basing-
lar 16£5, 63+14 (p(0.05) ve 81£17 cm su
(p(0.001) olarak saptanmigtir. Ortalama
intrakavernozal basing artigt siirekliligi
1£0.2, 3£0.2 (p(0.001) ve 7£3 dakika
(p(0.001) 1, 3 ve 10 mikromol/kg YC-1 ile
saptanmistir. Kaverndz sinirin elektriksel
stimiilasyonu ve intrakavernozal basing artist
kayit edilmistir. 7 Ratta submaksimal elek-
triksel stimiilasyon ile birlikte 10 mikro-
mol/kg YC-1 verilmesi sinirsel kaynakli
elektriksel yaniti artirmistir. 7 Ratin 2’sinde
intraperitoneal YC-1 uygulamasi sonrasi
spontan ereksiyonlar gézlenmistir. Intraperi-
toneal olarak verildiginde YC-1 ortalama

sistemik arteryel basinci etkilememistir. Sub-

kutan apomorfin uygulanmasi sonrasi 6 ratta
olusan erektil yanitin amplitiidii ve sayisi
maksimal olmugtur. Submaksimal apomorfin
konsantrasyonunda 10 mikromol/kg YC-1
verildiginde ortalama ereksiyon sayisinda

artis gbzlenmistir.

Deneysel in vivo rat modelinde kavernoz si-
nirin aktivasyonuna yanit olarak tekrar edi-
lebilir ve nitrik oksitten bagimsiz intraka-
verndz basing artigt saptanmustir. Intraperi-
toneal olarak YC-1 uygulanmasi sonrasi
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intrakavernoz basinctaki sinirsel kaynakli
artiglar, submaksimal elektriksel stimiilas-
yon diizeyinde de olugmustur. Maksimal
intakavernozal basinclar ortalama olarak %
60 artmugtir. Intrakavernsz basmcin dolum

oranindaki artist 2.4 kat/saniye olmustur.

Diger memelilerde de fosfodiesteraz 5 in-
hibitorii sildenafil ile sinirsel kaynakli int-
rakaverndz basmng artiglar1 in vivo olarak
gosterilmigti. ¢cGMP‘nin iiretimini artiran
YC-1’in aksine sildenafil, metabolize ol-
masint yavaslatarak ¢cGMP ‘nin dolanimint
etkilemektedir. Buna kargihk her iki ajan da
korpus kavernozumdaki intraselliiler cGMP
icerigini artirmaktadir.

Apomorfin i¢in erektil fonksiyon artist opti-
mum 100 mikrogram/kg’da olugsmustur. Bu
dozun cok altinda 25 mikrogram/kg dozda
apomorfine YC-1 eklendiginde apomorfine
bagl ereksiyonlar da {i¢ katina ¢ikmigtir. Bu
bulgularla santral etkili bir madde (apomor-
fin) ile periferal etkisi olan bir ilacin (YC-1
benzeri madde ya da sildenafil) birlikte kul-
famimi, her iki ajanin diisiik dozlarda yeterli
etkiyi saglamasmi ve yan etkilerin mini-
mumda kalmasini miimkiin kilabilir.

YC-1 intrakaverndz olarak uygulandiginda
erektil yaniti uyarabilir. Sistemik olarak
uygulandiginda kaverndz sinir stimiilasyonu
ve apomorfin kaynakli ereksiyonlar arti-
rabilir. In vitro olarak YC-1 ratlardan izole
edilen korpus kavernozumda elektriksel
olarak olusturulmug relaksasyonlart artir-
maktadir. Sonug olarak YC-1’in, erektil dis-
fonksiyon tedavisinde yararli olabilecek
ilging farmakolojik prensibe sahip bir ajan
oldugu belirtilmigtir.

Op. Dr. M. Hakan Ustiin
Bursa Yiiksek Ihtisas Hastanesi
Uroloji Klinigi
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16 nokta plikasyon teknigi kullanilarak penil
kurvaturun duzeltilmesi: 132 hastanin tekrar

degerlendirilmesi

Sharam S. Gholami ve Tom F. Lue

Kalifornia Universitesi Uroloji Anabilim Dali, San Fransisko, Kalifornia

Bu calismada papaverin indiiklenmis erek-
siyon altinda, multipl paralel plikasyonlar
yapilarak 16 veya 24 nokta minimal tensiyon
kullanilarak konjenital ve edinilmis penil
kurvatiirlii 132 vakanin operasyon sonuglari-

ni gozden gegirilmigtir.

Ciddi penil deformite ilk kez 1743 yilinda
15. Louis’in doktoru Francois Gigot de la
Peyronie tarafindan tarif edilmigtir.

1965 yilinda ilk kez Nesbit penisin saglikli
konvex yiiziindeki tunica albugineanin bir
veya multip!l elliptoid rezeksiyonu ile kur-
vatiiriin cerrahi diizeltilmesini tarif etmis,
Saalfeld ve ark. ile Yachia penisin saglikli
konvex yiiziine longitidunal insizyonlar yap-
tiktan sonra Heineke-Mikulicz methodu ile
horizontal olarak kapatarak bu prosediiriin

varyasyonunu uygulamiglardir.

Peyronie hastaligi tedavisinde korporeal pli-
kasyon Essed ve Schroeder ile ayni zamanda
Ebbehoj ve Metz tarafindan gelistirilmis,
Nesbit ayni zamanda | hastada penis plikas-
yonunu taril etmis, ancak 6 ay icerisinde
olugan rekiirrensten dolay: bu prosediirden
vazgegmistir. 1992 yilinda Donatucci ve Lue
intrakaverndz papaverin enjeksiyonu ile bir-
likte penil kurvatiiriin basitlegtirilmig plikas-
yonunu tarif etmiglerdir. Baskin ve Lue penil
kurvatiir diizeltilmesi yapilan 10 geng hasta-
da intraoperatif degerlendirme ve diizeltme
icin papaverin kullanarak multipl paralel
plikasyon teknigini rapor etmiglerdir.

Bu ¢aligmada yazarlar daha onceki teknigi
modifiye ederek, intraoperatif papaverin kul-
lanarak, multipl paralel plikasyonlar yapila-
rak 16 veya 24 nokta minimal tension teknigi
kullanmak suretiyle konjenital ve edinilmis
penil kurvatiirlii hastalarin operasyon sonug-
larim tekrar deZerlendirmigler. Bu amacla
Aralik 1995-Kasim 2000 arasi penil plikas-

yon metodu uygulanan, yaglart 16 ve 79 arasi
degisen (ortalama 49 yas) 132 hastadan takip
datalart tamamlanabilen 124 hastayla tele-
fonla ve c¢izelgeler yardimiyla gOriismeler
yapilarak hasta datalart ve sonuglari analiz
edilmis. Hastalarin 16’sinda konjenital penis
kurvatiirii bulunmakta, konjenital kurvatiiri
bulunan hastalarin 4’iine, Peyronie hastalig1
nedeniyle opere edilenlerden 8’ine daha 6n-
ce ¢esitli yerlerde uygulanan Nesbit prose-
diirii basarisiz olmus.

Bircok medikal tedavi metoduna yanitsiz
erektil disfonksiyonlu hastalara penil protez,
bunun digindaki belirgin deformitesi bulunan
tiim hastalara cerrahi tedavi dnerilmis. Sabit
kurvatiirii bulunan , ereksiyon sirasinda agri
bulunan ve bir yil igerisinde agr1 veya kur-
vatiirde degisiklik bulunmayan hastalara cer-
rahi dnerilmis. Iyi erektil fonksiyonu olan ve
uzaltma prosediirii arzulayan hastalara plak

enjeksiyonu ve vendz greftleme onerilmis.

Operasyon vakalarin %85 kadarinda sadece
lokal anestezi, geri kalaninda lokal anestezi
ve intravendz sedasyon (midazolam ve fen-
tanil) kullanilarak operasyon gerceklestiril-
mis.

Cerrahi teknik: Hastay! hazirlamadan 6nce
2 ml (60 mg) papaverin korpus kavernozum-
lara enjekte edilerek. Operasyon oncesi tam
ereksiyon sirasindaki penil kurvatiir saglan-
mis. Penisin ventral kurvatiirii igin hasta ter-
cihine gore sirkumsize veya dorsal longitudi-
nal insizyon yapilip ngrovaskiiler demet iize-
rindeki Buck’s fasyasi longitudinal olarak
insize edildikten sonra hemostat kullanilarak
yapilan kor diseksiyon ile siitiirleri koymak
tizere dorsal ven ve ¢ift dorsal arterler ara-
sinda intervaskiiler bir aralik olugturulmus.
intervaskiiler aralik olusturulmast zor ise
dorsal ven serbest olarak disseke edilip
boylece dorsal ven yataginda plikasyon sii-
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tiirleri atilabilecegi bildirilmekte. Tunika Al-
biginea’dan tam kat seklinde kurvaturun agi-
st ile orantili olarak 16 (2 ¢ift) veya 24 (3
cift) adet 0.5 cm arayla polyester siitiirler
yerlestirilmis, 120 derecelik bir kurvatiirii
bulunan bir hastada 4 ¢ift siitiir kullanilmus.
Minimal tensionu saglamak igin en azindan
2 cift siitiir (veya 16 nokta) kullanilmasi &ne-
rilmekte. Siitiirler gevsetilmek veya germek
suretiyle diiz bir ereksiyon saglanilip, spon-
tan sertlesme sirasinda tunicanin kesilmesini
ve doku strangiilasyonunu engellemek amact

ile siitiirler minimal gerginlikle baglanilmis.

Dorsal kurvatiir igin corpus spongiosum
altindaki dartos fasyasina ventral longi-
tidunal insizyon yapilarak korpus spongio-
sumun 2 mm lateraline stiirler yerlestirilmis.
Lateral kurvatiir i¢in sirkusizyon hattindan
veya lateral longitudinal insizyon ve noro-
vaskiiler demetlerin diseksiyonu igin optik
bilyiitme kullanilmig, eger sinirler siitiir hat-
tindan gegiyorsa zedelenmeyi Onlemek igin
siitiirler sinirlerin altindan gegirilmis. Ope-
rasyon ortalama olarak 45 dakika siirmekte-
dir.

Prosediiriin sonunda eger penis hala erekte
ise korpus kavernosumlardan 5 ile 10 cc kan
aspire edilerek veya her 3-5 dakika arasinda
500 mikrogram epinefrin enjekte edilerek
penis flask hale getirilmis. Operasyon son-
rast penisin etrafi Coban pansumani ile siki-
ca sarilmig. Hastalar 2 saat icerisinde taburcu
edilmigler ve postoperatif 1 giin boyunca lo-
kal buz tedavisi uygulanmuis.

Bulgular: Hastalarin ¢ogunlugunun (% 81)
sikayeti cinsel birlesmede zorluk veya part-
ner rahatsizhifi. diger sikayetler ise kendi
seklini begenmeme (% 8) ve | yildan daha
fazla siiren persistant penil agr1 (% 11) sek-
linde siralanmis. Penil kurvatiir agist 30 ile
120 derece arasi1 degigmekte ve ortalama 64
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derece bulunmus. Penil kurvatiiriin birden
fazla yonde olmast % 34 hastada saptanmig-
tir. Preoperatif erektil fonksiyon % 63 hasta-
da iyi, sildenafil kullanan % 25 hastada orta,
enjeksiyona ihtiya¢ duyan, vakum sertlestir-
me cihazi kullanan veya kullanmayan %12
hastada zayif olarak derecelendirilmig. Has-
talardan erektil fonksiyon intrakavernoz
enjeksiyon sonrasi yapilan duplex color ult-
rasound ve preoperatif olarak yapilan self
stimulasyonla konfirme edilmigtir. Postope-
ratif 6. ayda 132 hastanin % 93’ diiz erek-
siyon tarif etmiglerdir, % 7 kadar1 hafif kur-
vatiirden sikayetci olmuglardir ve 4 (% 3)
hasta erektil fonksiyonun kétiilesmesinden
sikayet ctmiglerdir. Postoperatif ortalama 2.4
yil icinde sadece 4 hastada (% 3) ciddi rekdir-
rens saptanmigtir. Daha 6nce Nesbit yapilan
ve basarisiz olan 12 hastada uygulanan pli-
kasyon prosediirii sonrasi hastalarin timiinde
yeterli bir memnuniyet ve postoperatif ola-

rak diiz bir ereksiyon saglanmistir.

Postoperatif olarak hastalarin en sik gikayeti
penisin kisalmasi olmusg (% 41). Penil uzun-
luk kaybr 0.5-1.5 cm arasinda de8igsmekle
birlikte hastalarin sadece % 7°si penil uzun-
lugun bu kadar kaybinin seksuel aktiviteyi
etkiledigini belirtmiglerdir. % 12 hastada
siitiir tiimseklerinin rahatsizlik vermesi, %
11 hastada ereksiyon sirasinda agri, % 9 has-
tada penisin incelmesi, % 6 hastada penil du-
yarhilikta azalma, % 4 hastada hematom , % |
hastada gevsek iken agri yakinmalari olmus
8 hastada (% 6) prosediirden ortalama 2.6 y1l
sonra ereksiyonda kotiillesme sikayeti olmug
ve prosediirden memnunuiyet orant % 96

olarak bulunmus.

Yazarm kliniginin uygulamast uygun hasta-
da uzatma prosediiri kullanarak Peyronie
hastaligini tedavi etmek olmakla birlikte bu
hastaligin pik insidansi 5. ve 6. dekat ve ¢ogu
hastada erektil disfonksiyonu da igeren diger
co-morbiditelerin varligina dikkat ¢ekilmek-
te. Bu nedenle bu hastalara ve uzatma ope-
rasyonunu tercih etmeyenlere daha az in-
vazif girisim olan plikasyon cerrahisi uygu-
lanilmig. Nesbit prosediirti gibi bu tip tamir
de kisalmanm oldugu bir prosediir olmasina
ragmen % 41 hasta herhangi bir penis kisa-

Ligini belirtmemigler.

Plikasyon cerrahisi ile kurvatiire penisin
uzun kesiminin bulundugu karst korpus kav-
ernozumdaki saghkli tunika albigunea’nin
eksizyonunu ve insizyonunu gerektirmez.
Buck fasyasinin insizyonu ile norovaskiiler
demetler goriilebilir ve sinirleri igerisine
almayacak sekilde hemostat kullanilarak kor
disseksiyonla intervaskiiler aralik olusturula-
bilir. Kotiilesen erektil disfonksiyon insidan-
1% 3 (6 ayhk) ve % 6 (7 ay- 6 yil igerisinde)
olarak saptanmis.

Nesbit prosediirii ve Heineke-Mikulicz pren-
sibinin modifiye edilmis prosediirleri kul-
lanilarak norovaskiiler demet ve ayni zaman-
da saglikli korporeal doku zedelenmeden ko-
runmug oluduguna dikkat cekilmekte. And-
rews ve arkadaglar1 % 16 (51 hastadan 8’1
Nesbit basarisizliklarinin stiir kopmasina
sekonder oldufunu sdylemisler, Essed ve
Schroeder Peyronie hastaliginin uygun te-
davisi olarak plikasyon cerrahisini gelistir-
miglerdir. Burada tarif edilen teknik ise 6nce-
ki teknikler ile literatiirde tarif edilmig olan
tekniklerden bir¢ok énemli yonden farklilik
gostermekte. Essed ve Schroeder tiim prose-
diirleri sirkumsize bir insizyondan gergek-
lestirirlerken bu teknikte dorsal veya lateral
kurvatiir i¢in longitidunal insizyonla ve vent-
ral kurvatiir i¢in sirkumsize insizyonla uygu-
lanmaktadir. Essed ve Schroeder’in teknigin-
de dorsal kurvatur i¢in Foley katater yerles-
tirilerek korpora kavernozadan iretranin
uzaklagtirilmasini, ventral kurvatur icin no-
rovaskiiler demetlerin mobilizasyonunu iger-
mektedir. Bu teknikte bu yapilar mobilize
edilmiyor ve Foley kateter yerlestirilmiyor.
Onlar ayni zamanda turnike kullanarak,
saline enjeksiyonu ile yapay bir ereksiyon
yaratirken bu teknikte tiim hastalarda erek-
siyonu saglamak i¢in papaverin intrakaver-
noz enjeksiyonu kullanilmistir. Prosediir es-
nasinda saglanan ereksiyon ayni zamanda
onarimin ve diizeltmenin yapilmasina yar-
dimcr olmaktadir. Essed ve Schroeder ile
benzer olarak penis plikasyonunda multipl
nonabsorbable multifilament stiirler kullanil-
mig. Bununla beraber bu teknikte stiirlerin
kurvatiir hatti boyunca ciftler seklinde yer-
legtirilmesi tercih edilmis, bdylece prosedii-

riin en can alict noktast olarak penil kurva-

tiirii diizlegtirmek icin gerekli olan total kuv-
vet dagitilmig olmug. Bunun sayesinde, tiim
bu stiirler minimal gerginlikle baglanmis,
boylece diger serilerde tarif edilen siitiir kop-
mas1 veya siitiir kesmesi problemleri dnlene-
bilmis. Nesbit’in plikasyon cerrahisindeki
basarisizhg1 plikasyon stiirlerinin ¢ok siki
baglanmasinin bir sonucu olabilir.

Sonug olarak: plikasyon cerrahisi ile konjen-
ital veya edinilmis penil kurvatiir diizeltilme-
si yeterli derecede tedavi edilebilir. Bu pro-
sediir ile, indentasyon veya kumsaati digin-
daki penil kurvatiiriiniin tiim tipleri ve dere-
celeri basari ile diizeltilebilir. 16 veya 24
nokta minimal tension plikasyon teknigi
minimal morbidite ile olan basarili sonuglar
vermektedir. Lokal anestezi ile 45 dakikada
yapilabilen bu basit teknigin konjenital penil
kurvatiirii ve Peyronie hastaligi bulunan ve
kisaltma prosediirii icin uygun hastalarda

kullanilmasini dnerilmektedir.

Yrd. Dog. Dr. Ali Serdar Gézen
Dr. Tevfik Aktoz
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