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Androloji Yan Dal Uzmanhg:

Androloji yan dal uzmanlig1 i¢in
bagvurular 19.12.2002°de tamam-
landi. Artik sira gecici kurulun
olusturulmast ve androlog olma
kriterlerinin belirlenmesine geldi.
Ulkemizde belirli sayida androlog
olugsmasi saglandiktan sonra bu
androloglarin ¢alistig1 merkezlere
yan dal i¢in bagvuru yapilabile-
cek. Yan dal i¢in Saglik Bakanlig1
tarafindan uygun goriilen stire 3

yil olarak belirlenmistir.

Bahsettigim prosediiriin siiratle

yerine getirilmesi ile trologlar

yan dal uzmanligina baslayabile-
cekler. Bu androloji konusuyla
yogun olarak ugrasanlarin sayisi-

nin artmasi anlamina geliyor.

Cinsel fonksiyon bozuklugu ve
erkek infertilitesi prevalansinin
ilkemizdeki sikligin1 biliyoruz.
Yetisen androloglar ile bu alanda
verilen hizmetin kalitesi arta-
caktir. Androlojinin yan dal olma-
sti¢cin emegi gegen herkese tesek-

kiir bor¢luyuz.

Gelecek yilin egitim, bilgi iiretimi
acisindan 2002’den daha iyi ol-

masi dilegiyle...




Mikropenis terimi; morfolojik olarak yapisi
tamamen normal (normal yerlesimli {retral
meatus) (akat gerilmis uzunlugu (pubis-glans
ucu Ol¢timii kendi yas grubuna gore tespit
edilmiy ortalama degerlerin 2,5 SD altinda
olan penis boyutunu tanimlamaktadir (1-2).
Bu patoloji bazen mikropenis olarak da
adlandirlan kiictik lakat hipospadiaslt penis-

ten aymtedilmelidir.

Mikropenisin klinik dnemi, tanist konulma-
dig1 ve tedavi edilmediginde dliimle sonugla-
nabilen multipl pituiter hormonal yetmezli-
din ek gostergesi olabilmesidir. Ayrica bazi
olgularda malign potansiyele sahip disgene-
tik testikiiler dokularm varhgina isaret eder.

Altta yatan neden ne olursa olsun yapiimasi
gereken penisin hormonal stimiilasyon ile
infantin ileride normal bir erkek olarak geli-
sip gelisemeyecegine ya da cinsiyetin yeni-
den degerlendirilmesine karar vermek olma-
hidir. Ayrica hastalarin ve ailelerin penis bo-
yutlarmin yeterliligi ile ilgili duydugu psi-
kolojik kaygtlar bu olgularin tedavisinin
onemini daha da arttirmaktadir.

Mikropenis; kiigtik hipospadiasli penis digin-
da sik goriilen 2 patolojiden daha ayrt edil-
melidir. Bunlardan biri skrotal kesenin penis
govdesinin ventral yiiziine kadar uzandigi ve
penis boyunun kiiciik oldugu izlenimini ve-
ren ve “webbed skrotum™ olarak adlandirilan
durumdur. Skrotum boyunca normal gelis-
mis korporal cisimlerin palpasyonu bu taniy:
dogrular. Bu anormal goriintim rekonstriiktif
operasyonlarla kolaylikla diizeltilebilir.

Daha sik goriilen ve ayirt edilmesi daha zor
olan diger bir sorun ise penis govdesinin pre-
pubik yag dokusu icine gémiili oldugu ve
disarnidan  sadece prepusiumun  goriindigi
gomiik penisdir. Bu durumda organin gercek
boyu icine gomiilii oldugu yag dokusunun
geriye cekilmesi ve penisin ortaya ¢ikaril-
mast ile anlagilabilir. Bu sorun genellikle ¢o-
cugun biiytimesi ve kilo kaybi ile kendili-
ginden diizelir fakat bazi ilerlemis olgularda
liposuction veya prepubik yag dokusu ek-

sizyonu gerekebilir.

Mikropenis

Dr. Zafer Tokaili , Dog Dr. Onder Yaman
A.U.TF Uroloji Anabilim Dali

Tablo 1. Normal erkek olgularda gerilmis penis boyu uzunluklari.

Yag Ortalama + SD Ortalama -2.5 SD
Yenidogan 30 hft. 2.510.4 .5
Yenidogan 34 hft. 3.0+0.4 2.0
0-5 ay 3.9+0.8 1.9
6-12 ay 4.3+0.8 2.3
1-2 yas 4.7+0.8 2.6
2-3 ay 5.1+0.9 2.9
3-4 ay 552019 33
4-5 yas 5.7+0.9 35
5-6 yas 6.0+0.9 3.8
6-7 yas 6.1£0.9 3.9
7-8 yas 6.2+1.0 3.7
8-9 yas 6.3+1.0 3.8
9-10 yas 6.3£1.0 3.8
10-11 yas 6.4x1.1 37
Adult 13.3£1.6 9.3

Penis Boyu Olgiimii

Mikropeniste, gerilerek 0Ol¢iilen penis boyu
ortalama degerlerin 2,5 SD altinda oldugu
icin bu kigiler, normal populasyon dagilimi-
nin % 99.4’{iniin sahip oldugu penis boyu
smirlarinin diginda kalan kisilerdir.

Tablo 1’de Lee ve arkadaglari tarafindan der-
lenen, preterm yenidogandan puberteye ka-
dar normal erkeklerdeki gerilmis penis boyu
ol¢timleri goriilmektedir (1,3,4). Zamaninda
dogmus bir yenidoganda gerilerek Ol¢iilen
penis boyu 3,5 cm’dir (3). Dogumda 0l¢iilen
gerilmis penis boyunun 1,9 cm’den kiigiik
olmast mikropenis tanist i¢in yeterlidir. Ye-
tiskinde ise 9,3 cm’nin alundaki penis boyu
patolojik olarak degerlendirilebilir (1).

Cheng ve arkadaglart penis boyu ve capimin
etnik kokenle iligkisini aragtirdiklart bir ¢a-
lismada Cin’li yenidoZanlarda penis boy-
capinin beyazlar ve Hintlilere gore daha kii-
ciik oldugunu bulmuglar. Bu nedenle yapilan
Olciimleri degerlendirirken mutlaka o toplu-
ma ait ortalamalar gézoniine alinmalidir (5).

Mikropenis tanisinda penis boyu l¢timii cok
onemlidir. Olgiim diiz bir cetvel ile yapiima-
lidir. Ol¢iim yaparken glans ucu sikica tutu-
larak cekilmeli ve penisin dorsal yiizii bo-
yunca simfizis pubis ile glans ucu arasindaki
mesafe olciilmelidir. Olgiim sirasinda prepu-
sium dikkate alinmamalidir. Yapilan 6l¢tim-
ler sonucu nonerekte gerilmis penis boyunun

(3]

Tablo 2. Etnik koken penis boyu iligkisi.

Etnik Koken Penis Boyu Cap
Beyaz 34 cm I.13cm
Cin 3.1 em* 1.07 cm
Hint 3.6 cm .14 cm
#p<0.05

erekte boyla uyumlu oldugu bulunmustur.
Normal Penil Gelisim

Normal penis gelisiminde androjenlere ba-
gimli ve androjen bagimsiz mekanizmalarim
rol oynadig1 2 komponent vardir.

Spaulding’e gore androjen bagimlt penil bii-
ytime 3 periyotta olmaktadir (6).

1- Penil saftin virilizasyonu
2- Fetal ve erken neonatal penil biiylime
3- Pubertal penil biiyiime

Penil saftin virilizasyonu (6rnegin erkek tire-
trasinin olusumu) gebeligin 8.-12. haftalarin-
da olur. Bu dénemde penis boyunda ortalama
2-3 mm’lik ¢ok az bir artig goriiliir. Daha son-
ra penil biiylime i¢in 2 ¢nemli zaman peri-
yotu gelir ki; bunlardan birisi gebeliin 14
haftast ile dogumu takiben 24.aya kadar olan
fetal ve erken neonatal penil biiyiime, digeri
ise 11-18 yaglart arasindaki pubertal penil
biiyiimedir (1,3,4,7,8,9).



Testosteron Salgisinin Baglamasi
(8-12. gebelik haftalarr)

Erkek embriyoda intrauterin penil bliylime
sirasinda gebeligin 8.haftasinda ilk testos-
teron salgisiimn baslamasi ile androjen dii-
zeylerinde hizlt bir degigim olur. Gebeligin
ilk 8-12. haftalari arasindaki bu testosteron
artiginin bir gonadotropin cevabi olup olma-
digr net degildir (11,12,13,14,15).

Yakin zamanda yapilan deneysel ¢aligmalar
gistermektedir ki; Leydig hiicrelerinin erken
fonksiyonu ve testosteron salgisinin bagla-
masi bir gonadotropin varligma bagh degil-
dir. Testosteron salgisinm baglamasindan
Leydig hiicrelerinin otonom aktivitesinin
sorumlu oldugu diistintilmektedir. Bu goriigii
destekleyen 2 6nemli kanit vardir. Bunlardan
biri fetal LH nin gebeligin 12. haftasina ka-
dar tespit edilememesi, digeride LH ve hu-
man plasental gonadotropin reseptorlerinin
ilk testosteron salgisinin bagladi§1 donemde
testislerde bulunmamasidir (8.10,11,12,13,14).

Gebeligin 14. Haftasindan Sonra ve
Neonatal Donemde Testosteron Salgisi

Gebeligin 12. haftasimi takiben fetal hipota-
Jamus ve hipofiz fonksiyona baglar ve gebe-
ligin 22. haftasinda pik degerlere ulasir. Fa-
kat dikkat cekici bir sekilde fetal serum tes-
tosteronu gebelig@in 14, haftasinda pik deger-
lere ulagi ve takiben serum diizeyi giderek
azalir. Gebeligin 18. haftasindan doguma ka-
dar erkek ve disi fetuslar arasinda testosteron
diizeyleri arasinda anlamlt bir fark yoktur.
Testosteron diizeyindeki bu azalmanin fetal
LH diizeyindeki ylikselmeye ragmen olmasi
dikkat ¢ekicidir. Testosteron diizeyindeki bu
azalmanin maternal prolaktin ve estradioliin
testikiiler steroidogenez tizerine olan direkt
suprese edici etkisine bagh oldugu diisiiniil-
mektedir (6,17.18). Fetal LH salgisi 30.gebe-
lik haltasinda dlciilemeyecek diizeylere iner.

Dodumla birlikte neonatal testosteron salgi-
sinda énemli bir artig olur. Bu artigin dogum-
Ja birlikte maternal prolaktin ve estradiolun
testisler tizerindeki inhibitér etkisinin orta-
dan kalkmasina bagh oldugu ifade edilmek-
tedir. Ciinki fetal LH diizeyindeki artigla ¢ok
korele degildir.

Dogumla birlikte ilk haltada fetal serumdaki
maternal prolaktin ve estradiol diizeyi azal-
dikca LH sekresyonunda artig baglar. Bu ar-
tigtan hipotalamus tizerindeki maternal pro-

laktin ve estradioliin negatif inhibitor etkisi-
nin ortadan kalkmasi ve GnRH salgisinin
baslamas! sorumludur.

Neonatal testosteron diizeyleri dogumun ilk
2-3. aylarinda pik diizeye ulagir. Fakat dogu-
mu takibeden 6.aydan itibaren azalmaya
baglar ve puberteye kadar bazal diizeyde kalir
(Her iki seks arasinda fazla olmayan seviye).

Androjen Etkisi

Fetal ve neonatal androjen artiginin fizyolo-
jik etkisi tam anlagiimamugtir. Bununla bir-
likte deneysel calismalar gostermektedir ki
hem fetal hemde neonatal testosteron, puber-
tal donemde androjen sensitif organlarin
testosterona cevap verebilme kapasitesini
belirlemektedir. Embriogenez sirasinda fetal
ve neonatal androjenlerin eksikligi teorik
olarak yetigkin (erigkin) donemde androjen
bagimli organlarin androjene verecegi cevabi
sinirlamaktadir (19,20,21,22).

Androjen Bagimli Olmayan Penil
Biiyiime

Penil biiyiime androjen bagimh bir fenomen
olmasina ragmen tamamen testosteron sek-
resyonu ile korele degildir. Ger¢ektende ges-
tasyonun 20-40. haftalart arasinda fetal testi-
kiiler testosteron bazal seviyede iken penil
biiyiime oldukca yiiksek hiza ulagir. Dogum-
dan sonra yasamin ilk 2 yilinda penis yak-
lagik 1,5 cm kadar biiylimeye devam eder.
Bu nedenle penil biiyiime neonatal androjen
artigt ile korele degildir. Yine 2-12. yaglar
arasinda serum testosteronu bazal seviyede
olmasina ragmen penis boyu ortalama 1,5
cm artar.

Sonugta postnatal penil biiylimenin yaklagik
3 cm’si (total penis uzunlugunun % 18-22’si)
androjen  bazal diizeylerdeyken
(3,15,23,24).

olur

Penil biiyiime sirasinda androjenlerin kismi
yokluguna ragmen penil biiylimenin devam
etmesi 2 mekanizma ile aciklanabilir;

1. Biyolojik fenomen (2 agamali steroid
sentezi)

2- Androjen bagimsiz biiyiime faktorlerinin
etkisi

Embriyolojik gelisimin 14.haftasindan sonra
hipotalamus-hipofiz-gonad-penis aksinda or-
taya ¢ikan defektler penil biiyiime anormal-
likleri ile sonuglanir (6rn; mikropenis).

- Eaars

Mikropenis Etiyolojisi

Bu konuda birkag seriden elde edilen veriler
gostermektedir ki; mikropenis olgularinin
biiyiik cogunlugunda esas sorun yeteri kadar
GnRH iiretemeyen hipotalamustan kaynak-
lanmakta isede bazi vakalarda anterior hipo-
fiz bezinin gelismemis oldugu goriiliir. Bu
patolojilerin hepsi hipogonadotropik hipogo-
nadizm olarak tanimlanir.

Hipogonadotropik hipogonadizm mikrope-
nis olgularinin % 50°sinden sorumludur. Da-
ha az siklikta sorun testislerden kaynaklanir;
bu durumda hipergonadotropik hipogona-
dizm ortaya cikar. Bu olgularda tiim mikro-
penislerin % 25’1 olusturur. % 15 olguda he-
def organ (penis) duyarsiziigi varken, % 10’un-
da etyoloji tam olarak bilinmemektedir (idi-
yopatik) (1,2,23,25,26).

Hipotalamik - Hipofizer Disfonksiyon

Birka¢ spesifik sendrom ve yapisal beyin
defektinin hipogonadotropik hipogonadizm
ve mikropenisle ilgili oldugu bulunmustur.
Bunlar;

1. Kallman’s Sendromu (hipogonadotropik
hipogonadizm ve anosmi).

2. Prader-Willi Sendromu (kisa boy, obezite,
hipotoni, mental gerilik, hiperfaji, gonadot-
ropin defekti)

3. Noonan Sendromu (Erkek Turner Send.)
4. Laurence - Moon - Biedl Sendromu (kisa
boy, retinal pigmentasyon, polidaktili, obe-
zite, mental reterdasyon).

5. Down Sendromu: Bu cocuklarda penis bo-
yu normalden kii¢iik olmaya meyillidir. An-
cak tam olarak mikropenis tanimina uymaz.
Ancak puberte sonrasinda Olgiilen gerilmis
penis boyu mikropenis kategorisine sokula-
bilecek boyutlara gerilemektedir. Bunun
sebebi olarak testikiiler dokudaki progressif
histolojik ve fonksiyonel gerileme gosteril-
mektedir.

6. Dandy-Walker Sendromu (4.ventrikiiliin
kistik malformasyonuna bagli hidrosefali)

7. Anensefali ve korpus kallosum agenezisi.
8. Adenohipofiz gelisimindeki bozuklukla
karakterize konjenital hipofizer agenezi veya
hipoplazide kriptorsidizm ve mikropenis
goriilebilir. Bu olgular nadir goriilsede tedavi
edilebilir olmasi klinik dnemini arttirmak-
tadir. Bu infantlarda tani atlandigi zaman ya-
samin ilk birkag giiniinde adrenal yetmezlik
nedeniyle 6lmektedir.



Urolojik agidan hipogonadotropik hipogo-
nadizmin diger bir tnemide bu olgularda
unilateral Kistik renal displazi veya agenezi
eoriilebilmesidir. Bu yiizden eger mikropenis
tanist konmug bir infant varsa mutlaka bir
renal US degerlendirmesi yaptimahdar.

9. Izole Hormon Bozukluklar1

a) Izole GnRH yetmezligi (idiopatik hipo-
gonadotropik hipogonadizm): Fonksiyonel
GnRH eksikligi vardir. Nedeni tam bilinme-
mekle birlikte hipotalamustan diisiik siddet
veya frekansta GnRH salinimia bagli oldu-
Su diigtintilmektedir (27).

b) Izole LH Yetmezligi (Fertil Onikoid

Sendrom)

Serum testosteron seviyelerinin diigiik sey-
retmesi nedeniyle mikropenis goriilebilsede
FSH salinimi etkilenmedigi igin testis boyut-
lart ve spermatogenez etkilenmemigtir. Weiss
ve ark.’nin yakin zamanda yaptig bir ¢alig-
mada bu patolojinin nedeninin LH"in o sub-
tinitinde tek bir aminoasitin eksikligi sonucu
oldugu bulundu. Bu eksiklik sonucu hormo-
nunun reseptoriine baglanmasinin engellen-
digi tespit edildi (28).

Yukarida belirtilen izole hormon eksiklikler-
ine ck olarak gelisebilecek herhangi bir hor-
monal defekt (6rnegin; tiroid, growth hor-
mon, ACTH cksikligi vb) tabloyu daha da
agirlastirr (29).

Gonadal Disfonksiyon

(Hipergonadotropik hipogonadizm veya
primer Hipogonadizm)

Gonadal disfonksiyona bagli mikropenis
geligen olgularda normal penis geligimini
saglayan fonksiyonel Leydig hiicre maturas-
yonunda bir defekt vardir. Sonugta ortaya ¢i-
kan penil safun fenotipik gortiniimi Leydig
hiicre disfonksiyonunun baslangi¢ zamanina
baglidir (30).

Gonadal .disfonksiyona sekonder gelisen
mikropenis nedenleri;

1- Testikiiler agenezi veya disgenezi

Testikiiler yapinin bozuldugu bu tip patolo-
jilerde Leydig hiicreleri baglangicta yeteri
kadar testosteron tretebilirken daha sonra bu
fonksiyonlarda azalma olur ve eksternal ge-
nital yapr gelisimini tamamlayamaz.

Testis yapismin Leydig ve Sertoli hiicreleri
tamamen farklilasmadan bozulmast i¢ ve dis
genital yapmin digi yoniinde geligsmesine
neden olur (31).

Testosteron sekresyonunun basladigi 8. haf-
tadan itibaren 12.-14. haftaya kadar genital
tiiberkiil geligserek penil saftin virilizasyonu
gerceklesir (32). Bu zamandan intrauterin 5.
aya kadar olan periyotta testikiiler fonksiyon
kaybi mikropenisle sonuglanir (33).

Bu donemde Miillerien Sistem tamamen reg-
rese oldugu icin i¢ genital yapi erkek yoniin-
de gelisir. 6 aydan sonra testikiiler fonksiyon
kaybi, penis yeterli boya ulagmis oldugu icin
mikropenise neden olmaz. Bu olgularda
onemli olan abdomendeki disgenetik testikii-
ler dokunun malignite riskidir. Testikiiler
disgenezi sporadik olabildigi gibi ailesel de
olabilir.

2. Poli X Karyotip Anomalileri:
(Klinefelter’s Sendromu)

3. Robinow Sendromu

4. Kaybolan Testis Sendromu

Bu terim normal penise sahip inmemis testis-
li ¢ocuklari tanimlar ve bunlarda yapilan
eksplorasyonda bir veya iki gonadal damarin
kor olarak sonlandigr gosterilmistir. Nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte penisin iyi
gelismig olmast gebeligin son ddneminde
olusan torsiyon gibi katastrofik bir olayr di-
slindiirli. Zaman zaman bu olgularda krip-
torsidizmle birlikte kiigiik penis goriilebilir,
ancak ¢ok az olguda penis boyu mikropenis
tanimina uyacak boyuttadir (34).

5- LH reseptor defekti ve testosteron sen-
tez bozukluklari: Mikropenisli ¢ocuklarda
son zamanlarda hipergonadotropik hipogo-
nodizmin familial 6zellik gosteren bir var-
yanti tanimlandi. Bu o
normal olarak inmis ancak Leydig hiicreleri
hipoplaziktir (35). Leydig hiicre yokluguna
bagli olugan testosteron eksikligi mikro-

1
lgularda her iki testis

penise neden olabilir. Normalde gebeligin
12. haftasindan 6nce olusan otonomik Ley-
dig hiicre aktivitesi normal penis gelisimini
baglatir. Ancak takiben olusan LH reseptor
disfonksiyonuda mikropenisle sonuglanir.

Testosteron Etki Defektleri (Hedef Organ
Duyarsizligr)

Penis gelisiminde sadece androjen sentezi
degil androjenlere penil cevapta dnemlidir.
Hormonal stimulasyona penil cevabi belir-

leyen 3 faktor gosterilmistir.
a) 5 o rediiktaz tip 2 eksikligi

5o rediiktaz testosteronun daha potent bir
metaboliti olan DHT’a doniistimiinii saglar.
Hem testosteron hemde DHT ayni androjen
reseptoriine baglanmasina ragmen, 2 resep-
tor kompleksi (AR-Testosteron ve AR-DHT)
farkli fonksiyonlar: yerine getirir. Erkekte
genital biiylime siiresince AR-Testosteron
kompleksi hipotalamus-hipofiz sisteminde
LH salmim regiile eder ve Wolf kanalinin
virilizasyonunu saglar. Buna kargilik AR-
DHT kompleksi ekstra genital geligim i¢in
gereklidi. AR-DHT kompleksi testosteron
diizeyinin goreceli olarak diistik oldugu do-
nemlerde serum testosteronun periferik et-
kisini arturir. Sorungta, serum testosteron
diizeyinin belirgin diisiik oldugu gebeligin 8-
12. haftasi arasinda penis saftin virilizasyo-
nunda kritik bir rol oynar.

Genetik caligmalarda klinik olarak belirgin
5o rediiktaz yetmezliginde infantlarin fonk-
siyone 5o rediiktaz tip 2 eksikligi gosterdi-
gini fakat skalp biopsilerinde normal 5S¢ re-
diiktaz tip | aktivitesi oldugunu gosteril-
mistir.

5o rediiktaz tip 2 enzim defekti olan infant-
larda fenotipik goriiniim tamamen feminize
eksternal genital yapidan de8isik derece-
lerdeki hipospadiasa kadar degisebilir
(36,37,38,39,40,41).

b) Androjen Reseptor Defektleri

Penil saftin maskiilizasyonu ve geligimi
AR’nin fizyolojik olarak intakt olmasina
baglidir. Bunun klinik kaniti komplet testi-
kiiler feminizasyonlu olgularda bulunmustur.
Bunlarda fonksiyone AR eksikligi vardir.
Klinik olarak feminen viicut, feminen ekster-
nal genital yapi, cok az aksiller ve pubik
killanma ve kor sonlanan bir vajen vardir.
Fonksiyonel reseptor eksikligi oldugu igin
farmakolojik dozlarin tizerindeki androjen
replasmant bile klitorisin ve viicut kil ya-
pisinin gelisimini saglayamaz. inkomplet AR
defektli hastalarda fenotipik goriiniim tama-
men feminize genital yapidan, komplet mas-
kulin yapiya kadar degisir. Bu hastalarda and-
rojen varhiginda reseptoriin fonksiyon gos-
terebilme kapasitesi oldukca degiskendir.

Farmakolojik dozlarin iizerinde androjen
uygulandiginda cogu zaman parsiyel AR de-
fektini yenip fallik saftin normal geligimi



saglanabilir (42,43,44.,45).
¢) Growth Hormon Defekti

GH’nun hi¢ olmamasi veya biyolojik olarak
inaktif olmast ya da GH reseptor fonksiyon
bozuklugu GH’nun fizyolojik eksikli§ine
neden olur. GH reseptér anomalisi olanlarda
yiiksek serum GH diizeyi ve diisiik serum
ILGF-1 bulunmaktadir. ILGF-1 aktive GH
tarafindan tiretilen parakrin bir hormon olup
GH’nun yaptigi intraselliiler biiylimeden
kismen sorumludur. GH ve/veya ILGF penil
biiyimede birka¢c mekanizma ile roy oynar.
Her iki faktor gonadal biiylimeye yardim
ederek androjen iiretimini arttirir. Sonugta
olugabilecek bir GH ve/veya GH reseptor
defekti penil bityimede kritik bir donemde
androjen azalmasina neden olur. Ayrica
azalmis testosteron androjenlere hedef organ
yanitint da azaltmaktadir.

Idiopatik Mikropenis

Hipotalamo-hipofizer gonadal sistemin in-
takt oldugu normal testikiiler fonksiyona sa-
hip ve penil androjen reseptor fonksiyonlari-
nin normal oldugu ancak mikropenis bulu-
nan bir hasta grubu vardir ki; bu olgular idio-
patik mikropenis olarak siniflandirilir. Bu ol-
gular puberteyle birlikte spontan olarak ye-
terli penil gelisimini saglayabilirler. Lee ve
arkadaglar bir caligmada incelenen 45 ¢o-
cuktan 6’sinin bu grubu olusturdugunu orta-
ya koymuslar. Bu olgularin bazilarinda gebe-
ligin ikinci yarisinda testosteron yapiminda
gecici bir azalma goriilmekte iken, geri kala-
ni mikropenisi olan tamamen normal ¢ocuk-
lardir (25).

Mikropenisli Olgularin Degerlendirilmesi

Hikaye: Altta yatan neden bir multipl hor-
monal yetmezlige bagli olabilecegi ve bu du-
rum hayati tehdit edebilecegi icin mikrope-
nisli yenidoganin degerlendirilmesi erken
neonatal donemde yapitlmahdir. Dikkatli bir
ailesel ve obstetrik 6ykiiden mikropenis et-
yolojisi ile ilgili 6nemli ipuglart elde edile-
bilir. Onceki dogumlarda veya 1. derece ak-
rabalardaki hipospadias, kriptorigitizm, in-
fertilite (androjen reseptor defektleri veya
testikiiler disfonksiyonu diistindiiriir) puberte
baslamasimda gecikme, sagirlik, korliik, veya
anosmi (hipotalamik veya yapisal kranium
defektlerini gosterebilir) sorgulanmalidir.

Ayrica obstetrik Oykiide gebelik sirasinda
kullanilan, medikasyon ve fetal US bulgulari

B ocnicmE

degerlendirilmelidir. Fetal hareketlerde azal-
ma ve fetal tonus kaybi1 Prader-Willi Send’u
diistindiirebilir.

Fizik Muayene: Kromozomal veya yapisal
kranium defektlerini diigiindiiren yliz bulgu-
lar1 ile baglanmalidir (6r. Mikrosefali, genig
g6z araligy, disiik kulak, kiiciik agiz vb).

El ve ayak muayenesi (polidaktili, sindaktili
vb) daha biiyiik cocuklarda koku ve duyma
testleri ve fundus muayenesi yapilmahdir.

Genital muayenesinde gerilmig penil uzun-
lugu ol¢timiine ek olarak korporal dokularin
ve skrotal kesenin boyutlari, simetrisi deger-
lendirilmelidir. Testis boyutu, kivami da
mutlaka muayene edilmelidir. Eger primer
testikiiler disfonksiyon diisiiniiliiyor ise testis
lokalizasyonu belirlenmeli ve malign deje-
nerasyon riski tayin edilmelidir.

Tani: Mikropenis olgularinin degerlendiril-
mesindeki en 6nemli nokta altta yatan nede-
nin santral veya gonadal orjinli olup olmadi-
ginin belirlenmesidir.

Mikropenis tespit edilmig tiim olgularda
olast bir major kromozomal defekti tespit et-
mek icin karyotip tayini yapilmalidir. Ayrica
on hipofiz ile hipotalamus arasindaki anato-
mik biitiinliigii tespit etmek icin rutin kranial
MR cekilmeldir. Kranio-fasial anomali bulu-
nan ¢ocuklarda kranial MR’da orta hat ya-
pilarda ayrintili degerlendirilmelidir.

FM sirasinda korpus kavernozumlarin yok-
lugu veya rudimenter oldugu tespit edilen
vakalarda kavernozumlarin anatomik konfi-
giirasyonunu degerlendirmek i¢in pelvik
MR’da eklenmelidir.

Mikropenisli infantlarda 6n hipofizin fonk-
siyonel kapasitesini degerlendirmek i¢in se-
rum kortizol, ACTH, TSH, Growth hormon,
tiroid baglayan globin diizeyi Olg¢limleri
yapiimalidir. Ayrica bu testlere ek olarak hi-
potalamus-hipofiz-gonad aksinin bazal fonk-
siyonunu degerlendirmek igin serum FSH,
LH ve testosteron diizeylerine bakilmalidir.
Panhipopituitarizme bagh olarak gelisen
hipoglisemi ve adrenal yetmezlik hayati teh-
dit edebilecegi icin hayatin ilk bir ka¢ giiniin-
de diizenli serum glikoz, sodyum, potasyum
kalsiyum Ol¢timleri yapilmali ve gerektigin-
de replase edilmelidir.

Tamisal Testler (Hormon Stimiilasyon
Testleri)

Yukarida belirtilen ve tiim mikropenis olgu-
larinda oOncelikle yapilmasi gereken bazal
degerlendirmelere ek olarak her yas grubuna
gore yapimas: gereken diagnostik testler
vardir.

1- Neonatal ilk 3 ay

Bu siire igerisinde 3’er haftalik aralarla nor-
mal neonatal LH artim1 ve buna cevap olarak
olusan 100 ng/dlt’den daha fazla testosteron
artig1 olctilmelidir. Boylece saglam bir hipo-
talamik-hipofizer-gonadal aksin varligi orta-
ya konup, primer ve sekonder hipogonadizm
ayrimi yapilabilir.

Yiiksek serum FSH / LH ile birlikte diisiik
testosteron primer testikiiler yetmezligi dii-
stindiiriir. Bu durumda hCG stimulasyon testi
yapiimalidir. Bu test icin bazal serum testos-
teron diizeyi Olclilmeli ve ardindan 100
IU/kg (maksimum 1500 iinite) dozda hCG
48 saat arayla 3 doz seklinde uygulanir ve 3
enjeksiyondan 12 saat sonra tekrar serum
testosteron diizeyi Ol¢iiliir. Bazal diizeyin 10
katr artig olmugsa bu fonksiyonel testikiiler
dokunun varligini gésterir.

Ancak testosteron diizeyinde 10 kat arti
olmaz ise, kronik hCG stimulasyon testi ya-
pilir. hCG yukarida belirtilen dozda 6 hafta
boyunca haftada 5 giin verilmelidir. 6.hafta
sonunda serum testosteronu 6lciiliir ve 200
ng/dLl’nin altindaki degerler anormal olarak
kabul edilir.

Bazal ol¢limlerde FSH/LH ve testosteron
diizeylerinin diistik ancak hCG stimiilasyon
testi ile testikiiler fonksiyonlarin normal ol-
dugu gosterilen mikropenis olgularinda 6n
hipofizer fonksiyonlar degerlendirilmelidir.
Bu nedenle GnRH stimulasyon testi yapilir.
Bu test icin GnRH, IM olarak verilir ve 15.,
30., 45., 60., 90. ve 120. dakikalarda seri LH
Olciimleri yapilir. E§er LH diizeyinde yeterli
artig elde edilirse altta yatan patolojinin hipo-
talamik orjinli oldugu diisliniiliir. Ancak LH
diizeyinde standart seviyede bir artig olmaz-
sa bu ya pituiter disfonksiyon veya azalmig
uyarilmaya bagli pituiter substratin kronik
baskilanmasi sorumludur.

Boyle bir durumda kronik GnRH stimulas-
yon testi nerilmekle birlikte bu testin pratik
olarak yapilmasi zor oldugu i¢in bir ¢ok kli-



nisyen uygulanmamaktadir. Bu olgularda
kranial MR ile anatomik bir deformite go-
riintiilenirse bu infantlarin pituiter bir patolo-
jiye sahip oldugu kabul cdilir. Eger MR’da
hipoliz intakt olarak goriintiilenirse mikrope-
nisten hipotalamik bir patolojinin sorumlu
oldugu diigtintiltir (7.10,48).

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinm  intakt
oldugu ortaya konulduktan sonra etyolojiye
yonelik diger bir testte androjenlere penil ce-
vabr degerlendirmek i¢in yapilan testosteron
stimulasyon (estidir. Bu test sirasinda 15 ngr
testosteron 1M olarak her ti¢ haftada bir top-
lam 4 kez uygulanir. Eger penil cevap yeter-
siz ise androjen reseptor fonksiyonunu de-
derlendirmek igin genital cilt biopsisi yapilir.
Daha sonra androjen dozu takibeden 4 enjek-
siyon icin 25 ngr’a ¢ikilin Bu ikinci testos-
teron uygulanmasinda da yetersiz cevap ali-
nirsa seksiel tercih acisindan ebeveyne da-
mismanhik verilmelidir (1.46,47,48,49,50).

3 ay-14 Yas Arast Tamsal Testler

Postnatal 3.aydan pubertenin baglangicina
kadar ozellikle cocukluk yillarmda serum
FFSH. LH ve testosteron diizeyleri diigtik ka-
hr. Neonatal dénemde LH ve testosteron arti-
styla hipotalamik fonksiyonlarin normal
oldugu ortaya konulan olgularda ilk yapil-
mast gereken test hCG stimulasyon testidir.
Bu testler sonucu hipotalamus-hipofiz-gonad
aksmm intakt oldugu gésterilen olgularda
hedel organ cevabini degerlendirmek igin
testosteron stimulasyon testi yapilir. Bu yas
arubunda testosteron 25 ng dozda 3 hafta
arayla 4 enjeksiyon seklinde uygulanir. ilk
doza cevap clde edilmez ise genital cilt biop-
sisi ile reseptor fonksiyonlarr degerlendirilip
50 ngr dozla 2. bir test yapilir.

14 Yagm Uzerinde Tamsal Testler

14 yasm Gstinde mikropenisle bagvuran ol-
cularm hemen timiinde, disiik bazal gona-
dotropin ve testosteron diizeyleri, yeterli tes-
tosteron cevabi ile sonuglanir hCG stimulas-
von testi, GnRH'ya normal gonadotropin ce-
vabr, kranial MR da anomali olmamasi, and-
rojen stimulasyonuna yelerli penis cevabi
oldugu ortaya konmustur. Bu da klinisyeni 2
olast tanrya gotdirtir.

|- Puberte baslangicinda yapisal gecikme
2- Hipotalamik disfonksiyon

FSH, LH ve testosteron diizeylerinin diigtik
oldugu ve on hipotiz-gonadlarmn intakt ol-

dugu olgularda en biiyiik sikinti bu hipotala-
mik disfonksiyon ile gecikmis puberteyi
ayirtetmektir.

Eger cocuk 14 yagina geldiginde hala pubert-
cye ait isaret yoksa 100 ngr testosteron eran-
tat IM yolla 3 haftada bir 4 kez uygulanir ve
penil cevap degerlendirilir. Eger cevap yeter-
1i degilse genital cilt biopsisi ile AR fonksi-
yonlart degerlendirilir ve testosteron dozu 2
katma cikarilip enjeksiyon tekrarlanir.

Eger testosterona cevap olarak penis saft
biiyiirse 1 yil sonra gonadotropin ve testos-
teron diizeylerine bakilarak tekrar deger-
lendirilir.

Boylelikle aksin uyarilmasi ve bazi gecikmis
puberteli olgularda pubertenin uyariimasi
saglanabilir.

MIKROPENISTE TESTOSTERON
TEDAVISI

Mikropenis olgularinda androjen tedavisinin
zamanlamasi oldukca tartismali bir konudur.
Son zamanlarda bir¢ok otorite yeterli andro-
jen tedavisinin tanidan kisa bir siire sonra
uygulanmasi gerektigi konusunda goriis bil-
dirmektedir. Boylelikle doktorda penisin
androjene verdigi cevabi gtzlemleyebilir.
Ancak cogu klinisyen aralikli androjen teda-
visinin, prepubertal mikropenis olgularinda
penis boyunun normal biiyiime egrisi {izerin-
de geligimini devam ettirmek icin gereklili-
gi konusunda fikir birligine varmis degildir
(1,12,15,23,42,51). Aralikh prepubertal and-
rojen tedavisine kargi ¢ikanlar; penis matii-
rasyonu ile So rediiktaz enzimi ve androjen
reseptorlerinin progresif kaybint ileri siir-
mektedir. Buna kargilik erken tedavi rejimini
uygulayan klinisyenler prepubertal donemde
hastalari (<12 yas) genellikle yillik araliklar-
la degerlendirmekte ve penis standart penil
biiyiime nomogramindan kaydigi zaman ek
testosteron tedavisi onermekte (2 ile 6 tedavi
adolesan donemde gerekli olabilir). Rutin
testosteron kullanimina genellikle 12 yas
civarinda baglanir.

Prepubertal intermitant hormonoterapi kar-
sitlart goriiglerini, erken hormon terapisinin
sadece prematiir falliis geligimini sagladigini
gosteren cok sayidaki klinik ¢aligmaya da-
yandirmaktadir. Cocugun gelisimi siirecinde;
penil geligim tamamlandiktan sonra falliis ek
olarak verilen androjenlere yanit veremez.

Tedavi stratejisi ne olursa olsun; kalict and-

rojen yerine koyma tedavisi 12 yasinda bag-
lar. 12. yagta testosteron enanthate 50 mg (im
olarak) | yil boyunca 8 haftada bir; daha son-
raki | yilda 6 haftada bir 100 mg uygulanir.
Idame tedavi igin hastaya bircok transdermal
testosteron yerine koyma tedavisi dnerilme-
sine ragmen olgularin ¢ogu injeksiyon teda-
visine kalmay: tercih etmektedirler.

ANDROJEN REPLASMAN ZAMANI
ANDROJEN RESEPTOR
EKSPRESYONUNA
DAYANDIRILABILIR Mi?

Prepubertal androjen uygulamanin bir avan-
taji da testosteronun AR’lerinin down-regii-
lasyonundan 6nce verilmesini saglamaktir.
Prepubertal androjen uygulama hipotezi;
konjenital mikropenisli hastalarda AR eks-
presyonu normal bireylerdekiyle ayni oldu-
gunun distiniilmesine dayandirtlmaktadir.
Ancak hayvan caligmalarinda hipogonadot-
ropik hipogonadizm penil AR ekspresyonu-
nu belirgin sekilde degistirmektedir ve AR
ekspresyonu en yiiksek seviyede adolesan
donemde olmaktadir. Bu bulgular bircok
onemli soruyu getirir. Hormonal tedaviyi; AR
sayist yiikselene kadar geciktirerek fallus bii-
yiimesinde ek bir gelisrme sa8yalabilir mi-
yiz? Alternatil olarak da prepubertal andro-
jen replasmani penil AR ekspresyonunu up-
regiile edebilirse, bunun igin en iyl zaman
aralig1 nedir; yani, prepubertal androjen rep-
lasmant post pubertal androjen tedavisine
gore daha mi iyi reseptor ekspresyonu yapar?

MIKROPENISTE ANDROJEN
TEDAVISI NE KADAR BASARILIDIR?

Dogumda mikropenisli olanlarin adolesan
donemde de mikrofallusii olacagma inanan
bazi otorler vardir. Testosteron tedavisi peni-
sin prematiir geligmesinden daha farkli hig-
bir seye neden olmamaktadir. Tam tersi ola-
rak penisin ilk boyutu: hem kalintimsal ge-
netik tasarimi hem de altta yatan hastaligin
patojenitesinden kaynaklanmaktadir.

Testosteronun mikropenis tedavideki bagari-
sin1 ortaya koymak icin bir ¢ok hastada altta
yatan neden ve testosteron replasman zamant
degerlendirilmis. Bu caligmalarda yer alan
ve 12 yagina kadar 2 ya da daha fazla testos-
teron tedavisi verilen bireyler erken (prepu-
bertal) grup, 12-20 yas arasi lestosteron teda-
visi alanlar ise geg tedavi grubu olarak smif-
landirilmig. Bu caligmada sadece izole mik-
ropenisli vakalar (tiretral) anomali ya da am-
biguous genitalya olmayanlar calismaya



almmais.

HIPOGONADOTROPIK
HIPOGONADIZMDE TESTOSTERON
TEDAVISI

A. MULTIPL ANTERIOR HIPOFIZ
YETMEZLIGI

Multipl anterior hipofiz yetmezligi olan 7
hasta degerlendirilmiy biitiin olgular mikro-
penis tanust ile | yasmdan once testosteron
tedavi almaya baglamiglar. 7 hastanin da
FSH ve LH diizeyleri diigiikmiis. Gonadotro-
pik cksikliklerin yant sira {clinde adrenal
kortikotropin (ACTH), GH ve TSH, ikisinde
ACTH ve TSH., diger ikisinde de TSH eksik-
likleri eslik etmekicymis. Intermittan prepu-
bertal androjen yerine koyma tedavisine
ragmen 5’1 (%71°1) persistan mikropenis ola-
rak kaldi. Daha oncede belirtildigi gibi dzel-
likle tiroksin, glukokortikoidler ve biiyiime
hormonlart olmak tzere diger pituiter hor-
monlarm: androjen reseptor ekspresyonunda
ve penil gelisiminde rollerinin oldugu gos-
terilmistir. Bundan dolayr multiple hormonal
cksikligi olan vakalarda tim eksiklikler and-
rojen terapisi dncesinde diizeltilmelidir. Es-
lik eden diger cksikliklerden herhangi birinin
velersiz diizeltilmesi teorik olarak penisin
androjenlere yanitini etkileyebilmektedir
(2.44.45) .

B- 1ZOLE GONADOTROPIN DEFEKTI

Gonadotropin cksikligi olan 23 olguya ait
datalar analiz edilmig ve bunlarin 9’una ara-
Lkl prepubertal, 147tine ise geg testosteron
replasmant yapiimis. i1k bakigta; geg tedavi
verilenler diger gruba gore sekilde daha fazla
varar sagladi@n goriilmiis. Geg tedavi gru-
bunda normal fallus boyut % 71 (10/14)
erken tedavi grubunda ise % 22 (2/9) p<0.01
olarak bulunmustur. Ama gruplara daha ya-
ki bakildiginda 2 grup populasyonunda an-
lamli farkhiliklar bulundugu tespit edilmis.
Erken androjen tedavisi verilen hastalarin
(3/9) % 5571 | yag Oncesi tant alirken, geg
tedavi grubunda | yag oncesi tant alan vaka
voktu. (Geg tedavi grubundaki tim vakalar
kigisel doktorlar tarafindan yenidogan do-
nemde degerlendirilmelerine ragmen hig biri
mikropenis olarak not edilmemisti). Bu bul-
cular: gee tedavi grubundaki vakalarin do-
dunmda normal fallus boyutuna sahipken, ma-
tiirasyonla beraber penil biiylime egrilerinde
diisme  olmasi anlamima mi gelmektedir?
Eder biyleyse hazi otdrlerin One siirdtigii
2ibi. dogumdaki falliis boyutunun hormon

tedavisine yaniti etkileyecegi hipotezi geger-
li olabilir. Hasta populasyonu daha detayli
incelendiginde, erken tedavi grubundaki 5/9
(% 55) hastanin androjen tedavisine yanit
alinamayan olgular oldugu tespit edilmis.
Diger grupta ise bu oran 2/14 (% 14)'miis
(p<0.01). Bu iki gruptaki farkliliklar gtz
oniine alindiginda, su anda ge¢ androjen
tedavisinin  hipogonadotropik-hipogona-
dizmli mikropenis olgularinda daha yararl
oldugu yoniinde bir goriis belirtmek zordur
(25.52):

HIPERGONADOTROPIK
HIPOGONADIZMDE TESTOSTERON
TEDAVISI

Vanishing testes sendromu; erkek seksiiel
embriyonik farklilasma sirasinda testikiiler
fonksiyonlarin kaybolmasiyla sonuglanan bir
grup anomali spektrumudur.

Testikiiler fonksiyonun bitti§i zamana bagl
olarak; herhangi bir fenotipik ekspresyon
dogumda gozlenebilir. Spektrumun bir ucun-
da komplet ambigus genitalya (testislerde
fonksiyon 8-10 haftalarda kaybolur). diger
ucta ise mikropenis (testikiiler fonksiyon 12
haftadan sonra kaybolur) vardir. Hipergona-
dotropik hipogonadizme sekonder mikrope-
nisli vakalarda testosteron tedavisinin etkisi-
ni degerlendirmek icin, vanishing testes
sendromlu |7 hastanin incelendigi bir calis-
mada (bu hastalarin hicbirinde eslik eden
hipospadias yok) 8 hastaya aralikli prepuber-
tal androjen tedavisi verilmis ve 7 (%
88)’sinde normal boyutta ve normal matii-
rasyonda adult fallusu elde edilmis. 9 vakada
ge¢ hormon tedavisi verilmis ve 8'inde (%
89) normal biiytikliikte adult fallusu elde
edildi. Degerlendirmede hipergonadotropik
hipogonadizme ikincil mikropenisli vakalar-
da erken (% 12 persistant mikropenis) ve geg
hormonal terapi (% L1 persistan mikropenis)
arasinda anlamli bir fark bulunamamus.

HEDEF ORGAN YANITSIZLIGINDA
(BUYUME HORMON EKSIKLIGI)
TEDAVI

Mikropenisle ilgili yayinlarda AR defekti ve
izole mikropenisli vaka bulmak olduk¢a na-
dirdir. AR defektleri hemen hemen her za-
man ambigious genitalya ya da hipospadi-
asla birliktedir. Bliytime hormonu (GH) ye-
tersizliginin relatif androjen duyarsizligina
neden olarak penil bilylimeyi etkileyecegi
unutulmamalidir. flging olarak bu hastalari
yalnizca GH kullanarak tedavi etmek bile

hastalarin bir cogunda mikropenisi diizeltir
7/8 (% 87).

IDIYOPATIK MIKROPENISTE
TESTOSTERON TEDA VISI

Mikropenisli vakalarm ¢ok az bir kismi bu
gruba girer. Bu gruptaki vakalarin ¢ogu tes-
tosteron tedavisine oldukga iyi yanit vermek-
tedir. Serilerde basari orant % 70-80’lerdedir
(1,27,15,23,25).

SONUC: MIKROPENISTE
TESTOSTERON TEDAVISI NE
KADAR BASARILI?

Bir¢cok raporda testosteronun penis boyut-
larinda gecici bir gelismeye neden oldugu
belirtilse de; bunlardan sadece birkag tane-
sinde addlesan doneme kadar uzun takipleri
vardir. Bu gekilde uzun siireli takipleri olan
bir ka¢ seride ne yazik ki uzun siirede basa-
r1siz sonuglar bildirilmigtir (46,53).

Husmann ve arkadaglarina ait uzun streli
takipleri olan bir seride; (vanishing testisli)
hipergonadotropik hipogonadizme ikincil
mikropenisli vakalarda testosteron tedavisi
15/17 (% 88), hipotalamik pituiter anormal-
liklere ikincil mikropenis vakalarimin testos-
teron tedavisine gore 14/30 (% 46) p<0.01
istatistiksel olarak anlamli bir bicimde daha
basarilidir. Hipogonadotropik hipogona-
dizmli vakalarda testosteronun penil biiyii-
meyi tamamen diizeltmesinin nedeni, andro-
jen etkisi ya da alternatif olarak diger anteri-
or pituitary hormonlarin sinerjik etkisinin
olmamasindan dolayr olabilir (2,19,20,21,
22,44,45).

Mevcut veriler gozden gecirildiginde, testos-
teronun mikropenis tedavisindeki bagarist
altta yatan nedene baglidir ve hormon replas-
man zamant anlamh bir sekilde tedavi baga-
risint etkilememektedir.

MIKROPENIS VE CINSIYET
DEGISIMI

Neonatal androjenlere yanit alinamayan
mikropenis olgularinda cinsiyet degisimi son
derece tartismali bir konudur. Cinsiyet degi-
simi geciren bazi infantlar yeni disi rollerine
cabuk adapte olurken biiytik bir kismi bu sii-
recte zorluklar yasamaktadir (51.52). Cinsi-
yet de8isimine kargt ¢ikan goriiglerin nedeni
cok kiigiik bir penisin dahi hastanin erkek
olarak kabul edilmesine ve cinsel fonksiyon-
larini yerine getirmesine engel olmadigidir



(46). Simdilerde; tam veya parsiyel korporal
agenezi olmayan sadece mikropenisli olgu-
larda cinsiyet degisimi gecerli bir segenek
olarak diisiiniilmemektedir. Ancak cinsiyet
degisimi disiiniiliirse, dncesi ve sonrasinda
aileye yogun bir psikiyatrik danigmanlik ve-
rilmelidir. Yapilan calismalar gostermis ki,
ailelerin cogu puberteden sonra yapilabile-
cek penil rekonstriiksiyon ihtimalinide dii-
siinerek erkek cinsiyette kalmasini tercih
etmektedir.
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Kadinda cinsel fonksiyon bozuklugunun

patofizyolojisi

Salim Cellek

Wolfson Institute for Biomedical Research, University College London, Londra, Ingiltere (s.cellek@ucl.ac k)

Kadinda cinsel fonksiyon bozuklugu (KCFB;
female sexual dysfunction) yasa bagli, pro-
aresif ve kadmlarm % 30 ile 50’sini etkile-
yen bir tibbi bir durumdur. Cogu zaman kiil-
tiirel ve sosyal etkenlere baglh olarak hasta
bu durumdan sikayet bile edemezken bazi
durumlarda doktorun yeterli bilgilenmemesi
sonucu tedavi edilemez. Kadinm cinsel fonk-
siyonu ruhsal ve emosyonel durumuna bagli
oldugu gibi altta yatan organik bozukluklar
KCFBye sebep olabilir. Erkekte erektil dis-
fonksiyona sebep olan risk faktdrlerinin ¢o-
gu kadmn icin de gecerlidir. Ornegin, sigara,
yas, yliksek tansiyon, diyabet ve yiiksek ko-

lesterol gibi.

Kadmm cinsel yanitint Master and Johnson
1960711 yillarda dért kisma ayirdilar (1) he-
yecanlanma, plato, orgazm ve ¢oziilme do-
nemleri olmak iizere. Kadin viicudunun cin-
sel uyartya kargt verdigi yanitta en dnemli
degigiklikler klitoris ve labio minora’nin
kanla dolmasi ve vajen ve klitoris boyunun

uzamasi olarak belirlendi.
KCFB simiflandirilmasi

KCFB en son ulusalararasi consensus komi-
tesince 2000 yilinda belirlendigi gibi dort
cegide ayriimistir (2). Cinsel istek bozuklugu
israrct veya (ekrarlayan tipte cinsel fantazi
veya diistincelerin ve/veya istedin veya cin-
sel temasi kabullenmenin azaldi@i veya

tamamen yok oldugu durumlari kapstyor.

Cinsel uyanim bozuklugu yeterli cinsel istek
oldugu halde 1srarct veya tekrarlayan tipte
kadinin yeterli cinsel heyecanlanmayi elde
cdememesi ve viicudunun cinsel uyartya
karg verdigi yanitin az olmasi veya tamamen

yok olmasi olarak tammlanmigtir.

Orgazmin bozukluk yeterli istek, uyarr ve

cevap olmasina ragmen 1srarct veya tekrar-
layan tipte orgazma erigmede gecikme veya
tamamen orgazma erigememe olarak tanim-

lanmugtir.

Cinsel agri bozuklugu iice ayrilabilir: dis-
pareunia (1srarct veya tekrarlayan tipte cinsel
temasa bagli olan genital agr1 veya act), va-
ginismus (1srarct veya tekrarlayan tipte vaje-
nin distal {icte birinin isteksiz kasilmasina
bagli olarak cinsel birlesmeyi engellemesi)
ve nonkoital cinsel agri/act (1srarci veya tek-
rarlayan tipte cinsel birlesmeden bagimsiz

olarak genital agri/act durumu).

Bu tanimlama ve klasifikasyonda en dnemli
iki nokta, hastanin bu durumdan kigisel ola-
rak sikayetci olmasi ve bu durumun kendi-
sinde strese yol agmasi ve bu durumun is-

rarci veya tekrarlayan tipte olmasidir.

KCFB erkekteki impotansa oranla daha az
aragtirilmig ve ¢aligilmig bir konudur. Bunun
iki nedeni vardir; birincisi uzun yillar kadin
cinsel fonksiyonu bir tabu olarak algilanmis,
bilim adamlari bile bu konudan uzak dur-
mayi yeglemiglerdir. Ikincisi erkek cinsel
fonksiyonuna orania kadin cinsel fonksiyonu
sayisal olarak Ol¢iilmesi ¢ok daha zordur.
Giiniimiizde aragtirmacilar bu Olgiimleri
standardize edebilmek i¢in halen ¢alismak-

tadirlar.

Kadin cinsel fonksiyon fizyolojisindeki

son gelismeler

Kadin cinsel fonksiyonun fizyolojisi her ne
kadar erkek erektil fonksiyonu fizyolojisi ka-
dar ayrintili incelenmemisse de, dzellikle son
on sene igerisinde yapilan temel bilimsel ¢a-
ligmalar bu konuda bilinmeyen bir¢cok nok-
taya 191k tutmustur. Bunlardan birincisi in-

san klitorisinin anatomisi konusunda Avus-

tralya’da yapilan bir ¢alisma (3). Halen
O’Connell ve ekibi 1998°de Journal of Uro-
logy’de yaymlanan caligmalarinda insan kli-
torisinin eski anatomi bilgilerinin aksine uret-
ra ve vajen duvarr ile yakin komsuluk ige-
risinde ¢cok miktarda erektil doku icermekte
oldugunu gosterdiler. Bu ¢aligma sonucunda
anatomi kitaplarinin ilgili boliimleri yeniden
yazilmaya baglandig1 gibi, pelvik cerrahi
sirasinda klitorise ve/veya klitorisi innerve
eden sinirlere hasar verilmemesi i¢in yeni
cerrahi metodlart iizerinde caligmalar bas-

latilmigtir.

Ikinci 6nemli gelisme libido lizerinde. 2001
yilinda Kanada’da yapilan bir ¢caligma alpha-
melanocyte stimulating hormone (c.-MSH)
analogu verilen digi sicanlarin cinsel istegi-
nin arttigini gdstermigtir (4). Bu ¢aligma ile
kadin cinsel uyariminda santral sinir sistemi-
nin etkisinin ve bu sistem icerisinde o.-

MSH nin roliiniin 6nemi vurgulanmaktaydi.

Uciincii gelisme vajen duvarindaki otonomik
sinirlerden salgilanan norotransmiterler iize-
rinde olmustur. Grubumuzun son iki y1l ice-
risinde gosterdigi gibi klitorisde diiz kasin
gevsemesini dolayisiyla klitorisin cinsel
uyari sirasinda kanla dolmasini saglayan no-
rotransmiter nitric oksit (NO)’dur. Fakat va-
jende NO gevseme cevabinin sadece % 25-
30’undan sorumludur. Geri kalan yaklasik %
75’lik cevabi saglayan norotransmitterin ne
oldugu heniiz bilinmemektedir (5-7). Calis-
malarimiz bu nérotransmitterlerin kimligini

saptama amactyla devam etmektedir.

KCFB patolojizyolojisi

KCFB patofizyoloji etiyolojik olarak beg si-

nifa ayrilabilir:

Norojenik KCFB: Erkekte impotansa sebep




olan nfim_iehik sebepler aynen kadinda da
KCFB'ye yol agabilir. Diyabete bagli otono-
mik niropati, spinal kord zedelenmesi, sant-
ral veya periferik sinir sistemi hastaliklari gi-
bi. Diyabele bagl otonomik néropatide NO
salgilayan otonomik sinirlerin apopotik hara-
biyeti ve bunun nedeniyle NO miktarinin
azaldhar gosterilmistir. Spinal kord zedelen-
mesi sonucu vajinal lubrikasyonun ve orgaz-
ma ulagma sikhigr veya kolayliginin azaldigi
gOsterilmigtir. Santral sinir sistemi hastalik-
larindan en ¢ok arastinlant multiple skleroz
(multiple sclerosis; MS)’dur. MS’li kadin
hastalarin % 72°sinde KCFEB varligt gosteril-
migtir. MS’li kadinlarda libido, lubrikasyon
ve orgazmik kapasitede azalma oldugu rapor

edilmistir.

Vaskulojenik KCFB: iliohipogastrik ve pu-
dendal damarlarin  aterosklerozuna bagl
olarak geligen klitoral ve vajinal vaskiiler ye-
tersizlik sendromu genital kan akiminim azal-
masma sebep olmaktadir. Bu kan akimindaki
azalma diiz kaslarmm gevsemesini azaltarak
genital organlarm cinsel uyartya verdigi ce-
vabr azaltugr gibi diiz kaslarin fibrozuna da
yol acmaktadir. Ayrica bahsi gegen damar-
larm travmatik olarak zedelenmesi de ben-
zeri yetersizlik sendromuna yol agabilir.
Buna 6rnek olarak pelvik kirilma, blant trav-
ma cerrahi girisimler ve bisiklet binmeye

bagli kronik perincal basing verilebilir.

Hormoenal KCFB: Hipotalamik-pituer aksi-
sinin disfonksiyonu, cerrahi veya medikal
kastrasyon. menapoz, prematiir over yeter-
sizligi ve kronik dogum kontrol hapr kul-
lanimi Gstrojen ve testosteron seviyelerini
azaltarak KCFB’na sebep olmaktadir. Buna
bagli olarak istek ve libidoda azalma, vajinal
kuruluk ve cinsel uyanim bozuklugu goriil-
mektedir. Ostrojen eksikligi damarlarda, kli-
toriste ve vajende diiz kas hiicrelerinin azal-
masina ve fibroza yol acmaktadir. Testoste-
ron cksikligi dolayli olarak strojen yetersiz-
ligine yol agugr gibi libido azalmasina da

scbep olmaktadir,

Muskulojenik KCFB: Pelvik zemin kaslari,

ozellikle levator ani ve perineal kaslar kadin

cinsel fonksiyonunda onemli bir yer iggal
ederler. Bu kaslarin hipotonik olmasi vajinal
hipoanesteziye, anorgazmiye veya koitus ve-
ya orgazm sirasinda lriner inkontinansa se-
bep olabilir. Bu kaslarin hipertonik olmasi
ise vaginismus ve/veya dispareuniya sebep

olabilir.

Psikojenik KCFB: Altta yatan organik has-
taliga bagl olsun veya olmasin, emosyonel
ve/veya iliskiye bagli serunlar kadin cinsel
fonksiyonunu cok belirgin olarak etkileye-
bilir. Kendi kendine itibar (self-esteem) veya
beden imaji (body image) ile ilgili sorunlar ve
esleriyle olan iligkinin kalitesinin diigiikliigii,
kadinin cinsel uyariya cevabint anlamli
olarak azaltabilir. Ayrica depresyon ve diger
ruh durumu bozukluklart ve psikolojik bo-
zukluklar KCFB’na yol agabilir. Bazi anti-
depresanlar (6zellikle SSRI grubu) KCFB’ye

sebep olabilir.
KCFB’nun teshisi

Tesghisde en ¢nemli unsurun psikolojik de-
gerlendirme oldugu rahatlikla sdylenebilir.
Fakat objektif ve sayisal olarak psikolojik
degerlendirme ¢ok zordur. Fizyolojik deger-
lendirme de teknik kisithliklar nedeniyle bir
o kadar zordur. Bu yiizden en gercekgci yak-
lagim ayrmtilr hikaye, fiziksel muayene ve

hormon seviyelerinin tetkiki olacaktir.
KCFB’nun tedavisi

Altta yatan organik veya psikolojik bozuk-
lugun tedavisi haricinde KCFB’nun tedavisi
giintimiizde heniiz arastirma safhasmi geg-
memistir. Ostrojen ve androjen replasman te-
davisi haricinde PDES inhibitorleri, apo-
morphine ve prostaglandin-E1 lizerindeki
caligmalar umut vericidir. Bu ilaglarin ortak
hedefi klitoris ve vajen diiz kasimin azalmig

olan gevsemesini arttirmaktir.
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Erektil disfonksiyon tedavisinin geleceginde gen

tedavisinin yeri
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Erektil disfonksiyon (ED) basarilt bir cinsel
iliski icin gerekli olan penil ereksiyonun sag-
lanamamasi ya da devam ettirilememesi ola-
rak tanimlanmaktadr (1). 1995 yilinda, tim
diinyada yaklagik olarak 153 milyon erkegin
ED problemi oldugu ve bu saymin 2025 yi-
linda 322 milyonu bulacagi bildirilmistir (2).
Onceleri daha ¢ok psikojenik nedenlere bag-
lanan ED probleminin, gliniimiizde yiiksek
oranda organik nedenlere bagli olarak ortaya
¢ikudr bilinmektedir. Genel olarak ateroskle-
roz, hipertansiyon ve diabetes mellitus (DM)
eibi vaskiiler risk faktorleri ile, Peyronie has-
talizt ve kronik bobrek yetmezligi, ED’ye es-
lik eden baglica patolojilerdir. Bunun diginda
gecirilmig pelvik travima ve pelvik cerrahiler
de (radikal sistektomi ve prostatektomi) vas-
kiiler ve noral yaralanmalara neden olduklart
icin ED"a sebep olabilirler (3).

1980711 yillardan sonra crektil fizyoloji ve
farmakoloji ile ilgili bilgilerde 6nemli gelis-
meler saglanmigtir. Ozellikle korpus kaver-
nozum diiz kas hiicre fizyolojisi konusunda
yapilan molekiiler caligmalar ve erekitil fiz-
yolojide rolii olan mediatorlerin gdsterilme-
si, ED’u tedavi cdebilecek farmakolojik
ajanlarin gelistirilmesine biiyiik katki sagla-
nustir. Gliniimiizde ED’un tani ve tedavisin-
de saglanan gelismelerin tiim hastalarin teda-
vilerine olanak saglayacak diizeye geldigini
g6rmekteyiz. Vakum ereksiyon cihazlari, int-
rakavernozal enjeksiyon tedavisi, intrau-
rethral supozituvarlar, oral farmakolojik
ajanlar, penil vaskiiler cerrahi prosediirleri ve
penil protez implantasyon tedavileri; ED
problemi olan hastalara en uygun tedavi op-
siyonu olanagini saglamaktadir. Tiim bunlara
kargilik, bu tedavi yontemlerinin; degisik
oranlarda yan ctki, komplikasyon ve kont-
rendikasyonlart $s6z konusudur. Bundan do-
lay1 ED’nin geleceginde yer almasi olasi te-
davi yontemlerinin, daha az oranda yan etki
gostermesi ve minimal invaziv olmasi bek-
lenmektedir. Bu baglamda, ED’nin tedavi-
sinde yeni bir modalite olarak gen terapi ve
arowth faktorlerinin kullammu giivenle uy-

eulanabilir, minimal invaziv yéntemler ola-

rak gortilmektedir (4).
Penil Ereksiyonun Fizyolojisi

ED tedavisinde gen terapinin hedefini ve
roliinii anlayabilmek icin Oncelikle normal
ereksiyon fizyolojisini kisaca hatirlamak ge-
reklidir. Normal erektil fonksiyonun olugma-
sinda sinerjik ve simultane olarak caligan 3
adet prosese ihtiyag vardir: 1) norolojik yolla
uyarilan artmis arteriyel kan akimi, 2) kaver-
nozal diiz kas relaksasyonu, 3) ventz doniig
akmminin kisitlanmast.

ED bu yollardan herhangi birinde olugan ye-
tersizlige bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir (5).
Bilindigi gibi penis, ii¢ anatomik komparti-
mandan olugmaktadir. Korpus spongiozum
penisin ventral yiizii boyunca uretrayi des-
teklemekte ve korumaktadir. Buna karsilik
dorsalde yer alan ve birbirine komsu iki bo-
limden olugan korpus kavernozum ereksi-
yon aninda kan ile dolarak penil ereksiyonu
saglamaktadir. Kavernozal kompartiman
helicin arterler tarafindan beslenen, vaskiiler
siniislerin teskil ettigi yaygin bir ag yapisin-
dan olugmaktadir. Penis flask haldeyken vas-
kiiler siniisleri destekleyen diiz kas hiicreleri
tonik olarak kontrakte durumdadir ve bu du-
rum diisiik diizeyde kan dolagimina izin ver-
mektedir. Buna kargihik, seksiiel stimiilas-
yonlara yanit olarak ortaya ¢ikan ve kaver-
nozal sinir terminalleri ile endoteliyumdan
olugsan noromediatdr salimimi, kavernozal
diiz kaslarin relaksasyonuna ve sonug olarak
da penil ereksiyona neden olmaktadir.

Penis otonomik ve somatik sinirler tarafin-
dan innerve edilmigtir. Kolinerjik sinirler,
nonadrenerjik/nonkolinerjik sinirler (nitrik
oksit), Vazo-Intestinal Polipeptid (VIP) ve
Calsitonin Gene Related Peptid (CGRP) gibi
diger bazi faktorler diiz kas relaksasyonuna
neden olmaktadir (5,6). Bunun diginda, shear
stres ve trabekiiler endoteliyumda yer alan
muskarinik reseptorlerde nitrik oksit produk-
siyonunu stimiile etmektedir. Nitrik oksit diiz
kas hiicrelerine diffiise olmakta ve guanilat
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siklaz ile etkilesime gegerek hiicre igi cGMP
diizeylerini arttirmaktadir. cGMP diizeyleri-
nin yiikselmesi de diiz kas relaksasyonu ile
sonuglanan ve cGMP’ye bagli protein kinaz
ve iyon kanallar: yoluyla etki eden selliiler
proseslere neden olmaktadir. Bu mekanizma,
intracellular Ca(+2) diizeylerinin azalmasi
ve diiz kas hiicre hiperpolarizasyonuna ne-
den olan Potasyum iyon kanallarinm agilma-
sina neden olmaktadir (7,8,9). Benzer sekil-
de; VIP, CGRP ve Prostoglandin aracilifl ile
olan yollar da hiicre i¢i cAMP diizeylerini
arttirmak yoluyla diiz kas hiicre relaksas-
yonuna sebep olmaktadir (10). Tiim bu erek-
siyon mekanizmalari i¢inde ¢ok dnemli olan
ve mutlaka hatirlanmasi gereken bir 6zellik
de gap junction olarak bilinen ve kavernozal
diiz kas hiicre membraninda yer alan iyon
kanallaridir. Siki bir komiinikasyona neden
olan bu kanallar sayesinde, erektil fizyolo-
jide ¢cok .onemli bir rolii olan sinsisyal relak-
sasyon ve kontraksiyon ortaya ¢ikabilmekte-
dir (9).

Gen Terapi ve Erektil Disfonksiyon

Somatik gen transferi: Tedavi saglamak
amaclyla, uygun tipte hiicreye in vivo ya da
in vitro yollardan, o hiicrenin gen expresyo-
nunda degisiklige neden olacak gen mater-
yeli (RNA ya da DNA) nakledilmesidir.
Gegmiste gen tedavisi ile etyolojisinde gene-
tik hata olan bazi hastaliklarin genetik kom-
ponentlerinin tedavisi amaglanmaktaydi. Bu-
na karsilik giiniimiizde: teorik olarak herhan-
gi bir fizyolojinin gerceklesmesinde kilit rol
oynayan ve cesitli hastahklarda diizeyleri
diigtiigii bilinen protein ya da fakttrlerin gen
nakli sonrasi konak hiicrelerde iiretilmesi ve
eksik olan proteinin yerine konulmasi yoluy-
la ortaya cikacak terapotik etki tizerinde du-
rulmaktadir. Tim bunlarin diginda, bazi mu-
tant gen expresyonlarinin antagonize edilme-
si de olanakli olabilmektedir. Ozet olarak:
gen tedavisinin bagari ile sonu¢lanmasinda;
oncelikle iiretimi konak hiicre tarafindan ya-
pilmasi hedeflenen proteini kodlayan genin
olmasi, hedef genin uygun bir vektor ile ko-




nak hiicreye nakledilmesi ve konak hiicrenin
nakledilen genetik materyel ile negatif et-

kilesime girmemesi gereklidir (4).

Gen Nakli Metodlari: Basarih bir gen teda-
visinin en énemli sartlarindan biri: transfer
edilecek olan genetik materyel (RNA ya da
DNA)’in cn etkin tedaviyi saglayacak uygun
vek(or ya da arac ile taginmasidir. Giinlimiize
kadar kullantlmig olan bazi vektorler: nonvi-
ral vektorler (¢ciplak DNA, plasmid DNA, ve
lipozomlar), adenoviriisler, adeno-associated
viriisler ve retroviriisler olarak siralanabilir.
Tiim bu vektorlerin kendine 6zgii etkinlik ve
konak hiicrede yan etki olugturma ozellikleri
bulunmaktadir, Ideal bir vekior: etkili bir
transdiiksiyonu ve uzun siireli gen ekspres-
yonu saglayan, enfeksiyon, immunolojik re-
aksiyon ve konak hiicre mutasyonu gibi yan
ctkileri ¢ok az yada hi¢ gostermeyen dzellik-
lerde olmahdir (4). Giintimiizde yapilan
caligmalar sonucunda, tiim bu dzelliklere sa-
hip idcal bir vektdr heniiz bulunamamigtir.
Ciplak DNA, plazmid DNA ve lipozomlar
hemen hemen hi¢ yan etkiye sahip olmadik-
lari halde diistik transfer ve ekspresyon oran-
lar nedeniyle giintimiizde ideal bir vektor
olarak goriilmemektedir. Buna kargilik viral
vektorlerin; ytiksek tedavi etkinligi, uzun sii-
reli doku ekspresyonu gibi istenen ozellikle-
re sahip olmakla birlikte, konak hiicrede mi-
nimal diizeyde de olsa sebep olduklart im-
munolojik yanit nedeniyle kullanimlari ko-

nusunda bazi kuskular bulunmaktadir.

D Tedavisinde Gen Terapi: Oncelikle gen
tedavisini erektil disfonksiyon tedavisinde
uygculanabilir bir tedavi yontemi olup olma-
digiim cle alimmast gereklidir. Gen tedavisi
baslangicta kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde uygun bir tedavi opsiyonu olarak
onerilmistir (11). Bu baglamda, ED’nin et-
yolojisinde rol oynayan en onemli nedenle-
rin basinda vaskiiler patolojilerin yer almasi,
aynt yontemin ED tedavisinde de kullanila-
bilecedini diistindiirmiigtiir. Kardiyovaskdiler
sistemin yapisal 6zelligi nedeniyle bu siste-
min hastaliklarmm tedavisinde: gen terapi-
nin hedefllenen bélge digina rahathikla ulag-
mast gibi bir sakinca bulunmaktadir. Buna
karstlik ED tedavisinde benzer bir sakinca
minimal diizeye indirilebilmektedir. Penisin
kokiine uygulanacak basit bir turnike saye-
sinde, gen enjeksiyonunun ardindan olugabi-
lecek olast sistemik etkinin minimale indiril-

mesi sadlanabilir. Gen tedavisi ile ilgili bir

bagka problem de: tedavi etkinliginin saglan-
masinda hedeflenen hiicrelerin biiytik kismi-
nin transfekte edilmesi gerekliligidir. Buna
kargilik penisde sadece belli bir grup hiicre-
nin transfekte olmasi terapdtik etkinin sag-
lanmasinda yeterli olmaktadir. Bilindigi gibi
korpus kavernozum diiz kas hiicrelerinin ara-
sinda gap junctionlar tarafindan saglanan in-
terkonneksiyon agi mevcuttur. Belli bir hiic-
rede gen nakli sonrast saglanan terapotik et-
ki, bu konneksiyonlar sayesinde, tiim hiicre-
ler transfekte edilmis gibi penis boyunca
yayilabilmektedir. Christ, gap junction yapi-
larinin iyon ve sekonder habercilerin exc-
hange’ine olanak sagladiklarini, bunun da
noronal aktivasyon olmaksizin hiicreler arasi
komiinikasyonlar sayesinde korpus kaverno-
zum diiz kasinin aktif olmasina olanak sag-
ladigint bildirmiglerdir (9). Tiim bunlarin di-
sinda korpus kavernozum diiz kas hiicreleri-
nin rolatif olarak diistik turn-over oranlarina
sahip olmalart da tedavi edici genin uzun
siireli olarak hedef hiicrede eksprese olma-
sina neden olmaktadir.

Erektil Fizyolojinin Prensibi: Korpus ka-
vernozumda yer alan arteriyel ve diiz kas
hiicrelerinin relaksasyon/kontraksiyon den-
gesine dayanmaktadir (5,6). Bu hassas den-
gede rol oynayan énemli molekiillerin en dii-
stik diizeylerde yetersizligi ya da eksikligi ED
ile sonuglanabilecek bir prosese neden ola-
caktir. Bu gercekten yola gikarak, gesitli or-
ganik bozukluklarin eksikli§inde ortaya ¢i-
kan ve fizyolojide rolii olan iiriinlerin, gen
nakli ardindan konak hiicre tarafindan iretil-
mesi ve terapotik etkinin saglanmasi, gen
tedavisinin temel prensibi olarak goriilmek-
tedir. Bu prensibin sonucu olarak, giiniimiize
kadar yapilan tim bilimsel calismalarda da
erektil fizyolojide ¢nemli rol oynayan pro-
teinlerin gen nakli yoluyla yerine konulmasi
ve olusan fizyolojik ve biyokimyasal degi-
sikliklerin arastirllmast amaglanmugtir.

ED kadar
kullanilan genler

tedavisinde  giiniimiize

Diiz kas relaksasyonu normal bir ereksi-
yonun saglanmasinda gerekli olan en nemli
basamaktir. Bundan dolayi, diiz kas hiicre re-
laksasyonunu saglayan sinyal-transdiiksiyon
yoluna etki eden molekiil ve enzimler, ED’nin
gen tedavisinde onemli hedefler olarak go-
riilmektedir. Bu konu ile ilgili ilk gen tedavi-
si Garban ve arkadaglari tarafindan gergek-

lestirilmistir. 1997 yilinda yayinlanan bu ¢a-
lismada: iNOS geni ile kodlanmig ciplak
DNA molekiiliiniin yagh ratlarda erektil
fonksiyon iizerine iyilestirici etkisi gosteril-
mistir (12). Ayni dénemlerde Rehman tara-
findan nNOS ile kodlanmis ¢iplak DNA mo-
lekiiliiniin de kontrol grubu ile kargtlagtirildi-
ginda yagh ratlarda intrakavernozal basing
degerleri iizerine olan olumlu etkisi gosteril-
migtir (13). Sonralari Christ ve arkadasglari,
maksi-K kanallarini kodlayan hSlo ¢cDNA
naklinin yagl ve diabetik ratlarda erektil dis-
fonksiyon iizerine olan terapdtik etkisini bil-
dirmiglerdir (14). Wessels 1999 yilinda, ge-
netik olarak modifiye edilebilen endotelial
hiicrelerin rat korpus kavernozumuna nakle-
dildikten sonra, yaklagik olarak 2 hafta sii-
reyle hi¢ bir de8igime ugramadan eksprese
edilebildigini ve konak hiicrede de herhangi
bir degisikligin ortaya ¢ikmadi§ini goster-
mistir (15).

2000’11 yillara gelindiginde ED’nin tedavi-
sinde gen terapi ile yapilan calismalarin
onemli bir ivime kazandigr goze carpmakia-
dir. Bu konuda yapilan en dnemli caligmalar-
dan birinde Bakircioglu ve arkadaglari, ndro-
jenik ED olugturulan ratlarin, korpus kaver-
nozuma Adeno Associated Virus (AAV)-
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
enjeksiyonu ile tedavi edilebildigi gosteril-
miglerdir. Bu calismanin sonucunda, BDNF
gen tedavisinin major pelvik ganglionda
nNOS sentezleyen noronlarin dejenerasyo-
nunu engelledigi ve penil dokuda yine nNOS
sentezleyen noronlarin rejenere ettigi disi-
niilmiigtiir (16). Yakin zamanda Lee ve arka-
daglari da travmatik arteriojenik ED olustu-
rulan ratlarda erektil fonksiyonun, kaverno-
zal dokuya Vaskuler Endothelial Growth
Factor (VEGF) nakli yapilmak suretiyle geri
dondiiriilebildigini géstermislerdir (17). Ma-
gee ve arkadaglar ise yash ratlarin penisle-
rine Adenovirus (AV)-nNOS gen nakli yap-
tiktan sonra, erektil kapasitenin geng ratlarin
diizeyine getirilebildigini bildirmiglerdir (18).

Tulane Universitesi Tip Fakiiltesi Dene-
yimi: Laboratuvarimiz, Birlesik Devletlerde
gen tedavisi konusunda bircok caligmanin
gerceklestirildigi ve halen devam ettirilmek-
te oldugu onemli merkezlerden biridir. ED’un
gen terapi ile tedavisi konusunda hedef aldi-
gimiz ve iizerinde ¢aligigimiz bagliklar:

1) Yagl ratarin ED tedavisinde endoteliyal



nitrik oksit sentetaz (eNOS), siiper oksit diz-
mutaz (SOD), Kalsitonin gen related peptid
(CGRP) gen (edavileri.

2) Diabelik ratlarin tedavisinde eNOS ve do-
minant negatil RhoA gen tedavileri olmak

lizere bashca iki grupta ele alinabilir.

Laboratuvarimizda ilk olarak yapilan cahg-
mada. Adenovirus yoluyla yapilan eNOS gen
naklinin ratlarda yaglih@a bagli ortaya ¢ikan
ED’u tedavi ettigi gosterilmistir. Bu cahig-
mada promoltor gen olarak sitomegalovirus
ya da rous sarcoma virus promotor bolgeleri
kullanilmig ve nakledilen eNOS geninin iki
ay surcyle penil dokuda eksprese edilebildigi
otisterilmistir. Bu cahgmada transfeksiyon-
dan 5 eiin sonra yapilan erektil fizyoloji
degerlendirmelerinde; yagli ratlarda kaver-
nozal sinir stimiilasyonuna yanit olarak olu-
san intrakavernozal basing artiglarinin, geng
ratlarla esdeger diizeyde oldugu gosterilmis-
tir. Yagh rat grubunda yer alan ve 1 ay sonra
sinir stimiilasyonu yapilan ratlarda da benzer
neticelerin ahinmasi, nakledilen genin 1 ay
siireye kadar etkin olarak penil dokuda kala-

bildigini gostermistir (19).

Bilindigi gibi yashlikla birlikte penil dokuda
stiperoksit anyon diizeyleri artmakta ve bu
molekiil nitrik oksit (NO) ile etkilesime gir-
mek suretiyle hem doku NO diizeylerini
azaltmakta, hem de bu reaksiyon sonucu olu-
san peroksinitrit diiz kas hiicrelerinin 6limii-
ne neden olmaktadir. Yagh ratlarda, artan
superoksit anyon diizeylerini azaltmak ve bu
yolla erektil fonksiyonu tedavi etmek ama-
ciyla yapmig oldugumuz bir bagka caligma-
da. yash ratlarin penil dokularinda AV-SOD
gen transfeksiyonunun etkinligini aragtirdik.
Yapugimnz ¢alismada eNOS gen nakli ¢alis-
masinin sonuclarina benzer olarak SOD ge-
ninin penil dokuda 1.5 ay stireyle eksprese
edilebildigini ve erektil fonksiyonun bu teda-
vi ile kontrol grubunda yer alan ratlarm dii-

zeyine gelirilebildigini gosterdik.

Penil dokuda ¢cAMP yoluyla etki ettii ve
vashhikla birlikte azaldig@i bilinen 6nemli me-
diyatdrlerden biri de CGRP*dir. Yine yasgh
rat modellerinde yapmig oldugumuz bir bas-
ka calismada: yash ratlara yaptlan AV-CGRP
gen transleksiyonu ile cAMP yolu iizerinden
erektil kapasitelerinin arturildigr gosteril-
mistir. Bu caligma sonucunda; daha dnceden
de kabul edildigi ¢ibi CGRP’in erektil fiz-

yolojideki rolii gosterilmig ve yagh ratlarda
olugan ED’nin tedavisinde CGRP gen nakli-
nin alternatif bir tedavi modalitesi olabilece-
§i digtintilmistiir (20).

Diabetik rat modellerinde yapmig oldugu-
muz gen tedavisi ¢aligmalarinda da ilk dene-
digimiz tedavi modalitesi eNOS gen nakli
olmusgtur. Oncelikle diabetik rat modellerin-
de eNOS protein diizeyinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak azaldigr gOsterilmis ve
ardindan da eNOS gen naklinin diabetik rat-
larda ED iizerine olan etkisi arastiriimigtir.
Caligmamiz sonucunda: gen naklinden sonra
eNOS gen ekspresyonu penil dokuda arttif
gosterilmis, buna bagli olarak NO ve cGMP
diizeylerinin de tedavi sonrasi diabetik doku-
larda anlamlh olarak yiikseldigi tespit edil-
mistir. Yapilan elektrofizyolojik degerlendir-
meler sonucunda da eNOS gen naklinin dia-
betik ratlarda erektil fonksiyon lizerine te-
davi edici etkinliginin oldugu saptanmigtir
(21). Ayni ¢aligmanin bir ileri agsamasinda;
diabetik ratlara eNOS gen nakli ile birlikte
sildenafil sitrat tedavisi yapilarak intrakaver-
nozal basing artiglart ile birlikte, ereksiyon
siirelerinin de diabetik ratlarda uzatilabildigi
gbsterilmigtir. Sonug olarak: kombine eNOS
geni ve sildenafil sitrat tedavisinin gelecekte,
tek bagma sildenafil tedavisine yanit alina-
mayan ¢ok sayidaki diabetik ED hastasinin
tedavisinde dnemli bir alternatif tedavi sege-
nedi olabilecegi diigtintilmiigtiir (22).

Daha yakin zamanda, erektil fizyolojide sa-
dece diiz kas relaksasyonunu saglayan mole-
kiillerin degil, ayni zamanda diiz kas kont-
raksiyonunu saglayan molekiillerin de rolii-
nii goz ontine alarak, bir bagka grup gen te-
davisi alternatifi tizerinde durduk. Bu grup
caligmamizda, Mills ve arkadaglar tarafin-
dan daha 6nceden bildirilen ve diiz kas kont-
raksiyonu iizerindeki rolii bugiin ¢ok iyi bili-
nen Rho kinase molekiilii tizerinde calistik
(23). i1k olarak yaptigimiz calismada Rho
kinaz aktivatoru olan RhoA’nin blokdru dou-
ble negative RhoA mutant (TI9NrhA) geni-
ni AAV yoluyla rat penis dokularina transfer
ettik. Bu calisma sonucunda; gen nakli yapi-
lan grupta etkisiz gen nakli yapilan gruba go-
re erektil yanitin anlamli olarak arttirildigini
gosterdik (24). Ek olarak diabetik ratlarda
Rho kinaz gen produksiyonunun penil doku-
larda arttigi bilgisinden yola cikarak, ayni
geni naklettigimiz diabetik ratlarda da erektil
yanitin diabetik olup gen nakli yapilmayan
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gruba gore arttirilldigint gosterdik. Bu calig-
ma sonuglart da: diabetik ED tedavisinde
AAV-dominant negatif RhoA terapisinin
gelecekte onemli bir tedavi secenegi olabile-
cegini duslindiirdii (25).

Laboratuvarimizda devam eden en giincel ve
sonuglarini daha heniiz tamamlamadi@imz
bir bagka caligmada; ex-vivo olarak eNOS
geni nakledilmis kemik iligi kaynakli stem
cell hiicrelerinin yagli ratlarda erektil fonk-
siyon lizerine olan etkinligini aragtirtyoruz.
Bu tedavinin, ercktil fonksiyon iizerine
olumlu sonuglari, geng hiicre ve beraberinde
gen nakli kombinasyon tedavisinin degigik
etyolojilere bagli olarak olusan ED tedavi-
sinde yeni bir alternatif olabilecegini gdste-
rebilecektir.

Tiim bu ¢aligmalarm sonucunda elde edilen
veriler, gen terapinin ED tedavisinde gele-
cekte umut verici bir yontem olabilecegini
diigiindiirmektedir. Ozellikle penil dokularda
uzun siireli gen ekspresyonlarimin gosteril-
mesi, sadece bir tek enjeksiyon ile yaklagik
2-3 aya kadar varan tedavi etkinliklerinin
saglanabilecegini dusiindiirmektedir. Bunun-
la birlikte eksperimental caligmalarda goriil-
memesine kargilik, kullantlan vektorlere
bagli olarak ortaya cikabilecek lokal ve sis-
temik etkiler konusunda kugkular devam et-
mektedir. Ozellikle bu konuda yapilacak
aragtirmalardan elde edilecek sonuglar, gen
terapisinin insanlarda uygulanmaya baslanma
zamaninin belirlenmesinde etkili olacakur.
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Infertil erkegin degerlendirilmesinde
kadin faktoriiniin arastiriimasi

Dog¢. Dr. Kaan Aydos

Infertilite Teshis ve Tedavi Uygulama ve Arastirma Merkezi

Evli ciftlerin yaklagik %15’inde ¢ocuk olma-
masi sorunu ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle
son 3 dekat icerisinde bu olgularm tetkik ve
tedavilerinde ©nemli ilerlemeler kaydedil-
migtir. Yine de {izerinde caligmalar devam
etmektedir. Bazilart halen aragtirilmakta olan
yontemlerin yani sira etkinligi kanitlanmig
olanlart ise yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak, gerek tani gerekse tedavi maksatl
uygulamalarin maliyetlerinin yiiksek olmasi
nedeniyle miimkiin oldugu kadar etkinligi
bilinen, invazivitesi minimal ve maliyeti dii-
stik olanlart tercih edilmeye caligilmaktadir.
Bu nedenle, infertilite nedeniyle bag vuran
ciftlerde erke8i muayene ederken kadina ait
temel faktorlerin de arastirilmasi, gerekirse

bir jinekoloji uzmanina danigilmast hem te-
davinin planlanmasi icin yol gosterici ola-
caktir hem de gereksiz uygulamalari yapil-
masini Onleyecektir. Asagida androlojik aci-
dan kadinin degerlendirilmesi sirasinda one-
rilen konular 6zetlenmeye ¢aligilmistir.

Infertilite nedeniyle bagvuran ciftlerde erke-
ge ait degerlendirimin ve sperm analizi ile
morfoloji analizinin yani sira kadinda yapil-
masi1 gereken temel infertilite tetkikleri sun-
lardir:

1. Ovulasyonun degerlendirilmesi

2. Tuba uterinalarin (fallop tiipleri)
acikliginimn kontroli
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(Histerosalpingografi)
3. Serviksin degerlendirimi (Postkoital test)
4. Geg luteal faz endometrium biyopsisi
5. Peritoneal kavitenin degerlendirilmesi
(laparoskopi)

Ovulasyonun Degerlendirilmesi

Normalde menstral siklus follikiiler ve Iuteal
faz olmak lizere iki fazda gerceklesir. Men-
sin ilk giinii siklusun birinci giinii olarak ka-
bul edilir. Follikiiler faz siklusun ilk giiniin-
den baglayarak ovulasyondan hemen onceki
LH yiikselmesine kadar siiren devredir.
LH’nin pik yapmasindan 36-38 saat sonra
ovulasyon olur. Eger ovulasyonda ovum



Gral follikiiliinden digarr atilmigsa, geride
kalan follikiil corpus luteumu olusturur. Cor-
pus luteum ise progesteron salgilar. Proges-
teronun 3 ng/ml’nin lizerine ¢ctkmastyla bir-
likte, viicut 1sisinda da bazale gore belirgin
yiikselme baglar. Ancak viicut 1sisindaki
yiikselme ovulasyonun degerlendirilmesinde
her zaman giivenilecek bir yontem degildir.

infertilite olgularimin yaklagik % 30-35’inde
kadinda ovulasyon bozuklugu sz konusu-
dur. Ovulasyonun sagliklt bicimde gergekle-
sip gerceklesmedigini ortaya koyacak gesitli
metodlar vardir. En ucuz ama en fazla dedis-
ken sonuglar vereni bazal viicut 1sist (BBT) nin
saptanmasidir. Kadinim sabahlart uyandiktan
hemen sonra agiz yoluyla vicut 1sismi dlg-
mesi seklinde yapilir. Bu testin gerekgesi, eger
ovulasyon gerceklesmis ise korpus luteum
olusacak ve buradan salgilanan progesteron
da viicut isisint 1 derece yiikseltecektir. Eger
bifazik bir 1s1 egrisi elde edilirse, bu ovulas-
yona igaret eder. Her ne kadar ucuz ve kolay
bir uygulama olsa da ¢ok sayida cekinceleri
de bulunur. Birincisi, ovulasyondan énce fol-
likiillerin boyutu hakkinda bilgi vermemek-
tedir. Ikincisi, retrospektif bilgi verdigi i¢in
inseminasyon yada zamanh koit icin ileriye
yonelik bir program yapilmasi olanaksizdir.
Ugiincii, follikiil gelisimi ve ovulasyon
bakimindan ultrasonografi ile karstlagtirldi-
dinda yeleri kadar uyum gostermedigi goriil-
mektedir. Son olarak, oositin atildig1 ve fol-
likiiltin kollaps oldugu konusunda bir degeri

de bulunmamaktadir.

Ovulasyonu kontrol etmede bir diger yéntem
isc idrarda LH nin yiikseldiginin (LH piki)
gosterilmesidir. LH, hipofizden, siklusun fol-
likiiler fazi boyunca salgilanmr ve ovulasyon
olmadan 36-40 saat dnce en yiiksek degerine
ulagtr. LH nin bu yiikselisi hazir kitler kul-
lamilarak idrarda saptanabilir. Eger idrarda
LH nin pik yaptigr gozlenirse bunun anlami
24-306 saat icerisinde ovulasyonun olacagidir.
Bugiin dikkate almarak ¢ifte o tarihte koitte
bulunmalart 6nerilir ya da inseminasyon
Jiglemi o tarihte yapilabilir. Ayni bazal viicut
isist tayininde oldugu gibi bunda da follikiil
dinamigi hakkinda bir fikir edinmek miim-

kiin degildir.

Ancak gliniimiizde daha sik kullanilan yon-
tem serumda progesteron diizeyinin olgtil-
mesidir. Follikiiler faz boyunca progesteron
overlerde grantiloza hiicreleri tarafindan mi-

nimal diizeyde salgilanir. LH’daki artisa pa-
ralel olarak bu hiicrelerdeki liiteinizasyon
arttikca, progesteron sekresyonlarr da artar.
Ovulasyonu takiben 7. giinde progesteron en
yiiksek degerine ulagarak pik yapar. Proges-
teron pikinin saptanmasi ovulasyonun ger-
ceklestigine isaret eder. Ancak, progestero-
nun esik degeri konusunda kesin bir fikir bir-
ligi yoktur. Siklikla 5 ng/ml’nin lizerine ¢ik-
masi ovulasyonun oldugunu bildirmesi baki-
mindan yeterli kabul edilmektedir. Ancak,
tek olgciimde 10 ng/ml veya ardi ardina 3 &l-
ciimiin toplaminin 30 ng/ml’nin altinda ol-
masinin ovulasyonda bir sorun oldugunu bil-
dirmesi bakimindan anlamli olacag: da one-
rilmektedir. Bu da ovulasyon hakkinda sadece
retrospektif bir fikir verir. Bazi yazarlar se-
rum progesteron Sl¢iimiiniin luteal fazin de-
gerlendirilmesinde endometrial biyopsiden
daha fazla bilgi verdigini savunmaktadirlar
(Jordan J, 1994).

Ovulasyon hakkinda en kesin bilgiyi seri
halde yapilan ultrasonografi verir. Transvaji-
nal yolla yapilan ultrasonografi ile follikiiliin
gelisimi ve kollaps olmast agikca goriilebilir.
Kollaps olan bir follikiil ise ovulasyonun
gerceklestigine igaret eder. Tek sakincasi ma-
liyetinin yliksek olusudur.

Tuba uterinalarin degerlendirilmesi

Fallop tiipleri gecirilmis pelvik enfeksiyon-
lar, endometriyozis veya abdominal-pelvik
cerrahiler sonrasinda hasar gorebilir. Mukus
plaklar tarafindan tikanabilir de. Tubalarin
acikligini aragtiran oncelikli test histerosal-
pingografi (HSG)’dir. Infertilite aragtirmasi-
nin temel tagint olugturur. Mens kanamasin-
dan 2-5 giin once yapilarak, erken gebelik
riskini elimine etmek gerekir. % 1 enfeksi-
yon komplikasyonu gelisebilir. Serviksten
girilerek uterus igerisine radyoopak bir mad-
denin verilmesi seklinde yapilir. Opak mad-
de buradan fallop tiiplerine geger. Fluorosko-
pi altinda goriintiiler kaydedilir. 2 film alin-
masi hastayr sadece 500 mRad radyasyona
maruz birakir. Proksimal ve distal tubal ti-
kaniklik bulunup bulunmadigint agik bi¢cim-
de gosterir. Ayrica endometrial polipler, fib-
roidler, septa varlig1 ve diger anomaliler gibi
uterusun yapisal patolojileri hakkinda da fi-
kir verir. Iyi yapilirsa uterus ve tubalarm mo-
bilitesini de ortaya koyabilir. Tanisal faydasi-
nin yani sira, tedavi edici etkisi de bildiril-
mektedir (Soules M, 1982).

Donér inseminasyonu ile yapilan caligmalar-
da, HSG normal bulunursa, bunu takip eden
donemde gebelik gelisme sanst % 46°dir.
Eger uterusta bir anomali var ama her iki tiip
de agiksa, gebelik sanst % 34, normal uterus
ama tek tarafli tikaniklik da ise % 40 bulun-
mustur (Stovall DW, 1992).

Tubalarin durumu laparoskopi sirasinda da
degerlendirilebilir. Buna kromotubasyon adi
verilir. Laparoskopi yapilirken aynt zamanda
uterus icerisine bir kateter vasitasiyla indigo
carmine veya metilen mavisi verilir ve la-
paroskop ile fimbrialardan cikist gozlenir. Her
ne kadar tubalarin acikligini ortaya koymak-
taysa da uterus kavitesinin durumu hakkinda
bilgi vermedigi i¢in, birlikte histeroskopi'nin
de yapilmasi gerekmektedir. Laparoskopi +
kromotubasyondan elde edilecek bulgularin
HSG ile uyumlulugu % 62’dir, yani HSG’den
daha fazla bilgi verir. Ama eger HSG normal
ise, laparoskopi + kromotubasyon da olgula-
rm %96°sinda normal bulunacaktir (Adelusi
B, 1995).

Tubal agiklig1 degerlendiren bir bagka yon-
tem ise sonohisterografi’dir. Bir cok ¢aligma
uetrus kavitesini degerlendirmede faydal
olarak goriilmekteyse de, tubalarin durumu
hakkinda degeri sinurlidir.

Serviksin degerlendirilmesi

Kadinda serviksin primer gorevi siklus bo-
yunca mukus yapmaktir. Hormonlardaki fiz-
yolojik degisikliklere bagl olarak mukusun
karekteri ve miktar da degisiklik gosterir.
Siklusun biiyiik kisminda mukus kalin, koyu
olup, sperm gecmesine miisaade etmez. Ama
ovulasyona yaklagtik¢a, yani mid-siklus do-
neminde, belirgin degisiklik gostererek ince,
akici ve sulu bir karakter kazanir. Voliimii de
artar. Bu 6zelligi spermin rahatca uterusa ve
fallop tiipleri icerisine ge¢mesini saglar. Bol
miktarda ve sulu bir mukus, ayni zamanda
sperm icin bir depo da olusturarak stirekli
olarak spermin uterus icerisine verilmesini
miimkiin kilar.

Servikal mukusun durumu ve spermin mu-
kus icerisindeki fonksiyonlar: postkoital test
(PKT) ile anlagilabilir. PKT, ovulasyon do-
neminde (mid-siklus) eglerin koitte bulun-
malarini takiben 2-8 saat igerisinde bir kate-
ter vasitastyla alinan mukus 6rneginin ince-
lenmesi seklinde yapilir. Normalde 0.1 ml’-



den tazla miktarda, agik renkli, stinme dere-
cesi (spinbarkeit testi) >8 cm ve i¢indeki 16-
kosit sayist < 5/hpf olmahdir. Her biiyiik bii-
yiitme alaninda en az 2 adet motil sperm

icermelidir.

Servikal mukus incelemesinin patolojik
bulunmasi gecirilmiy serviks ameliyatlarin-
dan. biyopsilerden, kryoterapiden, lazer ab-
lasyonundan veya konizasyondan kaynakla-
nabilir. Renk bozuklugu enfeksiyonu diisiin-
diirmelidir. Spinbarkeit testinin azalmasi sik-
likla testin uygun zamanda yapilmamasindan
kaynaklanir. Ostrojen yetersizligi (anovu-
lasyonda oldugu gibi) ya da klomifen gibi
antitstrojenik ila¢ kullanimi da bunda etken
olabilir. Icindeki sperm sayr ve motilite bo-
zukluklari ise sperm patolojisine veya enfek-
siyona ya da antisperm antikorlarm varlifina
bagl olabilir. Fazla 16kosit bulunmasi ise
serviks ya da vajende bir enfeksiyon veya
enflamasyona isaret eder.

PKT’in patolojik bulunmast en sik olarak
testin ovulasyondan ¢ok 6nce veya ¢ok son-
rasinda yapilmast gibi zamanlama hatasin-
dan kaynaklanmaktadir. Yine de servikal
mukusun normal oldugunu ve enfeksiyon ya
da antisperm antikor bulunmadigini ortaya
koymak i¢in rutin takipte kullanilmasi 6ner-
ilmektedir (Collins JA,1984). Sperm tahlili
normal olmasma ragmen PKT’te sperm go-
rillememesi, sperm motilitesinin bozuk ol-
masi veya agliitinasyon izlenmesi, antisperm
antikor aranmasi i¢in endikasyon tegkil eder.

Geg luteal faz endometrium biyopsisi

Menstrual siklusun follikiiler doneminde st-
rojen salgisi artar ve neticede endometrium
biiytir. Luteal donemde ise korpus luteumdan
salgilanan progesteron etkisiyle endometri-
um olusacak embriyonun yerlesmesi (im-
plantasyonu) i¢in hazirlanir. Ovulasyonun
olup olmamasi endometrial fazi da etkiler.
Ovulasyon ve endometrial degisikliklerin
her ikisinin scenkronize c¢aligmasi gerekir.
Eger bu senkronizasyon bozulursa, luteal taz
defektinden s6z edilir. Tekrarlayan diigiikler-
de luteal faz defektleri sorumlu tutulmak-

Lachir.

Lutcal dénemde endometriumdan alinan bi-
yopsilere bakilarak hem ovulasyonun ger-
ceklegsme durumu hem de olusacak embri-

yonun yerlesmesi icin endometriumun geli-

simi incelenmiy olunur. Biyopsi sirasinda
myometriuma kadar tim tabakalarin kiirete
edilmesi gerekir. Biyopsi ornekleri Noyes,
Hertig ve Rock kriterleri kullanilarak de-
gerlendirilir. Burada da zamanlama cok
onemlidir. Pratikte mens kanamasi baglama-
dan 1-2 giin 6nce yapilmast gerekir. Bu da
siklusun 27-28. giinlerine karsilik gelir. Eger
bir sonraki siklusun baglayacag: tarih bilini-
yorsa bundan 2 giin once biyopsi yapilir.
Normal siklus 28 giin olarak kabul edilir. O
halde bu biyopsinin 26. giine uyan bulgular
vermesi beklenir. Ama 24. veya 21. giine
uyan bulgular veriyorsa bunun 26. giinden 2
veya 5 giin saptigt anlagihr. Bu sapma 3 veya
daha fazla giin ise sonug patolojik kabul
edilir.

Endometrial biypsi ile luteal fazin degerlen-
dirilmesinde kullanilan bir diger yontem ise
seri ultrasonlar ile veya difer metodlarla
ovulasyon zamaninin saptanmastyla yapilir.
Biyopsi, ovulasyondan 10-13 giin sonra, id-
rarda LH pikinin gozlenmesinden ise 11-14
giin sonra yapilmalidir. Degerlendirim ay-
nidir.

Endometrial biyopsilerin 20-24. giinlerde
yani erken luteal donemde yapilmasinin,
blastosist implantasyonu i¢in endometriu-
mun durumunu da ortaya koymasi bakimin-
dan daha faydali olacag da ileri siiriilmekte-
dir (Blasco L, 1994).

Daha ucuz ama kismen ayni sonucu vere-
bilecek bir diger yontem ise, ovulasyon ile
takip eden mens kanamasinin ilk giinii ara-
sindaki giinlerin sayisinin hesaplanmasidir
(luteal faz siiresi). Bu luteal faz siiresinin 11
giin ya da daha az olmasi luteal fazda bir
anormallik bulunduguna isaret eder. 12 giin
ya da daha fazla olmast bdyle bir patolojiyi
ekarte eder. Daha gercekgi bir yaklagim, 6n-
ce luteal faz siiresini tespit etmek ve eger bu
siire kisalmig bulunursa o zaman luteal faz
biyopsisi yaptlmastdir. Luteal faz endometri-
um biyopsisi giiniimiizde herkes tarafindan
kabul edilen ve rutin uygulanan bir yontem

degildir.

Periton kavitesinin degerlendirilmesi
Klasik infertilite aragtirmasinda kadinda
onerilen en son tetkik laporoskopi ile en-

dometriozisin ve diger pelvik patolojilerin
aragtiriimasidir. Infertilite nedeniyle aragtiri-
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lan kadinlarin % 25-65’inde endometriyozis
bulunur (Cramer DW, 1987). Endometriyo-
zisin derecesi ile semptomlari her zaman
uyumlu olmayabilir. lleri derecede endomet-
riyozise ragmen klinik belirti vermeyebilir.
Endometriyozis tuba-ovarial iligkiyi anato-
mik olarak bozarak, tubalarda tikanma yapa-
rak veya salgiladigi sitokinlerle tubalarin
motilitesini, oosit ve sperm fonksiyonlarini
bozarak etki gosterir.

Kadinda endometriyozis ile infertilite arasin-
daki iliski halen tartigma konusudur. Ozellik-
le evre 3 ve 4 endometriyozisin infertiliteye
neden olabilecegi kabul edilirken, daha hafif
formlar olan evre | ve 2’de bu iligki stipheli
kargilanmaktadir. Evre | ve 2 hastalidi olan
Kadinlarda cerrahi tedavi sonrasinda % 31
gebelik elde edilirken, tedavi edilmeyenlerde
bu oran % [8’de kalmigtir (Marcoux S, 1997).
Diger yandan tedavi edilen ve edilemeyenler
arasinda bir fark bulunmadigimi bildiren
caligmalar da vardir (Gruppo Italiano, 1999).

Endometriyozisin yanr sira, pelvik yapisik-
liklar da fertiliteyi bozabilirler. Ozellikle ge-
cirilmis enfeksiyonlar ve cerrahi girigimler
tuba-ovarial anatomiyi ve oositin fimbriyalar
tarafindan tutulmasini engelleyecek adez-
yonlara yol agabilirler. Boyle patolojiler la-
paroskopik olarak taninabilir ve tedavi edi-
lebilirler. Laporoskopi ile hem endometri-
yozis odaklar rezeke veya vaporize edilebi-
lir, hem de yapisikliklar agilabilir, ayni
seansta tubal agikli§1 degerlendirmek icin
kromotubasyon yapilabilir.

Her ne kadar laporoskopi infertilite aragtir-
masinin dnemli bir parcasi olarak goriilmek-
teyse de bu islemin belirli hasta gruplart icin
sinirlandirilmast dnerilmektedir. Ornegin
HSG ile tubalarinda bir patoloji tespit edilen,
endometriyozis belirtileri veren, gegirilmis
pelvik enfeksiyon, PID ve operasyonlar ta-
nimlayan kadinlar ile ultrasonografide endo-
metriyozis ve diger pelvik patolojiler sap-
tanan kadimlar laporoskopi i¢in aday olabilir-
ler.

Infertilite arastirmasinda kadinda yapila-
cak ileri tetkikler

Temel infertilite testleri diginda yapilacak
ileri tetkikler konusunda bir fikir birligi yok-
tur. Bu testler aragtirilan ¢iftlerde spesifik bir
neden bulundugunda ya da temel testlerle bir



sonuca vartlamamiy ve kesin olarak izah
edilemeyen infertilite tanist koymak igin

vaptimahdirlar.

Eger kudinda ovulasyon bozuklugu saptan-
mis ise bir sonraki basamak efektif tedavinin
vaptlabilecedi bir nedenin ortaya konmasidir.
Bu amagla serum FSH, LH, prolaktin, TSH,
testosteron ve DHEA-S bakilmast &neril-
1983). Ancak son ya-
yinlar bu testlerin hastadaki semptomlara go-

mektedir (Speroll L.

re istenmesi yoniindedir. Ornegin hipogona-
-dotropik hipogonadizmden siipheleniliyorsa
FSH. LH ve dstradiol istenmelidir. Menapo-
7a yaklagsmis kadmlarda da FSH istenilebilir.
35 vay ve lizeri kadinlarda overlerin rezervi-
ni tayin etmek icin siklusun 3. gilinii serum
['SH ve dstradiol dl¢timleri yapilabilir (Toner
JB. 1991).

Testosteron ve DHEA-S ise hirsutizimli ka-
dmlarda cendikedir. Her ne kadar prolaktin
ovulasyon bozukluklugu olan tiim kadinlar-
da istenmekteyse de, TSH sadece klinik ola-
rak hipotiroidizm veya hiperprolaktinemi be-

lirtileri veren kadinlarda aragtirimalidir.

Fertilizasyon icin gerekli olan sperm-oosit
ctkilesimini aragtirmaya yonelik fonksiyon
testleri de onemlidir. Ornein hemi-zona tes-
li. mannoz baglanmasi ve zonast ¢ikarilmig
hamster yumurtasi-sperm ctkilesim testi bu
amagla kullamlabilir. Hi¢ kuskusuz spermin
ileri diizeyde degerlendirilmesi morfolojik
analizi ve ultrastriiktiirel yapist da bu konuda

yardimer olacaktir.

Kadinda histeroskopi genellikle ileri evre bir
tetkik yontemi olarak kabul edilmektedir.
HSG ve histerosonografliden daha detayli
bilgi verir. Bunlarda gtzden kagirilmig int-
rauterin patolojiler saptanabilir. Eger HSG
veya sonohisterogralide bir patoloji goriil-
miis isc tanisal ve operativ histeroskopi yapi-

labilir.

Bazi izah cdilememis infertilite olgularinda
antisperm antikorlarin rolii tizerinde durul-
mast nedeniyle, immiinolojik testlerin yapil-
mast da gerekir. Bu testler hem erkekte hem

de kadinda yapilmahdirlar.
Izah edilmemis infertilite

Yukaridaki testlerin hic birisiyle nedeni izah
edilememiy infertilite olgularinda idiyopatik

infertilite s6z konusudur. infertil ciftlerin
yaklagik % 10-15’inde bir neden ortaya ko-
namamaktadir (Crosignani PG, 1993). Bun-
larda prognoz yas ve siire ile yakin iligkilidir.
Ciinkii, normalde her ay gebe kalma sansi %
25 iken, izah edilemeyen infertilite olgula-
rinda beklemekle her siklusta % 1.5-3’iinde
spontan gebelik goriilebilmektedir. Genel
olarak degerlendirildiginde boyle ciftlerde
sabir ve zamanin gegcmesi sonucunda %
60’inda gebelik elde edilebilir (Verkauf BS,
1983). Bu nedenle, eger bir neden buluna-
maz ise ampirik uygulamalardan kaginarak
beklemek de bir tedavi alternatifi olarak dii-
stiniilebilir. 3 yil i¢inde hala gebelik elde edi-
lememis ise klomifen sitrat, daha iyisi hMG
veya FSH ile stimiilasyon yapilarak TUI dii-
stiniilebilir. 4-6 ay gegmesine ragmen yine de
gebelik olmamig ise TVF-ICSI denenebilir.
Bu tedavi semast ile, kiimiilatif degerlendi-
rim sonuglarma gore 6 siklus ovulasyon in-
diiksiyonu yapilmasini takiben veya 3 siklus
IVF yapildiktan sonra izah edilemeyen infer-
tilite olgularinin % 40’mnda gebelik sagla-
nabilmektedir (Simon A, 1993).

Pratikte infertilite arastirmasi

Daha nceki veriler ve literatiir bulgulari de-
Zerlendirildiginde, ayni sonuglari verecek ama
daha ekonomik algoritimler gelistirilmeye
caligtimigtir. Infertilite konusunda uzman
473 doktorun verileri degerlendirildiginde,
hangi tetkikin ne siklikta istendigi agagida
verilmigtir (Collins JA, 1988):

Semen analizi % 99.9
Ovulasyonun degerlendirilmesi % 98

Histerosalpingografi % 96

Laparoskopi % 89.1
Postkoital test %0 19

Prolaktin tayini % 66.4
Endometrial biyopsi % 62.5
Luteal progesteron ol¢limil % 60.4
TSH % 58.9
Bazal viicut 1s1s1 takibi % 55.3
Ultrasonografi % 54.5
FSH 6lctimii % 54.3
Histeroskopi %0 53.2
Klamidya aragtirmasi % 54.3
Antisperm antikor aragtirmast % 23.9

Buradan da anlagilacag iizere kadin faktorii
agisindan dederlendirime baslanildiinda,
doktorlarin en az %89’u semen analizi, ovu-
lasyon takibi, HSG ve laporoskopi yapmak-
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ta, % 79’u PKT istemekteler.
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Obstriiktif azoospermi

Obstriiktif azoospermi, 60 pm boyundaki
spermatozoanin, rete testisden sonra prosta-
tik tiretrada verumontanum’a (Latince: piis-
kiirme tepesi) kadar ki kanal sisteminde her-
hangi bir nedenle tikanma sonrasi digari ¢ik-
mamast durumudur. Tanisi en az 2 kez tek-
rarlanan ve santrifiij edilen semende sperma-
tozoa bulunmamast ile konur. Spermatozoa-
nin kat etmek zorunda oldugu yukarida ta-
nimlanan mesafe duktus’ten sonra insanda 3-
4 metre olarak Olciilen epididim, bunu ta-
kiben 30-35 cm olan duktus deferentes (vas
deferens) daha sonra prostat bezi i¢inde sey-
reden ejakulatuar kanal ve prostatik tretra-
dir. Obstriiktif azoospermi infertil erkeklerin
yaklasik % 7’sinde goriiliir (1). Bu uzun yo-
lun cesitli bolgelerinde enfeksiyon, travma,
konjenital ve iatrojenik nedenler bagta olmak
tizere cesitli etyolojik faktorler obstriiksi-
yona neden olur.

Bu yazida obstriiktif azoospermiye neden
olan kanal sistemi 4 ayri boliimde ayri ayri
neden, klinik bulgu, tani ve tedavi semasi
icinde incelenmeye caligilacaktir.

1) Epididim Bélgesinde Obstriiksiyon

Epididim, skrotumda testisin arkasinda, 2-4
cm uzunlugunda bas, gbvde ve kuyruk (Ka-
put, korpus, kauda) bolgelerinden olugur.
Bay bolgesi, seminifer tubuluslarin agildig:
rete testis bolgesi ile duktus eferentesler ara-
ciligr ile baglantihdir. Duktus eferentesler in-
sanda 6-15 kadardir, bu kanallardan birinde
obstriiksiyon meydana gelirse spermatosel
geligir (2). Spermatosel icindeki sivida sper-
matozoa bulunmast ile karakterizedir ve eger
bu kistik yapi kendi kitlesi ile komsu duktus
eferenteslere basi yaparsa obstriiksiyona yol
acabilir. Diger testisde sperm iiretiminde de
bir sorun varsa azoospermiye neden olabilir.
Spermatosel tanisi muayene ve ultrasono-
grali ile konur. Spermatoselin obstriiksiyon
sliphesi varsa perkutan aspirasyon veya eks-
plorasyon ve cerrahi yolla kist marsulizas-
yonu tedavisidir,

Epididimin bag bolgesi en genig bolgesidir,
capt ~1 cm kadardir. Govde ve kuyruk bo-
ltimleri giderek cap olarak incelir ve kivrimli
vas deferens ile devam eder. Bu makrosko-
pik tanimi yapilan organin i¢inde 3-4 metre
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Resim 1. Epididimo vazostomi igleminin mikroskopik goriintiisii.

boyunda ¢ok ince cidarl yaklagik 0.1-0.3 mm
capinda tek bir tubuliin (st tste kivrimlar
yaparak yumak haline gelmesiyle olugmus-
tur. Bu ince kanal sisteminin travma veya en-
feksiyon sonrasi tikanmast ile o taraf testis
spermatozoa liretse de digart ¢ikmasi engel-
lenecektir. Cift tarafli lezyonlar azoospermi
seklinde sonuglanir.

Epididim bdlgesinde olugan obstriiksiyon
nedenleri; baglica enfeksiyon ve travmadir
ve epididim obstriiksiyonlar: obstriiktif
azoospermilerin % 20-30’u yapmaktadir (3,5).
Epididim de iatrojenik obstriiksiyona da rast-
lanabilmektedir. Testis biyopsisi yaparken
yanliglikla epididime girilmesi ve oradan 61-
nek alinmasi, tek bir kanal olan epididim de
obstriiksiyona yol acacaktir.

Bu vakalara 6zgiin klinik bir bulgu yoktur.
Ozgegmisinde enfeksiyon veya travma tani-
da yardimct olur. Normal FSH ve testis yapi-
st olan vakalarda obstriiktif azoospermiden
stiphelenilerek skrotal eksplarasyon yapil-
malidir. Eksplarasyonda testisden hem his-
tolojik inceleme i¢in, hem de daha sonra yar-
dimct lireme yontemlerinde (YUY) kullanil-
mak lizere doku ¢rnekleri alinir. Bu sirada
epididim diizeyinde obstriiksiyon tespit edi-
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lirse bunu diizeltmek igin cerrahi isleme de-
vam etmek gereklidir. Bu da mikrocerrahi
yolu ile yapilmalidir, ¢linkii ugrasilan organ-
lar milimetreden daha kiiciik caplidirlar. Son
yillarda bu sekilde obstriiktif azoospermili
hastalart bulmak ve mikrocerrahi ile tedavi
etme sanst lilkemizde oldugu gibi, digér il-
kelerde de YUY’in uygulanmaya baglama-
styla zorlagmistir (6).

. Mikrocerrahi uygulamasi sirasinda 10 cc

Ringer Laktat’in vas deferen igine angio
kateter ile verilir ve bu sivi rahat giderse
proksimal vas deferensi agik olarak kabul
edilir. Proksimal vas defernes agiksa Epididi-
mo-vasostomi (EVS) uygulamak gereklidir.
Anastomoz epididimin ne kadar proksimal
bolgesine yapilirsa patensi orani artirmakta;
fakat ne kadar distal epididime anastomoz
yapilirsa da gebelik orant artmaktadir. Anas-
tomoz yeri karar1 verilirken, amag gebelik
oldugundan, ilkin epididimin distal bolgesin-
den baglanmalidir. Tunika acilip disart ¢ikan
epididim kanalindan alinan sivida sperm
saptanmasi sonrasi anastomaz yapilmalidir.
Eger acilan kanaldan gelen sivida sperm
yoksa, daha proksimal epididim bolgesine
gidilmelidir. Elde edilen sivida sperm goriil-
mesi sartdir, fakat anastomozu yapmak igin
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Resim 3. Urogenital siniis kisti saptanan ve TUR-ED uygulanan bir hastanin A. Preop,

B. Rezeksiyondan 6 ay sonrasit TRUS goriintiisii.

hareketli sperm bulunmast konusunda goriis-
ler farkhdir. Hareketli spermin bulunmasi
anastomoz patensini olumlu yonde etkiledigi
gbsterilmigse de, gebelikte hareketli spermin
korelasyonu bulunamamistr (6,7). Cerrahi
uygulamalarda basari oranlart patenside - %
60, gebelik oranlari ise ~ % 30 civarindadir
(8,9).

Bizim kendi 28 hastadaki sonuglarimiz da
ise patensi % 50 ve 2 hastada YUY ile gebe-
lik % 29.1°dir (10) (Resim 1).

II) Konjenital vas deferens yoklugu

Obstriiktif azoospermi vakalarmin % 15 ka-
dari bu gruptadir (11). Vas Deferens yoklugu
konjenital bir patoloji oldugundan bu bdl-
genin embriyolojik gelisimini hatirlatmakta
fayda vardir. Embriyolojik olarak epididim-

den baslayarak ejakulatuar kanala kadar olan
bolge mesonefrik kanaldan geligir (Wolf ka-
nali). Mesonefroz gebeligin 4 haftasindan
baglayan pronefroz sonrasi gegici bobrek ya-
pisidir. Mesonefrozdaki gegici glomerullerin
eksternal uglart mesonefrozun hemen latera-
linde bulunan mesonefrik kanala (Wolf ka-
nali) agilirlar. Gebeligin 4. haftasinda bagla-
yan mesonefroz gelisimi 8. haftadan itibaren
regrese olmaya baslar ve yerini insandaki ka-
lic1 bobregi yapan metanefroza birakacaktir.
Disi yonde farklilasan embriyoda mesonef-
roz ve mesonefrik kanal tamamen regrese
olurken, erkek embriyoda, mesonefrik kanal
farklilagmasint siirdiiriir ve erigkin erkekte
duktus eferentes, epididim, vas deferens, se-
mina vesikalis ve ejakulatuar kanali olugturur.
Mesonefroz, regrese olurken kranial kismi
bazen rudimenter artik olarak apendiks epi-
didimisi yapacaktir (Apendiks testis ise
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Miillerian kanalin kranial kisminin artigin-
dan gelisir). Iste bu gelisim siiresinde mey-
dana gelebilecek bilateral patolojilerde vas
deferensin bagta olmak lizere tiim mesonef-
rik kanal kokenli yapilarda gelisim bozuk-
lugu/yokluguna rastlanir. Bu klinik tablo se-
miner tubullerde normal spermatogenez olsa
da azoospermi ile neticelenir. Bu hastalarda
unutulmamasi gereken bir husus da, embri-
yolojik yakinligin nedeniyle konjenital me-
sonefrik kanal malformasyonu olan Kisiler-
de, o taraf bobrek gelisim bozuklugu olabi-
lecegidir. Bu vakalarda bobreklerin ultraso-
nografi ile incelenmesinde fayda vardir (12).

Klinik Bulgu: Azoospermik hastanin mua-
yenesinde testisden sonra epididimden bagla-
yarak vas deferens dikkatlice ayurt edilerek
muayene edilmelidir, vas deferens yoklugu
hemen dikkati ¢cekecektir. Ayrica epididimde
de geligsim bozuklugu sikca eslik eder. Epidi-
dim kaput, korpus ve kauda yapilar1 olmasi
gerektigi gibi degildir (Resim 2).

Konjenital bilateral vas deferens yoklugu
olan kisilerde siklikla eslik eden kistik fibro-
sis hastaliginin varligi da unutulmamalidir
(13). Kistik fibrosisli hastalarda 1989 yilin-
dan beri bilinen CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator)
gen mutasyonun saptanmasi o erkegin ken-
disi hasta degilse, tastyici oldugu ve dogacak
erkek cocuklarin bu hastali§1 aktarabilece-
gini aileye anlatmak seklinde genetik danig-
manlik verilmelidir.

Konjenital bilateral vas deferens yoklugu va-
kalarinin tani sonrast tedavi secenegi, klasik
TESE ile yani mikroskopik uygulamaya
gerek olmadan spermatozoa elde edildikten
sonra ICSI olmaktadir.

I1I) Vas Deferensde Obstriiksiyon

Vas deferens obstriiksiyonu nedenleri arasin-
da Tiirkiye’de ¢ok sinirh uygulandigindan
dolay1 az gordiigiimiiz vasektomi ve iatro-
jenik nedenler 6n planda bulunmaktadir. Biz
Cerrahpaga’da yalniz bir Avusturalyal va-
sektomize hastada Tiirk bayanla evlenmesi
sonucu lipididimo vasostomi uygulama gansi
bulduk fakat patensi ve gebelik temin edile-
memistir. Bu hastalarda vesektomi bolgesi
bulunup, proksimal vas deferensden elde
edilen sividan eger spermatozoa saptanirsa
vaso-vasostomi (VVS) uygulanabilir. Bu
ameliyat cerrahi olarak EVS’den ¢ok daha
kolay oldugundan tercih edilmektedir. Baga-
ris1t da hem patensi de ve gebelikte daha yiik-



sektir (% 80 ve % 50) ¢14,15).

Vas Deferens obstriiksiyonlarinda iatrojenik
olarak en stk neden pediatrik dénemde uygu-
lanan inguinal cerrahi girisimlerdir, bunlarin
da bagmda inguinal herni ameliyati gelmek-
tedir (16). Bu vakalarda genellikle inguinal
blge vas deferensinde uzun bir segment
defekti olmaktadir. Vas deferensi saglam ve
o taraf testisinde spermatogenez bozuklugu
nedeniyle ortaya ¢ikan azoospermi vakala-
rinda trans VVS bagarili olmaktadir.

1V) Ejakulatuar Kanal Obstriiksiyonu

Seminal plazma voliimiintin 2/3’den daha
[azlasini prostat ve semina vesikalisler yapar
(17). Ejakulatuar kanal bolgesinde olusan
kistik lezyonlar ve patolojilerde obstriiksi-
yon meydana gelirse, prostat ve seminal kese
salgilarnin digart agilmast engellenecek ve
oncelikle seminal plazma hacmi azalacaktir.
Azoospermi veya agir oligospermide esglik
edilecektir, ayrica hemospermi de eslik eden
bir diger bulgu olabilmektedir. Tekrarlanan
spermiogramlarda ejaklasyon hacmi 1 cc az
olmast durumunda bu patolojiden siiphele-
nilmelidir. Rektal muayene normal olabile-
cegi gibi, deformite de saptanabilir. En iyi ta-
ni transrektal ultrasonografi (TRUS) ile ko-
nulmaktadir. Tedavi olarak kistik bir lezyon
saptanirsa TRUS rehberliinde aspirasyonda
onerilmektedir. Bizim tercihimiz Transureth-
ral resection-cjaculatory duct) TUR-ED ol-
maktadir. Azoospermik ve TRUS ile iiroge-

nital sinus kisti olan hastalarda uyguladigi-
miz TUR-ED sonuglarinda gebelik orani dii-
siik olmakta % 22, fakat semende spermato-
zoa bulunma orani % 50 kadar ¢tkmaktadir
(18) (Resim 3).
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Obstriiktif azoospermili hastanin degerlendirilmesi

Tiim erkek popiilasyonun % 1’inde saptanan
azoospermi, infertil hasta popiilasyonunun
yaklasik % 15’inde belirlenmektedir (1,2,3,4).
Baglangic tanisi olarak, WHO kriterlerine
gbre en az iki santrifiije (15 dakika, 3000 de-
vir) ejakiilatta sperm olmamasi olarak tanim-
lanan azoospermi, pretestikiiler, testikiiler ve
posttestikiiler olarak ayri gruplarda incelen-
mektedir (5). Nadir olarak saptanan pretes-
tikiiler azoospermi daha ziyade endokrinolo-
jik patolojiler olarak saptanmakla birlikte,
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testikiiler azoospermi testisteki intrensek
spermatogenez patolojileri sonucu gelismek-
tedir. Azoospermik hastalarin yaklagik ola-
rak % 40’ da saptanan posttestikiiler azoo-
spermi ise ejakiilatuar patolojiler ve obstriik-
siyonlar sonucu ortaya ¢tkmaktadir (4).

Obstriiktif azoospermik hastalari, proksimal
veya distal obstriiksiyonlar olarak incelemek
miimkiindiir (1,2). Proksimal obstriiksiyon-
lardan, intratestikiiler obstriiksiyonlar obs-
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triiktif infertil hastalarin yaklasik % 15’inde
saptanmakla birlikte, daha ziyade postinfla-
matuar ve posttravmatik patolojilerden kay-
naklanirlar. Proksimal obstritktif azoosper-
mik hastalarda en sik saptanacak patolojiler
ise epididimal obstriiksiyonlardir. Bu patolo-
jiler Young’s sendromu gibi dogumsal pato-
lojiler olabilmekle birlikte, akut gonokokal,
subklink klamidyal infeksiyonlar gibi edin-
sel patolojiler sonucunda ortaya ¢ikabilirler

(D.



Proksimal vaz deferens obstriiksiyonlarinda
ise vazeklomi ve iatrojenik vazal yaralan-
malar 6nemli dlciide rol oynamaktadir.

Distal ejakiilatér kanal obstriiktif (EDO) pa-
tolojileri, obstriiktif azoospermik hastalarim
% 1-3’iinde saptanmaktadir. Kistik veya post-
inflamatuar patolojiler sonucu olugabilmeleri
yaninda, fonksiyonel obstriiksiyonlarda dis-
tal obstriiksiyonlarda rol oynayabilmektedir.

Hastalarin baglangi¢ degerlendirilmesi

Azoospermi oldugu, en az iki santrifiije eja-
kiilatta sperm olmamasr ile saptanan hastalar,
baslangicta ayrintili medikal anamnez, fizik
muayene ve hormon profili ile deZerlendiril-
melidir. Medikal anamnezde, onceki fertilite
anamnezi, cocukluktaki viral orgit, inmemis
testis, genital travma, pelvik, vazal, inguinal
operasyonlar, atesli hastaliklar, gonadotoksik
ajanlar ve infeksiyon gibi cesitli patolojiler
sorgulanmalidir.

Fizik muayenede testis hacim (20 mL),
kivami, vaz deferens ve epididim palpasyo-
nu, sekonder seks karakterlerinin degerlendi-
rilmesi ve rektal muayene yapilmalidir.

Baglangic hormon tetkikinde ise 0Ozellikle
testosteron ve FSH deZerlendirilmelidir.

Spesifik patolojilerin degerlendirilmesi

Azoospermik hastalarda temel degerlendir-
melerden sonra, asil amac spesifik etyolojik
sebebi saptamakuir.

Azoospermik hastada vazal agenezi, retro-
grad cjakiilasyon ve testikiiler atrofi saptan-
madigi durumlarda etyolojiyi belirlemek icin
anahtar parametreler semen volimii ve
serum FSH diizeyidir.

volimlii  obstriktif

Normal ejakiilat

azoospermik hasta

Serum FSH diizeyi normal olan, en az bir
vaz. deferensi palpabl olan, testis biiylikligii
normal ve normal voliim ejakiilata sahip has-
talarda, obstriiktil’ ve nonbstriiktif azoosper-
mi aymwimi igin testis biopsisi yaptlmalidir.
Ancak bu biopsinin unilateral veya bilateral
yapiimast konusunda halen bir fikir birligi
yoktur. Bununla birlikte unilateral biopsi ya-
pilacaksa ve testis boyutlarinda bir asimetri
varsa, biyopsinin biiyiik olan testisten yapil-
mast onerilimektedir.

Serum FSH diizeyinin normal sinirlarda
olmas1 spermatogenezin normal oldugu anla-
mina gelmedigi gibi, normalden yiiksek ol-
masi spermatogenezin olmadigr anlamina da
gelmeyecektir. Ancak normalin iki katindan
daha yiiksek FSH diizeyinin saptanmasi du-
rumunda diagnostik testis biyopsisi yapilma-
s1 konusunda halen tartigmalar vardir.

Normal testis biyopsisi saptanan, normal
ejakiilat voliimlii hastalarm tamsindaki bir
sonraki basamak, obstriiksiyonun yerinin
saptanmasidir. Bu hasta grubunun biiyiik bir
kisminda daha once vazal travma anamnezi
yoksa, obstriiksiyonlar epididimaldir. Epidi-
dimal obstriiksiyonlarda sadece cerrahi eks-
plorasyonla belirlenebilmektedir. Bu sirada
vazografi yapilabilecegi gibi olasi skar ve
obstriiksiyonlardan dolayi, diagnostik testis
biyopsisi yapilan hastalarda eger ayni seans-
ta rekonstriiktif cerrahi planlanmiyorsa vazo-
grafi onerilmemektedir.

obstriiktif

Diisiik voliimlii

azoospermik hasta

ejakiilat

Testis biyopsisi normal, vaz deferensi pal-
pabl olan ve diigiik voliim azoospermi sap-
tanan hastalar distal obstriiksiyon yoniinden
degerlendirilmelidir. Ozellikle bu hasta gru-
bunda distal obstriiktif patolojiler arastiril-
mali ve bu amagla transrektal ultrasonografi
yapilmalidir. Tantya yardimci olmast agisin-
dan TRUS esliginde seminal vezikiil aspi-
rasyonu ve seminal vezikiilografide bu has-
talarin degerlendirilmesinde kullanilabile-
mektedir. Alternatif tani yontemi olarak
vazografi onerilmesine ragmen, ayni seansta
rekonstriiktif cerrahi planlanmayan hastalar-
da vazografi yapilmamalidir.

Diisiik voliim azoospermik hastalarda distal
ejakiilator kanal patolojilerinin yaninda na-
diren de olsa, hipogonadizm, bilateral vaz
deferens agenezisi, retrograd ejakiilasyon gi-
bi ejakiilasyon bozukluklarinin saptanabile-
cedi de unutulmamalidir. Bu hasta grubunun
degerlendirilmesinde semen pH ve fruktoz
dlctimleri tanida yardimer olabilir, ancak bu
parametrelerin yanlis tanilara neden olma-
masl icin kesin tant kriteri olarak kullanilma-
mast Onerilmektedir.

OBSTRUKTIF AZOOSPERMIDE
TEDAVI

Obstriiktif azoospermik hastalar gerek re-

konstriiktif cerrahi, gerekse yardimer lireme
teknikleri ile ¢ocuk sahibi olabilecek hasta
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grubudur. Ancak cesitli etyolojik sebepler-
den dolayi ortaya ¢ikabilecek obstriiktif in-
fertilite tedavisine gecmeden once, her iki
partner de infertilite acisindan degerlendiril-
meli ve tedavi i¢in son karar buna gore ve-
rilmelidir.

Azoospermik hastalarin yaklasik olarak %
40’inda sapanan obstriiktif patolojiler, intra-
testikiiler, epididim, vaz deferens veya
ejakiilator kanallardan kaynaklanabilmekte-
dir (4). Intratestikiiler obstriiksiyon saptanan
azoospermik bir hastada obstriiksiyonun
tedavi imkani olmadigindan dolayi, TESE
veya ince igne aspirasyonu ile elde edilecek
spermlerle direkt ICST uygulanmahdir (1,2).

Epididimal, vazal veya distal ejakiilator ka-
nal obstriiktif patolojilerinde ise ya rekons-
triiktif cerrahi, yada gesitli yontemlerle elde
edilecek spermler kullanilarak yardimc lire-
me tekniklerinin uygulanmasi tedavi alter-
natifleridir.

Cerrahi tedavi

Obstriiktif é\zoospel'mili hastalarda cerrahi
tedavi, vaz ve/veya epididime yonelik mik-
rocerrahi, yada distal ejakiilator kanal obs-
triiksiyonlarina yonelik TUR ED’dir.

Mikrocerrahi rekonstriiksiyon, obstriiktif
azoospermili hastalarin tedavisinde bagarili
sonuglar vermesine ragmen, bu grup hasta-
larda kadmn fertilite degerlendirilmesinin
tedavi planlanmasindan 6nce mutlaka yapil-
mast gerekmektedir.

Mikrocerrahi rekonstriiksiyonlarda en sik
yapilan operasyonlardan biri olan vazova-
zostomiler daha cok vazektomi sonrast ya-
pilmaktadir. Teknigine uygun olarak yapildi-
ginda, vazektomi sonrasi rekonstriiksiyonla
gebelik oranlart % 30-75 oranlarin da bildi-
rilmektedir.

Diger bir mikrocerrahi rekonstriiktif iglem
ise vazoepididimostomidir. Bu hasta grubun-
da igslem sonrast normal yoldan gebelik oran-
lar1 % 20-40 oranlarinda bildirilmektedir.

Mikrocerrahi iglemleri sirasinda elde edile-
cek spermlerin dondurulmast da, mikrocerra-
hinin bagarisiz oldugu durumlarda ikinci bir
cerrahi islemden once bir sans olarak kul-
lanilabilecektir.

Obstriiktif azoospermili hastalarda bir baska
cerrahi tedavi yontemi distal obstriiktif



azoospermi i¢in uygulanan TUR ED’dir. Bu
yolla tedavi edilen hastalarin yaklagik olarak
% 25’inde normal yolla gebelik saglandig:
bildirilmektedir.

Obstriiktif azoospermide sperm elde etme
teknikleri ve IVF-ICSI

ICSI, standart IVF’e yardimcl bir tekniktir.
Testisten ya da obstriiktif azoospermili bir
hastada epididimden elde edilen spermlerle
ICSI uygulanabilmektedir. Ciinkii, bu sperm
elde etme teknikleri ile ¢ok nadir olarak int-
rauterin inseminasyona yetecek kadar ya da
standart IVF’le optimal sonug¢ alacak kadar
motil sperm elde edilebilmektedir. Cerrahi
yolla elde edilen epididimal ya da testikiiler
spermatozoa kullanilmasi ile ICSI igin ferti-
lizasyon orani enjekte edilen oosit bagina %
45 ile % 75 oraninda bildirilmistir (7,8). Ya-
kin donemde bildirilen klinik gebelik orani
% 26- % 57, dogum orant ise % 18- % 54°diir
(8,9).

Sperm elde edilmesi

Obstriiktif azoospermili bir erkekten sperm
elde etme metodu, primer olarak deneyim,
sperm elde edecek hekimin tercihi ve IVF
laboratuar embriyologuna baglidir. Sperm el-
de etme tekniginin (agtk ya da perkiitan yol-
la) veya sperm kaynaZinin (testikiiler, epi-
didimal, vazal veya seminal vezikiiler) gebe-
lik oranini anlamli olarak etkiledigine dair
yeterli veri olmamasi yaninda, her bir teknik
ve sperm kayna8i genellikle ICSI’ye yetecek
sayida sperm ve dondurularak saklamaya ye-
tecek kadar canli sperm saglamaya olanak

VETiT.

Sperm clde edilmesi, kadin partnerden yu-
murta alimiyla eszamanh ya da daha once
gerceklestirilmelidir. Bununla birlikte, baga-
rili bir ICSI i¢in testis ya da epididimden ali-
nan taze spermin dondurularak saklanan
sperme kars! iistiinliigiinii ispatlayacak yeter-
li kanit yoktur. Pek ¢ok laboratuarda taze
sperm kullanimi tercih edilmektedir. Ancak,
uygun tarihin ayarlanmasi ve finansal sorun-
lar nedeni ile sperm elde edilmesi oosit ali-
mindan once gerceklestirilmeli ve gecerli so-
nuglar elde etmeyi bekleyerek daha ileri bir
tarihte kullanilmak {izere bu spermler don-
durularak saklanmalidir.

Mikrocerrahi rekonstriiksiyon veya IVF-
ICST ile sperm elde etme metodunu segme

Bagarili bir sonuc alma sansi ve tedavi risk-

lerine ilave olarak mikrocerrahi rekonstriik-
siyon ile IVF-ICSI ile sperm elde edilmesi
arasindaki secimi etkileyen bagka faktorler
vardir.

Mikrocerrahi rekonstriiksiyonu destekleyen
diger faktorler: IVF-ICSI ile sperm elde edil-
mesine oranla mikrocerrahi vazo-vazostomi
ve vazo-epididimostomi daha ucuz bir yon-
tem olarak bildirilmistir (10,11). Basaril
oldugu takdirde, rekonstriiktif cerrahi ¢iftlere
ilave bir medikal tedaviye ihtiya¢ duymadan
bagka cocuk sahibi olma imkanini da vere-
bilecektir.

IVE-ICSI ile sperm elde edilmesini destekle-
yen diger faktorler: Vazektomi ile vazektomi
geri dontislimii arasinda gecen siire uzun ise,
ICSI ile sperm elde edilmesi tercih edile-
bilir. Ciinkii 15 yildan daha uzun siireli obs-
triiktif zamana sahip olan erkeklerin eslerin-
de sadece % 30-40 oraninda gebelik bildiril-
migir (12). Kadin infertilite faktorleri de
IVE-ICSI segenegini one ¢ikarmaktadir.
Burada onemli faktor kadin yagidir. Fertilite
kadinlarda 35 yasindan sonra progressif
olarak diiser ve 40 yasindan sonra ¢ok si-
nirlidir (13). Vazektomi geri doniigtimiinden
basarili gebelik arasindaki ortalama siire 12
aydir. Bu nedenle, kadin e 37 yagindan bii-
yiikse ciftler ICSI ile sperm elde edilmesi
yolunu secebilirler. Ancak, 40 yasini gecen
kadinlarda ICSI ile ya da ICSI olmadan
IVF’in bagarisi dramatik olarak diiser (14).
Bu da vazektomi geri doniigiimii yolu ile ya
da IVF-ICSI ile sperm elde ederek olugturul-
mas1 planlanan gebelik sansint azaltir.

Daha 6nce vazektomi uygulanan ve obstriik-
tif peryot 15 yildan az olan ve herhangi bir
kadin risk faktorii tasimayan olgularda, iire-
me sisteminde mikrocerrahi bir rekonstriik-
siyonun, IVF-ICSI'ye tercih edilmesi &ne-
rilmektedir. Ancak bazi otorler, kadin risk
faktorii olmadigi olgularda obstriiktif peryo-
dun herhangi bir aralikta olmasini hatta 15
yildan fazla oldugunda bile mikrocerrahi re-
konstritksiyonun tercih edilmesi gerektigini
bildirmislerdir. Epididimal bir obstriiksiyon
varhiginda, IVF-ICSI ya da mikrocerrahi re-
konstritksiyon arasindaki secim bireye bagl
olarak kararlastiriimahidir. Vazoepididimos-
tomi mikrocerrahide deneyimli bir cerrah ta-
rafindan gerceklestirilmelidir. Sonug olarak
ilerlemis kadin eg yasi, IVF gereksinimi du-
yan kadin faktorleri, [IVF-ICSI ile basari san-
st mikrocerrahi rekonstriiksiyon ile gebelik
basar1 sansindan daha yiiksek veya ciftler ta-
rafindan finansal nedenlerle tercih edilmisse,
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IVF-ICSIi¢in sperm elde edilmesi tercih edi-
lebilir.
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Hayat kalitesi ve erektil disfonksiyon

Cinsel fonksiyon bozuklugu klinik aragtir-
malarda onemli bir hedef haline geldi. Yapi-
lan caligmalar ¢esitli komorbiditesi olan kigi-
lerde erektil disfonksiyonu (ED) tedavisinin
hayat kalitesini arttirdigim ortaya koydu.
Ancak ED’li kigilerde hayat kalitesindeki de-
gisimi saptamada mevcut yontemler yeterin-
ce duyarh degildir.

ED ve hayat kalitesi arasindaki baglant

Yaklagik 10-20 milyon Amerikan erkeginin
ED’li oldugu saptandi. ED ile baglantili olan
medikal durumlar hipertansiyon ve kalp has-
talidi, prostat hastaliklart ve onunla iligkili
tedaviler, diabetes mellitus, spinal kord hasa-
r1, multiple sklerozis, son donem bobrek has-
taligi (SDBH) ve depresyondur. Cinsel fonk-
siyon yetersizligi kiginin 6zgiivenini bozdu-
§u ve emosyonel ve evliligi ile ilgili iligkile-
rinde gerginlik yaptigi i¢in, ED’li erkeklerde
hayat kalitesinin azaliyor olmast sagirtici de-
gildir. Cinsel yasamla ilgili tatminin, bir biitiin
olarak yagamla ilgili tatminin Gnemli bir
belirleyicisi oldugu gosterildi. Hayat kalite-
sinin komorbid medikal durumlar nedeniyle
bozuldugu pek ¢ok erkekte, ED ek bir nega-
Gif etki olusturur. Gergekten, ED’e bagl psi-
kolojik agri kronik hastaliklarla iligkili fizik-
sel problemlerden daha fazla rahatsiz edici
bir durumdur. ED’nin erkek tizerindeki kotii
etkisi iyi bilinmesine kargin, bir ¢iftin iligkisi
tizerindeki etkisi cok detayh caligilmamigtir.
isveg’te yapilmus 1135 kadint igeren bir ¢a-
higmada, ED’li partneri olan kadinlarda ED’si
olmayan partneri olanlara gore daha fazla
cinsel fonksiyon bozuklugu oldugu bildiril-
migtir. Genel sagligin bir pargasi olarak ha-
yat kalitesi Diinya Saghk Orgiitii’niin saglik
taniminda da vurgulanmigtir. Genel hayat ka-
litesi; fiziksel fonksiyon, rol fonksiyonu,
canlilik, mental saglik ve sosyal iligkileri ige-
ren genig bir yelpazeden olugur. Ayrica genel
hayat kalitesi, kisinin kendi saghgu ile ilgili
hissettiklerini ve bir biitiin olarak yasamsal
fonksiyonlarmni yapabilmelerini de igerir.
Hastalhiga ¢zel hayat kalitesi ile ilgili en
onemli parametreler cinsellik, iligki kalitesi
ve psikolojik olarak iyi olma halidir.

ED tedavilerinin etkinlik ©lciimleri primer
olarak hastanin ercksiyonuna ve bununla
iligkili cinsel fonksiyonlarina odaklanir.
Hastaliga 6zel hayat kalitesi 6l¢limii genelde
dikkate alinmaz. Ornegin uluslararasi erektil
disfonksiyon indeksi (IEFF) skalasi, hasta-
larin cinsel fonksiyonlarindaki diizelmeyi ve

Stanley F. Althof
Urology 59(6): 803-810

kisa bir zaman periyodu i¢inde cinsel olay-
larin meydana gelmesini sorgular, ancak
emosyonel iyi olma, tedaviden tatmin veya
partner ve ¢iftlerin iligkilerinde uzun dénem
etkileri gibi konular1 kapsamaz. Erektil dis-
fonksiyonun tedavi tatmin dokiimii (EDTTS),
hayat kalitesi olgiitlerinden birisi olan has-
tanin ve partnerlerinin tedaviden tatmin dii-
zeyini inceler. Bu, tedavinin siirdiiriilmesine
karar vermede ¢ok dnemlidir. ED tedavisinin
hastanin hayat kalitesini nasil etkiledigini
tam olarak saptamak icin, cinselligi, iligki
kalitesini ve psikolojik iyi olma durumunu
Olgen parametreler mutlaka sorgulamada
olmalidir.

Hayat kalitesi 6l¢iimii

Hayat kalitesi 6l¢timleri vakum cihazlarin,
intrakavernozal/intrauretral enjeksiyon teda-
vilerini ve oral medikasyonlar! iceren ED
tedavileriyle ilgili bazi klinik aragtirmalarda
yapildi. Bu ¢aligmalar, sinirl ve farkli hayat
kalitesi Olciitleri kullanmig olsalar bile ED
tedavisinin hayat kalitesini arttirdigini ortaya
koydular.

Eksternal vakum cihazi kullanan partneri
olan 21 kadini iceren bir caligmada, bu teda-
vi ile erkeklerin potensinin arttifi ve ayrica
kadinlarda da sekstiel fonksiyonlarin diizel-
digi ortaya konuldu. Bu ¢aligmada, ED’nin
ciftlerin ortak sorunu oldugunu teyit etmistir.

Onyedi soruluk DUKE saglik profili ile ya-
pilan 2 ¢aligmada da mental saglik ve daha
az oranda da sosyal parametrelerinde ED
tedavisi sonrasi olan diizelme ortaya kondu.

Onbir soruluk, 249 hastay iceren, ¢ok mer-
kezli bir Avrupa ¢alismasinda ise Alprostadil
ile partnerle iligki sorusunda % 34’lik ve
ereksiyon kalitesinde ise % 70’1k bir diizel-
me saglandi. Ayrica kisisel iyilik, memnuni-
yet ve Ozgiiven konularinda da istatistiksel
olarak anlamli diizelme saptandi.

Bazi hayat kalitesi parametrelerini 6lgen kisa
bir yontem olan “Yasam Tatmin Kontrol Lis-
tesi (YTKL)” 413 erkegi iceren bir Isvec ca-
ligmasinda kullanildi. YTKL’nin organik/
psikojenik ED’li erkekler ile ED siz erkek-
lerin aymriminda basartli oldugu bulundu.
Organik/psikojenik ED’li hastalarin PGE en-
jeksiyonu ile tedavi sonrasinda cinsel hayat
tatmini ve genel yasam tatmini diizeylerinde
anlamli diizelme oldugu saptandi. Ancak an-
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lamli diizelmeye ragmen, organik ED’li has-
talardaki cinsel tatmin diizeyi ED’siz hasta-
larinkinden belirgin olarak daha azdi. Bu ¢a-
lisma, cinsel tatminin genel hayat tatmini igin
cok dnemli bir belirleyici oldugunu gosterdi.

Cok sorulu hayat kalitesini deZerlendiren
sorgulamalar yerine, intrakaverndz enjeksi-
yon uygulayan kisileri sadece “Bu tedavi ile
hayat kalitemizde bir diizelme oldu mu?” so-
rusuyla degerlendiren 2 ¢aligmada hastalarm
% 80’inde hayat kalitesinde bir diizelme ol-
dugu bulundu.

Pek cok caligmada, ED tedavisi ile hayat
kalitesinin anlamli derecede diizeldigi ortaya
konuldu. Hayat kalitesi 6lciimlerinde, direk
olarak cinsel fonksiyon ile ilgili soruda (cin-
sel yagsamdaki genel tatmin-IEFF 13), part-
nerle cinsel iligki sorusunda (IEEF 14) ve
ereksiyon problemleriyle ilgili endise soru-
sunda (Ereksiyon Distres Skalast) en belirgin
diizelme saptandi. Ayrica Psikolojik Genel
Iyi Olma Indeksine gore (PGWBI1) mental
saglik, depresyon ve iyi olma gibi daha genel
hayat kalitesi parametreleri ile diizeldi. An-
cak Rosenberg Self-Esteem skalasinda, MOS
(Medical Outcomes Study) Aile surveyinde,
MOS-SF (Short Form) 12 fiziksel 6zet sko-
runda ve PGWBI’e gore hayat kalitesinde bir
diizelme saptanmadi. Bunun nedenleri tam
olarak acik degildir.

ED’li prostat kanserli ve SDBH’1 olan
hastalarin hayat kalitesi 6lciimii

ED, radikal prostatektomi yapilmis hastala-
rin % 16-82°sinde ve eksternal radyoterapi
almug kisilerin % 2-34’iinde meydana gelir.
Prostat kanseri i¢in cerrahi veya 1$1n tedavisi
almis kisilerin hastalik spesifik hayat kalitesi
izlem-gozlem yapilan prostat kanserli hasta-
lara gore daha koti oldugu bulunmustur.
Ayrica sinir koruyucu radikal prostatektomi
yapilmis olanlarda sinir korunmamig olanla-
ra oranla hastalarin hayat kalitesi ve cinsel
fonksiyonlarinin daha iyi oldugu gdosteril-
mistir. Kronik hemodiyaliz alan SDBH olan
hastalarin % 82’sinde ED oldugu saptanmis-
ti. SDBH’1 erkekler, “B&brek Hastaliklar Ha-
yat Kalitesi Kisa Formu” ile degerlendiril-
diginde ED’si olanlarda olmayanlara gore
emosyonel iyi olma ve emosyonel fonksiyon
parametrelerinde daha fazla bir diistiklik
saptandi.

ED icin spesifik olarak gelistirilmis hayat
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kalitesi ol¢iitleri

Son yillarda, Amerika’da ve Ingiltere’de
ED’li erkeklerde hayat kalitesini deZerlendi-
ren 27 soruluk sorgulama formu geligtirildi.
Her 2 iilkede de i¢ uyumu olmasi ve farkli 6l-
ciimlerde ayni sonuglart vermesine kargin
ED ciddiyetinin kigisel derecelendirilmesi ile
hayat kalitesi arasindaki iligkide 2 iilkede
beklenmeyecek derecede farklilik bulunmusg.
ingiltere’de aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli iken Amerika’da fark anlamh degil-
di. Bu olciitiin gecerliligi heniiz tam olarak
yapilmadi.

Kapsamli ED spesifik hayat kalitesi
olciimii icin ihtiyac

ED ve bazi komorbiditesi olan erkeklerde,
hayat kalitesi genel popiilasyondan % 10 da-
ha azdir. Bazi hayat kalitesi parametrele-
rinde, klinik ve istatistiksel olarak anlamli
diizelmeler (mental ve sosyal saglik ve 0z-
giiven) ED tedavisi sonrasinda saptanmigtir.
Ancak diger parametreler (fiziksel ve kogni-
tif fonksiyonlar, global saglik ile ilgili hisset-
tikleri) etkilenmediler. Yapilmig olan ¢als-
malarda bazi metodolojik eksiklikler vardir.
Bunlar:

1. Birka¢ calisma eg zamanli ve prospekfif
olarak hayat kalitesi tizerinde ED’nin etki-
lerini ortaya koydu. Cogu degerlendirmeler
retrospektif olarak yapilmig ve bundan dola-
yi spesifik hayat kalitesi degisikliklerini sap-
tayamamis.

2. Pek ¢ok klinik caligmada, hastalarin tedavi
aldiklar periyot nisbeten kisadir (3 ay) ve
birka¢ longitudinal ¢aligma mevcuttur. Al-
prostadil caligmasinda goriildiigii gibi teda-
viden 3 ay sonra herhangi bir hayat kalitesi
parametresinde istatistiksel olarak anlamli
diizelme bulunmamig. Bazi parametrelerde
6. ayda anlamli diizelmeler bulunmasina kar-
sin, digerlerinde 18. aya kadar diizelme ol-
mamig. Tek bir noktada 6l¢lim hatali olabile-
cedi icin, tedavi esnasinda hangi noktada
hayat kalitesinin en iyi sekilde olgiilecegi
actk degildir.

3. Tedavi edilmemis ED’li hastalarda hayat
degigimlerini gosteren hi¢bir longitudinal
calisma bulunmadi. Bundan dolay1, medikal
tedavi alan erkekler ile plasebo verilen er-
kekler arasinda hayat kalitesi degisimlerinin
kargilagtirilmasi yapitlamiyor.

4. Yapilan caligmalarda, ¢ok farkli sorgula-
ma formlari kullaniimistir. Bu 6lgiitlerin ¢o-
Su bagka kronik hastaliklar icin planlanmig-
tir. Bu nedenle, mevcut dlciitler ED gibi an-
lamli morbidite ve mortalite nedeni olmayan
durumu olan hastalarda spesifik hayat kalite-

si degisimlerini saptamak i¢in gerekli du-
yarliliga sahip degildir.

5. Cogu hayat kalitesi Slciimleri genel ol-
ciimlerdir. Bu nedenle, ED’li hastalarin teda-
vilerini belirlemede ve modifiye etmede fay-
dali, klinik olarak 6nemli degisimleri 6lgme-
de bir hastaliga spesifik tant grubunda yo-
gunlagan hastalik spesifik sorgulamalar daha
uygun olacaktir.

6. Mevcut hastalik spesifik dlciitlerde bile,
cinsel fonksiyonla ilgili olanlar digindaki
parametreleri icermemekte ve/veya ¢ok az
icermektedir ve kullanilan parametrelerin
standardizasyonu yoktur veya ¢ok azdir. Sik-
Iikla kullanilan DUKE gibi 6lgiitlerde bile
hayat kalitesinin daha kapsamli dl¢iimii igin
temel olan partneri veya iligkiyi icine alan
domainleri tam olarak icermez.

7. Ayrica, bu dlgiitlerin psikometrik gegerli-
ligi ile ilgili bilgi azligimiz vardir.

8. Sonug olarak, ¢cok sorulu dlgiitler ile kargi-
lagtirildiginda, tek sorulu olgiitler ED teda-
visi esnasinda hastalarda hayat kalitesinin
bazi parametrelerinde meydana gelen g¢ok
belirgin olmayan ancak kompleks olan de-
gisiklikleri yakalamada yeterli olmayacaktir.

Ozet olarak, tedavi kararlarinda yardimct
olacak ve tedavi sonuglarint tamamen deger-
lendirecek kapsamli, gegerliligi kanitlanmig
ED spesifik bir sorgulama gereklidir. Bu ol-
ciit ideal olarak, a) Cinsel hayat kalitesi para-
metresini, b) Iligki/evlilik ile ilgili hayat ka-
litesi ve ¢) psikolojik iyi olma parametresini
icermelidir.

Hayat kalitesi ve tibbi karar verme

Hayat kalitesi olciimleri herhangi bir ED
tedavisinin maliyet/fayda degerlendirmesin-
de temeldir. Cinsel disfonksiyonun morbidite
ve mortalite tizerinde direk bir etkisi olma-
dig1 igin, tedavi sonrast dedisiklikleri sapta-
mada yeterince giivenilir ve duyarl dl¢iimler
kullanarak tedavinin etkisi saptanmalidir.
Hayat kalitesi aragtirmalarinin temel amaci
tibbi bakimi ve bilgilendiren tibbi karar ver-
me iglemini diizeltmektir. Hayat kalitesini te-
daviye karar verme igleminin bir pargas: ya-
pan hastalar tedavilerinin se¢ciminde kendi-
lerini daha iyi hissederler ve tedavilerinden
daha fazla tatmin olurlar. Komplikasyonlar
ve etkinlik agisindan tedavi alternatifleri
karsilagtirilabilir ise hayat kalitesi hastanin
tedaviyi se¢mesinde karar verdirici bir faktor
olabilir.

Sonuclar

Caligmalarin hemen tamaminda, ED’li hasta-

24

larin azalmig hayat kalitesi, uygulanan tedavi
ne olursa olsun, ED tedavisi ile diizelir. Ha-
yat kalitesi Olclimleri tedavi sonuglarinin
cinsel iligkisel ve emosyonel parametrele-
rindeki diizelmeyi saptayan onemli araglar-
dir. Bu olgiitler ile anlamli veriler elde etme
olasiligi ispatlanmig, duyarlt ve hastaliSa
ozel sorgulamalarin kullanimu ile artar. ED
tedavileriyle ilgili eski caligmalar gozden
gecirildiginde, ED’li hastalarda hastalik spe-
sifik hayat kalitesi ol¢timii i¢in psikomerik
olarak anlamli, kapsamli bir ol¢iit heniiz
mevcut degildir. Genel hayat kalitesi dl¢tim-
lerinden elde edilen veriler dikkatle deger-
lendirilmelidir. Ciinkii bu ©zel hasta popii-
lasyonundaki degisiklikleri saptamada yete-
rince duyarh olmayabilir. Ayrica, ED’da ha-
yat kalitesi dl¢limii daima hastanin partneri
ve iligkileri ile ilgili konulari da icermelidir.
Ciinkii ED ciftlerin bir problemidir.

Ceviren: Doc. Dr. Ali Atan
Ankara Numune Egi. ve Arag. Hast.
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adenozin 5" trifosfatin (ATP) gevseme yanit-

lart 6l¢iildi. KBY daha ¢nce tanimlandigr -

sekilde 10 adet Yeni Zelanda beyaz tavsanin-
da olugturuldu. Korpus kavernozum dokulari
tiremi olugturulduktan 4 hafta sonra ¢ikarildi.
Kontrol ve KBY’li tavsanlardan alinan doku
seritleri doku banyosunda fenilefrin ile kasil-
di ve artan dozlarda adenozin ve ATP doku
banyosuna eklendi. Daha &nce kasilan tavsan
korpus kavernozum diiz kas seritlerinde ade-
nozin ve ATP ile olan gevseme yanitlar
KBY’li tavsanlarda degismedi. Izole tavsan
korpus kavernozum diiz kas seritlerindeki
adenozin ve ATP ile olan gevseme yanitlari-
nin KBY’de bozulmamig olmasinin gozlen-
mesi, adenozin ve ATP’nin gevsetici etkileri-
nin endotelden bagimsiz olmas: ve endotel-
yal piirinerjik reseptor sayisinda degisiklik

olmamasi ile agiklanabilir.
GIRIS

Kavernozal diiz kas toniisiiniin kontroli

kompleks olmasina ragmen, nitrik oksit
(NO) kavernozal diiz kas gevsemesinde ¢ok
onemli kimyasal mediyattr oldugu, nonadre-
nerjik nonkolinerjik sinir sonlarindan ve en-
dotelyumdan salindigi agiktir. Diiz kas hiic-
resinde, NO guanilat siklaz enzimini uyara-
rak GTP’yi aktif ikincil haberci olan cGMP’ye
dontistiirmektedir. Son yillarda yapilan bir-
cok calismada, cAMP ve cGMP’nin kaver-
nozal diiz kasta ve cesitli diiz kas hiicrele-
rindeki gevsemede 6nemli ikincil haberciler
olduklart gosterilmistir. Adenozin ve adenin
niikleotidleri cesitli vaskiiler yatakta etkili
vazodilatatrlerdir ve fizyolojik fonksiyon-

larda ve patolojik durumlarda 6nemlidir.

Adenozinin vaskiiler yataktaki etkisi NO
araciligi ile degildir fakat ATP ve ADP’nin
periferal vaskiiler yataktaki etkisi NO araci-
ligr iledir. Bundan dolay: adenozin ve ATP
NO yolagindan farkli mekanizma ile etki
gostererek korpus kavernosum lizerine po-

tent gevsetici etkiye sahiptir. Adenozin
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cAMP seviyelerini diiz kas hiicrelerindeki

adenilat siklazi aktive ederek arttirmaktadir.

MATERYAL VE METODLAR

Caligmada 20 erkek yeni zellanda tipi beyaz
tavsan (2.5-3 kg) lokal etik komitenin izni
alinarak kullanildi. Tavsanlar iki esit guruba
ayrildi; bir gruba daha once tanimlandig

sckilde cerrahi olarak tiremi saglandi.

Diger gruba sham operasyonu yapildi. Hem
iire hem de kreatinin seviyelerinin ylikselme-
si renal yetmezlik olarak kabul edildi. Dort
hafta sonra intraventz pentobarbital ile genel
aneztezi altnda her bir gruptaki tavsanlarin

penisi alidi.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve sham
operasyonunun korpus kavernosum dokusu
lizerine olan etkileri degerlendirildi. Doku
banyosunda 2x2x15 mm olarak hazirlanan
korpus kavernosum seritleri fenilefrin (%
70-80) ile kasildi. Fenilefrin ile kasilma son-
rast adenozin ve ATP ile kasilma gevseme

cevaplart incelendi.

Gevseme cevaplart fenilefrin ile saglanan
kastimanm yiizdesi olarak belirtildi. Kontrol
ve KBY olusturulan tavsanlardaki kasilma
ve gevseme cevaplarindaki farkhihgr belirle-
yebilmek i¢in her bir gerit KCl ile kasildi pa-

paverin ile gevsetildi.

SONUCLAR

KBY olusturulan tavsanlardaki ortalama vii-
cut agirhi@i kontrol grubuna gore anlamh
olarak azaldi (p<0.05). Serum kreatinin, iire
ve serum kalsiyum fosfat seviyeleri KBY’li
tavsanlarda belirgin olarak daha yiiksekti
(p<0.05), diger biyokimyasal degerler dedis-

medi.

KBY’li tavsanlarda tiroid ve paratroid hor-
mon seviyeleri anlamli olarak yiiksek tes-
tosteron ise diisiiktii. Prolaktin FSH, LH ve
TSH seviyeleri degigsmedi. Plazma lipit sevi-

yeleri her bir grupta normal sinirlardaydi.

Dokular KCl ile kasildiginda her bir grupta-
ki kasilmalar benzerdi. Gruplardaki papave-
rin ile olugturulan gevseme cevaplar benzer-
di (Sekil 1). Fenilefrin ile kasilan tavsan kor-
pus kavernosum seritlerinde Adenozin ve
ATP’nin neden oldugu gevseme cevaplarl
KBY’li tavsanlarda belirgin olarak de§isme-

di (Sekil 2, 3).
TARTISMA

Bu caligmada ki sonuglar KBY’li tavsanlar-
da adenozin ve ATP’nin neden oldugu gev-
seme cevaplarinin degismedigini gdstermis-
tir. Erektil disfonksiyon (ED) KBY’de iire-
mik noropati, hipertiroidizim, hiperparatiroi-
dizim, hiperprolaktinemi, otonomik sinir sis-
teminin disfonksiyonu ve diisiik testosteron
seviyelerinin sonucu olarak sik kargilagilan
bir komplikasyondur. Bu c¢alismada tiroid
hormonlari ve testosteron diizeyleri KBY’li
tavsanlarda belirgin olarak degigmistir. Tes-
tosteron ve metoboliti Salfa DHT ndronal
NO sentaz gen ekspresyonunu stimiile eder
ve korpus kavernozumda ve ereksiyon sira-
sinda penil arterlerde olugsan NO miktarini
attirir, Hipertiroidizim sekonder hipogo-
nadizime sebep olabilir ve seks hormonu
baglayici globulini artirarak serbest testos-

teron seviyelerini azaltir.
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ATP ve diger piirinler tavsan korpus kaver-
nozumunda bazal tansiyonu ve fenilefrin ile
olan kastlmalari azalturlar. Adenozin ve ade-
nin niikleotidleri cesitli vaskiiler yataklarda
etkili gevseme saglarlar fakat adenozinin va-
zodilatator etkisi NO aracilifi ile degildir.
ATP ve ADP cesitli vaskiiler diiz kaslarda
endotel bagimli gevsemeye neden olur. ATP
nin gevsetici etkisi ATP restptorleri aracilhigi
ile veya endoniikleotidaz aracilig1 ile ATP’nin

adenozinine yikilimui ile olabilir.

Adenozinin A2 subtip reseptorlere etkili
oldugu gosterilmistir. ATP’nin adenozine
metabolik yikilimi ile etki gosterebilir fakat
gevsetici etkisi p2 resopterlerini direk sti-

miilasyonunun bir sonucuda olabilir.

Bizim daha onceki yapmig oldugumuz ¢alig-
mada KBY’nin NANK aracilikli ve karbo-
koliin neden oldugu gevsemelerin tavsan
korpus kavernozum diiz kasinda bozuldugu
fakat sodyum nitroprussidin neden oldugu
gevseme cevaplarinin bozulmadigi gosterildi
(BJU International da baskida). Bu calisma-
da purinerjik cevaplar KBY’li tavsanlar ile
kontrol gurubu kargilastirildiginda degis-

medi.

Sonug olarak bu bulgular KBY’nin adenozin
ve ATP’nin neden oldugu tavsan korpus ka-
vernosum diiz kasindaki gevseme cevap-
larini bozulmadigm: bunun da adenozin ve
ATP’nin gevsetici etkilerinin endotelden ba-
gimsiz oldugunu gostermektedir. Diger olasi
sebep endotelyal reseptor dansitesi KBY’ de

degismemis olabilir.

Dr. Hakan Kilicarslan
Cumbhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Dalt



Pediatrik penil travma

Penis travmalari, bulundugu anatomik yerin-
den ve mobil olmasindan dolayr nadiren go-
riiliir. Ancak adult yasta ereksiyon esnasinda
travmaya maruz kalma olasilig1 fazladir. Pe-
diatrik yas grubunda travmanin sekli ve se-
bepleri eriskinden daha farklidir ve bu konu-
da az sayida ¢alisma vardir. Travmanin sebe-
bi olarak sirkiimsizyona bagh iyatrojenik,
hayvan isiriklari, tagit kazalar, fermuarda si-
kigma, insan sagi veya iplikle penisin stran-
giilasyonu gibi etkenler rapor edilmistir.

Bu galismada 20 yillik siire igerisinde, yas-
lart 1-18 (ort:7.5) y1l olan 65 penil travmali
cocuk retrospektif olarak incelenmistir. Ol-
aularla ilgili veriler tabloda belirtilmigtir.

Sirkiimsizyon sirasinda olusan travmalar en
stk kargilagilan penil yaralanma gesididir.
Travmanin ¢esidi deri yaralanmasindan total
penis amputasyonuna kadar degisen genis
bir yelpazeyi i¢ine alir. En sik rastlanan kom-
plikasyon hemoraji ve infeksiyondur. Wis-
well ve Geschke 136.086 sirkiimsize ¢ocuk-
ta toplam komplikasyon oranini % 0.19, bir-
likteki yaralanma oranii ise % 0.025 olarak
bildirmiglerdir. Uzman olmayan Kisiler (ber-
ber vb.) taralindan yapilan sirkiimsizyonlar-
da 6liimii de igine alan ¢ok daha ciddi kom-
plikasyonlarla bu oranlarin % 1.6’1ara kadar
yiikselmis oldugunu bildiren g¢aligmalar da
vardir. Meveut ¢alismada ise sirkiimsizyonla
iligkili travmalarin orant % 67 olarak bildiril-
migti ve Misir gibi, bu prosediiriin rutin
olarak uygulandid bir iilkede bu sayinin gok
da abartili olmadigr ifade edilmistir. Bu trav-
malarim  3/47{inti tiretrokutaneal fistiiller
olusturmakta idi. En ciddi komplikasyonlar-
dan birisi glans amputasyonudur. Ozkan ve
Giirpmar boyle olgularda basarili glans reat-
tachmenti rapor etmiglerdir. Ancak bu hasta-
lar genellikle ge¢ donemde miiracaat ettikleri
icin tedavi basarist oldukga diistiktir.

Yiiziikten kauguk bantlara kadar gesitli ob-
jelerle penil strangtilasyonunun olugtugu ra-
por edilmistir, ancak insan sagiyla yapilan
penil strangiilasyon bu caligmaya kadar lite-
ratiirde yoktur. Boyle vakalarin gogunda
travmanin tamamen kaza sonucu ve onceden
planlanmadan olustuguna inanmilmaktadir.
Ancak annelerin bu olgulardaki rolii hala
tartismalidir. Sag teli kronik iskemi olugtura-
rak, cocukta hafif bir rahatsizliga yol agmak-

M.S. El-Bahnasawy and M.T. EI-Sherbiny
BJU International, 2002,;90:92-96

Tablo. Travma sebepleri, sirkiimsizyonla iligkili travma tipleri, iiretrokutaneal fistiil

icin sirkiimsizyondan sonra onarim metodlar ve takip sonuglari

Travma Sebebi

Olgu Sayisi (%)

Sirkiimsizyon komplikasyonu
Sac-iplik

Trafik kazasi

Hayvan saldirist

Fermuarda sikigma

Elektrik kazasi

Total

Sirkiimsizyonla iligkili travma
Uretrokutaneal fistiil
Glanduler travma(parsiyel/complet)
Cilt travmasi

Meatal stenoz

Total

Onarum metodu

Simple onarim

Onlay flap/duplay
Rezeksiyon-anastomoz

Tedavi edilmeyen

Total

Sonuglar

Tam olarak normal

Kiiciik fistiille normal

Iyi penil stump

Kisa Penil stump/emasculation
Persistent uretrokutaneal fistiil
Total

43 (67)
10 (16)
4(6)
4(6)
2 (3)
1(2)
64 (100)

32 (74)
6 (14)
3D
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43 (100

21 (66)
7(22)
3(9)
1(3)

32 (100)

40 (74)
3(6)
24
3(6)
6(11)

54 (100)

tadir. Zamanla glansta giderek artan ddem,
infeksiyon ve ciltte iilserasyon olugmaktadur.
Konstriktor ajan eger bu devrede uzaklagtiri-
lirsa genellikle uzun dénem komplikasyon-
lara yol agmamaktadir. Geg farkina variimast
durumunda ise cok ciddi sonuglar dogura-
bilmektedir. Norovaskiiler bundle’in kesil-
mesi sonucu glansta duyu kaybina veya
spongioz cisim ve iiretranin kesilmesi sonu-
cu {iretrokutaneal fistiile neden olmaktadur.
Bazi nadir durumlarda sag teli kaverndz ci-
simleri capraz bir sekilde keserek parsiyel
veya komplet glanuler amputasyona yol aga-
bilir. Mevcut caligmada siddetli sag teli hasa-
r1 olan 5 ¢ocuktan (glansin penise ince bir
pedikiille yapistigr) 4’linde one-stage onarim
bagarili olmus, digerinde ise birinci stagede
glans reattachmenti yapilmig, daha sonra geg
donemde (retra onarilmigtir.

Evcil hayvan saldirilarina bagh total emas-

kulasyona kadar gidebilen penil travmanin
siddetli formlari farkli otorlerce rapor edil-
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mistir. Bu ¢alismada penil travmanin diger
cesitleri ile karstlagtirildiginda hayvan saldi-
rilarina bagli yaralanmalar kozmetik ve
fonksiyonel olarak en kotii sonuglara sahip-
tir. Hayvan 1sirig1 ile olugsan penil yaralan-
malarda doku destriiksiyonu ve kontaminas-
yonundan dolay: komplikasyon riski oldukga
yiiksektir ve daha fazla debridman gerektir-
mektedir.

Sonug olarak, dinsel nedenlerle sirkiimsiz-
yon yapilan Misir’da bu prosediire baglh
komplikasyonlar ve sag teli ile olugan trav-
malar en sik kargilagilan penil travma sebep-
leridir. Cogu olguda iyi fonksiyonel ve koz-
metik sonuglar vardir. Ancak hayvan saldiri-
larinda uzun donem fonksiyonel ve kozmetik
bagarisizlik orani fazladir ve daha biiyiik cer-
rahi girisimler gerektirmektedir.

Yard. Do¢. Dr. Yilmaz Aksoy
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Daly
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Stres inkontinans tedavisinde tension-free vaginal |
tape (TVT) cerrahisi sonrasinda cinsel

Girig

Tension-free vaginal tape (TVT) operasyonu
polipropilen bantinda gerginlik yaratmaya-
cak gekilde midiiretrayr desteklemek amaci
ile transvajinal olarak yerlestirilmesi prensi-
bine dayanir. Kalict bir bantin midiiretra se-
viyesinde yerlestirilmesi bantin ¢ok sik1 yer-
legtirilmesine veya vajinayr erode etmesine
bagl olarak cinsel fonksiyonlart olumsuz et-
kileyebilir. Kadimnlarda oldukg¢a duyarli bir
bolge olan G noktasinin yeri kadindan kadi-
na degismektedir ve bazi kadinlarda anterior
vajinal duvarda yer alir. Kalict TVT gerek G
noktasini ctkileyerek gerekse erkek tarafin-
dan bantinda hissedilmesine bagli olarak cin-
sel fonksiyonlari olumsuz etkileyebilir. Vaji-
nal innervasyon daha ¢ok vajenin anterior
duvarinda yogunlagmaktadir. Bu nedenle
stres inkontinans operasyonlarinda vajinal
uyari etkilenebilir. Bu ¢alismanin amaci kali-
¢t TVT yerlestirilmesinin cinsel fonksiyon-
larda bir degisiklige neden olup olmadigini

saptamaktir.

Hastalar ve Yontem

1998-2001 yillart arasinda 67 hastaya sters
inkontinans nedeni ile TVT yerlestirilmis.
Hastalara operasyondan 6-36 ay sonra cinsel
aktivite ve memnuniyet ile ilgili bir sorgula-
ma formu gonderilmis. Cinsel aktif hastalara
cerrahiden sonra cinsel fonksiyonlarda iyi-
lesme veya kétiiye gidig olup olmadigi, cin-
sel birlesme sonrasinda agri veya rahatsizhik
olup olmadig ve cinsel birlesme sirasinda

tiriner inkontinans olup olmadigt sorulmus.

Sonuclar

Hastalarin ortalama yast 52.6 (32-72) imis. 3

fonksiyonlar

Maaita M, Bhaumik J and Davies AE
BJU Int 90; 540-543, 2002

ay sonraki bagart orant % 93.5 olup hastala-
rin 52’si (% 91) operasyondan memnun
kalmig. Anket formu geri donen cinsel akftif
43 hastanin 31’inde (% 72) operasyon dnce-
sine gore seksiiel fonksiyonlar ayni kalirken
6’sinda (% 14) kotiiye gitmis. Cinsel fonksi-
yon bozukluguna neden olan faktorler libido
kaybi1 ve partnerin olmamasi olarak yorum-
lanmig. Cinsel birlesme sirasinda idrar kagir-
ma ile ilgili soruda hastalarin 41’inde (% 95)
kagirma olmadigi saptanmug. Idrar kagiran
hastalarin birinde agr1 ve iseme disfonksi-
yonu nedeni ile TVT ¢ikarilmig. Diger hasta-
da ise ara sira kacirma oluyormus. Hastalarin
% 80’1 operasyondan 8 hafta sonra cinsel ya-

samlarina tekrar geri donmiis.
Tartisma

Uriner inkontinans ile cinsel fonksiyon bo-
zuklugu oldukea yakin iligkili olmasina rag-
men cinsel fonksiyon lizerine inkontinans
cerrahisinin etkilerini inceleyen sadece bir-
kag caligma yapilmigtir. Uriner inkontinans
cerrahisi genellikle sekstiel aktif yaglarda ya-
pilir. Disparoni, vajinadaki insizyon ve siitii-
re bagli olarak ortaya g¢ikabilen bir komp-
likasyondur. Vajinal suspansiyon operasyon-
larinin cinsel fonksiyonlar iizerine etkilerini
aragtiran bazi galismalar operasyon gegiren
kadinlarin biiyiik oraninda cinsel fonksiyon-
larin etkilenmedigini gostermektedir. Ancak
vajinal cerrahi cinsel fonksiyonlar lizerine
olumsuz etkide bulunabilir. Bunun sebepleri
arasinda vajende daralma ve skar dokusu, as-
ki materyalinin neden oldugu erozyon, aski
materyalinin ¢ok siki yerlestirilmesi, ameli-
yatin bagarisiz olmasi sonucu iligki sirasinda
idrar kagirma ve cinsel iligkinin cerrahi sonu-
cu bozacagi korkusu gibi operasyon ile ilgili

psikolojik problemler sayilabilir.
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Bu caligmada operasyon sonrasi sadece bir-
kac kadinda cinsel fonksiyonda olumlu ge-
lisme olmasi sitirprizdir ve bu durum, kadin-
larin yas ortalamasi veya kadinlarin beklenti-
leri ile yakindan ilgili olabilir. Hastalarin ¢o-
&u daha 6nce pelvik veya abdominal operas-
yon gecirmis. Sekstiel aktif kadinlarin hig-
birinde disparoni veya hassasiyet kaybi ya-
kinmast olmamig. 1 hastada operasyon
yerinde gerilme hissi, 2 hastada cinsel iligki
sirasinda idrar kac¢irma yakinmasinin devam
etmesi seklinde yakinma olmug. 2 hastada
cinsel fonksiyonda iyiye gidig olmus. Cinsel
fonksiyonlarin kotiiye gidis nedeni libido
kaybl1 ve vajinal kagintt olarak ifade edilmis-
tir. Bazi kadinlarda cinsel fonksiyonlarin
daha kotiiye gidis nedenini agiklamak giigtiir
ve gerek fizyolojik gerekse psikolojik daha

detayli sorgulamaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak; TVT stres inkontinans tedavi-
sinde yiiksek bagari oranina sahip bir yontem
olup stres inkontinansi tedavi edilen hasta-
larin sonraki cinsel yasamlarina etkilerini
sorgulamak onemlidir. Eger cinsel aktif ise-
ler tiim hastalar tedavi edilmelidir. Inkonti-
nansin ortadan kalkmasi cinsel fonksiyonlar-
da iyilesmeye neden olabilir. Cerrahi 6ncesi
kadinlara TVT operasyonu sonrasi cinsel
fonksiyonlarin ayni kalacagi veya iyiye gidis
olabilecegi soylenmelidir. Cerrahi sonrasin-
da libido kaybr tanimlayan birka¢ hastaya
daha detayli cinsel sorgulama yaparak libido
kaybmnin cerrahi ile iligkili olup olmadig1

aragtiritlmahdir.

Yrd. Dog. Dr. Sezgin Giivel
Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi



Komplet spinal kord hasar olan kadinlarda vajinal-servikal
self stimulasyona beyin (PET) cevabiu: llk bulgular

Kadin genital organlarmin esas duysal sinirleri
pelvik ve hipogastrik sinirlerdir ve spinal kor-
dona sirastyla S2-4 ve T10-12 diizeylerinden
girerler. Ancak deneysel ¢aligmalar ve klinik
gtizlemler, spinal kordonla ilgisi olmayan N.
Vagus'un da genital organlarin duysal inner-
vasyonunda rol aldigin ongormektedir. Toraks
diizeyinde komplet spinal kordon hasari olan
kadinlarda, vajinal ve/veya servikal self stimu-
lasyona agrinin baskilanmasi ve orgazm gibi
cinsel yanitlar alinabilmektedir. Deneysel ola-
rak da sicanlarda i¢ genital organlarm N.Va-
gus’a ait duysal sinir lifleri ile ¢evrelenmis ol-
dugu gosterilmektedir. Gerek siganlarda ge-
rekse insanda, vajinal uyart pupillalarda dila-
tasyon, tasikardi ve kan basimnct artigt gibi va-

Beverly Whipple, Barry R. Komisaruk
Journal of Sea&Marital Therapy 28:79-86, 2002

gal yanitlara sebep olmaktadir.

Bu galigmada da, N. Vagus’un vajina, serviks
ve uterusun duysal innervasyonunda direkt
olarak gorev alip almadig1 hipotezi sinan-
makta. Bu amacla, T10 diizeyinde komplet
spinal kord hasari olan 2 bayan ve 1 saglikli
bayan denek olarak kullanilmakta. Ozel ola-
rak tasarlanmig vajinal-servikal self-sti-mu-
lasyon cihazi ile yapilan uyariya yanit, N.
Vagus’un primer duysal terminali olan ‘Nuc-
leus of Solitary Tract (NST)’ daki aktivitenin
PET-MRI ile l¢iilmesiyle degerlendirilmek-
te. Spinal kord hasari olan bayanlarda, duy-
sal olarak spinal kordonu kullanan ayak sti-
mulasyonu ile PET-MRI ile higbir aktivite

artigl saptanamazken, vajinal-servikal self-
stimulasyon ile NTS’de, saglikli denektekine
benzer aktivite artigt gozlenmekte. Ayrica,
vajinal-servikal self-stimulasyon ile tiim ba-
yanlarda anlamli bigimde agri algilama esi-
ginin yiikseldigi bildirilmekte.

Bu bulgular, kadin i¢ genital organlarinin duy-
sal olarak spinal kordonla ilgisi olmayan N.
Vagus tarafindan innerve edildigini ve spinal
kodon hasari olanlarda, bu organlarin duysal
innervasyonunun etkilenmedigini goster-
mekte.

Dr. Ahmet Tefekli
Doc. Dr. Ahmet Y. Miisliimanoglu

Tavsanlarda penil rekonstriiksiyon icin tunika albuginea aseliiler
matriks greft: Peyronie hastaliginin tedavisi icin bir model

Wefer J, Scholete N, Sekido N, Sievert KD, Wefer AE, Nunes I, Bakircioglu ME, Dahiya R, Tanagho EA. BJU International (2002), 90: 326-331

ilerlemis peyroni hastalifinin tedavisinde
cerrahi -yéntemler fonksiyonel penis rekon-
striiksiyonunda etkilidir. Plak ¢ikarilmasin-
dan sonra tunika replasmani ve plikasyon
veya plak ¢ikartiimadan tek bagina plikasyon
siklikla penis boyunda kisalmaya neden ol-
maktadir. Tunika defektinin replasmant igin
heniiz ideal bir materyal bulunamamuisgtir. Tu-
nika albuginea defektinin otolog ven greftle-
ri ile onarmminin sonuglart oldukga tatmin kar-
dir. Ancak ven grefti uygulamasi bazi olgu-
larda olanaksiz oldugundan yama icin kuta-
noz flepler, duramater ve silikon gibi ma-
teryaller kullaniimigtir. Heniiz tunika albu-
ginea i¢in standart bir greft bulunamamigtir.

Bu caligmada peyroni hastaligimnin tedavisin-
de fonksiyonel penil rekonstriiksiyon igin
tunika albuginea homolog aseliiler matriks
greft kullaniminin degerlendirilmesi amag-
lanmuigtir.

Calismada 18’1 deney ve 4’li de kontrol gru-
bunda olmak tizere toplam 22 erigkin erkek
Yeni Zellanda tavsant kullanilmigtir. Deney
grubundaki tavsanlar 6’sarli 3 gruba ayrilmig
ve cerrahiden sonraki 1., 3. ve 6. aylarda de-
Serlendirilmigtir. Tavsanlarda genel anestezi
altinda lokal temizlik saglandiktan sonra
serum fizyolojik ile ereksiyon olusturulmus-
tur. Penis dorsalinden orta hat kesi ile giri-
lerek sinir ve damarlardan uzak bir bolgede
4x8 mm’lik bir tunika defekti olugturulmus-
tur. Defektler, daha ©nce Yeni Zellanda
tavsan tunika albuginealarindan hazirlanmig

10x15 mm’lik aseliiler tunika albuginea ya-
masi kullanilarak 7-0 poliglaktin siitiir ile ka-
patilmigtir. Yamanin her kdsesine 7-0 mono-
filamen naylon ile isaret amagl siitiirler ko-
nulmugtur. Hemostazi takiben penis iki kat
halinde kapatilmigtir. Gruplar 1, 3 ve 6. ay-
larda anestezi altinda intrakavernoz 30 mg
papaverin injeksiyonu yapilarak ereksiyon,
penil egrilik ve rijidite dereceleri yoniiyle
degerlendirilmistir. Ayni zamanda kontrast
madde yardimiyla kavernozografi yapilmig-
tir. Bulgular kaydedildikten sonra hayvanlar
oldiiriilerek penisleri eksize edilmistir. His-
tolojik degerlendirme i¢in preparatlar hazir-
lanmig, her spesmende greft bolgesindeki
hiicre tipi ve sayist, kollajen liflerinin tipi ve
miktari, elastik liflerin miktart kontrol grubu
ile karsilagtirilarak degerlendirilmistir.

Bulgular degerlendirildiginde deney grubun-
daki 18 hayvanin 11 tanesinde diizgiin ve
rijit ereksiyon gergeklestigi goriilmiistiir. Bu
grupta 4 hayvanda dnemsiz derecede penil
deviyasyon saptanirken, 3 hayvanda ereksiy-
onun ger¢eklesmedi8i goriilmiistiir. Penil
deviyasyon saptanan hayvanlarin yama ye-
rinde organize hematom ve bunlarin da iki-
sinde kalsifikasyon saptanmistir. Kavernozo-
grafi bulgular1 papaverin sonuglarini destek-
lemigtir. Ereksiyon gerceklesmeyen 3 hay-
vanda kavernozografide opak maddenin ka-
vernozal yap! i¢inde yama bolgesinde bloke
oldugu goriilmiigtiir.

Histolojik olarak, 1. ayda incelenen grupta
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kullanilan greftin, komsu tunika albuginea
dokusundan daha kalin oldugu goriilmiigtiir.
Deney grubu ile kontrol grubu arasinda hiic-
re sayist acisindan onemli bir farklilik sap-
tanmamugtir. Hiicre tipleri degerlendirildi-
ginde deney grubunda inflamatuar hiicreler
% 10’un altinda ve fibrositler cogunlukta bu-
lunmustur.

Kontrol ile deney gruplarinin kollajen lifle-
rinin tipi ve miktarlarl arasinda istatistiksel
onemli bir farklilik saptanmamuistir. Birinci
ayda degerlendirilen deney grubunda sap-
tanan elastik lif miktari kontrol grubundan
daha fazla bulunmugtur. Ancak 3. ve 6. ayda
degerlendirilen gruplarda saptanan elastik lif
miktarlart ile kontrol grubunda saptanan
elastik 1if miktarlart arasinda 6nemli fark bu-
lunmamustir. Deney grubunda higbir hayvan-
da greft reddi saptanmamuigtir.

Homolog aseliiler matriks greftkolay elde
edilebilmektedir ve tunika albuginea defekt-
lerinde dogala yakin rejenerasyon gostere-
bilmektedir. Bu teknik, peyroni hastaliZinda
gelecekteki tedavi alternatifleri igerisinde
degerlendirilebilir.

Ceviren:

Dr. Mustafa Caglar

Doc¢. Dr. Ramazan Asci
Ondokuz Mayts Universitesi
Tip Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Dal
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Penis uzunlugu normal olan bircok erkekte penis
uzatma prosediirlerini arastirma

N Mondaini, R Ponchietti, P Gontero

International Journal of Impotence Research (2002) 14,283-286

Uzun penis istegi erkek populasyonunda ol-
dukca yaygidir. “Kisa penis sorunu nede-
niyle androloji kliniklerine miiracaat eden
hasta sayisi giderek artmaktadir. Tki yillik pe-
riyodda iiniversite androloji klinigine gelmisg
olan hastalari izlenmis ve kendi normlariyla
hastalarin penis biiyiikliikleri arasinda kore-
lasyon yapmiglar. Ortalama yagi 27+16-55
yas arasi) olan 67 hasta tarafimizdan degerle-
nilmis. Anamnez, HEF 5 anketi ve tam bir fi-
ziksel muayene uygulanmis. Penisin uzunlu-
gu ve cevresinin dlgtimleri flask ve tam ola-
rak gergin durumlarda kaydedilmis. Bu bilgi-
leri yakin zamanda yayinlamis olduklari no-
mogramdaki referans dederler ile kargilag-
tirilmig.

Hastalardan 44 tanesi (% 65,7) sadece flask
halde “kisa penis”ten sikayetci olmus. 22
hasta (% 32.8) erekt ve flask halde kisa pe-
nisten gikaye(ci olmus. Sadece 1 hasta peni-
sin erekt uzunlugundan kaygiliymig. 15 hasta
(% 22.4) penis cevresinin kii¢lik oldugundan
yakimiyormus. Hastalarin 57 tanesi (% 85)
“normal penis” uzunlugunu 10-17 cm. (orta-
lama deger:12 c¢cm) olarak diisiinmekteymis.
10 hasta (% 15) ise “normal penis” uzunlu-
gunu tahmin edemiyorlarmig. Nomgramlari-
na gore 2,5 persantilin altinda penil uzunluga
sahip hasta yokmus. Verilerine gore; erkek-
lerin cogu penis uzatma operasyonunun
“normal penis™ oldugundan daha yetenekli
gtstermek icin yapildigina inanirlar. Nomo-
gramina gbre asirt “kisa penis”e sahip olan
hasta yokmus ve penil anomaliye rastlan-
mamis.

Caligmalarinda ereksiyon halindeki penisi
tlgememigler. Chen tarafindan gosterildigi
gibi gerilmig penisin uzunlugu giivenilir bir
fikir temin eder. Gerilmis penis ereksiyon s1-
rasinda penisin var olan maksimal uzunluga
erigmesidir. Biitiin veriler nomogramlariyla
ile kargilagtirilmig ve 2,5 persantilin iizerinde
olanlar normal kabul edilmis.

Nomogramlarinda sadece 5 hasta (% 7.5)
flaksid durumda ve 3 hasta (% 4,5) gerilmis
durumda 5. persantilin altinda imis. Penil
uzunluk; lask haldeki 60 hastada (% 89,5)
ve gerilmiy durumdaki 61 hastada (% 91) 10.
ve 90. persantil arasinda imis. Flask haldeki
2 vakada (% 2,9) ve gerilmig haldeki 3 vaka-

Persantil Nomogrami

Persantil 1. 2.5, 5. 10.

25. 50. 75. 90.  95. 975 975

Flask uzunluk (cm) 1,5 4 5 6,5
Gerilmis uzunluk (cm) 6 7 8 9

8 9 10 11 12 12 12
11125 14 15 16,5 17 17

da (% 4,5) degerler 90. persantilin iizerinde
idi. Hastalarin hi¢birinde erektil disfonksi-
yon yokmus. 42 hasta (% 62,7) problemle-
rinin ¢ocukluk c¢aginda bagladigini animsa-
miglar, siklikla bu hastalar arkadaglarindan
daha kiigiik penise sahip olduklarini hisset-
tiklerinde sorun baglamig. 25 hastada (% 37,3)
problem sonraki yillarda magazin okuma
veya erotik film seyrettikten sonra baglamis.

Penil biiyiikliik erkek popiilasyonunda zihni
mesgul eden yaygin bir durumdur. Batili er-
keklerin ¢cogunda; pornografide goriilen pe-
nis imajlarinin normal penis hakkinda bir fi-
kir olusmasinda baz teskil ettigi goriiliir. Bu
tip hastalarm yiizdesinde yakin gelecekte
olasi bir artig olacaktir. Bu artig, internetten
ve medyadan gelen yaniltict mesajlarin bir
sonucudur.

Nomogramlarina gore penil Slgiilerin hepsi
normal smirlar igerisinde imig. Penil ano-
malinin yoklugu caligmayi daha anlamh ki-
lar. Ciinkii bu hastalar genital organlarinin
biiyiikliiklerini degerlendirmede tecriibesiz-
dirler. Bu da “Dismorphobia” olarak bilinen
psikolojik bir rahatsizliktir. Diigiincelerize
gore bu gesit hastalarda 6zellikle onerdikleri
ilk klinik yaklagim penis boyutlarinin dik-
katlice olgiilmesidir. Nomogramda gosteri-
lenlerle bulunmug degerlerin tartigtimasi
hastalarin normal kavrami lizerine bilimsel
kanitlar saglar. Uzun donem sonuglarinin bi-
linmemesine ragmen, hastalarinin % 702’i
penislerinin normal sinirlarda oldugunu an-
ladiktan sonra kendilerine tekrar giiven gel-
mig. Bu hastalarin cerrahi miidahaleye olan
ilgileri uzun siirmemis.

Caligmalarinda; “uzatma phalloplastisi” diye
adlandirilan prosediirii yerine getirmek igin
birkag anatomik diigiince vardir. Bu prosediir
flask durumdaki penis saftinin hacmini art-
trmayt amaclar. Yeni deneysel c¢aligmalar
Perovic tarafindan tanimlanmistir. Penis
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uzatmada en yaygin kullanilan teknikler
(Penil suspensory ligamentin kesilmesi, sup-
rapubik liposuction ve suprapubik derinin V,
Y ve Z plastisi) hastada yiiksek hognutsuzluk
oranlari ile birlikte sadece
sonuclar saglar.

rudimanter

Bununla birlikte hastalarin ¢cogunda ilging
olarak flask penisin goriiniigiine ait endige
varmig. Objektif olarak normal biiyiikliikte
penisin demonstrasyonuna ragmen, hasta-
larinin % 30’u hala penis bilylitme prosedii-
riinii istemekteymigler. Ciinkii onlar hala pe-
nislerini kisa olarak algilamaktalarmis.
inanclarina gore; cerrahi sonrast hayal kirik-
higindan sakinmak icin bu hastalara psiko-
seksiiel danigma teklif edilmektedir. Bu gibi
hastalara agagidaki prosediirler tatbik edil-
melidir.

*Hastaya penis Olciileri ile nomogram ara-
sindaki iligki gosterilmelidir.

*Deneyimli bir psikoseksiiel danigmandan
alinan fikir, hasta icin fiziksel bir prosediir-
den yararli olabilir.

*Cerrahi i¢in hasta ile anlagmaya deneysel
olarak bakmak zorunludur. Erekt penisin
anlamli olarak biiyitiilmesi olanaksizdir.

Sonug olarak kisa penis problemi i¢in and-
roloji kliniklerine kabul edilmig hastalarin
penis olciilerini kargtlagtirmak ig¢in nomo-
gram kullanilmasi faydali bir aractir. Bu bazi
hastalarin stiphelerini gidermede kabul edi-
lebilir goriinmektedir ve kanitlanmamis cer-
rahi prosediirlerin talebini azaltabilir. Bu
hastalarda bu gibi nomogramlarin kullanil-
masinin zorunlu olduguna inanmiglar.

Op. Dr. Abdurrahman Besler
Istinye Devlet Hastanesi
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Yaslanmakta olan erkeklerde sildenafil ile yapilan

klinik calismalar

Akira Tsujimura, Masaki Yamanaka, Toru Takahashi, Hidenobu Miura, Kenji Nishimuran, Minoru Koga, Atsushi Masami Takeyama, Kiyomi Matsumiya,

Girig

Ercktil disfonksiyon (ED), tatminkar seksiiel
aktivite icin yeterli ereksiyonun olugmasinda
ya da siirdiiriilmesinde siiregen yetersizlik
olarak tammlanmisti. Yag ve eslik eden
diyabetes mellitus, vaskiiler hastalik, hepatik
yetmezlik, kronik renal yetmezlik ve ntrolo-
jik hastaliklar gibi kronik hastaliklarin etki-
leri iyi tammlannusgtit. Ayrica gesitli ilaglar
ve bazi cerrahi girigimler ve zedelenmeler de
etkenler arasinda sayilabilir. Sigara ve alkol
kullanimi ve uygunsuz diyet aligkanliklari
gibi yasam bi¢im faktorleri de sorumlu tutul-
mustur. Yaglanan erkeklerde oldukga sik
oranda ED var olduguna inanilmaktadir.
Massachusets Erkek Yaglanma Caligmasin-
da, 50, 60 ve 70 yagindaki erkeklerde sira-
siyla % 48, 9% 57 ve % 67 oranlarinda ED
tespit edilmigtir.

Cesitli etyolojilerden kaynaklanan ED hasta-
larinda yiiriitiilen klinik galismalarda silde-
nafil % 75 oraminda etkili bulunmugtur. Sil-
denafil, en iyi etkiyi hipertansiyon, depres-
yon ve spinal kord zedelenmeleri bulunan
hastalarda gostermekte fakat diyabetli veya
onceden radikal prostatektomi gegiren hasta-
larda sildenafilin bagarisi diigmektedir.

Bu caligmada, geng ve yagli hastalar arasinda
sildenafilin bagarisinin farklt olup olmadigi
ve varsa farkliliklarin, hormonal faktorler ve
beraberindeki hastaliklar gbz oniine alinarak,
olast nedenleri aragtirllmigtir.

Hastalar ve Yontem
Hastalar

Altr aydan daha uzun siiredir ED hikayesi
olan toplam 306 hasta Mart 1999 ve Aralik
2000 tarihleri arasinda tedavi edilmigler.
ED’un etyolojik tanisina yonelik standart
yaklagimlarin yanisira nokturnal penil tume-
sans lesti, intrakavernozal enjeksiyon testi,
penil dupleks ultrasonografi ve endokrin
muayeneleri yaptimig. 306 hastanin 194’iine
(% 63.4) ED tedavisi i¢in sildenafil kullanil-
mis. 194 hastanin daha geng olarak tanimlan-
digr 150°si (% 77.3) 65 yagin altinda iken
daha yagh olarak tanimlanan 44’i (% 22.7)
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65 yas lizerindeymis.
Yontemler

Tiim hastalar i¢in baglangi¢ dozu 25 mg tek
tablet kullanilmig. Kisith yanit alinan hasta-
lara dozun en fazla 50 mg.’a yikseltilmesi
onerilmis. Tedavi 6ncesi hormon analiz ¢a-
ligmalarinin yanisira yaglanan erkeklerde da-
ha sik goriilen diyabet, hipertansiyon ve BPH
varhgi ya da oykiileri kaydedilmis. Hastala-
rin sildenafil tedavisine yanitlary; erektil
fonksiyon, orgazmik fonksiyon, seksiiel is-
tek, iliski doyumu ve toplam doyuma da-
yanan 5 maddelik skorlama sistemine (HEF-
5) dayali uluslar arasi erektil fonksiyon in-
deksi kullanilarak degerlendirildi. Istatistik-
sel analizler ki-kare analizi ve eglestirilme-
mig Student t testi kullanilarak yapildi.

Sonuglar

194 ED hastasinin daha geng ve daha yas-
Iilarinin ortalama yaglart 46.2 ile 69.8 idi.
HEF-5 skorlari tedavi 6ncesinde sirasiyla 7.6
ve 7.8 olarak bulundu. Daha geng grupta sil-
denafil % 89.1 oraninda etkili olurken diger
grupta % 65.7 hastada etkili bulunmusgtur
(p<0.01).

Serum FSH ve LH degerleri daha yasli grup-
ta anlamlh olarak yiiksek saptanmasina rag-
men (p<0.01) yine bu grupta ortalama testos-
teron deZerleri daha geng gruptan anlaml
olarak diigiik bulunmamugtir. Prolaktin sevi-
yeleri arasinda ise yine anlamli bir farklilik
saptanmamigtir. Ancak tedaviye olumlu ya-
nit alinan daha yagli gruptaki hastalardaki
prolaktin diizeyleri yine bu grupta olumsuz
yanit alinan hastalarin prolaktin diizeylerine
gore anlamli olarak daha diisiik bulunmugtur
(p<0.05). Bu farklilik daha geng grupta sap-
tanamamugtir. LH, FSH ve testosteron diizey-
leri ise her iki grup icinde degerlendirildi-
ginde yamit alinan veya alinmayan hastalar
arasinda farklt bulunmamigtir.

Diyabet, hipertansiyon ve benign prostat hi-
perplazisi olan ve olmayan ve sildenafil uy-
gulanan ED hastalarinda, ilacin etkinligi
arasindaki farkliliklar incelendiginde, tiim
hastalara gore diyabeti olan ve olmayan ED
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hastalarinda sildenafilin basarist % 71.8 ve
% 87.8, hipertansiyonu olan ve olmayanlar-
da % 87.3 ve % 83.3 ve benign prostat hiper-
plazisi olan ve olmayanlarda % 72.5 ve %
87.5 olarak saptandi. Bu hastaliklar i¢inde
ilacin bagarist sadece diyabetli olgularda an-
lamli olarak diisiik bulunmug (p<0.019) bu-
nunla beraber, hipertansiyon ve benign pros-
tat hiperplazili olgularda farklilik saptanma-
mistir (p=0.6688 ve p=0.3029). Ancak yas
gruplari gozoniine alindiginda her bir grup
icerisinde diyabetli olan ve olmayan olgular
arasinda tedaviye yanit acisindan anlamli bir
fark gdzlenmemigtir.

Her iki grupta istenmeyen etkiler ayri ele
alindiginda her iki grupta en sik goriilen et-
kiler ates basmasi ve gegici bag agrist idi.
Ancak hicbir yan etki daha yagli grupta
anlamli olarak daha fazla saptanmadi.

Tartisma

Yaglanan erkeklerde goriilen seksiiel dis-
fonksiyonu yasla birlikte azalan androjen dii-
zeylerine baglayan ve hatta bu etkiyi Leydig
hiicrelerinin yagla birlikte LH’a kars1 duyar-
hiligin azalmasina baglayan caligmalara kar-
sin biz caliymamizda daha yagh grupta an-
lamh diisiik serum LH ve FSH diizeylerine
ragmen serum testosteron diizeyleri arasinda
bir farklilik saptayamadik.

Ayrica yaglart 45-74 arasinda degisen 77
sagliklt evli erkekte yapilan bir caligmada,
dolagimdaki hormonlardaki degisikliklerin
erektil disfonksiyonla ilgisi konusunda hig-
bir ipucu bulunamamigtir (Schiavi ve ark.,
1990). Bizim verilerimiz daha geng ve yasli-
lar arasinda serum testosteron seviyeleri agi-
sindan herhangi bir farklilik gostermemesine
ragmen, sildenafilin bagarisi yaslt hastalarda
daha diigiik bulunmustur. Bu bulgular serum
testosteronunun sildenafilinin etkinligini etk-
ilemedigini disiindiirmektedir.

ED ve prolaktin arasindaki ilinti de net degil-
dir. ED’1u erkeklerin % 3 ila % 8’inde hiper-
prolaktinemi tespit edilmis olmasina ek
olarak (Leonard ve ark., 1989; Netto & Cla-
ro, 1993) bizim c¢alismamizda ilaca cevap
veren daha yagh erkeklerdeki prolaktin se-
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viyesi, ilaca cevap alinamayan ayni gruptaki
olgulardan daha diisiik seviyede bulunmug-
tur. Daha geng grupta ise boyle bir fark bulu-
namamigti.Bu bulgu sildenafil etkinligi i¢in
daha yagh erkeklerde belirleyici bir faktor
olabilir.

ED’lu erkeklerde hipertansiyon prevalansi %
45 civarmdadir (Rosen ve ark., 1991). Hiper-
tansif ED hastalarinda sildenafilin etkinligi %
70 olarak rapor edilmistir (Kloner ve ark.,
2001). Bizim calisgmamizda ise sildenafilin
etkinligi géreceli olarak daha yiiksek (% 87.3)
olmasinm yamsira bagart orant normotansif
hastalarla benzer (% 87.3) bulundu. Ayrica
BPH daha yasli erkeklerde daha sik goriilme-
sine ragmen sildenafilin etkinligini anlamh
olarak kisitlamadig1 saptandi (BPH’li olgular-

da % 72.5 ve BPH bulunmayanlarda % 87.5).
Diyabetli olgularda ED prevalansi yagla ara-
makla beraber % 35 ile % 75 arasindadir. Di-
Zer bir cok caligmada sildenafil kullanan dia-
betik hastalarda etkinlik orant % 60 dola-
yinda bulunurken bizim verilerimizde bu
oran % 71.8 idi. Ancak diyabeti olmayanlar-
da ise bu oran (% 87.8) anlamli sekilde yiik-
sek bulundu. Yine daha yasli grupta diyabet
prevalansinin daha yiiksek olmasi bu grupta-
ki olgularda sildenafilin etkinligini kisitlayan
bir ¢cok nedenden biri olabilir. Hipertansiyon
ve BPH daha yagli grupta daha sik goriilme-
lerine kargin sildenafilin bu gruptaki etkin-
ligini kisitlamadigr gosterilmistir.

Istenmeyen etkilerin goriilme sikligi diger
caligmalardaki sonuclarla benzer olup en sik
rastlanan etkiler ates basmasi (flushing) ve

gecici bagagrist idi. Bu etkilerin her iki grup-
ta da benzer oranlarda goriilmesi sildenafilin
daha yaglh grupta da giivenle kullanabilece-
gini gbstermektedir.

Sonug olarak, yashlarda sildenafilin etkinli-
gini sinirlayan birgok faktdrden birisinin, bu
yaglarda en sik ED nedenlerinden olan diya-
betin yiiksek prevalansi oldugu diisiincesin-
deyiz. Son olarak, sunu diyebiliriz ki, daha
yagli grupta sildenafile iigte iki oraninda iyi
yanit alinmast ve bu gruba dzgiin yan etki-
lerin olmamasi nedeniyle bu ilag yasl erkek-
lerde giivenle kullanilabilinir ve etkilidir.

Dr. Ismet Yavascaoglu
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

ICSI hamileliklerinin prenatal donemde test edilmesi: 1586 karyotipteki
kromozomal anomali insidansi ve sperm parametreleri ile iliskisi
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Girig

Literatiirde ICSI ile ilgili 2 grup riskten bahis
edilmektedir. Bunlari ICSI’nin kendisinden
kaynaklananlar ve kaynaklanmayanlar diye
smiflandirabiliriz. ICSI’nin kendisine bagl
problemler; 1) Ooplasma veya meiotik don-
giideki fiziksel ve/veya biyokimyasal bozuk-
luklar 2) enjeksiyon yerinin se¢imindeki ha-
talar, 3) biyokimyasal olarak kontamine mad-
delerin enjekte edilmesi ve 4) yabanci veya
sperm ile iligkili eksojen DNA’nin enjeksi-
yonu sekilde 6zetlenebilir.

ICSI'nin kendisine bagli olmayan problem-
ler ise; 1) kromozom anomalisi olan spermin
mikroenjeksiyonu, 2) genetik defektin nakli
(Yq delesyonlari veya kistik fibrozis gibi), 3)
erkek gamel yapisal defekti, 4) sperm aktive
edici faktorlerdeki anomaliler, 5) sperm mito-
kondrial DNA’sinda birlesme olmasi ihtimali
ve 6) kadin gamet anomalileri (yasa bagh
00sit problemleri) olarak sayilabilir.

ICSI sonrasi karyotip anomalilerinin genel-
likle fazla olmadigini bildiren ¢alismalar ol-
makla beraber, bazi calismalarda ise bunun
aksine cok yiiksek oranlarda karyotip ano-
malileri bildirilmigtir. Her ne kadar, bunlar
biiyiik oranlarda major kongenital malfor-
masyonlara yol agmasalarda, artmig oranlar-
da kromozomal kisalmalar, ozellikle seks
kromozomlarinda aneuploidiler saptanmigtir.
Dolayistyla ICSI’nin giivenligini degerlen-
dirmede. ister ejekiilasyon yoluyla elde edil-
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mis isterse ejekiilasyon olmadan (epididimal
veya testikiiler) alinmig spermlerle yapilan
ICSI sonrasi elde edilen hamileliklerde, pre-
natal testlerinkullantlmast onerilmektedir.
Bu caligmada, 2602 ICSI hamileliginde ya-
pilan prenatal testlerde elde edilen sonuglar
degerlendirilmis.

Hastalar ve Metod

1990 ve 2001 yillari arasinda ICSI planlanan
ciftlere genetik hastaliklar hakkinda ¢ok
dikkatli bir bilgilendirmeyi takiben koryonik
villus drneklemesi (KVO) veya amiosentez
onerilmig. Amniosentez tekil hamileligi
olanlara, KVO ise multiple hamileliklerde
yapilmig. 2622 ICSI hamileliginde, ejekiile

edilen sperm, epididimal veya testikiiler

sperm kullanilmig. Timiinde taze embiryo
transferi yapilmig. Tim ciftler, ICSI &ncesi
muhtemel genetik problemler yoniinden de-
gerlendirilmig ve rutin olarak prenatal kar-
yotipleme yapilmis.

Sonuclar

Taze embiryo transferi sonrast toplam 1586
ICSI fetusu elde edilmig ve bunlarin 698’
KVO ile, 888 tanesi ise amniosentez ile test
edilmis. Anormal fetal karyotip 47 ornekte
(% 3, % 95 Cl:2.2-2.9) saptanmig. Bunlarin
25’1 de novo (% 1.6, % 95CI:1.0-2.3) ano-
mali imig. Bu anomalilerin 10’u seks kromo-
zomal anomalisi, 15’1 otozomal veya striik-
tiirel anomali ve 22’si ise kalitimsal anomali
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imig. 22 kalitimsal anomalinin 17°sini baba-
dan kalitimsal olarak gecmis. De novo kro-
mozomal yapisal defekt orani, sperm kon-
santrasyonu <20X 106 olanlarda % 2.1 iken,
sperm  konsantrasyonu (20X100 olan
vakalarda ancak % 0.24 oraninda izlenmis ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli imisg
(p<0.006). Sperm konsantrasyonu 20X 106°dan
daha diigiik deZerler arasinda (<1X106,
5X106, 10X 100, 15X100) kromozomal ano-
mali siklig1 acisindan anlamli fark izlenme-
mis.

Tartisma

Bu ¢aligmanin sonuglart, de novo anomalile-
rin seks kromozomu anomalileri, otozomal
ve striktiirel anomaliler oldugunu gosterme-
sinden dolayi, ICSI hastalarinda prenatal de-
gerlendirmenin énemli oldugunu diistindiirt-
mektedir. Ozellikle erkek partnerin sperm
konsantrasyonu 20X 100 altinda ise mutlaka
ciftlere prenatal degerlendirme onerilmelidir.
Ancak bu karart alirken, c¢iftler mutlaka
anormal kromozom anaomalisi olasiliZinimn
yani sira prenatal igleme bagli olugabilecek
muhtemel riskler ve bu kromozom anoma-
lilerin kismen iyi karakterli olabilecegi de
net olarak belirtilmelidir.

Dog¢. Dr. N. Aydin Mungan
Zonguldak Karaelmas Universitesi
Uroloji Anabilim Dal



Penisin

OZET

Erkek genital sisteminin hastaliklart, infeksi-
yoz: lezyonlardan inflamatuar ve neoplastik
hastaliklara kadar bircok kismi siklikla deri
hastaliklarini icermektedir. Herpes Genitalis
ve HPV’nin neden oldugu hastaliklar dzel-
likle genc seksiiel aktif insanlarda artmakta-
dir. Scabies ve pedikiilozis deriden deriye
kontakt ile ve seksiiel gecig ile sik olarak
bulagsmaktadir. Stk rastlanan deri hastahklart,
orncdin psoriazis ve liken.planus genital bdl-
gede atipik goriiniise sahip olabilir. Genital
bolgenin allerjik kontakt dermatiti kondom-
lardan, hijyenik deodorant spreylerden ve
spermisitlerden kaynaklanabilir. Liken skle-
roz glans penis ve fore skin {izerindeki atro-
lik beyaz patch olarak olusan kronik bir inf-
Jamatuar hastaliktir. Insitu squamoz cell kar-
sinom, ornedin queyratin eritroplazisi ve bo-
wen hastahii, benign klinik goriintise sahip-
tir ve bu goriiniig yanhs teshise yol agabilir.
Squamos cell karsinom penisin en sik rast-
lanan malinitesidir. Penisin squamos cell
karsinomunun onlenmesi; risk faktdrlerinin
identifikasyonu, tim prekansertz lezyonla-
rin erken tanmmast ve fimozis tedavisi ile
saglanabilir.

VIRAL ENFEKSIYONLAR

Genital Sigil: Bu lezyona HPV enfeksiyonu
neden olur ve sikligr 15-25 yag arast seksiiel
aktf insanlarda %
mektedir. Fakat subklinik ve latent enfeksi-
yon % 30-50 arasi yayginhkta gorilebilir.
Giiniimiizde HPV tiplerini 90°dan fazla fark-
I1 cesidi vardir. Sik goriinen genital sigiller
cencllikle diisiik riskli HPV 6 ve 11 enfek-
siyonu sonucu olusmaktadir. HPV 16-18-31-
33-39-42-51 ve 54 tipleri servikal kanserle
baglanulidir ve yiiksek riskli olarak tanim-
lanmaktadir. HPV 16 ve 18 tiplerinin genital
kanserle iligkisi daha yiiksektir. Lezyonlar
stk olarak multifokaldir. Kondiilomalarin ar-
tan sikliktaki lokalizasyonu; glans penis, ko-

| oraninda tahmin edil-

ronal sulkus, [renilum, prepisiyum, saft ve
skrotumdur. Ayrica tiretral meatusta ve intra-
iiretral olarakta yerlesim gosterebilir.

Genital sigilde tedavi secenekleri:
1) Podofilotoksin % 0,5 soliisyon
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stk goriilen cilt lezyonlari

S.A. BUECHNER

Departman of Dermatology Univ. of Basel, Switzerland

BJH International (2001); 90:498-506

Genital Herpeste Tedavi Secenekleri

Immunkompetan............... oral asiklovir 200%5,5 (mg*/giin, duration in days)
LEPISO. nevirmsransomsusnssnanss oral valsiklovir 500%2,5

oral famsiklovir 250%3,5
Tekrarlayan episod............ oral asiklovir 200*5,5

oral valsiklovir 500%2,5
oral famsiklovir 125%2,5

Devamli supresyon............ oral asiklovir 400%2

oral valsiklovir 500*1
oral famsiklovir 250%2

2) Bikloroasetik veya trikloroasetik asit % 35-85
3) Liquid nitrojen ile krioterapi

4) Elektrofulgurasyon

5) CO, Laser

6) immiquimod % 5 krem.

Genital sigillerin % 10-30’nun 3 ay iginde
hiicresel bagigiklik ile spontan geriledifide
gosterilmistir.

Genital Herpes: HSV, genital iilserasyonun
en sik sebebidir. Daha sik olarak HSV 2 ile
olur. Sero prevelans ¢aligmalar sonucu geni-
tal herpesin son iki dekad boyunca arttigi go-
riilmiistii. HSV’nin bulagmast hem sempto-
matik lezyonlardan hem de asemptomatik vi-
ral tagtyicilik yoluyla olabilir. Klinik olarak
primer genital herpes makiil ve papiil olarak
goriilmektedir, bunu takip eden vezikiil, piis-
tiil ve iilser ortaya cikar. Sistemik sikayetler
ates, myalji, letarji olarak goriilebilir, ancak
nadirdir. Genital herpesin tekrarlayan epi-
sodlart daha az siddetlidir ve 5-10 giin iceri-
sinde iyilesmektedir. Genital HSV 2 enfek-
siyonunun semptomatik ilk episodu % 80-90
oraninda takip eden yilda tekrar goriilmekte-
dir, ama ¢ogu hasta rekiirren enfeksiyondan
asemptomatik oldugu i¢in habersizdir. Geni-
tal herpes enfeksiyonu tanisi hiicre kiiltiiriin-
de viriisiin izolasyonu veya PCR ile kanitla-
nabilir. HSV enfeksiyonunun serolojik tanist
sadece gegmigteki bulagmanin belirlenme-
sinde degerlidir. Verilen tedavi rekiirrensle-
rin sikligina, siddetine ve de seksiiel partne-
rin enfeksiyon durumuna gore belirlenir.
Herpes viriis ndronlardan elimine edilemedigi
icin tedavi hastaligin mukokiitandz ekspres-
yonunu kontrol etmeyi amaglamaktadir.
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ENFESTASYONLAR

Scabies: Scabies, sarcoptes scabie var homi-
nis ile olugan bir enfestasyondur. Enfestas-
yonlarm klasik yerlesimleri parmaklar arasi
aksilla ve bilegin fleksor yiiziidiir. Scabiese
kars1 immiin cevabin gelismesiyle hastalarda
eritamatoz papiil ve nodiil meydana gelmek-
tedir. Multipl tipik scabietik tiineller ve pa-
piiller glans peniste, skrotumda ve penis saf-
tinda sik olarak yerlegirler. Baskin klinik
semptom geceleri veya sicak banyodan sonra
kagmtinin olmasidir. Scabies, HIV pozitif
hastalarda % 2-4 oraninda goriilebilir. Scabi-
este Onerilen tedavi % 5 permetrin kremin
boyundan topuga kadar uygulanmasidir.
Krem 8-14 saat sonra silinmelidir. Lindan %
1 losyon veya krem scabies icin ayri bir te-
davi segenegidir. Ivermektin tek doz halinde
200 mg/kg olarak uygulanir.

Pedikiilosis Pubis: ’Phthuris pubis™ adinda
bir ekto parazitle olusur ve sik olarak seksdiel
gecisy gosterir. Lezyon kahverengi veya gri
renkte ve kil kokiinii tutan bir goriintimdedir.
Pedikiilosis pubisin tedavisi, topikal perme-
trin ve lindan ile yapilmaktadir. Permetrin
sampuani pubik bolgeye 10 dakika boyunca
uygulanmali ve daha sonra yikanmalidir.
Seksiiel partnerler de tedavi edilmelidir.

KUTANOZ HASTALIKLARIN
GENITAL TUTULUMLARI

Psoriazis: Erkek genital sistemini etkileyen
en sik enflamatuar reaksiyondur. Cogu vaka-
da erkek genitalinin psoriatik hastalig, yay-
gin kutandz hastaligin bir parcasi seklinde-
dir. Lezyon, keskin smirl, parlak, kirmizi
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plak seklindedir ve inguinal kivrim ile inter-
gluteal bolgeyi tutmaz. Nadiren biitiin skro-
tum ve penis tutulabilir. Sadece penis lize-
rinde de olabilir. Tedavisi genellikle lokal
klinik uygulama ile yapthr. Tipik kirmizi
plaklarin dirsek, diz ve kala derisinde bulun-
masi klinik taniyr kolaylagtirir. % 1 hidroko-
rtizon krem i¢inde % 3 liquor carbonis deter-
aens cok laydalr olabilir.

Liken planus: Bu hastalikta vakalarin %
25'nde erkek genital sistemi tutulur ve en stk
etkilenen bolge glans penistir. Tipik olarak
hastalar glans ve penis saft! tizerinde papiil-
ler gosterir. Genellikle glans penis, diger bol-
gelerde yaygmlagmig liken planus hastalii-

nm bir parcasi seklinde tutulur fakat tek bagi-
na tutulumda gosterebilir, Bilek, el, on kol ve
lumbosakral bélgede tipik liken planus pa-
piillerinin goriilmesi teshiste ¢ok yararlidir.
Genital liken planus vakalarinin ¢ogu topikal
glukokortikoidlerle tedavi edilebilir.

Penil liken skleroz: Kronik, atrofik, skle-
rotik bir proses olarak glans ve foreskin {ize-
rinde goriiltir ve meatal stenoza ve fimozise
yol acabilir. Penil liken skleroz, orta yas siin-
netsiz erkeklerde daha sik  goriilmektedir.
Liken sklerozun baglangic lezyonu; beyaz,
poligonal papiil ve plaklar seklindedir. Lez-
yon fil disi renginde atrofik ve sklerotik be-
yaz plaklara dontsiir. Frenulum, liretral mea-
tus ve anterior diretra da tutulabilir. Eger glans
tutulmugsa hemoraji stk olarak goriilebilir.
Eksternal meatusta meydana gelen yavas
yavas daralma, striktiire ve idrar akim yolun-
da obstriksiyona yol acabilir. Semptomlar
kagint, yanma, agrili ereksiyon, distiri ve fo-
reskinin retraksiyonunda giicliik ve idrar aki-
minda bozukluktur. Potent ve ultrapotent to-
pikal steroidler cocuk ve yetigkinlerdeki
tedavi se¢eneklerindendir.

Allerjik ve irritan dermatit: Klinik olarak
eritem ile karakterizedir, ayni zamanda ddem
ve mikrovezikiilasyon ile eksiidasyon gos-
terir. Bazi ilaclara, kontraseptiflere, hijyenik
deodorantlara duyarlilik bu hastaliga yolaca-
bilir. Condomlarla kontakt sonucu anaflaksi
vakalari belirlenmigtir. Diger sik rastlanan
kontakt allerjenler, hijyenik deodorantlar,
benzokain gibi lokal anestetikler ve spermi-
sitlerdir. Allerjen maddelerin eliminasyonu
ve topikal kortikosteroidlerle yapilan uygun
tedavi allerjik kontakt dermatitin ¢dziimii ol-
maktadir. Halil vakalar diistik potensli korti-
kosteroid kremlerle tedavi edilebilir. Agir
vakalarda ise sistemik kortikosteroid kul-
lanmilmalidir.

Fikse drug eriipsiyonu: Sik rastlanan bir
durumdur ve karakteristik olarak her zaman
ilacin uygulanmis oldugu ayni yerde mey-
dana gelir. Lezyon oval, eritematdz ve de-
matdz plak seklindedir. Lezyon ortasinda
santral bir biil de olabilir. Lezyon zamanla
iyilesir ve hiperpigmente iz birakabilir.
Fiksed drug ertipsiyonunda barbituratlar, siil-
fanamidler, salisilatlar ve tetrasiklinlerle fe-
nazonlar etken olabilir.

Balanitis ve Balanoposthiti

Plazma hiicreli balanit: Orijini belli olma-
yan bir benign kronik balanittir. Glans vepre-
pisyum iizerinde kirmizi kahverengi soliter
bir plakla karakterizedir. Hastalik genellikle
orta veya ileri yag stinnetsiz erkeklerde go-
rillmektedir. Teshisin biopsi ile dogrulanmasi
cok onemlidir. Topikal steroidlerle tedavi ge-
cici bir iyilesme saglayabilir. Direngli vaka-
larda CO,-laser veya crbium-YAG laser ab-
lasyonu denenebilir.

Balanitis circinata: Reiter sendromunun
mukokutantz manifestasyonudur. Reiter
sendromu, multisistemik bir hastaliktir ve
non-gonokokal iiretrit, artrit ve konjuktivit
ile karakterizedir. Circinata balanitis, glans
penis iizerinde beyaz simirli eritematdz plak
seklinde belirir. Stinnetli hasalarda lezyon
kuru ve hiperkeratotiktir, psoriatik plak ben-
zeri bir goriiniime sahiptir.

PREMALIGN VE MALIGN GENITAL
TUMORLER

Dev condylom; (Buschke-lowenstein tii-
mor): Condylomanin bu varyant: derin bii-
yiimeyle karakterizedir ve alttaki dokuda
destriiksiyona sebep olmaktadir. Timor S5cm
biiyiikliige ulagabilir. Bu tiimore siinnetsiz
erkeklerde yatkinltk oldugu gosterilmistir.
Genellikle penil glans ve prepisium tutul-
maktadir ancak bu tiimor tiretra, anal kanal
ve kasikta da goriilebilir. Cogu vakada HPV
6-11 etkendir. Bu tiimor dev malign condy-
lom, verriik6z karsinom ve condylom ben-
zeri karsinom olarak da adlandirilabilir. Dev
condylom ve verriikdz karsinomun goriinii-
siinde overlaplar oldugu i¢in hizli ¢ogalan
lezyonun varligt multiple, genis ve derin bi-
yopsi ornekleri gerektirmektedir.

Bowenoid papulozis: Bu hastalik, Bowen
hastaliginin histolojik o©zelligiyle beraber
pembe veya hiperpigmente papiillerle karak-
terizedir. HPV 16 siklikla etkendir ancak 18
ve 31 gibi tipler de etken olabilir. Bu hastalik
neoplazi icin yiiksek risk gosterir ve mutlaka
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tedavi edilmelidir. En etkili tedavi papillerin
eksizyonu olmaktadir. Fakat liquid nitrojenle
yapilan cryosurgery ve CO, laser en sik rast-
lanilan metodlardir.

Queyrot’un eritroplazisi: Bu hastalik bir
insitu karsinomdur ve glans penis ile fore-
skinin i¢ tarafinda eritemattz plak olarak go-
ziikiir. Soliter veya multiple olabilir. Hastalar
genellikle kaginti, agri, kanama ve foreskinin
retraksiyonunda giicliikten sikayet ederler.
Zamanla klinik iilserasyon meydana gelebilir
ve invazif SCC gelisebilir. Cogu hasta 5.
dekatta veya daha yashdir. Tant biyopsi yapi-
larak intiraepidermal karsinoma insitunun
histolojik bulgularinin gosterilmesiyle kesin-
lestirilir. Cerrahi eksizyon bir tedavi se¢ene-
gidir ama topikal 5-FU ve CO, laserde kul-
lanilabilir.

Bowen hastaligi: Glans penisin Bowen has-
tali§1 Queyrat’in eritroplazisi olarak tanimla-
nir ve siklikla penis safti tizerinde bulunan
soliter bir plak seklindedir. Kabuklanma, {il-
sere plak, kanatotik plak seklinde de gorii-
lebilir. Lezyonlar bazen fazla pigmentedir ve
melonomay1 andirabilir. Tantyr kesinlestir-
mek i¢in biopsi gerekmektedir. Tedavi edil-
medigi takdirde % 5 oraninda invazif SCC
ya dontigebilir. Cerrahi eksizyon, kiigiik lez-
yonlar i¢in en iyi tedavi secenegidir. Ciyo-
surgery ve CO, laser metodlariyla da uzun
yillardir bagartlt sonuclar alinmaktadir.

Penil SCC: Penisi etkileyen tiim kanserler
arasinda SCC, % 95 oranindadir. Hastalik
enderdir ve 0,3-1/100.000 oraninda goriil-

" mektedir. Fakat Afrika ve Giiney Amerika

gibi sehirlerde oran % 10-20’ye ulagsmakta-
dir. Penile SCC'nun goriilme yast 20-90 yas-
lart arasindadir, 5. dekadda pik yapmaktadir.
Risk fakorleri; fimozis, siinnetsiz olmak,
kronik inflamatuar hastaliklar, multiple se-
xuel partner ve HPV infeksiyonudur. Penil
SCC stinnetli erkeklerde ¢ok enderdir. Siin-
netsiz erkeklerde risk, stinnetli erkeklere go-
re 3,2 kat daha fazladir. HPV DNA vakalari-
nin % 40-% 50’sinde tanimlanmistir. En faz-
la goriilen tip HPV-16’dir. SCC’nin 6nlen-
mesi erken tani ve tedaviyle saglanir. Penil
SCC’un klinik goriiniimii eritematoz plaktan
verilikdz ve eksofitik lezyona kadar degisik-
lik gosterebilir. Penil SCC’nin tedavisi tii-
mdoriin stage’sine gore belirlenir. Tedavi ge-
killeri cerrahi, radyo terapi, lazer surgery ve
kemoterapidir.

Prof. Dr. Erbil Ergenekon
Sisli Etfal Hastanesi
I Uroloji Klinigi
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insan sperm motilitesinin regiilasyonunda seminal

GIRIS ve AMAC

Seminal sivinin biyokimyasal karakteristigi
erkek genital trakunim cesitli boliimlerinde
farklilik gostermektedir. Ozellikle iyon kon-
santrasyonu ve PH’daki bu farkhliklarin,
motilite, kapasitasyon ve fertilizasyon kabili-
yetinin kazanilmasr gibi dnemli sperm fonk-
siyonlarmin regiilasyonunda rol oynayabile-
cedi digtiniilmektedir. Diger taraftan erkek
genital traktinda seminal osmolaritenin se-
rumdakine gore daha yiiksek oldugu bilin-
mektedir. Omurgalt ve omurgasizlarm sperm-
lerinde, seminal plazma osmolaritesinin mo-
tilite ve aktiviteyi etkiledigi rapor edilmigtir.
Bu c¢aligmada, yazarlar seminal osmolarite
ve iyonik kompozisyon ile sperm motilitesi
ve kinetik parametreler (curvilinear velocity
(VCL), straight progressive velocity (VSL),
amplitute of lateral head displacement (ALH)
ve lincarity coclficient (LIN:VSL/VCLx
100) arasindaki iligkiyi incelemeyi amagla-

miglardir.
METOD

Caligmada 22 normospermik fertil saglikli
erkek (kontrol) ve 107 astenospermik hasta
(sperm konsantrasyonu: 20 milyon/ml, mo-
tilite: grade (a+b) < % 50, normal viabilite
yiizdesi) degerlendirilmistir. Astenospermik
hastalarin 187 inde sol varikosel varken, di-
Serleri idiopatik astenospermi olarak kabul
edilmigtir. Inmemis testis, testis torsiyonu ve
genital trakt enfeksiyonu hikayesi mevcut
olmayan hastalarin sperm kiiltiirleri ve mikst
antiglobulin reaksiyon (MAR) testleri nega-
(il olarak bulunmustur.

Caligma protokoliinde, toplanan semen Or-
nekleri WHO kriterlerine gére standart se-
minal parametreler agisindan incelenmistir.
Seminal plasma osmolaritesi bir osmometre
(Autostat OM 6030) kullanilarak degerlendi-
rilmistir. Seminal elektrolitler (Na, K, Cl, ve
iyonize Ca++) standart metodla dl¢iilmiistiir.

Motil sperm yiizdesi ve motil spermlerin ki-

osmolaritenin rolu

M. Rossato, G. Ballercia, G. Lucarelli ve ark.

International Journal of Andrology 25:230-235,2002

netik karakteristikleri otomatik analizor
(CellTrack VP110) yardimiyla belirlenmigtir.

Plazma osmolariteleri kan 6rneklerinde ol¢ii-
liirken, 10 saglikli dondre ait sperm drnekleri
dort esit kisma boliinerek, uygun mediumlar-
la saglanan farkli osmolarite ortamlar (300,
400, 500 ve 600 mOsm) ile muamele edil-
mistir. Daha sonra bu spermlerin motilite pa-

rametreleri tekrar degerlendirilmistir.

Seminal plasma osmolaritesinin, sperm mo-
tilite karakteristikleri tizerindeki roliinii daha
iyi degerlendirmek igin 358-391 mOsm/L
arasinda seminal osmolarite degerine sahip
15 astenospermik kiginin semen Ornekleri,
uygun bir medium ortaminda bu osmolarite
diizeyi 300 mOsm/L seviyesine diisiiriildiik-
ten sonra tekrar sperm parametreleri agisin-

dan incelenmigtir.
SONUCLAR

Biitiin calisma grubu igin ortalama semen
osmolaritesi 336.1£20.2 mOsm/L olarak bu-
lunmustur. Normospermik kigilerin ortalama
semen osmolariteleri astenospermik hasta-
lara gore onemli oOlclide diisiik (sirasiyla
317.8+12.2 ve 345.2+22.6 mOsm/L, p<0.0001)
olarak tesbit edilmigtir. Astenospermik has-
talarin idiopatik veya varikosel ile iligkili
olmalart bu degerler agisindan fark goster-
memigtir. Ortalama plazma osmolarite de-
gerleri ise gruplar arasinda bir fark gosterme-
mistir. Seminal plasma osmolaritesi, sperm-
lerin motilite yiizdesi ve diger kinetik karak-
teristikleri ile (ALH hari¢) negatif bir kore-
lasyon gostermistir. ALH ile seminal osmo-
larite arasinda herhangi bir korelasyon kanit-
lanmamigtir. Osmolaritenin tedricen 300
mOsm seviyesinden 600 mOsm seviyesine
¢ikarildig ortamlarda fertil gruba ait sperm-
lerin bu parametreleri progressif olarak azal-
mig ve 600 mOsm seviyesinde tamamen
fonksiyonunu kaybetmigtir. Diger taraftan
358-391 mOsm/L gibi yiiksek semen osmo-
laritesine sahip olan astenospermik Kisilerin
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sperm motilite karakteristikleri (total motili-
te, VCL ve VHS), osmolaritenin 300 mOsm/L
seviyesine diiglirildiigti ortamda ©nemli
dlclide diizelme gOstermistir.

Sperm motilite parametreleri ile seminal
plazma Na K ve Cl konsantrasyonlarr arasin-
da bir iligki saptanmaz iken, sadece seminal
Ca ++ konsantrasyonu ile VCL arasinda za-
yif bir korelasyon gosterilmistir. Yine semen
osmolaritesi ile seminal elektrolit konsant-
rasyonlart arasinda da herhangi bir korelas-

yon bulunmamuigtir.
TARTISMA

Standart seminal parametrelerin degerlendi-
rilmesinde rutin “seminal osmolarite belir-
lenmesinin™ yeri yoktur. Ancak seminal os-
molaritenin seruma gore yiiksek oldugu ve
bu parametrenin dnemli sperm fonksiyonla-
rini diizenledigi (Tuck ve ark. 1970, Polak ve
ark. 1984), Xenopus larvis'de osmolaritenin
diismesi ile sperm motilitesinin tetiklendigi
(Inoda ve ark., 1987), memeli sperm motili-
tesinin seminal plasma osmolaritesinden et-
kilendigi (Liu ve ark. 1998) ve nihayet insan
spermine bir hipoosmolar medium ortamin-
da ekstraselliiler Ca influx"unun saglanmasi
ile akrozom reaksiyonunun ve 00sit penet-
rasyonunun aktive edildigi (Rossato ve ark.
1996) bilinmektedir.

Biitiin bu bulgular bu calismanin sonuglari
ile birlikte degerlendirildiginde; seminal
plazma osmolaritesinin insan sperm motilite-
sinin regiilasyonunda dnemli bir role sahip
oldugu ortaya konulmaktadir. Spermler er-
kek genital traktinda istirahat ortaminda bu-
lunurken, kadin reprodiiktif traktina ejekiile
olduktan sonra motilite ve fertilizasyon ka-
pasitesini kazanmaktadirlar. Kadin reprodiik-
tif sistemi sekresyonlart ise seruma benzer
bir osmolariteye sahiptir ve dolayisiyla se-
minal plazma osmolaritesinden diisiiktiir. Bu
nedenle, erkek genital traktindaki yiliksek os-
molaritenin diger fakttrlerle birlikte sperm-
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lerin istirahat ortaminda bulunmasina yol
actigl, buna karsihik kadin genital traktindaki
diigiik osmolaritenin bu inhibitér durumu or-
tadan kaldirdi@i ve dolayisiyla 6nemli sperm
fonksiyonlarmin burada aktive edildigi dii-

stiniilmektedir.

Sonug olarak, insanda seminal plazma osmo-
laritesinin serumdakinden yiiksek oldugu,

seminal osmolaritenin sperm motilitesini et-

kiledigi ve bu durumun erkek infertilitesinde
bazi astenozoospermi formlarin patogenezi-
sinin anlagilmasina katkida bulunabilecegi
ortaya konulmugtur. Diger taraftan bu calig-
manin bir diger sonucu, “osmolarite tayini-
nin” standart semen analizinin onemli bir pa-
rametresi olmasi gerektigi ve yardimer iire-
me tekniklerinde sperm yikama ve hazirlama
agamasinda, osmolaritenin sperm fonksiyon-

Tari iizerindeki roliiniin gz oniinde bulundu-

rulmasinin énemidir.

Dog. Dr. Ozkan Polat

Yrd. Doc. Dr. Isa Ozbey

Yrd. Dog¢. Dr. Yilmaz Aksoy

Dr. Turgut Yapanoglu

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali

Seminal vezikil kistleri ve ek

Vezikiila seminalisler mesane posteriorunda
mesane ile rektum arasinda uzanan, sakkiiler
yapida bir ¢ilt organdir. Pubertede androjene
baglh olarak geligimine devam eden vezikiila
seminalisler, cjakiilasyon sirasinda fonksi-
yonlart halen tam olarak saptanmamis sek-
resyonlarla fertiliteye etki etmektedirler.

Vezikiila seminalislerin primer patolojileri
stk goriilmemesine ragmen son zamanlarda
geligmig yeni gortintiileme yontemleri ile bu
patolojilerin daha sik saptandigr bildirilmek-

tedir.

Erkek reprodiiktif sistemi ile tiriner sistemi-
nin gerck embriyolojik gerekse anatomik
olarak yakin iligkide olmalarindan dolayr bu
iki sisteme ait patolojilerde genellikle bir

arada saptanmaktadir.

Seminal vezikiillerin nadir goriilmesine rag-
men, en onemli patolojilerinden biri olan
kistler dogumsal veya edinsel olabilmekte-
dirler. DoZumsal kistler hemen daima tek
olarak saptanmasina ragmen, edinsel kistler-
de genellikle bilateral olarak belirlenmekte-
dirler. 11k olarak 1914 yilinda seminal vezi-
kiil kistleri ile ipsilateral renal agenezinini
bir arada saptanabilecedinin Zinner tarafin-
dan bildirilmesinden sonra bu kistlerin pek
cok diger patolojilerle birliktelik gdsterebile-

cegi bildirilmistir.

Dogumsal olarak kist gelisiminde ejakiilator

B. Patel, S. Gujral, K. Jefferson, S. Evans, R. Persad

BJU International 2002; 90. 265- 271

kanallarda obstriiksiyon, dolayistyla distal
mezonefrotik kanaldaki anomalilerin rol
oynadigi bildirilmektedir. Bu yakin iligki so-
nucu vezikiila seminalisler, prostatik {iretra-
dan sonra en sik cktopik iireter acilim yeri
olarak saptanmaktadir. Ayrica iiretrik tomur-
cugun bu distal patolojisine ek olarak, me-
tanefrik blastemle fiizyon anomalisi sonucu
renal displazi, hipoplazi, agenezi veya dup-
likasyon gibi renal anomalilerde bu klinik

tablo icerisinde belirlenebilmektedirler.

Klinik olarak genellikle asemptomatik olan
vezikiila seminalis kistleri, perineal agri, di-
ziiri, ejakiilasyon veya defekasyon problem-
leri, infertilite gibi semptomlarla veya rektal
muayanede insidental olarak saptanabil-
mektedirler. Ayni zamanda enfekte olmug
kistlerin sepsis gibi agir klinik bir tablo ile de
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmektedir.

Tanida 6zellikle ultrasonografi ile saptanabi-
lecek paramedian kistik bir yap tipik olarak
saptanabilecektir. TRUS, TRUS esliginde
aspirasyon tani ve ayirict tanida etkin olarak
kullanilan yontemlerdir. Vezikiila seminalis
kisti saptanan hastalarda ozellikle st {iriner
sistemde herhangi bir patoloji olup olmadigi
intravenoz iirografi ile degerlendirlilmelidir.
Ureter orifis anomalileri agisindan sistosko-
pi, diger kistik yapilardan ayirici tani icin de
CT veya MRI onerilen diger tani modelle-
rindendirler. Ayrica VCUG ve seminal vezi-

kiilografide iriner sistem ile genital sisitem

anomalileri

iliskisini degerlendirecek goriintiileme yon-
temleri olarak bu hastalarda kullanilabile-
cektir.

Asemptomatik vezikiila seminalis kistlerinde
herhangi bir tedavi endikasyonu olmamasina
ragmen semptomatik hastalarda transuretral
drenaj, agik eksplorasyon veya eksizyonda
onerilen diger tedavi modelleridir. Transrek-
tal veya transperineal yaklagimlarda niiks ve

infeksiyon riski fazladir.

Cok nadir olmasina ragmen, diabet, enfekte
idrar, uzun siire kateterizasyon ve ¢esitli ana-
tomik anomaliler sonucu saptanabilecek se-
minal vezikiil absesi bir bagka vezikiila se-
minalis patolojisidir. Iseme disfonksiyonu,
perineal, testikiiler, abdominal agri, halsizlik,
ates, nadiren de erektil disfonksiyon gibi
semptomlara sebep olabilecek olan bu abse-
lede TRUS tant i¢in segilecek goriintiileme
yontemidir. Ayni zamanda TRUS la abse as-
pirasyonu tedavi i¢inde kullanilabileceklir.

Sonug olarak vezikiila seminalis kistleri, kli-
nik olarak kronik prostatit, rekiirren epididi-
mit ve iriner infeksiyonlarla ortaya ¢ikabil-
mektedir. Bu hastalarda olasi renal patoloji-
leride degerlendirmek amaciyla USG en

basta dnerilen goriintiileme yontemidir.

Doc. Dr. irfan Orhan
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali



Nonobstriiktif azoospermide geleneksel TESE’ye
karsi mikrodisseksiyon TESE

Hiroshi Okada; Masaki Dobashi; Takafumi Yamazaki: Isao Hara; Masato Fujisawa; Soichi Arakawa; Sadao Kamidono

Giris

Obstriiktil azoospermide testicular sperm
extraction’unu (TESE) takiben (intracyto-
plasmic sperm injection) ICSI ilk kez
1993°de rapor edildi (Schoysman, Lancet,
1993). Kisa siire sonra TESE’nin nonobs-
(riiktif azoospermide kullammmi bunu izledi
(Silber, Hum Reprod, 1995; Devroey, Hum
Reprod. 1995). TESE i¢in endikasyonlar,
spermatozoa elde edilmesinin ¢ok gii¢ oldu-
gu vakalari icerecek sekilde genisletildi. Zor
vakalarda daha fazla testikiiler doku alinmast
sperm elde edilme oranmi artiracagindan bu
hastalarda multiple biyopsi almmasi segkin
bir yontem oldu (Tournaye, Hum Reprod,
1996; Ostad, Urology, 1998). Bununla birlik-
(e testikiiler arterin seyri nedeniyle multiple
biyopside arterial kesilme veya hematom
nedeniyle olusan basing atrofisine bagli
hasarlar rapor edildi (Schlegel, Hum Reprod,
1997: Silber, Hum Reprod, 2000). Operas-
yon mikroskobu alinda seminifer tubulilerin
gozlenmesi ile TESE yapildiginda minimal
(estikiiler hasar ile maksimum sperm elde
edildigi kaydedilmistir (Schlegel, Hum Rep-
rod, 1999).

Bu caligmada, nonobstriiktif azoospermili
hastalarda TESE i¢in pratik bir strateji belir-
lemek amaciyla, mikrodisseksiyon TESE ile
celeneksel TESEyi sperm elde edilme oran-
lart ve postop. 6 ayhk dénemdeki komp-

likasyonlari yoniinden kargtlagtiriimis.
Materyal ve Metod

Retrospeklil kargilastirmalt cahgmada gele-
neksel TESE uygulanmis 46 (22’si obstriiktif
ve 24’ nonobstriiktif azoospermili) ve mik-
rodisseksiyon TESE uygulanmig 100 (26’s1
obstriiktil ve 74t nonobstriiktif azoosper-
mili) hasta incelenmis. Geleneksel TESE tu-
nika albugineada 5 mm’lik 3 kiiciik insiz-
yonla uygulanmis. Mikrodisseksiyon TESE
operasyon mikroskobu ile testikiiler arterden
kacmarak tunika albugineada 3-4 cm’lik
insizyonla yapilmig. Dilate ve opak goriinen
seminifer tubuliler alinmig. Sperm elde etme
ve komplikasyon (USG ve endokrinolojik

The Journal of Urology 2002; 168(3):1063-1067
degerlendirmelerle) oranlari kargilagtirimis.
Bulgular

Obstriiktif azoospermili vakalarda her iki yon-
temle sperm elde etme oranlart % 100’ mis.
Nonobstriiktif azoospermililerde geleneksel
ve mikrodisseksiyon TESE’de bu oranlar si-
rasiyla % 16.7 ve 44.6 idi (p = 0.0271). His-
tolojik tanist maturasyon arresti olanlarda bu
oranlar sirasiyla % 37.5 ve 75 (p = 0.22585)
ve Sertoli cell only olanlarda %6.3 ve 33.9
imis (p = 0.0494). Maturasyon arresti olan-
larin % 22.2’si ve Sertoli cell only olanlarin
% 63.2°sinde operasyon mikroskobu ile sperm
iceren dilate ve opak goriiniimli seminifer
tubuliler bulunmug. Komplikasyon oranlari
mikrodisseksiyon TESE de belirgin olarak
diisiikmiis.

Tartisma

Testikiiler spermatozoa elde etmek igin agik
biyopsi, ince igne aspirasyonu ve perkiitan
biyopsiler gibi cesitli spesifik yontemler kul-
lantlabilir. Bununla birlikte kontrollii ¢alis-
malarda spermatogenezi kit nonobstriiktif
azoospermili hastalarda igne biyopsisinin
acik biyopsiye gore daha zayif olduu gos-
terilmigtir (Silber, Hum Reprod, 1995; Ro-
senlund, Hum Reprod, 1998; Sheynkin, Hum
Reprod, 1998). Kliniklerinde TESE i¢in agik
prosediirleri benimsemigler. Bu caligmada
obstriiktif azoospermili tiim hastalarda yeter-
li sperm elde edilmis. Bundan dolay1 tartis-
may1 nonobstriiktif azoospermili hastalara
odaklanmis.

Nonobstriiktif azoospermili hastalarda sperm
elde etmede toplam bagar orant geleneksel
TESE’de % 16.7, mikrodisseksiyon TESE’de
ise % 44.6 olarak bulunmus ve bu 6nceki ra-
porlardaki % 45 ve % 63 oranlarindan ol-
dukea kot oldugu saptanmig (Silber, Hum
Reprod, 2000; Schlegel, Hum Reprod, 1999).
Erken raporlarda histolojik tani belirtilme-
diginden bu celiskinin sebebi agik degildir.

Histolojik tanilara gore sperm elde etme
oranlari incelendiginde maturasyon arrestli

37

hastalarin % 75’inde mikrodisseksiyonla
sperm elde edilmis ve bu geleneksel TESE
sonuglarindan yiiksek fakat anlamh degil-
mis. Sertoli cell only’li erkeklerde mikrodis-
seksiyon TESE’de % 33.9 sperm elde edil-
mis ve bu geleneksel TESE’deki % 6.3’den
anlamli gekilde iyiymis. Bu iki histopatolojik
tabloda sonuclarimiz literatiirle kargilagtirila-
bilirdir (Amer, Hum Reprod, 2000). Kline-
felter sendromlu erkeklerde histolojik gorii-
niim Sertoli cell only olanlarla ayniydi. TE-
SE yapilan tiim hastalarda biiziilmiig tubuli
ve fibrotik dokularin c¢evreledigi dilate ve
opak goriiniimlii seminifer tubulilerde sper-
matogenez odaklarmin belirlenmesinde ba-
sarilt olunmus.

Hastalarda USG ve serum testosteron diizey-
leri ile siki bir postoperatif izlem siirdiiriildii.
Geleneksel grupta hastalarin yaridan ¢ogun-
da intraparankimal hematom belirlenmesine
ragmen, mikrodisseksiyonlu grupta sadece
% 12 olarak bulunmusg ve bu oran literatiirde-
kilere tercih edilir bir orandi. Azalmig testi-
kiiler hacim mikrodisseksiyonlu grupta onda
bir iken geleneksel gruptakilerde yaklagik
dortte bir olarak kaydedilmis.

Sonu¢

Bu calismanin sonucunda nonobstriiktif
azoosperminin tedavisi i¢in mikrodisseksi-
yon TESE yapildiginda sperm elde etme
bagarisinin arttigi gosterilmis. Bu prosediirin
yarari Sertoli cell only olanlarda ¢ok daha
belirgin saptanmis. Keza maturasyon arrestli
hastalarda da bu prosediir yapilmaya deger
bulunmus.

Inaniyoruz ki minimal testikiiler hasarla
maksimum sperm elde etme orant igin, yeter-
1i becerilerden yoksun bir ¢ok farkli dal uz-
manina kargin, tirologlar giivenle sperm elde
edecekleri mikrodisseksiyonu uygulamali-
dirlar.

Dr. Ercan Yeni

Dr. Mehmet Giiliim

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Orsiopeksi sonrasi kriptorsitik rat testisinde yiiksek doz
gonadotropin-releasing hormon analogu tedavisi ile
spermatogenezisin diizelmesi

Koichi Udagawa; Mitsumasa Takeda; Masahiko Hosaka; Yoshinobu Kubota; Takehiko Ogawa

Kriptorgitizm spermatogenez icin olumsuz
bir durumdur. Ratlarda olusturulan birkag
haftadan daha uzun siiren cerrahi kriptorsi-
tizmde orgiopeksiden sonra bile spermatoge-
nezisin tam olarak geriye donmedigi gozlen-
migtir. Bu caligmada rat kriptorsitik testisin-
de bozulmus spermatogenez lizerinde yiik-
sek doz gonadotropin-releasing hormon (Gn-
RH) agonisti leuprorelin acetate’in etkileri
arastirilmigtir.

Her grupta 6 adet erkek Fisher rat bulunan
iki grubada bilateral kriptorsitizm olusturul-
du. 5 hafta sonra tlim ratlara orsiopeksi uy-
gulandi. Kontrol grubu ayrilarak digerine Gn-
RH agonisti enjeksiyonlart yapildi. Orsio-
peksiden 15 hafta sonra sakrifiye edilmis.
Viicut, testis ve epididim agirliklar: 8l¢iilmiis
ve spermatogenez histolojisi incelenmis.

Gn-RH rat grubunun testislerinde spermato-
zoa formasyonu tamamlanincaya kadar sper-
matogenezisde anlamli derecede diizelme
gozlenirken kontrol grubunda dejenere hal-
deymis. Diizelmis spermatogenezli seminifer
tubullerinin ortalama insidanst Gn-RH rat
grubununda anlamli derecede yiiksekti (%
87.8%e karst % 12.5, p<0.001). Orsiopeksiden
sonra yiiksek doz Gn-RH agonist leuprorelin
acetate kullanilmast ratlarda spermatoge-
nezin geri donmesini artirdig1 gézlenmis.

Kriptorsitizmin, erkeklerde testikiiler kanser
icin bir risk faktorti oldugu kadar infertilite
icin de bir sebep oldugu iyi bilinmektedir.
Unilateral olgularin yaklagik % 50’si ve bila-
teral olgularin % 75’inin fertilite problemle-
riyle iligkili oldugu diistiniilmektedir. Klinik
veriler postnatal periodta serum luteinizan
hormon (LH) ve testosteron (T) diizeylerinin
kriptorsitik infantlarda diisiik oldugunu gos-
termektedir. Bu hipoteze gtre luteinizan hor-
mon-releasing hormon (LH-RH)/human kor-
yonik gonadotropin (HCG) ile hormonal
destek tedavisi kriptorsitik testisin inigini in-
diiklemeye ve daha sonraki fertiliteyi sagla-
maya calisir. Bununla birlikte deneysel hay-
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van caligmalart kriptorsitizmin hormonal
tedavisinin az sayida faydali etkisini goster-
mektedir. 1997°de Meistrich and Kangasnie-
mi radyasyondan sonra Gn-RH analoglari ile
tedavinin spermatogenezis rejenerasyonunu
iyilestirdigini belirtmiglerdir. Bu serilerde
Gn-RH analoglarini dozu fizyolojik diizey-
lerin ¢ok tizerindedir, boylece pituiter bezden
gonadotropinlerin salinimi ve testislerdeki
leydig hiicrelerinden T tiretimi ¢nemli dere-
cede azalmaktadir.

Gn-RH analoglart uzun siire ve fizyolojik
dozlarin iizerinde kullanildiginda FSH ve
LH hormonlarini suprese edip T iiretimini
onemli derecede azaltarak spermatogenezi
negatif etkiler. Bu nedenle genellikle Gn-RH
analoglariyla yapilan tedavinin spermatogo-
nial proliferasyon da dahil, spermatogenez
oranini her basamakta azalttigr diigiiniiliir.
Bu hipoteze dayanarak, Gn-RH tedavisinin
spermatogenezi kanser kemoterapisinin ne-
den oldugu hasardan korumast beklenirdi.
Daha o©nceki calismalarinda alkilleyici bir
anti-kanser ajan olan busulfan ile ciddi dere-
cede hasarlanmig rat testisinin Gn-RH ago-
nisti leuprorelin acetate ile uygulama &ncesi
degil uygulama sonrasinda ¢nemli derecede
geriye dondiirdigiini gozlemlemisler. Gn-
RH analog tedavisi testikiiler etkilenmeden
sonra spermatogenetik diizelmeyi artirmak-
tadir. Bununla birlikte Gn-RH analog tedavi-
sinin etkilenme ©Oncesi yapilmasi spermato-
genesi korumamaktadir.

Bu caligma, kriptorsidik testislerde bozulmusg
spermatogenezin rejenerasyonunun leuprolin
tedavisi ile bliyiik oranda diizeldigini agik¢a
ortaya koymaktadir. Gergekten de, bu bulgu
celigki .olusturmakta ve pediatrik {irolojinin
giinliik uygulamalarindaki tedavide siiphele-
re yol agmaktadir.

Kanitlarin gittikge artmasr intratestikiiler T un
yiiksek diizeyinin spermatogonia prolife-
rasyonuna nispeten zit etki yaptigini belirt-
mektedir. Bu, spermatogenez i¢in T un ge-
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rekli oldugu ancak spermatogonial prolife-
rasyon icin baskilayict oldugu anlamini tagi-
maktadir. Radyasyon veya kimyasal uygula-
madan sonra intratestikiiler T diizeyinin art-
tig1 belirtilmistir. Ayni zamanda, radyasyon
uygulanmig ratlarda tip A spermatogonya
apoptozisinin artti§1 ve radyasyon almamig
ratlara gore intratestikiiler T konsantrasyo-
nunun 3-4 kat yiikseldigi belirtilmigtir. Gn-
RH analogu ile intratestikiiler T’un azaltl-
masinin spermatogonya proliferasyonu ve
spermatogenezis rejenerasyonu i¢in uygun
oldugu mantikli gériinmektedir.

Bununla birlikte Gn-RH ile tedavi edilmis
ratlarda Leydig hiicre hiperplazisi olmamasi
Leuprorelinin testiste kesinlikle etkili oldu-
Sunu gostermektedir. Son sonuglar, yiiksek
intratestikiiler T konsantrasyonunun sperma-
togonial proliferasyonuna elverigsiz oldugu
hipotezini ne desteklemekte ne de karsi ¢ik-
maktadir.

intratestikiiler T’a ek olarak, testisteki inter-
stisyel sivi retansiyonu, Gn-RH analoglari-
nin spermatogenezisin diizelmesini nasil sti-
miile ettigi ile ilgili olarak, anahtar fenomen
olarak dikkati ¢ekmektedir. Bu caligmada
Gn-RH ile tedavi edilen ratlarda ¢ok daha az
olmakla birlikte kontrol grubunda testislerin
cogunda odem bulunmaktaydi. Literatlirde
de belirtildigi gibi, yliksek LH diizeyleri vas-
kiiler permeabiliteyi artirir ve testiste Ode-
matoz degisikliklere yol acar. Gn-RH analo-
gunun verilmesi sadece intratestikiiler T dii-
zeyini azaltmaz ayni zamanda muhtemelen
LH diizeyini diisiirerek testiste sivi retansi-
yonunu da baskilar. Testiste biriken inters-
tisyel sivida gercekten kesin ters etkiler var-
sa, bu cesit hiimoral faktorlerin belirlenmesi,
spermatogonial proliferasyon fizyolojisini
anlamada dnemli bir ilerleme olacaktir.

Dog. Dr. Bilali Giimiis
Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali, Manisa
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CD44, insan sperm hiicrelerinde ifade bulmaktadir

Bu prospektif caligmada, 14 fertil donore ait
sperm hiicresi drneklerinde CD44 ekspres-
yonu varligr aragtirilmaktadir. ELISA (Enzy-
me-linked immunoassay) yontemi ile CD44
konsantrasyonu Olc¢lilmekte; ayrica, immu-
nositokimyasal olarak molekiiliin varligi
teyit edilmekte ve membrandaki lokalizas-
yonu degerlendirilmekte; nihayet Western
blotting yontemi ile de sperm hiicresinde

CD44 proteini aragtirilmaktadir.

70-95 kDa agihiginda, polimorfik trans-
membran bir glikoprotein olan CD44, viicut-
ta yaygin olarak bulunmaktadir. Glikozilas-
yon derecesinin farkliligr nedeniyle molekiil
bilyiikliigii farklilik gostermektedir. insanda,
en belirgin olarak hemopoietic formuna
(CD44H) rastlanir. Hem mesodermal hem de
noroektodermal kokenli hiicrelerde ifadesini
bulabilen bu molekiiliin, 70 kDa agirhginda
bir ¢coziinmis (soluble) formu da tarif edil-
migtir. CD44’lin, hyaluronan reseptorii ola-
rak gorev yapan bir adhezyon molekdiilii oldu-
Su, ancak ayni zamanda bir sinyal reseptorii

olarak da iglevi bulundugu varsayilmaktadir.

Hyaluronik asid (HA), muhtemelen CD44
reseptorleri tizerinden, sperm motilite ve int-
raselliiler Ca2+ seviyesini artirmaktadir,
HA’nin bagka bir reseptdre (PH-20) baglan-
mast ile sperm hiicresinde intraseliiler Ca2+
hizla artmaktadir. Insanda bu artigin sperm
motilitesini artirdi@r gosterilmigtir. HA akti-
vasyonu, intraselliiler proteinlerin fosforilas-
yonunu, tirosin-spesifik fosforilasyonu, re-
septorlerin oto-forforilasyonunu ve inositol

trifosfat yapimini artirir.

insan sperm membraninda, hyaluronik asid
icin bagka badlayici proteinler de saptanmis-
tir. Ranganathan insan, sican, fare ve boga
spermatozasinda 68 kDa’'luk HA baglayan
bir glikoproteini, Kornovski ise insan sper-
minde 58 ve 64 kDa agirhginda bir hyaluro-

nan reseptorii proteini saptamiglardir. Daha

Bains R, Adeghe J, Carson RJ
Wolverhampton Universitesi, UK
Fertility and Sterility, 78(2): 307-12

once insan sperm membraninda CD44 var-
Lig1 gosterilmemistir. Gosterilmis olan CD
belirleyicileri, CD52, CD4, CDS5, CD46 ve
CD59’dur.

Caligmada, etik komite onay1 ve yazil bil-
gilendirilmis onay alinmistir. WHO standart-
larina gore normal sinirlarda olan drnekler
secilmig ve standart swim-up yontemi son-
rasi elde edilen drnekler, yuvarlak hiicre icer-
medikleri ayrica mikroskopik olarak teyit
edildikten sonra, dier yontemler i¢in kul-
lanilmistir. ELISA (Enzyme-Linked Im-
munosorbent Assay) yontemi ile nicel bir
degerlendirme yapilmistir. Hassasiyeti 0.023
ng/ml seviyesindedir. Bu yontemle, dort do-
nore ait sperm orneklerinin tiimiinde CD44
saptanmistir. Bu bulgu CD44’{in sperm
membrani yiizeyinde ifade buldugunu dii-
stindiirmektedir. Pozitif ve negatif kontroller
ile 6lctimiin gegerliligi gosterilmigtir. Bu mo-
lekiiliin ¢oziinmesi i¢in uygulanan “sonica-
tion” yontemi sonrast degerlendirmeler, an-
lamli bir farka yol agmamistir. Hazirlanma-
mig semen Orneklerinde ¢oziinmiis CD44
(sCD44) degerlerinin yiiksek olmasi, 16kosit
veya kan plazmasi nedeniyle olabilirse de
semen, seminal plazma ve sperm suspansi-
yonlarinda saptanan degerler, serum degerle-
rinin 1/100 - 1/1000°i seviyesindedir. Bu se-
viyedeki bir miktarin Snemi ise, daha 6nceki
caligmalarda, monoklonal bir antikor ile
CD44 reseptorlerinin bloke edilmesi duru-
munda, HA’a cevabin anlamh bir gekilde
bloke olmast ve Ca2+ giriginin 6nlenebilme-
sidir. Calismada kullanilan semen ornekleri-
nin hepsinin saglikh fertil donorlerden elde
edilmis olmasi, yiiksek ve diisiik motiliteye
sahip semen Orneklerinin kiyaslanmasini ve
enfekte ya da enfekte olmayan ornekler ara-
sinda kiyaslama yapilmasini kisitlamaktadir.

Immunositokimyasal olarak monoklonal bir

antikor (anti-human CD44) kullanilnugtir.
Florosan mikroskop ve dijital fotomikrograf-
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larda, hem CD44 varligi hem de lokalizas-
yonu degerlendirilmistir. Alti dondrden elde
edilen 12 semen 6rneginde sperm membra-
ninda esit dagilim gosteren floresan boyan-
ma saptanmistir ve pozitif / negatif kontroller
ile gegerlili8i tescil edilmigtir. Akrozom bol-
gesinin de dahil oldugu bazi lokalizasyonlar-
da boyanmada artig var ise de bu bulgu kon-
fokal mikroskopi veya ikincil boyama ile

dogrulanmamistir.

Western Blotting yontemi ile dort dondre ait
ornekler incelenmis ve molekiil agirligi 73
kDa olan bir protein saptanmistir. Bu zamana
kadar yayimlanan calismalarda, CD44’iin
molekiil agirhigr icin, 70 - 95 kDa arasi de-
gerler bildirilmektedir. Bu ¢alismada kulla-
nilan monoklonal antikorun yiiksek spesifi-
sitesi, bulunan protein bandinin sCD44’¢e ait
oldugunu diistindiirmektedir.

Ug birbirinden bagimsiz yontem ile yapilan
degerlendirmeler, insan sperm hiicresi ylizey
membraninda, CD44’iin ifade buldugu anla-
mina gelmektedir ve calisma, bu konudaki
ilk rapordur. Daha ©nceki caligmalarinda,
HA’in sperm motilitesini ve hiicre i¢i Ca2+
seviyesini artirdigr ve bu etkinin CD44’e
karst olusturulan bir antikor mevcudiyetinde
bloke edildi8i gosterildiginden, ¢caligmacilar,
bu bilgilerden hareketle, CD44’iin HA igin
bir reseptor rolii oynadig1 ve insan sperminde
bir sinyal molekiilii oldugu yorumunu yap-
maktadirlar. Bu molekiiliin, diger hiicrelerde,
hiicre adezyon siirecinde rol almasinda yola
cikan yazarlar, sperm hiicrelerinin, tubada
epitel hiicrelerine hatta ovumun bizzat ken-
disine tutunmasinda da CD44’lin rolii ola-
bilecegine dikkat ¢ekerek, ileri bir aragtirma
hedefi isaret etmektedirler.

Derleyen

Dr. Haluk Erol

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Degisik nitrik oksit dondrlerinin insan seminal
vezikiil kontraktilitesi ve siklik niikleotid donglisu
tizerine in vitro etkileri

Heuer O, Uckent S, Machtens SA, Stief CG, Tsikas D, Frolich JC, Jonas U

[nsan tirogenital sisteminde bulunan diiz kas-
larin regiilasyonu, norovaskiiler ve bir¢ok
norotransmiter ile vazoaktif ajandan olugsan
kompleks mekanizmalarla saglanir. Bu me-
kanizmalardan en Onemlisi nonadrenerjik-
nonkolinerjik sistem olup, bu sistemin en
onemli transmiteri nitrik oksit (NO)’tir. NO-
siklik guanozin monofosfat (cGMP) kaska-
dinmn penil kavernozal diiz kas tonusu ve
ercksiyondaki rolii ¢ok detayli bir gekilde
aciklanmustir. Yine aynt yolun insan {reter,
mesane ve prostat diiz kasi tizerindeki etkile-
ri de bazi caligmalarla gosterilmigtir. NO-
c¢GMP yolunun normal iirogenital ve iireme
dokulart iizerinde baskin rol aldigmnin anla-
silmasi iizerine, erkek cinsel iglev bozukluk-
lart ve benign prostat hiperplazisi tedavisi
alanindaki terapdtik ve temel aragtirmalar bu
yolun inhibe edilmesi veya uyarilmasi lize-
rinde yogunlagmaya baslamisgtir.

Ancak bugiine kadar NO-cGMP yolunun
memeli seminal vezikiilleri (SV)’nin fonksi-
yonlari iizerine olan etkileri konusunda bilgi-
lerimiz oldukc¢a smirli kalmistir. NO’in
sperm kapasitasyonu ve seminal plazma viz-
kositesinin siirdiiriilmesin de de rol aldigi
santlmaktadir.

Cok yakin bir zamanda Machtes ve ark.
insan SV lerinde nikotinamid adenin diniik-
leotid fosfat-diaforaz ve NO sentaz izoform-
larinin selliiler ve subselliiler dagilimlarini
ve SV seritlerinde in vitro NO donérlerinin
relaksan etkilerni bildirdiler. Yazarlar bu ve-
rilerine dayanarak NO’in insan SV lerindeki
diiz kas tonusunun regiilasyonunda rol ala-
bilecedi sonucunu ¢ikarmiglardir.

Bu ¢aligmada ise yazarlar bu hipotezi ispat-
lamak icin yani NO’nun SV deki relaksan
etkisini gostermek amactyla NO dondrle-
rinden olan sodyum nitroprussid (NNP), S-
nitrozo-glutation (GSNO), S-nitrozo-N-ase-
tilsisteinetilester (SNACET) ile bir adenilat
siklaz-stimiile edici ajan olan forskolinin
insan SV lerinden elde edilen ve elektriksel
uyart ile kasimast saglanan doku seritleri
iizerindeki relaksan etkilerini ve doku cGMP
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ve cAMP diizeyleri iizerine olan etkilerini in
vitro aragtirmay1 planlamiglar.

Calismada kullanilacak SV doku seritleri,
pelvik malignite nedeniyle opere edilen ve
yaslart 46-72 yil arasinda degisen 27 erkek
hastadan elde edilmistir. Doku seritleri organ
koruyucu soliisyon igerisinde laboratuvara
iletildikten sonra cesitli iglemlerden gegiril-
mis ve elektriksel alan stimiilasyonu (EFS:
Frekans 40 Hz, amplitiid 10V, tek puls 1 ms,
total pus zamani 1 dak, duraklama 90 sn)
uygulanmigtir. Stabil amplitiid kontraksiyon-
larina ulagildiktan sonra NNP, GSNO,
SNACET, SIN-1, tetrodotoksin ve forskolin
0.001 uM den 10 pM’e kadar de8isen mik-
tarlarda organ banyosuna eklenmis ve doku
seritlerinin izometrik yanitlari bir data siste-
minde toplanmigtir. Ayrica dokulardaki sik-
lik niikleotidlerin (cAMP, cGMP) bazal de-
gerleri ve degisik dozlardaki droglara olan
yamitlart da dokular gesitli iglemlerden gegi-
rildikten sonra ELISA yontemi ile degerlen-
dirilmigtir.

EFS’na maruz birakilan SV doku serit-
lerindeki kontraktilite 1 uM ve 10 uM tetro-
dotoksin varliginda sirastyla % 70 ve % 85
olarak azalmigtir. Kontraksiyonlarin azalma-
s1 verilen droglarin dozlart ile dogru orantili
olarak saptanmistir. En etkili ajanlar olarak
GSNO ve SNP bulunmusgtur (0.1 pM GSNO
ve | pM NNP ile % 50 oraninda kontraktilite
azalmast olmugtur). SIN-1 ve SNACET’in
etkinlikleri NNP’den 2, GSNO’dan ise 100
kat daha diigiik bulunmustur. Bir adenil sik-
laz uyaricist olan forskolin hiperbolik bir doz
yanit egrisi olugturmasina ragmen, bu dro-
gun etkinligi GSNO ve NNP’ye oranla ol-
dukea diigiik bulunmugtur. Ilaglarin etkinlik
siralamasi yapildiginda GSNO en etkin ve
SIN-1 en az etkili bulunmugtur (GSNO>
NNP>forskolin>SNACET>SIN-1).
GSNO’nun relaksan etkisi bir guanil siklaz
inhibitorii olan metilen mavisi ile tamamen
antagonize edilebilmigtir. Dokuda cAMP dii-
zeyleri bazal degerlere gore 0.1 pM forsko-
linle 7 kat, | uM forskolinle 9 kat artmis.
NNP degisik dozlarda cGMP diizeylerini 8-
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120 kat artirmig. cGMP diizeyleri GSNO ile
2-3 kat, SNACET ile 3-5 kat, SIN-1 ile 14-
18 kat artmig. GSNO ve SNACET’in doku
cAMP diizeyleri iizerine etkileri goriilmez-
ken, SIN-1 cAMP diizeyini 8-9 kat artirmis.
Forskolinle cAMP, NNP ve GSNO ile cGMP
diizeylerinin artmasi, EFS ile olusturulmug
kontraksiyonlarin azaltilmasi arasinda uyum
ve paralellik gozlenirken, bu paralellik SIN-
1 i¢in gozlenmemis.

Forskolinin GSNO ve NNP kadar etkili bu-
lunmamasi, seminal vezikiil diiz kaslarmin
kontroliinde cAMP yolunun cGMP yolundan
daha az etkili olduguna igaret etmektedir. NO
donorii olarak kullanilan droglarin invitro
olarak insan seminal vezikiillerindeki etkileri
norepinefrin ile uyartlan postsinaptik adre-
nerjik etkilerden ¢ok presinaptik etkiler
lizerinden oldugu anlagilmaktadir. Bu invitro
calisma daha ¢ok elektriksel sinir uyarimi ile
yapildigindan invivo ortamun iyi bir taklidi
olmustur. GSNO ve SNACET &nemli bi-
yolojik ve medikal etkileri olan birer S-nitro-
zothiol familyasmin tyeleridir. Bu molekiil-
lerin tipta kullanimi vaskiiler hastaliklarda
ve endotelyal NO iiretimi bozuklugu olan
hastaliklarda onerilmistir.

Sonug olarak bu caligma, insan seminal
vezikiil kontraktilitesinin NO ve cGMP’ nin
{iretimi ve yikimlari arasindaki denge ile re-
giile edildigi hipotezine ek kanitlar sunmus-
tur. Bu bulgular, NO donérii olan S-nitro-
zothiollerin ejakiilatuvar hipereksitatér bo-
zukluklarin farmakoterapisinde kullanilabi-
lecegini gostermektedir. Ozellikle GSNO’nun
vaskiiler diiz kas tonusunu etkilemekten ¢ok,
trombosit agregasyonunu inhibe ettigi bilin-
digi icin, bu bilesigin oral formlari belki de
gelecekte sistemik yan etkilerinin olmamasi
nedeniyle prematiir ejakiilasyon tedavisinde
kullanilabilecektir.

Yard. Doc. Dr. Isa Ozbey
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Daly
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Azalmis insan semen kalitesi ve kanda klorlu
organik birlesikler

Dallinga JW, Moonen EJC, Dumoulin JCM, Evers JLH, Geraedts JPM, Kleinjans JCS

Girig

insanlarda semen kalitesinde azalma oldugu
yolundaki veriler yillardir ¢esitli calismacilar
tarafindan bildirilmistir. Bunun olasi neden-
lerinden birisi de bazi ¢evre kirleticilerin Ost-
rojenik aktivitesi olabilir. Klorlanmig hidro-
karbonlar, drnegin poliklorine bifeniller
(PKB) ve pestisidler giiphenelilen ajanlardir.
PKB’in invivo metabolitleri ozellikle ¢ok
gliclii dstrejenik aktiviteye sahip hidroksi-
PKB &nemli bir rol oynayabilir. Ayrica anti-
androjenik ve antiostrojenik aktiviteler sper-
matogenezi diizenleyen hassas hormonal
dengeyi de bozuyor olabilir.

Kandaki klorlu organik bilesik seviyelerinin
erkek faktore bagl subfertilitedeki (EFS)
fertilite defektinde rol oynayip oynamadikla-
rint saptamak icin kan orneklerinde PKB ve
metabolitleri ve semen parametreleri ile ilig-
kisi analiz edilmis. Metabolize olmamis
klorlu organik bilesiklerinin seminal plazma
ve kan seviyeleri arasindaki iligki goniillii-
lerde incelenmis. PKB metabolizmasini et-
kileyen genetik faktorlerin potansiyel roli-
nii saptamak icin glutatyon S-transferaz
(GTS) GTSMI ve GTSTI genlerin polimor-
fizmi EFS ve kadm faktdre bagli subfertilite
(KES) gruplarinda arastirilmis.

Gereg ve Yontem

Maastricht Universitesine fertilite tedavisi
icin gelen ¢iftlerden 657 nin erkek esleri galig-
maya alinmig. Progressif motil sperm sayisi
(PMSS) (10X109/ml olan 31 erkek KFS,
PMSS <1X10%ml olan 34 erkek ise EFS
grubu olarak kabul edildi. Semen analizinde
WHO (1999) ve “srict” kriterleri kullaniimis.

9 adet klorlu organik bilesigi ve 9 adet meta-
boliti gaz kromatografi yontemi kullanilarak
kan ve seminal plazmada incelenmis.
GTSMI ve GTSTI polimorfizmi PCR y0Onte-
mi ile aragtiriimis.

Human Reproduction 17(8): 1973-1979, 2002

Bulgular

PKB ve metabolitlerinin kan diizeyleri
arasinda cok giiclii bir korrelasyon bulundu.
Bu korrelasyon GTSMI ve GTSTI genlerin
polimorfizmi tarafindan etkilenmemis. Hasta
yagt ile PKB’in kan diizeyleri arasinda gii¢lii
pozitif bir ililigki saptandu.

Tiim hastalar incelendiginde, klorlu organik
bilegiklerinin kan diizeyleri ile semen para-
metreleri arasinda morfoloji diginda korre-
lasyon bulunamamig. Seminal plazma kom-
bine PKB diizeyleri ile sperm sayist ve mor-
folojisi arasinda ise korrelasyon saptandi.

Kombine PKB kan ve semen seviyeleri ara-
sinda giicli bir korrelasyon oldugu sap-
tanmig (Kanda 20 kat fazla).

EFS ve KFS subgruplart kargtlagtirildiginda,
klorlu organik bilegiklerinin kan sevilerinde
istatistiksel olarak fark yoktu. Seminal PKB
seviyeleri, KFS grubunda EFS grubundan is-
tatistiksel olarak onemli olmayan bir yiiksek-
lik gosteriyordu.

KFS grubunda, kombine PKB metabolitleri-
nin kan diizeyleri ile sperm sayis1 ve PMSS
arasinda negatif bir korrelasyon vardi. EFS
grubunda ise, bu korelasyonlar 6nemsizdi.

Tartisma

EFS ve KFS gruplarinin kargilagtirilmasinda
klorlu organik bilegiklerinin kan seviyeleri
arasinda Snemli
EFS’da subfertilitenin ¢ok c¢esitli nedenleri-

bir fark bulunmams.

nin olabilmesi klorlu organik bilesiklerinin
sperm parametrelerine etkisini maskeleye-
bilir.

Hasta yagi ile PKB’in kan diizeyleri arasinda
korrelasyon olmasi siipriz olmayabilir. KFS
grubunda PKB metabolitlerinin kan diizey-
lerinin yliksek olmast EFS gore ortalama ya-
sin yaklasik olarak 2 yil yiiksek olmasi ile
aciklanabilir. Nitekim PKB seviyeleri yasa
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gore diizeltildikten sonra fark kalmamusgtir.
Cevresel Ostrojenler ve azalmig semen kali-
tesi arasindaki potansiyel iligki esas olarak
intrauterin maruz kalma iizerine odaklanmis-
tir. Caligmada, erigkinlerde spermatogenezin
etkilenebilecegi hipotezi arastirilmistir. Ca-
lisma gruplarinda, semen kalitesi ile seminal
plazma klorlu organik bilesik seviyeleri ara-
sinda pozitif korelasyon bulunmustur. Daha
onceki caligmalarda semende artmig klorlu
organik bilesik seviyeleri, seminal PKB sevi-
yesi ile motilite arasinda ters iligki, mesleki
olarak maruz kalma ile sperm sayisinda azal-
ma sonuclart bildirilmisgtir.

Nispeten homojen olan KFS grubunda klorlu
organik bilesik metabolitlerinin kan seviye-
leri ile sperm sayisi arasinda giiglii bir nega-
tif korelasyon bulunmugtur. Bu, yaygin ¢ev-
resel kirleticiler ile insan semen parametre-
leri arasinda korelasyon gosterilebilen ilk ¢a-
lismadir. Klorlu organik bilesikler ve meta-
bolitlerinin kan seviyeleri ile sperm sayisi
arasinda giicli bir korelasyon olmasina rag-
men bu korelasyon metabolize olmamis
kompenent konsantrasyonu ile gosterileme-
mistir. Bu da PKB metabolitlerinin biyolojik
olarak aktif ve ilgili bilegikler odugu fikrini
desteklemektedir. Alim ve bireysel metabo-
lizma klorlu organik bilesiklerinin erkekler-
de iireme iizerine etkilerini yonetmekte ola-
bilir. Caligmada, GTSTI ve GTSMI polimor-
fizminin etkilerini gosterilememis ancak
CYPIA1 ve CYPIA2 gibi PKB metabolize
edici diger enzimlerin polimorfizmi aragtiril-
malidir. Calisma sonuglarina gore, sperm sa-
yist ve progressif motilite klorlu organik bi-
lesik metabolitlerinin seviyelerince en fazla
etkileniyor goriinmektedir. Sperm sayisi ve
ve PMSS iizerine klorlu organik bilesik me-
tabolitlerinin bu tiir etkilerinin dogal konsep-
siyon ile hamileligin olugmasini etkileyip et-
kilemedigi agiklanmay1 beklemektedir.

Dr. Fatih Tarhan

Dog. Dr. Ugur Kuyumcuoglu

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arasturma
Hastanesi

1. Uroloji Klinigi



GUNCEL MAKALE OZETLERI

Insan sperm ve akyuvar hiicrelerinde NADPH
oksidaz karsilastiriimasi

Jeffrey S. Armstrong, Trinity J. Bivalacqua, Walee Chamulitrat, Suresh Sikka, Wayne J.G. Hellstrom

insan sperminin reaktif oksijen tiirleri (ROT)
meydana getirme yetenegi ve ROT un toksik
lipid olusumuyla defektif sperm fonksiyon-
larindan sorumlu oldugu bilinmektedir. ROT
miktar yada tipi sperm fonksiyonlarinda
olusabilecek iyi yada kotii etkilerin orataya
cikmasinda belirleyicidir. Insan sperminde
ROT’ nin olugsma mekanizmasinin, 16kositin
multikomponent NADPH-oksidasina ben-
zerlik gOsteren orjinal bir NADPH-oksidaza
(NOX5) bagli oldugu yakin zamanda bulun-
mustur. NOX5’in kesfiyle aktivasyon meka-
nizmasinin ve ROT iretim kapasitesinin be-
lirlenmesi, spermin biyolojik fonksiyonu ile
redoks safhast arasindaki ilsikiyi anlamak
icin onemli bir anahtardir. Ayrica NOX5 ve
protein kinaz C (PKC) kalsiyuma verilen ce-
vap ile aktive olmaktadir. Bu caligmanin
amaci, 16kosit NADPH-oksidazin ve sperm-
deki NOX5’in aktivitesiyle tretilen ROT
miktarini kargilagtirmak ve NOXS’in akti-

vasyonunda PKC’nin roliinii aragtirmaktir.
Materyal ve Metod

Spermdeki ve lokositdeki ROT iiretimini
gostermek i¢in clektron paramagnetic reso-
nans (EPR), chemiluminscence (CL) ve nit-
roblue tetrazolium (NBT) boyanma azalmasi
teknikleri birlikte kullanilmig. PKC’nin
NOX35 aktivasyonuna katkist myristate ace-
tate (PMA) ve PKC inhibitorti GF109203X
kullanilarak aragtirllmig. ATP ol¢timii Firefly
Luciferase ile katalize edilen enzimatik reak-
siyon ile yapildi. NOX5 teki b-cytochrome

varhigi spektrofotometrik olarak belirlendi.
Sonuclar
CL cevaplart 1okositlerde belirgin olarak

yiiksek bulundu. Superoksid dismutas ise CL

cevaplarini inhibe etti. Sperm hiicresinde ise

International Journal of Andrlogy. 25: 223-229, 2002

PMA stimiilasyonlu veya stimiilasyonsuz, CL
cevaplarinda bazal degerlere gore degisiklik
saptanmamig. PMA ile stimiile edilen 16ko-
sitte 60 dakika sonunda NBT boyanmasi
azalmig olarak tesbit edilmis. Sperm hiicrele-
rinde ise ayni siire sonunda NBT boyanmasi
etkilenmedi. PMA ile stimiile edilen 16kosit-
lerde siiperoksit ve hidroksil radikallerine ait
karakteristik EPR spektrumu elde edilirken,
2 saatlik degerlendirme sonucunda sperm
hiicrelerinde bu bulgu saptanamamis. PMA
ile stimiile edilen lokositlerde 1 saat sonunda
stimiile edilmeyen l6kositlere gore ATP
seviyeleri belirgin olarak diigiik bulunmus.
Sperm siispansiyonunda ise belirgin degisik-
lik saptanmamig. Dithionite eklenen 16kosit-
lerde b sitokrom’un karakteristik spektral
goriiniimii olugurken spermlerde bu bulgu

saptanamamig.

Tartisma

CL, ROT olgiimiinde olan yiiksek sensiti-
vitesine kargin non spesifiktir. Bu galismanin
sonuglarinda spermlerde CL cevaplari spon-
tan CL cevaplarina gore oldukea diigiik bu-
lunmus. Bu sonug¢ daha dnceki calismalarda
bildirilen germ hiicre differansiasyonu ile
NADPH-oksidaz aktivasyonu azalmasi ile

uyum gostermektedir.

Sperm hiicresindeki CL cevap yoklugu ayri-
ca sperm oksidaz’in ROT iretimi igin
NADPH’a gerek duymasi ile de agiklanabi-
lir. Ancak bazi aragtirmacilar NADPH akfi-
vasyonuyla siiperoksit radikallerinin artigi-
nin paralel olmadigmni, dolayistyla spermde-
ki ROT iiretimininin 16kositlerdeki NADPH’
dan farkli bir enzimle olabilecegini bildir-
miglerdir. ROT iiretiminin sperm maturasyon
derecesine bagl oldugu ve immatiir sperm-

lerdeki sitoplazmik retansiyonlarin lipid pe-
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roksidasyonuna neden olabilecegi bilinmek-
tedir. Bu calismada immatiir spermler
Percoll ile ayrildigindan ROT ol¢iimleri so-

nuglari etkilenmis olabilir.

EPR’in sensitivitesi CL’den daha az olma-
sina kargin, EPR sonuclarinda da PMA varli-
g1 veya yoklugunda serbest radikal &l¢iim

sonuglart CL cevaplari ile ortlismekteydi.

Bu c¢aligmanin sonuglarna gére NOXS5’in
aktivasyonunun PKC bagimli fosforilasyon-
la olmadigindan, spermdeki aktivasyon me-
kanizmasinin, 16kositdeki aktivasyon meka-
nizmasindan farkli oldugunu diigiinmiigler.
Ayrica ATP’yi substrat olarak ele aldigimiz-
da, sperm hiicresinde PMA uyarimi olsun ya
da olmasin ATP diizeylerinde l6kositlerde
goriilen diistigler goriilmemis. Bu bulgu da
NOXS5 aktivasyonunun PKC’den bagimsiz

oldugunu desteklemektedir.

Lokositde NADPH-oksidaz i¢in sitokrom b
558 katalizor durumundadir. Dithionite degi-
sim spektroskopisinde 16kosit ve spermdeki
sitokrom b 558 oldukga farklt bulunmus. Ya-
kin zamanlarda yapilan bir ¢aligmada Ric-
hard ve Ford sperm hiicresinde sitokrom b

558 bulunmadigini bildirmiglerdir.

Bu sonuglar, NOX5’in ROT olugturma akii-
vitesinin 16kosit NADPH-oksidazdan belir-
gin olarak daha diisiik oldugunu ve spermde
NOX 5 aktivasyon mekanizmasinin PKC’den

bagimsiz oldugunu gostermektedir.

Dr. Biilent Oztiirk
Ankara Numune Hastanesi

Uroloji Klinigi
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Sertoli Cell-Only sendromunda anti-miillerian hormon (AMH) ve
M2A immiinoreaktivitelerinin yoklugu ve AZF
mikrodelesyonlariyla birlikte olan ve olmayan matiirasyon arresti

0. Blagosklonova, C. Joanne, C. Roux, H. Bittard, F. Fellmann ve J. L. Bresson

Giris

Son 10 yilda pek ¢ok yayin, spermatogene-
zisi korumada AZF bolgesinin biiyiik roliinii
dogrulamigtir. Ancak, AZF mikrodelesyonu
olgularinda, spermatogenetik bozulmanin
patofizyolojik mekanizmasi bilinmemektedir
ve agir testikiilopatiyle birlikte Yq mikrode-
lesyonu olanlart Yq mikrodelesyonu olma-
yanlardan histolojik olarak ayirmak miimkiin
degildir. AZF lokusunda tanimlanan bazi gen-
ler (DAZ veya RBMI) sadece germinal hiic-
relerde eksprese edilir, DFFRY veya DBY
gibi diderleri ise ayni anda her yerde ekspre-
se edilir. Y kromozomu mikrodelesyonlart pek
cok hiicre tiplerini direkt veya indirekt olarak
degigtirebilir. Bundan dolayi, AZF delesyo-
nu olan infertil hastalarda gonadlarin immii-
nohistokimyasal fenotipi farkli olabilir. Son
zamanlardaki bir calismada, sitokeratin-18
antikoru kullanilarak, AZF delesyonu olan
hastalardaki immiinoreaktivitede higbir fark-
lihk saptanmadi. Ancak Foresta ve ark., Yq
delesyonu olan hastalardaki inhibin B iireti-
minin, delesyonu olmayan hastalardan yak-
lagik %70 daha yiiksek oldugunu ve FSH ile
inhibin B arasindaki fonksiyonel iligkinin
normal olarak korundugunu yaywnladi. AZF
delesyonu olan infertil hastalardaki gonadal
immiinohistokimyasal fenotip modifikas-
yonlarmim saptanmasinda diger markirlarda
bize yardimci olabilir.

Sertoli hiicresi fonksiyonel durumunun 2 po-
tansiyel markirt [anti-Miillerian hormon
(AMH) ve M2A] dikkat ¢ekicidir; bu mar-
kirlarin ekspresyonu sitokeratin-18’den ba-
Simsiz gibi goziikmektedir. AMH, Sertoli
hiicre diferansiasyonunun fonksiyonel mar-
kirndir. Konvansiyonel immiinohistokimya-
sal metodlar; normal spermatogenezisli adult
hastalarm (estislerinde AMH immiinoreak-
tivitesini saptayamaz, ancak Sertoli cell-only
sendromu veya spermatogenez arresti olan
hastalarin Sertoli hiicrelerinde AMH immii-
noreaktivitesinin yenilenmesi tanimlanmigtir.
M2A, Sertoli hiicreleri ve fetal gonositlerde
cksprese edilen bir yiizey sialoproteinine
kargilik gelen onkofetal markirdir. Bu antijen
seminoma, CIS ve teratoma gibi pek g¢ok
testikiiler tiimorlerde de tanimlanmigtir.

AMH ve M2A immatiir veya dediferansiye
Sertoli hiicresi durumunun ardigik markirla-
ridi. AMH  ekspresyon arresti, M2A’dan
daha sonra olmaktadir. AZF mikrodelesyon-
lariim ontogenetik geligimin cok erken evre-
lerinde oldugu varsayilmaktadir, boylelikle
Sertoli hiicresi bazi immatiir 6zelliklerini ko-
ruyabilir. Aymi zamanda, Sertoli hiicre im-

miinofenotipinin kismi geri donmesiyle be-
lirlenen spermatogenezisin progresif azalma-
st infertil hastalarda gozlenebilir. Bu hipotez-
leri dogrulamak i¢in; immatiir Sertoli hiicre-
lerinin 2 immiinohistolojik markirini (AMH
ve M2A) dl¢iilmiis ve 2 iyi karekterize sper-
matogenetik bozuklugu olan hastalarda di-
feransiyel AMH ve/veya M2A immiinoek-
spresyonunun AZF mikrodelesyonlari ile
iligkili olup olmamasi ihtimalini incelenmis.

Materyal ve Metod

Bu galigmada 28-48 yaslar1 arasindaki idio-
patik azospermili 39 hastadan alinan 68 tes-
tis dokusu incelenmis. 29 hastada biyopsi bi-
lateralmis. Orneklerin 31°i diagnostik testi-
kiiler biyosi arsivinden, 8’i ise ICSI igin tes-
tikiiler sperm izolasyonu cabalarindan elde
edilmis. 6’s1 ise AZF mikrodelesyonu olan-
lardanmug. Tiim rnekler 2 histolojik seriye
ayrildi. Grup I'deki (n=25) Sertoli cell-only
sendromlu biyopsilerden 5’inde AZF deles-
yonu, 4’iinde AZFa delesyonu (DFFRY) ve
I’inde AZFb/c delesyonu saptanmig. Grup
II’de (n=14) mayoz [’de matiirasyon arresti
olan biyopsilerden 1’inde AZFb delesyonu
saptanmis. 2 fetal testis (18 ve 20 haftalik) ve
2 postnatal testikiiler biyopsiler (2 ay ve 4
yillik) pozitif kontroller olarak kullanilmis.

Tiim testler fetal, postnatal ve adult kontrol
testikiiler dokularinda yapilmig. Negatif kont-
role primer antikor uygulanmamis.

Sonuglar

AZF delesyonlu 6 biyopsinin tiimii anti-
M2A ve antiAMH antikorlar1 negatifmis.
Sertoli cell-only sendromu ve matiirasyon
arrestli 6rneklerin tiimii M2A negatifmis. Sa-
dece grup I’deki 2 testiste delesyon olmak-
sizin ¢ok az AMH-igaretli Sertoli hiicresi bu-
lunmus. Bu bulgu her 2 olguda tek tarafliy-
mis. Fetal ve 2 aylik erkek gonadlarin sertoli
hiicrelerinde ve spermatogoniada zar ve ba-
zen de perintikleer M2A immiin boyanmay1
gozlemlenmis. Ancak, M2A immiin boyan-
masi, 2 adult referans dokusunda ve 4 yagin-
daki cocugun testislerinde gozlenmemis.
Anti-AMH antikorlarinin kullanimi, hem fe-
tal hem de ¢ocuk testislerinin Sertoli hiicrele-
rinde yogun stoplazmik immiin boyanma
saglamig. Ote yandan, adult referans doku-
larinda Sertoli hiicreleri AMH negatifmis.

Tartisma
Sonuglar, AZF bolgesindeki molekiiler bo-

zuklukla iligkili veya iligkisiz spermatogenik
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bozulmanin M2A ve AMH immiinoekspres-
yonunu modifiye etmedigini gostermis. AZF
delesyonlu erkeklerde bazi Sertoli hiicrelerinin
matiire olmadigi ve M2A veya AMH’ya im-
miinoreaktiviteyi korudugu hipotezi bu 6n ¢a-
ligma ile dogrulanmamius. 2 ardigik sertoli hiic-
re matiirasyon markirt aynt immiinohisto-
kimyasal paterni agiga ¢ikarmis. Her 2 hasta
grubunda, Y kromozom mikrodelesyonlarinin
varligl ya da histolojik fenotiple korelasyon
olmaksizin, Sertoli hiicresinin AMH ve M2A
immiinofenotipleri matiir bulunmus.

Steger ve ark., M2A immiinoekspresyonu-
nun pubertede ortadan kalktigini, neoplastik
olaylarda geriye donebilecegini 6ne siirmiis-
ler. AMH’de durum daha kompleks ve hatta
daha celiskilidir. Fetal testis ¢nemli AMH
immiinoreaktivitesi gosterir, ancak bu mad-
denin iretimi dogumdan sonra ve ozellikle
pubertede azalir. Kalitatif olarak normal
spermatogenezisli adultlarda, immiinohis-
tokimyasal metodlar Sertoli hiicrelerinde
AMH’nin varhigmni saptayamaz. AMH’ya in
situ immiinoreaktivite, bu hormonun seminal
sividaki artmig diizeyine kargihik gelmez,
ancak degismis Sertoli hiicrelerinde AMH
retansiyonuyla aciklanabilir. Ote yandan,
AMH’in situ immiinoreaktivitesinin yoklu-
gu, hormon iretim seviyesinde genel bir
azalma ya da timiinin seminifer liimene
salinimi ile aciklanabilir.

Bu ve benzer caligmalarda, etyolojisi belli
olmayan histolojik sendromu olan hastalar
incelenmistir. Etiyolojik heterojenite ve kul-
lanilan immiinolojik tetkiklerin farkli sensi-
tivitelerinden dolayr bu calismalarin sonug-
larini kargilagtirmak giictiir. Bizim olgumuz-
daki gibi AMH immiinoreaktivitesinin yok-
lugu, infertil hastalarda Sertoli hiicrelerinin
immatiir ve/veya dediferansiye fenotipinin
oldukea nadir oldugunu kanutlar.

Son zamanlardaki, non-obstriiktif hastalarin
Sertoli hiicrelerinde sitokeratin-18 ekspres-
yonunu aragtiran bir calismada, AZF mikro-
delesyonu olan veya olmayanlarda immiino-
reaktivite paterni arasinda fark gosterileme-
mig. Bu calismada, Y delesyonu olan ve ol-
mayan Ornekler arasinda immiinohistolojik
farklhiliklar gbzlenmemis. AZF bolgesinde de-
lesyonu olan olgularda, AZF mikrodelesyon-
lart AMH ve/veya onkofetal M2A antijeninin
immiinoekspresyonunu engellememektedir.

Prof. Dr. Giiven Sevin

Dr. M. Burak Hoscan

Siileyman Demirel Unive. Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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-~ Erkeklerde insiilin bagiml diabet,
hipotalamo-hipofizer aks bozuklugu ve semen
kalitesindeki azalma ile iliskilidir

Baccetti B, la Marca A, Piomboni P, Capitani S, Bruni E, Petraglia F and De Leo V.

Giris

Diabet, kadin ve erkeklerde reprodiiktif’ bo-
zukluklara eslik eder. Bazi arastirmacilar
diabette gdzlenen ndroendokrin lezyonun hi-
potalamik diizeyde oldugunu tne siirmiigler-
dir. Bu hipotez de, diabetik koyunlarda late-
ral ventrikiile insiilin infiizyonu ile olugan
pulsatil LH salinim artigina dayanan gozlem-
le desteklenmektedir. Diabet gibi karbonhid-
rat metabolizmasi degisiklilerinde gozlenen
reprodiiktil sistemin fonksiyonel aktivite bo-
zukluklari, yalnizca hipotalamo-hipofizer
aksta degil gonadlarda da meveuttur. Iyi kont-
rol edilen diabete fizyolojik endokrin testi-
kiiler fonksiyonlar eglik edebilir, fakat yine

de diabetikler cesitli dezavantajlara sahiptir.
Materyal-Metod

insiilinle tedavi edilen, normotansif, bobrek
fonksiyonlart iyi olan, ketoasidoza girme-
mis. diabete bagh komplikasyonu olmayan
22 diabetik infertil hasta ve kontrol grubu
olarak da 24 nondiabetik infertil hasta ¢alig-

maya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubuna GnRH testi, optik
ve Transmisyon Elektron Mikroskobisi
(TEM) ile sperm analizi yapildi; FSH, LH,
testosteron ve serbest testosteron diizeylerine
bakildi. TEM’deki degerlendirme Baccetti
ve ark.’larimin tanimladigi ve 15 degiskenin
incelenmesine dayanan formiile gore yapildi.
GnRH cevabi, trapezoidal metod ve kon-
santrasyon-zaman egrisinin altindaki alan

hesabina gore degerlendirildi.
Sonuclar

Bazal hormon diizeyleri, seminal sivi volii-

Human Reproduction, Vol.17, No.10 pp.2673-2677, 2002

mii, sperm konsantrasyonu ve total sperm
sayis1 arasinda gruplar arasinda anlamh fark
bulunmazken; diabetik grupta sperm hare-
ketliligi anlamli oranda diisiik bulundu. GnRH
uygulanan 13 diabetik, 14 kontrol grubu has-
ta degerlendirmeye alindi. LH yamtini dia-
betik grupta daha diisiik bulundu. En yiiksek
FSH yaniti agisindan farklilik bulunmazken;
konsantrasyon-zaman egrisinin altindaki
alan hesaplandiginda diabetik grupta anlamli
diisiikliik gozlendi. TEM incelemesine 9 dia-
betik, 10 kontrol grubu hasta dahil edildi.
Baccetti formiilii uyarinca yapilan degerlen-
dirmede, diabetik grupta kontrol grubuna
oranla daha fazla sayida ultrastriiktiirel de-

fekt gozlendi.
Tartisma

Diabetik hastalarda, hipotalamo-hipofizo-
testikiiler fonksiyon hakkinda tartismali ve-
riler yayimlanmugtir. Bunun nedeni, ¢alismaya
alinan kiiciik gruplar arasindaki diabet siiresi
ve eslik eden gonadal hastaliklarla ilgili
homojen veriler olmayist olabilir. Insiilinin
hipofiz ve gonadal fonksiyonlarin diizenlen-
mesinde merkezi bir rol oynadigi gosteril-
migtir. Insiilin yoksunlugu olan ratlarda,
GnRH verilmesine kargmn azalmisg FSH-LH
yaniti ve anterior hipofizer hiicreler tarafin-
dan glikoz kullammmin azaldigr gosteril-

migtir.

Diabetik erkeklerdeki GnRH’ya kargi azal-
mig FSH-LH yaniti, hipofizer gonadotropin-
lerin akut salgilanabilir rezervindeki azal-
mayi gostermektedir. Ote yandan diabetik-
lerde opiodoerjik ve dopaminerjik salinimi-
nin artil ve artan opioid ve dopaminin
GnRH-LH aksini etkileyerek reprodiiktif

fonksiyonlar iizerinde zararli etki olugturdu-
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gu soylenmektedir. Bayanlarda olasi repro-
diiktif bozukluk nedeni olan ve diabete eglik
eden subklinik hiperkortizolizmin, diabetik
erkelerdeki fonksiyonel mekanizmasi bilin-

memektedir.

Sinirli sayida hasta olmasina ragmen, TEM
inceleme sonuglari diabetik erkek sperminde
ciddi ultrastriiktiirel defekt oldugunu goster-
mektedir. TEM inceleme sonuglari, insiilin
ve karbonhidrat metabolizmasinin spermato-
genezde rolii oldugunu gostermektedir. Dia-
betik ratlar reprodiiktif organ agirhgindaki
azalma oraminda sperm sayir ve hareket bo-
zuklugu da gosterirler. Insiilin ile tedavi edi-
len diabetik ratlarin olugturdugu caligmalar
degerlendirildiginde, insiilinin spermato-
genik anomalilere kargi koruyucu rol aldigl

sOylenebilir.

Diabete eglik eden reprodiiktif fonksiyon
bozuklugunu anlamak zordur. Gonadotropin
salinimndaki kronik bozukluk, defektif sper-
matogenez nedeni olabilir. Bununla birlikte
GnRH’ya kargt azalmig FSH-LH yaniti,
sperm yapisindaki bozuklugun primer nede-
ni olmasi agisindan, olaymn ok kiiciik bir
boliimiinii olugturmaktadir. Bizim diigiince-
mize gore defektif spermatogenez, diabetin
direkt testikiiler etkisinin sonucunda olusa-
bilmektedir.

Ceviri:

Op. Dr. O. Melih Beysel

Dog. Dr. Feridun Sengor
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Molekiiler seviyede insan epididimal
fonksiyonlarinin incelenmesinde kopek modeli

Christiane Kirchhoff

IHF. Universitit Hamburg, Grandweg 64, D-22529 Hamburg, Germany, E-mail: kirchhoff @ ief.de
Molecular Human Reproduction Vol.8, No.8 pp. 695-701, November 2002

Memeli spermi igleyis mekanizmasi tam
olarak anlagilmamig epididimal proteinlerin
rol aldig bir siiregten sonra fertilizasyon ka-
pasitesi kazanmaktadir. Epididimin 06zgiil
gen ekspresyonunun incelenmesi bu meka-
nizmanin anlagilmasina yardimct olabilir. Bu
amagla fareler kullanilmigsa da farenin ev-
rimsel geligimindeki ve fizyolojisindeki
farkliliklar alternatif hayvan modeli ihti-
yacit dogurmugtur. Bilinen ktpek genetik
hastaliklarmimn % 58’inin insanda ayni gen
mutasyonu yoluyla ortaya c¢ikmasi, yagam
siiresi ve ciisse agisindan da kdpegin insana
fareden daha yakim olmasi kopek epididimal
gen ckspresyonu ¢aligmalarmin baglatilmasi-

na neden olmustur.

Klonlanmig kopek epididimal (Ce) mRNA
larin 6nemli bir kismi insanlardaki ile ben-
zerlik gosterir ve bazilari epididim kanali bo-
yunca lokalizasyon itibart ile de insandaki ile
aymdir. Cel geni kanaldaki kolesterol trans-
feri ile ilgili olan insan Human Epididim
(HE) | geninin aynisidir. Ce4 mRNA s
insandaki homologu 20. kromozomundaki
HE4 geni epididimal sperm maturasyonunda
rol oynayan proteazlart sifreler. En ¢ok ko-
pek distal korpus ve kauda epididimiste bu-
lunan Ce5¢cDNA ise sperm membran antijeni
sperm glikokaliksinin olugturan glikopeptiti
HES/CD52’nin
Ce7’den 12’ye kadar isimlendirilen alti yeni

sifreleyen homologudur.
kopek cDNA’s1 daha tanimlanmigtir. Sperm
kapasitasyonu ile ilgili seminal proteinleri
sifreleyen ve sekretuar epididimal proteinleri
kodlayan HEI[2 insan epididim korpusunda
bulunmusg olup Cel2’nin homologudur. Ko-
pek epididiminin proksimal bolgesinden
salgilanan proteinlerinlerle iligkili olan Ce 7-
8-9 i¢in benzer genler bulunmug ama heniiz
fonksiyonel insan homologlart bulunmamis-
tir ve bu nedenle insan proksimal epididimi
farkli epiteliyal morfolojiye sahip oldugu dii-
stiniilmektedir. Bu genetik farklilik kopegin

seminal vezikiilinin olmamasi ile de ilis-
kilidir.

Epididmal gen ekspresyonunu diizenleyen
ana faktér hormonal durum ve pozisyonel
bilgidir. Kopek gen tiretimindeki hormonal
etkiler iizerinde ¢aligma yapmak pratik so-
nuglar ve etik agisindan problemli oldugun-
dan; bu faktorler ile ilgili bilgiler ancak pa-
tolojik durumlardan elde edilmektedir. inme-
mis testis kopeklerde genetik bir defekt ola-
rak yiiksek siklikta goriilmektedir. Bu kdpek-
lerdeki abdominal testisteki proximal epi-
didimde Ce mRNA diizeylerindeki azalma
daha fazla bulunmustur. Bu durum yagli ko-
peklerde de saptanmigsa da yaglanmanin epi-
didimal fonksiyonlar izerindeki etkisini
aragtirmada yasa bagli hormon diizeyleri ile
ilgili celigkili sonuglar olduundan kopek
modelinin uygun olmadig: diislincesi geger-

lidir.

Kopek epididimi primer hiicre kiiltiirleri igin
miikemmel bir kaynak olup, kiiltiir hticreleri
epiteloid morfoloji olarak adlandirilan dzel
karakteristikler gosterirler. Ornegin doku
istya (37°C) maruz brrakildiginda yalniz
Ce5/CD52 mRNA diizeylerinde hizli ve do-
niiglimstiz olarak azalma oldugu saptanmig-
tir. Hiicrelerin transkripsiyonel ve translas-
yonel inhibitérler ile iyilestirilmesi sabit
Ce5/CD52 mRNA diizeylerinin transkripsi-
yon sonrasinda kontrol edilebildigini gdster-
mistir. Primer hiicre kiiltiirlerinin asil sorunu
sinirli proliferatif potansiyelidir. Sorun epi-
telden retrovial enfeksiyon ile 6liimsiiz hiicre
populasyonu farklilagtirilarak ¢oziilebilir.
Koken aldidi doku ile kargilagtirildiZinda
CelmRNA diizeylerinde azalma ve Ce
+mRNA diizeylerinde ise artig gdzlenmistir.
Niikleer androjen ve dstrojen reseptor diizey-
lerinde ise farklilik olmaz. Bdylece in-vitro
promoter calismalart ve diger deneysel, hor-

monal, ilag ve toksisite etkisini aragtiran ¢a-
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ligmalar i¢in kalic1 bir yapi olarak uygun bir

arac gorevi gordir.

Sonug olarak; kopek modeli epididimal gen
ekspresyonu icin iyi bir modeldir. Gergekte
memeli erkek iireme proteinlerinin karakter-
istiginde yiiksek diizeyde ard arda gelen ay-
rilmalar bulunsa da tim memeli tiirleri iginde
kopek insana en yakin tiirdiir. Ugyiizden faz-
la modern kopek tiirii oldugu diisiiniiliirse,
molekiiler diizeyde epididimal fonksiyonlart
aragtirmak igin Ce cDNA ve hiicre killtiirleri
yoluyla Ce mRNA diizeylerindeki farklilik-
lar aragtirilarak idiopatik erkek infertil-
itesinde epididimin rolii ortaya konabilir.

Ozetleyen

Op. Dr. Ugur Saracoglu

S.S.K Okmeydant Egitim Hastanesi
1. Uroloji Klinigi

WEB

Human Reproduction
http://www.humrep.oupjournal.org/

Molecular Human Reproduction
http://www.molehr.oupjournals.org/

Human Reproduction Update
http://www.humupd.oupjournals.org/

Human Reproduction-editor webpage/
contents
http://www.oup.co.uk/humrep/comment

International Society of Andrology
http://Andrology.org

American Society of Andrology
http/godot.urol.uic.edu/androlog

ISIR
http://www.urolog-nl/isir

Spermatology
http://numbat.murdoch.edu.au/spermatology

ESIR
http://www.esir.com



' GUNCEL MAKALE OZETLERI

infertil erkeklerin testislerinde makrofajlarin
varligi, sayisi ve dagilimi

Monica B.FFrungieri, Ricardo S.Calandra, Livia Lustig, Viktor Meincke, Frank M.Kéhn, Hermann-Josef Vogt, and Artur Mayerhofer.

Memelilerin hepsinde olmasa da cogunun
testislerinde makrofajlar ve lokositler bulu-
nur. Fetal hayatta gonadlara ulagsan mono-
sitler testikiiler makrofajlarin ana kaynagi-
dir; fakat makrofajlarin sayist ve fonksiyon-
lart biiylik 6lciide lokal ¢evre tarafindan be-
lirlenir.

insan testisi ile ilgili ilk morfolojik cahgma-
lar, interstisyumda ve zaman zaman semi-
nifer tiibiillerin lamina propriyasinda makro-
fajlarin varligini gosterilmigtir. Bu hiicrelerin
testis fonksiyonlarindaki fizyolojik ©nemi
bilinmemekle birlikte immiinolojik kontrol,
immiin diizen ve dokunun yeniden sekillen-
mesi ile ilgili goriilmektedir. Makrofajlardan
salinan ve sayilart 100’ asan sekresyon {irii-
nii tespit edilmigtir. Cesitli caligmalar, sito-
kinler ve 25-hidroksikolesterol gibi testikii-
ler makrofaj tirtinlerinin Sertoli hiicreleri ve
spermatogenik hiicrelerdeki gibi Leydig hiic-
re geligimi ve steroidogenezdeki spesifik et-
kilerini gostermistir.. Bu sonuclara ragmen
spermatogenik defekt soriucu geligen erkek
infertilitesinde hmkl'_of’ajlarm rolii bilin-
memcktedir. ) )

Erkek infertilitesi konjenital, infektif, vaskii-
ler, immiinolojik ve otoimmiin sebeplerle
olusabilmektedir. Vakalarm % 40-50’sinde
sebep bilinmemektedir. Calismada testikiiler
fonksiyonlarin lokal diizenleniminde etkili
hiicresel faktorleri ve bunlarin infertilitenin
patofizyolojisindeki muhtemel roliinii tespit
etmeyi amacladik. Bu sebeple testikiiler bi-
yopsilerde makrofaj morfolojisi, sayist, dagi-
limi ile birlikte makrofajlarin sekretuvar tiriin-
lerinin bozulmus spermatogezin devami ve/
veya patogenezindeki etkilerini aragtirdik.

Materyal ve Metod

Yaglari 28-37 arasinda degisen ve fertilite
problemi olan yetigkin erkeklerin testikiiler
biyopsileri; belirgin de8isim izlenmeyen
(n=7), sadece Sertoli hiicre sendromu (SCO)
(n=7), ciddi hipospermatogenez ve germ
hiicre arresti (GA) (n=9) ve mikst atrofi
sendromu gruplarma ayrilmigtir. FSH deger-
leri her grup icin degerlendirilmis. Testikiiler
biyopsilerden hazirlanan materyallerden
LCM (laser capture microdissection) ve LPC
(laser pressure catapulting) teknikleri ile im-
miin boyali hiicreler toplanarak immiinhis-
tokimyasal ve RT-PCR (reverse transcriptase

Fertility and Sterility; 78(2):298-306, August 2002

polimerase chain reaction) kullanilarak ana-
liz edilmis. Her testikiiler boliimde toplam
makrofajlar, tiibiiler duvardaki makrofajlar
ve tiibtiler liimendeki makrofajlarin varligi
degerlendirildi ve seminifer tiibiil bolimleri
sayildi.

Sonuclar

Biitiin orneklerin incelenmesinde lizozom
markeri CD68 makrofajlarda tespit edilmis.
Makrofajlar genellikle interstisyumda yer-
lesmisler fakat seminifer tiibiillerin duvarin-
da ve iginde de bulunmuglardir. Insan testis-
lerinde bulunan CD68 immiinreaktif makro-
fajlardan bazilart CD163 icin de pozitif bo-
yanmis. RT-PCR analizleri CD68 immiin-
reaktif makrofajlarda CD68, CD163, IL-1¢,
IL-1B ve TNF-o gen ekspresyonlarini gos-
termigtir. CD68(+) makrofajlar, morfolojik
degisiklik gostermeyen normal biyopsiler ile
kargilagtirildiginda GA ve SCO sendromu
biyopsilerinde yiikselmistir; GA ve SCO
sendromunda total testikiiler makrofajlarin
sayist normal béliimlerle karsilastirildiginda
ikiye katlanmig, MA biyopsilerinde say1 de-
gigmeden kalmistir. SCO ve GA sendromun-
da peritiibiiler makrofaj sayis1 normal bo-
liimlerden 3 kat fazladir. GA ve MA send-
romlarinda intratiibiiler makrofajlar normal
biyopsilerde bulunandan 6 kattan daha faz-
ladir.

Tartisma

Insan testislerindeki CD68 ve CD163 im-
miinreaktif markerlerinin varli§1 ve salinan
IL-1 ve TNF-o inflamasyon sitokinleri ve
ozellikle seminifer tiibiillerin liimeninde yer-
lesmis makrofajlarin sayisi, germ hiicreleri-
nin komplet yoklugu veya hipospermato-
genezli testislerde belirgin olarak artmigtir;
bu da makrofaj ve/veya onlarin sekretuvar
tirtinlerinin erkek infertilitesinin sebepleri
arasinda yer alabilecegini gosterir. Bu calig-
ma insan testislerinde CD68 ve CD163 (+)
makrofajlarin varligini gosteren ilk yayindir.

CD68 insan makrofajlart icin yiiksek spesi-
fitede marker olarak bulunabilmektedir.
Grandiilositler, miyeloid, lenfoid, epitelyal,
fibroblastik, miyositik, melanositik ve germ
hiicreleri ile capraz reaksiyon yapmadan
makrofajlart tanimlamadaki spesifitesi Falli-
ni ve ark. tarafindan daha 6nceden gosterildi.
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Insan testislerinde bulunan CD68 immiin-
reaktif makrofajlarin bazilart CD163 ile bo-
yanir. Bu farklilik degisik orijin, maturasyon
derecesi ve/veya testikiiler makrofaj popii-
lasyonunun aktivasyonu ile iligkili olabil-
mektedir.

Bu caligmada seminifer tiibiillerin duvarinda
ve interstisyel kompartmandaki mast hiicre-
leri ve makrofajlar arasinda siki anatomik
yakinlik g0Osterilmigtir. Mast hiicreleri ve
makrofajlar arasindaki etkilesim fibroblast
proliferasyonu ve kollajen olusumunu bag-
latarak sonugta GA ve SCO sendromlu has-
talarin tiibiiler duvarlarinda fibrotik degisik-
liklere yol acabilir. Makrofajlarin ve onlarin
sekretuvar Uriinlerinin steroidogenez ve Ser-
toli hiicre aktivitesindeki diizenleyici roliine
ilave olarak, testikiiler makrofajlar hem pro-
inflamasyon hem de anti-inflamasyon sito-
kinleri sekrete eder ve doku morfogenezinde
ve fonksiyonlarinda dnemli derecede arttirici
ve/veya arindirict rolii vardur.

Sonuglar, spermatogenezi bozuk erkek tes-
tislerinde makrofaj sayisinin yiikseldigini
gosterilmis. Patolojik durumlarda tespit edi-
len testikiiler makrofajlarin sayisinin yiiksel-
mesine FSH degerinin serumda belirgin
oranda yiikselmesi eglik eder. Bununla bera-
ber insanlarda FSH ve makrofaj arasindaki
iligki acik degildir. SCO, GA ve MA send-
romlu hastalarda artan sayida peritiibiiler ve
intratiibiiler makrofajlarin bulunmasi, bu
sendromlu infertil erkeklerin testislerindeki
makrofajlarim spermiofaj roliinti gosterir.

Ozetle, anormal spermatogeneze sahip testis-
lerdeki CD68 makrofajlarin sayr ve dagili-
mindaki degisiklikler tam olarak agiklana-
mamig olsa da, bu calismadaki sonuclar be-
lirtmektedir ki; testikiiler makrofajlar direkt
(fagositoz yoluyla) yada indirekt yoldan (sal-
giladiklarr maddelerle gerceklesen parakrin
etkileri sayesinde) steroidogenez, Sertoli
hiicre aktivitesi ve/veya germ hiicre dmrii ve
sonu¢ olarak insan testislerindeki inferti-
litenin patogenez ve devaminda rol almak-
tadr.

Ceviren

Dr. Ozcan Kili¢

Doc. Dr. Onder Yaman

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali
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Normospermik infertil erkeklerdeki artmis sperm
niikleer DNA hasari

Infertil ¢iftlerin % 50°sinde erkek faktorii rol
oynamaktadir. Erkek infertilitesinin fizyopa-
tolojisi ise heniiz tam olarak anlagiimamig ve
bu konuda uygulanmakta olan tanisal metod-
lar da sperm disfonksiyonunun ardinda yatan
nedenleri heniiz tam olarak ortaya koyama-
mustir. Pratikte en sik bagvurulan ve 1gik mik-
roskobu ile birgok laboratuar tarafindan ya-
pilan rutin sperm analizi ile, spermin fonk-
siyonel defektini saptamak oldukga giigtiir.
Standart semen analizi subjektif bir yontem
olup, sonuglar inceleyen kisiye bagl olarak
da degiskenlik gosterebilir. Bunun yaninda
inceleme oOncesindeki cinsel perhiz siiresi,
ategli hastalik, stres ve ornegin toplanmasi
esnasindaki teknik problemler de sonuglari

etkilemektedir.

Standart sperm analizi bu dezavantajlarina
ragmen, azoospermi gibi kesin infertilite so-
nuglarint saptayabilmekte ve tekrarlayan
analizler sonucu anormal bulgularin saptan-
mast ile de erkek faktoriinii ortaya koyabil-
mektedir. Bircok olguda ise tekrarlayan stan-
dart sperm analizleri sonucu anormal bir bul-
gu saptanamamakta ve kiginin eginde de pa-
toloji saptanmadiginda, ciftler “idiopatik”
veya “aciklanamayan” infertilite olarak ka-
bul edilmektedirler. Diger bir ifade ile infer-
til ¢iftlerin degerlendirilmesinde standart
sperm analizi ile mevcut klinik durum na-
diren tam olarak siyah ya da beyaz olarak

ifade edilebilir.

Sayi, motilite ve morfoloji bozukluZu gibi
anormal sperm parametreleri saptanan infer-
til erkeklerde, artmis sperm niikleer DNA
hasariin mevcudiyetini gosteren birgok
calisma yapilmug ise de; standart sperm ana-
lizi ile sperm parametrelerinde herhangi bir
anormallik saptanmayan infertil erkeklerdeki
sperm niikleer DNA hasari konusunda bir

aragtirma  yaptlmamigtir.  Bu caligmanin

Ramadan A. Saleh, MD, Ashok Agorwal, phD
Fertility and Sterility, vol: 78, no: 2, August, 2002

amact,1 standart sperm parametreleri normal
olan infertil erkek popiilasyonundaki sperm
niikleer DNA hasari diizeyini degerlendire-
rek bunu anormal sperm parametreleri olan
erkekler ve fertil erkeklerdeki diizeyler ile

kargilagtirmaktir.

Caligmada infertil grubu esleri normal olan
ve sperm analizlerinde parametreleri WHO
kriterlerine gore normal olan 21 erkek ile
sperm analizlerinde en az bir parametrede
anormallik saptanan 71 erkek olusturmak-
tadir. Fertil grupta ise son 12 ay iginde ¢ocuk
sahibi olmug ve fizik muayeneleri normal
olan 16 erkek bulunmaktaydi. Tiim olgularda
standart sperm analizlerine ek olarak “sperm
kromatin yapist analizi” yapilarak DNA ha-
sarl1 hiicre popiilasyon orani, % DFI (DNA
Fragmantasyon Indeksi) olarak ifade edil-

mis.

Fertil grupta saptanan en yiiksek % DFI
degeri % 24 olup bu deger, infertil olgularin
diisiik (<% 24) ve yiiksek hasarli (>% 24)
olarak ikiye ayrilmasinda da esik deger ola-
rak kullamlmug. Standart sperm analizlerinde
fertil gruptan olan 16 erkegin sadece birinde
(% 6) sayi ve hareket azlig1 (10 milyon, % 40

motil) saptanmis.

infertil gruptaki 92 olgunun 71’inde (% 77)
standart analizde en az bir parametrede anor-
mallik mevcutmus. Infertil gruptaki diger 21
olgu ise WHO kriterlerine gére normal para-
metrelere sahipmis (% 23). Sperm DNA ha-
sart agisindan degerlendirildiginde ise, bu son
21 olgunun 9’unda (% 43) DFI orant % 24’iin
lizerinde iken, en az bir sperm parametre-
sinde anormallik olan infertil gruptaki diger
71 olgunun ise 44’iinde (% 62) DFI % 24’iin
tizerinde imis. Infertil grupta, standart para-
metreler agisindan normal ve anormal olarak
siniflanan bu iki grup arasindaki % DFI
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oranlart arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmus.

Fertil grup ile normal sperm parametrelerine
sahip infertil erkekler arasinda sperm para-
metreleri agisindan istatistiksel olarak an-
laml farklilik saptanmaz iken, %DFI oran-
lari ise anlamli olarak farklt imis (p=0.2). Yi-
ne, infertil gruptaki anormal sperm paramet-
reli erkeklerdeki % DFI oranlart da, ayni
gruptaki normal parametreli erkeklere ve fer-
til gruptakilere oranla anlamli olarak fazla
imis (sirastyla: p=0.2 ve p<0.001). Ozellikle
bu son bulgu, anormal sperm parametreli er-
keklerdeki DNA hasarli hiicre sayisinin ciddi
boyutlarda oldugunu ortaya koymaktadir ve
bu durum, ICSI yapilacak olan olgularda
hasarli DNA transferi agisindan goz oniinde

bulundurulmalidir.

Sonug olarak infertilitede erkek faktorii
agisindan prognostik degerlendirme yapar-
ken, DNA hasarli hiicre sayisinin aragtiril-
masi standart sperm analizine gore ¢ok daha
gercekei saptamalar yapma imkani vermek-
tedir. Sperm parametrelerinde anormallik
saptanmayan infertil erkeklerde de, onemli
oranlarda DNA hasarli sperm saptanmak-
tadir. Dolayisiyla, tekrarlanan sperm analiz-
lerinde normal parametrelere sahip oldugu
goriilen infertil erkekler, sperm DNA analizi
acisindan degerlendirilmelidir. Boylece,
standart sperm analizine gore “idiopatik”
olarak gruplandirilmis bir cok olguda, bu test
ile gizli kalmig sperm niikleer DNA hasari
ortaya ¢ikarilabilir ve tedavi planlamas: buna

gore degerlendirilebilir.

Dog. Dr. Tahir Turan
Pamukkale Universitesi
Uroloji Anabilim Dali



Erektil disfonksiyonun tarihcesi

impotans terimi, cinsel iligki i¢in ereksiyo-
nun saglanmasmin ve devam ettirilmesinin
yetersiz oldugunu anlatmak i¢in kullamlmis-
tir. Bu terim yiizyillarca kullanilmisg olmasi-
na ragmen karigiklik yaratmamak icin 1992’de
erektil disfonksiyon ile degistirilmistir. Tari-
hi kaynaklarda yer aldigi sekliyle bu yazida
impotans terimi kullanilacaktir.

impotansin modern toplumlarla iligkili bir
hastalik oldugu diisiiniiliir. Ancak tiim tarih
boyunca impotansa iligkin kayitlar bulmak
miimkiindiir. Impotans, latincedeki “impo-
tencia” kelimesinden koken alir ve gii¢ ek-
sikligi anlammna gelir. Ik olarak 1420’de
Thomas Hoccleve (1370-1454) “De Regimi-
ne Principum” giirinde kullanmigtir.

Ik Caglarda Impotans

razili en eski kaynakda Hindistanda Sushru-

ta’l1 Samhita MO 8. yiizyilda impotansin is-
temli, konjenital, prekoks ve genital organ-
larin hastahi@ina bagl olabilecegini yazmig-
tr. Cesitli kaynaklarda degigik karigimlarla
impotans tedavi edilmeye ¢aligiimigtir. Hint-
liler, Araplar, Cinliler, Misirhlar ve Grekler
tarih boyunca gesitli karigimlarla impotansi
tedavi ctmeye calismiglardir. Yunan mitolo-
jisinde ¢ocukluktaki seksiiel anksiyetenin
adult dénemde impotansa neden oldugunu
etsteren drnekler vardir. Hipokrat, impotan-
sin uzun siire ata binenlerde geligebilecedin-
den bahsetmigtir. Ortacagda, impotansdan
cadilart sorumlu tutmuglardir. “The Malleus
Maleficarum”™ (Cadilarin Cekici) 1486’da
cadi avetlart igin yazilmig bir Kitaptir ve
cadilarin erkekleri nasil impotan yaptiklar
anlatilmig bunun i¢in yapilmasi gerekenleri
belirtmistir. 13. ve 17. ylizyillar arasinda im-
potans bosanmanim tek nedeniydi. Ashnda
impotan bir erkegin evlenmesi kilisiye gore
oliimciil bir giinahti. 19. ylizyilda impotansin
nedeni mastiirbasyona ve istemsiz ejakiilas-
yona (bunu spermatorrhoca olarak adlandir-
miglar) bagh sperm kaybi oldugu diigiiniil-
miig, bunun icin aileleri bilgilendirici kitap-
lar yazarak ¢ocuklarini bu seytani eylemden
uzak tutmalart gerektigi anlatilmig.

Bilim ve Impotans

Leonardo da Vinci (1452-1519) penisin ana-
tomisine ilgi gostermistir. Peniste ereksi-
yonun hava tarafindan sagladigi sanilmak-
taydi; da Vinci, rijid penisin, icine dolan
abondan kan nedeniyle kirmizi goziiktiigiini
yazmigtir. 1573°de Varolio, iskiokaverndz ve
bulbokavernsz kaslarin penis kokiinii kons-
(rikte ederek crcksiyon olustugunu yazmigtir.
Regnier de Graal (1641-1673) kadavralarda
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hipogastrik artre sivi enjeksiyonunun erek-
siyona yol agtigini gozlemlemistir. Eckhar
kopeklerde nervi erigentes’in elektriksel sti-
miilasyonuyla ereksiyon olusturmustur. Lo-
vén elektriksel stimiilasyonun kaverndz do-
ku arteriollerinde dilatasyon yaptigini gos-
termigtir. 19. ylizyilin sonlarinda ve 20. yiiz-
yilin baglarinda vendz okliizyonun ereksi-
yonda baskin mekanizma oldugu disiiniil-
miis. 1933’ de Howell arterial sistemin rolii-
nii ortaya koymustur. Ayni yillarda Oswald
Lowsey kopekte iskiokaverndz ve bulboka-
verndz kas ablasyonu yapilinca ereksiyon
olmadigni, bu kaslarin katgiit ile separe pli-
kasyonu sonucu ereksiyonun kolaylikla ger-
ceklestigini ve plikasyonun sik aralikli yapil-
masinin priapizme neden oldugunu goster-
migtir.

Endokrinoloji, Transplantasyon ve Tes-
tosteronun Kesfi

Penil ereksiyonun endokrinolojisi hakkinda
ilk calisma Brown-Séquard (1817-1894)
tarfindan yapilimigtir. Kpek testis ekstresini
kendisine enjekte eden Brown-Séquard, fizik
ve mental beceride artig, daha kuvvetli idrar
akimi ve konstipasyonun kayboldugunu yaz-
mugtir. 1902°de Ancel ve Boulin tavsanlarda
ductus deferensi baglamiglar ve seminal
epitelde atrofi oldugunu gozlemlemigler.
Leydig hiicreleri bu durumdan etkilenme-
mekte ve tavsanlarin cogunun seksiiel aktivi-
tesi artmaktaymis. Eugen Steinach (1861-
1944) vasoligasyonu cesitli hayvanlarda
yapmig ve bu operasyon 1920’lerde kendi
adiyla popiiler olmustur. Sigmund Freud ve
William Yeats’in de bu operasyondan kendi-
lerine yaptirdiklart yazilmigtir. 1918°de Ser-
ge Voronoff (1866-1951) maymun testisinin
erkeklere  imlpantasyonunun erkekleri
“genglestirdigini” bildirmigtir. 1935’de Hol-
landa’da yeni bir hormon tanimlanmig ve bu-
na testosteron (testo=testes, ster=sterol,
one=ketone) denilmistir. Ayni yil hormon
sentetik olarak tretilmigtir.

Afrodizyaklar

Adini yunan agk tanrisi Aphrodite’den alan
ve libidoyu arttirmak icin kullanilan ilaglar-
dir. Romahlar ve ¢inliler erektil disfonsiyon
tedavisi icin cesitli hayvanlarin penisinden
ve kanindan ¢esitli yemekler ve kremler yap-
miglar. Aristho, cantharides’den afrodizyak
olarak bahseden ilk kigidir. Aktif madde can-
tharidin spanish fly diye bilinen bir bdcekten
ekstrakte edilerek afrodizyak olarak kullanil-
mistir.

Protezler

Organik impotansh hastalarin tedavisinde en
cok kullanilan yontem protez implantasyo-
nudur. Nicolai Borgoras, kaburga kemigi
kullanarak ilk penil rekonstriiksiyonu yap-
mistir. Cogu hayvanda penisde kemik bulu-
nur. (os penis) Bu kemik, kopeklerde iiretra
i¢in bir kanal olusturmada gorev alirken ay1-
larda ve kurtlarda zayif erektil dokulara yar-
dimci olarak ereksiyonun saglanmasina kat-
kida bulunur. 1950’de Scardino sentetik ma-
teryal implatasyonu yapmigtir. 1966°da Be-
heri her kavernoz cisme birer adet polietilen
protez yerlestirmistir. 1973’de Small silikon
implantlari intrakavernoz cisme yerlestirmis-
tir. Ayni yillarda Scott sigirilebilir (inflatab-
le) silikon silindirlerden olugan bir protez ge-
ligtirmigtir. Son zamanlarda bagimsiz erekte
olabilen protezler Flexiflate ve Hydroflex
uygulamaya girmistir.

impotans Icin Yeni Tedaviler

Son 40 yilda impotans tedavisi i¢in bulunan
yeni tedaviler giderek artmistir. Geddings
Osbon 1970’1erde bir vakum cihazi ile erek-
siyonu saglamigtir ve 1982°de ErecAid adiy-
la FDA onayi alinarak hastalara uygulanma-
ya baglanmigtir. Ronald Virag 1980°de intra-
kaverndz papaverin injeksiyonunu tanimla-
mugtir. [k anti-impotans ilag olan alprostadi-
lin lokal injeksiyon formu 1995°de piyasaya
cikmigtir. 1991°de sildenafil sitrat ile kardiak
hastaligi olanlarda yapilan bir ¢calismada yan
etki olarak ereksiyon olustugunu gozlemle-
yen aragtirmactlar 1998’de FDA onay ala-
rak bu ilaci Viagra ismiyle piyasaya siirmiig-
lerdir. Son olarak da daha kisa siirede erek-
siyon saglayan ve daha az yan etkisi olan
apomorfin kullaniimaya baglanmisgtir.

Sonug

Son caligmalarda diinya ¢apinda 152 milyon
erkekde impotans oldugu tesbit edilmistir ve
25 yil icinde bu saymin iki katina ¢ikacagi
diigiiniilmektedir. (23) Farmasotik pazarinda
1998 - 2002 yillari arasinda impotans ilagla-
rinin satiginin 880 milyon dolardan 4 milyar
dolara ¢ikmas bekleniyor. (24) Impotans ta-
rihi birkag yil 6ncesine kadar impotansin psi-
kolojik ve doga iistii nedenlere baglandigini
gosterirken artik bugiin hasta ve doktorlarin
tedavi icin cesitli secenekleri mevcuttur.

Dr. Ugur Boylu, Dr. Cengiz Miroglu
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2. Uroloji Klinigi

Pfizer’e biiltenin ¢ikariimasina katkilarn icin tesekkiir ederiz. AB
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