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Prof. Dr. Ates Kadioglu - Op. Dr. Memduh Aydin

Androloji Dernegi’nin Egitim
ve Bilgi Uretmedeki Yeri

Tiirk Androloji Dernegi androloji
konusundaki uygulamalarda ulus-
lar arast normlarin gegerli kilin-
masi icin tim yurtta egitim top-
lantilar1 diizenlemektedir. Anka-
ra-Izmir toplantilarmi takiben,
lictincii toplanti nisan aymda Do-
Su ve Giineydogu Anadolu Bolge
tirologlarinin katilabilecegi Ela-
z1g8’da olacaktir. Avrupa ve Ame-
rika Birlesik Devletleri Androloji
Derneklerinin guidline’larinin 1s1-
ginda, tiim tilkede standardizas-

yon saglanmaya calisilacaktir.

Egitim faaliyetleri yaninda Tirk
Androloji Dernegi bilgi tiretimin-
de de ulusal politikalar belirleme
cabasmdadir. Tiirkiye'nin gecen
yil bilgi tiretmede 9.303 yayin ile
25. swradan 22. siraya yiikseldigi
bilinmektedir. Bu hizli yiikselise
katkida bulunmak amaciyla Tiirk

Androloji Derneginin ulusal bilim
ve teknoloji politikasint igeren bir
kitapcik Onitimiizdeki haftalarda

elinize gececektir.

Androlojinin yan dal uzmanligi
icin komisyonun kuruldugunu ve
bu komisyonun standartlar: sapta-
maya yonelik calismalarmin bas-
ladigint biliyoruz. Bu calismalari
dernek yakindan takip etmektedir
ve dernek olarak; goriisiinii ko-

misyona bildirme istegindedir.

Haziran ayr Ulusal Androloji
Kongresi ile bu sezonun egitim
acisindan en oOnemli giinlerini
olusturacaktir. Bu kongreye teb-
ligle katilimimiz kongrenin akade-
mik programinin giiclenmesini

saglayacaktir.

Gelecek biiltende yeniden sizlere
hitap etmek ve haziran aymda go-

riismek dilegiyle.




Diger penis sekil bozukluklari ve tedavisi
(Kongenital penil kurvatiir, Peyroni hastaligi ve
mikropenis disindaki)

Peniste sekil bozukluklarmin biiyiik
cogunlugunu konjenital penil kur-
vatiir, Peyroni hastalig1r ve mikrope-
nis olusturmaktadir. Ancak bu hasta-
liklar diginda fimozisten difallusa
kadar, hipospadiastan vezikal ekstro-
fiye kadar bir ¢ok hastalik peniste
sekil bozuklugu ile birlikte olabilir
veya bu hastaliklar tedavi edilirken
peniste sekil bozukuluguna iyatroje-
nik olarak sebep olunabilir. Bu der-
lemede bu patolojilerin bir kismimn-
dan s6z edilecek ve tedavileri sira-
sinda dikkat edilmesi gereken du-
rumlara isaret edilecektir.

1. FIMOZIS: Dogumda erkek co-
cuklarmin cogunda glans ile prepis-
yum arasindaki dogal yapisikliktan
dolay1 fizyolojik bir fimozis vardir
ve siinnet derisi ¢cogunlukla retrakte
edilemez. Yasamin ilk 3-4 yilinda
penis biiytidiik¢e prepisyumun altin-
da smegma birikir ve siinnet derisi
ile glans birbirinden ayrilir ve erkek
cocuklarin % 90’ninda prepisyum
retrakte olurken, 17 yasinda % 1’1 fi-
motik kalir (1). Ayrica uygun sekilde
stinnet edilmeyen cocuklarda da fi-
mozis goriilebilir. Patolojik fimozi-
sin etyolojisinde kotii hijyen ve en-
feksiyon vardir. Ayrica fizyolojik
olan fimozisin yanlis bilgi olarak
zorla acilmasi da gergek fimozise yol
acabilir. Tedavisinde 4-5 yaglarinda
lokal kortizonlu kremler yararli bu-
lunmustur (2). Kesin tedavisi dorsal
kesi ve/veya siinnettir.

2. PARAFIMOZIS: Iyatrojenik bir
patoloji olup, cocugun ailesi veya
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doktoru tarafindan prepisyumun ret-
rakte edilmesi ve tekrar eski pozis-
yonuna almamamasidir. Once glan-
sm lenfatik, sonra vendz drenaji bo-
zulur. Arteriyel drenaj en son etkile-
nir ve glans nekrozuna yol agabilir.
Tedavide erken miidahale 6nemlidir.
Erken donemde maniiel diizeltme,
gec donemde ise dorsal kesi ve/veya
stinnet yapilmalidir.

3. PARAMEATAL KIST: Konje-
nital olabilecegi gibi, siinnet veya hi-
pospadias onarimi sonrasi subkiitan
dokuda kalan epitel adaciklarinin
kistik hal almasi sonucu da olusabi-
lir. Genellikle penil rafede eksternal
mea agzinda goriiliir. Tedavisi basit
cerrahi eksizyondur.

4. PENOSKROTAL TRANSPO-
ZISYON: Dogustan skrotumun bi-
fid bir sekilde penisin iist kisminda
yer almasidir. Genellikle kordi ve
proksimal hipospadias ile birliktedir.
Diger iirogenital anomalilerle birlik-
te olabilecegi i¢cin renal US ve
VCUG yapilmalidir (3). Once hipos-
padias onarimi, 6 ay sonra skroto-
plasti énerilmektedir (4). Izole olgu-
larda ideal cerrahi zamanm dogum-
dan sonra 6-12. aylardir. Cerrahide
iki hemiskrotum arasina vertikal, {ist
lateral boliimlerine ¢epecevre insiz-
yon yapilir ve penis radiksine yapi-
lan insizyonla basit bir sekilde penis
yukari, skrotum ise agagi alinir ve
insizyonlar siitiire edilir. Alternatif
bir teknik Kolligian ve arkadaslar
tarafindan tamimlanmistir (5). Bu
teknikte penis radiksinin dorsalinde

bir pencere (button-hole) olusturu-
lur, penis cildi deglove edildikten
sonra penis bu pencereden yukari
alinir ve tekrar penil cilt igerisine
yerlestirilir, bdylece skrotoplasti ya-
pilmadan penis yukar: almmis olur.

5. EKSTOFI-EPISPADIAS KOMP-
LEKSI: Bu konjenital hastalikta
kisa ve kalin penis (Anterior korpo-
real uzunluk normale gére % 50 da-
ha kisa, posterior korporeal uzunluk
normal veya % 30 daha kisa, poste-
rior korporeal genislik artmig, poste-
rior interkorporeal mesafe artmustir),
penil deformite (Dorsal kordi % 77,
bilateral rudimenter korpus % 14,
unilateral rudimenter korpus % 9) ve
dorsal mea ile glansta yaygin skar
alanlart gibi penil patolojiler goriil-
diigii gibi, hastaligin ehil olmayan
ellerde onarimi sirasinda da birgok
penil deformite gelisebilmektedir

(6).

Bu nedenle cerrahi onarim yapilir-
ken hastanin ilerideki seksiiel yasa-
mu1 gdz oniinde bulundurularak penil
patolojiler miimkiin oldugunca dii-
zeltilmelidir. Onarimda genellikle
modifiye Cantwell-Ransley ve Mit-
chell yontemleri kullanilir (7). Ona-
rim yapilirken dikkat edilecek nok-
talar sdyle siralanabilir: 1. Suprapu-
bik Z insizyonu ile penil suspasuvar
ligamentler kesilip dorsal kordi ta-
mamen temizlenmelidir. 2. Uretral
oluk (groove) miimkiin oldugunca
uzatilmalidir. 3. Birbirinden ayrik
olan kruslar orta hatta yaklastirl-
malidir. 4. Addlesan donemde ona-



rim yapiliyorsa penisi daha da kisalt-
mamak icin kurvatiir diizeltilmesin-
de plikasyondan kacinilmali ve
areftleme yontemleri tercih edilme-
lidir. 5. Penisi ortecek cilt yetersiz
kalirsa, penis radiksine Z insizyon-
lar1 yapilarak cilt tagmmalidir. 6.
Onarillamayacak diizeyde kiiciik ve
dismorfik penisi olanlarda aile ile
konusarak cinsiyet tayini yapilma-
lidr.

6. PENIL TORSIYON VE KOM-
PLEKS PENIL DEFORMITE:
Penis saftinin rotasyon anomalisidir.
Torsiyon hemen daima sola olmak-
tadir. Hipospadias ve dorsal hood
deformitesi ile birlikte olabilir. Siin-
netten once farkedilmeyebilir. Torsi-
yon 60-90 dereceden az ise tedavi
edilmeyebilir. Hafif formlarda penis
cildinin deglove edilmesi ve ye-ni-
den siitiire edilmesi yeterli olabilir.
Bu manevra ile diizelme yeterli de-
gilse, penis radiksindeki disgenik
fibroz bantlar kesilip temizlenme-
lidir. Torsiyon kurvatiirle birlikte
(kompleks penil deformite) “asimet-
rik tunika albuginea eksizyonu” ile
tedavi edilebilir (8,9). Ayrica bu yon-
teme ek olarak penis saftt dorsalden
pubik semtize fikse edilebilir (10).

7. WEB’LI (PERDELI) PENIS:
Skrotum cildinin penis dorsaline
dogru uzanmasi sonucu olusan kon-
jenital bir hastaliktir. Penis ile skro-
tum arasinda fibroz bantlar vardir.
Bu cekilmelerden dolay1 penis skro-
tuma gomiiliidiir ve yanliglikla mik-
ropenis olarak yorumlanabilir. Teda-
vide fibroz bantlar transvers kesilir,
penis safti skrotumdan uzaklagtirilr
ve insizyonlar vertikal kapatilir. Pe-
nisi ortecek cilt yetersiz kalirsa pre-
pisyumdan flepler kaydirilabilir.

8. GOMULU PENIS (CONCEA-
LED, BURIED, HIDDEN PENIS):
Penisin suprapubik yag dokusu ile

Sekil 1.

kamufle edilmesidir. Konjenital ola-
bilir veya siinnet sonrasi (trapped pe-
nis) ortaya ¢ikabilir. Konjenital for-
munda dartos fasyasimnin inelastik ol-
mast sorumludur. Obez ¢ocuk ve
adolesanlarda suprapubik yag doku-
sunun fazlahigi da penisin gomiilme-
sine neden olabilir. Yanlislikla mik-
ropenis olarak yorumlanabilir. Yag
dokusunun geriye itilmesi ile gergcek
penis boyutu ortaya ¢ikmaktadir. Te-
davi zamanlamas1 ve endikasyonlar1
tartismalidir. Tedavide, penis dorsa-
lindeki yag dokusu ve fibroz bantlar
kesilerek temizlenir, dorsal penil
subkiitan dokular pubis fasyasina
fikse edilir, skrotal subkiitan dokular
penis ventraline siitiire edilir (11).
Penoskrotal “Z plasti”, liposuction
veya suspansor ligament diseksi-
yonu da yapilabilir (12).

9. HIPOSPADIAS VE MEGA-
MEATUS INTAK PREPUS: Hi-
pospadias tedavisi ortoplasti, tiretro-
plasti, meatoplasti, glaniiloplasti ve
penisin diizglin bir sekilde cilt ile
kapatilmasi agamalarindan olugmak-
tadir. Bu asamalardan da anlasilaca-
g1 gibi hipospadias
onemli bir kismu penisin kozmetik
ve fonksiyonel olarak mitkemmel ol-

onaruminin

masma yoneliktir. Onarim zamanla-
masi stirekli tartigilan bir konu olup,
daha onceleri 4-5. yaslar optimal ka-
bul edilirken, bugiin i¢in 6-12. aylar
iyi bir zamanlama olarak kabul gor-
mektedir. Yas arttikca komplikasyon

orani artmaktadir. Onarim Oncesi

Sekil 2.

androjen kullanimi tartigmali olmak-
la birlikte, androjenlerin penisi bii-
yiiterek operasyonu kolaylastirdigi
da bir gergektir. Hipospadiasta en sik
goriilen penis sekil bozuklugu kordi
olup, penil cildin serbestlestirilmesi,
Nesbit plikasyonu, multiple paralel
plikasyon, dermal greft, tunika va-
ginalis grefti ve medial rotasyon gibi
tekniklerle diizeltilir (ortoplasti).

Burada dikkat edilecek konu, peni-
sin agir1 derecede kisaltilmamasi ve
kurvatiiriin ileri yaslarda niiks etme-
mesi i¢in caba harcanmasmin gerek-
liligidir. Hipospadiasin bir varyanti
olan megameatus intak prepus teda-
visinde Piramid yontemi ile miikem-
mel kozmetik goriiniim elde edil-
mektedir.

10. SUNNET HATALARI: Yeni
doganlarda siinnet komplikasyonlari
gelismis tilkelerde % 0.2-3 oraninda
bildirildigine (13) gore, tilkemizde
stinnetlerin cogunlugunun ehliyetsiz
ellerde yapidig diistiniiliirse komp-
likasyon oranlarinin daha fazla ola-
cagr da aciktir. Siinnet komplikas-
yonlari kanama, yara infeksiyonu,
penil adezyonlar, fazla veya yetersiz
deri eksizyonu, sekonder fimozis,
penis gomiilmesi (trapped penis) ve
glans, iiretra ile penis saftmin yara-
lanmas1 ve Galloping
olarak siralanabilir. Penisin gdmiil-

gangreni

mesi (trapped penis), genellikle obez
veya hidrosel, skrotal ¢dem ve in-
guinal herni gibi ek patolojileri olan



cocuklarda goriiliir. Tedavisi primer
hastaligin tedavisi+gomiilii penis te-
davisi (daha once anlatildr) seklinde
yapilir. Glans kesisinde komplike
mikrocerrahi yontemlere gereksinim
yoktur ve ilk 8 saat icerisinde mak-
roskopik olarak siitiire edildiginde
iyi sonuglar alinmaktadir. Lazer ile
olusan saft nekrozunun optimal te-
davisi yoktur, bilateral orsidektomi+
disi sekse doniistiirme veya penil
rekostriiksiyon(?) diistiniilebilir.

11. PENIL LENFODEM

A. Konjenital: Milory hastaliinda
erken, Meige hastaliginda ise gec
dénemde penil lenfodem ortaya ci-
kar. Tedavide 6nce izlem yapilir, re-
zollisyon goriilmezse cerrahi olarak
Buck fasyasi ile penil cilt arasindaki
dokular eksize edilir. Cilt eksizyonu
gerekirse, penis flap veya greftlerle
kapatilir.

B. Filariazis: Etkeni Wuchereria
bancrofti’dir. Yaklagik 120 milyon
insan etkilenmekte ve % 40’1 Hin-
distan’da goriilmektedir. Penil lenf-
odemin artiginda siiperinfeksiyonla-
rin rolii fazla oldugundan yara temiz-
ligi ve antibiyoterapi ile lenfédem
azaltilabilir. Erken donemlerde Die-
tilkarbamezin, Ivermectin ve Alben-
dazol ile iyl sonuclar alinmaktadir.
Geg¢ donemde doku esizyonu + deri
greftleri ile penil rekostriiksiyon ya-
pilabilir,

12. DIFALLUS (CIFT PENIS):
Kiiciik aksesuar bir penisten (gla-
niiler tip), komplet duplikasyona
(glans+saflt) kadar degisen bir spek-
trum gostermektedir. Glaniiler tip
Resim 1’de, Komplet formu ise Re-
sim 2°de gosterilmigtir. Literatiirde
70%e yakin olgu sunusu vardir (14-
23). Ulkemizden birisi Kocaeli Uni-
versitesi’nden (17), digeri Istanbul
Tip Fakiiltesi’'nden (Kocak T. Kisi-

sel goriisme) olmak iizere iki olgu
bildirilmigtir. Penisler genellikle yan
yana olup esit biiyiikliikte degildir.
Olgularin bir kisminda her bir pe-
niste tek kavernoz cisim ve tek iiret-
ra bulunurken digerlerinde cift ka-
vernoz cisim ve tek tiretra vardur. Di-
fallus genellikle hipospadias, bifid
skrotum, mesane duplikasyonu, re-
nal agenezi veya ektopi, pubis dias-
tazi, anal ve kardiak anomaliler gibi
ek patolojiler ile birliktedir. Mesane
tek veya duplike olabilir. Iki penis-+iic
iireta birlikte olabilir (21). Tamida
penil US ve pelvik-penil MR anato-
mik detaylar1 gostermesi bakimin-
dan énemlidir. Ek patolojileri sapta-
mak icin abdominal US, VCUG,
tiretrosiskopi gibi tanisal girisimler
gerekli olabilir. Patoloji genis bir
spektruma yayildigindan, standart
bir tedavi modalitesi yoktur. Her
olgu ayr1 olarak ele alinmali ve dyle
tedavi edilmelidir. Bazi olgularda
basit rudimenter bir glans eksizyonu
yeterli iken, bazilarinda kompleks
mikrocerrahi yontemlere gereksinim
olabilir. Huang ve arkadaglar1 (23)
bir peniste kavernoz cisimleri iyi
iiretrasi kotii, diger tarafta tam tersi
bulunan bir olgudaki mikrocerrahi
yontemle saglam kaverndz cisim-
lerin diger iiretra lizerine transferini
bildirmislerdir.
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Peyronie hastaliginin cerrahi tedavisinde tunika
albuginea rekonstriiksiyonu icin kullanilan

greftler*

*Leungwattanakij S, Lacy 11 G, Hellstrom WJG. Tunica albuginea substitution grafts in the management of Peyronie’s
disease. Contemporary Urol, 51-56 March 2002’ den esinlenilmigtir

Tunika albuginea, korpus kaver-
nozumlarin trabekiiler diiz kaslarmin
cevresini cepecevre saran fibroelas-
tik yapida bir kiliftir. Bu kilifin ana
yapisin icte sirkiiler digta longuti-
dunal elastik lifler arasinda yer alan
ince kollajen lifler olusturur. Bu lif-
ler ayrica medialde korpus kaverno-
zumlar arasmdaki septumu olugtu-
rur. Mikroskopik inceleme de bu lif-
ler detiimesans sirasinda gevsek ve
dalgali bir halde iken, tiimesans sira-
sida gergin durmaktadir (1).

Peyroni hastaligi penisin tunika al-
bugineas: icinde fibréz plak olusu-
mu ile karakterize idiopatik, lokali-
ze, bag dokusu bozuklugudur. Olu-
san bu plak penis anatomisinde de-
gisikliklere ve erektil disfonksiyona
neden olabilir. Peyroni hastaligi ge-
nellikle 40-60 yas arasmdaki erkek-
leri etkilemekte ve insidans1 % 0.39-
3.2 arasinda bildirilmektedir (2). Pe-
nil agri, penil kurvatiir ve erektil dis-
fonksiyon hastalarin siklikla bagvuru
nedenleridir (3).

Tunika albuginea penil ereksiyonun
onemli bir parcasidir, ¢iinkii elastiki-
yete, rijiditeye ve vendz okluzyona
katkida bulunur. Bu nedenle tunika
albugineada ki yetersizlik veya za-
viflik penisin fibroelastik catisinda
ki komplianst etkileyerek penil kur-
vatiir, korporal kisalma ve erektil
disfonksiyon gibi klinik patolojilere
neden olabilir.

Peyroni hastaligmm tedavisinin
amaci; en az invazif bir yontem ile

penis anatomisinin diizeltilmesi ve
sekstiel fonksiyonlarm yeniden ka-
zandirilmasidir. Peyroni hastaligmin
tedavisinde konservatif medikal ve
intralezyonal tedaviler basarisiz kal-
maktadir. Peyroni hastaliginin giinii-
miizdeki en etkin tedavisi tunikal
lezyonun cerrahi olarak diizeltilme-
sidir. Bazi kliniklerde penis egriligi-
ni diizeltmek icin plikasyon veya
nesbit gibi yontemler rutin olarak
uygulanirken, bu iglemler siklikla
penis boyutunda kisalmaya neden
olmaktadir. Bu nedenle hastalig:
tedavisinde daha ¢ok plak insizyonu
veya eksizyonu sonucu yama greft-
lerin kullanildigr yontemler secil-
mektedir.

Uygun hastada optimal greftlerin
kullanilmasi cerrahi basariyr et-
kileyen en 6nemli unsurdur. Peyroni
hastaliginda tunikal yama olarak
kullanilacak greftler konusunda
aragtirmalar devam etmektedir.

Hasta secimi

Peyroni hastaliginin tedavisinde en
onemli faktor hasta se¢imi ve hasta-
ligin evresidir. Uygun hastalarda
oral veya lezyona yonelik lokal ajan-
larin tek bagina veya her ikisinin bir-
likte 12 ay veya daha uzun siireli uy-
gulanmasi sonucunda spontan plak
rezolusyonu olabilmektedir. Konser-
vatif tedavilerin basarisinda plak
boyutu ve penil kurvatiiriin derecesi
onemlidir (4,5). Agrisiz, minimal
deformiteye yol acan ve rahatsizlik
vermeyen lezyonu olan olgular kon-
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servatif olarak izlenebilirken, penil
deformitenin yol actig1 agri ve sek-
stiel giicliik yakinmast olanlara cer-
rahi olmayan tedavi se¢enekleri 6ne-
rilebilir. Penil deformitesi, agris1 ve
seksiiel giicliigii 12 aydan daha uzun
siire devam eden olgulara ise cerrahi
onerilmelidir (6).

Cerrahi tedavi planlanan olgularin
preoperatif olarak erektil fonksiyonu
sorgulanmalr ve doppler ultrasono-
grafik caligma ile degerlendirilmeli-
dir. Eger kan akimi ve rijidite iste-
nilen diizeyde degilse penil protez
giindeme gelmelidir. Penil protez is-
leminden 6nce hastalar postoperatif
erektil disfonksiyon, distal penil yu-
musaklik ve peniste duyu kayb1 risk-
leri acisindan bilgilendirilmelidir(7).

Cerrahi teknik

Hastalara cerrahi islemden &nce int-
ravenoOz antibiotik proflaksisi yapilir.
Penis sirkumsizyonal insizyonla
deglove edilip, artifisial ereksiyon
olusturularak plagin lokalizasyonu
ve penil kiirvatiiriin boyutu konfirme
edilir. Hastada dorsal plak bulunma-
st durumunda nérovaskiiler demet
dikkatle diseke edilmeli ve ayrilma-
lidir. Eger ventral plak mevcutsa
korpus spongiosum tunikadan dik-

katli bir sekilde diseke edilmelidir.

Plak bulunan bélge cerrahin tercihi-
ne gore eksize veya H seklinde in-
size edilir. Tercih edilen greft mater-
yali 5-0 polidioksanon siitiir kullani-
larak kontiniie sekilde alana ortiiliir.



Tablo 1. Tunika albuginea defektinin onarmm icin kullanmilan bazi greft materyallerinin karsilastirilmasi.

Greft Sonuc | Greft | Esneklik | Maliyet | Ikinci insizyon | Erektil iglevin Penil
reaksiyonu | zamani | giicii gerekliligi azalmasi kurvatiir
niiksti

OTOGREFTLER
Dermis g + e it _ + + L
Ven + + ++ y = ++ - -
Penil kurura - B3 e e - n _ )
SENTETIK
GREFTLER
Teflon +++ - ++ # -+ - o+ +/-
Dakron mesh 2 - e + + . - .
ALLOGREFT VE
XENOGREFTLER
Kadavra perikardiyumu 44+ s e ++ ++ - +/- +/-
SIS + - ++ ++ o+ - +/- +/-
Dermal allogreft 2 - g e 4t B ) ?

Islem sirasinda serum fizyolojik ile
artifisial ereksiyon olugturularak pe-
nil diizelme kontrol edilir. Sayet eg-
rilik devam ediyor ise plikasyona
bagvurulabilir. Penisin fasyalar1 ve
katlar uygun sekilde polidioksanon
stittirler ile kapatilir. Operasyon son-
rasinda diisiik basinclt bir pansuman
yapilir. Hastalara 7-10 giin siire ile
oral antibiotik ve 6 hafta seksiiel ilig-
kiye girmemeleri onerilir.

Greft materyalleri

Tunika albuginea yerine kullanila-
cak greft materyalleri 3 grup altinda
smiflandirilabilir. Bunlar otogreftler,
inert sentetik maddeler ve allogreft-
ler veya xenogreftlerdir (Tablo 1).

Otogreftler

Bu grup icerisinde dermis, ven, penil
crura, duramater, tunika vaginalis,
fasya temporalis ve fasya lata gibi
areft materyalleri yer almaktadir.

Bugiinkii standart yaklagim tunika
albuginea yerine otolog greft mater-

yallerinin kullanimi seklindedir. Bu-
nunla beraber ikinci bir insizyonun
gerekliligi, postoperatif greft kon-
traktiirii, skar olusumu, greftlerden
yag ve diger dokularm temizlenmesi
gerekliligi ve uzun operasyon zama-
mi ven, dermis veya diger otolog
greftlerin dezavantajlaridir.

Dermal greftler

Peyroni hastaliginda plak eksizyonu
sonrasinda tunika albuginea yerine
dermisin  kullanilmasi ilk olarak
1974 yilinda Horton ve Devine tara-
findan tamimlanmstir (8). Dermis
kolay elde edilebilen bir materyaldir
ve genig tunika defektlerinin kapatil-
masinda yeterli saglamlik saglar.
Dermal greftler genellikle asag8i
flank veya abdominal duvarda kilsiz
bir bolgeden ya da iliak c¢ikmtinin
anterior siiperior tarafindaki bdlge-
den dermatom ile almir. Islem sira-
sinda dermal tabaka ve yag tabakasi
titizlikle diseke edilir. Greft biiyiik-
liigiiniin tunika defektinden % 25
veya daha fazla olmasi kontraktiir
egilimini artirmaktadir. Alinan der-

mal greft yagh yilizey asagida olacak
sekilde defekt tizerine ortiliir.

Dermal greft kullanimu ile ilgili bil-
dirilen sonuclar celigkilidir. Bazi
aragtirmacilar gen¢ ve potent erkek-
lerde dermal greftlerle elde edilen
bagart oranlarmi miikemmel olarak
bildirirken (9), bazilart ise erektil
disfonksiyon ve sekonder skar geli-
siminin yiiksek oldugunu bildirmek-

tedir (10).
Venoz greftler

Otolog ven greftleri tunika defekti-
nin kapatilmasida kullanilabilecek
diger bir materyaldir. Bu greft ma-
teryalleri safen veya derin dorsal
venlerden elde edilmektedir. Lue ve
arkadaslart ile Akkus ve arkadaslart
otolog ven greftleri ile yiiksek oran-
da basart elde ettiklerini bildirmek-
tedir (11,12). Bu materyallerin major
dezavantajlari; greft boyutunun kii-
ciik olmast ve genellikle birden ¢ok
parcalarin defekte birlestirilmesi si-
rasinda operasyon zamaninin uza-
masidir (13,14).



Penil kurura greftleri

Teloken ve arkadaglart 3 cm’lik pe-
rineal insizyon yardimiyla hastanin
kendi penis kurusundan elde ettikleri
areftlerle penisin diizeltilebilecegini
rapor etmisglerdir (15). Teorik olarak,
otolog tunika albuginea ideal bir
ureft olarak goziitkmektedir. Ancak,
pratik olarak bu uygulama kiiciik tu-
nika defektleri ile sinirhdir. Ciinkii
kurural dokunun biiyiik oranda
cikarulmas erektil disfonksiyon ris-
kini artrmaktadir. Ayrica es zamanl
veya sonradan uygulanabilecek pe-
nil protez implantasyonlarinda da

agiicliiklere yol acabilmektedir.
Tunika vaginalis

IIk kez 1980 yilinda insanda dene-
nen tunika vaginalis greftleri ile
fonksiyonel penis elde etme sansinim
daha az oldugu rapor edilmistir.
O’Donnell tunika vaginalis grefti
kullanch@r 25 hastasinda erektil igle-
vin plikasyon ve proteze gére daha
az oldugunu rapor etmistir (16).

Sentetik inert maddeler

Tunika albuginea yerine kullanilabi-
lecek Teflon, Dakron ve Silastik gibi
inert sentetik materyaller bu grupta
yer almaktadir. Bu materyaller pey-
roni hastaliginin cerrahi tedavisinde
nadiren tercih edilirler.

Teflon

Peyroni hastalarinda plak insiz-
yonunu takiben tunika albuginea ye-
rine kullanilan ilk sentetik materyal
Teflon greftlerdir. Ganabathi ve ark.
16 hastaya teflon uyguladiklart bir
caligmalarmda, hastalar1 ortalama 47
ay takip etmisler ve sonuclarm hos-
nut edici oldugunu ayrica cinsel ilig-
ki icin yeterli ereksiyonun saglan-
digmi bildirmiglerdir (17).

Bu materyallerin 6nemli dezavantaj-
lar1; oldukca sert ve kati olmasi, has-
talar tarafindan kolaylikla palpe edi-
lebilmesi, onemli derecede fibrozis
olusturmalart ve reoperasyon smra-
sinda giicliiklere yol acmalaridur.
Deney hayvanlarinda yapilan calig-
malarda greft konulmasindan sonra-
ki 4 ve 6. aylarda orta ve ileri dere-
cede fibrozis gelistigi gosterilmis
teflon kullaniminin sonuglarinin

basarili olmadigr bildirilmistir.
Dakron mesh

Inert bir materyaldir. Dakron daha
cok 3. dekat ve iizerindeki hastalarda
vaskiiler cerrahide kullanilmigtr.
1982 yilinda Lowe ve ark. ileri dere-
cede Peyroni hastaligi olan 4 hastada
plak eksizyonu sonrasmnda dakron
greft yerlestirmigler ve sonuclarm
miikemmel oldugunu bildirmislerdir

(18).

Leungwattanakij ve ark. dakron
mesh ile 0,1 mm silikon sentetik
grefti beraber kullanmis ve sonuglar
basarili olarak bildirmislerdir. Bu
arastiricilar 1988-1996 yillari arasin-
da 16 hastaya plak eksizyonunu ta-
kiben silikon greft ile yama yapmislar
ve diger 18 hastaya ise ayn1 seansta
silikon greft ile yama ve penil protez
yerlestirmigler. Toplam 34 olgunun
33’{inde penil kurvatiiriin tamamen
diizeldigi, 1 olguda ise postoperatif
agrili ereksiyon ve protez iizerinde
erezyon oldugu rapor edilmistir. So-
nug olarak da bu materyallerin uzun
siireli kullanilabilir olmadiklarini
bildirilmislerdir (19).

Allogreftler ve xenogreftler

Kadavra allogreftleri ve xenogreft-
ler, otolog ve sentetik greftlerin dez-
avantajlart nedeniyle kullanilama-
d1g1 durumlarda kabul edilebilir yeni
greft materyalleridir.

Kadavra perikardiyumu

Insan ve sigir kadavra perikardiyum-
lar1 cok yonlii genislemeye izin vere-
bilmekte, digerlerine gore daha ince
ve intraoperatif kullanmimlar1 daha
kolay olmaktadir. Ayrica ikinci bir
insizyona gerek kalmayip operasyon
Bu doku
enfeksiyon olusumunu azaltmak-

zamanini kisaltmaktadir.

tadir ve minimal antijenik potan-
siyele sahiptir (20).

Hellstrom ve ark. peyroni cerrahisi
uyguladiklart 11 olguda kadavra in-
san perikardiyumu kullandiklarini
ve ortalama 30 aylik takiplerinde so-
nuclarin mitkkemmel olmadigmi bil-
dirmiglerdir (21). Chung ve ark. ise 9
hastalik serilerinde ortalama 10 ay-
lik takiplerinde sonuclarin diger ma-
teryallerle benzer oldugunu bildir-
miglerdir (22).

Insan kadavra perikardiyumu penil
protez rekonstruksiyonu sirasinda
korporoplasti yapmak icin kullanila-
bilmektedir. Ayrica, perikardiyum
greftler cerrahi ihtiya¢ ve kolaylik
amaciyla da tercih edilebilir (23). Bu
greftlerin doku dayaniklili§inin mem-
nun edici diizeyde olmas ve sentetik
greftlerle karsilastirildiginda enfek-
siyon riskinin daha az olmasi tercih
sebebi olabilir. Ratlarda yapilan bir
caligmada greft replasmanindan 4-6
ay sonra doku dayanikliligimin mem-
nun edici diizeyde oldugu gosteril-
mistir (24).

Ince barsak submukozasi (SIS)

Ince bagirsaktan hazirlanan aselliiler
bir biyomateryaldir. Ekstrakte edilen
matriksin dogal yapisini kollajen (tip
1, III, 1V), biyiime faktorleri, TGF-
B, FGF-2, VEGF, glikozaminogli-
kanlar, proteoglikanlar ve glikopro-
teinler olusturmaktadir (25-27).



Bu greftlerin yerine konulacak de-
fektten yaklagik olarak % 10 oranin-
da daha biiylik alinmast ve kullanil-
madan 6nce serum fizyolojik ile re-
hidrate edilmesi gereklidir. Rat mod-
elinde yapilan deneysel bir ¢caligma-
da greft replasmanindan 2 ay sonra-
ki histolojik incelemede greftin elas-
tik liflerinin komsu tunika albug-
ineadaki yapiya benzer sekilde dizi-
lim gosterdigi bildirilmigtir (28).
Monga ve arkadaslart ratlarda yap-
tiklar bir aragtirmada SIS’in, vazo-
aktif ajanlarin olusturdugu erektil
cevabin siiresini ve kuvvetini stirdiir-
mede yeterli oldugunu gostermistir.
Bu tip tunikal greftler, 6nemli infla-
matuvar yanit olusturmadiklart gibi
korporeal fibrozise ve kavernoz diiz
kas iceriginde azalmaya da yol ag-
mamaktadir. SIS greftlemesi ile
vaskiiler endotelial biiyiime faktorii
(VEGF) uyarimi sonucu yara lyiles-
mesi ve normal erektil iglevin stirdii-
riilmesi kolaylagmaktadir (27).

Tunika albuginea yerine intestinal
submukozanin kullanildigr 12 pey-
roni olgusunun ortalama 11 aylik ta-
kiplerinde biitiin olgularm penil kur-
vatiirlerinin tamamen diizeldigi, ol-
gularm erektil potanslarmi devam
ettirdikleri, fakat postoperatif intra-
kavernozal enjeksiyon tedavisine
gereksinim  gosterdikleri  bildiril-
mektedir (28).

Tunika albuginea aselliiler mat-
riks greftler

Weter ve arkadaslari tavsan mode-
linde tunika albuginea aselliiler mat-
riks greflerle yaptiklart bir caligma-
da aselliiler matriks greftlerin doku
uyumunun c¢ok iyi oldugu ve red re-
aksiyonu olugmadigint gosterdiler.
Ancak heniiz insanda kullanilma-
mistir (29).

Duramater

Duramater hazir greft oldugu i¢in ek
cerrahi girisime gereksinim duyul-
madig1 gibi kisa operasyon siiresi de
saglamaktadir. Ancak doku uyum-
suzlugu ve kurvatiiriin tekrarlamasi
gibi ge¢ bulgular: saptanmistir. Sam-
paio ve arkadaglar1 40 hastada uygu-
ladiklart  duramater (Lyodura(r)
Creutzfeldt-Jacob hastaligma yol
actifi icin terkedilmistir ve Tuto-
plast(r)) greftlerle tunika albuginea
rekonstriiksiyonundan [-6 yil sonra
islevsel sonuclarin % 85 ve kozme-
tik sonuclarin % 95 oraninda iyi ol-
dugunu rapor etmistir (30).

Sonug¢

Peyroni hastaligim tedavisinde plak
eksizyonundan (insizyonundan) son-
ra tunika albuginea defekti yerine
kullanilabilecek materyal se¢iminde
heniiz standardizasyon yoktur. Cer-
rahi prosediirlerin se¢iminde hastali-
gin derecesi, cerrahin deneyimi,
greft materyalinin se¢imi ve elde
edilebilir olmasi onemlidir.

Greft materyalleri konusunda uzun
stire izlemeli calismalar smirlidir.
Genis (5 cm ve lizerinde) dorsal ve
ventral plak eksizyonlarmdan sonra
siklikla venoz kagak olabilecegi ileri
siiriilmektedir. Bu durumda greft
replasmani sonrasinda da ek farma-
kolojik tedavilere veya penil protez-
lere ihtiyac duyulmaktadir (20).

Insanlarda ve deney hayvanlarinda
yeni greft materyallerinin sistemik,
immiinolojik ve lokal reaksiyonlari-
nin degerlendirildigi uzun donem
caligmalar devam etmektedir.

Kaynaklar

1. Brock G, Hsu GL, Nunes L, et al. The
anatomy of the tunica albuginea in the

normal penis and Peyronie’s disease. J
Urol 1997, 157: 276.

2. Schwarzer U, Klotz T, Braun M, et al.
Prevalence of Peyronie’s disease: Result
of an 8.000 men survey. J Urol 2000;
163: 167. Abstract 742.

3. Kadioglu A, Tefekli A, Erol B, Oktar
T, Tunc M, Tellaloglu S. A retrospective
review of 307 men with Peyronie’s dis-
ease. J Urol. 2002; 168:1075.

4. Gelbard MK, Dorey F and James K.
The natural history of Peyronie’s dis-
ease. J Urol 1990, 144: 1376.

5. Benson RC Jr, Knoll LD and Furlow
WL. Interferon, alpha-2b in the treat-
ment of Peyronie’s disease. J Urol 1991 ;
145:342. Abstract 517.

6. Carrier S and Lue TF. Criteria for
intervention in Peyronie’s disease.
Contemp Urol 1994 6: 54.

7. Kadioglu A, Tefekli A, Erol H, Cayan
S, Kandirali E. Color Doppler ultra-
sound assessment of penile vascular sys-
tem in men with Peyronie’s disease. Int J
Impot Res. 2000, 12: 263.

8. Devine CJ Jr and Horton CE. Sur-
gical treatment of Peyronie's disease with
a dermal graft. J Urol 1974; 111 : 44.

9. Hicks CC, O’'Brien DP 3rd, Bostwick
J 3rd, et al. Experience with the Horton-
Devine dermal graft in the treatment of
Peyronie’s disease. J Urol 1978; 119:
504.

10. Palomar JM, Halikiopoluos H and
Thomas R. Evaluation of the surgical
management of Peyronie’s disease. J
Urol 1980, 123: 680.

11. Lue TF and El-Sakka Al. Venous
patch graft for Peyronie's disease. Part
[: technique. J Urol 1998, 160: 2047.
12. Akkus E, Ozkara H, Alici B,
Demirkesen O, Akaydin A, Hattat H,
Solok V. Incision and venous patch graft
in the surgical treatment of penile cur-
vature in Peyronie's disease. Eur Urol.
2001;40:531.

13. El-Sakka Al, Rashwan HM and Lue
TF. Venous patch graft for Peyronie's
disease. Part Il: outcome analysis. J
Urol 1998, 160: 2050.

14. Brock G, Nunes L, von Heyden B, et
al. Can a venous patch graft be a substi-
tute for the tunica albuginea of the
penis? J Urol 1993; 150: 1306.



15. Henry GD, Cumming TJ, Makuli
MJ. et al. Histochemical analysis of vein
arafting of the tunica albuginea in com-
parison to tunica vaginalis. J Urol
2000, 163: 169. Abstract 749.

16. Teloken C, Grazziotin T, Rhoden E,
et al. Penile straightening with crural
araft of the corpus cavernosum. J Urol
2000; 164: 107.

17. O'Donnell PD. Results of surgical
management of Peyronie’s disease. J
Urol 1992;148:1184.

18. Ganabathi K. Dmochowski R,
Zimmern PE, et al. Peyronie's disease:
Surgical treatment based on penile
rigidity. J Urol 1995; 153: 662.

19. Lowe DH, Ho PC, Parsons CL, et al.
Surgical treatment of Peyronie disease
with Dacron graft. Urology 1982; 19:
609.

20. Leungwattanakij S. Bivalacqua TJ,
Reddy S, Hellstrom WJ. Long-term fol-
low-up on use of pericardial graft in the
surgical management of Peyronie’s dis-
case. Int J Import res 2001, 13: 183.
2/. Hellstrom WJ and Reddy S.

Application of pericardial graft in the
surgical management of Peyronie’s dis-
ease. J Urol 2000; 163: 1445.

22. Chun JL, McGregor A, Krishnan R,
et al. A comparison of dermal and
cadaveric pericardial graft in the modi-

fied Horton-Devine procedure for Pey-

ronie’s disease. J Urol 2001; 166: 185.
23. Palese MA and Burnett AL. Corpo-
roplasty using pericardium allograft
(tutoplast) with complex penile prosthe-
sis surgery. Urology 2001 ; 58: 1049.

24. Leungwattanakij S, Bivalacqua TJ,
Caulfield JJ, Hellstrom WJ. Evaluation
of cadaveric pericardium in the rat for
the surgical treatment of Peyronie’s dis-
ease. Urology 2000; 56: 1075.

25. Hodde JP, Badylak SF, Brightman
AO, et al. Glycosaminoglycan content of
small intestinal submucosa. J Cell
Biochem 1997; 67: 478.

26. Voytik-Harbin SL, Brightman AQO,
Kraine MR, et al. Identification of
extractable growth factors from small
intestinal submucosa. J Cell Biochem
1997, 67:478.

27. Monga M, Jain A, Zupkas P, et al.
Squamous intestinal submucosa as a
tunica albuginea graft. J Urol 2001,
165: 201. Abstract 833.

28. Knoll LD. Use of porcine small
intestinal submucosal graft in the surgi-
cal management of Peyronie’s disease.
Urology 2001; 57: 753.

29. Wefer J, Schlote N, Sekido N, Sievert
KD, et al. Tunica albuginea acellular
matrix graft for penile reconstruction in
the rabbit:a model for treating Peyro-
nie’s disease. BJU Int. 2002, 90: 326.
30. Sampaio JS, Fonseca J, Passarinho
A, Cristino J, Mendes J. Peyronie’s dis-
ease: surgical correction of 40 patients
with relaxing incision and duramater
graft. Eur Urol. 2002 ; 41: 551.

Dr. Mustafa Caglar

Doc¢. Dr. Ramazan ASCI
Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali

HIV ve circumcision

HIV Viriisiiniin etkeni oldugu edin-
sel immiin yetmezlik sendromu ilk
defa 1981 yilinda bildirilmistir. Gii-
niimiize kadar AIDS iizerinde sayi-
siz calismalar yapilmis olsa da, has-
taligim kiiratif tedavisini saglayacak
etkili bir ajan veya proflaktik agila-
ma metodu hentiz gelistirilememis-
tir. HIV virtisii samildiginin aksine
kolay enfeksiyon olusturmaz. Has-
talik raslantisal temaslarla bulagmaz.
HIV’e maruz kalanlarm yaklagik %
15’1 enfekte olmaktadir. Amerika’da
| milyondan fazla kisinin bu viriisle
enfekte oldugu sanilmaktadir. HIV

Uz. Dr. Sadi Turkan, Dr. M. Islamoglu
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enfeksiyonunun baslica risk faktor-
leri; risk grubunda oldugu bilinen
partnerlerle iliski, anal iligki, seksiiel
partnel sayisinin ¢oklugu, menstru-
asyon sirasinda iligki, genital tlser
veya sigilllerin olmasi ve diger sek-
stiel gecigli hastaliklarin varhigidir.
Enfekte kisilerin cogu; homoseksiiel
ya da bisekstiel erkekler, intravenoz
ilag kullanicilart ve yeterli analiz ya-
pilmadan kan tranfiizyonu yapilan
kisilerdir. Enfeksiyonun tanisinda
ELISA ve Western Blot testinin
kombine sensitivite ve spesifisitesi
yaklasik % 99.9 ‘dur (1).

Circumcision (Stinnet), tarihsel ola-
rak MO 5000 yillarina kadar uzanan,
geleneksel ve dini temellere dayanan
ozellikle Miisliiman ve Yahudi top-
lumlarinda yaygim olarak yapilan en
eski cerrahi prosediirlerden biridir.
Tevrat ve Luka Incil’inde siinnete
iliskin ayetler yer almaktadir. Hiris-
tiyan diinyasinda siinnetin yaygin ol-
mamasimin nedeni olarak hiristiyan-
ligm ilk yillarinda insanlarin stinnet-
ten korkarak dine girmekten vazgec-
melerini énlemek icin stinnetin geri
plana itilmesi diistintilmektedir. Ge-
leneksel siinnet uygulamasina 6zel-



likle Afrika ve Hindistan bolgele-
rinde daha sik rastlanmaktadir (2).

Son yillarda HIV enfeksiyonuna kar-
s1 koruyucu onlemler lizerine yapi-
Jlan calismalar belirgin sekilde art-
mustir. Bu durum tedavi maliyetinin,
koruyucu yontemlere kiyasla daha
fazla olmasi ve heniiz etkin tedavi
yonteminin bulunamamast ile izah

edilebilir.

Patterson ve arkadaglarinm 2002
yilinda yaymlanan bir c¢aligmasi
olduk¢a dikkat c¢ekicidir (3). Bu
calismada siinnet derisi ve servikal
doku 6rneklerinin kiiltlir ortaminda
HIV enfeksiyonuna duyarlihgr ince-
lenmistir. Ozellikle erigkin erkek-
lerin prepusiyal dokularmda gocuk
prepisyumu ve serviks dokusuna
oore daha fazla miktarda T4, makro-
faj ve Langerhans hiicreleri icerdigi

saptanmistir.

Ayrica seksiiel gegisli enfeksiyon
oykiisii bulunanlarin prepisyumla-
rinda daha fazla HIV-1 co- reseptor-
lerinin (CC R5) fazlaligr dikkat
cekmistir. Erigkin prepisyum muko-
zasimin servikal mukozaya oranla
daha yiiksek oranda HIV enfeksi-
yonuna duyarli oldugu saptanmigtir.
Sonugta circumcisionun HIV-1 en-
feksiyon riskini, prepisyumdaki he-
def hiicreleri azaltarak etkili oldugu
diisiiniilmiistiir. A vitamini (Retinol)
immiin sistem fonksiyonlar: ve mu-
kozal koruyuculugun saglanmasinda
kompleks bir etkiye sahiptir. A vita-
mininin lenfoid hiicreler ve makro-
[ajlar iizerindeki etkisi, Ozellikle
eenital iilserli hastalarda mukoza-
nin HIV ¢ olan duyarhlhigint artirma
yoniindedir. Yani A vitamini sevi-
yesi diistik olan genital iilserli has-
talarin HIV ile enfekte olma insidan-

st daha diisiik olarak saptanmugtir (4).

Circumcision ve HIV arasindaki ilis-
kiy1 degerlendiren ¢aligmalarin ¢ogu
Afrika ilkelerinde yapilmistir. Zira
bu bolgelerde HIV enfekte popiilas-
yon olduk¢a yaygindu. Ruanda’da
yapilan bir calismada diigiik risk pro-
filine sahip siinnetsizerkeklerde, ay-
n1 ozellikte olan siinnetli gruba gore
daha yiiksek oranda (% 29’a % 21,
Prosediirii = 0,02) HIV prevelans:
saptanmistir (5). Ayni sekilde Bon-
garts ve arkadaslarinin yaptifi bir
caligmada; siinnetin yaygm olarak
uygulandigr 409 farkli Afrika etnik
gruplarinda, stinnetli erkekler arasin-
da HIV enfeksiyon riskinin daha dii-
stik oranda oldugu gosterilmistir (6).

Ozellikle son 10 yil icinde yapilan
calisgmalarda HIV enfeksiyonuna
karst siinnetin koruyucu etkisine
dikkat cekilmis olmasma karsin,
siinnetin tek bagina AIDS’I kontrol
edemeyecegi, ancak kolay uygula-
nabilir cerrahi bir girisim olmasi ne-
deniyle de yayginlastiriimasi oneril-
mistir (7). Stinnetin seksiiel gecisli
hastaliklar iizerinde olan etkisi ne
diizeyde olursa olsun, etkinligi ka-
mitlanmig olan kondom vs. gibi yon-
temlerin gozard: edilmemesi gerek-
lidir. Ayrica HIV(+) stinnetli erkek-
lerin enfeksiyonu partnerlerine
bulastirmada silinnetsiz olanlardan
farklr olmadig1 da dikkat ¢ekilmisgtir
(8).

Stinnetin cok az uygulandigi bolgel-
erde yapilan calismalarda, 6zellikle
HIV enfeksiyonuna kars: koruyucu-
lugunun bilimsel olarak kanitlan-
mas1 halinde siinnetin yayginlagabi-
lecegi savunulmustur. Ayrica 6zel-
likle Afrika’daki bazi popiilasyon-
larda stinnetin HIV’ e karg1 koruyucu
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etkisinin asir1 giiven duygusuna ve
oiivensiz seksiiel iliskiye yonelte-

bilecegi de vul'gulanmaktachr(%.

Sonuc olarak siinnetin HIV enfek-
siyon agisindan koruyucu bir faktdr
olduguna dair énemli ip uglari ol-
masina ragmen, daha ileri caligma-
lara gereksinim oldugu kesindir.
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Testis torsiyonu ve subpertilite

Yrd. Do¢. Dr- Murat Bozlu, Yrd. Dog¢. Dr. Selahittin Cayan
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal

Testis torsiyonu siklikla geng erkek-
lerde goriilen ve miidahale edilmedi-
gi zaman gonad kaybina kadar gide-
bilen tirolojik acil durumlardan biri-
dir (1). Testis ve tim eklerinde 25
yasma kadar torsiyon goriilme sikli-
a1 1/160 iken (2), sadece testis icin
bu oran 1/4000°dir (3). Her yas gru-
bunda goriilebilmesine ragmen, dzel-
likle pubertal donem ve ilk 1 yasta
pik yapar. Olgularin % 65’ 1 pubertal
donemde ve 13 yas grubundadir
(4.5). Genellikle sol testiste goriiliir-
ken, olgularin % 2’sinde iki taraf-
lidr.

internal spermatik arter, viicuttaki en
arterdir. Bu nedenle de
travmaya maruz kalma riski yiiksek-
tir. Testis torsiyonu icin degisik pre-
dispozan faktorler tanmmlanmigtir.
Normalde tunika vajinalis testisin 6n
yiiziinit sarar ve epididim ya da sper-
matik kord diizeyinde sonlanir. Tuni-
ka vajinalisin spermatik kordonun
tist diizeylerinde sonlandigt durum-
larda, testis tunikal kavitenin icinde
serbestee hareket eder. Postmortem
yapilan cahismalarda % 12 oraninda
saptanan bu varyasyon “¢an tokmagi
deformitesi”™ olarak adlandirihir (6).
Can tokmagr deformitesi intravajinal
torsiyona sebep olup, siklikla puber-
tal dénemde goriilen torsiyonlardan
sorumlu tutulmaktadir. Ayrica pu-
bertal donemde testis hacmindeki
artiy, mezenterik yaprya oranla daha
hizle olup torsiyon olasihigr artmak-
tadr. Torsiyonlarin 9% 10’u neonatal
donemde  gelismektedir. Bunlarin
cogu prenatal dénemde goriilmekte,
torsivonun nedeni olarak testisin
skrotuma inisinin ve gubernakulu-
mun skrotum duvarma fiksasyonu-
nun tam olmamast sorumlu tutul-
maktadir (7). Ekstravajinal torsiyon
olarak tanimlanan bu durumda, tes-
tis, epididim ve tunika vajinalis sper-

uzun end

matik kordonun ist diizeyinde ver-
tikal aksta torsiyona maruz kalir. Ke-
sin olarak torsiyon tanist konulan ol-
gularin yaklagik % 25’inde, daha 6n-
ce en az bir kez olugsmus ve kendli-
ginden gecirilmis skrotal agri oyki-
sti mevceuttur (8).

Testis torsiyonu olustugunda venoz
dontis bozulur. Buna bagh olarak
ddem, hemoraji ve arteriyel obstriik-
siyon geligir. Kan akimmin azalma-
s1, tipki diger dokularda gosterildigi
gibi testiste de hipoksiye neden olur.
Deneysel caligmalarda testikiiler is-
kemiye en duyarli” olan hiicrelerin
basta spermatogonia ve spermato-
sitler olmak tizere germ hiicreler ol-
dugu gosterilmistir (9). Iskemik do-
kularda canliligi korumak icin temel
prensip reperfiizyonun saglanmasi-
dir. Bu nedenle testis torsiyonlu ol-
gularda zaman gecirmeden miida-
hale edilmelidir. Akgiir ve arkadas-
lart testiste iskemi gelismesi ve ar-
dindan reperfiizyonunun saglanma-
sinin “reperfiizyon hasar1” na neden
oldugunu géstermiglerdir (10).

Reperfiizyon hasari notrofil infilt-
rasyonu ve serbest oksijen radikal-
lerinin (superoksit anyonu, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikal) arti-
siyla yakin iligkilidir (11). Olusan
serbest oksijen radikalleri hiicre
membranmdaki lipidlerin peroksi-
dasyonu, protein denatiirasyonu ve
sonucta DNA hasarina yol agar. Ya-
pilan deneysel caligsmalarda, detor-
siyon sonrasi ortaya cikabilecek bu
hasart 6nlemek icin degisik madde-
ler kullanimistir (12-15). Son yillar-
da, iskemi ve reperfiizyon sonucu
gelisen DNA hasarinda en son basa-
mak olarak poly (ADP-ribose) poly-
merase (PARP), ya da diger adiyla
poly (ADP-ribose) synthetase (PARS)
adli enzimin rol oynadigr bildiril-

11

mektedir (16). Normal saliniminda
DNA onarmminda rol oynayan bu en-
zim, iskemi/reperfiizyon hasari gibi
asirt salinumi gereken durumlarda
yogun miktarda ATP kullanir ve
enerji kaybi nedeniyle hiicre oliimii-
ne yol acar. Degisik doku ve organ
modellerinde PARP enzim inhibitor-
lerinin iskemi ve reperfiizyon hasari-
n1 onledigi gosterilmistir (17). Lite-
ratiir bilgilerimize gore, iskemi/re-
perfiizyon hasarinin son basama-
ginda rol oynayan PARP enziminin
inhibisyonunun testis torsiyonunda-
ki koruyucu etkilerini gdsteren tek
bir caligma mevcuttur (18).

Testis torsiyonu gelisen olgularda
amac testis fonksiyonlarmin korun-
mast ve fertilitenin devam ettirilme-
sidir. Tek tarafli testis torsiyonunda,
her iki testiste reperfiizyon hasari
gosterilmigtir (19). Bunun aksini
gosteren deneysel caligmalar da
mevcuttur (20,21). Karg taraf testi-
sin nasil etkilendigi net olarak acik-
lanamamakla beraber, siklikla im-
miinolojik mekanizmalar (22,23) ve
testislerdeki dogumsal anormallikler
sorumlu tutulmaktadir (24,25). Tor-
siyon sonucu gelisen testikiiler ha-
sar, torsiyonun derecesi ve siiresiyle
yakin iligkilidir. Torsiyon derecesi
3600’nin iizerinde ve siiresi de 24
saatten fazlaysa ciddi atrofi ve testis
kaybiyla sonuclanmaktadir. Ilk 4-6
saatte miidahale edildiginde prognoz
olduke¢a iyidir. Krarup ve arkadasla-
riin yaptigi ¢aligmada, testis torsi-
yonu saptanan ve detorsiyone edilen
19 hastanin kontrollerinde, sadece
bir hastada semen analizleri normal
bulunmustur (26). Bu hasta grubun-
da ilk 4 saatte miidahale edilenlerde
daha az oranda testis atrofisi izlen-
migtir. Miidahale i¢in bekleme siire-
si 24 saati gecen olgularm cogunda
testis atrofisi izlenmigtir. Bir baska



caligmada, tek tarafli torsiyon sap-
tanan prepubertal ve pubertal yag
grubundaki 42 hastaya detorsiyon-
fiksasyon uygulanmis ve 30 olguda-
ki testikiiler endokrin ve ekzokrin
fonksiyonlar incelenmistir (4).

Miidahale icin bekleme siiresi 8 saati
gecen olgularda testis boyutlarinda
ciddi azalma izlenmistir. Olgulardan 4
saat icinde miidahale edilenlerin %
50’sinde semen analizi normal bu-
lunmustur. Semptomlart 24 saati ge-
cen ve orsiektomi yapilan 3 olgunun
semen analizleri normalken; ayni
stirede testisleri birakilan 4 olguda
semen analizi patolojik olarak sap-
tanmigti.  Semen analizinde patoloji
saptanan tiim olgularda gonadotropin
diizeyleri yiiksek olarak bulunmustur.

Tek tarafli testis torsiyonunda, karst
taraf testiste goriilebilecek hasarin
hastanin yas grubuyla iligkili oldugu
bilinmektedir. Prepubertal ve adult
ratlarm karsilastirildigr caligmalarda,
prebubertal ratlarin testislerinin kisa
donem torsiyona daha dayanikli ol-
dugu ve fonksiyonlarini siirdiirdiigii
bildirilmigtir (27). Puri ve arkadagla-
r1 tarafindan yapilan klinik ¢caligma-
da, prepubertal donemde tek tarafly
torsiyon saptanan ve miidahale edi-
len 18 hastanimn uzun doénem takipleri
incelenmistir (28). Bu hastalarin 5’i
evlenmis ve hepsi de ¢ocuk sahibi
olmuslardir. Bekar olan 13 hastanin
[0’unda semen analizleri normal
olarak bulunmusgtur. Hastalarin tii-
miinde yapilan MAR (mixed agglu-
tination reaction) testinde otosensiti-
zasyon bulgusuna rastlanilmamaigtir.
Yine prepubertal dénemde saptanan
ve miidahale edilen 75 olguluk calig-
mada, 24 saati gegen hastalarda tor-
siyone testiste atrofinin kacimilmaz
oldugu; buna ragmen kars taraf tes-
tisin biiytimesinin etkilenmedigi ve
semen parametrelerinin normal ol-
dugu bildirilmigtir (29).

SONUC

Klinik ve deneysel ¢aligmalarin tar-

1smali sonuglarina ragmen; testis tor-
siyonunda bilinen gercek “acil mii-
dahale” edilmesinin gerekliligidir.
Burada amag testis fonksiyonlarmnin
ve fertilitenin korunmasidir. Olusan
hasarda torsiyon siiresi, derecesi ve
hastanin yag grubu 6nemli faktorler-
dir. Mutlaka 4-6 saat icinde miida-
hale yapilmali ve karg: taraf testise
de fiksasyon islemi uygulanmalidir.
Semptomlarin siiresinin 8 saati gec-
tigi olgularda ciddi atrofi ve 12
saatin gectigi olgularda testikiiler
nekroz gelisme riski yiiksektir.
Semptomlar: 24 saati gecen olgular-
da orsiektomi yapilmasi, karst testi-
sin fonksiyonlarini siirdirmesini
saglamaktadir. Tek tarafli torsiyon-
larda, diger testisin nasil hasar gor-
diigiine dair kesin bilgiler olmama-
sma ragmen immiinolojik mekaniz-
malar ve testislerdeki dogumsal
anormallikler sorumlu tutulmaktadir.
Prepubertal dénemde gelisen torsi-
yonlarda fertilitenin etkilenme olasi-
l1ig1 daha az goriilmektedir.
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GUNCEL MAKALE OZETLERI

Diyaliz olgularinda erektil disfonksiyon tedavisinde
sildenafilin etkinligi ve giivenilirligi

Giris

Kronik bobrek yetmezlikli (KBY)
erkek hastalarda sekstiel disfonksi-
yon siktir.

Kronik diyaliz hastalarmda, erektil
disfonksiyon (ED) varligt % 82’ye
kadar yiikselmektedir.

PDE Tip 5 inhibitorii sildenafil sit-
rat, ED’un tedavisinde ilk secenek
olmus, KBY’de dahil komorbid
hastali§i olanlarda da kullanilmaya
baglanmugtir. Bu caligmada, hem he-
modiyaliz ve hem de periton diyalizi
olgularinin ED tedavisinde sildena-
filin etkinligi arastirild.

Materyal ve Metodlar

Bu prospektif caligmada, 412 KBY
hastasi erektil disfonksiyon tanisiyla
calismaya dahil edildi. Hemodiyaliz
(HD) grubunda 30, peritoneal diya-
liz (PD) grubunda 11 hastaya Ereksi-
yon Islevi Uluslararas1 Degerlendir-
me Formu (HEF) ve Fugl-Meyer ya-
sam kalitesi formlarr sildenafil teda-
visi oncesi ve sonrast doldurtuldu.

Erektil fonksiyon alan skoru 25 ve
altt ED kabul edildi. Ayrica, global
ctkinlik sorusu (GEQ) ile hastalarin
genel olarak tedaviden yarar goriip
gormedikleri degerlendirildi.

Iki haftalik ilagsiz tarama periyo-
dunu takiben 6 hafta stireyle silde-

BJU International 2002; 90:442-445

nafil tedavisi planlandi. Baslangi¢
dozu 25 mg/giin olmak iizere, bir
defada en fazla 50 mg/giin doza izin
verildi.

Bulgular

Alt1 haftalik tedavi sonrast HEF-
Erektil fonksiyon ve cinsel iligki tat-
mini alanlarinda her iki grupta da
anlamli iyilesme gozlendi (p<0.01).
Sildenafil tedavisi sonrasi, HD
grubunda % 67 (20/30), PD grubun-
da % 82 (9/11) oraninda basari
saglandi. Erektil fonksiyon skorla-
rinda HD grubunda % 66, PD gru-
bunda % 35 yiikselme gozlendi.
GEQ’na gore HD ve PD grubunda
sirasiyla % 80 ve % 82 iyilesme
bildirildi.

Sildenafil tedavisine yanit veren
toplam 29 hastanin HEF ve cinsel
istek digindaki diger alanlarda tedavi
oncesi skorlar1, yanit vermeyen 12
hastaya oranla anlamli olarak yiik-
sekti (p<0.05).

ROC egrisine gore, tedavi oncesi
erektil fonksiyon skoru 17 ve tistii
olanlarm sildenafil tedavisine yanit
verebilecegi ongoriildii (duyarlihik
% 71, ozgtilliik % 67).

17 hastada (% 43) en az bir yan etki
gozlendi (HD grubunda % 47, PD
grubunda % 30). Yiizde kizariklik
(12 olgu; 10’u HD ve 2’si PD gru-
bunda) ve hafif bagagrisi (7 olgu; 6°s1

13

HD ve 1’i PD grubunda) en ¢ok bil-
dirilen yan etkiler oldu.

PD grubunda bir olguda, 25 mg sil-
denafil ile iki basarili denemeyi ta-
kiben 3. tabletten sonra ilaca bagl
ciddi hipotansiyon (85/60 mmHg)
gelisti. Konservatif tedavi ile iyi-
lesme saglandi.

Sonug

Sildenafil, KBY olgularinda erektil
disfonksiyon tedavisinde etkili ve
giivenli bir ilagtir. Hemodiyaliz has-
talarinda oldugu kadar, peritoneal
diyaliz hastalarinda da tatmin edici
sonuglar elde edilmektedir.

Erektil disfonksiyonlu, diyaliz hasta-
larinda HEF skorlari, sildenafil teda-
visinin basarisini 6ngorebilir.
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Sildenafil birakma insidansi ve belirleyicileri:
Hollandah sildenafil kullanici grubunun

degerlendirilmesi

PC Souverin, ACG Egbersts, EJM Meuleman. J Urquhart ve HGM Leufkens
Int. Journal fo/711)01‘011(‘(j Research (2002) 14, 259-265

Prospektil” olarak yapilan bu c¢alig-
mada ED (Erektil Disfonksiyon)
hikayesi olan, sildenafil kullanimin-
dan 6nce ED recetesi olan 153 hasta
ve yeni ED recetesi kullanicis1 164
hasta sildenafil kullanimi acismdan
incelenmis. Buna ilave olarak silde-
nafil tedavisinin  birakilmasindaki
belirleyici etkenler tanimlanilmig. 18
avlik ortalama takip siiresi icerisinde
hastalarin 9% 45°min daha onceki te-
davi hikayesinden bagimsiz olarak
sildenalil tedavisini biraktiklart sap-
tanthmiy. Bununla birlikte daha dnce
bir ED tedavisi hikayesi olan hasta-
larm daha once tedavi almamus sil-
denalil kullanicilarma oranla 8 kat
daha fazla tedaviyi degistirmis veya
tekrar eski tadavilerine donmiis ol-
duklart goriilmiis. Sildenafil birakma
oranmin artmast ile yagin 60 lizeri
olmast, diabet tedavisi alinmast, nit-
rat kullanmu ve inkontinas pedleri
kullanm iliskili bulunmus. Sildena-
il kullanmmimin tanitilmast ile ED
nedenli tbbi yardim alma engeli
azalmis olmasima karsin, sildenafil
tedavisinin, tedaviye sildenafil ile
baslayan hastalarda daha once her-
hangi bir ED tedavisi almig hastalara
oranla daha yiiksek oranda birakil-

mast ile sonuclandigr goriilmdis.
Griris

Hollanda da yaklagik 300.000 ED’lu

hasta oldugu tahmin edilmektedir.
Sildenatil bircok acidan incelenmis
olmasina karsin giinliikk klinik kul-
lanimda kullanim sekli ve ilaca bagh
istenilmeyen olaylar: saptamak ama-
c1 ile Hollandah sildenafil kullanici-
lart grubunda yapilan bu caligma ile
sildenafil tedavisi hakkinda daha
fazla bilgi edinilmesi amaglanilmis.
Bu calismada sildenafil kullanic:
grubunda sadece hastalarin % 6,3’iin-
de gruba girig tarihinden 1 yil 6nce
ED icin recetelenmis diger ilaglari
kullanma oykiisii oldugu saptanmig-
tir. Bu bulgu, sildenafilin ED sika-
yeti olan yeni ve daha once tedavi
edilmemis bir gruba tanitildigin
ortaya koymaktadir. Bu caligmanin
amaci, bu hastalarin arasinda silde-
nafil kullanim paternini ortaya ¢ikar-
mak ve gruba katilmadan 1 yil 6nce
ED ila¢ tedavisi almayan katilimci-
larindan randomize bir grup olustu-
rarak Sildenafil kullanimimi kargilas-
tirmak, ayrica Sildenafil kesilmesi-
nin belirleyicilerini ortaya koymaya
calismakutir.

Hastalar ve Metodlar

Ocak 1999°da Hollanda’da bulunan
her eczaciy1 davet ederek (n=1571)
ertesi yila kadar eczanedeki ilk 20
sildenafil recetesini prospektif ola-
rak tespit etmeye calistik. Eczacrya;
hasta 6zelliklerini ve sildenafil rece-
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telenme karakteristiklerini iceren,
ayni zamanda simdiki ve daha dnce-
ki recetedeki ila¢ kullanim farklilik-
larmin bulundugu bir formu doldur-
mast icin verdik ve boylece 3477
hastadan data toplandu.

Calisma grubu

Gruba katildiktan sonra | yil iceri-
sinde sildenafil kullanan eczanenin
stirekli miisterilerini (n=195) ve da-
ha once ED icin bagka bir ila¢ rece-
telenen (fentolamin / papaverin, al-
prostadil, yohimbine) kisileri sap-
tadik. Daha once ED icin ilac recete-
lenmeyen, eczanenin siirekli miiste-
rileri olan sildenafil kullanicilart ve
grup liyelerinden esit sayida seci-
lerek referans grubu olusturuldu. Se-
cilen hastalarin gruba katilmadan
onceki 12 aylik periyod boyunca ve
gruba katildiktan sonraki 12 aylik
tedavi dykiileri mektupla temin edil-
di. Sildenafilin ilk kez recete edi-
ligleri kayit edildi.

Takipler Sirasinda Tla¢ Recetele-
nisinin Tayini

Sildenafil Kullanim

Takipler swrasinda sildenafil kul-
lantmmin tayini ic¢in; sildenafilin
tekrar alinmasi, tablet sayisi, dozda
degisiklikler ve baska ilaclara gecis



saptandr. Sildenafil kullanimi irregii-
ler bir patern izleyebildigi icin hasta-
lar Gic kategoriye ayrildi:

(1) Sildenafil kullanmaya devam
eden,

(2) Sildenalili kesip baska bir ED
ilaca gecen,

(3)Tim ED icin vazilan ilaglart
kesen ve sildenalile devam etmeyen.

Sildenafili birakmanmn belirleyici-
leri

Hastalarin sildenafili birakma sebep-
lert, digerlert ile kargtlastirilma, ila-
cm etkisiz olmast, van etkileri veya
saghik durumunda degigiklikler ola-
bilir. Sildenafil kullanimmin kesil-
mesinin potansiyel blirleyicileri ola-
rak: yasin etkisi (< 60, >60y), diabe-
tes mellitus (insiilin veya oral hipo-
elisemik ajanlar), antihipertansif
ifachirm kullanumr (beta blokerler,
kalsiyum kanal blokerleri, ditiretik-
ler veya ACE inhibitorleri), angina
pektorts (nitrat kullanimi), hiperko-
lesterolemi (lipid diisiiriicti ajanlar),
oral antikoagulan kullanimi, diistik
doz asetilsalisilik asit kullanumi, an-
tidepresanlar, BPH icin kullanilan
ilaclar, inkontinans pedleri kullanimi
(pelvik bilgedeki cerrahi girisimler

sonrast) alindr.
Veri analizleri

Ik kez sildenafil recete edildigi giin
hastalar gruba alindi. Gruba katilim
glinii ile sildenafil tedavisi birakilma
zaman arasindaki giin sayist hesa-
planarak her hasta i¢in takip zamani
hesaplandr. Sildenatil birakilmast
RR (Relatif Risk) olarak gosterildi
ve Y 95 CI (Confidans Interval) Cox
proportional risk analizi kullanilarak
hesaplandi. Hastalart daha once ED
tedavisi dykiisii olanlar (ED+) ve ol-

Tablo 1. Sildenafil tedavisi almadan 6nce ED(+) ve ED(-) hastalarin karakter-

istikleri:

Karakteristikler ED(+) (n=153) ED(-) (n=164)
Yas (y: mean, s.d.) 57 (s.d. 10.5) 57.4 (s.d. 11.0)
<60 90 (58.8 %) 87 (53.0 %)
>60 63 (41.2 %) 77 (47.0 %)

Sildenafil baslaniimadan 1 yil 6nce kullanilan ilaclar

Kardiovaskiler
Antihipertansifler 53 (34.6 %)
Nitratlar 15 (9.8 %)

34 (22.2 %)
8 (5.2 %)
42 (27.5 %)

Lipid diistiriicii ilaglar
Oral antikuagulanlar
Asetilsalisilik asit
Diabetus Mellitus

Insiilin 20 (13.1 %)
Oral antidiabetik ajanlar 21 (13.7 %)
Urolojik

BPH ila¢lart 12 (7.8 %)
Inkontinans 10 (6.5 %)
Depresyon

Antidepresanlar 20 (13.1 %)

63 (38.4 %)
13 (7.9 %)
19 (11.6 %)
5(3.0 %)
25 (15.2 %)

13 (7.9 %)
19 (L11.1 %)

16 (9.8 %)
8 (4.9 %)

18 (11.0 %)

Sildenafil Tedavisi Sirasmda ED+ ve ED- Hastalarin Takibi

Karakteristikler ED(+) (n=153) ED(-) (n=164)
-Siire 18 ay 17 ay
-Sildenalil recete sayisi

1 35 (22,9%) 46 (28,1)

2-3 49 (32.0%) 44 (26,8%)
4-5 19 (12,4%) 21 (12.8%)
>5 50 (32,7%) 53 (32,3%)
-Doz Degisiklikleri

Yok 48 (40,7%) 65 (55.1%)

68 (57.6%)
2 (1,7%)

Doz artirmmi
Doz azatlimi
-Ek Tedavi Kullanimi
Var 16 (10,5%)

52 (44,1%)
1 (0,9%)

0 (0%)

mayanlar (ED-) diye ayirldi. Silde-
nafil birakilmasimn diger potansiyel
belirleyicileri multivariate Cox reg-
resyon modelinde ele alind1. p degeri
0,20 olarak kabul edildi. Diger anal-
izlerde, sildenafil tedavisini birakan
hastalart bagka bir ED ilacina gecen-
ler ve ED ilaclarini tamamen bira-
kanlar olarak ayrildi.

Sonuclar

Hastalarin % 89,7 sinde bilgiler top-
lanabildi. Tablo 1’de calisma popu-

et
[9)}

lasyonunun karakteristikleri bulun-
maktadir.

Her iki grupta en sik kullanilan kar-
diyovaskiiler ilaclar; antihipertansif
ilaclar, asetilsalisilik asit ve lipid dii-
stiricti ajanlardir. Son iki ilag grubu
kullanimi ED(+) grupta, ED(-) gruba
oranla daha siktir. Her iki grupta dol-
durulan recete sayist farkli degildir.
ED(+) gruptaki hastalarin % 10 ka-
dari sildenafil ve kavernozal enjek-
siyon tedavisi almiglardir. Her iki
grupta da sildenafil tedavisini birak-

GUNCEL MAKALE OZETLERI
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Tablo 2.

Belirleyici

Hasta sayisi

Birakilma orani (%)

ED ilag tedavisi Oykiisii
Hayir
LEvet
Tedavi baslangic yast (y)
60 yas alu
60 yas Gsti

Antidiabeltik ila¢larin kullanimi
[nsiilin kullanmayan
Insiilin kullanan
Oral antidiabetik kullanmayan
Oral antidiabetik kullanan

Lipid diisiiriicii ila¢larin kullanumi
Hayir
Evet

Nitratlarin kullanumt
Hayir
Sadece caligmaya katilmadan once
Sadece ¢ahymaya katildiktan sonra
Cahsmaya katlldiktan dnce ve sonra
Antidepresanlarin kullanumi
Hayr
Sadece ¢aligmaya katilmadan 6nce
Sadece caligmaya katildiktan sonra
Calismaya kauldiktan dnce ve sonra

Inkontinans petleri kullanim
Hayir

[svel

104 % 45.4
153 % 47.6
177 % 40.9
140 % 53.4
284 % 44.5
33 % 62.5
277 % 44.5
40 % 59.0
264 % 46.7
53 % 44.9
289 % 44.6
5 % 20.0
14 % 71.4
9 % 77.8
279 % 44.8
5 % 80.0
16 % 64.3
17 % 46.7
302 % 43.9
15 % 85.7

ma oranlart benzerdir (% 47,6 ve %
45.4).

Bununla beraber ED(+) grupla, ED(-)
erup arasinda tedaviyi birakma tiple-
rine gore belirgin tarkliliklar bulun-
mustur. Daha ¢nceden ED ilag te-
davisi alan hastalarin bagka bir ED
ilac tedavisine gecmeleri (tiim hasta-
larin 9% 26.6°s1, sildenafil tedavisini
birakanlarin % 55,9’u); daha once
ED tedavisi almanug hastalarla kar-
stlastirtlinca (ttim hastalarin %2,6’s1,
birakanlarin

sildenafil tedavisini

%35,8°1) oldukga yiiksektir.

Sildenafil recetelenme sayilari ince-
lendidinde ise: Tek bir sildenafil re-

cetelenmesi sonrasinda ED(-) grupta
%93 (n=39) hasta ED tedavisini bi-
raktigi halde; ED(+) grupta bu oran
%25 olarak bulunmustur. Birden
fazla sildenafil recetesi alan hastalar
arasinda, ED tedavisini birakan has-
talardan daha 6nce ED tedavisi alma
oykiisii olanlar (%20) ve olmayanlar
(%24) arasmda fark bulunamamig-
tr. Ikinci kez sildenafil recetesi alan-

lar daha genctirler.

Tablo 2’de sildenafil kesilmesiyle
iligkili faktorler gosterilmistir.

60 yas ve lizerinde sildenafil tedavi-

sini birakan hastalarm orani (% 53,4 )
60 yas ve alti hastalarla karsilastiril-
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diginda (%40,9) belirgin olarak yiik-
sektir. Sildenafil tedavisini birakan
hastalarin orani bu grup hastada en
yiiksektir. Tedaviyi birakma oranlar
inkontinans materyalleri kullanan-
larda (n=13) %85,7, sildenafil kul-
lanmadan oOnce antidepresan ilag
kullananlarda (n=5) %80,0 ve nitrat
tedavisi altindaki hastalarda (n=19)
9%73.9 olarak bulunmustur. Bununla
beraber, sildenafil kullaniminin bira-
kilmast ile insiilin kullanim iligki-
lidir. ED tedavisi icin daha dnceden
ilag kullanim Oykiisii olan hastalarda
ilk kullanilan ED tedavisine tekrar
dénme orani (%33,6), daha 6nce ED
tedavisi almayanlarla karsilagtiri-
linca (%4.,6) yaklagik 8 kez yiiksek
bulunmustur. ED(+) grupta ED ilag-
larimm birakma oram (%28,6), ED(-)
grupla kargilagtirilinca (%43,9) daha
azdir.

Tartisma

Tibbi literatiirde, sildenafil kullani-
miyla ilgili toplumsal calismalar
siurhdir. Harrold ve ark. Massachu-
setts populasyonunda 899 hastada
ilk 24 hafta boyunca sildenafil kul-
lanmmini arastirmiglardir. Ik recete
sonrasindaki 3 ay icerisinde tiim has-
talarin % 61’1 ikinci kez sildenafil
almiglardir ve daha once tedavi Oy-
kiisii bulunan hastalarimn ikinci bir re-
cete alma oranmin daha fazla oldugu
saptanmugtir. Bu calismada takip pe-
riyodu daha uzundur, bu bakimdan
daha 6nce ED tedavisi oykiisii olan
hastalarin % 77,1’inde ve ED teda-
visi oykiisii olmayan hastalarin
%72’sinde en az iki recete doldurul-
musg olmasi gibi bir fark vardir. Bu-
vat ve arkadaglart intrakavernozal
ila¢ kullanipta sildenafil tedavisine
gecen 59 hastanin hicbirisinin 1

yillik takip stiresi icerisinde tekrar



intrakavernozal injeksiyona ge¢cme-
digini gostermiglerdir. Bu sonug bi-
zim bulgularimizla kontrast olustur-
maktadir, Bizim bulgularimizda da-
ha 6nce ED recetesi kullanma oykii-
sti olan hastalarin sadece %5371 sil-
denafil kullanmaya devam etmekte-
dir. (Biiyiik olastlikla bu hastalarin
hepsi enjeksiyon tedavisi kullan-
maktaydilar). El Galley ve arkadas-
fart 82

9032°sinin 2 yillik takip sonunda

sildenafil kullanicisinin

hala sildenafil kullanmakta olduk-
larmt saptadilar. Bu caligmadaki
gizlemlerle, onlarin sonuclar: kargi-
lastimlabilir gibi goziikmektedir. Sil-
denafil etkinligi tizerine yapilan ca-
lismalar, ED etyolojisinin etkinligin
temel belirleyici olarak alinmast
gercktigini gostermistir. Bizim calig-
mamizda, yaslarnn 60 ve iizerinde
olan hastalarda sildenafil tedavisini
brrakma oramimin artugin gozledik.
Ancak bu ayni zamanda diabetik
hastalar ve inkontinans olan hastalar
icin de gegerlidir. Klinik deneylerde-
ki veriler sonucu diabetik hastalarin
9%56-63"linde ereksiyonda diizelme
saptanmistir. Bu caligmada, diger
cahisma populasyonlartyla karsilagti-
rilinca diabetli hastalarda sildenafil
tedavisine devam orant %40 olarak
bulunmustur. Jones ve arkadaglar
antihipertansif tedavi baslanan has-
talarin %40-50"sinin 6 ay icerisinde
tedaviyi buraktiklarint saptamiglar-
dir. Inkontinans pedlerinin kullani-
miyla sildenafil tedavisinin birakil-
mast arasinda belirgin olarak artmig

biriliski bulunmustur,

ED ve mkontinans birlikteligi siklik-
la pelvik travmayi ve genis pelvik
cerrahiyi takiben (sinir Koruyucu
olmayan radikal prostektomi gibi)
ortaya ctkmakta ve bu durumlarda
sildenafil etkinligi belirgin olarak

azalmaktadir.

Bu calismada, sildenafil birakilmasi
tizerinde antihipertansif ila¢ kul-
lanimmin kesilmesinin etkinliginin
olmadigint bulduk. Bu bulgu Jack-
son’mn yazdig1 gibi cogu ED’nin kar-
diovaskiiler hastaligin sonucu olarak
ortaya c¢ikmast nedenli olup ilag te-
davisinin yan etkisi degildir. Silde-
nafil tedavisi baglamadan 6nce anti-
depresan recete alanlar, daha sonra
antidepresan kullanmazlar ise, silde-
nafil tedavisini birakma oranlar1 da
belirgin olarak artmaktadir. Depres-
yon ve antidepresan ila¢ kullanimi
ED ile iligkilidir. Antidepresanlarm
kesilmesi depresif semptomlarda ve
erektil fonksiyonda diizelmeyi gos-
termekte boylelikle sildenafil yazil-
masina daha fazla gerek kalmamak-
tadur.

Hollanda’da yapilan ED calismasi
ve hayat kalitesi ilizerindeki etkisi
Hollanda pazarina giren sildenafilin
tanitimini; ED’si olan hastalarin
%?25 inin ortalama 13 ay icerisinde
doktorlarina bagvurmalarini sagla-
mistir. Oral sildenafilin tanitimi
erektil problemler icin ilk bagvuru
basamagmi asagr cekmistir. Hollan-
da’da tedavi guidelinelarinda oral
sildenafilin daha invazif tedavi
formlarma oranla ilk secenek oldugu
yer almistir. Bununla beraber, 164
yeni hastanin 46’sinda (%28,1) sa-
dece tek bir recete doldurulmustur
ve bu hastalarin % 93’linde daha
sonra tiim ED tedavisine son veril-

mistir.

Mc. Cullough ve arkadaglar1 654 er-
kekte yaptiklart calismada hastalar 8
kez bagvuru yapmislardir. Doz tit-
rasyonunun etkili oldugunu ve silde-
nafil tedavisinin hastalarca birakil-
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mamast gerektigini belirtmislerdir.
Daha 6nce ED tedavisi almayan has-
talarda daha invazif bir tedaviye gec-
meye karst (intrakavernozal enj. gi-
bi) bir diren¢ vardir. Sildenafil bira-
kilmasmin ek bir aciklamasi, bu has-
talarda zaten ED olmamast ve silde-
nafilin afrodiziak etki amach kul-
lanmis olmasidir. ED nedeni psiko-
lojik ise sildenafil hastalarm kendi-
sine olan giivenini saglayarak bir da-
ha kullanmasma gerek kalmayabilir.

Sonug¢ olarak Hollanda’li sildenafil
kullanic1 grubun arastirildigr pros-
pektif bu calismada ortalama 1,5
yillik bir takip peryodu icerisinde %
45 hastanin sildenafil tedavisini bi-
raktigini saptadik. Bu hastalarda sil-
denafil kesilmesiyle artmig olarak
iligkili olan tibbi durumlart sapta-
maya calistik. Calisma gercek hayat-
ta uygulanmig ve cesitli komorbi-
ditesi olan hastalar arasinda, klinik
deneylerle saptanmig olan sildenafil
etkinliginin farkli oldugunu da gos-
termek amachdir. Kontrollii caligma
popiilasyonlarinda rapor edilene
oranla tedaviye devam eden hasta
oranini daha disiik bulduk. Bununla
birlikte erektil problemler icin medi-
kal tedavi almak isteyen hastalardaki
direng sildenafil ile birlikte azalmis-
tir. Daha once ED tedavisi almayan
hastalarda sildenafil tedavisini bi-
rakma orani, ED tedavisi alipta
birakanlara

sildenafil tedavisini

oranla daha yiiksektir.

Ceviren:

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

Trakya Universitesi Tip F akiiltesi

Uroloji Anabilim Dali
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Peyronie hastaliginda gen ekspresyonu

NF Gonzalez-Cadavid, TR Magee, M Ferrini, A Qian, D Vernet and J Rajfer
International Journal of Impotence Research, 2002-14, 361-374

Peyronie fibrotik plaginin patofiz-
yolojisi

Peyronie hastalig1 (PH), tunika albu-
gineanin (TA) fibromatozisidir. Bu
durumun sik sekelleri; penil defor-
masyon, lokalize agri ve erektil dis-
fonksiyondur. Son caligmalara gore,
PH erkeklerin %2-3’iinii etkilemek-
tedir, bunlarin cogu 50 yasin iizerin-
dedir. Buna karsin, PH hakkindaki
bilgiler azdir ve hastaligin progres-
yonunu azaltacak medikal tedavi ko-
nusunda eksiklik vardir. Bundan do-
lay1, yeni tedavi formlarma ihtiyag
vardir ve hastaligin molekiiler dii-
zeyde patofizyolojisinin anlagilma-
styla ortaya ¢ikabilir.

PH fibrotik plagimin gelisiminde
baslatict olaymn genellikle seksiiel
aktivite sirasinda erektil durumdaki
penisin TA’na olan eksternal stres ol-
duguna inanilir. En agir formuna pe-
nil fraktiir denir. Detiimesans duru-
munda hastaligin tek belirtisi plagin
palpasyonudur. PH, Dupuytren kon-
traktiiri ve Ledeshore hastali§1 gibi
fibrotik durumlarla iliskili oldugun-
dan genetik predispozisyon da ola-
bilir. PH patofizyolojisinde TA’da
lokalize bozulma, mikrovaskiiler
permeabilitede lokal artis, persistan
fibrin ve kollajen birikimi, perivas-
kiiler inflamasyon, elastik liflerin
disorganizasyon ve kaybi, TGF(1
(Transforming Growth Faktor Be-
tal) sentezinde artig olur.

PH plaginin gelisiminde anormal
iyileysme prosesi tizerinde yogunlas-
ma molekiiler mekanizmalarm anla-
stlmasi i¢in yeterli degildir. Cesitli
hipertrofik skar ve diffiiz organ

fibrozisi (6r: BPH, karaciger sirozu,
miyokardiyal hipertrofi, renovaskii-
ler ve glomeriiler fibrozis vs) tiirle-
rinin incelenmesinde PH model
olusturur. Fibrozisin temel mekaniz-
malarmin incelenmesinde PH’nin
model olmasinin degeri, PH plagmin
lokalize dogas1 ve cerrahi uygulan-
masmin kolay olmasimdandir. Lue ve
ark bu hastalik icin ratlarm TA’sina
fibrogenetik ajan TGFB1’in sentetik
heptapeptidinin uygulanmasiyla bir
hayvan modeli gelistirmislerdir. 45
giin sonra, TGFB1 enjekte edilen
hayvanlarda insan PH plaginda goz-
lenenlere benzer degisimler sap-
tamuglardir.

Fibrozisin hiicresel ve molekiiler
temeli

Pek ¢ok fibrotik durumda baglatici
hiicresel olay, inflamatuar prosesdir.
Miyofibroblast ve fibroblastlar, sa-
dece normal yara iyilesmesinde rol
oynamaz, fibrotik durumlardan da
sorumlu olduklari diigtiniiliir. Miyo-
fibroblastlar, inflamasyon sirasinda
salinan biiyiime faktorlerinin otokrin
veya parakrin etkileri altinda fibrob-
lastlardan farklilagir. Bu olusum
sirasinda, diferansiye fibroblastlar, o
diiz kas aktininin (ASMA) ekspres-
yonuyla taninan bir diiz kas hiicresi
ve progenitor hiicre arasindaki bir
ara fenotipi gerektirir. Fibroziste
replike olur ve kollajen iiretimi i¢in
aktive olurlar.

Basitce fibrozisle iligkili genler su
gruplara ayrilabilir: (a) fibrogenik
genler, (b) miyofibroblast ve fibrob-
lastlarin proliferasyon, diferansias-
yon ve apoptozisini kontrol eden
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genler, (¢) antifibrotik etki icin eks-
presyonlar1 gereken genler.

Pro-fibrotik genler

TGFB1 en iyi tanimlanmis fibrotik
faktordiir ve pek cok fibrotik durum-
larda asirt eksprese olur. Hem kolla-
jen sentezini artirir hem de diSer
potent fibrojenik faktorlerin tiretimi-
ni artirir, ayrica fibrinolizisi de inhi-
be eder. Pek cok fibrotik durumda
nitrik oksit (NO) ve reaktif oksijen
tiirleri (ROS) arasindaki denge degi-
sir. NO azalirken ROS artar.

Endotelin (ET) ve anjiyotensin II,
TGFB1’deki artig yoluyla renal ve
kardiyak vaskiiler fibrozisin onemli
mediatorleridir. Selektif ET antago-
nisti ile ET reseptorlerinin blokaji,
kollajen birikimini azaltmig ve kol-
lajen promotor I’in aktivasyonunu
bozmustur.

Miyofibroblastlar: etkileyen genler

Miyofibroblastlar, ASMA ve vimen-
tinin saptanmasi ile ayrt edilebilir.
Bu hiicreler desmini eksprese edip
etmemelerine gore VAD veya VA
tiirlerine ayrilir. Miyofibroblastlarin,
fibroblastlardan koken aldigi one-
rilmektedir. TGFB1 ve PDGF’e ek
olarak, ET, IGF-2, stem cell faktor
ve diger ajanlar, fibroblast kiiltiirle-
rinde aktive miyofibroblastlara dife-
ransiasyonu stimiile eder. Aktive mi-
yofibroblast; sitokinler, TGFB1 ve
diger biiylime faktorleri, inflamatuar
mediatorler, NO ve ROS’u sekrete
etme yetenegine sahiptir. Ayrica, ya-
ra iyilesmesi ve fibroziste rol oyna-
yan kollajen I, III, IV ve XVIII, la-



mininler, proteoglikanlar, adezyon
molekiilleri ve matriks modifiye
edici proteinlerin lretimini saglar.

Anti-fibrotik genler

NO,
anahtar inhibitori olabilir. NO, nor-

penil fibrozisin potansiyel
mal yara iyilesmesinin erken fazlar
sirasinda pozitif bir modiilator ola-
rak rol oynar. Ancak, inflamatuar ya-
nit fazim takip eden yara iyilesme
fazlarmda ve jeneralize organ fibro-
zisinde NO antifibrotiktir. Fizyolojik
olarak, NO seviyelerindeki azalma
pek ¢cok mekanizma yoluyla fibrozi-
se yol acabilir: testis ve penis gibi
oreanlarda yaslanmayla gozlenen
spontan iNOS indiiksiyonunun tran-
skripsiyonel blokaji1, inflamasyonda
eNOS veya nNOS diizeylerinde
down-regiilasyon, ADMA gibi NOS
aktivitelerinin endojen inhibitorleri
yoluyla. NO nun antifibrotik etkileri
sadece ROS seviyelerindeki azal-
madan kaynaklanmaz. Anjiotensin
II/ET etkilesimi, metalloproteinaz-
larin aktivasyon ve ekspresyonuyla
da antifibrotik etkisini gosterir.

Peyronie hastaliginda gen eks-
presyonu

Bireysel gen ekspresyonuna yone-
lik calismalar

Kollajen: Ik bulunan gen iiriintidiir.
Daha onceki calismalarda PH pla-
ginda kollajen TII/I oraninda artig
saptanmig olmasma ragmen son ¢a-
lismalarda tam tersi sonuglar elde
edilmistir. Kollajen I mRNA diizey-
leri plak icinde TA’dan belirgin ola-
rak yliksektir.

NO/ROS dengesinde rol oynayan
genler: TGEB1 en uygun pro-fibro-
tik gendir. Hem protein hem de
mRNA’s1 insan PH plaginda up-re-
aiile olur. TGFB1, kollajenazi inhibe

etmesi ve kollajen sentezini uyarma-
sina ek olarak ROS seviyelerini ar-
tirir bazi hiicre tiirlerinde iNOS tran-
skripsiyonel indiiksiyonunu inhibe
eder. TA’daki NO’in inhibisyonu-
nun, ET/anjiyotensin II sisteminin
fibrotik etkilerini kontrol etmesi
muhtemeldir.

Miyofibroblast-iliskili genler: Ca-
ligmalar lezyondaki miyofibroblast
birikiminin kollajen birikimiyle ko-
rele oldugunu gostermistir. Normal
TA ile kargilastirildiginda, fibrotik
lezyonda ASMA artmistir. Doku ha-
sar1 ve onarimi sirasinda, fibroblast
ve pluripotent stem hiicrelerinin mi-
yofibroblastlara diferansiasyonunu
myostatinin yonettigine dair yeni
kanitlar vardir.

Yardimmar yollar: etkileyen genler:
Hastalarin % 95’inde PH plaginda
fibrin birikimi saptanmigtir ancak
kontrol hastalarinin normal ve hasar-
I tunikalarinda yoktur. Ancak, PH
plaginda elastin, elastaz, kollajenaz
veya metalloproteinaz inhibitorlerini
saptamaya yonelik caligma yoktur.

DNA ekspresyonuyla ilgili calis-
malar

DNA caligmalari gen ekspresyonun-
daki varyasyonlari saptamak icindir.
PH plag: tizerinde bu yaklagimla il-
gili calisma yoktur. PH icin TA ve
plak icindeki mRNA seviyeleri kar-
silagtirtlmistir. Sonuglar, kollajen I
veya TGFB1’in up-regiile, prokolla-
jenaz IV’iin ise down-regiile oldugu-
nu gostermistir. Ayrica PH plaginda
elastaz IIB up-regiile olmustur. Kro-
nik inflamasyonun gostergesi olarak
ta MCP1 (monosit kemotaktik pro-
tein) de belirgin artig saptanmustir.
Doku remodellingi ve protein turno-
verinin kanitlart da kalpain ve
HSP28’in up-regiilasyonudur.
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Terapotik yaklasimlar

Tartisilan bilgiler 1s18inda, PH teda-
visinin fibrozis ve kontraktiirden so-
rumlu biyokimyasal yollara dayali
agsagida listelenen hedefler iizerinde
odaklanacagma inanilmaktadir. En
belirgin hedef kollajenolizisin manii-
plasyonuyla plak yikimm artirmak
olsa da bu giine kadar ki veriler kol-
lajen sentezi ve doku remodellingi-
nin tim plak yasami siiresince siir-
diigiinii diistindirmektedir. Arastiril-
mas1 gereken limit verici terapotik
ajanlar sunlardir:

(a) NO/ROS orani

(b) TGFP1 etkisi

(c) ET/AT?2 sistemi

(d) Miyofibroblast apoptozis ve
diferansiasyonu

(e) Kollajen katabolizmasi

(f) Kollajenin post-translasyonel
stirecinin inhibitorleri

(g) Elastin yikim inhibitorleri

(h) Kalsifikasyon ve ossifikasyon

(i) Yardimci yollar

Ozet olarak, PH nin aragtirilmasinda
plak gelisimi sirasinda TA’daki mul-
tipl genlerin ekspresyonunun arasti-
rilmast 6nemlidir. DNA ve protein
caligmalarmin sonuglariyla kisa sii-
rede yeni farmakolojik tedavi sece-
nekleri gelistirilecektir. PH’nda elde
edilen bilgiler diger pek ¢ok fibrotik
ve anormal yara iyilesmesi bozuk-
luklarinin anlasilmast ve tedavisinde
onemli rol oynayacaktir.

Prof. Dr. Giiven Sevin

Dr. M. Burak Hoscan
Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Dalt
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Erektil disfonksiyonun oral terapisi- Ufukta ne var?

Oral Sildenafil’in, erektil disfonk-
siyon (ED) tedavisinde 1998 yilinda
Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan onaylanmasmdan
sonra toplumun ED konusuna ilgisi
cok artti ve bu gelisme ED tedavi-
sinde bir ¢igir acti. Ilacin alim ko-
layligr ve oral farmakoterapinin ce-
kiciligi ve bunlarla birlikte ED
patofizyolojisinin  anlagilmasiyla
fosfodiesteraz tip 5 (PDES) disin-
daki oral ajanlar disindaki ajanlara
da yonelik aragtirmalar: hizlandirdr.

Penis ereksiyonu otonomik sistem
regulasyonu altindadir ve seksiiel
stimuluslar norolojik impulslar yara-
tarak somatik ve otonomik motor
yollar araciligiyla peniste tiimesans
ve ereksiyona yol agarlar. Penil erek-
siyonun santral modulasyon meka-
nizmalart heniiz tam olarak analagil-
mamasina ragmen penil son organa
yonelik ajanlarin disinda santral
sinir sisteminine (SSS) yonelik yeni
terapotik ajanlar da arastirilmakta-
dirlar. Apomorfin SL, paraventrikii-
ler niikleus (PVN) deki D2 dopamin
reseptorii stimulasyonu aracilifiyla
hipotalamik-hippokampal oksitosi-
nerjik yolu aktive eder. PVN’nin akti-
vasyonu oksitosinerjik noral sinyal
kaskadini tetikleyerek artmis para-
sempatik akim ve nitrik oksid sali-
nmimi ile sonuclanir ve nihayet korpo-
ral diiz kas relaksasyonu sonucunda
tiimesans ortaya cikar. Etkisinin
SSS’nde hizli olarak ortaya ¢ikmasi
(10 ile 25 dakika) ve giivenli bir etki
profili olmasi nedeniyle, apomorfin
uzun yillar stiren hayvan calismalar:
sonrasinda artik sublingual formda
verilen bir klinik ilac olarak ortaya
cikmistir. Veriler, apomorfinin genis

Dr. Arnold Melman ve Dr. Albert C. Leung
Bronx, New York, AUA News, Kasum 2002

bir spektrumda ED etyolojilerinde
ve ciddi ED’de de etkin ve giivenilir
oldugunu gostermektedir.

PDES inhibitorlerine benzer sekilde
apomorfin de seksiiel stimulasyon
olmaksizin ereksiyon saglamaz. Faz
3 caligmalart sonuglarma gore 4 mg,
2 mg ve plasebo gruplar: penetras-
yon icin yeterli sertlikte ereksiyonu
saglamada sirayla % 54, % 46 ve %
34°liik iyilesme saglamakla beraber,
International Index of Erectile Func-
tion indeksindeki erektil fonksiyon
boliimiinde de diizelme saglanmistir.
2 ve 3 mg’lik dozlarda gozle goriiliir
yan etkiler olarak bulanti (% 6.8),
bag agrisi (% 6.7) ve bag donmesi (%
4.4) doza bagimli olarak ortaya
cikmigtir. Apomorfin’e bagli olarak
herhangi bir 6liim, myokard enfark-
tiisii veya serebrovaskiiler olay bildi-
rilmemistir.

Senkop’un kardiyak orijinden ziya-
de vazovagal olarak ortaya ¢iktig1
diistiniilmektedir ve diislindiiriicii bir
yan etki olarak siklikla bulanti, basg
donmesi, solukluk veya diaforez gibi
semptomlar sonrasi ortaya cikar.
Oral sildenafil, nitrat alan hastalarda
kontrendike olmasma ragmen Fagan
ve arkadaslart yapmis olduklart ca-
lismada apomorfin SL'nin 6nerilen
dozlarin iizerinde bile anti-hipertan-
sif ilaclarla ve kisa etkili nitratlarla
beraber alinmasina ragmen kan ba-
sincinda ve kalp hizinda anlamli bir
degisiklik saptanmanugtir. 2 ve 3
mg’lik apomorfin SL 2001 yilinda
Avrupa’da onaylanmasina kargin
2000 yilinda FDA’e bagh Yeni Ilag
Aplikasyonu tarafindan geri cekil-
migtir. Su anda doz optimasyonu/

titrasyonu calismalari yapilmakta
olup bu ¢calismalardan alinan veri so-
nuclari cok az yan etkiler gostermek-
tedir. SSS hedeflenmesi ve dopami-
nerjik agonistlerin libido {izerindeki
potansiyel etkilerine ragmen hentiz
klinik ¢aligmalarda seksiiel motivas-
yon iizerinde etkisi gOsterilememis-
tir. Apomorfin SL’'nin etki mekaniz-
masinin Sildenafil’den farkli olmasi
nedeniyle ED tedavisinde yararl ek
bir tedavi alternafi olacaktir.

Fentolamin, selektif alfa-1 adrener-
jik reseptor agonisti, papaverin ve
prostaglandin E1 (PGE!) kombinas-

_yonu olarak intrakavernozal enjek-

siyonda iyi sonuclar vermektedir.
Oral formu, ereksiyon oraninda %
42.3 ile % 68.88 arasinda degisen
etkinlik gostermektedir. Etkisi hala
arastirilmakla beraber, etkisinin pe-
nil diiz kaslarinda plazma kateko-
laminlerini bloke ederek gosterdigi
seklindedir. Ciddi yan etkilere neden
olmaksizin oral fentolaminin uyku-
dan once alindigi takdirde ereksi-
yonlarm kalitesini artirdig1 gosteril-
mistir ve ED riski altindaki erekek-
lerde ED’yi onleyebilme potansiyeli
vardir. Ancak, cok selektif alfal ad-
renerjik reseptor blokeri RO70-
0004/003’iin erektil fonksiyonu ar-
tirmada plasebodan farki gézlenme-
mistir.

Yan etki olarak priapizm yapmasi ile
bilinen antidepresan Trazodon’ un da
erektil fonksiyonu artirdig1 diistiniil-
mektedir. Trazadon, geri-alim inhi-
bisyonu ile seretonin reseptorii icin
agonist etki yaratabilir. Iyi tolere
edilen ve giivenlik profili iyi olan bir
ajan olmasima ragmen, Trazodon’un



erektil fonksiyon tizerindeki yararh
etkilerini destekleyen kesin kanitlar
heniiz meveut degildir. Lancet ve ar-
kadaglar, ED i¢in risk faktorleri ol-
mayan 60 vagindan geng hastalarda
erektil kapasitede % 78 oranmda
ivilesme  saptamiglardir. Bununla
birlikte bir baska ¢alismada ise Tra-
zodon’un ereksiyonu ve seksiiel
fonksiyonu diizeltmede plaseboya
bir Gstlinliigii gosterilememigtir.

Arastinlmakta olan yeni kusak ajan-
lar adrenokortikotropik hormon ve
alfa-melanosit stimule edici hor-
mondur (MSH). Bu ajanlarin intra-
serebroventrikiiler veya hipotalamik
periventrikiiler alanlara enjeksi-
yonun hayvanlarda ercksiyonu artir-
digr gosterilmisti. MSH peptidlerin
etkileri melanokortin reseptorleri
aracithgiyla ortaya cikar ve alfa-
MSH’in overektomize-adrenalekto-
mize disi ratlarda lordoz davranigimi
artirdigr gosterilmistir. Melanokortin
4 reseptorlerinin penil ereksiyonlara
aracihik yapan dokularda eksprese
edildigi bulunmustur ve melanoko-
rtin 4 reseptor agonistlerinin genetik,
farmakolojik ve anatomik teknikler-
le verilmesinden sonra birlestirici
davraniglarda ve pre-erektil etkilerde
artma gozlenmigtir. Bu veriler mela-
nokortin reseptorlerinin erektil akti-
vitede rolii oldugunu diisiindiirtmek-

tedir.

Melanotan II'nin, siklik nonselektif
melanokortin reseptor agonisti, penil
ereksiyonun potent baslaticist oldu-
Su gosterilmistir. Wessels ve arka-
daslart, melanotan 11 verilmesinden
sonra seksiiel arzuda % 68 bir artig
gozlerken plasebo ile ayni etki % 19
oranmda gozlenmis ve yan etki ola-
rak esneme ve bulanti ortaya cik-
mistir. PT-141 (Palatin Technologies
Inc., Princeton, New Jersey), alfa-
MSH in bir peptid analogu olup int-
ranazal olarak uygulanir ve faz 2 kli-

nik caligmalart timit vaad etmekte-
dir. Iyi tolerabilite ve giivenlik profi-
line ek olarak PT-141 etkisini hizli
bir sekilde gosterir ve ereksiyon sii-
resini % 80°den fazla uzatir. Bu he-
yecan verici veriler bir melanokortin
reseptor agonistinin terapotik bir
alternatif olarak ortaya c¢ikmasini
desteklemektedir.

Melanokortin yanisira, Oksitosin’in
de hayvanlarm lateral serebral vent-
rikiiliine, hipotalamusun PVN’na
veya hippokampusuna enjekte edil-
diginde ereksiyonu artirdigr sap-
tanmistir.  Oksitosin’in erektojenik
etkisini PVN’da nitrik oksid sentazi
aktive ederek gosterdigi saptanmis
olup bu etki oksitosin reseptor anta-
gonisti tarafindan engellenir. N-
metil-D-aspartik asid’in de PVN’de
oksitosinerjik transmisyonu artirarak
ereksiyonu artirdig1 ortaya atilmistir.
Oksitosin veya reseptorlerini et-
kileyen herhangi bir ilac ED teda-
visinde yararlt olabilir.

Potent intrakavernozal erektojenik
bir ajan olan PGE!’in oral formu da
tartismasiz olarak {izerinde durul-
masi gereken bir konudur. Bununla
birlikte, oral PGE1’in kisa yaritlanma
omri terapdtik bir ajan olarak kul-
lanilmasini engellemektedir. Oral
limaprost’un, uzun yartlanma siireli
PGE]1 derivesi, hafif ED’li hastalar
tedavi etmede pro-erektil aktivitesi
olan bitkisel bir Cin ajant olan gos-
yajinkigan’dan daha etkili oldugu
ispatlannustir.  Arteriyollerdeki re-
laksasyon etkisi ile arteriyel kan
akiminda ve periferik sirkulasyonda
artis etkisi acisindan limaprost’un
erektil fonksiyondaki definitif yara-
ri gostermek icin daha fazla calis-
malara ihtiyac vardir. Afrika yohim-
be agaci kabugundan elde edilen bir
alkaloid derivesi olan yohimbin’in
uzun zamandir afrodizyak etkisi bi-
linmekle beraber ED’deki terapétik
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etkisi yeni arastirilmaya baglanmis-
tir. Selektif bir alfa-2 antagonisti
olan Yohimbin’in organik ED’de %
42 psikojenik ED’de % 62 etkin ol-
dugu saptanmustir. 0.6 saatlik yari-
lanma omrii ile Yohimbin etkisini
santral olarak seksiiel uyarilmayi
artirarak ve norepinefrin ile artmig
penil diiz kasin kontraksiyonunu
antagonize ederek gosterir. Maale-
sef, dikkatli yapilmig kontrollu calig-
malar sonucunda 2 tane selektif alfa-
2 antagonisti ajanin kullanimi yasak-
lanmistir ve Yohimbin’in organik
ED’de yararlt olmadigi bildirilmistir.

Sekstiel fonksiyonu artiran noro-
transmitterler veya modulatorler
sunlardir: asetilkolin, dopamin, sero-
tonin, kortikotropin, norepinefrin,
vazoaktif intestinal peptid, endote-
lin-1, nitrik oksid ve oksitosin. Ek
olarak, veriler detiimesansa ve erek-
siyona katilan norotransmitterlerin
korporal kas tonusunu biiyiik oranda
gap junction’lar, kalsiyum ve potas-
yum kanallarini etkileyek gosterirler.
Sonug olarak, bu nérotransmitterleri
potansiyelize
eden yeni ajanlar erektil fonksiyonu
artirabilir. Ayrica, calismalarda oral

ve mekanizmalari

Sildenafil ve intraiiretral PGE1 ve
oral alfa-blokerler ve intrakaver-
nozal enjeksiyonlarin kombinasyon-
larmin sinerjistik etki yaptig1 goster-
ilmistir. Tekli tedavilerden sonug
alinamadigi zaman kombinas-yon
tedavileri onerilebilinir. Son olarak
ED icin gen terapisi, penis icerisin-
deki intraseliiler olaylarmm manipu-
lasyonu ile ciddi bir tedavi potan-
siyeli olarak ortaya cikmakta olup
farmakoterapinin gelecekteki formu
olarak ortaya ¢ikabilir.

Cevirenler:
Dr. Burak Turna
Dr. Baris Altay
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Peyronie hastalhg: hiicre kiiltiir modelleri:
Fenotipik, genotipik ve fonksiyonel analizler

Giris

Peyronie hastalig1 tunika albuginea-
nin fibromatézisidir. Travmanin bag-
latict olduguna inanilmasina ragmen
hastaligin patofizyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Dupuytren kon-
traktiirii (apondrotik palmar fibrosis)
ve Ledderhose hastaligi (aponorotik
plantar fibrosis) ile birlikteligi siktir.,
Hiicresel seviyede ovaryen fibroma-
ta gibi benign neoplazmlarla bazi

benzelikleri vardir.

Peyronie plagimn mikroskopik go-
riintiimiinde artmug fibroblastlar, inf-
lamatuar hiicreler ve organize olma-
mis kollajen depositleri vardir. On-
ceki caligmalarda fare penisine en-
jekte edilen TGF- [ benzeri madde-
fibrotik

eoriilmiis (El-Sakka ve ark.).

lerin reaksiyon yaptigi

Hiicre Kiiltiir Metodu

Hasta Populasyonu

Calismaya en az 12 aydir Peyronie
hastaligi olanlar alindi. Hastalardan
penil kurvatiir yada protez operas-
yonu esnasinda kibrit ¢copii bast ka-
dar doku alindr.

Doku Elde Etme

Her hastadan biri plaktan digeri

International Journal of Impotence Research
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plaktan uzak normal tunikadan ol-
mak iizere 2 ornek alindi. Ornekler
hemen transport ortamina konup la-
boratuara gonderildi. Iki tip kontrol
dokusu kullanildi; neonatal prepis-
yum ve tunikal doku (konjenital kur-
vatiire bagli operasyon geciren has-

talardan).
Hiicre Izolasyonu ve Kiiltiir

Doku I mm?’lik parcalara kesildi ve
santrfiijle doku fragmanlar1 ve hiic-
relere ayrildi. 48 saat sonra ve daha
sonra her 5-6 giinde bir ortam degis-
tirildi. Tek bir tabaka olusturmaya
baslayimnca, hiicreler bu ortamdan ali-
nip yikandi, pasajlar yapilip hiicreler
saklandi.

Fenotipik Analizler

Fenotipik o6zellikler, mikroskopik
morfolojik kriter ve intraseliiler anti-
jen sunumuna gore tanimlandi. Kiil-
tiirde hazirlanan hiicreler, indirekt
immiinofloresan yardimiyla inter-
mediate filament proteinleri, aktin
iceren mikrofilamanlar olarak karak-
terize edildi. Kiiltiirler bir dizi pasaj,
sogutma, yikama iglemine tabi tutul-
du. Her bir chamber, vimentin, sito-
keratin ve diiz kas spesifik aktine kar-
s1 antikorlarla inkiibe edildi. Su ana
kadar 10 ayr plak kiiltiiri, yine ayni

hastalardan 8 normal doku kiiltiirii

ve bircok neonatal prepisyum ve
kurvatiirlii tunika hiicre kiiltiirleri

basariyla stirdiiriildi.

Diisiik pasajda plak kiiltiiriinde hiic-
relerin sismis govdeleri, sitoplazmik
uzantilart ve rastgele gelisimleri
vardi. Buna kargin prepisyum fib-
roblastlari daha paralel, yakin iligkili
haldeydi. Daha gec pasajlarda plak
hiicre kiiltiirlerinde (6zellikle pasaj
8-12’de) sitoplazmik uzanti kayb1 ve
kontakt inhibisyon eksikligi dikkati
cekti.

Immiinofloresan analizde anti-vi-
mentin antikorlar kullanilarak nor-
mal tunikal ve plak kaynakli fibrob-
last benzeri hiicreler ile kuvvetli bo-
yanma goriildii. Plak ve normal doku
hiicrelerinde az seviyede diiz kas ak-
tin antikoru ile sitoplazmik boyanma
goriildii ama bu prepisyum kaynakl

hiicrelerde goriilmedi.

Tiim hiicreler (tunika ve prepisyum
fibroblastlar1) sitokeratin ve desmin
ekspresyonu i¢in immiinofloresanda
negatif idi. Tim bu bulgular Peyro-
nie hastalarinin hem plak hem de
normal dokusundaki hiicrelerin
myofibroblastlar oldugunu diisiin-

diirdii.



Genotipik Analizler

Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
tekni8i kullanilarak spesifik kromo-
zomlarda (7,8,17,18,X,Y kromo-
zom) sayisal caligmalar yapildr
Sentromer-spesifik problarm sayisi
floresan mikroskop kullanilarak be-
lirlendi. Biitiin kontrol prepisyum
hiicrelerinde 7, 8, 17, 18. kromozom-
larm iki kopyast tespit edildi ama
plaktan alinan fibroblastlarda 7, 8,
17, 18. kromozomlar igin anosmi
vardi. Prepisyum fibroblastlarinin
birer kopya X, Y kromozomlar1 bu-
lunmasina ragmen plak fibroblastla-
rinimn Y kromozom kopyalar: hemen

hi¢birinde yoktu.

Bulgularin erken pasajlarda ortaya
cikmast bize kiiltiir artefaktinin ol-
madigini  (Poisson istatistigi ile

onaylandi) gosterdi.
Fonksiyonel Analizler

Bu model plak fibroblastlarinin

i) Proliferasyon profilleri
ii) Temel FGF (bFGF) ekspresyonu

iii) Biyolojik ajanlarin inhibisyon

etkisini

iv) Hiicre siklusu regulator

ekspresyonu icin kullanildi.
Fibroblast Proliferasyon Profilleri

Burada MTT assay kullanilmig. Bu
yontem genel olarak canli hiicrelerin
toplam sayismi olcer ancak canlilik
kaybindan sonra bazi enzimlerin ak-

tiviteyi siirdiirmeleri nedeniyle spe-

sifitesi azalmaktadur.

Diisiik pasajli plak fibroblastlar1 ve
neonatal prepisyum fibroblastlar
24-96 saat arast odak bagma 103-5x105
hiicrelerle artan hiicre konsantras-
yonunda eglestirildi. 103 hiicreli bas-
langi¢c konsantrasyonlarinda anlam-
siz MTT boya metabolizmas: goz-
lendi. Bu bulgular normal fibroblast-
lar gibi Plak kaynakl: hiicrelerin mi-
nimal hiicre yogunlugunda biiylime-

yecegini diisiindiirdii.

Baglangic hiicre konsantrasyonla-
rimn artmasi ile prepisyum fibrob-
lastlarinda oldugu gibi plak hiicreleri
de kontakt inhibisyonla uyumlu ola-

rak bir biiyiime platosuna ulasti.

Sonug olarak bu bulgular plak hiic-
relerinin 2 karakteristik biiytime pa-
ternini gosterdi; kritik bir deger al-
tinda biiyiime eksikligi ve yliksek
hiicre yogunlugunda biiylimenin
durmast.

Besin gereksinmelerini degerlendir-
mek icin kiiltiir ortamina fetal calf
serumu (FCS) eklendi.

Plak kaynakl: fibroblastlar % 0,1’lik
FCS ortaminda biiyiitiilebildi. Bu
onlarin biyolojik olarak transforme
hiicreler oldugunu gostermektedir.
Prepisyum kaynakli hiicreler ise

ayni ortamda biiyiitiilemedi.
Temel FGF (bFGF) Ekspresyonu

Eski caligmalarda oldugu gibi plak
ve kontrol gruplarindaki bFGF kon-
santrasyonlart bakildi. ELISA, plak
kaynakli fibroblastlarin diger kont-

rol elemanlarina gore anlamli olarak
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daha fazla bFGF iirettigini gosterdi
(p=0.011).

Biyolojik Ajanlarin Inhibitér
Etkisi

Prostaglandin El1 (PGE1), vera-
pamil, kolsisin, IFN-o'nin plak fib-
roblastlarinin proliferasyonu {izerin-
deki etkisi arastirildi. Canlilik orani
biyolojik ajanlarla inkiibe edilmemis
hiicrelerde % 88, kolsisinle % 87,
PGEIl ile % 70, IFN-02b ile % 65
olarak bulundu. Bu oran verapamil
ile anlamli olarak daha diistiktii (%
40).

Hiicre Siklusu Regiilator Ekspres-

yonu

Peyronie hastalig1 aktivatorler, sup-
resorlar veya apoptosis mekaniz-
malarindaki hatalar nedeniyle geli-
siyor olabilir. P53 hiicre siklusu,
apoptosis ve DNA hasar tamir yol-
larinda rol almaktadir. Bozulmusg
p53 fonksiyonu kontrolsiiz hiicre
replikasyonuna sebep olabilir. Bu da
bazi kosullarda malignitelere bazi
kosullarda fibromatozlara neden ola-
bilir.

Plak kaynakli hiicre kiiltiir populas-
yonlari ile prepisyum kaynakli hiic-
reler arasinda p53 ekspresyonu agi-
smdan istatistiksel olarak oldukca
anlamli fark bulundu (p<0.001).

Dr. Metin Oztiirk

Dr. Serdar Sayan

Dr. M. Ihsan Karaman
Haydarpasa Numune

Egitim ve Arastirma Hastanesi
2. Uroloji Klinigi
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Travmatik arteriel erektil islev bozuklugu modeli
olusturulmus ratlarda vaskiiler endotelyal growth

faktoriinun etkisi

Ming Chang Lee, Ahmedi El-Sakka, Tulio Graziottin, Hao-Chung Ho, Ching-Shwun Lin, Tom Luc
Kruppe molecular Urology Laboratory of Urology, University of California School of medicine . San Francisco
The Journal of Urology, 167:761-767. Feb 2002

Penil arter yetersizligi erektil dis-
fonksiyonun en yaygmn sebeplerin-
dendir. Bu yetersizlik hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara, Diabetes Mel-
litus, ve pelvik irradiasyon gibi ge-
nel damarsal yetmezlik yaratan du-
rumlarm yaninda pelvik veya pe-
rineal travmalara sekonder olarak da

olusabilir.

Anjiogenez, endotelyal hiicrelerin
aktivasyon, migrasyon ve proliferas-
yonunu ve yeni damar olusumunu
kapsar. Vaskiiler Endotelyal Growth
Faktor (VEGE)iin, bu asamalar es-
nasinda  etkinligi  gosterilmistir.
VEGF'iin 7 isoformu bulunmakla
birlikte VEGF 165 en ¢ok kullanilan
ve en etkin olan isoformudur. Bunla-
rin si@ida bir rat modeli olugturu-
larak VEGF’iin erektil fonksiyonun

geri dontisiine etkisi aragtirlmistir.

Calismada 50 adet 3 aylik ratlar kul-
lanilmistir, Bunlarin 44’ iintin bilate-
ral internal iliak arterleri baglanmis,
6 tanesi de Sham grubu olarak ayril-
mistir. Bunun ardindan 16 rata fosfat
tamponlu izotonige ek olarak sigir
serum albumini, 12 rata 2 pg VEGF
+ fosfat tamponlu izotonik + sigir
serum albumini, 16’sma da 4 pg
VEGF + fosfat tamponlu izotonik +
s1igir serum  albumini verilmistir.
Bunlarm ardindan birinci, ikinci ve
altmer haftalarda her gruptaki ratlar

elektrostimulasyona maruz birakila-

rak erektil fonksiyon olusturulmaya
caligildi ve daha sonra sakrifiye edil-
di. Penil dokular histokimyasal ve
elektron mikroskobi incelemesi i¢in
toplandilar.

Sonugta tiim ratlarda intrakavernoz
basing 20 cm/HO seviyesinin altina
indi ve nérostimulasyona ya hig
yanit vermedi ya da minimal yanit
verdi. Izotonik verilen ratlarda 1. ve
2. haftalarda cok zayif erektil cevap
gelisti ve 6. haftada cok az erektil
fonksiyon goriildi. VEGF uygula-
nan ratlarda 1. ve 2. haftalarda 4 ng
kullanilan grupta iyilesme sagla-
nirken, 2 pe kullanilan grupta bu iyi-
lesme goriilmedi. 6. haftada, izo-
tonik verilen grupla karsilastirildi-
ginda dikkate deger bir gelisme sag-
landi. 4 pg kullamilan grupta intra-
kavernéz basmng, 2 pg kullanilan
gruba gore anlamli olarak yiiksekti.

Caligmanin ardindan 2 hafta sonra
noronal nitrik oksit sentaz immuno-
reaktivitesinde diisme egilimi oldu-
§u goriildi. 6 hafta sonra VEGF uy-
gulanan grupta orta dereceli bir dii-
zelme tespit edildi. Fakat bu farklar
izotonik verilen gruba gére istatis-
tiksel olarak anlamli degildi.

Ligasyon uygulanan ve PBS tedavisi
verilen ratlarda Schwann hiicreler-
deki artis, non-myelinize ve myeli-
nize sinir fibrillerinin sayisinda ise

azalma tespit edildi. 6 hafta sonun-
da izotonik uygulanan gruptaki sinir
fibrillerinin kontrol grubuna gore
hala daha kiiclik oldugu tespit edil-
mistir. 6 hafta sonunda VEGF teda-
visi alan gruptaki myelinize fibril-
lerin capi, izotonik grubundakilere
gore daha biiytiktiir. Bunun yaninda

non-myelinize fibrillerin caplari
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arasinda pek farklilik yoktur.

2. haftada ligasyon uygulanip izoto-
nik verilen ratlarda diiz kas kiicreleri
atrofik goriiniip genis bag dokusu ta-
rafinda ayrilmiglardir. 6. haftada ise
diiz kas hiicrelerinde artig goriilme-
sine ragmen yine de myofilamanla-
rin kaybi ¢ok onemli Olctidedir.
VEGEF verilen ratlarda 2. ve 6. hafta-
larda diiz kas hiicreleri yliksek myo-
flaman orani ve dar intraseliiler bos-
lukla olduk¢a normal bir goriiniime

sahiptir.

Endotelyal hiicreler acisimndan izo-
tonik verilen grupta 2. ve 6. haftalar-
da kapiller ve kavernoz sinuzoidal
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endotel normal olarak gozlenmistir.
Bunun yaninda 4 pg VEGF verilen
ratlarda ¢ok carpici degisiklikler go-
riilmiigtiir. Sinuzoidleri ve kapiller-
leri doseyen epitelde sayisal ve yapi-
sal olarak bir gelisim goriilmiigtiir.

Histolojik bulgular internal iliak
arterlerin bilateral ligasyonu sonucu
gelisen bulgular noronal nitrik oksit
sentaz iceren sinirlerin dejeneras-
yonudur ve bu ¢alismadaki bulgular
da VEGF uygulamasinin bu tip sinir-
lerin fonksiyonlarini tekrar kazandir-
mada etkili oldugunu gostermistir.

Sonug olarak bu calisma VEGF’in
ligasyondan dakikalar sonrasindaki
uygulamasi sonrasindaki fonksi-
yonunu gostermektedir. Ayni za-
manda haftalar veya aylar sonra ve-
rildiginde etkisinin ne olacagr veya
ozellikle Diabetes Mellitus gibi veya
penil arterleri de tutabilen kronik da-
mar hastaliklarindaki tek veya ardi-
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sik kullanimlarinin sonuglarmin da
ne olacagi ayri bir merak ve ¢alisma
konusu olabilir.

Bu calismada VEGF’un erektil
fonksiyonu tekrar kazandirabildigi
rat modelinde gosterilmistir. VEGEF un
sham grubuna veya izotonik uygu-
lanan gruba gore, myelinize, non-
myelinize sinir liflerine ve damar
diiz kas hiicrelerine ve damar en-
doteline etkisi de histolojik olarak
gosterilmigtir. Bu ¢alisma ve yapila-
cak olan bagka caligmalarin 15181mda
VEGF uygulamasimin optimal dozu,
uygulama sekli ve optimal dozu da
tam olarak tespit edilip, boylece de
gtinliik kullanimda yer alabilir.

Ceviren:

Dr. M. Ahmet Tunckiran

Yrd. Dog. Dr. Selahittin Cayan
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt

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

Wefer J, Scholete N, Sekido N, Sievert KD, Wefer AE, Nunes 1, Bakircioglu ME,
Dahiya R, Tanagho EA.
BJU International (2002), 90: 326-331

Ilerlemis peyroni hastalifmin teda-
visinde cerrahi yontemler fonksi-
yonel penis rekonstruksiyonunda
etkilidir.

Plak cikarilmasindan sonra tunika
replasmant ve plikasyon veya plak
cikartilmadan tek basina plikasyon

siklikla penis boyunda kisalmaya
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neden olmaktadir. Tunika defektinin
replasmani icin heniiz ideal bir ma-
teryal bulunamamustir. Tunika albu-
ginea defektinin otolog ven greftleri
ile onarimimin sonuglari oldukga tat-

minkardur.

Ancak ven grefti uygulamas: bazi

olgularda olanaksiz oldugundan
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yama icin kutanoz flepler, duramater
ve silikon gibi materyaller kullanil-
mistir. Heniiz tunika albuginea igin

standart bir greft bulunamamastir,

Bu caligmada peyroni hastaligmin
tedavisinde fonksiyonel penil rekons-
triiksiyon i¢in tunika albuginea ho-
molog aseliiler matriks greft kul-
lanuminin  degerlendirilmesi amacg-

lanmustir.

Calismada 18’1 deney ve 4’ii de kont-
rol grubunda olmak tizere toplam 22
eriskin erkek Yeni Zellanda tavsam
kullanilmigtir. Deney grubundaki
tavsanlar 6’sarli 3 gruba ayrilmis ve
cerrahiden sonraki 1., 3. ve 6. aylar-

da degerlendirilmistir.

Tavsanlarda genel anestezi altinda
lokal temizlik saglandiktan sonra se-
rum fizyolojik ile ereksiyon olustu-
rulmustur. Penis dorsalinden orta hat
kesi ile girilerek sinir ve damarlar-
dan uzak bir bolgede 4 x 8 mm’lik

bir tunika defekti olusturulmustur.

Defektler, daha once Yeni Zellanda
tavsan tunika albuginealarmdan ha-
zirlanmig 10 x 15 mm’lik aseliiler
tunika albuginea yamasi kullanilarak
7-0 poliglaktin siitiir ile kapatil-

muslir.

Yamann her késesine 7-0 monofila-
men naylon ile isaret amacls siitiirler
konulmustur. Hemostazi takiben pe-

nis iki kat halinde kapatilmigtir.

Gruplar [, 3 ve 6. aylarda anestezi
alunda intrakaverndz 30 mg papa-
verin injeksiyonu yapilarak ereksi-

yon, penil egrilik ve rijidite dere-

celeri yoniiyle degerlendirilmistir.

Ayni zamanda kontrast madde yar-
dimiyla kavernozografi yapilmigtir.
Bulgular kaydedildikten sonra hay-
vanlar oldiiriilerek penisleri eksize

edilmigtir.

Histolojik degerlendirme i¢in prepa-
ratlar hazirlanmig, her spesmende
greft bolgesindeki hiicre tipi ve
sayis1, kollajen liflerinin tipi ve mik-
tar, elastik liflerin miktart kontrol
grubu ile karsilagtirilarak degerlen-

dirilmistir.

Bulgular degerlendirildiginde deney
grubundaki 18 hayvanmn 11 tanesin-
de diizgiin ve rijit ereksiyon gergek-
lestigi goriilmiistiir. Bu grupta 4 hay-
vanda 6nemsiz derecede penil devi-
yasyon saptanirken, 3 hayvanda
ereksiyonun gerceklesmedigi gortil-

musgtiir.

Penil deviyasyon saptanan hayvan-
larin yama yerinde organize hema-
tom ve bunlarin da ikisinde kalsi-

fikasyon saptanmigtir.

Kavernozografi bulgulart papaverin
sonuclarini desteklemistir. Ereksi-
yon gerceklesmeyen 3 hayvanda
kavernozografide opak maddenin
kavernozal yapi i¢inde yama bol-

gesinde bloke oldugu gorilmiistiir.

Histolojik olarak, 1. ayda incelenen
grupta kullanilan greftin, komsu
tunika albuginea dokusundan daha

kalin oldugu gorilmustiir.

Deney grubu ile kontrol grubu ara-

sinda hiicre sayist agisindan onemli

bir farklilik saptanmamistir.

Hiicre tipleri degerlendirildiginde
deney grubunda inflamatuar hiicre-
ler %

cogunlukta bulunmustur.

10’un altinda ve fibrositler

Kontrol ile deney gruplarmin kolla-
jen liflerinin tipi ve miktarlart ara-
sinda istatistiksel dnemli bir farklilik

saptanmamistir.

Birinci ayda degerlendirilen deney
grubunda saptanan elastik lif miktari
kontrol grubundan daha fazla bulun-

mustur.

Ancak 3. ve 6. ayda degerlendirilen
gruplarda saptanan elastik lif miktar-
lart ile kontrol grubunda saptanan
elastik lif miktarlar1 arasinda énemli
fark bulunmamistir. Deney grubunda
hicbir hayvanda greft reddi saptan-

mamigtir.

Homolog ascliiler matriks greft ko-
lay elde edilebilmektedir ve tunika
albuginea defektlerinde dogala ya-
kin rejenerasyon gosterebilmektedir.
Bu teknik, peyroni hastaliginda gele-
cekteki tedavi alternatifleri icerisin-

de degerlendirilebilir.

Ceviri:

Dr. Mustafa Caglar

Doc. Dr. Ramazan Asci
Ondokuz Mayis Universitesi
T Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Daly
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Konjenital bilateral vas deferens yoklugu olan 92
hastada 100 kistik fibrosis gen mutasyonunun kitle
spektrometri analizleri

Z. Wang, J. Milunsky, M. Yamin, T. Maher, R. Oates and A. Milunsky
Human Reproduction, Vol.17, No:8 pp.2066-2072, 2002

Konjenital bilateral vas deferens
yoklugu (CBAVD) infertillerin % 1-
2’sinde, diger taraftan sagliklr erkek-
lerde azospermik obstriiktif vakala-
rin % 6’sindan fazlasinda gosteril-
migtir. Bilateral vas agenezisi olan-
larin ayrica % 97 inde kistik fibrozis
(CF) vardir. Kistik fibrozisli bu er-
kekler, Wolfian kanal degisim yapi-
larindaki anomaliye bagli, epididi-
min govde ve kuyrugu, vas deferens,
seminal vezikiiller ve ejekulator ka-
nal atrofisi veya yoklugu nedeniyle
azospermikdirler. 1971  yilinda
Holsclaw ve arkadaglar: bilateral vas
agenezisin erkek kistik fibrozisli
hastalarm tamamina yakiminda oldu-
gunu gosterdiler.

Yapilan ¢alismalarda CBAVD’li
saglikli erkeklerin siklikla kistik fib-
rozis transmembran regiilator (CFTR)
gen mutasyonlarma sahip oldugu
gosterildi. CBVAD’de bilesik he-
terozigot sik olup, cogunda bir sid-
detli ve bir hafif mutasyon veya iki
hatif mutasyon vardir. Mutasyon
analizi iki farklh mutasyon saptanan
sadece az sayida erkekle iligkilidir.
Amac daha kapsamh mutasyon ana-
lizinin genetik danigmanlik ve pre-
natal tamda yararli olup olmadiginm
saptanmastdir.

Hastalar

Bu calismadaki 92 hastanin 6rnek-
leri rutin CF mutasyon panel analizi
vaptirtlan Human Genetik Merke-
zine gonderildi. Hi¢ birinin CF bul-
eu ve belirtilerinin varligr bilinmi-
yordu. CDAVD, iirolog tarafindan

klinik muayene ve ultrasonografi ile
konuldu.

Metotlar

100 Mutasyon Paneli (CF100):
DNA aragtirilmast ve PCR cogaltil-
masi rutin CF25 mutasyon panelinde
zit primer ard arda gelen diziler
hari¢, aynt metotla yapildi ve 3. pri-
mer ayni genel diziler de reaksiyona
eklendi. 3. primerin streptovidin ¢ev-
rili magnetik boncuklar biyotin ile 5.
kromozomun sonuna etiketlendi.
CFTR geninin exonlar1 3, 4, 5, 6a, 7,
9, 10, 11, 12, 13, 14b, 15, 16, 17b,
19, 20, 21 ve onlar yakin komsu
intronik dizi ile 19. intron yaninda
cogaltildi. CRP primerleri 13 ve 17b
haricinde tamamen exonlarr sarmak
icin secildi. 3 veya daha fazla exon-
lar ¢ok kisimli PCR’de birlikte ¢o-
galtildi. Mutasyon bolgesindeki oli-
goniikleotidler ¢ok kisimli (multip-
lex) primer cogalmast ile izlenildi.
Uzatilan diagnostik tirtinler MAL-
DI-TOF (matrix-assisted laser de-
sorbtion ionization-time of flight)
kitle spektrometrisi ile 6l¢iildii.

CBAVD’li 92 erkekte kitle spek-
trometri ve primer oligoniikleotid te-
mel genisletilmis analizini agama s1-
rasina gore yerlegtirerek kullanilan
cogu yaygin 100 CF mutasyonu
calisild.

Sonuglar: CF100 panel analizinde
ACMG25 panel indeksine gore 5
fazla mutasyon, CF25 paneli ile 7
farkli mutasyon bulundu. Calig-ma-
da toplam 14 farkli mutasyon 92
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hastanin 62’sinde (% 67.4) belirlen-
di. F508 mutasyonu en sik bulunan
mutasyon ve mutat alellerin %
41’inde aciklandi. 5T aleli sonra ge-
len en sik mutasyon seklindedir ve
% 35°de goriildi. 5T alelinden sonra
relatif stk goriilen mutasyonlar
RI17H (4 alel), W1282X (4 alel),
G551D (3 alel), L206W (3 alel),
D1270 (2 alel), kalan 7 alel sadece
tek bir hastada goriildii. CF100 ana-
lizi ACMG25 ve CF25 paneli ile
karsilastirildiginda en az bir mutas-
yonlu hastalarm total sayisinda %
26.5 ve % 24.0 artigla sonuglandi.

100 CF mutasyonunun analizinde 33
hastada (33/92, % 35.9) iki mutas-
yon, 29 hastada (29/92, % 31.5) bir
mutasyon, bilesik heterozigosite de
iki mutasyonu olan hastalarin 31’in-
de (31/33, % 94) degerlendirildi. Bu
panel CBAVD’li erkeklerde %
12’sinden fazlasinda en az bir mutas-
yon saptandi ve iki rutin 25 mutas-
yon panel analizinde heterozigot
olarak degerlendirilenlerin % 50’sin-
den fazlasinda ikinci mutasyon sap-
tanmigtir.

Tartisma

Bizim CF100 mutasyon analizleri
daha 6nce taninmayan homozigot ve
heterozigotlarin 4 (% 4.3) tanesinin
taninmasint ve CBAVD’li heterozi-
got hastalarin 8-9 (% 8.7-9.8) tanesi-
nin bulunmasmni saglamistir. Ilave
olarak bu panel CF25 ve ACMG25
panellerine gore 46 heterozigotun %
50’den fazlasinda ikinci mutasyon
saptamistir.
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Mak ve arkadaslart  1999°da,
CBAVD’li hastalarmm ¢aligmasinda
tiim 27 CFTR exonlarinin gen dizi-
limini takip ederek daha genis saha
kullandilar. Onlarmn gayretleri panel-
lerindeki 31 mutasyon iizerinde ilave
% 46 mutasyon saptadr. Calisma
CF100 mutasyon panel analizinin
genis saha ve ardigik protokoller sa-
yesinde potansiyel olarak yaklagik
% 82 mutasyon saptanacagini gos-
terir.

Multiple heterodupleks ve tek dal
belgeleme polimorfizm analizi kul-
lanarak gen taramasi, kitle spektro-
metri ile direkt mutasyon analizin-
den daha az hassas ve diisiik saptama
oranlarma sahiptir. Bundan bagka
ilging  bir not olarak, CF’de
ACMG?25 panelinde daha once bes
ilave mutasyon belirtildi ve onlarm
tici CBAVD’de gercekten sikti. Bu-
nunla beraber genel tasiyici popii-
lasyonda CF100 mutasyon analizi-
nin etkinligi hala daha fazla calig-
maya ihtiyac gerektirmektedir.

CBAVD’deki mutasyon genotipleri-
nin dagilhimi CF popiilasyonunda
gorlilenden acikca farkliydr. Calis-

mada iki mutasyonlu 33 hastanin
30’u (% 90.9) siddetli/hafif bilesik
heterozigot ve 3’1 (% 9.1) hafif/hafif
mutasyona sahipti. CF’de cogu mu-
tasyon, genotipi ?F508 ve digerleri
(nonsense ve frameshift mutasyon-
lar) gibi homozigot veya siddetli
mutasyonla birlikte bilesik hetero-
zigotdur. Bilesik heterozigot ve ho-
mozigotun siddetli/siddetli mutas-
yonu c¢aligmadaki CBAVD’li erkek
gurubunda bulunmadi. Bu sonuclar
daha 6nce yazilanlarla tutarlidir.

ICSI icin cerrahi sperm aspirasyonu
planlanan c¢iftlerdeki CBAVD’li
erkeklerin kadin partnerinde CFTR
gen mutasyon analizi onerilir. Ka-
din partnerdeki negatif sonuc sadece
major CF mutasyonla yapilan test-
lerle spermlerin etkilenmesinde re-
ziidiiel risk tagimasi s6z konusudur.

Bundan dolayr en kapsamli ve en
ucuz test major ve az sik/hafif muta-
syonlarin giiclii 6nerilmesini kapsar.
Kullanilan CF100 Mutasyon analiz-
leri bu riski azaltmaya yardim eder.

Ozet olarak, 100 CF mutasyonu,
sadece klasik CF’de bulunmadigi,

hem CF hem de CBAVD’li hastalar-
da hafif/daha az sik mutasyonlarin
bundugunu belirlendi. Kitle spek-
trometrenin  (MALDI-DOF) tani
aleti olarak kalitsal ozelliklerinin
yiiksek dogruluk ve kolaylik sagla-
yan otomasyonu icin yararl oldugu-
nu gosterdi. 1ki rutin ile karsilastir-
dig1 zaman, CF100 panelinde % 4.3
daha fazla homozigot ve bilesik he-
terozigot ayrica % 8.0 daha fazla
heterozigot saptadi.

Ayrica CF25 ve ACMG25 analiz-
lerindeki belirtilen heterozigotlarda
% 50’den fazla ikinci mutasyon sap-
tandi. CF100 mutasyon analizi
ACMG?25 panelindeki 7 tastyicidan
birinde yeni taninan mutasyon sap-
tadi. Bu panel ozellikle CBAVD’li
erkeklerin CF tasiyicist oldugu bili-
nen eglerinde ve nadir mutasyonlu
hafif CF’li kisilerde mutasyonlarin
ortaya cikarilmasinda belirgin biiyiik
olanaklar saglar.

Ceviren:
Op. Dr. Namik Yilmaz
Giimiighane Devlet Hastanesi

Insan ejakiilatinda kaspas aktivitesi ve apoptotik

belirleyiciler

Weng SL, Taylor SL, Morshedi M, Schuffner A, Duran EH, Beebe S, Ochninger S.
Molecular Human Reproduction Vol.8, No.10 pp.984-991,2002

Apoptozis (programli hiicre oliimii),
metazoanlarmm dokularindaki hiicre
sayisimi kontrol etme yetenegini sag-
layan ve hayvanlardaki yasami teh-
dit eden hiicreleri yok eden bir me-
kanizmadir. Ayrica gamet matiiras-
yonu ve degisik organ ve dokularin
sekillenmesinde katkida bulunan
embriyogeneziste de esas rolii apop-
totik kaskad tstlenmektedir.

Hayvan modeli ile yapilan ¢aligma-
larda normal spermatogenez boyunca
germ hiicresi Oliimiiniin apoptozis
yoluyla oldugu gdsterﬂmigtir. Yine
infertil hastalarin testis biyopsi-
lerinde rolatif olarak yiiksek oranlar-
da apoptozis oldugu TUNEL yonte-
mi ve morfometrik caligmalarla orta-
ya konmustur. Yeni yapilan ¢aligma-
larda ise, infertil hastalarm ejakiilat
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spermlerinde apoptozisin tipik gos-
tergeleri olan DNA parcalanmasi ve
fosfatidil serin (PS)’in plazma mem-
brani translokasyonu saptanmistir.
Bu belirleyicileri rutin semen analiz-
leri ile gostermek olast degildir ve
bu spermler normal olarak deSerlen-
dirilip, ICSI yontemi ile oosite injek-
te edilirse hasarli genomdan dolay1
ciddi sorunlara yol acabilir. Bugiin



icin apoptotik kaskadin en 6nemli
komponentinin aspartik asit-sistein
proteazlar familyasmdan olan cas-
paslarin oldugu kabul edilmektedir.
Saglikl hiicrelerde caspaslar inaktif
proenzimler olrak eksprese edilir ve
ii¢ boliimden olugurlar. Bu enzimler
proapoptotik sinyallere yanit olarak
tetiklenen bir kaskada katilir ve
sonucta hiicre homeostazisi igin
eerekli olan proteinlerin lizisi yoluy-
la hiicre dliimiine yol agmaktadirlar.
Caspaslar icerisinde en dnemlisi cas-
pas-3°tiir. Yapilan tim c¢aligmalarda
esas amag caspas regiilasyonu yolu
ile tedavi yontemi gelistirmeye yo-
neliktir,

Bu caligmanin amaclari;

1. Insan ejakiilat sperminde caspas-3
aktivitesinin varh@ni ortaya koy-
mak,

2. Insan sperminde caspas bagimli
apoptotik belirleyicilerin olup olma-
digmt arastirmak,

3. Apoptotik belirleyicilerin inferti-
lite tedavisinde kullanilip kullanila-
mayaca@i yoniinde yorum cikarmak
olarak siralanabilir.

Caligma materyali olarak toplam 25
infertil hastadan elde edilen 25 se-
men Ornedi ve 5 fertil donorden elde
edilen 9 semen 6rnegi kullanilmistir.
Her iki gruptaki semen oOrnekleri
yliksek sperm motiliteli ve diistik
sperm motiliteli olmak iizere iki
fraksiyona boliinerek caligmalar ya-
pilmistir. Caspas aktivitesi ii¢ farkli
yontemle (in-vitro florometrik yon-
temle caspas-3,-6,-7,-8 aktiviteleri,
inaktil ve aktif caspas-3 i¢in immiui-
noblot yontemi ve insitu aktif cas-
pas-3 i¢cin immunositokimyasal ¢a-
lisma) calisilmistir. Ayrica apop-
tozisin erken donem belirleyicisi
olan PS plazma membrani translo-
kasyonu annexin-V baglanmast ile,
gec donem belirleyicisi olan DNA

fragmantasyonu ise TUNEL yonte-
mi ile calisilmistir.

Caligmanin sonuglaria baktigimiz-
da, hasta ve donérlerin her iki
grubunda da diisiik motiliteli sperm
fraksiyonlarimin yiiksek motiliteli
sperm fraksiyonlarmdan daha yiik-
sek oranda immun boyandigim gor-
mekteyiz. Yine her iki grubun diisiik
motiliteli spermlerinin tiimiinde inak-
tif procaspas-3’iin oldugunu, ancak
aktif caspas-3’in hasta grubunun
diisiik motiliteli sperm fraksiyon-
larinda az miktarda, dénor grubunda
ise daha az saptandi8 ifade edilmek-
tedir. Her iki grubun yiisek motiliteli
spermlerine bakildiginda az miktar-
da inaktif procaspas-3’iin az oranda,
aktif caspas-3’iin hi¢ olmadig1 sap-
tanmistir. Ayrica caspas 6, 7, ve 8
oranlart hasta grubunda donorlardan
yiiksek bulundugu halde istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmemistir.

Apoptozisin erken belirleyicilerin-
den olan annexin-V baglanma oran-
lar1 hasta grubunda daha ytiksek bu-
lunmustur. Yine apoptozisin ge¢ be-
lirleyicilerinden olan DNA fragman-
tasyon oranlart her iki grubun diigiik
aktiviteli spermlerinde yiiksek akti-
viteli spermlerden anlamli olarak da-
ha yiiksek saptanirken, iki grup ara-
sindaki fark anlamli degerlere ulas-
mamigtir.

Calimanin sonuglari irdelendiginde,
bu caligmanin saglikli donér ve in-
fertil hastalarm ejakiilat spermlerin-
de basta caspas-3 olmak lizere cas-
pas aktivitesinin olduguna iligkin
onemli kanitlar sundugunu gérmek-
teyiz.

Yine ejakiilat sperminde apoptozisin
onemli markirlarindan olan PS plaz-
ma membrani translokasyonu ve
DNA fragmantasyonu gibi 6nemli
asamalarin oldugu agik bir sekilde
gosterilmigtir.  Caspas  aktivitesi
spermlerde nétrofillerdekinden 100
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kat daha disiik bulunmug ve sperm
sitoplazmasinin daha az olmasi ile
aciklanmigtr.

Calismada yalnizca ejakiilat spermi
kullanildigr icin spermatogenezin
erken donemlerinde ve sperm trans-
portu sirasindaki caspas aktiviteleri
hakkinda her hangi bir bilgi sunula-
mamistir. Caspas aktiviteleri bu er-
ken agsamalarda daha yiiksek olabilir,
bu nedenle bu konuda yeni ¢caligma-
lara gereksinim vardir. Degisik ¢alis-
malarda fertil ve infertil hasta
spermlerindeki DNA fragmantasyon
oranlari oldukca genig bir aralikta
verildiginden, su asamada belirli bir
DNA fragmantasyon orani vermek
oldukca giictir.

Sonug olarak, infertil hastalarda cas-
pas aktivitesi olan sperm fraksiyon-
larinda ayn1 zamanda yiiksek oranda
DNA fragmantasyonu vardir ve bu
da caspas bagimli apoptozisin infer-
tillerdeki roliinii gostermektedir.
Spermin orta parcasinda caspas-3
boyanmasinin yogun olmasi, sperm-
de caspas bagimli apoptozisin si-
toplazmik artik veya mitokondride
olduguna isaret etmektedir.

Ancak biitiin bu kanitlara ragmen,
spermde caspas-bagimsiz apoptotik
yollarm olmadigr sdylenemez Cas-
pas-bagimli  ve caspas-bagimsiz
apoptotik yollarin postejakiilat sperm-
deki rolleri icin daha cok caligma-ya
gereksinim vardir. Bu mekaniz-
malarm iyi anlagilabilmesi, gelecek-
te tedavi amaciyla apoptozisin mani-
piile edilebilmesine olanak saglaya-
caktir.

Yard. Doc. Dr. Isa Ozbey

Yard. Doc. Dr. Yilmaz Aksoy
Doc. Dr. Ozkan Polat

Atatiirk Universitesi Tip F akiiltesi
Uroloji Anabilim Dalt
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Sperm morfolojisinin fertilizasyon ve embriyo
morfolojisi lizerine etkisi ve intrasitoplazmik sperm
injeksiyonu sonucu olusan gebelikler

Anick De Vos, Hilde De Velde, Hubert Joris, Greta Verheyen
Centre for Reproductive Medicine, University Hospital, Dutch-speaking Brussels Free University, Briiksel, Bel¢ika

Bu caligmada spermatozoanin mor-
folojisinin fertilizasyon ve olusan
gebelik iizerindeki etkileri retro-
spektif olarak arastirilmistir. Sperm
morfolojisine gore fertilizasyon ve
embriyo kalitesi ardisik 662 ICSI ig-
lemi sonuclarr ile degerlendirilmis-
tir. Olusan gebelikler de bunlara go-
re ve bunlara ek olarak 1005 ICST is-
lemine gore degerlendirilmistir. ICSI
uygulanirken epididimal ya da testi-
kiiler orijinli ejakulat kullanilmig ve
mikroskop altinda sperm morfolojisi

incelenmistir.

Bugline kadar yapilan caligmalarda
ICSI esnasinda kullanilan semen
icerisindeki anormal morfolojili
sperm bulunmast, fertilizasyon aci-
smdan normal sperm morfolojisine
sahip orneklerden farkli bir sonug

vermemektedir.

Bu calismada ICSI yapilan hastalar-
da sperm morfolojisinin etkileri fer-
tilizasyon asamasinda, embriyo geli-
siminin 2. gliniinde ve embriyo
transferi sonrast implantasyon orani-

na bakilarak degerlendirilmistir.
MATERYAL VE METOD

Bu merkezde Nisan 1998 ve Kasim
1998 tarihleri arasinda 4824 sperma-
tozoanm 568 siklils icerisinde kul-

lamildigr (bunlarm cogunda (% 84,9)

daha once fertilizasyon bozuklugu
ya da IVF’de basarisizlik mevcut)
bir aragtirma yapilmigtir.

94 ICSI sikliisiinde bosaltici kanal-
larda obstruksiyona bagli ya da obs-
truktif olmayan azospermilerde epi-
didimal ya da testikiiler sperm kul-
lanilmigtir.  Obstriiktif azospermisi
olan hastalarin yer aldig1 (n=108) 15
sikliiste frozen epididimal spermato-
zoa, 59 sikliiste (n=598) fresh testi-
kiiler spermatozoa kullanilmig, non-
obstruktif azospermisi olanlarda ise
21 sikliiste (n=195) fresh testikiiler
spermatozoa, 20 sikliiste ise (n=156)
frozen testikiiler spermatozoa kul-

lanilmistir.

Sperm morfolojisinin gebelige etki-
sini aragtirmak icin normal ya da
anormal spermin sadece tek cesidi-
nin kullanilmasi (morfolojik acidan
karigitk olmamasi) gerekmektedir.
Caligma sirasinda 1393 adet unmi-
xed embriyo transferi gerceklestiril-
mis olup bunun 1304’ normal
sperm morfolojisine ait gruptan,
89’u ise anormal morfolojili gruptan

almmagtir.

Mikroskopta 400 kat biiyiitme ile
sperm morfolojisi normal ya da
anormal olarak tespit edilebilmekte-
dir. Bu degerlendirme Kruger kriter-
lerine gore yapilmaktadir. Calisma

oncesi klinik embriyologlar ve labo-
ratuar teknisyenleri tarafindan mor-
folojik klasifikasyon normal ve
anormal olarak standardize edilmis-
tir. Sadece sperm morfolojisinin et-
kisi aragtirilacagindan spermatozoa-
larin  hareketli olmasina o6zellikle

dikkat edilmistir.

En- sik karsilagilan sperm morfoloji
anomalileri; uzamig ya da sivri bas,
kirilmig boyun (30 derece) ve sito-
plazmik droplet anomalileridir.

ICSI'de enjeksiyon sirasinda kulla-
nilan oositlerin tiimii olgun ve nor-
mal morfolojide bulunmaktadir. En-
jeksiyon yapilan oositler B, medium

kiiltiiriine alinmigtir.

Bu oositler fertilizasyon agisindan
ICSI sonrasi 16-18. saatte deger-
lendirilmistir. Kiiltire alindiktan
sonraki 24.

yarik karakteri incelenip, blastomer

saatte fertilize oositin

sayis1 ve anuclat stoplaz-mik frag-
manlar kaydedilmistir.

Tip A’da (yiiksek kalitede embriyo)
biitiin blastomerler esit boyda ve
anuclat fragman bulunmamaktadir.
Tip B’de (iyi kalitede embriyo) blas-
tomerler esit ve embriyonun en fazla
%20’1ik kisminda anuclat fragman-
lar mevcut, Tip C’de (kotii kalitede
embriyo) blastomerler esit boyutta



degil ve embriyonun % 20-50’si

anuclat fragmanlardan olugsmaktadur.

Eger embriyolar morfolojik olarak
yeterli kalitede bulunursa enjeksi-
yondan 48 saat sonra 2 ya da 3
embriyo uterin kaviteye yerlestirilir.
Intravajinal progesteron uygulamasi

ile luteal faz ortami olusturulur.

Gebelik, embriyo transferinden 10
giin sonra Olciilen b-HCG degeri ile
degerlendirilir. USG ile klinik gebe-
lik tayini 7. haftada fetal sak goriil-

mesi ile miumkiindiir.

[statistiksel analiz i¢in her 3 cerrahi
yontemle de alinan spermatozoa
aruplart ayrt ayr degerlendirilmis-
tir. Spermin ejekiilatla atilip atilma-
dig1, normal ya da anormal morfolo-
jide oldugu gibi faktorlerin etkileri
asagidaki prosediire gore degerlen-

dirilir.

Her sikliis icin, her sperm orijini ve
morfolojisi icin normal fertilize ol-
mus oositler hesaplanir. Embriyo ka-
litesini ve geligimini aragtirmak icin
bir analog prosediir kullamlmigtir.
Her sperm orijini ve morfolojisi i¢in

Tip A ve Tip B oranlart saptanir.

Gebelik, klinik gebelik, implantas-
yon, ve canlt dogum global oarak
karstlagtiriliv ve bunun igin Fisher

Exact Testi kullanilmistir.
SONUCLAR

568 ICSI sikliisiinde biitiin oositlerin
mikroenjeksiyonunda ejekiilat iceri-
gindeki motil spermler kullanilmigtir
(n =4,824). Morfolojilerine gore

spermler Kruger kriterine gore %14
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Tablo 1. ICST uygulamasinda sperm morfolojisinin ve orijininin oosit fertilizasyonu ve

embriyo kalitesi iizerine etkisi.

Mikroenjeksivonda bireysel sperm morfolojisi

Normal Anormal
Degiskenler  Ejakiilatla Ejakiilatsiz Toplam Ejakiilatla Ejakiilatsiz Toplam
Enjekte 4.406 465 4.871 418 397 815
edilen oosit
sayist
Fertilizasyon ~ 72.5£25.1  65.7£30.6  71.7425.9 64.4£38  54.7£32.5  60.7£36.2
orani
Embriyo 73.6£29.8 73.8434.2 73.7£30.4 72.54£35.9  72.1£35.2 7234355
kalitesi

Tablo 2. Morfolojik olarak normal ve anormal spermatozoa enjeksiyonu ile meydana

gelen embriyo transferi ile olusan gebelik.

Sperm Morfolojisi ve Orijini

Normal Anormal
Degisken Ejakiilatla Ejakilatsiz Toplam Ejakiilatla Ejakiilatsiz Toplam
Transfer sayisi 1.226 78 1.304 41 48 89
Anne yast 341454  32.8+438 - 32.3+6.7 32.614.7 -
Transfer bagina ~ 2.5+0.9 2.31£0.8 - 2.3+0.9 2309 -
embriyo sayisi
Gebelik 37 30.8 36.7 22 18.8 20.2
yiizdesi
Klinik gebelik 33 25.6 32.6 22 18.8 20.2
yiizdesi
implantasyon 19£31.7 14.3+29.4 18.7431.6  11.2423.2  8.3+£23.5  9.6+23.3
orani
Canlt dogum 14.9+28.4  11.64£24.5 14.7£28.2  7.9%18.1 6.6£21.3  7.2+19.8

orant

ve listiinde normal, % 5-14 normal,
% 1-4 normal ve % 0 normal
seklinde 4 farkli gruba ayrildigida
oosite enjekte edilen normal sperma-
tozoalarmn orami sirasiyla % 98.2, %
94.6, % 91, % 82.2 olarak siralan-
maktadir. Burada tama yakin terato-
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zoospermik orneklerde bile fertiliza-
syon orant kabul edilebilir bir
diizeydedir (% 64.7).

Tablo 1’de baslangictaki sperm mor-
folojisinin ICSI sonuglarina etkisi
goriilmektedir. Anormal spermato-
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zoolar kullanildiginda sonuclar nor-
mal morfolojideki spermatozoolara

oore daha kotiidiir.

Ayrica ejakulat olmaksizin alinan
spermatozoolarda fertilizasyon orani
da ejakulat icerisindeki spermato-

zoolara gore daha azdir.

Ejakulat olmaksizm alman sperm-
lerde, sperm hiicrelerinin orijinine
gore de fertilizasyon konusunda
farklilik vardir. Epididimal sperm
hiicrelerinin fertilizasyon orani eja-
kulat spermleri ile hemen hemen ay-

nidir.

Morfolojik olarak normal olan ve
olmayanlarda oran swrastyla % 77.4
ve % 66.7°dir. Bu
testikiiler spermatozoolarda % 69.0

oranlar taze
ve % 57.3 iken donmus testikiiler
spermatozoolarda % 57.6 ve %
49.5°dir.

Anormal sperm kullanilan grupta hig¢
biokimyasal gebelik gozlenmedi.
Morfolojik olarak normal spermler
enjekte edildigi halde en yiiksek
biokimyasal gebelik orant % 5.1’le

non-ejakulat sperm grubundaydu.

Bu oran, biokimyasal gebelik oram
% 4.0 olan ejekulat grubuyla anlamh
olarak farklilik gostermiyordu. Dii-
siik oranlart da, anormal morfolojili
spermlerde % 5.6 ve normal mor-
folojili grupta % 4.7 olarak tespit
edildi ve bunlar da anlamlt olarak

farkl degildi.
TARTISMA

Bu calismada ICSI icin kullanilan

spermlerin mortolojilerinin basariya

etkisi incelenmistir. Erkek faktorlii
ciddi infertilitede ICSI uygulanirken
daha fazla anormal sperm hiicresi
kullanilmaktadir. Ciinkii aralarmdan
secim yapilmas: gereken spermler
zaten cok azdur.

Bu yiizden elde olanla yetinme
zorunlulugu ortaya c¢ikar. Bu da
ICST’deki diisiik inplantasyon oran-
larint agiklayabilir.

Aym zamanda, kat1 Kruger kriterleri
faydal gibi goziikse de bazen de bir-
cok, fonksiyonel olabilecek sperm
hiicresinin anormal olarak ayrilabil-
mesine sebep olmaktadir. Halbuki
ICSI uygulamas: icin kullanilan
spermatozoa oosit i¢ine enjekte edil-
diginde zaten zona pellucida ve
oolemma tabakalarint gecmis ola-
caktir.

Biitiin bunlarin yanisira embriyo
olusumu baglangictaki sperm hiicre-
lerinin morfolojisi veya sperm hiic-
relerinin orijinine gore etkilenme-
mektedir, fakat ejakulat veya non-
ejakulat olsun morfolojik olarak
anormal sperm hiicreleri kullanildi-
ginda anlamh olarak daha diigiik
gebelik ve implantasyon oranlar: go-

rilmiistiir.

En yiiksek gebelik orant % 5.1°le
nonejakulat ve morfolojik olarak
normal

sperm grubunda goril-

muistiir.

Bu da gosteriyor ki sperm hiicresi
morfoljik olarak ne kadar normal
goriinse de bazi defektleri barmndi-
riyor olabilir ve bunlar da embriyo
gelisimini etkleyerek iyi giden bir

gebeligi sonlandirabilirler.

Sonugta ICST i¢in cerrahi olarak elde
edilen spermlerin kullanilmast mor-
folojik olarak anormal ve immatiir
sperm hiicrelerinin kullaniimasini

beraberinde getirir.

Anormal sperm hiicrelerinde kromo-
zomal bozukluklar da diisiik klinik
gebelik oranlart ve implantasyon
oranlarimin sebebi de olabilecegi i¢in
embriyoya yapilacak bir kromo-
zomal goriintiileme bu konuda ay-

dinlatict olabilecektir.

Dr. Mesut Tek

Dr. Ahmet Tunckiran

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Daly
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Konvansiyonel multipl ve mikrodiseksiyon ile
testikiiler sperm ekstraksiyonun karsilatirilimasi

A Tsujimura, et al. Human Reproduction Vol.17 No:11 pp.2924-2929, 2002

GIRIS

Nonobstriiktif azoospermili (NOA)
olgularda testikiiler sperm ekstrak-
siyonu (TESE) ile ICSI ilk tercih
edilen tedavi secenegi olmustur. Son
zamanlarda mikrodiseksiyon TESE
ile sperm elde etme oranimim, konvan-
siyonel TESE’ye oranla daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Ancak, bu
iki yontemi histolojik bulgulariyla
birlikte kargilagtiran genis caph bir
cahsma mevcut degildir. Histolojik
bulgularina gére maturasyon arresti
(MA), hipospermatogenez veya
Sertoli Cell Only sendromlu (SCOS)
olgularda, mikrodiseksiyon TESE ve
konvansiyonel multipl TESE uygu-
lanarak sperm elde etme oranlar
karsilagtirldi.

YONTEM VE GEREC

NOA tanist almis 56 olguya mikro-
diseksiyon TESE, 37 olguya multipl
TESE uygulandi. Gruplarm yas, in-
fertilite siiresi, testikiiler hacim, kar-
yotip analizi ve hormon profili agi-
sindan  preoperatif  ozellikleri ben-
zerdi. Multipl TESE islemi spinal
veya lokal anestezi altmda her testis-
ten en fazla 3 odaktan olmak lizere
toplam 6 odaktan yapildi. Mikrodi-
seksiyon TESE ise genel anestezi al-
tinda Schlegel’in (1999) ve Silber’in
(2000) tarit ettigi gibi tunika albu-
ginea antimezenterik_ alandan genig
bir kesi ile agilarak testikiiler paren-
kim x20-40 biiyilitme altinda ince-
lendi. Biiyik capli ve opak gorii-
niimlii tubiiller secilerek iglerinde
sperm varligi arastrildi. Matiir sperm

bulunamayanlarda round spermatid
elde etme oranlar1 karsilagtirildi. Ek
olarak, mikrodiseksiyon TESE sira-
sinda mikroskopik bulgular da de-
gerlendirilerek, tubiiller homojen
kalim, homojen ince ve heterojen go-
riintim olmak {iizere ii¢ alt grupta
incelendi. Bu alt gruplarda da mikro-
diseksiyon ile sperm elde etme oran-
lar1 kargilagtirildi. Tiim tubtiller ayni
morfolojik goriiniimde ise multipl
TESE’de oldugu gibi her testisten 3
odak biyopsi alind.

BULGULAR ve TARTISMA

Multipl TESE’ye (68,2+24,5 dk) g06-
re  mikrodiseksiyon ~ TESE’de
(146,8+452,8 dk) operasyon siiresi
daha uzundu . Histolojik olarak ince-
lendiginde mikrodiseksiyon grubun-
da spermatogenezin daha cok etk-
ilendigi ancak aradaki farkim istatis-
tiksel olarak anlamli olmadig1 sap-
tandi. Bununlu birlikte, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da sperm elde
etme oranlart mikrodiseksiyon gru-
bunda (% 42,9), multipl TESE’ye
(% 35,1) gore yiiksekti. Histolojik
tanilarma gore sperm elde etme
oranlarma bakildiginda SCOS (mik-
rodiseksiyon TESE’de %22.5; mul-
tipl TESE’de % 13) ve hiposperma-
togenez (mikrodiseksiyon TESE’de
% 100; multipl TESE’de % 76.,9) ol-
gular arasinda anlamli bir fark bu-
lunmadi. MA saptanan olgu sayis1 az
oldugundan degerlendirmeye alin-
madi. Matiir sperm saptanamayan
olgularda round spermatid elde etme
oranlar1 benzer bulundu (multipl
TESE’de %25; mikrodiseksiyon TE-
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SE’de % 20,8). Heterojen tubiil sap-
tanan 26 olgunun 17’sinde (% 65.,4)
sperm elde etmede basarili olundu.
Mikrodiseksiyon TESE’nin en bii-
yiik avantaji spermatogenez acisin-
dan aktif goriinen genis, opak tubiil-
lerin ayurt edilebilmesidir. Caligma-
da 56 olgunun 26’sinda heterojen tu-
biil yapist gozlenmis, bunlarin
17’sinde (% 65,4) sperm elde edil-
mistir. Ayrica, heterojen tubiillii
SCOS alt grubundaki 18 olgunun
9’unda (% 50) sperm elde edilmistir.
Hepsi dikkate alindiginda, ozellikle
heterojen tubiillii olgularda mikrodi-
seksiyon yonteminin en iyi ydntem
oldugunu diisiindiirmektedir. Her iki
grupta da operasyona ait bir komp-
likasyon gozlenmedi, hicbir hastada
hipogonadizme yonelik hormon rep-
lasman tedavisine gereksinim duyul-
madi.

SONUC

Mikrodiseksiyon teknigi ile TESE
cerrahi ve endokrinolojik acidan
giivenli bir yontemdir. Multipl TESE
ile karsilastirildiginda daha az testi-
kiiler dokunun cikartilmasma rag-
men yiiksek oranda sperm ve sper-
matid elde edildigi gozlenmektedir.
Ozellikle heterojen tubiillii testisleri
olan NOA olgularinda sperm elde
etme oranlarim iyilestirebilecegi
diisiintilmektedir.

Yard. Dog¢. Dr. Aykut Kefi
Dokuz Eyliil Universitesi
T Fakiiltesi

Uroloji Anabilim Dali
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Ostrojen-alfa-reseptor geni polimorfizmi, idipatik
azoospermi ile iligkilidir

Suzuki Y, Sasagawa I, Itah K, Ashida J, Muroya K, Ogata T
Yamagata Universitesi, Uroloji ve Pediatri Béliimleri, Japonya

Normal erkek tiremesi icin, Testoste-
ron’un (T) testiste, p450 aromataz en-
zimi ile 6stojenlere cevrilmesi gerek-
lidir. Bu 6strojenler etkilerini alfa ya
da beta 8strojen reseptorleri (ER) tize-
rinden gosterirler. Alfa ve beta resep-
torlere ait genler, srasiyla 6p25.1 ve
14¢22-24 kromozomlarmdan klon-
lanmustir ve 8 exon mevcuttur, Exon
1 transkripsiyon aktivitesi, exon 2 ve
3 DNA baglanmast ve exon 4-8 ise
hormon baglanmast ile ilgilidir.

ER-o. geni, ¢esitli polimorfizm alan-
lar1 gosterir. Bunlardan exon 4 co-
don 323, ailesel meme kanseri ile ve
artmig sporadik meme kanseri riski
ile iligkili bulunmustur. Ayrica, ER-
o. knockout erkek farelerde inferti-
lite bildirilmistir. Ancak, spermato-
" genez bozuklugu olgularmda ER-o
genini sistematik olarak aragtiran bir
calisma yoktur ve bu c¢alisma ile
obstriiktif olamayan idipatik azoo-
spermi olgularinda, ER-ot exon 4
codon 325 polimorfizmi analize
edilmektedir.

MATERYAL VE METOD

Yaglar1 27-44 (ortalama 35.6) arasin-
da degisen, tekrarlanmig pellet nega-
tif azoospermili, 31 Japon erkegi ca-
ligma grubunu olugturmaktadir. In-
feksiyon, obsriiksiyon, hipofizer yet-
mezlik ya da testikiiler hasart olan
veya DAZ ya da RBM gibi Y kro-
mozom mikrodelesyonlar: saptanan
olgular calisma dist birakilmistir.
Idiopatik azoospermili olgularin
timi 46,XY karyotipi gostermekte-
dir. 46 saghkl fertil erkek (46,XY),
kontrol grubunu olusturmaktadir.

[Cevirenin Notu: metotla ilgili detayt, teknik
riskler nedenivle ¢evirmivorum]

Fertility and Sterility 78(6):1341, 2002

Genomik DNA, periferal lenfositler-
den [QIAGEN midi kiti ile] elde
edilmekte ve ER-o. polimorfizmi, di-
rekt DNA sequencing yontemi ile
incelenmekte ve exon 4, codon
325’in, CCC > CCG variasyonu test
edilmektedir.

Ayrica, plazma LH, FSH, E2 ve total
T degerleri RIA yontemi ile 6lgtil-
mekte, tiim hastalardan lokal aneste-
zi altinda alinan bilateral acik testis
biyopsileri (iiniversite onay1 ve hasta
onami mevcut), >20 farkli seminifer
tubiil kesiti incelenerek, germ hiicre-
si degerlendirmesi “100 Sertoli hiic-
resi bagma” olacak sekilde yapil-
maktadir. Istatistiksel degerlendirme
icin, Fisher’s exact testi kullanil-
maktadir.

BULGULAR

Azoospermik hastalarn hic¢ birinin
seminifer tubuliislerinde spermato-
zoaya rastlanmamigstir. Exon 4, co-
don 325’de ii¢ genotip saptanmisgtir
(CCC-CCC, CCG-Ccce, ve CCG-
CCG). Azoospermik olgularin %
10’u C/C, % 55’1 C/G ve % 35’1 G/G
genotipi sergilerken, fertil erkekler-
de ayni genotiplerin goriilme siklig
strast ile % 34, % 44 ve % 22°dir. Iki
grubun genotip prevalanslari arasim-
daki fark istatistiksel olarak an-
lamlidir (p<.03).

Testis hacimleri arasinda anlamh
fark saptanmazken, azoospermik
olgularm FSH degerleri kontrol gru-
bundan belirgin olarak yiiksek bu-
lunmustur. Azoospermik olgular ara-
smda ise, C/G ve G/G fenotiplerinde
FSH degerleri C/C fenotipine kiyas-
la belirgin olarak daha yiiksek sap-
tanmuistir (p<.01-.001).
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YORUM

ER-0. knockout farelerde anormal
sperm {iretimi ve azalmig fertilite
daha 6nce bildirilmistir. Bu reseptor-
ler sicanlarda, Leydig hiicrelerinde,
efferent duktuslarda ve epididimde
gosterilmistir. Ostrojenin, epididim
baginda luminal sivi reabsorpsiyonu-
nu diizenlediginden hareketle, sperm
iiretimindeki azalmanin, efferent
duktuslarda sivi emiliminin bozul-
mas1 sonucu oldugu diisiiniilebilir.
Insan sperm hiicresinde ER-o, im-
munohistokimyasal olarak kuyrukta
gosterilmis ve motilite, oksidatif me-
tabolizma, oosit penetrasyonu ve
canliliktan sorumlu oldugu gosteril-
mistir. Dolayist ile, Ostrojen sperm
matiirasyonu ve islevi icin sart olan
bir molekiildiir.

SONUC

ER-o geni, dogal polimorfizmler
gostermektedir (exon 1 codon 10 ve
87; exon 3 codon 243; exon 4 codon
325 ve exon 8§ codon 594). Bu calis-
mada, exon 4 polimorfizmi ile idio-
patik azoospermi arasinda anlaml
bir iligki ortaya konmustur. Azoo-
spermik olgulardan C/G ve G/G ge-
notipine sahip olanlarda (C/C geno-
tipine kiyasla) plazma FSH seviyele-
ri anlamli oranda yiiksek bulunmus-
tur. ER-00 geninin 4.exonu hormon
baglama bolgesini kodladigimdan, bu
polimorfizmin idiopatik azoosper-
mik olgularda spermatogenez bozuk-
lugu ile ilgili oldugu diisiiniilebilir.

Ceviren: Dr. Haluk Erol
Adnan Menderes Universitesi
Uroloji Anabilim Daly



Hepatit-C virus (+) erkeklerin semeninde viral RNA

W m

taramasinda modifiye RT-PCR teknigi

GIRIS

HCV (+) erkeklerin spermlerinde
hepatit C virus RNA’sinin varligi ha-
la tartismahdir. Kullanilan teknikle-
rin duyarlihik azhg ve seminal
amplifikasyon inhibitorlerinin varli-
&1 bu uyumsuzluklart aciklayabilir.

Simdiye kadar, semende HCV RNA
simn - saptamasindaki  zorluklardan
dolayr yardimer treme teknikleri
HCV (+) erkeklerde Fransa da otori-
ze edilmedi. Subat 2000’den beri,
Fransiz yardimcr {ireme merkez-
lerinde erkek partnerde HCV (+)’ligi
olan infertil ¢iftleri de iceren bir ulu-
sal arastirma programi baslatildi. Bu
protokol yardimct iireme merkez-
lerinin herhangi bir nosokomial viral
bulagma riskini onlemek icin 6zel bir
organizasyon onermektedir. Ozellik-
le, semende HCV RNA’smin aragti-
rilmasi yardhmei tireme yontemlerine

baslamadan once bir zorunluluktur.

Bu ¢aligmanm amact, yardimcr iire-
me programina katitlmig HCV pozitif
erkeklerin semeninde ve farkli dan-
site gradiyentli .semen fraksiyonla-
rmda HCV varligini ortaya koymada
modifiye RT-PCR teknigini deger-

lendirmektir.
HASTALAR VE YONTEM
Erkeklerinde aktif viral replikasyon-

lu HCV (+) 35 cift calismaya alindi

ve 50 semen Ornedinden sperm ali-

Cassuto NG, Sifer C, Feldmann G ve ark.

Human Rep 17(12): 3153-3156, 2002

narak yardumci iireme igin kullanil-
di. Hastalarm higbirisi programa da-
hil olduktan sonraki 7 aylik donem-
de antiviral tedavi almadi. Serum
viral yik 600 IU/ml’den 12x10°
IU/ml arasindaydi. Hastalarin ortala-
ma yast 41°du.

Motil sperm sayisi 5x105’in altinda
ise veya standart IVF islemleri basa-
risiz olmugsa ICSI yapildi. Oosit
alinma giiniinde, spermlerin % 45 ve
% 90’lik gradient-dansite fraksiyon-
lar1 elde edildi ve -8§0°C HCV RNA
saptama islemine kadar saklandi. %
45 ve % 90’lik semen fraksiyonla-
rinda HCV RNA’st saptamak icin
Cobas Amplicor HCV 2.0 Olgiimii
kullanildu.

Bu yontem ile 1 ml’de 50-100 HCV
RNA kopyasinin saptanmasi mim-
kiin oldu ve seminal amplifikasyon
inhibitorlerinin etkisi de ortadan
kaldirildu.

HCV(+) ve HCV(-) semen grupla-
rinda serum viral yikleri (standart
sapma ile ifade edildi ve istatistiksel
analiz i¢in, Wilcoxon rank sum testi
kullanildi. Anlamlilik diizeyi % 5
olarak kabul edildi.

SONUCLAR

35 HCV (+) erkekten alinmig 50 se-
men Orneginin 7’sinde (% 14) ve 35
erkegin 5’inde (% 14.3) HCV RNA’s1
(+) bulundu. Ik pozitif sonu¢ son-

%]
n

rasinda 4. ve 9. aylarda elde edilmis
spermler tekrar HCV pozitifligi gos-
terdi. Beg hastanin 1’inde ayrica %
45 dansite gradient fraksiyonunda
HCV RNAs1 vardi.

Ancak hi¢bir hastada % 90’lik frak-
siyonda HCV RNA’s1 yoktu. HCV (-)
(n: 43) semenlerdeki serum viral yiik
ve HCV (+) (n: 7) semenlerdeki se-
rum viral yiik sirastyla 1498 (2693
ve 3587 (5149x10° TU/ml idi ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmadi. HCV RNA s1-
mn miktart HCV (+) semenlerde 600
IU/mI’nin altinda idi. HCV RNA’s1
embriyo kiiltlir ortaminda saptan-
madi.

IVF 4 kadinda gebeligi sagladi, an-
cak 2 sinde abortus meydana geldi.
Bir cocuk dogdu ve digeri ise terme
cok yakindi.

ICSI 10 gebelik olusturdu. Ikisinde
abortus oldu, 8 tanesi devam ediyor.
Tim kadinlar ve yardimer tireme
yontemi ile dogmus bebekler HCV
RNAs1 acisindan negatif kaldi.

TARTISMA

Bu calismada kullanilan modifiye
RT-PCR yontemi tek basamaklr et-
kili bir yontem gibi gériinmektedir.
Enfekte erkeklerin semeninde HCV
RNA smin saptanma sikligr ile ilgili
calismalarda % O, % 5, % 24, % 33,
9% 57 ve hatta % 100 gibi sonuglar

GUNCEL MAKALE OZETLERI
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vardir. Bizim ¢alismamizda bu oran
9014 bulundu. Kadinlara ve cocuk-
lara HCV aktarilmasinm goriilme-
mesine karsm yinede HCV (+)
spermler ile temasta aktarim tama-
men gz ardi edilmemelidir. HCV
RNA (+) olan erkeklerin semenler-
deki viriis yiikii yeterlilik esiginin al-

tindadir.

Bu sonug¢ daha onceki diger calisma
sonuclartyla da uyumludur. HCV’nin
cinsel iligki ile aktarilmast olasiligt
cok diistiktiir. Bu epidemiyolojik ve-
riler ile de koreledir.

Mevcut calisgmada HCV viriistintin
devamlilik gosterdigi de bulundu.
Iki hastada semen 6rnekleri 4. ve 9.
aylarda tekrar alindiginda HCV po-
zitifligi devam ediyordu. Bu gozle-
min, semende HCV varligmin de-
vamlt mu yoksa aralikli mi oldugu-
nun saptanmast ve devamli bir mev-

cudiyetin zaman icerisinde yardimeci
lireme yoOntemleri veya cinsel iligki
esnasinda kontaminasyon riskini art-
tirip arttirmayacaginin teyit edilme-
sine gerek vardir. HCV RNA’s1 % 45
lik fraksiyonda pozitif olarak bulu-
nurken % 90’lik fraksiyonda hic sap-
tanmad.

Hic HCV RNA’sinin % 90’lik frak-
siyonda bulunmamasi, yardimct iire-
me yontemi icin spermleri segmede
rutin olarak kullanilan diisiik hizli
santrifiije bagh olabilir. Sonugta %
90’Iik fraksiyonda HCV’i konsantre
edilemez ve seminal sivida HCV
yiikii cok diisiik kalir.

Bununla birlikte, yardimci {ireme
yontemleri esnasinda HCV negatif
ciftlere kontaminasyon riski vardir.
Ciinkii aynm1 cihazlar HCV pozitif
ciftlerde de kullanilmaktadir ve daha
sonra HCV negatif ciftlere bu yolla

kontaminasyon meydana gelebilir.
Ayrica yardimcr lireme yontemi es-
nasinda rol alan biyolog ve teknis-
yenlerde kontaminasyon riski tagi-
maktadir.

Bizim bu ¢n ¢alismamizimn sonuclar
gosterdi ki, standart IVF ve ICSI
yontemleri ciftlerde ve bebeklerde
kontaminasyon riskini arttirmaz. An-
cak her seye ragmen semende HCV
varhgi kesinlikle dikkate alinmalidir
ve yardimci lireme yontemleri esna-
sinda giivenlik kurallarina kesinlikle
uyulmalidir.

Ceviren:

Doc. Dr. Ali Atan

Ankara Numune Egitim ve
Arastrma Hastanesi

3. Uroloji Klinik Sefi

Varikosel onarimi -
Ne zaman gerekli ve ne zaman degil?

Urologlar dekadlar boyunca erkek
infertilitesinin tedavisinde varikosel
onartmint kullanmisglardir. Ancak
hastalar arasinda boyut, bilateralite
ve semen fluktuasyonlart acgisindan
klinik farkliliklar bulunmaktadir Ote
yandan yardimct iireme teknolojile-
rinin varligr klinisyeni hangi hasta-
larm tedaviye ihtiyaci oldugu hangi-
lerinin olmadig:r konusunda karar

verme zorluguna sokmaktadir.

Dr. Joel L. Marmar, Dr. Susan Benoff
AUA News, November 2002

Ornegin, varikoseli olan baz1 erkek-
lerin normal semen parametreleri
vardir ve cocuk sahibi olabildigi iyi
bilinmektedir (1). Bu grup icin cer-
rahinin gerekli olmadig1 aciktir. An-
cak, siirekli olarak semen paramet-
relerinden en az biri diisiik seyreden
infertil erkeklere varikoselleri icin
cerrahi oOnerilmektedir. Adolesanlar
icin varikoselektomi, testis geligi-
mindeki retardasyon nedeni ile se-
men datasi olmadan (2) onerilirken,
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kiiciik veya subklinik varikoseli olan
eriskinlere semen degerlerini dikka-
te almadan (3,4) uygulanan cerra-
hinin faydalarimi aragtirmacilar sor-
gulamaktadir. Bu nedenle cerrahi
adaylarinin secilmesinde daha giive-
nilir markerlart olan protokollerin
gelistirilmesi 6nemlidir ve arzu edil-

mektedir.

Azoospermisi olan erkeklere ait ya-
kin zaman ait bir data varikoselekto-



minin sonucunu predikte eden mo-
lekiiler/genetik markerin roliinii isa-
ret etmektedir (5,6). Arastirmacilar
cerrahi sonrasi ejakulatta % 44-55
arast sperm rapor etmektedirler. Dii-
zelme sadece testis bulgusu hipo-
spermatogenezis ve spermatid asa-
masinda arrest olanlarda goriilmiis,
Sertoli cell-only olanlarda goriilme-

mistir.

Cayan ve ark. Y kromozom mik-
rodelesyonlari olanlarda ve anormal
karyotipi olanlarda varikoselekto-
miye cevap olmadigin bildirdiler (7).
Genetik bozuklugu olmayan erkek-
lerin % 64’iinde varikoselektomi
sonrast ejakulatinda sperm goriil-
miistiir. Bu bulgulara dayanarak lab-
oratuarimzda yeni markerlar aragtir-
mali ve cesitli amaclar i¢in testikiiler

biyopsi materyalini incelenmelidir.

Seminifer doku perkutan yaklagim
kullanilarak minimal morbidite ile
elde edilebilir (8). Testis biyopsi ma-
teryali periferik lokositlerde olma-
yan molekiiler/genetik bilgiyi gos-
terebilir. Toksik materyallerin nor-
mal kan seviyelerine ragmen testisde
biriktigi gosterilebilir (10).

Seminifer doku molekuler/genetik
problemler, testikiiler histoloji ve
apoptozis gibi spermatogenezisi ilgi-
lendiren spesifik olaylar ile belirgin
iliski gosterebilir (11). Varikosel ve
apoptozis arasmndaki iligki, 1s1 stresi
(12), androjen deprivasyonu (13) ve
toksik madde birikimi (14) gibi va-
rikoselin etkileri ile iligkili bir ¢ok
yolun apoptozise yol agmasi nedeni

ile karmasik hale gelmektedir.

Sigara icmek ve varikosel infertilite

icin kofaktor olarak belirtilmektedir
(15) ve ayrica kadmiyum sigara igi-
minde majér toksinlerden birisi ola-
rak siiphelenilmektedir (16). Bu ne-
denle sigara igmeyen, varikoseli olan
kisilerin testis dokusuda kadmiyum
arastirildi ve apoptozis lizerine tok-
sik etkisi incelendi.

basina

Testis dokusunun

0.453 ng esik deger alinarak, vari-

grami

koseli olan 54 infertil erkege ait tes-
tis biyopsisi 18’1 normal (% 33) ve
36’s1 yiiksek (% 76) olarak smiflan-
dirildi (p<0.0001). Bu vakalarda
TUNEL testi kullanilarak incelenen
seminifer tubuller icinde apoptotik
hiicre sayis1 ve kadmiyum icerigi ac-
sindan anlamli korelasyon bulun-
madi.

Ayrica kadmiyum birikimi aktin
kaybr ile yiiksek korelasyon goster-
di; bu durum varikoseli olan erkek-
lerin spermlerindeki aktin iske-
letinin bozulmasma bagli anormal
morfolojiyi aciklayabilir (17). Ilave
olarak aktin kaybi seminifer tubulus
bazal membraninin bozulmasi ile
iligkili olabilir; bu durum adolesan
varikoseldeki erken dénem degisik-
likler ile iligkili olabilir (18).

Kadmiyumun seminifer tubulus igi-
ne giris bolgesinin aragtirilmast nok-
tasinda,”’pore” bolgesine ait primer-
lerle yapilan RNA reverse transkrip-
taz-polimeraz zincir reaksiyonu as-
say ile L tipi-voltaj bagimh kalsiyum
kanalina ait sekans dizisi olugturuldu
(19).

Varikoseli olan erkeklerin % 40’ inda

kalsiyum kanalmm pore bolgesinde
kadmiyum, nikel, cinko ve kursun
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gibi agir metallerin girigine yol acan
mikrodelesyonlar tespit edildi. Son
zamanlarda calismalarda kalsiyum
kanal mikrodelesyonlarinin variko-
selektomi sonucunu ongdrebilme-
sine ait bulgu kullanilmigtir (20).
Kalsiyum kanallar1 intakt olan hasta-
larda varikoselektomi sonrasi ortala-
ma preoperatif sperm yogunlugu
12.3 milyon/ml’den 31.8 milyon
/ml’ye yiikselmistir (p<0.001). Mik-
rodelesyonu olan hastalarda diizel-

me gerceklesmemistir.

Sonug olarak varikoseli olan erkek-
lerde multipl molekiiler/genetik de-
gisiklikler spermatogenezi etkileye-
bilir. Her ne kadar, adolesanlar testis
biiyiimesinde retardasyon ve infertil
hastalar stirekli tespit edilen diisiik
semen parametreleri nedeni ile va-
rikoselektomi icin seciliyorlarsa da,
diger markerlarin varikoselektomi
sonucunu daha iyi Ongorebilecegi
gosterilebilir. Perkutan testis aspi-
rasyon biyopsileri bu yeni marker-
larin ¢aligilmasi i¢in seminifer tubu-
lusu saglayabilir.

Her ne kadar testis dokusu tizerinde-
ki molekiiler/genetik caligmalar ha-
len deneysel asamada iseler de, elde
edilen ilk sonug¢lar umut verici ola-
rak goziikmektedir. Gelecekte belki
tirologlar varikoselektomi 6ncesi bu
markerlar1 aragtirmak icin bu biyop-
sileri kullanacaklardir.

Ceviri:

Yrd. Do¢. Dr. M. Murat Samh
Afyon Kocatepe Universitesi
Uroloji Anabilim Dali
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Nonobstriiktif azospermik erkeklerdeki Leydig
hiicre hipertrofisi, hiperplazisi degil

Jennifer A. Tash, Stewart McCollum, Matthew P. Hardy, Beatrice Knudsen, Peter N. Schlegel,
James Buchanan Urology Foundation, Departments of Urology and Pathology,
New-York Presbyterian Hospital-Weill Medical College of Cornell University,
Journal of Urology, Vol.168, 1068-1070, September 2002

Testikiiler yetmezlik erkeklerin top-
lam % [1’ini, fertilite degerlendiril-
mesi yapilanlarn ise yaklagik %
10’unu etkilemektedir. Sl testi-
kiiler doku cikarilan standart testis
biyopsi sonuclart obstruktif azosper-
mik hastalart primer seminifer tiibiil
yetmezligi olanlardan ayirmay: sag-
lar. Nonobstruktif azospermik hasta-
larda testisin spermatogenetik fonk-
siyonu ciddi olarak zarar gérmiis ol-
masma ragmen, cogunun testisle-
rinde fokal spermatogenez alanlari
bulunmasindan dolay: testis biopsisi
yardimer treme teknikleri ile ferti-
lite prognozu agisindan suurl bilgi
vermektedir.

Spermatogenetik yetmezlikli erkek-
lerdeki testikiiler histoloji, seminifer
tiibiilleri cevreleyen interstisyumda-
ki Leydig hiicrelerinde asikar bir ar-
tist ¢ostermektedir. Bu fenomen
Leydig hiicre hiperplazisi olarak
adlandirihr, Interstisyumdaki Leydig
hiicreleri hiperplastik veya sayilar
artmiy olarak tanumlanir. Leydig
hiicre hiperplazisindeki histolojik
fenomen kriptorsidizm, varikosel,
Kleinfelter sendromu ve testikiiler
irradyasyonla iliskilendirilmigtir.

Nonobstruktif azospermik erkek-
lerin testikiiler biopsi piyesleri nor-
mal erkeklerinki ile kargilastirildig
zaman Leydig hiicre sayilarinda be-
lirgin bir artis gozlenmektedir. On-
ceki Leydig hiicre yogunlugu ile il-
gili kuantitif caliymalarda oligosper-
misi ve varikoseli olan erkeklerde
seminifer tiibil bagina diigsen Leydig
hiicre sayist ile tiibiil bagma diigen
ortalama Leydig hiicre kiimeleri

arasinda onemli bir korelasyon gos-
terilmigtir. Yine de, nonobstruktif
azospermik erkeklerde testis basina
diisen Leydig hiicrelerinin toplam
sayisinda gercek bir artig olup ol-
madigini gosteren calismalar mevcut
degildir.

Bazi gruplar,gercekte bir Leydig
hiicre hiperplazisi olmadigini,atrofi
ve seminifer tiibiiliin kalabaliklag-
masma bagli Leydig hiicrelerinin
baskin gozlendigini ileri stirmiistiir.
Bu caligmada nonobstruktif azosper-
mik erkeklerde testis basina diisen
toplam Leydig hiicre sayilarinda,
normal testikiiler histoloji ile karsi-
lagtirildigr zaman gercekte bir artis
olup olmadigi kuantitif olarak arasti-
rilmig. Bunun yaninda Leydig hiic-
relerindeki artisgin Leydig hiicre hi-
pertrofisi ile baglantili olup olmadig:
aragtirilmis.

Infertilite deZerlendirilmesi yapilan
7 nonobstruktif azospermik erkek ve
10 kontrol obstruktif azospermik
erkekten testikiiler biyopsi piyesleri
alinmig. Piyeslerin kuantitif analizi
tek bir gozlemci tarafindan mikros-
kopik lensin oniine 21 noktali bir
1zgara konarak yapilmig. Leydig
hiicrelerinin kapladigr interstisyum
yiizdesi hesaplanmis. Leydig hiicre
voliimii standart elipsoid formiil kul-
lanilarak hesaplanmis (uzunluk x ge-
nislik x yiikseklik x 0.52). Preope-
ratif testikiiler voliim skrotal ultra-
sonografi ve orsiodometri kullanila-
rak olciilmiis. Testis basina diisen to-
tal Leydig hiicre voliimiinii hesapla-
mak icin Leydig hiicre ylizdesi
testikiiler hacimle carpilmig. Non-
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obstruktif azospermik hastalarin ve
kontrol grubu arasindaki farki ana-
lize etmek icin ise Student t testi kul-
lanilmas.

Nonobstroktif azospermik gruptaki
ortalama FSH diizeyi, kontrol gru-
bundan o6nemli olciide yiiksek bu-
lunmug (22.2°ye kargmn 3.9 linite,
normali: 0.8-9, p=0.02). Nonobs-
truktif ve obstruktif gruptaki ortala-
ma testesteron diizeyi arasinda
onemli bir fark tespit edilmemis
(swrasiyla 437.3 ve 413.7 ng/dl, nor-
mali: 300-1100 ng/dl, p=0.4) Non-
obstruktif ve obstruktif gruptaki or-
talama LH seviyeleri arasinda da
onemli bir fark bulunmanns (sirastyla
4.5 ve 8.9 tinite, normali:2-12 {inite).

Ortalama testikiiler voliim obstruktif
grupta nonobstruktif gruba gore
onemli olctide yiiksek bulunmusg
(18.0£7.0’a karsin 9.3+8.7 cc,
p=0.025). Interstisyel ve tiibiiler
voliim orani obstruktif grupta %32,
nonobstruktif grupta ise % 63 imis
(p=0.003). Buna dayanarak nonobs-
truktif durumda testis vollimiiniin
biiyiik bir kismimnin interstisyel vo-
liimden olustugunu belirtilmis.

Baslangic histolojik incelemede,
nonobsruktif azospermik erkekler-
deki Leydig hiicre sayisinda, kontrol
grubuna gore belirgin bir fazlalk
gozlemlenmis. Leydig hiicre hacmi
nonobstruktif grupta, normal sper-
matogeneze kargin orantisal olarak
daha biiyiik bulunmusg (% 13’e
karsin % 0.05. p=0.045). Buna kar-
sin obstruktif ve nonobstruktif grup-
ta testis basina diisen Leydig hiicre



sayisinda onemli bir fark tespit
edilmemis. (sirastyla 6,17x10 {izeri
9 +5.0 x10 tizeri 9 ve 3.96x10 {izeri
9 + 3.96x10 iizeri 9, p=0.19). Non-
obstruktif azospermik erkeklerdeki
Leydig hiicresi basma diisen ortala-
ma voliimde Leydig hiicre hipertro-
fist ile uygun olclide yiiksek bulun-
mus (253+99%a kargin 174458 Mm3,
P=0.045).

Yetiskin testisinin 2 6nemli roli
spermatozoa lretimi ve sekonder
seks karakterlerinin ekspresyonu
icin gerekli testesteron sekresyonu-
dur. Tesresteronun ¢ok az bir kismi
adrenal bezlerde olusturulurken bu-
nun haricinde sadece interstisyel do-
kudaki Leydig hiicrelerinde yapil-
maktadmr, Leydig hiicrelerinde yeter-
li androjen tiretimi yeterli LH stimu-
lasyonuna baghidir.

Leydig hiicre hiperplazisi fenomeni

halen agiklanamamugtir. Vakalardaki
LH seviyesi degisiklik gosterse de
bir teoriye gore hipotalamus hipofiz
testis aksmda negatif feedback kay-
bina baglanmaktadir. Diger bir teo-
riye gore ise seminifer tiibiillerden
salgilanan heniiz tanimlanamamig bir
parakrin faktoriin Leydig hiicre proli-
ferasyonuna sebep olabilecegidir.

Calismada nonobstruktif azospermik
erkeklerde, seminifer tiibiillerde top-
lam Leydig hiicre sayisinin degigme-
digi, dolayisiyla Leydig hiicrelerinin
hiperplastik degil, tam anlamiyla bir
hipertrofi gosterdigi saptanmis. Bu-
nun muhtemel aciklamasi, nonobs-
truktif azospermik erkeklerde semi-
nifer tiibiiliin asm kalabaliklasmast
yiiziinden yapay olarak Leydig hiic-
relerinin sayica artmig goziikebile-
cegi seklinde gosterilmistir. Leydig
hiicrelerinin hipertrofisinin sebebi
ise, hormon transportu icin gerekli
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olan kapiller girisindeki Leydig hiic-
re kiimelerinin kaybi sonucu, yeterli
serum testesteron seviyesini sagla-
yabilmek icin Leydig hiicrelerinin
hipertrofiye oldugu ileri siiriil-
muistdir.

Son olarak tiim bu sonuglara gore
nonobstruktif azospermik erkekler ile
normal spermatogeneze sahip olan-
larda Leydig hiicre sayilart farkh
bulunmamis, bununla beraber nonobs-
truktif azospermik erkeklerde Ley-
dig hiicrelerinin hipertrofik oldugu ve
toplam testis voliimiiniin daha bii-yiik
bir oranmi kapsadigi tespit edilmistir.
Spermatogenetik yetersizlige sahip
erkekler Leydig hiicre hipertrofisine
sahiptir, hiperplazisine degil.

Op. Dr. Memduh Aydin
Dr. Tuncer Senkul

Taksim Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Uroloji Klinigi

inmemis testisli cocuklarda testis histopatolojisi

gelecekteki fertilite potansiyeli ile iligkilidir

Susan L. Rusnack, Hsi-Yang Wu, Dale S. Huff ve ark.

Gelecekte infertilite gelisme riski
yiiksek olan inmemis testisli cocuk-
larm tedavisinde GnRH kullanimi-
nmn germ hiicre morfolojisini % 75
oraninda diizelttigi gosterilmistir.
Buna kargin hangi hastaya hormonal
tedavinin gerektigini belirlemede
testis biyopsisinin gerekliligi tartig-
malidir.

MATERYAL VE METOD

1985 yilindan beri ¢aligmanin yapil-
digr merkezde orsiopeksi yapilan
tiim hastalara iki tarafli testis biyop-
sisi de uygulanmaktadir. 1998’den
baslayarak daha onceden iki tarafl
testis biopsisi ve devaminda orsi-
opeksi yapilnug, 18 yasm doldur-

J Urol 2003; 169: 659-662
mus hastalar calismaya dahil edildi.

Fizik muayene, skrotal USG ve se-
men analizleri yapildi, serum LH,
FSH, Testosteron ve Inhibin-B dii-
zeyleri belirlendi. Germ hiicre sayi-
mui testis voliimii, spermiyogram so-
nuclart ve serum hormon diizeyle-
riyle karsilagtirildi.

25 tek tarafly, 11 ¢ift tarafli inmemisg
testis olgusunun verileri incelendi.
Cerrahi uygulandigi zamanki medi-
an yas tek tarafli grupta 9 yil (4,1-19
aras1), cift tarafli grupta 9 yil (4-16
arasi), calismanin yapildig1 zamanki
median yaglar swrasiyla 20,4 yil
(18,1-26), 19,6 yil (18,1-29,6) idi.
Tek tarafli grupta 1, cift tarafh grup-
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ta 2 hastanin sonuclart caligma si-
rasinda heniiz tamamlanmamisti.

Patolojik degerlendirme 1limli, orta
ve siddetli diizeyde histolojik degi-
siklik olarak siniflandirildi. ki taraf-
Ii inmemis testisi olan hastalarda
daha siddetli etkilenen testis inme-
mis, daha az etkilenen testis karst ta-
raf normal testis olarak isimlendiril-
di. Anormal hormon diizeyleri olan
hastalardan diiirnal varyasyondan
kagmmak icin ikinci kez ornekleme
yapildi. Semen analizleri 48 saatlik
cinsel perhizden sonra saglanan eja-
kiilasyondan sonraki 3 saat icinde
yapildi, testis voliimii Lambert for-
miili kullanilarak USG ile hesap-
landr.
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SONUCLAR

Tek tarafli inmemis testisli hastalarda;
- Siddetli ve orta derecede histolojik
degisiklikleri olanlar kargilagtirildi-
sinda. siddetli derecede degisiklik-
leri olanlarda sperm dansitesinin 20
milyon/cc’den az olma olasilifi da-
ha fazladir (siddetli grupta 8/14, orta
erupta 0/10, p=0,0064).

- Total sperm sayist orta dereceli
arupta siddetli gruba gore anlamli
derecede yiiksektir (147.4°e karsilik
55,3 milyon, p=0,008).

- Kargi taraf testis voliimii orta dere-
celde etkilenen grupta siddetli gruba
gore anlamli derecede daha yiiksek-
tir (33,17e karsilik 16,4 cc, p=0,02).

Cift tarfli inmemis testisli hastalar-
da;

- Histolojik degisikligin derecesine
bakmaksizin semen analiz sonuglari
bozuktur.

- FSH diizeyi siddetli grupta orta
erubun iki katdmr (12,6'ya karsilik
6,2 mU/ml, p=0,01) ve [nhibin-B an-
laml1 derecede diigiiktiir (3,7 ye kar-
silik 8.8 U/ml, p=0,02).

- Total testis volimii orta derecede
etkilenen grupta siddetli gruptan da-
ha yiiksektir (43,5’e karsilik 22,6 cc,
p=0,01).

TARTISMA

Merkezimizdeki testis biopsisi pro-
eramimin amaci, gelecekte infertilite
riski yiiksek olan inmemis testisli
cocuk grubunun belirlenmesi ve hor-
monal tedaviyle GnRH uyariminin
saglanmasidir.

Onceki yaymnlarda siddetli derecede
histopatoloji, fazla etkilenen testiste
tubul bagma diigen total germ hiicre
sayisinin 0,2°den ve daha az etkile-
nen testiste 0,6’dan diisiik olarak
tanimlanmustir. Tedavi icin segilecek
hasta grubunda bu kriterlerin gecer-
liligi dogrultusunda, biiylime sirasin-
da bilinen degisikliklerle germ hiicre

sayist arasindaki iligkinin analizinin
onemli oldugu bu sonuclarla ortaya
cikarilacaktir.

Inmemis ve normal testisli olgularda
yasa bagimli nomogramin yapilandi-
rilmasi ek tedavi olmadan gelecekte-
ki subfertilite icin yiiksek risk gru-
bundaki hastalarin belirlenmesine
yardimc1 olur.

Tek tarafli inmemis testisli olgularda;
- Orta derecede histolojik degisiklik
gosteren testis biopsisi, 20 milyon/
cc’den daha fazla sperm dansitesiyle
iligkilidir.

- Siddetli diizeyde histopatolojik de-
gisiklik gosteren testis biopsili olgu-
larm % 57’sinde sperm dansitesi 20
milyon/cc’nin altindadir, bu grupta
total sperm dansitesinin anlaml
farkliligr yoktur.

- Orta diizeyde histolojik degisiklige
sahip grupta total sperm sayist yiik-
sektir, bununla birlikte klinik para-
metre olarak total sperm sayisinin
kullamimu sik degildir.

Total hareketli sayisi (Dansite x Vo-
liim x Motilite) normalin alt sinirt 40
milyon olarak alindiginda erkek fer-
tilitesinde cok daha kullanigh bir
olciim olacagy ileri siiriilmiigtiir (Tu-
rek P), buna kargin sunulan makale-
de fark istatistiksel olarak net degil-
dir (p=0,2), biyopsi serisinin genis-
lemesiyle birlikte total hareketli
sayist kullanigh hale gelebilir.

Kargi taraf normal testisin fertilite
potansiyelini saptayabilecegi diigiin-
cesi, daima bizim i¢in bir 6nyarg1 ol-
mustur ve tek tarafli inmemis testisli
olgularda karg: taraftaki normal tes-
tis, eSer orta diizeyde histolojik de-
gisiklik varsa anlamli derecede daha
biiyiiktiir. Karg1 taraf normal testisin
artmig voliimii, iki kat1 sperm dansi-
tesi ve total hareketli sayist ile ilig-
kilidir, tabii ki anlamh derecede daha
fazla total sperm sayist oldugu gibi.
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Orta ve siddetli diizeyde histolojik
degisiklik saptanan gruplar hormo-
nal parametreler acisindan bir fark
gostermediler.

Cift tarafli inmemis testisli olgularda;
olgularin % 75’1 20 milyon/cc’den
daha az sperm dansitesine ya da 40
milyondan daha az total hareketli
sayisina sahip olduklarindan, sundu-
gumuz smiflama hangi hastalarin
bozuk spermiograma sahip olabile-
cegini saptamada bagarisiz oldu.

Siddetli diizeyde histolojik degisikli-
gi olan grupla karsilastirlldiginda,
orta derecede histolojik degisikligi
olan iki tarafli inmemis testis olgu-
larinda total testis voliimii daha
biiyiiktii, FSH normal araliktaydi ve
Inhibin-B diizeyi anlamli derecede
daha fazlaydi. Bu bulgular sadece iki
testis etkilendiginde hormonal para-
metrelerin anormal degerlere gel-
digini ileri stirmektedir.

Bu baglangi¢ caligma bir ¢cok faktor-
den dolay1 sinirlidir. Bu kiigiik hasta
popiilasyonunda orsiopeksi yast gii-
niimiizde kabul goren sirlara gore
yliksektir, sadece bir semen analizi
yapilmistir ve hamilelikle ilgili hic-
bir veri yoktur.

Infertilite icin degerlendirilen olgu-
larin eger ilk Ornekleri anormalse
cogunlukla 3 semen 6rnegi alinir.

YORUM

Tek tarafli inmemis testisli biiyiik
cocuklarda testis biopsisi subfertilite
icin yiiksek risk olusturan grubu sap-
tamada yardimcidir, ozellikle sperm
dansitesi 20 milyon/cc’nin altinda
olanlarda.

Dr. Taner Divrik
SSK Tepecik Egitim Hastanesi
Uroloji Klinigi
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Semenogelin | ve 1l predominan insan seminal
plazma proteinleri non-genital dokularda da

salgilaniyor

Ake Lundwall, Anders Bhartell, A. Yvonne Olsson ve Johan Malm
Bivokimya ve Uroloji Departmanlart, Lund Universitesi, MAS Universite Hastanesi, Malmd, Isveg
Molecular Human Reproduction, Vol.8 No.9 pp. 8§05-810, 200

Semenogelin T ve II (Sg I ve II), fib-
ronektinle birlikte taze ejekiile insan
semeni tarafindan olusturulan jele
benzer koagiiliim olusturan baskin
protein komponentleridir.

Se 150 kDa molekiiler kiitleye sahip
439 aa sayisia sahip glikolize olma-
yan bir proteindir. Sg II ise 63 k Da
agirhginda 559 aa sayisma sahip Sg
lile % 78 yapisal benzerligi olan gli-

kolize bir proteindir.

Baska dokularda daha once tespit
edilememis olan Sg’in primer iiretim
yerininin seminal vezikiiller oldugu,
bir miktar Sg II’in epididim kaynakl
oldugu bilinmektedir. Bu caligmada;
RT-PCR ve immiinohistokimyasal
yontemlerle Sg T ve II transkriptler
ve proteinleri vaz deferens, seminal
keseler, epididim, prostat ve trakea-

da gosterilmistir.

Seg T wranskriptleri gastrointestinal
sistem ve iskelet kasinda, Sg II tran-
skriptleri bobrek ve testiste baskin
olarak gosterilmistir. Immiinohisto-
kimyasal olarak prostat, trakea ve
bronslarda salgilayicr epitelin bazal
hiicre tabakasinda Sg I ve Sgll’yi
tantyan antikorlar boyanirken, semi-
nal vezikiil ve vaz deferenste limi-
nal hiicreler boyanmistir. Iskelet kast
hiicreleri ve santral sinir sisteminde-
ki bazi hiicrelerin boyanmasi seme-
nogelin ekspresyonunun epitelyal

hiicrelerle sinirli olmadiint goster-
mistir.

Ejekiilasyonu takiben Sg I ve II, se-
men likefaksiyonu olarak adlandiri-
lan iglem sonucunda dakikalar igeri-
sinde PSA tarafindan yikilir. Uzamig
enkiibasyon, ¢ok kiiciik fragmanla-
rin olusumuna ve semenogelin im-
miinoreaktivitesinin progresif olarak

kaybolmasina neden olur.

Diger proteazlarin da Sg’i yikabil-
mesi bu proteinin genel yapismin
proteolitik sindirime ¢ok yatkin ol-
dugunu diisiindiirmektedir. Bu prote-
olitik yikilim, daha onceki ¢aligma-
larda seminal vezikiiller diginda bu
protein antijenitesinin gosterileme-
mesinin bir aciklamast olabilir.

Onceki caligmalarda in-situ hib-
ridizasyonla epididimlerde sadece
Sg II gosterilmis olmasina ragmen
bu calismada RT- PCR ve immiino-
histokimyasal yontemle bu dokuda
Sg I de tespit edilmistir.

Literatiir gozden gegirildiginde Sg
I‘in sperm motilitesinin ve kapasita-
syonunun inhibitérii oldugunun bil-
dirildigi caligmalar goze carpmak-
tadir (Robert ve Gagnon, 1996; de
Lamirande et al., 2001).

Sg I ve II transkript ve antijenlerinin
cesitli dokularda tespit edilmesi bu
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molekiillerin dnceden diistiniildiigii
sekilde erkek fertilitesi ile iligkili
rollerinden daha farkli fonksiyon-
larmin da olabilecegini diistindiir-
mektedir.

Aslinda; bu proteinin seminal kese-
den salgilanmasimin tespiti, erkek
genital sisteminde ©6zel bir fonksi-
yona sahip olmasindan kaynaklani-
yor olabilir. Ciinkii burada bir agir1
ekspresyon vardir ve bu ozel bir
durum olarak kabul edilebilir.

Diger dokulardaki varligi ve fonk-
siyonu ise daha genel bir amaca hiz-
met ediyor olabilir. Bu calismada
ilging olan bagka bir nokta ise Sgl ve
II proteinlerinin her ikisinin de
kiiciik hiicreli akciger karsinoma
hiicre dizilerinin ylizey adezyon
komplekslerinde bulunmasidir.

Akciger kanseri diginda meme ve
prostat kanserlerinde de semenoge-
lin ekspresyonunun varligr semeno-
gelinin akciger, meme ve prostat
kanserlerinde tamsal ve/veya prog-
nostik tiimor belirteci olarak kul-
lanilabilecegini diistindiirmektedir.

Dr. Turgut Alp

Dr. Murat Tugrul Eren
PTT Hastanesi

Uroloji Klinigi
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Epididim ve aksesuar seks glandlarinin sperm
motilitesi lizerindeki etkileri

Human Reproduction Vol 17, No,11 pp, 2904-2911, 2002
S.Elzanatyl, J. Richthoff2, J. Malm3, A. Giwercmanl
1 Scanian Androloji Merkezi, Fertilite Merkezi, 2 Uroloji Departmant,
3 Klinik Kimya Departmant, Malmé Universitesi Hastanesi, SE 205 02 Malmd, Isvec

GIRIS

Testikiiler ve posttestikiiler mekaniz-
malarin sperm motilitesi tizerindeki
etkileri konusundaki bilgilerimiz s1-
nirlidir. Epididimin sperm maturas-
yonu ve motilitesinde 6nemli rol oy-
nadi@r gosterilmistir. Biiyiikk oranda
prostattan salgilanan c¢inko, sperm
fonksiyonunda 6nemli rol oynamak-
tadir. Bu caligmada, homojen erkek
popiilasyonunda epididim, seminal
vezikiil ve prostatin sperm motilitesi
tizerindeki etkileri aragtirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Goniilli erkeklerden reproduiktif sis-
tem anamnezi ve muayenesi yapil-
diktan sonra ort. 83.4 saat seksiiel
perhizi takiben semen ornekleri alin-
di. Ortalama yas: 18.2+0.4 yil olan
301 erkek calismaya dahil edildi. Se-
men orneklerinde manuel ve Com-
puter assisted sperm analizi (CASA)
ile voliim, sperm konsantrasyonu,
sperm motilitesi (WHO) kaydedildi
ve seminal plazmada NAG, PSA,
cinko ve fruktoz diizeyleri tespit edi-
lerek korele edildi. Istatistiksel ana-
liz SPSS programu ile yapildi.

BULGULAR

Epididimal marker (NAG) ve pros-
tatik marker (PSA ve cinko) arasinda
ve PSA ile cinko arasmnda anlamli

pozitif korelasyon goriiliirken, PSA
ile vezikal marker (fruktoz) arasinda
anlaml negatif korelasyon goriildii.
Seminal NAG ve PSA diizeyi ile
CASA motil sperm orani arasinda
anlamli pozitif korelasyon tespit edi-
lirken (r=0.158, p=0.009; r=0.155,
p=0.01), CASA immotil sperm orani
ile anlamli negatif korelasyon oldu-
§u goriildii (r=-0.206, p=0.001; r=-
0.157, p=0.009). Multiple regresyon
analizlerinde motil sperm oranini
predikte etmede sperm konsantras-
yonundan bagka PSA diizeyinin en
onemli ve bagimsiz parametre oldu-
gu goriilmistir (r=0.220, p=0.037).

TARTISMA

Bu caligmada genel Isve¢ populas-
yonundan 301 geng¢ erkekten aliman
semen orneklerinde, semendeki epi-
didimal marker (NAG), prostat
fonksiyonu markerlart (PSA, ¢inko)
ve sperm motilite karakteristikleri
arasimda korelasyon saptandi. Yapi-
lan multivariate dogrusal regresyon
analizinde PSA konsantrasyonun,
CASA motil sperm yiizdesini gos-
termede istatistiksel olarak ©nemli
tek prediktor oldugu belirlendi. Ik
olarak bu caligmada genel popu-
lasyondan secilen ve infertilite prob-
lemi olmayan erkeklerde PSA ile
motilite arasinda direkt korelasyon
gosterilmigtir. NAG, epididim epite-
linden salgilanan ve muhtemelen

sperm maturasyonu igin gerekli opti-
mal enerji diizeyini saglayan bir en-
zimdir. Biz bu c¢aligmada bivariate
analizde NAG diizeyleri ile sperm
motilitesi arasinda belirgin iligki
oldugunu bulduk ancak ayni sonucu
multivariate analizde elde edemedik.
Fruktozun, gamet motilitesi icin bir
enerji kaynagi oldugu bildirilmigtir.
Bizim verilerimiz, epididimal ve
prostatik fonksiyonun sperm motili-
tesinde onemli rol oynadiklarini
gostermektedir.

Genel populasyondan alinan 301
erkekten aldigimiz semen ornekleri
ile yaptigimiz bu ¢aligmada epididi-
mal ve prostatik fonksiyonun motil
sperm yiizdesi tizerine pozitif etkisi
oldugunu saptadik. Sperm motilitesi
erkegin fertilite kapasitesi icin
onemli bir parametre oldugu i¢in ge-
lecekteki caligmalar ve tedavi ara-
yiglart agisindan bu organlar iizerin-
de daha dikkatle durulmasi gerek-

tigini diisiiniiyoruz.

Ceviri:

Doc. Dr. N. Aydin Mungan,

Yard. Doc. Dr. Cetin Yesilli
Zonguldak Karaelmas Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anablim Dalu
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Telomeraz aktivitesinin belirlenmesi,
spermatogenez bozukluklarinin siniflandiriimasinda
veni ve molekiiler parametreler, testikiiler dokuda

porfobilinojen deaminase ve insan telomeraz
reverse transkriptaz mRNA olcumu

M .Schrader, M.Miiller, W.Schulze and et al: Quantification of telomerase activity, porphobilinogen deaminase and human
telomerase reverse transcriptase mRNA in testicular tissue-new parameters for a molecular diagnostic classification of

Non-obstriiktif azospermik hastalar-
da TESE bir tedavi secimidir. Bu in-
vaziv girisimde sorun haploid testi-
kiiler germ hiicrelerinin prognostik
parametrelerinin olmamasidir. Sper-
matogenez’in hangi seviyede oldu-
dunu saptamada histolojik tant yon-
temleri yeterli bilgi veremediginden
germ hiicre spesifik gen ekspresyo-
nunun molekiiler biyoloji yonte-
miyle degerlendirilmesi gerekir. Ri-
boniikleoprotein telomeraz tanida
kullanilabilecek parametre olarak

gortilmektedir.

Riboniikleoprotein telomeraz, telo-
merin sentez ve uzatilmasint kataliz-
leyen selliiler revers transkriptaz
olarak fonksiyon gosterir. Telomeraz
enziminin major komponenti hu-
man template RNA (Htr) ve human
telomeraz transkriptaz
(hTERT) dir.

reverse

Cogu calisma son zamanlarda bi-
vopsi Orneklerinde spermatogenez
bozuklugunun gosterilmesinde telo-
meraz aktivitesinin 6nemli oldugunu
gostermigtir. Calismalarda; hTERT
mRNA kodlanmasinin, non-obstriik-
il azospermi tanist konulan erkek-
lerde testikiiler dokudaki telomeraz
aktivitesini 6lgmekte yiiksek sensi-

spermatogenesis disorders.
Int J Andr 25:34-44, 2002

tivitesi ve spesifitesi oldugu gosteril-

mistir.
Materyal ve Metod

Farkli etyolojik sonuglara gore infer-
til olan, 49 azospermik hasta calig-
maya alindi. FSH, LH ve testesteron
diizeyi sabah biyopsi oncesi bakildi.
Testikiiler hacim ultrasonografi ile
belirlendi. Tunika albuginea’ya ya-
pilan insizyonla 3x3x3 mm’lik do-
kular alindi.

Doku ornekleri 7 parcaya boliindii.
En biiyiik parca 1 ml sperm dondu-
rucu soliisyona koyuldu ve sivi nit-
rojen transfer edildi. Diger doku &r-
neklerinden bir parca sperm-Prep
soliisyonu iceren petri kabina konul-
du, 10 dakika icinde incelendi.

400 biiytitmeli faz kontrastli mikros-
kopla degerlendirildi. hTERT eks-
presyonu gercek zamanl fliioresan
RT-PCR ile, ek olarak telomeraz ak-
tivitesi kantitatif olarak PCR ELIZA
yontemiyle ¢lctildii. Biyopsi mater-
yali histolojik olarak modifiye John-
son skorlamasma gore degerlendi-
rildi.

Sonuclar

Inceleme sonucunda 12 vakada ser-
toli-cell only sendromu, diger 20 bi-
yopside kismi tubuler atrofi ve ma-
turasyon arresti saptandi. 14 ornekte
ise primer ve sekonder spermatosit-
ler izlenerek spermatogenez goste-
rildi. 17 vakada biyopsi ornekleri
normal histolojik siirlardaydi.

Ayrilmis analiz ile hTERT ekspres-
yonunun prediktif degerinin % 89
oldugu, her ti¢ histolojik subgrubu
smiflandirdigimi ve buna karsilik te-
lomeraz aktivitesinin % 58 oranin-
da dogruluk gosterdigi gozlendi.

Tartisma

Molekiiler parametreler, degisik his-
topatolojik dokularda diagnostik
ozelliklerle uyumlu bulunmustur.
Son zamanlarda yapilan caligmalar-
da telomeraz aktivitesi hipergona-
dotrofik hipogonadizm ile birlikte
belirgin olmayan sertoli-cell only
sendromlarimi ayirmada faydali ol-

mustur.

Son olarak hTERT mRNA’y1 kod-
layan katalitik enzim kompenentinin
testikiiler dokuda yiiksek sensitif ve
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spesifik degerlerinin oldugunu, germ

hiicrelerinde gosterdik.

Bu calisma, h TERT mRNAnin kan-
titatif olarak gercek zamanh fliiore-
san RT-PCR ile testikiiler dokuda &1-
climiinti gosterirken, bir¢ok degisik
spermatogenetik bozukluklar da

smiflandirmay1 saglamaktadir.

Telomeraz aktivitesinin tek bagina
bir degeri yok iken, (6rnegin; sertoli-
hastalarda

cell only sendromlu

hTERT ekspresyonu diiserken bura-

daki hiicrelerde telomeraz aktivitesi
pozitiftir ve spermatogenezde defekt
vardir) diger endokrin faktorlerde
spermatogenez icin onemlidir ve
hTERT gen ekspresyonunda rol oy-
nayabilir.

Kantitatif olarak testikiiler dokuda
hTERT
non-obstriiktif azospermisi olan has-

mRNAnin belirlenmesi

talarda saglikli sperm elde edilme-
sinde histolojik degerlendirmenin
yam sira énemli molekiiler diagnos-
tik parametreyi de saglayacaktir.

Bizim hastalarimizda hTERT eks-
presyonunun >90 olmasi tam sperma-
togenezi, <70 olmasi maturasyon ar-
restini gostermektedir. Gri zon ola-
rak tanimlanan 70-90 arasindaki has-
talarm ise yine maturasyon arresti
acisindan incelenmesi gerekmektedir.

Ceviren:

Dr. Cemil Kutsal,

Dr. Erem Kaan Basok

S.S.K. Goztepe Egitim Hastanesi
Uroloji Klinigi

insan spermatozoasinin reaktif-oksijen liriinleri
uretmesi: Siiregelen bilinmezlik

R. J. Aitken and Mark A. Baker

International Journal of Andrology, 25:191-194, 2002

Oksidatif stresin erkek infertilitesin-
deki onemi, Isko¢ androlog John
MacLeod un aerobik sartlarda en-
kiibe edilen insan spermazoalarmim
hareketliliginin katalaz eklenmesi ile
artigini gostermesinden beri bilin-
mektedir (MacLeod 1943). Mac
Leod’a gére insan spermatozoast
hidrojen peroksit (H,O,) iiretebil-
mektedir ve bu oksidan maddenin
varligi da sperm fonksiyonlarin
bozmaktadir.

[nsan spermatozoasimin H,O, gibi
reaktit oksijen triinleri (ROS) tara-
findan olusturulan oksidatif strese
hassas oldugu fikri bircok yaymla
konfirme edilmis ve bunlarda gos-
terilmistir ki ksantin oksidaz sistemi
tarafindan olusturulan toksik oksijen
bilegenleri insan spermatozoalarinin
fonksiyonel yeterliligini bozmakta
ve bu etki kuvvetli bir H,O, yoke-
dicisi olan katalaz tarafindan tersine

cevrilmektedir.

Aym sistem spermatozoadaki cekir-
dek DNA’si {izerine ROS’un yikici
etkisini gostermede kullanilmigtir
(Lopes 1998). Nitekim insan sper-
matozoasiin H,O, gibi bir spesifik
ROS’la direk muamele edilmesi
hiicrelerin fonksiyonel yeterliligi ya-
misira genomik biittinliigiiniide boz-
maktadir (Aitken 1993,1998, Kemal
2000).

Teorik olarak erkeklerdeki germ
hiicrelerinde olusan oksidatif stres-
den ya asir1 ROS {iretimine maruz
kalmalar1 sorumlu tutulmakta yada
antioksidan koruma mekanizma-
larindaki azalma hiicreleri normal
ROS seviyelerinde de kolay hasar-
lanabilir hale getirmektedir. Her iki
iddia icinde bulgular mevcuttur.

Bir yandan agir1 sigara kullanimi gi-
bi cevresel faktorlerin sistemik oksi-
datif stresi indiikleyerek hem insan
seminal plazmasinda antioksidan vi-
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taminlerin azalmasina hem de sper-
matozoada DNA hasarma yol actig1
gosterilmistir.

Diger yandan agir1 ROS iiretiminin
yarattigi oksidatif stres bu hastalarin
sperm preparatlarinda tespit edilen
yiiksek luminol-bagimli chemilumi-
nescence (kimyasal bilesim oksidas-
yonu ile 151k olugmasi) seviyeleri ile
gosterilmistir (Aitken, 1987) Infertil
erkeklerde yiiksek chemilumines-
cence seviyeleri gosteren spermato-
zoa alt gruplart diskontinii Percoll
gradientlerinin diislik yogunluk bol-
gelerinden izole edilebilir (Aitken,
Clarkson 1988).

Insan spermatozoa popiilasyonunda-
ki ROS’u gostermedeki en dnemli
problem bu preparatlarin degismez
bir sekilde lokositlerle kontamine ol-
masidir. Fagositik 16kositler profes-
yonel ROS diireticisidirler spermato-
zoalardan ¢ok daha fazla chemilumi-



nescence sinyalleri verirler.

Bu nokta Armstrong tarafindan
(2002) acikca vurgulanmis ve loko-
sitlerde phorbolester stimiilasyonuna
cevabm (EPR) ROS iiretimi oldugu
edsterilmistir fakat diskontinii Per-
coll gradientlerinin ytiksek dansiteli
alanlardan izole edilen insan sper-
matozoa popiilasyonlarinda boyle

sinyaller bulunamamaistir.

Bu problemin ¢oziimiine yoénelik
olarak hassas biyokimyasal teknik-
lerle insan spermatozoa popiilas-
yonundaki lkositlerin tespiti i¢in N-
formyl chemotaktik peptid kullanil-
mis ve bu hiicresel kontaminantlarin
fiziksel olarak yok edilmesi i¢in pro-
tokoller gelistirilmigtir.

Bu teknikler kullanilarak insan
sperm popiilasyonlar 16kosit konta-
minasyonundan arindirildiginda da
degisik yogunlukta chemilumines-
cence sinyalleri hala alinabilmekte-
dir ki bunlar muhtemelen spermato-
zoalardan gelmektedir.

Ustelik 16kosit kontaminasyonundan
temizlenmis sperm popiilasyonlari-
nin % 50’si phorbol-ester eklenmesi
ile tespit edilebilir lucigenin - ba-
Gimli bir chemiluminescent sinyal
olusturacaktir. Bu phorbol esterle in-
diiklenmis cevaplar orijinal semen
orneginin kalitesi ile kuvvetli bir
negatif korelasyon gostermektedir.

Armstrong’un isaret ettigi gibi che-
miluminescence sinyallerinin tespit
edilememesi mutlaka spermatozoa-
larin ROS tiretemedigini gostermez.
Tespit edilen aktivitenin azli1 dono-
riin fertilite fonksiyonu ile kombine
olarak ROS tespiti i¢in kullanilan
tekniZin yetersizligi de olabilir. Koti

kalite spermatozoa kullamildiginda
yogun chemiluminescence sinyalleri
beklenir.

Defektif sperm fonksiyonu ile yiik-
sek luminol veya lucigenin bagimli
chemiluminescence seviyeleri ara-
sindaki iliski o kadar cok bagimsiz
caligmada tariflenmistir ki bunu goz-
ard1 etmek zordur. Bu aktivitelerin
temelinde germinal epitelden prema-
tiire olarak ortama gelen immatiir
spermatozoalardaki asir: rezidiiel
stoplazmanin birikimi dikkati ¢eker.

Bu asmri stoplazma varliginmm ROS
tiretimi icin gerekli elektronlara kay-
nak olan NAD(H)P’nin immatiir
hiicrelerden iretilme kapasitesini
arttirdig1 hipotezi one siirilmiistir.

Chemiluminescence tesbiti H,O,
veya siiperoksit anion (O,) gibi
reaktif oksijen bilegenlerinin asir
salimmi olarak yorumlanmaktadir.
Ancak Armstrong (2002) ve Richer
ve Ford’un (2001) deki yayinlari bu
yorum hakkinda siipheler ortaya
atmustir, clinkii iki gurupta EPR ile
stiperoksit sinyalleri elde edememis-
lerdir.

Armstrong’un vurguladigi gibi sper-
matozoalarin O, tiretiminde 16kosit-
lerle kiyaslandiginda relatif bir azlik
sozkonusudur, bununla beraber so-
nuclar spermatozoalarin O, veya di-
ger reaktif oksijen bilesenlerinin
tiretilmesinde kesinlikle yetersiz
olduklarim gostermemektedir.

Redox (Oksidasyon -rediiksiyon re-
aksiyonu) aktif enzimlerin sperm
plazma membraninda yerlestikleri
gosterilmistir ve bunlar elektron
vericisi olarak NADH ve NADPH
kullanabilirler. Lokosit NADPH ok-
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sidaza (gp91phox) ait elemanlar po-
limeraz zincir reaksiyonu analizle-
rine gore spermatozoa i¢inde kesin-
likle mevcut degildir.

Bu bilgilerin  spermatozoalarda
NADPH oksidaz olmadigi seklinde
yorumlanmasi Banfi’nin (2001) er-
kek germ hiicre dizinlerinde NADPH
(NOX-5)
gecerliligini kaybetmigtir. Bu oksi-

oksidazi gostermesiyle
daz kalsiyuma duyarlidir ve muhte-

melen insan spermatozoasinda
A23187’nin luminol bagimli chemi-
luminescence’i uyarma yeteneginin

aciklayicisidir.

NOX-5’in kapasitasyonu kontrol
eden oksidaz olup olmadigi, oksida-
tif stresle ilgili infertilitesi olan kisi-
lerin spermatozoalarinda asirt salgi-
lanip salgilanmadigi, germ hiicre
dizininde DNA hasarindan sorumlu
olup olmadigi, ROS firetip iiretme-
digi veya plazma membranindaki
redox merkezlerine elektron transfe-
rini  diizenleyip diizenlemedigi
onemli ve ¢oziim bekleyen sorular-
dir. Bu konudaki aragtirmalar kolay
olmayacaktir ¢iinkii Armstrong’un
vurguladigi gibi normal insan sper-
matozoasinda gozlenen ROS tiretimi
oldukca diisiiktiir. Insan spermato-
zoalarindaki redox sistemleri bu
hiicrelerin fonksiyonel yeterliligi ve
patolojik bozukluklarinin merkezi
olarak ortaya c¢iktigr icin bunlarin
biyokimyasal ozelliklerinin tam ¢O-
zlimii ilgi ile beklenmektedir.

Ceviren:

Doc. Dr. Kadir Baykal
GATA Haydarpasa
Egtitim Hastanesi
Uroloji Klinigi
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Lokospermik semen orneklerinden alinan
spermlerde “Sperm chromatin structure assay” ile
gosterilen artmis DNA hasari

Juan G. Alvarez, M.D., Rakesh K. Sharma, Ph.D., Mario Oilero, Ph.D., Ramadan A. Saleh, M.D., Mari C. Lopez, Ph.D.,
Anthony J. Thomas, Jr., M.D., Donald P. Evenson, Ph.D., and Ashok Agarwal, Ph.D.
Center for Advanced Research in Human Reproduction, Infertility, and Sexual Function, Urological Institute, The Cleveland

Ureme merkezlerine bagvuran bir-
cok hastada tirolojik sikayetleri ol-
mamasina ragmen lokospermi tespit
edilir. Lokosperminin sperm konsant-
rasyonu ve motilite tizerinde olum-
suz etkisi ile ilgili celigkili yayinlar
vardir.

DNA hasari goriilen spermlerin
spermatogenezdeki bozukluga ve
diisiik gebelik oranlarina eslik ettigi
bilinmektedir. Bu caligmanin amaci,
normal ve anormal spermiogram
bulgulart olan hastalarda ve ldko-
spermiklerde olgunlagmanm degisik
asamalarindaki DNA  hasarmi gos-
termek ve serbest oksijen radikalleri
(SOR) seviyelerini saglikli goniil-
lilerle kargilagtirmaktir.

Materyal ve Metod

Infertilite aragtirmasinda bulunan 56
erkek hasta ve normoozospermik 18
saghkli donorden semen Ornekleri
alindi. Lokospermi semen orneginde
mL’de I milyon ve daha fazla loko-
sit olmasi seklinde tamimlandi. Se-
men oOrnekleri 48-72 saatlik absti-
nans periyodundan sonra alindi ve
Computer Assisted Semen Analyzer
(CASA) kullanilarak incelendi. Spe-
simendeki lokosit konsantrasyonu-
nu gostermek icin myeloperoksidaz
boyama kullanildi.

20 milyon/mL’den az sperm sayisi,
% 50°den az sperm motilitesi ve %
14’den az normal sperm crani anor-
mal olarak degerlendirildi.

Clinic Foundation, Cleveland Ohio

Semen, Dansite Gradyen Santrifiijii
ile, Isolate (Irvine Scientific, Santa
Ana, CA) kullanilarak, immatiir
germ hiicreleri, l6kosit ve morfolojik
olarak anormal hiicreler ayrilarak 4
ayri fraksiyona boliindii. Her frak-
siyon sperm konsantrasyonu ve
motilite acisindan CASA ile, sperm
morfolojisi, l6kosit konsantrasyonu,
serbest oksijen radikalleri (SOR) tire-
timi ve DNA biitiinliigi icin Sperm
Chromatin Structure Assay (SCSA)
ile degerlendirildi. Bazal SOR sevi-
yeleri klasik kemoluminesans yon-
temiyle tespit edildi. SCSA primer
olarak DNA’nmin biitiinliigti sekonder
olarak kromatin yapist ve DNA’nin
sperm niikleer proteinleriyle iligkisi
hakkinda bilgi vermektedir.

SCSA ilgili Evenson ve ark.’nin
2000 yilinda bildirdigi sekilde ya-
pildi. Bu testte anormal kromatin ya-
pisina sahip sperm sayisi arttiginda
yiiksek COMP?1 degerleri elde
edilmektedir.

[statistik analizler SPSS 10 for
Windows programiyla Student t-test,
Wilcoxon’s testi ve Spearman’s ko-
relasyon analizi kullanilarak yapildi.

Sonuclar

Semen analizi sonuglarina gore
hastalar 3 gruba ayrildi. [. Normal
(n:17), 2

Anormal semen parametreleri (n:29)

semen parametreleri

ve 3. Lokospermi (n:10).
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Fraksiyonlardaki semen 16kosit kon-
santrasyonu ile immatiir germ hiicre
konsantrasyonu arasmdaki korelas-
yon anlamlidir (p<0.001).

1 ve 2 nolu fraksiyonlardaki motilite
3 ve 4 nolu fraksiyonlara gore an-
lamli olarak daha azdi (p<0.01).

Saglikli donorler, normal ve anormal
semen parametreleri olan hastalar
iceren 3 grup arasinda da serbest
oksijen radikalleri tiretimi agisindan
anlamli fark vardu.

Anormal semen parametreleri olan
ve lokospermik hastalar arasinda
COMP?1 degerleri acisindan fark
yoktu. 1 nolu fraksiyonda en yiiksek
COMP?1 degerleri, 4 nolu frak-
siyonda ise en diisik COMP?I1
degerleri elde edildi (p<0.03).

Tartisma

Normal hiicre formlarmin orani 1
nolu fraksiyondan 4 nolu fraksiyona
dogru giderek artmakta idi.

Serbest oksijen radikallerinin tireti-
mi lokospermik orneklerde anlaniis
olarak daha fazlaydi. Farkli fraksi-
yonlar arasinda SOR iiretimi sadece
2 nolu fraksiyon i¢in anlamli ola-rak
farkliydi. Biz daha ¢nceki calisma-
mizda immatiir spermatozoalar tara-
findan iiretilen SOR’nin matiir sper-
matozoalar iizerinde oksidatif hasar
yapabilecegini ve bunun infertilite
nedeni olabilecegini 6ne stirmiistiik.



Bu calismamizda lokospermik bi-
reylerde, saglikli donorler ve 16kosi-
ti olmayan hastalarla kargilastirildi-
ginda DNA hasar1 anlamli derecede
artmig bulundu. Ayrica semendeki
6kosit  konsantrasyonu, Immatiir
germ hiicre konsantrasyonu ve anor-
mal sperm morfolojisi ile direkt ola-
rak Dbaglantihidir. Semen 4 saate
kadar bekletildiginde DNA hasarmn-
da anlamli artis goriilmedi. Bu co-
nuclar lokosperminin testiste sper-

matogenezi etkileyen inflamatuar bir
olaya eslik edebilecegini diistindiir-
mektedir.

Bu caligmadan c¢ikarilabilecek so-
nug, l1okospermik hastalarin en azin-
dan parsiyel olarak antienflamatuar
tedaviden yarar gorebilecegidir.
Nitekim Montag ve ark. bunu des-
tekleyen bir ¢aligma sunmusglardir.

Spermlerdeki DNA hasart ve diisiik
gebelik oranlart arasindaki iligkiyi
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gOsteren c¢aligmalar vardir. Son
zamanlarda COMP?1 orani % 30’un
lizerine ¢iktiginda gebelik oranlari-
nin distiigii gosterilmistir. Bu ne-
denle, ozellikle l6kospermiklerde
COMP?I orant % 30’un altinda ise
kriyoprezervasyon da bir secenek
olarak diistintilebilir.

Op Dr Metin Oztiirk
Do¢ Dr M. Thsan Karaman

Subinguinal varikoselektominin kruger morfolojisi
ve semen parametreleri tizerindeki etkileri

Yusuf Kibar, Bedrettin Seckin, Dogan Erduran

From the Departments of Urology, Sivas Military Hospital, Sivas and Giilhane Military Medical Academy, Ankara, Turkey

Girig

Erkeklerde tedavi edilebilir subferti-
lite nedenlerinden biri olan varikosel
40 yilt agkin bir siiredir bilinmekte-
dir. Yapilan ¢aligmalar varikoselek-
tomi sonrasi testis histolojisinde,
sperm yogunlugunda ve motilitesin-
de meydana gelen olumlu degisik-
likleri ortaya koymaktadir. Sperm
morfolojisinde meydana gelen gelis-
nieler ise heniiz net olarak ortaya ko-
nulmamagtir.

Sperm morfolojisini belirlemede ru-
tin yontem olarak WHO kriterleri
kullaniimakla beraber, kimi ¢aligma-
larda 6zellikle in vitro fertilizasyon
oranlarini tahmin edebilmede ek kri-
terlerin kullanilma zorunlulugu or-
taya konmusgtur. Bu ¢aligmada vari-
koselektominin sperm morfolojisin-
de Kruger kriterleri uyarinca yol ag-
nén degigiklikleri belirlemek amag-
lanmugtir.

Hastalar ve Yontem

Caligmaya en az bir yillik bekleme

siiresini takiben primer infertilite ta-
nist almig, varikoseli olan ve Kruger
kriterlerine gore % 14’den daha dii-
stik normal sperm morfolojisi sapta-
nan 90 hasta alinmigtir. Detayl
anamnez, fizik muayene ve renkli
Doppler USG sonucu varikosel tes-
hisi konulan olgular en az iki kez ol-
mak iizere Kruger kriterlerine goére
sperm morfolojisi acisindan preo-
peratif donemde ve operasyonu ta-
kiben 6. ayda kontrol edilmislerdir.
WHO kriterlerine uygun olarak mo-
tilite ve densite belirlemeleri yapil-
mig, spermlerin ileri hareketlerine
gore 4 grupta toplanmustir. Kruger
kriterleri uyarinca normal spermler
diizgiin oval konfigiirasyonlu, % 40-
70 oraninda akrozomla kapli bir baga
sahip olanlar olarak belirlenmistir.
Analizlerde boyun, orta bolim ve
kuyruk defektlerine rastlanmustir.

Normal sperm basmin uzunlugu 5 -
6 um, ¢apt 2.5 - 3 um olarak kabul
edilmis, smirda formlar anarmal gru-
ba dahil edilmiglerdir. Hastalara spi-
nal anestezi altinda, ayni cerrah tara-
findan 3.5x loupe kullanilarak modi-
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fiye subinguinal varikoselektomi uy-
gulanmus, tiim vakalarda spermatik ar-
ter ve lenfatik damarlar korunmustur.

Hastalar preoperatif sperm kon-
santrasyonlarma gore 3 gruba ayril-
mus; 20 milyon/ml iizeri 1.grup, 5-20
milyon/ml aras1 2. grup, 5 milyon/ml
altinda sperm konsantrasyonuna sa-
hip olanlar 3. grup olarak belirlen-
miglerdir. Operasyon ile son takip
stireleri arasi gecen ortalama zaman
18 aydir (12-28).

Sonuclar

Varikosel dereceleri 16 hastada Grade
I, 24 Grade II ve 50 Grade III olarak
tespit edilmistir.

Varikoselektominin sperm kon-
santrasyonlari tizerine etkisi: Pre-
operatif sperm konsantrasyonlarima
gbre swrastyla 32, 30 ve 28 hasta
grup 1-3 arasinda ayrilmistir. Grup 2
ve 3’de yer alan 58 hastanin, 44 (%
75.8)’inde varikoselektomi sonrasi
Grup 1 ve 2’ye gecis olmustur. Bu
gruplarda preoperatif 22.1+4.2 mil-
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yon/ml ve postoperatif 38.3+6.1 mil-
yon/ml konsantrasyonlari
arasinda anlamh farklilik tespit edil-

mistir (p<0.0002).

sperm

Varikoselektominin sperm motili-
tesi tuzerine etkisi: Preoperatif
sperm motilitesi 68 hastada diigtik 22
hastada normaldi. Ortalama sperm
motilitesi preoperatif % 23.2+2.2den
postoperatif 6. ayda % 45.1£1.9’a
yiikselmistir (p<0.0001). Postopera-
tif artis 68 hastanin 40’ inda (% 58.8)
goriilmiistiir.

Varikoselektominin Kruger mor-
folojisi tizerine etkisi: Preoperatif
36 hastada normal sperm orant % 0O
(grup 1), 32 hastada % 4 ve alt1 (grup
2), 22 hastada % 4-14 aras1 (grup 3)
idi. Ortalama normal sperm morfo-
lojisi postoperatif 6. ayda %
2.6£0.5’den % 10.2+0.9 yiikseldi
(p<0.0001). Bas defekti olan formlar
ortalama % 55.2£3.4°den postope-
ratil’ % 22.742.9’a geriledi (p<0.0014).
Akrosomal defekti olan formlar orta-
lama % 16.8+1.7°den % 8.9%0.8’e
geriledi (p<0.0028). Buna karsilik
orta boliim defekti olan formlarda,
kuyruk defekti olan formlarda ve or-
talama immatiir formlarda operas-
yon oncesi degerlere gore anlaml
farklhihik tespit edilmedi (p>0.05). 36
erup | hastasindan 6’s1 grup 4’e, 26’st
arup 3’e progresyon gosterdi ve 4 has-
ta degismeden ayni grupta kaldi. 32
orup 2 hastasindan 18’1 grup 4’e, 1371
arup 3’e progresyon gosterdi ve 4 has-
ta degismeden aynmi grupta kaldi. Grup
3’te yer alan 22 hastanin ise 6’s1 nor-
mal degerlere ulagirken (grup 4), 8
hastada gelisme olmasina ragmen %
14 {izeri nomal form oranma ulagila-
madi ve 8 hastada ise morfolojik
degisiklik olmadu.

Gebelik oranlarr: Varikoselektomi

sonrast 90 hastanin 18’inde (% 20)
canli dogumla sonlanan hamilelik
meydana geldi. Bu 18 hastadan
14’iinde normal birlesme ile, 4 cift
ise intrauterin inseminasyon ile ha-
mileligi sagladi. Grup 4 de yer alan
hastalarda 11 dogal yolla dollenme,
2 intrauterin inseminasyon, Grup 3
de yer alan hastalarda ise 3 dogal
yolla dollenme ve 2 intrauterin in-
seminasyon mevcuttu.

Tartisma

Varikoselektomi icin ana endikasyon
nedeni semen anormallikleridir. Va-
rikoselektomi sonrast hastalarin yak-
lagik 2/3’tinde semen parametrele-
rinde gelisme oldugu diisiiniilmekte-
dir. Bu caligmada preoperatif sperm
konsantrasyonlart 20 milyon/ml al-
tinda olan 58 hastanin 44’tinde (% 75.8)
geligme tespit edilmistir. Sperm mo-
tilitesi diisiik olan 68 hastanin ise or-
talama sperm motiliteleri % 23.2°den
% 45.1°e yiikselmistir. Gelisme bu
hastalarin 40’inda (% 58.8) goriil-
miistiir. Calismada yer alan sonuglar
literatiirde bu konuda yazilanlarla
uyumlu bulunmustur.

Literatiirde varikoselektominin Kru-
ger siniflamasma gore sperm mor-
folojisi tizerine olan etkileri hakkin-
da az sayida yaymn meveuttur. Vaz-
quez-Levin ve ark. 33 subfertil hasta
tizerinde varikoselktominin sperm
morfolojisini olumlu yonde etkile-
digini gostermislerdir. Saftel ve ar-
kadaslar1 ise varikoselektominin
sperm motilite ve konsantrasyonunu
olumlu yénde etkilerken, morfolojik
kriterlerin etkilenmedigini rapor
etmiglerdir. Bu ¢alismada sperm se-
viyeleri ve bag, akrozom ve orta ki-
sim bozukluklarinin oranlart anlaml
derecede diizelme gosterdigi halde
kuyruk defektleri ve immatiir form-

larin oranlarinda iyilesme gosterile-
memistir.

Varikoselin cerahi diizeltiminin in-
fertilite tizerindeki olumlu etkileri bir
cok yayinda bildirilmistir. Pryor ve
Howards varikoselektominin basari
oranmi aragtirmis ve % 43 gebelik
orani tespit etmiglerdir. Kruger ve
ark.’nin caligmasmda normal sperm
morfolojisi oraninin % 4’iin altinda
olan hastalarin IVF oranlar1 % 7.6,
% 4-14 arasinda olanlarin % 64 ol-
dugu rapor edilmistir. Bu ¢aligmada
14 hastada (% 15.5) normal yolla
gebelik, 4 hastada (% 4.4) intrauterin
inseminasyon ile gebelik elde edil-
mistir. Varikoselktomi Kruger mor-
folojik kriterlerini normalize ede-
bilmesi ve gebelik oranlarmi artir-
mas1 nedeniyle degerli bir uygula-
madir. Urologun amaci erkek partne-
rin sperm kalitesini arttirarak en az
invazif ve en uygun fiyath fertilizas-
yon yontemini kullanilabilir hale
getirmek olmalidir. Bu ¢aligmada or-
taya ¢ikan semen parametrelerindeki
olumlu degisiklikler 1g1gmda sperm
morfolojisi Kruger kriterlerine gore
% 14’iin altinda olan hastalara vari-
koselektomi operasyonu onerilebilir.
Boylece daha cok sayida ¢ift intrau-
terin inseminasyon ve dogal yollarla
gebelik saglayabilecek, in vitro feti-
lizasyon ve intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu gibi daha invazif ve
yiiksek maliyetli tekniklere olan
ihtiyac azaltilabilecektir.
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